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　 　 铜绿假单胞菌(Pseudomonas
 

aeruginosa,PA) 是一种革

兰阴性机会性致病菌,也是医院内感染 ( hospital-acquired
 

infection,HAI)的主要致病菌之一,易导致免疫力低下人群

感染。 据美国疾病预防控制中心估计,每年约有 51
 

000 例

与医疗保健相关的 PA 感染发生[1] 。 HAI 在成人中更普遍,
但儿童(尤其是新生儿)对 PA 感染的敏感性更高[2] 。 2003
年以来,PA 肺炎已成为仅次于金黄色葡萄球菌肺炎的第二

大细菌性肺炎,是< 12 岁儿童肺炎的主要致病菌之一[3] 。
PA 在儿科重症监护病房( PICU)中较普遍,所致医院获得

性肺炎发病率在过去 30 年中增加了 1 倍[4] ;此外,血液系

统感染和泌尿系统感染在儿童中也较常见。 PA 致 HAI 病

死率远高于其他细菌,有研究[4] 报道我国儿童 PA 感染病死率

为 20%~50%。
在影响 PA 感染转归的病原菌相关因素中,抗生素耐药

性(特别是多重耐药)是最重要的因素之一。 PA 菌血症患

者病死率与多重耐药菌株感染和是否合理经验性使用抗生

素治疗有关[5] ;多重耐药 PA 菌株的出现导致一些泌尿系感

染难以治疗,这类菌株对 β-内酰胺类、氨基糖苷类和氟喹诺

酮类药物均具有耐药性[6] 。 2017 年,世界卫生组织将 PA 列

为一种迫切需要研究和开发新型抗生素的“关键”病原菌,
美国疾病预防控制中心将多重耐药 PA 列为导致全球 HAI 的

ESKAPE[粪肠球菌(Enterococcus
 

faecium)、金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus
 

aureus)、肺炎克雷伯菌(Klebsiella
 

pneumoniae)、
鲍曼 不 动 杆 菌 ( Acinetobacter

 

baumannii )、 PA、 肠 杆 菌 属

(Enterobacter
 

specie)]病原菌之一[7] 。 因此,PA 产生抗生素

耐药主要与细菌自身耐药机制及临床未合理使用抗生素有

关,前者是细菌耐药性快速增长的主要驱动力。

1　 PA抗生素耐药机制

1. 1　 天然耐药

天然耐药是指细菌通过自身组成结构降低抗生素作

用,是 PA 产生耐药性的主要机制。
1. 1. 1　 低外膜通透性　 PA 外膜是由磷脂和脂多糖组成的

不对称双层结构,内嵌多种不同类型和功能的孔蛋白,对抗

生素的渗透具有选择性屏障作用[8] 。 临床用于治疗 PA 感

染的抗生素一般需穿透外膜进入细胞内靶位发挥作用,如
β-内酰胺类和喹诺酮类药物需通过外膜孔蛋白到达细胞膜,
氨基糖苷类和多黏菌素则与外膜中的脂多糖相互作用促进

自身摄取。 OprF 蛋白是 PA 主要的非特异性孔蛋白,可折

叠成闭合构象和开放通道构象两种结构,前者是其主要结

构[9] ,因而 PA 外膜通透性低于大肠埃希菌等,如 β-内酰胺

类、四环素类和氯霉素等抗生素难以通过外膜进入细胞内

发挥作用。 门控蛋白 OprH 是 PA 最小的孔蛋白,直接作用

于外膜中的脂多糖,进一步增强外膜结构稳定性,有利于维

持外膜低通透性,从而增加对氨基糖苷类、喹诺酮类和 β-内
酰胺类抗生素的耐药性[10] 。
1. 1. 2　 主动外排泵系统 　 细菌通过外排泵将细胞内抗生

素、重金属及细菌代谢产物等有毒有害物质排出细胞,外排

泵由内膜蛋白、膜融合蛋白及外膜蛋白组成,是一个横跨内

外膜的耐药结节化细胞分化( RND)-膜融合蛋白( MFP)-外
膜附着蛋白(OMF) 三联外排泵复合体[11] 。 耐药结节分化

(resistance-nodulation-division,RND)家族在 PA 抗生素耐药

机制中发挥了重要作用,临床主要包括以下 4 个 RND 外排

泵参与其耐药机制, 即 MexAB-OprM、 MexCD-OprJ、 MexEF-
OprN 及 MexXY-OprM[12] 。 MexAB-OprM 是导致 PA 发生抗生

素耐药的主要外排泵,负责将 β-内酰胺类和喹诺酮类药物

外排出细胞[13] ;MexCD-OprJ 和 MexEF-OprN 可分别将喹诺

酮类药物和 β-内酰胺抗生素泵出细胞[14] ;MexXY-OprM 则

可将氨基糖苷类抗生素排出细胞质[15] 。 有研究[16] 显示,临
床上某些 PA 菌株可同时表达多个外排泵,导致细菌对多类

抗生素耐药。
1. 1. 3　 产生抗菌药物灭活酶　 β-内酰胺类抗生素和氨基糖

苷类抗生素是临床常用于治疗 PA 感染的两类药物,分别含

酰胺类和酯类化学键,易被细菌产生的抗生素灭活酶分解

或修饰。 PA 产生的 β-内酰胺酶通过水解方式破坏 β-内酰

胺环,使 β-内酰胺抗生素失活[17] 。 根据氨基酸序列,β-内酰

胺酶可分为 A、B、C、D 四类,其中 B 类 β-内酰胺酶因需二价

锌离子参与 β-内酰胺环水解,故称为金属 β-内酰胺酶[18] ,
该酶主要水解碳青霉烯类抗生素[19] ;C 类 β-内酰胺酶可抑

制头孢菌素[18] 。 有研究[20] 表明,某些 PA 临床分离株可产

生超广谱 β-内酰胺酶( ESBLs),属 A 类,其对青霉素、头孢

菌素和氨曲南等高度耐药。 此外,PA 产生的氨基糖苷类修

饰酶修饰氨基糖苷类抗生素分子中某些活性必需基团,导
致抗生素与细菌内作用靶位核糖体的亲和力下降,从而产

生耐药性[21] 。 PA 可产生三种不同类型的氨基糖苷类修饰

酶,即氨基糖苷磷酸转移酶( APH)、氨基糖苷乙酰转移酶

(AAC)和氨基糖苷核苷酸转移酶( ANT),从而对氨基糖苷

·84· 儿科药学杂志 2022 年第 28 卷第 12 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2022,Vol. 28,No. 12



类抗生素发挥作用[22] 。 APH 可将磷酸基转移到卡那霉素、
新霉素和链霉素的 3′位羟基[23] ,AAC 则将乙酰基转移到庆

大霉素、妥布霉素及阿米卡星 3′和 6′位氨基[24] ,ANT 负责转

移核苷酸修饰地贝卡星和西索米星等[22] ,从而使之失活。

1. 2　 获得性耐药

PA 除具有天然耐药外,还可通过获得性耐药方式对抗

生素产生耐药。
1. 2. 1　 基因突变　 细菌发生基因突变可导致抗生素摄取

减少、抗生素靶位改变及外排泵和抗菌药物灭活酶过度表

达,故成为细菌在抗生素治疗期间也能继续生存的主要原

因[25] 。 PA 的一些特定孔蛋白参与抗生素摄取,有研究表明

细菌发生自发突变可影响特定孔蛋白的表达或功能,从而

降低细菌外膜通透性并增加抗生素耐药性,如控制 OprD 孔

蛋白的基因突变后,PA 对碳青霉烯类抗生素,尤其是亚胺

培南具有高水平耐药性[26] 。 细菌还可通过保护、修饰和替

代靶位干扰抗生素作用,从而降低抗生素抗菌作用[27] 。 PA
通过对喹诺酮类抗生素靶位点的突变修饰增强其耐药性就

是一个经典案例,喹诺酮类抗生素通过靶向作用于 DNA 旋

转酶和拓扑异构酶Ⅳ抑制细菌 DNA 复制,当编码 DNA 旋转

酶(gyrA 和 gyrB)和拓扑异构酶Ⅳ( parC 和 parE)的基因发

生突变后,编码蛋白与喹诺酮类药物结合的亲和力下降,导
致 PA 对喹诺酮类药物的易感性降低[28] 。

PA 还可因编码外排泵的染色体基因突变,过度表达外

排泵而降低对抗生素的敏感性。 如编码 PA 中 MexAB-
OprM 调控位点的 mexR、NALC 和 NALD 等基因发生突变后,
可导致 MexAB-OprM 泵过度表达[29] ,增强细菌对碳青霉烯

类药物的耐药;编码 MexXY-oprM 阻遏因子的 mexZ 基因发

生突变后,MexXY-oprM 泵过度表达进一步增加对氨基糖苷

类抗生素的耐药性[30] 。 此外,编码抗生素失活酶的基因过

度表达是细菌获得性耐药的特征性机制。 有研究[31] 发现,
在产生过量 β-内酰胺酶的 PA 临床分离株中,β-内酰胺酶的

诱导基因 ampC 多数发生突变,显著增加其对青霉素、头孢

菌素及碳青霉烯类抗生素的耐药性。
1. 2. 2　 获得耐药基因 　 与细菌耐药相关的可移动遗传元

件主要包括转座子、质粒和整合子-基因盒系统等,这些可移

动遗传元件可成为细菌耐药基因形成与转移的载体,在同

种或不同种细菌 DNA 分子内或分子间移动,故其携带的耐

药基因也随之传播,从而表现出获得性耐药[32-33] 。 PA 通过

可移动遗传元件获得的耐药性基因主要包括水解 β-内酰胺

酶基因和编码氨基糖苷修饰酶基因[34] ;如编码金属 β-内酰

胺酶的 blaVIM 和 blaIMP 基因,是通过可移动遗传元件的传

递获得[35] 。 此外,氨基糖苷类修饰酶基因,aac(6′)-I 基因

在阿米卡星耐药中发挥着重要作用,ant(2″)-I 基因则是导

致庆大霉素失活的主要原因之一[36] 。

1. 3　 适应性耐药

适应性耐药是指当细菌持续暴露于抗菌药物中或处于

不适宜环境下,可产生暂时性耐药获得耐药基因表型。
1. 3. 1　 生物膜　 细菌的生物被膜是由多个细菌不可逆地

粘附于机体或物体表面形成的菌落,并被自身细胞分泌的

蛋白、多糖和细胞外 DNA 等大分子基质所包裹,这种生物

膜具有特殊的空间结构,可产生较强屏障作用[37] ;同时可通

过降低抗菌药物在生物膜中的通透性,抑制细菌自身生长

速度及形成永久性细胞等机制抵抗抗生素的杀菌作用[38] 。
与非粘附型浮游细菌比较,有生物被膜包裹的细菌对抗菌

药物的敏感性更低。 群体感应系统是细菌细胞与细胞之间

的通讯系统,可调控生物膜中细菌种群密度,加强群落内细

菌交流,传递耐药基因[39] 。 如 PA 所致肺部感染是囊性纤

维化患者发病和死亡的主要原因,与其在肺上皮细胞表面

形成生物膜密切相关,导致感染难以根除并进展为气道慢

性炎症[40] 。
1. 3. 2　 永久性细胞 　 永久性细胞是细菌入侵宿主细胞后

形成的一个可暂时耐受抗生素的细菌细胞亚群,通常生长

缓慢、代谢不活跃,其形成建立了细菌群体中的表型异质

性,是一类对抗生素没有遗传耐药性但对高浓度抗生素具

有耐受性的表型变异细菌[41] 。 来自慢性肺部感染的囊性纤

维化患者的 PA 分离株在长期抗生素治疗过程中可显示出

持续升高的水平。 细菌毒素-抗毒素( toxin-antitoxin,TA)系

统与永久性细胞的形成最为密切,细菌的 TA 系统由稳定的

毒素及不稳定的同源抗毒素组成,毒素具有抑制细胞蛋白

质合成、DNA 复制和细胞壁合成等功能,抗毒素则发挥相反

作用。 在抗生素作用和营养缺乏等条件下,抗毒素易被降

解,而毒素可抑制宿主细胞新陈代谢过程和减少生长,故被

细菌感染的宿主细胞在压力条件下可长期存活[42] 。

2　 PA感染的治疗

目前,临床对疑似 PA 感染病例常采用经验性抗生素治

疗方案,首选 β-内酰胺类药物、氨曲南、多粘菌素及喹诺酮

和氨基糖苷类药物,上述药物均可降低 PA 感染重症患者病

死率,但由于 PA 多样性的抗生素耐药机制及治疗期间过度

使用抗生素均加速了多重耐药菌株的发展,导致常规治疗

无效。 针对细菌耐药机制治疗 PA 感染已成为一种潜在治

疗策略,主要包括:(1)抑制外排泵表达,苯丙氨酸精氨酰 β
萘胺是一种常见的外排泵抑制剂,通过竞争性抑制外排泵

降低抗生素外排,同时增加细菌外膜的通透性[43] ;(2)联合

抗生素灭活酶抑制剂,最新的 β-内酰胺酶抑制剂如他唑巴

坦、阿维巴坦对 β-内酰胺酶有较强的抑制活性,且二者可分

别与 β-内酰胺类抗生素联合应用,如头孢唑烷 / 他唑巴坦和

头孢他啶 / 阿维巴坦是两种新型的 β-内酰胺酶抑制剂复合

制剂, 在联合治疗中可显著提高 β-内酰胺类药物的疗

效[44] ;(3)干扰生物膜形成,凝集素抑制剂可抑制细菌产生

的凝集素与宿主细胞糖结合物的相互作用,从而干扰 PA 生

物膜的形成,常见的凝集素抑制剂包括糖簇、糖共聚物和糖

树状大分子[45] ;(4)抗菌肽直接作用,抗菌肽通过直接杀灭

细菌或破坏生物膜对 PA 产生明显的抗菌效果,如抗菌肽

6K-F17 与妥布霉素联合应用可明显增强妥布霉素的杀伤

力,从而损伤细菌生物膜[46] 。 此外,最新的治疗策略还包括

采用铁螯合剂-镓干扰 PA 对铁的摄取,利用噬菌体直接杀

灭细菌及提前接种疫苗预防感染等[47] ,但由于成本、不良反

应发生率较高和存在安全隐患,这些较新的策略较少进入临

床实践。 同时,开发新型抗生素也成为目前 PA 感染的治疗

选择,如新型碳青霉烯类抗生素多利培南、半合成氨基糖苷

类抗生素质粒霉素和蛋白表位模拟分子 POL7001 等[48] 。 但

新型抗生素开发非常有限且耗时,临床应用亦受到极大

限制。
综上所述,PA 可通过先天性、获得性和适应性机制发生
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抗生素耐药,且有显著能力发展或获得新的耐药机制,故 PA
感染治疗是目前临床面临的一个极大挑战。 开发新型抗生

素及预防和治疗 PA 感染是一条漫长而曲折的道路,未来最

行之有效的方法可能是组合疗法,将新治疗和传统治疗(如
常规抗生素)结合,以成功根除病原菌。
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China)　

　 　 随着围生医学的进步和新生儿重症监护技术的提高,
早产儿的出生率和存活率较前升高,但是早产儿由于各系

统器官功能发育相对不成熟,尤其是肝脏功能,加上易受到

围产期危险因素如缺氧、感染的威胁,早产儿凝血功能检测

往往存在异常。 凝血功能异常在早产儿中表现各异,可能

是无出血表现的单纯凝血功能异常,也可能是出血性疾病

的发生。 早产儿出血性疾病可表现为皮肤出血、持续性脐

带渗血、头颅血肿,也可为威胁生命的颅内出血( intracranial
 

hemorrhage,ICH)、肺出血( pulmonary
 

hemorrhage,PH) 等重

要脏器出血[1] 。 对于凝血功能异常能否预测临床出血性疾

病的发生及检测异常的早产儿是否需要药物或输注血液制

品进行干预,目前存在着争议。 本研究就早产儿凝血功能
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