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霍乱弧菌耐药机制研究进展
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　　霍乱弧菌是导致急性霍乱性腹泻的病原体，Ｏ１

群和Ｏ１３９群霍乱弧菌是导致霍乱大流行的血清

群。抗菌药物与补液疗法联合使用，对治疗霍乱弧

菌引起的感染性腹泻具有协同作用，利于缩短病程，

控制霍乱疫情蔓延。本文就霍乱弧菌的抗菌治疗现

状及耐药机制作一综述。

１　生物学特性

霍乱弧菌是导致急性腹泻的病原体之一，主要

经过污染的食物和水源传播。霍乱弧菌能通过胃酸

屏障进入人体小肠，并在其中定居、繁殖、分泌毒素。

分泌毒素主要包括两种毒力因子：毒素共调菌毛

（ｔｈｅｔｏｘｉｎｃｏｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｉｌｕｓ，ＴＣＰ）和霍乱肠毒

素［１］。ＴＣＰ编码弧菌毒力岛Ⅰ（Ｖｉｂｒｉｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉ

ｔｙｉｓｌａｎｄⅠ，ＶＰＩⅠ），通过改变小肠剪切应力利于

细菌定植；而霍乱肠毒素通过激活小肠黏膜上皮细

胞囊性纤维化跨膜电导调节体 （ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｆｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ），导

致大量液体外排进入肠腔。

霍乱弧菌对酸性环境比较敏感，一般数量达到

１０８ 才会导致严重的腹泻。但在某些胃酸分泌较少

的个体，如儿童、老人及正在服用抑酸剂治疗的患

者，少量侵入菌亦可引起严重的腹泻。潜伏期约

１～５ｄ，之后突发水样泻，如不治疗，病死率可达

５０％
［２］。

根据Ｏ抗原的不同，霍乱弧菌可分为２００多种

血清群。已有文献［３］报道，新的霍乱弧菌变异株具

有某些Ｏ１群及Ｏ１３９群共同的特性，值得关注。各

种血清群霍乱弧菌均可存在于水生环境中，可单体

存在，也可定居在一些桡足生物体内。当营养缺失

时，他们转变为静止状态。这种静止状态的个体在

体外不可培养，难以发现，这可能是霍乱弧菌在苛刻

生存条件持续存在的主因；当条件适宜时，他们又能

从静止状态转变回感染状态［４］。

２　应用抗菌药物联合治疗

霍乱主要通过肠毒素致病，单独应用抗菌药物

治疗霍乱疗效不佳。然而，抗菌药物与补液疗法联

合使用能够起到很好的协同作用。抗菌药物能缩短

病程，减少霍乱患者腹泻物中的排菌量，这对于控制

疫情蔓延具有重要意义。四环素和喹诺酮类抗菌药

物曾广泛用于霍乱治疗，但耐药株的出现限制了其

临床应用。对于严重的腹泻患者，多西环素和补液

疗法联合使用能够有效稳定其病情。

３　抗菌药物耐药机制

霍乱弧菌表达两种主要的外排泵介导对多种抗

菌药物耐药，一类以ＡＴＰ水解供能，一类依靠质子

泵供能。前者包括ＶｃａＭ，主要介导对四环素、诺氟
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沙星、环丙沙星、多柔比星耐药；后者主要包括有

ＭＡＴＥ （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇａｎｄｔｏｘｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｅｘｔｒｕ

ｓｉｏｎ）、ＭＦＳ （ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）、ＲＮＤ

（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｎｏｄｕｌａｔｉｏｎｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ）和ＳＭＲ（ｓｍａｌｌ

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。研 究
［５］显 示，霍 乱 弧 菌

Ｏ３９５株携带 ＭＦＳ家族外排蛋白ＥｍｒＤ３，利用基

因重组技术使大肠埃希菌表达这种蛋白，能够介导

对利奈唑胺、利福平、红霉素和氯霉素的耐药。

ＥｍｒＤ３基因也存在于埃尔托生物型Ｎ１６９６１株、非

Ｏ１群Ｏ１３９群Ｖ５１株、Ｖ５２株和ＴＭＡ２１株。ＲＮＤ

泵出系统由６种操纵子编码（ｖｅｘＲＡＢ、ｖｅｘＣＤ、ｖｅｘ

ＥＦ、ｖｅｘＧＨ、ｖｅｘＩＪＫ、ｖｅｘＬＭ），对多种代谢底物具有

特异性，不仅介导对多粘菌素Ｂ、红霉素、青霉素的

耐药，在霍乱弧菌的定植中也扮演着重要的作用。

Ｂａｒａｎｗａｌ等
［６］研究显示，对红霉素和喹诺酮类耐

药的霍乱弧菌，编码ＤＮＡ旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ的

犵狔狉犃、狆犪狉犆基因发生突变，推测耐药可能与此有关，

２０１０年Ｋｉｍ等
［７］研究证实，仅仅具有犵狔狉犃基因突变

的霍乱弧菌在用喹诺酮类抗菌药物治疗的过程中，逐

渐发生狆犪狉犆基因突变，并随之对喹诺酮类抗菌药物

耐药。大量研究资料［８～９］亦显示，在治疗霍乱弧菌感

染的过程中，四环素、红霉素和氯霉素的耐药性增加

可能与染色体突变有关。

基因的水平传递也介导霍乱弧菌对多种抗菌药

物耐药，一些转座因子，如ＳＸＴ元件（一种可移动的

ＤＮＡ片段），能够介导宿主菌对磺胺甲口恶唑、甲氧苄

氨嘧啶和链霉素耐药。ＳＸＴ元件属于整合结合因

子家族（ｉｎｅｇｒａｔｉｖｅｃｏｎｊｕｇａｔｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＣＥ），能够

在不同细菌间通过基因片段的结合来改变耐药性

状。其整合位点位于狆狉犳犆基因（一种编码肽链释

放因子３的染色体基因）的５′端，一旦整合，ＳＸＴ元

件随着宿主染色体复制增殖。ＳＸＴ元件从宿主染

色体的移除由定向因子 Ｘｉｓ和整合酶Ｉｎｔ共同完

成。Ｂｅａｂｅｒ等
［１０］研究发现，ＳＸＴ元件介导耐药基

因的水平传播受细菌ＳＯＳ反应机制的调节，证据是

应激能够减缓ＳＸＴ元件编码阻遏蛋白ＳｅｔＲ的表

达，进而促进耐药基因片段移除，及耐药基因片段与

其他宿主菌基因的结合；同时，环丙沙星也能作为一

种诱导分子促进ＳＸＴ元件的水平传递，这进一步说

明抗菌药物本身能够促进耐药基因的传播。

整合子在霍乱弧菌的耐药传递中起着重要的作

用，通过整合子能够介导细菌耐药基因的广泛传播。

临床和环境中分离的霍乱弧菌都包含可移动的整合

子，通常在１０个片段内，通过嵌入结合质粒和转座

子来介导耐药。１类整合子最常见，主要与转座子

Ｔｎ４０２相关；２类整合子主要与转座子Ｔｎ２１相关。

两类整合子都携带大量基因盒编码抗菌药物耐药基

因，如犱犳狉犃１（介导甲氧苄氨嘧啶耐药）。整合子的

重组活性同样受ＳＯＳ反应机制调节，亦能够经由多

种抗菌药物触发。

结合质粒介导霍乱弧菌耐药性传递始于四环素

耐药菌株的发现，２０世纪７０年代俄国阿斯特拉罕

地区发现１例四环素耐药霍乱弧菌，并且这种耐药

性能够转移到大肠埃希菌 Ｋ１２株，之后研究
［１１］显

示其携带一个单独的耐药质粒。２０１２年在对香港

米埔红树林自然生态保护区分离的１００株海洋弧菌

调查研究［１２］显示，其中４５％的菌株携带１～３种质

粒，这些质粒介导对氨苄西林、红霉素、硫酸粘菌素

等多种抗菌药物耐药，质粒在介导弧菌耐药性中的

作用可见一斑。

４　结语

霍乱弧菌仍是严重威胁人类健康的烈性传染

病，尤其在一些经济欠发达、卫生状况堪忧的国家和

地区。Ｏ１３９群传播速度快，在我国某些地区甚至取

代Ｏ１群埃尔托型流行
［１３］。尽管抗菌药物与液体疗

法联合使用缩短了患者病程，降低了霍乱弧菌的传

播；但不可忽视的是，多药耐药的菌株也在不断涌

现，许多耐药机制并不清楚，仍需进一步研究阐明。
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据，合理选药并动态监测用药效果，严防广谱抗菌药

物长期应用导致真菌感染病例的发生；微生物室也

应重视真菌的菌种鉴定，尽快为临床提供药敏结果。

临床对已发生的泌尿道真菌感染患者应早诊断、早

治疗、早控制，尽量降低由其导致的血流真菌感染。

控制医院获得性泌尿道感染，特别是真菌性泌尿道

感染，重点在于早期实施综合干预措施。
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