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临床常见革兰阴性菌异质性耐药研究进展
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【摘 要】 异质性耐药是指遗传背景相同的细菌种群中存在着对抗生素敏感性不同的亚群。异质性耐药是细菌从敏感到

耐药进化的中间阶段。目前越来越多研究表明细菌一旦对某种抗菌药物异质性耐药，在抗菌药物作用下，细菌种群中的敏感亚

群被杀死，小部分的耐药亚群被选择出来并使整个细菌种群表现出高水平耐药最终导致临床抗感染治疗失败。异质性耐药如

果不加遏制将导致细菌完全耐药。研究异质性耐药对于了解临床常见病原菌的耐药性发展过程，指导临床合理应用抗菌药物

具有重要的意义。革兰阴性菌是引起医院及社区感染的主要病原菌，为进一步加深临床工作者对此类细菌异质性耐药的认识，

本文对临床常见的革兰阴性菌异质性耐药的研究现状进行了综述。
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Research advances in heteroresistance of common Gram-negative bacteria
in clinical practice
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【Abstract】 Heteroresistance refers to the presence of subpopulations with different susceptibilities to a partic⁃
ular antibiotic within the bacterial population with the same genetic background. Heteroresistance is the intermedi⁃
ate stage in the evolution of bacteria from susceptibility to resistance. At present，more and more studies have shown
that once a bacterial population develops heteroresistance to an antimicrobial agent，the susceptible subpopulations
in this bacterial population will be killed in the presence of the antimicrobial agent and a small part of resistant sub⁃
populations will be screened out，which makes the whole bacterial population develop a high level of antibiotic resis⁃
tance and eventually leads to the failure of anti-infective therapy in clinical practice. Heteroresistance will lead to re⁃
sistance without proper control. The research on heteroresistance is of great significance for understanding the devel⁃
opment process of antibiotic resistance in common clinical pathogens and guiding the rational clinical application of
antimicrobial agents. Gram-negative bacteria are the main pathogens causing hospital and community infections.
This article reviews the current status of research on heteroresistance of common Gram-negative bacteria in clinical
practice，so as to further improve the awareness of the heteroresistance of such bacteria among clinicians .
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革兰阴性菌是引起社区及医院获得性感染的重

要病原菌。近年来，由于抗生素长期不合理应用，该

类细菌对包括β-内酰胺类、氨基糖苷类、粘菌素在

内的多种抗生素均产生耐药性且耐药率逐年增高并

出现流行趋势[1]。除了对抗生素耐药外，革兰阴性菌

对多种抗生素也出现异质性耐药现象。早在1947年

研究人员就在流感嗜血杆菌观察到异质性耐药现

象，从那之后越来越多的细菌被报道对多种不同抗

生素异质性耐药[2]。异质性耐药广泛存在于多种细菌

对不同抗菌药物的反应中，革兰阴性菌中异质性耐

药现象主要在铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不

动杆菌、大肠杆菌等细菌中被发现。自异质性耐药现

象被发现以来，异质性耐药机制的研究已经成为临

床微生物工作者关注的热点。为了全面了解革兰阴

性菌的异质性耐药流行状况并进一步探究异质性耐

药现象背后的隐藏机制，现将主要的革兰阴性菌异

质性耐药研究进展进行综述。

1 常见革兰阴性菌异质性耐药

1.1 粘菌素异质性耐药

目前发现存在粘菌素异质性耐药现象的肠杆菌

科细菌主要是肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆菌[3-4]。此外

也有研究报道在伤寒沙门菌、大肠杆菌中也存在粘

菌素异质性耐药现象[5]。研究发现粘菌素异质性耐药

的肺炎克雷伯菌中异质性耐药机制包括以下方面：

（1）粘菌素耐药亚群出现小菌落变异且生物膜形成

能力增强[6]。（2）粘菌素耐药亚群中粘菌素耐药相关

基因mgrB、双组份调节系统基因phoP[7]、phoQ、lpxM、

yciM[8]、PmrAB[9-10]等出现突变。此外研究人员发现在

阴沟肠杆菌中粘菌素异质性耐药机制与细菌对宿主

抗菌溶解酶交叉耐药相关 [11]。其他研究也证明了阴

沟肠杆菌可通过 L-Ara4N 掺入脂质 A，对脂质 A 进

行修饰并进一步导致粘菌素异质性耐药[3]。最近的一

项研究也发现阴沟肠杆菌中一个新鉴定出的基因 ecr
编码的小分子跨膜蛋白可以调节粘菌素异质性耐药[12]。

尽管粘菌素异质性耐药的临床意义目前仍然存在很

大争议，近年来越来越多的动物实验证明细菌种群

中存在的少数耐药亚群可导致抗生素治疗失败，且

可能与疾病的治疗失败有关[13-14]。

1.2 碳青霉烯异质性耐药

碳青霉烯异质性耐药的肠杆菌科细菌主要见于

肺炎克雷伯菌和大肠杆菌。此外也有研究报道碳青

霉烯异质性耐药现象也存在于阴沟肠杆菌 [15]、产气

肠杆菌中 [16]，但研究人员未对异质性耐药机制进行

深入探究。目前国内外已经报道了产VIM 酶、KPC
酶及OXA酶的碳青霉烯异质性耐药的肺炎克雷伯

菌[17-18]。此外研究人员已经证明了碳青霉烯异质性耐

药机制与耐药亚群中 blaVIM和 bla KPC基因表达水平增

加及编码OmpK36外膜蛋白基因突变或缺失相关[18-19]。

与肺炎克雷伯菌不同，对碳青霉烯异质性耐药的大

肠杆菌的研究主要局限于流行情况及危险因素等方

面。如超广谱β-内酰胺酶（Extended-spectrum β-lac⁃
tamase，ESBLs）的产生被认为是厄他培南及亚胺培

南异质性耐药的共同独立危险因素 [20]。这提示我们

ESBLs的产生可能是碳青霉烯异质性耐药的另一重

要机制。

1.3 β-内酰胺类抗生素异质性耐药

β-内酰胺类抗生素异质性耐药主要在大肠杆

菌中被报道。2014年，研究人员发现向大肠杆菌敏感

菌株中导入 pUA66-bla CTX-M-14 重组质粒能够构

建头孢曲松异质性耐药模型。研究人员还发现随着

抗生素浓度增加细菌种群中生长缓慢、头孢菌素水

解酶表达水平增加的亚群的比例逐渐增高。这说明

异质性耐药是细菌在抗生素作用下降低生长速率的

结果而不是抗生素选择的结果 [21]。近年来研究人员

也发现了哌拉西林-他唑巴坦异质性耐药的大肠杆

菌 [22]。然而研究人员并未对其异质性耐药机制进行

深入探究。此外，有文献报道了头孢吡肟异质性耐药

大肠杆菌的流行病学特点及危险因素 [23]。这篇报道

显示了头孢吡肟异质性耐药大肠杆菌的独立危险因

素包括：头孢菌素用药史、产ESBLs、肠外营养。

1.4 四环素类异质性耐药

四环素类异质性耐药的肠杆菌科细菌包括肺炎

克雷伯菌、阴沟肠杆菌、伤寒沙门菌。目前发现的四

环素类异质性耐药的肠杆菌科细菌并不多见，相应

的 研 究 也 比 较 少 。2017 年 ，Chen Yi 等 [24] 发 现

AcrAB-Tolc 和 OqxAB 外排泵过度表达导致伤寒沙

门菌对替加环素异质性耐药。近年来，Hang Liu等[25]

发现外排泵基因 acrAB、oqxAB 及转录调控因子

soxS、ramA的表达水平增加导致阴沟肠杆菌对替加

环素异质性耐药。此外研究人员也发现 OqxAB 和

MacAB外排泵的过表达以及转录调节因子RamA可

能参与了肺炎克雷伯菌对 eravacycline（一种新型的
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氟四环素类抗生素）的耐药和异质性耐药[26]。上述研

究提示我们四环素类异质性耐药的机制可能与耐药

亚群中外排泵相关基因表达水平增加或活性增强有

关。

1.5 磷霉素异质性耐药

目前关于磷霉素异质性耐药的肠杆菌科细菌的

报道主要见于大肠杆菌、肺炎克雷伯菌及阴沟肠杆

菌。2017年，Ballestero-Téllez M等[27]发现提高细菌的

初始接种量能够增加磷霉素异质性耐药的大肠杆菌

及肺炎克雷伯菌的检出效率。随后Abbott Iain J等[28]

发现肺炎克雷伯菌及大肠杆菌对磷霉素的反应存在

差异，异质性耐药亚群的存在导致磷霉素不能完全

杀灭大肠杆菌。研究人员也在阴沟肠杆菌中发现了

磷霉素异质性耐药现象 [29]。他们在磷霉素暴露前检

测到了高水平耐药亚群并认为纸片扩散实验能更好

的预测异质性耐药。然而这些报道并未深入探究异

质性耐药机制。随后，Campos Ana Carolina C 等 [30]调

查了巴西某医院磷霉素异质性耐药大肠杆菌的流行

情况。发现磷霉素异质性耐药大肠杆菌流行率较高。

机制研究发现耐药亚群中转运调控基因突变导致磷

霉素摄取系统缺陷及磷霉素耐药基因murA过度表

达是引起异质性耐药的原因。在近期一项研究中，

Lucas AE等[31]发现磷霉素异质性耐药的大肠杆菌中

耐药亚群的uhpT基因（编码磷霉素转运蛋白介导磷

霉素转运入细菌体内）缺失导致大肠杆菌对磷霉素

异质性耐药，见图1。

图1 常见革兰阴性菌的异质性耐药情况

2 结语及展望

异质性耐药现象广泛存在于多种细菌对多种抗

生素的反应中。异质性耐药机制十分复杂，不同种属

细菌对同种抗生素异质性耐药机制各不相同，即使

是同种细菌对同种抗生素异质性耐药机制也不尽相

同。目前仍然需要进一步研究异质性耐药机制。异质

性耐药的检测方法在不同实验室中也存在着巨大差

异，缺乏统一评估异质性耐药的标准。目前常用的异

质性耐药表型筛查实验包括 K-B 纸片扩散实验、

E-test等。但这些方法耗时较长、重复性较差且对异

质性耐药菌株的检测结果往往不可靠。不能及时、准

确的向临床提供用药指导。菌谱分析（Population
analysis profile，PAP）实验是评估异质性耐药的金标

准，但因其耗时、繁琐，很少应用于临床或仅用于确

定特定的临床病例。若不能及时检测出异质性耐药

菌株，在抗菌药物的选择压力下，异质性耐药将最终

进展至完全耐药，导致临床抗感染治疗失败。

目前还没有关于治疗异质性耐药菌株感染的规

范用药方案。除了提高异质性耐药菌株的检出率、加

强对异质性耐药菌株性的认识外临床还应该规范合

理应用抗生素。同时还应防止异质性耐药菌株的传

播。总而言之，异质性耐药已经对临床抗感染治疗造

成了巨大的威胁。临床工作者应当加强对异质性耐

药的认识，深入探究异质性耐药机制。
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