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　　近年来，第三代头孢菌素和氨曲南等氧亚氨基

β内酰胺类抗生素被广泛用于临床抗感染治疗，使

耐药形势日趋严重，而导致细菌对此类药物耐药的

最主要原因是产生超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄ

ｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）。特别是１９８３年

德国首次从臭鼻克雷伯菌发现产ＥＳＢＬｓ株以来，产

ＥＳＢＬｓ的菌株在世界各地被广泛报道。最常见的

质粒介导的ＥＳＢＬｓ有：ＴＥＭ 型、ＳＨＶ型、ＣＴＸＭ

型。至今已报道了９１种ＯＸＡ型酶，命名为ＯＸＡ１

～８９及ＡｍｐＳ和ＬＣＲ１。随着ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ的

型别数量逐渐增多，对该酶的研究逐渐成为热点。

１　犗犡犃型犈犛犅犔狊的简介

ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ是从２０世纪８０年代后期才从

丝氨酸β内酰胺酶中分离出来单独成为一类，其在

分子分类上属于Ｄ类，功能分类上属于２ｄ类ＥＳ

ＢＬｓ。ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ除耐氨苄西林、头孢噻吩外，

对其他头孢菌素的水解能力不一，但对苯唑西林、氯

唑西林有很强的水解能力，因此命名为ＯＸＡ型酶。

ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ有ＯＸＡ１０、ＯＸＡ２和ＯＸＡ１三个

基因来源，它们之间的同源性很低，为２０％～３０％，

其等电点（ｐＩ）在５．５～８．１之间。Ｂｅｒｔ等
［１］阐述了

ＯＸＡ 型 ＥＳＢＬｓ分为 ５ 组：Ⅰ 组包括 ＯＸＡ５、

ＯＸＡ７、ＯＸＡ１０及其衍生物（ＯＸＡ１１、ＯＸＡ１４、

ＯＸＡ１６、ＯＸＡ１７），ＯＸＡ１３及其衍生物（ＯＸＡ１９、

ＯＸＡ２８）；Ⅱ组包括 ＯＸＡ２、ＯＸＡ３、ＯＸＡ１５和

ＯＸＡ２０；Ⅲ组包括 ＯＸＡ１、ＯＸＡ４、ＯＸＡ３０和

ＯＸＡ３１；Ⅳ组是以ＯＸＡ９命名的；Ⅴ组只包括１个

单一的酶ＬＣＲ１。除此之外，ＯＸＡ１８不属于其中

任何一组，因为ＯＸＡ１８与其他的ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ

同源性很低。

２　犗犡犃型犈犛犅犔狊的特征及其结构与功能的关系

将ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ基因转入大肠埃希菌中，则

对氧亚氨基β内酰胺抗生素有弱水解能力；而将该

基因转入铜绿假单胞菌中，则水解能力很强［２］。与

ＴＥＭ和ＳＨＶ型ＥＳＢＬｓ不同，ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ对苯

唑西林、氯唑西林和甲氧西林高度水解，对头孢菌素

类的水解能力低于青霉素类，其活性不完全被克拉

维酸等酶抑制剂所抑制，但是在体外可以被ＮａＣｌ

强烈抑制［３］。

ＯＸＡ型酶有不同的β内酰胺类抗生素耐药谱，

大多数ＯＸＡ型酶属于窄谱β内酰胺酶（ＯＸＡ１～

７、ＯＸＡ９～１１、ＯＸＡ１３、ＯＸＡ２０～２２、ＬＣＲ１），它

们赋予细菌对氨基组或脲基组青霉素类抗生素耐

药；其他一些广谱的β内酰胺酶赋予细菌对头孢他

啶、头孢噻肟和氨曲南耐药，包括ＯＸＡ１０及其衍生

物（ＯＸＡ１１、ＯＸＡ１４、ＯＸＡ１６、ＯＸＡ１７），ＯＸＡ

１９、ＯＸＡ２８以及对克拉维酸敏感的 ＯＸＡ１８和

ＯＸＡ２的唯一衍生物ＯＸＡ１５
［４］。２００４年，Ｐｏｉｒｅｌ

等［５］首次在肠杆菌科的肺炎克雷伯菌中发现了

ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ，该菌对包括碳青霉烯类在内的几

乎所有β内酰胺类抗生素耐药，引起这种耐药的原

因是产生了ＯＸＡ型碳青霉烯酶。ＯＸＡ型碳青霉
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烯酶根据氨基酸序列的同源性分为８组，Ⅰ组包括

ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２７和ＯＸＡ４９，它们之间有２～５个

氨基酸的变化；Ⅱ组包括ＯＸＡ２４～２６、ＯＸＡ４０和

ＯＸＡ７２，它们之间有１～５个氨基酸的改变；Ⅲ组包

括ＯＸＡ５１和 ＯＸＡ５８；Ⅳ组包括 ＯＸＡ６４～６６、

ＯＸＡ６８～７１、ＯＸＡ７５～７８，它们之间有１～１５个

氨基酸的改变；Ⅴ组包括 ＯＸＡ５５和 ＯＸＡＳＨＥ

（ＡＹ０６６００４），它们之间有５个氨基酸的改变；Ⅵ组

包括ＯＸＡ４８和ＯＸＡ５４；Ⅶ组是ＯＸＡ５０来源；Ⅷ

组是ＯＸＡ６０来源
［６］。

很多ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ是由ＯＸＡ１０经１个或数

个氨基酸残基取代衍生而来，ＯＸＡ１４、ＯＸＡ１７与

ＯＸＡ１０仅有１个氨基酸的改变，ＯＸＡ１１和ＯＸＡ

１６与ＯＸＡ１０也只有２个氨基酸的改变，而ＯＸＡ

１３、ＯＸＡ１９、ＯＸＡ２８与ＯＸＡ１０有９个氨基酸的

改变（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌａｈｅｙ．ｏｒｇ／ｓｔｕｄｉｅｓ／）。在这些

突变中，主要是由于第７３号位点的丝氨酸被天冬氨

酸取代或者是１５７号位点的甘氨酸被天冬氨酸取

代，后者可能是介导高水平耐头孢他啶的原因。

在ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ家族中，由于氨基酸取代所

产生的ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ的活性位点，与其作用的底

物之间有着密切的关系。土耳其学者在研究耐头孢

他啶铜绿假单胞菌时发现了４种ＯＸＡ１０的衍生

物：ＯＸＡ１１、ＯＸＡ１４、ＯＸＡ１６、ＯＸＡ１７。与ＯＸＡ

１０相比，衍生酶水解广谱头孢菌素的能力有所提

高。ＯＸＡ１１、ＯＸＡ１４和ＯＸＡ１６都有在１５７号位

点的甘氨酸被天冬氨酸取代，从而介导高耐头孢他

啶［７］。ＯＸＡ１８不同于ＯＸＡ１０，它介导耐头孢他

啶和氨曲南，但能被克拉维酸抑制。与大多数ＯＸＡ

型ＥＳＢＬｓ赋予细菌对头孢他啶耐药不同，ＯＸＡ１７

是７３号位点的丝氨酸被天冬氨酸取代，其赋予细菌

对头孢噻肟和头孢曲松耐药，对头孢他啶仅边缘耐

药［３］。与ＯＸＡ２相比，ＯＸＡ１５在１４９位点天冬氨

酸被甘氨酸取代，所以对头孢他啶、头孢吡肟、头孢

曲松和氨曲南耐药性增强，但对碳青霉烯类敏感。

ＯＸＡ２８也属于ＯＸＡ２组，它主要作用于头孢他

啶，对脲基组青霉素和头孢噻肟中度敏感，ＯＸＡ２８

的活性可被克拉维酸中度抑制。

３　犗犡犃型犈犛犅犔狊的流行病学情况

国外文献曾报道ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ主要存在于

铜绿假单胞菌［８］和鲍曼不动杆菌［９］中，而在肠杆菌

科细菌中偶有发现［１０］。

ＯＸＡ５、ＯＸＡ１０及其他的衍生物ＯＸＡ１１
［１１］、

ＯＸＡ１４、ＯＸＡ１６
［１２］、ＯＸＡ１７

［１３］见于铜绿假单胞

菌；ＯＸＡ７见于大肠埃希菌
［１４］；ＯＸＡ２见于伤寒沙

门菌和铜绿假单胞菌；ＯＸＡ３见于伤寒沙门菌；

ＯＸＡ１在大肠埃希菌中的发生率为１％～１０％；

ＯＸＡ４、ＯＸＡ３０和 ＯＸＡ３１由 ＯＸＡ１点突变而

来，ＯＸＡ４可出现于大肠埃希菌、奇异变形杆菌和

铜绿假单胞菌；ＯＸＡ３０出现于费氏志贺菌
［１０］；

ＯＸＡ３１出现于铜绿假单胞菌
［１５］；ＯＸＡ９见于肺炎

克雷伯菌；ＬＣＲ１见于铜绿假单胞菌。ＯＸＡ型ＥＳ

ＢＬｓ家族成员报道文献来源及特性
［１６］见表１。

表１　ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ家族成员报道文献来源及特性
［１６］

家族成员 参考文献 等电点 登录号

ＯＸＡ１ ＰＮＡＳ８４（１９８７）７３７８ ７．４ Ｊ０２９６７

ＯＸＡ２ ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ１８０（１９８９）３０９ ７．７ Ｘ０７２６０

ＯＸＡ３ ＡＡＣ３９（１９９５）８８７ ７．１ Ｌ０７９４５

ＯＸＡ４ ＡＡＣ３９（１９９５）８８７ ７．５ －

ＯＸＡ５ ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ６（１９９２）１６９３ ７．６ Ｘ５８２７２

ＯＸＡ６ － ７．７ －

ＯＸＡ７ ＡＡＣ３９（１９９５）１３７９ ７．７ Ｘ７５５６２

ＯＸＡ８ － － －

ＯＸＡ９ Ｐｌａｓｍｉｄ２９（１９９３）３１ ６．９ Ｍ５５５４７

ＯＸＡ１０ ＡＡＣ３２（１９８８）１３４ ６．１ Ｕ３７１０５

ＯＸＡ１１ ＡＡＣ３７（１９９３）１６３７ ６．４ Ｚ２２５９０

ＯＸＡ１２ ＡＡＣ３８（１９９４）２０７８ ８．６ Ｕ１０２５１

ＯＸＡ１３ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ１４４（１９９８）１０２１ ８．０ Ｕ５９１８３

ＯＸＡ１４ ＡＡＣ３９（１９９５）１８８１ ６．２ Ｌ３８５２３

ＯＸＡ１５ ＡＡＣ４１（１９９７）７８５ ８．７ Ｕ６３８３５

ＯＸＡ１６ ＡＡＣ４２（１９９８）３１１７ ６．２ ＡＦ０４３１００

ＯＸＡ１７ ＡＡＣ４３（１９９９）１３６２ ６．１ ＡＦ０６０２０６
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续表１

家族成员 参考文献 等电点 登录号

ＯＸＡ１８ ＡＡＣ４１（１９９７）２１８８ ５．５ Ｕ８５５１４

ＯＸＡ１９ ＡＡＣ４２（１９９８）３１１３ ７．６ ＡＦ０４３３８１

ＯＸＡ２０ ＡＡＣ４２（１９９８）２０７４ ７．４ ＡＦ０２４６０２

ＯＸＡ２１ ＡＡＣ４１（１９９７）２７５７ ７．０ Ｙ１０６９３

ＯＸＡ２２ ＡＡＣ４４（２０００）２２０１ ７．０ ＡＦＯ６４８２０

ＯＸＡ２３ ＡＡＣ４４（２０００）１９６ ６．７ ＡＪ１３２１０５

ＯＸＡ２４ ＡＡＣ４４（２０００）１５５６ ９．０ ＡＪ２３９１２９

ＯＸＡ２５ ＡＡＣ４５（２００１）５８３ ８．０ ＡＦ２０１８２６

ＯＸＡ２６ ＡＡＣ４５（２００１）５８３ ７．９ ＡＦ２０１８２７

ＯＸＡ２７ ＡＡＣ４５（２００１）５８３ ６．８ ＡＦ２０１８２８

ＯＸＡ２８ ＡＡＣ４５（２００１）４４７ ８．１ ＡＦ２３１１３３

ＯＸＡ２９ ＡＡＣ４５（２００１）３５０９ ≥９ ＡＪ４００６１９

ＯＸＡ３０ ＡＡＣ４４（２０００）２０３４ ７．３ ＡＦ２５５９２１

ＯＸＡ３１ ＡＡＣ４５（２００１）１６１５ ７．５ ＡＦ２９４６５３

ＯＸＡ３２ ＡＡＣ４６（２００２）５６６ ７．７ ＡＦ３１５３５１

ＯＸＡ３３ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － ＡＹ００８２９１

ＯＸＡ３４ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － ＡＦ３５０４２４

ＯＸＡ３５ ＪＡＣ４８（２００１）７１７ ８．０ ＡＦ３１５７８６

ＯＸＡ３６ ＡｓｓｉｇｎｅｄＡＦ３００９８５ － －

ＯＸＡ３７ ＭｉｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓ８（２００２）２６１ ７．４ ＡＹ００７７８４

ＯＸＡ３８ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ３９ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ４０ ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ４０（２００２）４７４１－４７４３ ８．６ ＡＦ５０９２４１

ＯＸＡ４１ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ４２ ＪＡＣ５０（２００２）４４５ － ＡＪ４８８３０２

ＯＸＡ４３ ＪＡＣ５０（２００２）４４５ － ＡＪ４８８３０３

ＯＸＡ４４ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ４５ ＡＡＣ４７（２００３）２８５９ － ＡＪ５１９６８３

ＯＸＡ４６ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ４７ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ４８ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ４９ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － ＡＹ２８８５２３

ＯＸＡ５０ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ５１ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ５２ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ５３ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － ＡＹ２８９６０８

ＯＸＡ５４ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ５５ ＡＡＣ４８（２００４）１６７０－１６７５ － ＡＹ３４３４９３

ＯＸＡ５６ ＡＡＣ４８（２００４）１４０６－１４０９ － ＡＹ４４５０８０

ＯＸＡ５７ ＡＡＣ４９（２００５）１６３９－１６４１ － ＡＪ６３１９６６

ＯＸＡ５８ ＡＡＣ４９（２００５）２０２－２０８ － ＡＹ５７０７６３

ＯＸＡ５９ ＡＡＣ４９（２００５）１６３９ － ＡＪ６３２２４９

ＯＸＡ６０ ＡＡＣ４８（２００４）４２１７－４２２５ ５．１ ＡＦ５２５３０３

ＯＸＡ６１ ＡＡＣ４９（２００５）２５１５－２５１８ － ＡＹ５８７９５６

ＯＸＡ６２ ＡＡＣ５０（２００６）１３３０ － ＡＹ４２３０７４

ＯＸＡ６３ － － ＡＹ６１９００３

ＯＸＡ６４ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９０７

ＯＸＡ６５ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９０８

ＯＸＡ６６ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９０９

ＯＸＡ６７ － － ＤＱ４９１２００

ＯＸＡ６８ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９１０

ＯＸＡ６９ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９１１

ＯＸＡ７０ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９１２

ＯＸＡ７１ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１１（２００５）３２６－３２９ － ＡＹ７５０９１３

ＯＸＡ７２ － － ＡＹ７３９６４６

ＯＸＡ７３ － － ＡＹ７６２３２５
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续表１

家族成员 参考文献 等电点 登录号

ＯＸＡ７４ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － ＢＸ５７１９６６

ＯＸＡ７５ ＡＡＣ４９（２００５）４１７４－４１７９ － ＡＹ８５９５２９

ＯＸＡ７６ ＡＡＣ４９（２００５）４１７４－４１７９ － ＡＹ９４９２０３

ＯＸＡ７７ ＡＡＣ４９（２００５）４１７４－４１７９ － ＡＹ９４９２０２

ＯＸＡ７８ － － ＡＹ８６２１３２

ＯＸＡ７９ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＵ０１９５３４

ＯＸＡ８０ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＵ０１９５３５

ＯＸＡ８１ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ８２ Ｃｌｉｎ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｎｆｅｃｔ．１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＵ０１９５３６

ＯＸＡ８３ ＦＥＭＳＭｉｃｒｏｂｉｏｌＬｅｔｔ２５８（２００６）７２－７７ － ＤＱ３０９２７７

ＯＸＡ８４ ＦＥＭＳＭｉｃｒｏｂｉｏｌＬｅｔｔ２５８（２００６）７２－７７ － ＤＱ３０９２７６

ＯＸＡ８５ ＡＡＣ５０（２００６）２６７３－２６７９ － ＡＹ２２７０５４

ＯＸＡ８６ ＪＡＣ５８（２００６）５３７－５４２ － ＤＱ１４９２４７

ＯＸＡ８７ ＪＡＣ５８（２００６）５３７－５４２ － ＤＱ３４８０７５

ＯＸＡ８８ ＪＡＣ５９（２００７）６２７－６３２ － ＤＱ３９２９６３

ＯＸＡ８９ ＪＡＣ２８（２００６）１１０－１１３ － ＤＱ４４５６８３

ＯＸＡ９０ － － ＡＭ２３１７１９

ＯＸＡ９１ ＪＡＣ５９（２００７）６２７－６３２ － ＤＱ５１９０８３

ＯＸＡ９２ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ（２００７）３４８－３４９ － ＤＱ３３５５６６

ＯＸＡ９３ ＪＡＣ５９（２００７）６２７－６３２ － ＤＱ５１９０８７

ＯＸＡ９４ ＪＡＣ５９（２００７）６２７－６３２ － ＤＱ５１９０８８

ＯＸＡ９５ ＪＡＣ５９（２００７）６２７－６３２ － ＤＱ５１９０８９

ＯＸＡ９６ ＪＡＣ５９（２００７）６２７－６３２ － ＤＱ５１９０９０

ＯＸＡ９７ － － ＥＦ１０２２４０

ＯＸＡ９８ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ９９ － － ＤＱ８８８７１８

ＯＸＡ１００ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１０１ － － ＡＭ４１２７７７

ＯＸＡ１０２ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１０３ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１０４ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ５８１２８５

ＯＸＡ１０５ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１０６ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３２

ＯＸＡ１０７ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３３

ＯＸＡ１０８ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３４

ＯＸＡ１０９ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３５

ＯＸＡ１１０ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３６

ＯＸＡ１１１ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３７

ＯＸＡ１１２ ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ１３（２００７）１１３７－１１３８ － ＥＦ６５００３８

ＯＸＡ１１３ ＪＡＣ６０（２００７）１１７４－１１７６ － －

ＯＸＡ１１４ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１１５ － － ＥＵ０２９９９８

ＯＸＡ１１６ － － ＥＵ２２０７４４

ＯＸＡ１１７ － － ＥＵ２２０７４５

ＯＸＡ１１８ － － ＡＦ３７１９６４

ＯＸＡ１１９ － － ＡＹ１３９５９８

ＯＸＡ１２０ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２１ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２２ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２３ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２４ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２５ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２６ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

ＯＸＡ１２７ Ａｓｓｉｇｎｅｄ － －

　　部分资料通过ＧｅｎＢａｎｋ获得
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　　ＯＸＡ型酶的许多新成员最初大都是在土耳其

和法国发现的，是否产ＯＸＡ型酶的菌株主要集中

在这２个国家还是本土的研究者主要钻研这方面的

研究，还不是很清楚。北非报道了因铜绿假单胞菌

产生的ＯＸＡ１８引起医院感染的暴发流行
［１７］。目

前，缺乏ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ地理分布的资料。

４　犗犡犃型犈犛犅犔狊的检测方法

４．１　表型检测　最经典的ＥＳＢＬｓ表型确认试验为

肉汤稀释法和纸片扩散法，二者是美国临床实验室

标准化研究所（ＣＬＳＩ）推荐的检测ＥＳＢＬｓ的标准方

法，其主要原理是ＥＳＢＬｓ水解第三代头孢菌素的活

性可被酶抑制剂所抑制，适用于大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、产酸克雷伯菌和奇异变形杆菌。

而ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ主要在铜绿假单胞菌和鲍

曼不动杆菌，并且大多数ＯＸＡ型酶的活性只能被

克拉维酸轻度抑制，由于没有标准的检测方法，常规

的实验室方法几乎检测不到 ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ（除

ＯＸＡ１８
［１８］、ＯＸＡ４５

［１９］和 ＯＸＡ５３
［２０］外）。ＯＸＡ

１８、ＯＸＡ４５和ＯＸＡ５３可以被克拉维酸抑制，常规

药敏试验中，头孢他啶和克拉维酸之间出现协同现

象。但当同一菌株同时产多种ＯＸＡ型酶时，如铜

绿假单胞菌Ｍｕｓ就同时产ＯＸＡ１８和ＯＸＡ２０
［２１］，

会干扰本实验方案。

ＯＸＡ型酶属于Ｄ类酶，识别Ｄ类酶还缺乏简

单方法。最近发现二苯基磷酸盐可有效地抑制Ｄ

类酶，可望为ＯＸＡ型酶的表型筛查提供一简单方

法［２２］。

由于表型检测法不能准确鉴定出ＯＸＡ型ＥＳ

ＢＬｓ型别。因此，分子生物学方法成为鉴定ＯＸＡ

型ＥＳＢＬｓ基因型的主要方法。

４．２　基因型检测

４．２．１　聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术　自从１９８５年

ＫａｒｎｙＭｕｌｌｉｓ发明了ＰＣＲ技术以来，ＰＣＲ已成为

分子生物学研究中使用最多、最广泛的手段之一。

ＯＸＡ型ＥＳＢＬｓ基因各亚型间同源性较低，根据其

同源性可分为５组，然后分别设计引物：ＯＸＡｇｒｏｕｐ

Ⅰ、ＯＸＡｇｒｏｕｐⅡ、ＯＸＡｇｒｏｕｐⅢ、ＯＸＡｇｒｏｕｐⅣ、

ＯＸＡｇｒｏｕｐⅤ
［４］。也可以自行设计引物，然后加入

底物、模板、酶等反应体系在特定条件下扩增。

４．２．２　ＰＣＲ限制性片段长度多态性（ＰＣＲｒｅｓｔｒｉｃ

ｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＦＬＰ）

　ＰＣＲＲＦＬＰ是根据突变序列是否位于限制性内

切酶的酶切位点内而设计的对ＰＣＲ产物作限制性

片段长度多态性分析的技术。基因突变导致基因组

中限制性内切酶酶切位点变化，造成酶切片段数目

和长度不同。ＰＣＲ扩增产物经限制性内切酶酶切，

根据水解片段的大小和相应电泳位置将正常产物和

突变产物分开。应用ＰＣＲＲＦＬＰ可以准确地将

ＯＸＡ７、ＯＸＡ１０、ＯＸＡ１１、ＯＸＡ１４、ＯＸＡ１６、

ＯＸＡ１７、ＯＸＡ１３、ＯＸＡ１９、ＯＸＡ２８ 基因区分

开［４］。但ＰＣＲＲＦＬＰ需要不同部位的基因突变导

致酶切位点变化才能用于鉴别。

４．２．３　ＰＣＲ单链构象多态性分析（Ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄ

ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＰＣＲＳＳＣＰ）　ＰＣＲＳＳＣＰ

是基于ＰＣＲ的以形成不同构象的等长ＤＮＡ单链

在中性聚丙烯酰胺凝胶中的电泳迁移率变化来检测

基因组中单核苷酸变异的方法，可以鉴定ＯＸＡ基

因某一特定位置单一点突变。首先，ＰＣＲ扩增特定

靶序列，然后将扩增产物变性为单链，进行非变性聚

丙烯酰胺凝胶电泳，最终将变异ＤＮＡ和原始ＤＮＡ

区分开来。ＰＣＲＳＳＣＰ需要特定的电泳条件。

４．２．４　连接酶链反应（ｌｉｇａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＣＲ）

　ＬＣＲ是在连接酶反应的基础上，引入热稳定的连

接酶而建立的类似ＰＣＲ技术的新方法。ＬＣＲ应用

４个与靶序列邻近互补的寡核苷酸引物，如果连接

处有一个碱基错配，耐热连接酶则不能将其连接，因

而不能进行扩增反应。

ＬＣＲ的优势在于它可以应用碱性磷酸酶催化

底物反应产生颜色变化来鉴别基因片段内部变异，

但此反应需大量的寡核苷酸引物。

４．２．５　序列测定　鉴定ＥＳＢＬｓ的分子生物学方法

中，基因序列分析是公认的标准方法。随着ＤＮＡ

测序技术的不断进步，测序费用平民化，而且一次测

序的长度大为延长。由于β内酰胺酶基因全长仅有

１０００ｂｐ左右，目前已可方便地进行全长基因检测。

５　结束语

由于编码ＯＸＡ型酶的基因常位于质粒和整合

子中，具有很强的扩散能力，所以控制其流行播散刻

不容缓。该酶最初主要发生于土耳其和法国，而近

年来，随着对其研究的进展，我国已有发现ＯＸＡ型

ＥＳＢＬｓ流行的报道，尤其在铜绿假单胞菌中有较高

的发生率，因此重视铜绿假单胞菌感染的控制也显

得尤为重要。
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随着抗菌药物使用的增多，新基因型ＥＳＢＬｓ在

世界各地不断被发现，ＥＳＢＬｓ的分类也随之发生一

定变化。各个国家、地区、医院流行的ＥＳＢＬｓ基因

型各不相同。了解本地区的ＥＳＢＬｓ基因分型资料，

对于该地区产ＥＳＢＬｓ菌株感染的治疗有指导意义。

产ＥＳＢＬｓ细菌的耐药问题是当前全球重要的

医院内耐药问题之一，且易在医院内发生传播和流

行，因此有必要对其进行深入研究。如完善分类方

法；发现快速、准确的检测手段；加强病房、患者的管

理；合理使用抗菌药物等，相信人类在与疾病的斗争

中一定能取得胜利。
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