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水解碳青霉烯类犗犡犃型β内酰胺酶的研究进展

姜雪琪，李　娟

（中国疾病预防控制中心传染病预防控制所细菌耐药控制室，传染病预防控制国家重点实验室，北京　１０２２０６）

［摘　要］　苯唑西林酶（ＯＸＡ酶）属于Ｄ类β内酰胺酶，因其对苯唑西林具有较高的水解活性而得名。ＯＸＡ型β

内酰胺酶定位于染色体或质粒，并由质粒、转座子等可移动元件介导其在菌株间的水平转移，现已衍生出一千余种

变体。近年来，水解碳青霉烯类药物的ＯＸＡ酶出现并在菌株间传播，给临床抗感染治疗带来巨大挑战。２００１年

土耳其从１株肺炎克雷伯菌中发现了 ＯＸＡ４８酶，这是在肠杆菌目菌株中第一次发现可水解碳青霉烯类药物的

ＯＸＡ酶。随后，又发现了ＯＸＡ４８酶多种变体，统称为ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶，其不仅水解青霉素类药物能力强，还可以

水解厄他培南、美罗培南等碳青霉烯类药物，介导对包括碳青霉烯类在内的多种β内酰胺类药物耐药。希瓦氏菌

被认为是犫犾犪ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ基因的起源，现已报道１２个起源于希瓦氏菌的ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ。为全面掌握可水解碳青霉烯类

ＯＸＡ酶的特征和分布，本文就水解碳青霉烯类药物的ＯＸＡ酶的来源、分布现状、流行特点及发展趋势进行综述。

［关　键　词］　ＯＸＡ酶；碳青霉烯酶类药物；水平转移；希瓦氏菌；β内酰胺酶
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　　β内酰胺酶的产生、进化与传播是革兰阴性菌

对β内酰胺类药物耐药的最主要机制
［１２］。根据不

同底物谱可将β内酰胺酶分为青霉素酶、头孢菌素

酶和碳青霉烯酶。碳青霉烯酶是一类能够对碳青霉

烯类药物产生水解作用的β内酰胺酶，主要包括

Ａｍｂｌｅｒ分子结构分类法中的 Ａ类、Ｂ类、Ｄ类，其

中Ａ类酶和Ｄ类酶利用丝氨酸残基发挥水解作用，

按功能分别属于Ｂｕｓｈ分类法中的２ｆ和２ｄ亚组；而

Ｂ类酶利用金属离子才具有活性，属于Ｂｕｓｈ分类法

中第３组
［３］（见表１）；Ｄ类β内酰胺酶有１４个亚家

族，其中ＯＸＡ型种类最为丰富，并不断发现新的

变体［４］。截至２０２２年９月，已有１１４４种ＯＸＡ酶

被β内 酰 胺 酶 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｌｄｂ．ｅｕ／

ＢＬＤＢ．ｐｈｐ？ｐｒｏｔ＝Ｄ＃ＯＸＡ）收录，其中水解碳青霉

烯类药物的ＯＸＡ型酶数量增加较多，给全球公共

卫生带来严重威胁。

表１　碳青霉烯酶分类及功能特点

Ａｍｂｌｅｒ

分子分类

ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙ

功能分组

分布

情况

活性

位点

底物谱水解效率

青霉素类 头孢菌素类 碳青霉烯类 单环β内酰胺类
抑制剂

部分代表

酶类

Ａ ２ｂ、２ｂｅ、２ｆ 质粒 丝氨酸 ＋＋ １ｓｔ＋＋

２ｎｄ＋／－

３ｒｄ／４ｔｈ＋／＋＋

＋／＋＋ ＋／－ 克拉维酸、

他唑巴坦、

舒巴坦

ＫＰＣ、ＩＭＩ、

ＴＥＭ、ＳＨＶ、

ＣＴＸＭ

Ｂ ３ 染色体、

质粒

金属离子

（Ｚｎ２＋）

＋＋ １ｓｔ＋＋

２ｎｄ＋＋

３ｒｄ／４ｔｈ＋＋

＋／＋＋ － ＥＤＴＡ ＮＤＭ、ＩＭＰ、

ＶＩＭ

Ｄ ２ｄ 染色体、

质粒

丝氨酸 ＋＋ １ｓｔ＋＋

２ｎｄ＋／－

３ｒｄ／４ｔｈ＋／－

＋ － ＮａＣｌ、克拉维

酸、他唑巴坦

ＯＸＡ

　　注：＋表示水解率程度；－表示未报道相关水解活性。

１　犗犡犃酶的来源及特点

苯唑西林酶（ｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅ，ＯＸＡ酶）是最早报

道的β内酰胺酶之一，因其对苯唑西林和氯唑西林

的水解率高于青霉素而命名［５］。早期发现的 ＯＸＡ

酶仅对青霉素类药物有活性，随着变体的不断出现，

其底物谱不断扩大，部分 ＯＸＡ酶变体不仅表现出

对头孢菌素类抗生素具有水解能力，甚至对碳青霉

烯类抗生素也产生一定的水解活性，其活性不受克

拉维酸、他唑巴坦、舒巴坦等酶抑制剂的抑制［６］。

１９７６年，Ｓｙｋｅｓ等
［７］通过基因序列分析首次发

现并命名ＯＸＡ酶：ＯＸＡ１～ＯＸＡ３，并以其共有的

保守序列作为后续 ＯＸＡ酶分类的基础，此后根据

发现时间进行数字编号命名ＯＸＡ酶（ＯＸＡ酶的种

类及分类见表２）。随着ＯＸＡ酶家族成员的增加，

ＢＬＤＢ数据库将氨基酸同源性高、底物谱相似的酶

以首个命名的ＯＸＡ酶的亚家族来命名，称为ＯＸＡ

Ｘｌｉｋｅ酶，如ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶、ＯＸＡ２３ｌｉｋｅ酶。ＯＸＡ

酶根据来源不同可分为获得性及内源性两大类，

犫犾犪ＯＸＡ基因既可由质粒携带也可由染色体携带
［５］。鲍

曼不动杆菌和铜绿假单胞菌中染色体携带犫犾犪ＯＸＡ基

因较多，肺炎克雷伯菌中质粒携带则更为常见。近

年来，全球范围内陆续报道了革兰阴性肠杆菌中具

有碳青霉烯酶活性的新型 ＯＸＡ酶，这显示细菌耐

药形势日益严峻。

·２２１１· 中国感染控制杂志２０２３年９月第２２卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ９Ｓｅｐ２０２３



表２　ＯＸＡ型β内酰胺酶种类及来源

亚家族 个数 抗菌谱
ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙ

分类
来源 宿主种类 参考网址

ＯＸＡ１ｌｉｋｅ １２ Ｎａｒｒｏｗｓｐｅｃｔｒｕｍ

ＥＳＢＬｓ

２ｄ

２ｄｅ

Ａ 犈．犮狅犾犻；犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪；犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；

犘．犿犻狉犪犫犻犾犻狊

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃１犾犻犽犲

ＯＸＡ２ｌｉｋｅ ２６ Ｎａｒｒｏｗｓｐｅｃｔｒｕｍ

ＥＳＢＬｓ

２ｄ

２ｄｅ

Ｉ，Ａ 犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪；犘．犿犻狉犪犫犻犾犻狊 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２犾犻犽犲

ＯＸＡ１０ｌｉｋｅ ４２ Ｎａｒｒｏｗｓｐｅｃｔｒｕｍ

ＥＳＢＬｓ

Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

２ｄ

２ｄｅ

２ｄｆ

Ｉ，Ａ 犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃１０犾犻犽犲

ＯＸＡ２３ｌｉｋｅ ４７ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ，Ａ 犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻；犃．狉犪犱犻狅狉犲狊犻狊狋犲狀狊；

犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆．

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２３犾犻犽犲

ＯＸＡ２４ｌｉｋｅ １２ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ，Ａ 犃．狅犾犲犻狏狅狉犪狀狊；犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆． 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２４犾犻犽犲

ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ ４６ ＥＳＢＬｓ

Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

２ｄｆ

２ｄｅｆ

Ｉ，Ａ 犈．犮犾狅犪犮犪犲；犈．犮狅犾犻；犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪；犓．狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲；犃．狅犾犲犻狏狅狉犪狀狊；犛．狅狀犲犻犱犲狀狊犻狊；犛．

狓犻犪犿犲狀犲狀狊犻狊；犛．犱犲犮狅犾狅狉犪狋犻狅狀犻狊；犛犺犲狑犪狀犲犾犾犪狊狆．

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃４８犾犻犽犲

ＯＸＡ５０ｌｉｋｅ ４３ Ｎａｒｒｏｗｓｐｅｃｔｒｕｍ ２ｄ Ｉ，Ａ 犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪；犈．犮犾狅犪犮犪犲；犈．犮狅犾犻；

犃．狅犾犲犻狏狅狉犪狀狊

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃５０犾犻犽犲

ＯＸＡ５１ｌｉｋｅ ３７１ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ，Ａ 犃．犪犾犲犻狏狅狉犪狀狊；犃．狀狅狊狅犮狅犿犻犪犾犻狊；犈．犮犾狅犪犮犪犲；

犈．犮狅犾犻；犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃５１犾犻犽犲

ＯＸＡ５５ｌｉｋｅ ８ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ 犛．犪犾犵犪犲；犛．犮犺犻犾犻犽犲狀狊犻狊 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃５５犾犻犽犲

ＯＸＡ５８ｌｉｋｅ ７ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ，Ａ 犃．狅犾犲犻狏狅狉犪狀狊；犈．犮犾狅犪犮犪犲；犈．犮狅犾犻；犓．狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃５８犾犻犽犲

ＯＸＡ１３４ｌｉｋｅ ３０ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ，Ａ 犃．犾狑狅犳犳犻犻；犃．狊犮犺犻狀犱犾犲狉犻；犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆． 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃１３４犾犻犽犲

ＯＸＡ１４３ｌｉｋｅ ９ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ，Ａ 犃．犫犲狉犲狕犻狀犻犪犲 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃１４３犾犻犽犲

ＯＸＡ２１１ｌｉｋｅ １７ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ 犃．犼狅犺狀狊狅狀犻犻 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２１１犾犻犽犲

ＯＸＡ２１３ｌｉｋｅ ８１ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ 犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻；犃．犮犪犾犮狅犪犮犲狋犻犮狌狊；犃．犾犪犮狋狌犮犪犲；

犃．狅犾犲犻狏狅狉犪狀狊；犃．狆犻狋狋犻犻；犃．狊犮犺犻狀犱犾犲狉犻；

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆．

犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２１３犾犻犽犲

ＯＸＡ２１４ｌｉｋｅ ７ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ 犃．犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２１４犾犻犽犲

ＯＸＡ２２９ｌｉｋｅ １４ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ２ｄｆ Ｉ 犃．犫犲狉犲狕犻狀犻犪犲 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２２９犾犻犽犲

ＯＸＡ２８６ｌｉｋｅ １５ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ － Ｉ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆． 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃２８６犾犻犽犲

ＯＸＡ５４８ｌｉｋｅ ６ 　　 － Ｉ 犛．犫犪犾狋犻犮犪；犛．犺犪犳狀犻犲狀狊犻狊 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃５４８犾犻犽犲

ＯＸＡ６６４ｌｉｋｅ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ － Ｉ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆．；犃．狋犪狀犱狅犻犻 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃６６４犾犻犽犲

ＯＸＡ６７９ｌｉｋｅ ６ Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ － Ｉ 犃．犮犪犾犮狅犪犮犲狋犻犮狌狊；犃．犾犪犮狋狌犮犪犲；犃．狆犻狋狋犻犻 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犫犾犱犫．犲狌／犪犾犻犵狀犿犲狀狋．

狆犺狆？犪犾犻犵狀＝犇：犗犡犃６７９犾犻犽犲

　　注：来源参考β内酰胺酶数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｌｄｂ．ｅｕ／）；－表示尚未给出明确分类；“来源”数据列中的Ａ为获得性（ａｃｑｕｉｒｅｄ），Ｉ为内源

性（ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ）；ＥＳＢＬｓ为超广谱β内酰胺酶。
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２　犗犡犃酶的流行分布

目前，ＯＸＡ酶宿主菌范围不断扩大，从最初发

现的鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌，到目前发现的肺

炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌以及其他肠

杆菌［８１０］。

不动杆菌中几乎所有ＯＸＡ酶都具有碳青霉烯

酶活性，联合外排泵过表达机制可介导对碳青霉烯

类抗生素高水平耐药。中东和北非等地区耐碳青霉

烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）分离率超过７０％
［１１］。

鲍曼不动杆菌携带染色体固有ＯＸＡ５１ｌｉｋｅ酶，该

家族已发现３６３个变种，是造成鲍曼不动杆菌耐药

的首要因素。ＯＸＡ２３是鲍曼不动杆菌中常见的获

得性ＯＸＡ酶，最初在苏格兰发现的ＣＲＡＢ菌株中

分离并命名，现已报道发现４４个变体，主要在欧美

地区流行［１２１４］。ＯＸＡ２４／４０首次在西班牙分离出

的ＣＲＡＢ中发现，此后陆续衍生出１１个变体，在中

国、美国、埃及、土耳其及伊朗等国家均有流行［１５１７］。

２００３年在法国图卢兹发现的１株ＣＲＡＢ中检测出

ＯＸＡ５８，其与其他 ＯＸＡ 家族同源性低，被列为

ＯＸＡ新的亚家族，该家族现已衍生出７个变种，主

要通过质粒传播，在欧洲、亚洲及拉美地区引起医院

感染暴发［１８２０］。

ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶由于主要在肠杆菌目细菌中传

播而备受关注。自２００１年在土耳其伊斯坦布尔分

离的肺炎克雷伯菌中首次检出水解碳青霉烯类活性

的ＯＸＡ４８以来，其变体在欧洲、亚洲、北非、中东地

区的肠杆菌目细菌中广泛传播［２１２２］。截至２０２２年

６月，世界范围内已确认和命名４５个ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ

酶。我国主要以ＯＸＡ１８１及ＯＸＡ２３２两大变体为

主，两者仅存在１个氨基酸差异。自印度１株肺炎

克雷伯菌分离出ＯＸＡ１８１后，在其他肠杆菌中也被

分离出来，呈现出世界范围内流行的态势［２３２５］。

２０１３年，法国１株肺炎克雷伯菌中首次检出ＯＸＡ

２３２，而后在我国江浙沪地区相继检出，主要通过质

粒进行菌株间水平转移［２６２８］。ＯＸＡ５０ｌｉｋｅ酶为假

单胞菌所特有，现已衍生出４３个变体，其与外排泵

过表达、外膜蛋白减少或丢失等机制共同作用，是造

成假单胞菌多重耐药的重要原因［２９］。Ｎｉｔｚ等
［３０］首

次在临床分离的铜绿假单胞菌中检测出ＯＸＡ２３和

ＯＸＡ５１，该菌株存在高水平多重耐药。变形杆菌具

有携带多种类型水解碳青霉烯类 ＯＸＡ酶的特征。

Ｂｏｎｎｉｎ等
［３１］发现ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４及ＯＸＡ５８在法

国和比利时地区分离的变形杆菌中流行。我国也在

奇异变形杆菌中检出了犫犾犪ＯＸＡ２３和犫犾犪ＯＸＡ４８基因
［３２］。

转座子、整合子等可移动元件介导的耐药基因

的水平转移是导致耐药基因在不同种属之间传播的

重要机制［３３］。此外，插入元件中的调控序列能够促

进基因的过表达，例如鲍曼不动杆菌中常见的插入

序列ＩＳＡｂａ１，隶属于ＩＳ４家族，能够提供强启动子以

增强其下游犫犾犪ＯＸＡ２３、犫犾犪ＯＸＡ２７等基因的表达，也可形

成转座子介导犫犾犪ＯＸＡ基因的转移。接合型质粒携带

的基因可随质粒转移，更易造成耐药性的传播［３４］。

３　犗犡犃酶功能研究

不同ＯＸＡ酶具有不同的底物谱，ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙ

分类法［３５］根据酶的功能和表型，将 ＯＸＡ 酶分为

２ｄ、２ｄｅ、２ｄｆ和２ｄｅｆ四个功能组。ＯＸＡ酶对氯唑西

林或苯唑西林水解活性高于对青霉素的５０％，则被

归为２ｄ功能组，其中大部分属于窄谱酶（ＯＸＡ１

ｌｉｋｅ酶、ＯＸＡ５０ｌｉｋｅ酶），其仅对青霉素类药物有明

显的水解活性，对头孢菌素类抗生素作用微弱，且活

性不会被克拉维酸抑制。近年来，部分窄谱酶因单

一或多个氨基酸位点突变而发生底物谱变化，使得

某些ＯＸＡ酶具有广谱性质，被归为２ｄｅ亚组ＥＳ

ＢＬｓ，主要为 ＯＸＡ２ｌｉｋｅ酶及 ＯＸＡ１０ｌｉｋｅ酶。土

耳其分离的１株铜绿假单胞菌中发现的ＯＸＡ１５是

由ＯＸＡ２发生单一氨基酸突变形成的超广谱ＯＸＡ

酶，对头孢他啶有较高的水解活性。ＯＸＡ１０ｌｉｋｅ

酶中具有广谱水解活性的变体较多。与ＯＸＡ１０相

比，ＯＸＡ１１有两个氨基酸差异，增加了其对三代头

孢的水解能力。ＯＸＡ１４５是 ＯＸＡ１０的另一个变

体，第１６５位氨基酸的缺失扩大该酶家族的底物谱，

减弱了对青霉素类药物的水解活性。Ｂｏｎｎｉｎ等
［３６］

在法国１株铜绿假单胞菌中检出ＯＸＡ１９８，被归为

一个新的Ｄ类酶亚组，犫犾犪ＯＸＡ１９８位于ＩｎｃＰ型质粒携

带的Ⅰ类整合子上，显著降低对碳青霉烯类抗生素

的敏感性。Ｋｏｔｓａｋｉｓ等
［３７］在医院污水分离的肠杆

菌中发现同样定位于Ⅰ类整合子上的犫犾犪ＯＸＡ６５５和

犫犾犪ＯＸＡ６５６，均为ＯＸＡ１０的新变体，这些变体具有更

强的碳青霉烯类水解能力，存在水平传播的风险。

目前，关注较多的是由于活性位点变化而产生

碳青霉烯类水解能力的２ｄｆ亚组 ＯＸＡ酶。ＯＸＡ

２３是第一个被确认水解碳青霉烯类的ＯＸＡ酶，其

对亚胺培南的水解活性显著提高，而对广谱头孢菌

素类抗生素及氨曲南水解能力弱［３８］。与 ＯＸＡ２３
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相比，ＯＸＡ２７有两个氨基酸差异，同样表现出对碳

青霉烯类抗生素的水解活性。此外，我国报道了单

个氨基酸突变产生的新变种ＯＸＡ４２３，同样具有碳

青霉烯类抗生素的水解活性，但对克拉维酸、他唑巴

坦等酶抑制剂敏感［３９］。犫犾犪ＯＸＡ５１基因编码一种弱的

碳青霉烯酶，多为内源性携带，也可由质粒携带，质

粒相邻的ＩＳＡｂａ１可促使该基因过表达，表现出对

碳青霉烯类药物的高水平耐药［４０］。ＯＸＡ５８由质

粒携带，对青霉素类和碳青霉烯类抗生素水解活性

较弱，而对广谱头孢菌素类抗生素活性较差，多个

ＩＳｓ协同转座可能是其传播的重要方式
［４１］。

肠杆菌中最常见的碳青霉烯酶为 ＯＸＡ４８，

ＩＳ１９９９及多种质粒的高效转移加速了犫犾犪ＯＸＡ４８基因

在细菌间的水平传播［４２］。ＯＸＡ１８１是分布最为广

泛的ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶家族成员，其与 ＯＸＡ４８有四

个氨基酸差异，且表现出极为相似的水解特征。

Ａｅｒｔｋｅｒ等
［４３］证明单一氨基酸替换能够使ＯＸＡ４８

ｌｉｋｅ酶对碳青霉烯类抗生素表现出不同的水解活

性。ＯＸＡ１６２与ＯＸＡ４８仅有一个氨基酸差异，同

样能够介导肠杆菌对碳青霉烯类抗生素耐药。

Ｓｏｍｍｅｒ等
［４４］在大肠埃希菌中发现质粒携带的

犫犾犪ＯＸＡ４８４基因，ＯＸＡ４８４与ＯＸＡ１８１存在１个氨基

酸替换，其对碳青霉烯类抗生素的水解能力略低于

ＯＸＡ４８及ＯＸＡ１８１。比利时分离出的１株肺炎克

雷伯菌中发现了ＯＸＡ５１９，其与ＯＸＡ４８有１个氨

基酸差异，表现出对哌拉西林／他唑巴坦耐药和对亚

胺培南敏感性降低［４５］。然而，并不是所有的ＯＸＡ

４８变体都对碳青霉烯类抗生素有水解活性。ＯＸＡ

４０５与ＯＸＡ４８具有相似的主体结构，犫犾犪ＯＸＡ４０５位于

转座子Ｔｎ１９９９上，ＩＳ１Ｒ插入替代了保守序列缺失

的４个氨基酸，使得 ＯＸＡ４０５对碳青霉烯类几乎

完全失 去 水解活性，仅表现出 ＥＳＢＬ 活性
［４６］。

Ｐｏｉｒｅｌ等
［４７］在肠杆菌中发现 ＯＸＡ１６３，与ＯＸＡ４８

相比有５个氨基酸变化，能够水解青霉素类、第三代

头孢菌素类以及碳青霉烯类抗生素，被分类为兼具

头孢菌素类和碳青霉烯类抗生素水解活性的２ｄｅｆ

亚组。Ｇｏｍｅｚ等
［４８］从阿根廷１例白血病患者体内

分离出携带ＯＸＡ１６３的肺炎克雷伯菌，治疗后又在

其体内分离出携带 ＯＸＡ２４７的肺炎克雷伯菌，

ＯＸＡ２４７是 ＯＸＡ１６３的新变体，两者有相似的底

物谱，但对广谱头孢菌素类抗生素的水解活性减弱。

２０世纪７０年代β内酰胺酶抑制剂应用于临

床，常见的酶抑制剂包括克拉维酸、他唑巴坦和舒巴

坦等，能够对ＯＸＡ酶产生不同程度的抑制作用，他

唑巴坦对ＯＸＡ１仅表现弱抑制作用；对于同一家族

成员，他唑巴坦对 ＯＸＡ３２表现强抑制作用，克拉

维酸则相对较弱，而ＯＸＡ５３对后者更加敏感
［４９］。

研究［５０５１］显示，头孢他啶／阿维巴坦、亚胺培南／西

司他丁等新型酶抑制剂复合制剂对某些产Ｄ类酶

的肠杆菌有一定杀灭作用。

４　犗犡犃酶与希瓦氏菌的关系研究

希瓦氏菌是一种水体环境生存的革兰阴性菌，

早期认为该类菌仅存在于腐败变质的高蛋白水产食

品中。近年研究［５２５３］显示，希瓦氏菌的部分种属与

人类感染密切相关，易感人群可通过接触或食用含

有希瓦氏菌的水、海产、食品等引起腹泻、溶血性反

应以及软组织感染等疾病。临床常见的希瓦氏菌包

括厦门希瓦氏菌、海藻希瓦氏菌和腐败希瓦氏菌。

希瓦氏菌染色体固有携带犫犾犪ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ基因，在

报道的ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶中有２６个与希瓦氏菌固有

携带的 ＯＸＡ 高度同源，说明希瓦氏菌属可能是

ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶的起源，并在犫犾犪ＯＸＡ４８基因的传播中

发挥重要作用［５４］。Ｐｏｉｒｅｌ等
［５５］首次在奥奈达湖希

瓦氏菌中发现染色体定位的犫犾犪ＯＸＡ５４基因，ＯＸＡ５４

与ＯＸＡ４８同源性为９２％，可以显著水解苯唑西

林，常见的酶抑制剂仅对其有弱抑制作用。厦门希

瓦氏菌与奥奈达湖希瓦氏菌亲缘关系接近，分离自

我国福建厦门近海沉积物中。Ｄａｂｏｓ等
［５６］和Ｊｏｕｓ

ｓｅｔ等
［５７］在厦门希瓦氏菌中报道了染色体固有携带

犫犾犪ＯＸＡ５３５，ＯＸＡ５３５与 ＯＸＡ４８同源性为９１．３％，

对多种β内酰胺类药物有高效水解作用。在沼泽植

物［５４］、河水［５８５９］、淡水［６０］、养殖场废水［６１６２］以及医

院污水［６３６４］等环境来源的厦门希瓦氏菌中不断检出

ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶相关基因。因此，希瓦氏菌被认为

是自然环境中耐药基因的重要载体和储存库，通过

转座子介导耐药基因快速转移和传播，对人类及动

物的健康造成潜在威胁。

５　总结与展望

ＯＸＡ酶是革兰阴性菌中种类繁多、分布广泛的

一类β内酰胺酶，可由质粒、转座子等多种可移动元

件携带并转移，实现 ＯＸＡ酶在不同菌株间的快速

传播。近年来，可以水解碳青霉烯类抗生素的ＯＸＡ

酶新变体不断出现，并在人群、动物及环境中传播，

对公共卫生造成潜在的、巨大的威胁［１０］。意大利、
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西班牙等南欧国家产ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ酶耐碳青霉烯类

肠 杆 菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，

ＣＲＥ）占比超过产ＫＰＣ、ＮＤＭ 等碳青霉烯酶ＣＲＥ，

是ＣＲＥ的主要耐药机制
［６５］。在我国，尽管具有碳

青霉烯类药物水解功能的 ＯＸＡ酶在ＣＲＥ中占比

较低，但不断有 ＯＸＡ１８１、ＯＸＡ２３２、ＯＸＡ４２７、

ＯＸＡ４８４、ＯＸＡ５４６、ＯＸＡ８９４和ＯＸＡ９１３等新的

具有碳青霉烯类药物水解活性的亚型被检出，提示

需高度关注 ＯＸＡ酶的流行和进化。环境、动物及

人群中犫犾犪ＯＸＡ的检测、ＯＸＡ 酶功能研究和持续监

测，对掌握ＯＸＡ酶的分布特征和流行趋势，保障食

品安全，减慢或抑制耐药基因在菌株间的传播和扩

散，最大限度减少耐药菌的危害具有重要意义。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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