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摘　要 ：新德里金属 β- 内酰胺酶 -1 (New Delhi metallo-β-lactamase 1, NDM-1) 导致革兰氏阴性细菌对几

乎所有的 β- 内酰胺类抗生素 (β-lactam antibiotic) 产生抗性。携带 NDM-1 编码基因 (blaNDM-1) 的肠杆菌科

(Enterobacteriaceae) 和不动杆菌属 (Acinetobacter spp.) 细菌在世界各地广泛流行，严重威胁着公共健康。

现对 NDM-1 的结构、突变亚型和传播规律进行综述，为预防和控制 NDM-1 携带菌提供策略。
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Abstract: The New Delhi metallo-β-lactamase 1 (NDM-1) producing Gram-negative bacteria are resistant to 
almost all the β-lactam antibiotics. Enterobacteriaceae and Acinetobacter spp. carrying blaNDM-1 have disseminated 
globally and been a serious threat to public health. This paper briefly reviews the structure, variants and spread of 
NDM-1, and provides strategies to prevent and control the dissemination of NDM-1-positive bacteria.
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自人类发现并开始使用抗生素以来，抗生素耐药

基因就普遍存在于细菌中。近年来，难以或不可能

治疗的抗生素耐药细菌变得越来越普遍，正在引发

全球健康危机。2009 年，首次从一名印度瑞典籍男性

患者的尿液样本中发现了一株特殊的肺炎克雷伯菌

(Klebsiella pneumoniae)，其能合成一种还未被报道

过的金属 β- 内酰胺酶 (metallo-β-lactamase, MBL)，由

于该患者被感染的地点可能是新德里，所以，此酶被

命名为新德里金属 β- 内酰胺酶 -1 (New Delhi metallo- 
β-lactamase 1)。该酶由新德里金属 β- 内酰胺酶 -1 基

因 (blaNDM-1) 编码，故又简称 NDM-1。NDM-1 属于碳

青霉烯酶 Ambler 分子分类中 B 类 MBL 的 B1 亚类，

可产生 NDM-1 的细菌能够水解几乎所有的 β- 内酰

胺类抗生素 (β-lactam antibiotic)，导致现有抗菌药物

无法满足临床治疗需要 [1]。目前，blaNDM-1 多由肠杆

菌科 (Enterobacteriaceae) 和不动杆菌属 (Acinetobacter 

spp.) 细菌携带 [2]。又由于 blaNDM-1 强大的跨区域和

跨种属传播的能力，致使这些携带菌在世界各地广

泛流行，严重威胁着人类健康，因此，防控 blaNDM-1

的传播迫在眉睫。

流行病学和遗传学研究表明，质粒的接合 (con- 
jugation) 及可移动遗传元件 (mobile genetic elements)
的转座 (transposition) 在 blaNDM-1 的水平传播中具有

重要作用 [3]。本文主要介绍 NDM-1 的结构、突变

亚型和传播规律，探究 blaNDM-1 的传播方式和特点，

为 NDM-1 的防控和治疗提供合理策略及参考。
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1　NDM-1简介

1.1　NDM-1的结构和活性位点

blaNDM-1 的开放阅读框 (open reading frame, ORF)
编码由 269 个氨基酸构成 ( 相对分子质量为 27.5 × 
103) 的紧凑球状蛋白，即 NDM-1。单体 NDM-1 的

二级结构是由 5 个 α- 螺旋和 12 个 β- 折叠构成的金

属 β- 内酰胺酶家族典型的 αβ/βɑ“三明治型夹心”

结构：两组 β- 折叠扭曲着被夹在中间，两侧是两

个双α-螺旋，第五个α-螺旋则连接着两个β-折叠 [4]。

NDM-1 的活性位点 ( 图 1) 位于“三明治型”结构

的中心，含有两个不同亲和力的二价锌离子，结合

紧密的称为 Zn1，结合较松散的称为 Zn2。两个锌

离子之间相距 3.2 Å，并分别连接 Asp124 的侧链

羟基，Zn1 与 His120、His122、His189 以及 Asp124
的羟基形成四面体配位，Zn2 与 Asp124、Cys208、
His250 形成金字塔形配位 [5]。Zn1 与 Zn2 之间通过

一个水桥连接，其中的氢氧根离子作为亲核试剂参

与抗生素的水解过程。在水解过程中，Zn1 结合的

氢氧根离子作为亲核试剂攻击 β- 内酰胺环的羰基

碳原子，负电荷转移至羰基氧原子上；Zn2 结合氢

氧根离子后呈路易斯酸性，从而为 β- 内酰胺环上

的 C-N 键的断裂提供质子 [6]。当底物水解完成并被

释放后，Zn2 结合的氢氧根离子又会与 Zn1 结合，

锌离子与氢氧根离子之间的静电相互作用使得两个

锌离子更加接近，以便进行下一次的水解。

1.2　NDM-1在我国的流行范围

研究发现，产 NDM-1 的菌株对临床常用的大

多数抗菌药物均耐药，包括亚胺培南、美罗培南、

氧哌嗪青霉素 - 他唑巴坦、头孢噻肟、头孢他啶、

头孢匹罗、氨曲南、环丙沙星、庆大霉素、妥布霉素、

阿米卡星、米诺四环素等；而仅对多黏菌素 E 和替

加环素敏感 [1,7-8]。亚洲大陆是产 NDM-1 耐药菌的

主要储集地，而我国是除印度和巴基斯坦之外的内

源性 NDM-1 报道最多的国家 [9]。目前，我国尚未

出现 NDM 基因阳性菌株大范围流行的情况，仅有

个例报道，并且我国产 NDM-1 耐药菌以不动杆菌

属为主，这与世界其他地方情况存在差异。2011 年，

Chen 等 [10] 从 4 个不同的省份分离出四株携带

NDM-1 的鲍曼不动杆菌，这是我国产 NDM-1 耐药

菌的首例报道。近年来，NDM-1 的流行在我国有

逐渐加重的趋势，从地区分布来看，东北、华北、

华东、中南四大地区均发现有产 NDM-1 耐药菌存

在。北京疾病控制中心收集了 2013−2015 年来自武

汉、上海和北京等 8 个城市 20 间医院的 1 162 株菌

进行研究，检测出 36 株 NDM-1 阳性菌，包含大肠

埃希菌 (Escherichia coli)、肺炎克雷伯菌和醋酸钙

不动杆菌 (A. calcoacelicus) 等 [11]。患者来源耐药菌

的 blaNDM-1 阳性率逐年上升，说明产 NDM-1 耐药菌

正在我国医院内广泛地传播和流行。国内报道的

NDM-1 案例多为本土性的，无国外医疗或旅游的

经历，因此，我国被认为是继印第安次大陆和巴尔

干半岛之后的第三大病源地。

1.3　NDM-1的突变亚型及其特点

由于增大抗生素的使用剂量而造成的选择性压

力推动了 NDM-1 的进化，导致其突变亚型频繁出

现。目前已经报道了在不同位置上的一个或多个残

基上彼此不同的 24 种 NDM-1 突变亚型 [12]。在这

24 种突变亚型中，碱基对的突变主要发生于 18 个

位置 ( 表 1)。NDM 突变亚型中各种氨基酸的替换

影响了酶的稳定性和活性，在细菌的耐药性进化中

赋予其选择性优势 [13]。

研究者在埃及患者体内分离的鲍曼不动杆菌

(A. baumannii) 中首次发现了第一种突变亚型 ——
NDM-2，与 NDM-1 相比，核苷酸序列第 82 位的 C
突变为 G，此点突变导致其氨基酸序列第 28 位处脯

氨酸被丙氨酸替换，但未造成耐药性的较大改变 [14]。

在澳大利亚患者的尿液样本的大肠埃希菌 (E. coli)
中发现另一种突变亚型 ——NDM-3，其第 95 位处

天冬氨酸被天冬酰胺替换 [15]。除了多利培南外，

NDM-3 对大多数 β- 内酰胺类抗生素的酶促反应动力

学参数较 NDM-1 低，但酶活性未发生明显变化 [16]。

NDM-4 在印度住院患者的尿液样本的大肠埃希菌

中被发现，其第 154 位的甲硫氨酸被亮氨酸替换，

导致对碳青霉烯类抗生素和几种头孢菌素的水解活图1  NDM-1的活性位点[7]
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性提高，但对头孢吡肟的水解活性降低 [17]。NDM-5
从英国患者体内分离的多药耐药性大肠埃希菌中被

发现，相比 NDM-4，其第 88 位的缬氨酸被亮氨酸

替换，显示出对碳青霉烯类抗生素和广谱头孢菌素

更高的水解活性 [18-19]。NDM-6 首次被报道还是在

大肠埃希菌中，与 NDM-1 相比，第 233 位的丙氨

酸被缬氨酸替换，但酶活性未发生明显变化 [20]。在

大肠埃希菌 ST599 中首次发现 NDM-7，其第 130
位天冬氨酸被天冬酰胺替换和第 154 位甲硫氨酸被

亮氨酸替代，导致大肠埃希菌拥有更高的碳青霉烯

类抗生素抗性 [21]。在第 130 位 ( 天冬氨酸被甘氨酸

替换 ) 和第 154 位 ( 甲硫氨酸被亮氨酸替换 ) 处都

发生氨基酸替换的 NDM-8 拥有与 NDM-1 相似的

酶活性，且 NDM-8 是最稳定的突变亚型，其变性

温度为 72 ℃，而 NDM-1 仅为 60 ℃ [22-23]。在来自

中国的肺炎克雷伯氏菌 ST107 中发现了 NDM-9，
与 NDM-1 相比，第 152 位的谷氨酸被赖氨酸替换，

导致其水解活性增强 [24]。NDM-10 在印度马哈拉施

特拉邦分离的肺炎克雷伯菌中首次被报道，并且发

现其第 32 位精氨酸被丝氨酸替换、第 36 位甘氨酸

被天冬氨酸替换、第 69 位甘氨酸被丝氨酸替换、

第 74 位丙氨酸被苏氨酸替换和第 200 位甘氨酸被

精氨酸替换，导致其对 β- 内酰胺类抗生素有更高

的耐药性 [25]。NDM-12 首次在大肠埃希菌 ST635 中

大小为 160 kb 的质粒上被发现，在第 154 位 ( 甲硫

氨酸被亮氨酸替换 ) 和第 222 位 ( 甘氨酸被天冬氨

酸替换 ) 处发生氨基酸替换。尽管除了多利培南以

外，NDM-12 对所有 β- 内酰胺类抗生素的酶促反应

动力学参数都比 NDM-1 低，但酶活性仍与 NDM-1
相似 [26]。在尼泊尔患者的尿液样本中分离的大肠埃

希菌中首次发现 NDM-13，其第 95 位的天冬氨酸

被天冬酰氨替换和第 154 位的甲硫氨酸被亮氨酸替

换，并且具有类似 NDM-1 的抗 β- 内酰胺酶活性，

但是与 NDM-1 相比，其对头孢噻肟具有更高的酶

促反应动力学参数 [27]。另外，在我国临床分离的大

肠杆菌 ST5138 中发现了携带完整 NDM-13 基因的

pNDM13-DC33 质粒，其与含有 blaNDM-1 的 pNDM-
HN380 质粒具有高度相似性 [28]。NDM-14 首次在

临床分离的洛菲不动杆菌 (A. lwoffii) 中被鉴定，其

第 130 位天冬氨酸被甘氨酸替换，对碳青霉烯类抗

表1  NDM-1突变亚型的特征

突变亚型 GenBank登录号 菌种 国家 碱基突变 氨基酸突变

NDM-2 JF703135.1 鲍曼不动杆菌 埃及 C82G P28A
NDM-3 JQ734687.1 大肠埃希菌 澳大利亚 G283A D95N
NDM-4 JQ348841.1 大肠埃希菌 印度 A460C M154L
NDM-5 JN104597.1 大肠埃希菌 英国 G262T、A460C V88L、M154L
NDM-6 JQ235754.1 大肠埃希菌 新西兰 C698T A233V
NDM-7 JX262694.1 大肠埃希菌 德国 G388A、A460C D130N、M154L
NDM-8 AB744718.1 大肠埃希菌 尼泊尔 A389G、A460C D130G、M154L
NDM-9 KC999080.2 肺炎克雷伯菌 中国 G454A E152K
NDM-10 KF361506.1 肺炎克雷伯菌 印度 C94A、G107A、G205A、 R32S、G36D、G69S、
    　G220A、G598C 　A74T、G200R
NDM-11 KP265939.1 大肠埃希菌 印度 A460G M154V
NDM-12 AB926431.1 大肠埃希菌 尼泊尔 A460C、G665A M154L、G222D
NDM-13 LC012596.1 大肠埃希菌 尼泊尔 G283A、A460C D95N、M154L
NDM-14 KM210086.1 洛菲不动杆菌 印度 A389G D130G
NDM-15 KP735848.1 大肠埃希菌 印度 A460C、G698T M154L、A233V
NDM-16 KP862821.1 肺炎克雷伯菌 俄罗斯 G262C、A460C、G698T V88L、M154L、A233V
NDM-17 KX812714.1 大肠埃希菌 中国 G262T、A460C、G508A V88L、M154L、E170K
NDM-18 KY503030.1 大肠埃希菌 德国 123insTGGCGACCAACGGTT 44insQRFGD
NDM-19 MF370080.1 大肠埃希菌 加拿大 G388A、A460C、C698T D130N、M154L、A233V
NDM-20 KY654092.1 大肠埃希菌 中国 G262T、A460C、G809A V88L、M154L、R270H
NDM-21 MG183694.1 大肠埃希菌 中国 G205A、G262T、A460C G69S、V88L、M154L
NDM-22 MH243357.1 阴沟肠杆菌 菲律宾 A742C M248L
NDM-23 MH450214.1 肺炎克雷伯菌 西班牙 A301C I101L
NDM-24 MH450215.1 斯氏普罗威登斯菌 格鲁吉亚 G262T V88L
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生素具有更高的酶活性，且 NDM-14 对美罗培南和

亚胺培南的亲和力更高 [29]。NDM-17 首次被报道于

中国鸡中分离的大肠埃希菌 ST48，它第 88 位缬氨

酸被亮氨酸替换、第 154 位甲硫氨酸被亮氨酸替换

和第 170 位谷氨酸被赖氨酸替换，导致其对几乎所

有 β- 内酰胺类抗生素的亲和力都高于 NDM-5，且

赋予其显著增强的水解活性 [30]。NDM-20 在中国食

用猪体内分离的大肠埃希菌中首次被发现，其第 88
位缬氨酸被亮氨酸替换、第 154 位甲硫氨酸被亮氨

酸替换和第 247 位精氨酸被组氨酸替换，与 NDM-5
相比，增强了对某些青霉素和头孢菌素的水解活性，

但降低了对碳青霉烯酶的活性 [31]。

除了 NDM-2 基因 [14] 和 NDM-13 基因 [27] 定位

在染色体上以外，其他突变亚型编码基因都主要由

质粒介导。NDM-2、3、4、6、9、11、14、22、23
和 24 与 NDM-1 的差异在于单个氨基酸的替换，而

其余的突变亚型具有多个替换，且最常见的替换方

式是第 154 位的甲硫氨酸被亮氨酸替换 [32]。不同氨

基酸残基的替换对酶的催化活性具有不同影响，并

取决于氨基酸的结构和性质 [33]。因此，可以推测，

水解活性的变化不是所有氨基酸替换效应的累积总

和，而是发生替换的氨基酸之间的相互作用以及它

们对活性位点结构的影响。

2　可移动遗传元件促进blaNDM-1的传播

2.1　可移动遗传元件简介

细菌间的耐药基因通常由特定的可移动遗传元

件携带，并通过转座的方式在不同质粒之间转移。

转座是指在转座子 (transposon, Tn)、插入序列 (insertion 
sequence, IS) 及插入序列共同区 (insertion sequence 
common region, ISCR) 等可移动遗传元件的帮助下，

DNA 序列从一个位点转移至另一个位点的现象。IS
是编码转座所需酶的一种转座子，一个功能性 IS
模块既能转座自身，也能转座整个转座子。Tn 是

一种在细菌的质粒之间自行移动的遗传元件，是基

因组中一段特异的具有转移特性的独立 DNA 序列。

Tn 可以分为复合转座子和单位转座子：复合转座

子的序列两侧结合了两个 IS 元件，这两个 IS 元件

能协助它们之间的 DNA 序列转移；单位转座子以

相似的机制工作，但不同之处在于它利用其他酶 ( 例
如重组酶 ) 来转移其序列内的 DNA 序列。ISCR 是

一种与 I 类整合子 (class 1 integron) 高度相关的转座

酶，并利用循环滚动的机制来调动 DNA[34]。转座

子和各种插入序列的遗传动员正是 blaNDM-1 可以在

各种质粒骨架之间传播的重要原因之一。

2.2　可移动遗传元件的多变性及其作用

在不动杆菌中，blaNDM-1 的上下游都存在插入

序列 ISAba125，从而形成了一个复合转座子 Tn125 
( 图 2)[35]。ISAba125 属于 IS30 家族，位于 Tn125
的起始和结束端，编码由 322 个氨基酸组成的 DDE
型转座酶，通过促进 blaNDM-1 的表达来增强细菌对

碳青霉烯类抗生素的耐药性 [36]。blaNDM-1 的下游常

伴有其他编码基因：ble ( 博来霉素抗性基因 )、
trpF ( 异构酶 )、groES ( 热抗性伴侣蛋白辅助因子 )、
groEL ( 热抗性伴侣蛋白 ) 和 InsE ( 转座酶 ) 等。这

些基因能够稳定质粒携带的 blaNDM-1，使其更加适

应多变的环境 [37]。而在肠杆菌科细菌中，blaNDM-1

上下游的插入序列种类更丰富，如 IS3000、IS26、
ISEc33 和 ISCR1 等，这些插入序列经常缺失或者

被另一种插入序列截断，又衍生出不同的结构 [38-39]。

同时，含有插入序列的区域的 GC 含量与其侧翼区

GC 含量存在很大的差别，由此说明 blaNDM-1 的水

平转移或整合可能是导致该基因遗传环境多样化的

重要方式 [40]。虽然促进 blaNDM-1 转移的插入序列各

不相同，但 Tn125 的部分结构 (ISAba125-blaNDM-1-
ble-trpF) 仍然出现在不同的质粒和细菌中，包括大

肠埃希菌 [41]、肺炎克雷伯菌 [42]、沙门氏菌 (Salmonella 
enterica)[43] 和弗氏柠檬酸杆菌 (Citrobacter freund)[44]

等。因此，Tn125 可能是 blaNDM-1 从不动杆菌属整

合进不同类质粒，进而进入其他种属细菌的媒介 [36]。

图2  Tn125结构



生命科学 第30卷1248

3　携带blaNDM-1的质粒与blaNDM-1转移

3.1　携带blaNDM-1质粒的多样性

blaNDM-1 主要位于质粒上，也被报道存在于少数

大肠埃希菌 [45]、铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aeru-
ginosa)[46] 和奇异变形杆菌 (Proteus mirabilis)[47] 的染

色体上。在临床上，从同一个患者体内分离出的不

同种属产 NDM-1 细菌有相似的质粒结构的报道已经

屡见不鲜，说明了质粒在 blaNDM-1 跨种传播中的重要

作用。携带 blaNDM-1 的质粒大小范围从 30~3 000 kb
不等，质粒型也丰富多样，常见的类型有 IncA/C、
IncL/M[48] 和 IncR[49] 等。其中的 IncA/C 型质粒更具

有广泛的宿主适应范围，能在肠杆菌科细菌中的多

个种属及不动杆菌、假单胞菌和霍乱弧菌中存在，

这也为 blaNDM-1 进入不同种属的细菌宿主中提供了

便利 [50]。已有研究在我国多种类型的肠杆菌中发现

了相同的 IncX3 型耐药质粒，表明 IncX3 型质粒可

能是 blaNDM-1 在我国肠杆菌科细菌中传播的重要媒

介 [51-53]。

3.2　多种耐药基因共同转移

通过分析携带 blaNDM-1 的质粒，发现这些质粒

结构通常包括骨架区和可变区。质粒的骨架区编码

与质粒的复制、转移及稳定性等相关的功能蛋白。

可变区则是耐药基因的集中区域，除 blaNDM-1 外，

该区域还常常同时携带其他多种不同的耐药基因，

导致多重耐药。常见的与 blaNDM-1 位于同一质粒上的

耐药基因有 blaTEM、blaOXA、blaCMY、blaSHV 和 blaCTX-M 

(β- 内酰胺酶基因 )，qnr ( 喹诺酮类耐药基因 )，armA、
rmtA、rmtC、rmtD 和 rmtF ( 氨基糖苷类耐药基因 )，
ereC ( 大环内酯类耐药基因 )，cmlA ( 氯霉素基因 )，
sul ( 磺胺类耐药基因 ) 及 arr-2 ( 利福霉素类耐药基

因 ) 等。Sarkar 等 [43] 从印度加尔各答医院分离出多

药耐药的沙门氏菌，并发现 blaNDM-1 与 blaCMY-4 在其

中的 pNDM-SAL 质粒上共存，使该菌对 β- 内酰胺

类抗生素的耐药性更强。Barguigua 等 [54] 在摩洛哥

大学医院的肺炎克雷伯菌分离株中发现，blaNDM-1

和 blaOXA-48 被同一个高分子量的接合质粒共同转移，

严重限制了临床治疗药物的选择。 Villa 等 [55] 从德

国的野生鸟类体内分离的肠炎沙门氏菌株中发现

blaNDM-1、blaCMY-16 和 fosA3 共同存在，该菌株可能

来源于亚洲地区，并通过鸟类迁移途径转移到德国。

更严重的是，MCR-1 基因的出现导致部分菌株对多

黏菌素也产生耐药性，对抗 NDM-1 细菌的手段更

为稀少 [56]。

3.3　IV型分泌系统与blaNDM-1的接合转移

IV 型分泌系统 (type IV secretion system, T4SS)
是与细菌接合转移相关的一类分泌系统，它是一种

跨膜的多亚单位复合物，通常包括一个由菌毛和其

他表面纤维或蛋白质组成的分泌通道。T4SS 能介

导基因水平转移，通过细菌间的接合作用传递抗生

素耐药基因和毒力基因，导致病原体耐药性出现或

毒力增强，有利于致病菌的进化。此外，T4SS 可

以分泌一些效应蛋白质分子通过细菌细胞膜及真核

宿主细胞质膜，这与细菌的致病性密切相关 [57]。研

究表明，T4SS 基因也存在于部分携带 blaNDM-1 的质

粒上，通过调控相关蛋白的表达来控制 blaNDM-1 的

接合转移效率 [58-60]。Huang 等 [61] 在不动杆菌分离

株中发现了大小为 47 kb 的 NDM-1 阳性质粒，该质

粒上的 T4SS 基因是控制质粒接合转移的操纵子的重

要组成部分。Liu 等 [62] 在鲍曼不动杆菌 TYTH-1 的

pAB_CC 质粒内发现，组成 T4SS 的 3 个 tra 基因

能调控菌毛尖蛋白质的形成、偶联和稳定。在不动

杆菌中，IV 型分泌系统对 blaNDM-1 质粒的接合转移

确实能发挥一定作用，但调控的相关机制还未见报

道，仍需要进一步的研究。

4　展望

由于抗生素的大肆滥用和细菌间耐药基因的迅

速传播，超级耐药细菌已成为医疗卫生工作者所面

临的巨大挑战，NDM-1 及其突变亚型的全球传播

正是其中的严峻问题之一。目前，应采取以下有效

措施进行防控：(1) 检测和管理，全世界范围内都

严格限制抗生素的使用，切实加强药物监管，定期

检测病菌耐药性，警惕 NDM-1 耐药基因的广泛传

播；(2) 多药联合治疗，采用多种新型组合疗法来

对抗高耐药菌，例如多黏菌素 B 和氯霉素协同杀死

产 NDM 肺炎克雷伯菌 [63] ；(3) 新型抑制剂，从天

然化合物出发，开发新型 NDM-1 抑制剂，如在真

菌中发现的代谢产物曲霉菌 A(AMA) 被鉴定为

NDM-1 的有效抑制剂 [64]。

尽管近期的研究集中于各种携带 blaNDM-1 的质

粒的结构、序列及其在基因水平传播过程中的作用

机制，并取得了不错的进展，然而仍需要更深入地

研究 NDM-1 耐药基因，包括可移动遗传元件的类

型及其作用等，以期为防控和消灭 NDM-1 超级细

菌提供新的思路和方法。
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