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采用多种方法进行
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金属酶初

筛'确证试验%并检测
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种金属酶基因&结果
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检测阳性率分别为
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扩增结果仅
SI_3(

出现阳性%阳性率达
("-!4U

%其余
.

种金属酶基因均为阴性&结论
!

不同方法对金属酶检测结果不尽相同$

携带
SI_3(

金属酶基因是该院
_=?

耐碳青霉烯类等多种药物的主要原因&
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分类
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分类
T

类!通常简称金属酶"该

类酶的最大特点是可以水解碳青霉烯类等抗生素!而对哌拉西

林和氨曲南影响较小,其活性不被克拉维酸等
%

3

内酰胺酶抑制

剂抑制!但可被乙二胺四乙酸*

%RA7

+抑制"金属酶可由染色

体和质粒介导!已在铜绿假单胞菌*
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+%嗜麦芽窄食单胞菌%粘质沙雷菌%肠杆菌属%肺炎克雷伯

菌%嗜水气单胞菌和不动杆菌属等细菌中检出此类酶(
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"由

于产生
IT$0

造成
_=?

对碳青霉烯类等多种抗生素耐药已成

为
_=?

多重耐药的重要原因"为了解本院分离的
_=?

菌株金

属酶产生状况!采用多种方法进行了金属酶检测!现报道如下"
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材料与方法
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菌株来源
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收集
!''&

年
4

!

&

月本院住院患者的痰%胸

腔积液%中段尿%脓液等标本!从其中分离的
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共计
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株!均

用法国生物梅里埃
Y,E?N3!

全自动细菌鉴定'药敏分析仪鉴定

到种"鉴 定 卡 质 控 采 用 的 标 准 菌 株 为 阴 沟 肠 杆 菌
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药物敏感试验
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采用
V3T

法进行药敏试验"
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平板

购自广州迪景生物有限公司,药敏纸片购自
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公司,药敏

试验结果判断采用美国
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种抗菌
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!提示该菌株可能产生金属
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"按参考文献(
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)采用双纸片协同法进行金属酶确证实

验!以
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和
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巯基丙酸*
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+作抑制剂!分别与
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纸片组合进行双纸片协同试验"
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耐药基因检测
!

采用煮沸法提取细菌
RC7

后!用
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对
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种编码金属酶基因
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扩增产物用
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琼脂糖凝胶电泳!凝胶成像系统观察分析!

记录结果"

"

!

结
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果
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药敏试验结果
!
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株
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对所选择
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种抗菌药的敏感

率%中介率及耐药率结果见表
!

"
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金属酶检测结果
!

@7M

耐药率为
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耐药率
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为
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!同时耐这两种药的菌株有
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株*

!(-!U

+"对
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或
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耐药的总菌株数为
)"

株!金属酶产生率为
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这
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株阳性菌株进行金属酶确证试验!其中
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耐药基因引物序列及目的产物长度
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药敏试验检测结果

药物

名称

敏感

菌株数 敏感率*
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中介

菌株数 敏感率*
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耐药

菌株数 敏感率*
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阿米卡星
". 2.-. ! !-. !( !)-)

左氧氟沙星
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环丙沙星
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复方新诺明
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妥布霉素
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耐药基因检测结果
!

将阳性菌株进行
)

种金属酶基因

检测结果显示&

S_I3(

阳性
()

株*

("-!4U

+!而
\SI

%

#_I

%

YSI

均无阳性检出"双纸片协同试验及
SI_3(

阳性结果见

表
.

"

表
.

!!

_@5

与纸片法阳性结果比较

编号
@7M

'

%RA7

@7M
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!3I_7

SI_

'

%RA7

SI_

'

!3I_7

_@5

*

SI_3(
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& b b b b b

表
.

#续$
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_@5

与纸片法阳性结果比较

编号
@7M
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%RA7

@7M
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!3I_7
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SI_

'

!3I_7

_@5

*
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.4 b b b b b
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6' c c b b b

6. b b b b b

"( c c b b b

"" b b b b c

22 b b b b b

4' b b b b b

46 c c c b c

阳性株数
(! (. (6 (" ()

#

!

讨
!!

论

用纸片法进行
IT$0

检测的原理是利用金属鳌合剂可以

与酶活性位点上的
M1

!b结合从而抑制金属酶活性"常用抑制

剂有
%RA7

%

!3I_7

%

!3

巯基乙醇%巯基乙酸*

#I7

+"金属酶

的检测目前国际上尚无统一标准!从本组检测结果来看!

@7M

%

SI_

及其相应抑制剂检测结果也并不一致"其中!用
SI_

'

!3

I_7

检测的阳性率最高"有学者在大样本的
_=?

和鲍曼不动

杆菌金属酶表型筛选方法的研究中发现!

%RA7

对
_=?

的敏感

性好!而
!3I_7

对鲍曼不动杆菌的敏感性好(

6

)

"已有资料显

示!使用
!3I_7

能有效地将
SI_3(

酶与丝氨酸
7>

;

@

酶等分

开!其特异性和敏感性接近于用
SI_3(

做引物检测的结果(

2

)

!

且简单易行!可操作性强"但是
!3I_7

具有一定的毒性!在临

床应用上会受到一定限制"此外!还可以用
%3E?0E

法和微量稀

释法检测金属酶(

4

)

"

_=?

作为一种条件致病菌随着抗生素滥用而呈现日益增

多的趋势!

!''!

年全国细菌耐药性监测网所属
62

家三级甲等

医院调查发现!

_=?

临床分离率仅次于大肠埃希菌列第
!

位!

且该菌对多种临床常用药物的耐药率为
(6-!U

!

24-)U

(

&

)

"

金属酶是一个异基因家族!不同的酶相互之间的一级结构表现

出低水平的序列相似性!但三维结构呈现高水平的相似性!综

合起来有以下主要特征&*

(

+能水解碳青霉烯类抗生素,*

!

+对

单环类药物敏感,*

.

+对鳌合剂敏感,*

)

+对锌离子有依赖性"

到目前为止!共发现
SI_

%

YSI

%

#_I

%

\SI

和
#SI6

个不同家

族的金属酶(

6

!

('

)

"产
IT$0

造成
_=?

对碳青霉烯类等多种抗

生素耐药已成为
_=?

多重耐药的重要原因"据文献报道!

SI_

和
YSI

是两类最主要的
IT$0

!而在本组检测中!仅
SI_3(

出

现阳性结果!

YSI

%

#_I

%

\SI

检测均呈阴性!说明不同地区

_=?

金属酶基因携带情况不尽相同"到
!'')

年底!

SI_

家族

共发现了
('

余种不同亚型的金属酶!包括
SI_(

!

("

"

SI_3(

是最早发现的
_=?

所产金属酶!水解底物较广!包括青霉素类%

"6(.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期



头孢菌素类%头霉素类%碳青霉烯类!但不能水解单环
%

3

内酰胺

类(

((3(.

)

"本组检测结果显示!具有
SI_3(

型金属酶可能是本

院住院患者对碳青霉烯类抗生素耐药的主要原因"

多重耐药菌株的不断出现使碳青霉烯类抗生素使用量激

增!将为金属酶提供选择压力!可能会使更多沉默的金属酶基

因激活表达!进一步恶化耐药形势"应该一方面加强管理!合

理应用抗生素!抑制金属酶产生!阻断金属酶在不同细菌间传

播,另一方面提供准确快速的金属酶检测结果!使之规范化%标

准化!也便于监控金属酶的产生!防止产酶细菌的暴发和流行"

由此看来!检测金属酶对临床%微生物实验室和药物开发都具

有重要意义"
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