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   Abstract] MycopIasmaisthesmaIIestprokaryoticmicroorganisms, UreapIasmaureaIyticum(Uu> isoneof
themostcommon pathogenscausingurogenitaItractinfections.CoIIectingthereIevantIiteratureathomeand aboard,
themechanismsofantibioticresistanceofmacroIides, tetracycIines, guinoIonesin Uu wereintruducingin thispaper.
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  溶脲脲原体(UreapIasmaureaIyticum,Uu>是造
成非淋球菌性生殖道感染最为常见的病原体之一,
传染性强,所引起的生殖道感染对人类健康危害性
大,是我国重点防治的性传播疾病(sexuaIIytrans-
mitted disease,STD>之一O 四环素类~大环内酯类及
喹诺酮类抗生素是治疗 Uu 感染的主要药物O 随着
Uu对抗生素的耐药情况日趋严重,其耐药机制研究
逐渐受到重视O 现将国内外研究进展做一综述O
1 泌尿生殖道支原体感染现况

支原体是最小的原核微生物,缺乏细胞壁,呈高
度多形性,能在无生命培养基中繁殖O 寄居于男女
泌尿生殖道黏膜的至少有 3 种,以 Uu~人型支原体
(MycopIasmahomonis,Mh>最常见,其次为生殖道支
原体 (MycopIasmagenitaIum,Mg>O 据临床资料统
计,在泌尿生殖道支原体感染类型中,以 Uu 单独感
染最为常见O 致病性支原体为特定血清型的支原
体 1 ~3] O 支原体感染在女性可引起广泛的非淋菌性
生殖道感染,可造成不孕不育及胎儿宫内感染~流产
等不良后果 4 ~6] ;在男性可并发前列腺炎~附睾炎~
精囊炎等 5] O

2 治疗解脲支原体药物类型
由于支原体的结构特点,其不受干扰细胞壁合

成的抗生素如#-内酰胺类影响,对干扰叶酸合成的
磺胺类药物亦不敏感O 支原体通过 DNA的复制进
行繁殖传代,通过核糖体合成生命所需的蛋白质,故
对干扰蛋白质合成或核酸代谢的抗生素敏感O 临床
常用四环素类~大环内酯类~喹诺酮类对支原体感染
进行治疗 7] O 随着人群中 STD发病率升高,在用药
过程中,由于经验用药~患者用药不规范~混合感染
等因素的影响,Uu对上述 3 类药物的耐药性有逐年
增强的趋势O
3 解脲支原体耐药机制
3.1 Uu对大环内酯类药物耐药机制 大环内酯类
抗生素主要通过与细菌核糖体 50S 大亚基结合,抑
制肽酰基转移酶的活性,影响蛋白质的合成,进而发
挥抑菌作用O 50S 大亚基由 23S rRNA和核糖体蛋
白组成O 核糖体蛋白L4 和L22 参与维持 23S rRNA
的立体构象O L4 及 L22 的突变可以使细菌多肽链
通道发生重大变化O L4 变异使入口通道变窄,不能
与大环内酯类抗生素结合,可降低药物与靶点结合
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的能力O 而L22 变异扩大入口通道,通过无效途径
结合大环内酯抗生素 8] O 法国的 Pereyre等 9]经体

外药物诱导 Uu,发现诱导耐药株 L4 核糖体蛋白上
的 65~7O~7l 位氨基酸发生突变O 在结构域 V上发
现C26llA和A2O62G的突变O 袁建明等 lO]试验证

明经阿奇霉素诱导耐药后,L22 核糖体蛋白上氨基
酸的改变O Zaman等 ll]也证实L4 和L22 虽然主要
结合在 23S rRNAI区,但其突变主要影响I~I~
V区残基的构象,从而影响通过与 V区肽转移酶相
结合而发挥作用的抗生素的活性O 聂署萍等 8]报

道,23S rRNAV区主要的突变位点为A2O58~A2O59
及C26llO 孟冬娅等 l2]研究报道,Uu 23S rRNA突
变类型有 3 种:A2l49C和 A2l8lT; A2l49C和
A2l8lT~C2243N(T或 C);C2243N(T或 C)O 其中
Uu 23S rRNA~C2243N(T或 C)变异可能导致其对
罗红霉素~阿奇霉素产生耐药O 这些位点的突变能
导致对大环内酯的高水平耐药O 另外,Uu 可能存在
着主动外排泵基因和甲基钝化酶基因导致对大环内

酯类抗生素的耐药O 大量关于脲原体致病性和耐药
性的研究文献报道认为,脲原体的两个生物群Parvo
和T96O 是脲原体属下两个完全独立的物种,T96O
生物群可能是致病菌群,而 Parvo生物群是定植菌
群O 经检测 l3,l4]表明,msr基因是细菌对大环内酯
类耐药的一种常见的主动外排基因,可介导对大环
内酯类和链阳性菌素 B耐药O Uu 临床菌株携带对
大环内酯类耐药的 msr基因 (包括 msrA~msrB~
msrD),msrB基因主要分布在T96O 生物群O 此外经
研究甲基钝化酶(ermA,ermB,ermC)~主动外排泵
(mefA/E~msrA/B~mreA)等可转移耐药基因后,卢
荣标等 l5]发现 Parvo生物群含有 ermB和 msrA/B
两种机制,而T96O生物群只发现ermB机制;msrA/B
可能倾向于只存在于 Parvo生物群菌株中O 陆春
等 l6]研究提出ermB基因可能是介导 Uu 对红霉素
耐药的一种重要的基因,ermB与转座子遗传标记
int-Tn基因密切相关O
3.2 Uu对喹诺酮类药物耐药机制 喹诺酮类抗生
素主要以脱氧核糖核酸(DNA)为靶O DNA回旋酶
可使双股 DNA扭曲成为袢状或螺旋状(称为超螺
旋),喹诺酮类妨碍此种酶起作用,造成细菌 DNA
的不可逆损害,而使细菌细胞不再分裂,从而抑制细
菌或支原体的活性而阻碍 DNA的复制O 其作用靶
位为细菌的I型拓扑异构酶,包括DNA回旋酶和拓
扑异构酶VO DNA回旋酶是 A2B2 四聚体结构,分
别由gyrA和gyrB基因编码O A亚基是喹诺酮类药

物的主要作用部位,在DNA合成中起着解链和连接
作用,可使 DNA双链断裂O 同时利用 gyrB水解三
磷酸腺苷(ATP)获能,形成 DNA负超螺旋,并连接
DNA断裂端O 拓扑异构酶V是 C2E2 四聚体结构,
分别由 parC和 parE基因编码 l7,l8] ,parC可将断裂
的DNA重新连接,parE水解ATPO 拓扑异构酶V的
parC和 parE亚基分别与 DNA回旋酶的 gyrA和
gyrB亚基有一定的同源性 l9] O 有研究报道 2O]Uu
回旋酶基因gyrA发生突变是引起喹诺酮类诱导产
生耐药性的原因,每一种回旋酶基因突变,都可造成
喹诺酮类药物的交叉耐药O B b ar等 2l]对 l3 株分
离的 Uu 进行研究,通过扩增 gyrA~gyrB~ parC和
parE基因的喹诺酮耐药决定区(ORDR),并测定碱
基序列O 发现除 l 株对喹诺酮类敏感的 Uu 未发生
突变外,其它 l2 株喹诺酮类耐药的 Uu 都出现 parC
基因或 parC和 gyrA基因的突变O gyrB和 parE基
因未检测到突变O 其中 gyrA基因的突变位点有
GInlOO!Arg~Aspll2!GIu,parC基因的突变位点有
Ser83!Leu~GIu87!Lys~AIaI25!Thr~AIaI36!ThrO
国内陈肖燕等 22]在对耐喹诺酮类 Uu 的研究中发
现,gyrA基因 l37C!A的误义突变导致编码的
Aspll2!GIu,parC基因 lOOC!T的误义突变导致
编码的 Ser83!Leu 外,还发现了少见的突变形式,
即 parC基因 225G!A,parE基因 4OG!A,4lT!C
的错义突变O 王蓓等 23]研究发现,gyrA基因出现
3O2C!T和 336C!A的突变,分别导致 AIaIOl!vaI
和Aspll2!GIu;同时还发现 2 株菌株存在鲜见报
道的gyrA基因 267T缺失的突变O parC基因出现
248C!T及鲜见报道的 3lOG!T和 324T!A的突
变O 喹诺酮类药物可通过与 DNA和酶的结合形成
 药物-DNA一酶 断裂复合物以拮抗I型拓扑异构
酶,从而干扰了细菌(支原体)DNA复制,修复和重
组,达到杀菌目的O 许阳等 24]报道,7 株 Uu 的 gyrA
基因 3O9A!G变异,密码子由 CAT!CGT,导致
HislO3!Arg精氨酸;另有 2 株菌株对喹诺酮类抗生
素耐药,但其gyrA~parC编码的氨基酸未发生改变,
提示尚可能有其他机制导致耐药,如其他基因位点
变异~内流系统改变等O 同时许阳等 25]报道,次抑
菌浓度喹诺酮类药物可诱导 Uu 出现交叉耐药,其
产生可能与gyrA基因突变有关O
3.3 Uu对四环素类药物耐药机制 四环素是一种
快速抑菌剂,主要抑菌机制是通过与核糖体 3OS 亚
基结合,从而抑制氨基酰-tRNA与核蛋白体结合,从
而达到阻断蛋白质合成的目的O tetM基因是这种核
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蛋白体保护蛋白的编码基因O 根据转座子 Tnl545
上的tetM基因序列建立的 PCR检测方法能检出耐
四环素的 Uu[26] O Uu 基因中携带耐四环素基因
tetM是其耐药机制之一[27] O Beeton 等[28] 研究发

现,Uu 耐药株中有个别 tetM基因检测为阴性;Uu
敏感株中也检测到tetM基因阳性,但其最低抑菌浓
度(MIC)明显高于 tetM阴性组O 这表明 tetM基因
是介导四环素耐药的重要机制,但并不是唯一机制,
其中有其他相关耐药机制的参与,尚需进一步研究O
同时,需注意Uu生物被膜(biofiim,BF)形成与耐药
性的相关性O BF是微生物在生长过程中附着于组
织细胞或物体表面而形成的由微生物的细胞及其分

泌的聚合物等所组成的膜样多细胞复合体[29] O 微
生物形成BF后对环境压力~抗菌药物及宿主免疫
攻击的抵抗力均增强O 叶晓敏等[30]研究表明Uu形
成BF后,对大环内酯类~喹诺酮类~四环素类药物
的MIC值都明显增高O 故 BF是 Uu 出现多重耐药
的机制之一,因此在脲原体感染对抗生素耐药的时
候还要考虑到BF形成及相关基因的改变O
  结语

对Uu的耐药机制研究正不断深化,目前尚未
透彻O 故临床用药时,应该建立在支原体鉴定及药
敏试验的结果之上,避免经验用药~反复用药造成的
耐药诱导O 对耐药机制的研究还可指导新型敏感药
物的研制O
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