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昆明地区耐碳青霉烯铜绿假单胞菌 10 种膜蛋白
编码基因表达的实验研究

卢 赞 1，赵红燕 1，李春付 1，尹利民 1，任宝军 1，宋贵波 2，杨 旭 3（1. 昆明市第一人民医院，昆明 650221； 
2. 昆明医科大学第一附属医院，昆明 650032；3. 昆明医科大学第二附属医院，昆明 650101）

摘 要：目的 掌握昆明地区碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌（CRPA）膜蛋白表达的分子流行情况，为临床合理用药及

外排泵抑制剂的应用提供依据。方法  收集昆明地区四所医院 2022 年 10 月～ 2023 年 8 月分离的铜绿假单胞菌，使

用 SYBR-PCR 法定量检测 10 种膜蛋白编码基因 mRNA 相对表达量（RE），包括 mexA，B，C，D，E，F，X，Y 及

oprD，M。根据头孢他啶（CAZ）、头孢吡肟（CFP）、亚胺培南（IPM）、美罗培南（MEM）耐药表型组合将菌株分

为 5 组，包括全敏感组（Ⅰ组），全耐药组（Ⅱ组），IPM，MEM 耐药、CAZ 及 CFP 敏感组（Ⅲ组），IPM 耐药、

MEM 非耐药（敏感或中介）组（Ⅳ组）和 IPM，MEM 耐药、CAZ 和 CFP 非耐药组（Ⅴ组），分析不同耐药表型组间

各膜蛋白编码基因的 RE 中位数情况。结果 共收集 108 株铜绿假单胞菌，Ⅰ组 24 株作为对照，84 株为碳青霉烯耐药组，

包括Ⅱ组 32 株，Ⅲ组 22 株，Ⅳ组 13 株和Ⅴ组 17 株。耐药组 mexD，mexE，mexF，mexX 和 mexY 表达高于对照组，

差异具有统计学意义（U=409.5 ～ 661.0，均 P<0.05）；mexA，mexB，mexC，oprD，oprM 与对照组比较，差异无统

计学意义（U=767.0 ～ 1 004.5，均 P>0.05）。各膜蛋白编码基因 RE 在不同医院来源菌株间的表达，差异无统计学意义

（H=0.914 ～ 7.407，均 P>0.05）。四组不同表型中，mexA 和 oprM RE 在各组无规律分布与对照组比较差异无统计学

意义（UmexA=95.0 ～ 264.0，UoprM=143.0 ～ 331.0）；各组 mexC RE 均低于对照组，但差异无统计学意义（U=134.0 ～ 344.5，
均 P>0.05）；mexE 和 mexY RE 均高于对照组（UmexE=48.0 ～ 230.0，UmaxY=83.0 ～ 184.0），mexB 在Ⅳ组中低于对

照组（U=72.0），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。mexD 和 mexF 表现一致，在Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ组表达高于对照组

（UmexD=34.0 ～ 102.0，UmexF=65.0 ～ 113.0），mexX 在Ⅱ，Ⅳ，Ⅴ组表达高于对照组（U=164.0，58.0，111.0），oprD
仅在Ⅲ组表达低于对照组（U=140.0），差异具有统计学意义（均 P<0.05）；oprD 在Ⅱ，Ⅳ，Ⅴ组中表达虽低于对照组，

但差异无统计学意义（U=381.0，102.0，144.0，均 P>0.05）。结论 mexCD，mexEF，mexXY 是昆明地区 CRPA 主要

外排泵的膜蛋白组合，通过 mexD，E，F，X，Y 膜蛋白表达上调加强外排，mexAB-oprM 外排泵与该地区 CRPA 碳青

霉烯耐药相关性低，oprD 低表达在不产 β- 内酰胺酶的菌株中与外排机制共同发挥作用，但在产酶菌株中则未见显著

的低表达差异。
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Abstract：Objective  To understand the membrane protein molecular epidemiology of carbapenem-resistant Pseudomonas 
aeruginosa (CRPA) in the region,and provide some evidence for rational drug use or  application of efflux pump inhibitors. 
Methods  Collected Pseudomonas aeruginosa isolated from four hospitals in the region from October 2022 to August 2023, and 
used SYBR-PCR method to quantitatively detect the relative mRNA expression (RE) levels of 10 membrane protein coding 
genes, including mexA, B, C, D, E, F, X, Y, and oprD, M. Then categorized the strains into five groups based on ceftazidime, 
cefepime, imipenem, and meropenem resistance phenotype combination，including the compassionate group (Group I),Group II 
with full resistance, IPM, MEM resistant, CAZ and CFP sensitive groups (Group III), IPM resistance, MEM non-resistance 
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(sensitive or intermediate) group (Group IV), IPM, MEM resistance, CAZ and CFP non-resistance groups (Group V).The median 
RE of each membrane protein-coding gene was analyzed. Results A total of 108 strains of Pseudomonas aeruginosa were 
collected, with 24 strains in Group I as controls and 84 strains in the carbapenem resistant group, including 32 strains in Group II, 
22 strains in Group III, 13 strains in Group IV, and 17 strains in Group V. The expression of mexD, mexE, mexF, mexX and 
mexY in the drug-resistant group was higher than that in the control group, and the differences were statistically significant 
(U=409.5 ～ 661.0, all P<0.05). There was no statistically significant difference in mexA, mexB, mexC, oprD and oprM with the 
control group (U=767.0 ～ 1004.5, all P>0.05). There was no significant difference in the expression of RE genes encoding 
various membrane proteins among strains from different hospitals (H=0.914 ～ 7.407, all P>0.05). Among the four different 
phenotypes, there was no statistically significant difference in the irregular distribution of mexA and oprM RE between each 
group and the control group (UmexA=95.0 ～ 264.0，UoprM =143.0 ～ 331.0). The mexC RE in each group was lower than that in 
the control group , but the differences were not statistically significant (U=134.0 ～ 344.5, all P>0.05). MeixE and meixY RE 
w e r e  b o t h  h i g h e r  t h a n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  a n d  t h e  d i f f e r e n c e s  w e r e  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  (U m e x E 
=48.0 ～ 230.0,UmexY=83.0 ～ 184.0). MeixB was lower than the control group in group IV (U=72.0), and the differences were 
statistically significant (all P<0.05). MeixD and meixF showed consistent expression, with higher expression in groups III，IV 
and V compared to the control group (UmeixD =34.0 ～ 102.0，UmeixF=65.0 ～ 113.0). MeixX was expressed higher in groups II, 
IV and V compared to the control group (U=164.0，58.0，111.0), while oprD was only expressed lower in group III than in the 
control group (U=140.0), with statistically significant differences (all P<0.05). Although the expression of oprD in groups II, IV 
and V was lower than that in the control group, the differences were not statistically significant (U=381.0，102.0，144.0，all 
P>0.05). Conclusion  ExCD, mexEF and mexXY are the main membrane protein combinations of CRPA efflux pumps in 
Kunming area. Upregulation of mexD, E, F, X, and Y membrane protein expression enhanced efflux. The correlation between 
mexAB oprM efflux pump and carbapenem resistance in CRPA in this area was low. The low expression of oprD played a role in 
the efflux mechanism in strains that do not produce β-lactase, but there was no significant difference in low expression in 
enzyme producing strains.
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铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）

是一种引起医院感染的重要病原菌 [1]，在住院患者

中分离率居第四位 [2]。多重耐药 PA 引起感染会导致

更高的死亡率 [3]，其耐药机制较肠杆菌更为复杂，

包括形成生物膜、膜通透性改变、产生碳青霉烯酶

及外排增强等 [4]。膜通透性改变与外排依赖于膜蛋

白的表达与功能，其中外膜蛋白作为通道蛋白，既

可独立决定抗生素的通过，又与内膜蛋白、膜融合

蛋白共同组成外排泵 [5-6]，外排泵过表达同时影响群

体感应系统而增强 PA 对环境的适应性 [7]。目前已

知 PA 有 1 种抗性结节细胞分裂（resistance nodule 
cell division，RND）超家族外排系统 [8]，由三类膜

蛋白组合而成，膜蛋白表达受编码基因控制。本

研究通过检测昆明地区四所医院碳青霉烯耐药 PA
（carbapenem resistance PA，CRPA）10 种膜蛋白编

码基因的相对表达量以反映膜蛋白的表达情况，旨

在掌握本地 CRPA 膜蛋白分子流行情况及其与碳青

霉烯耐药的相关性，为临床合理用药及外排泵抑制

剂的应用提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 根据碳青霉烯类药物敏感性收集昆明

市四所三级医院 2022 年 10 月～ 2023 年 8 月自各类

临床标本分离的铜绿假单胞菌 108 株。其中昆明医

科大学第一附属医院（附一院）、昆明医科大学第

二附属医院（附二院）各 16 株耐药菌，昆明市第一

人民医院南院区（市一南院）14 株（11 株耐药，3
株敏感），昆明市第一人民医院北院区（市一北院）

62 株（41 株耐药，21 株敏感）。

1.2 仪 器 与 试 剂 Bruker Microflex 质谱仪（德国

Bruker Dalonik）；Vitek2 Compact 全自动细菌鉴定药

敏分析仪（法国生物梅里埃）；Lambda XLS+ 紫外 / 
可见光光谱仪（美国 PerkinElmer）；SLAN-96P 荧

光定量 PCR 仪（上海宏石）；浊度仪（法国生物梅

里埃）；RNAperp Pure 培养细胞 / 细菌总 RNA 提取

试剂盒（北京天根）；cDNA 第一链合成试剂盒（美

国 GEN-VIEW）；SYBR Green PCR Premix HS Taq 
（Real Time）试剂盒（美国 GEN-VIEW）；铜绿假

单胞菌标准菌株（ATCC27853）由国家卫健委临床

检验中心提供。引物由上海生工合成。

1.3 方法

1.3.1 细菌分离：培养按照《全国临床检验操作规程》

第四版执行，鉴定根据 Bruker Microflex 质谱仪说明操

作，稀释法药敏试验使用 Vitek2 Compact 按仪器标准

操作程序操作，折点执行 CLSI-M100 文件第 32 版。
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1.3.2 RNA 与 PCR 模板制备

1.3.2.1 冻存菌株室温解冻后，接种于哥伦比亚血

平板，过夜培养 18 ～ 24h 后，取新鲜菌落接种于

血培养瓶肉汤中摇晃培养 18 ～ 24h 形成浓菌液。

将浓菌液稀释至浊度为 3.5±0.3 麦氏单位，根据

RNA 提取试剂盒说明书操作提取细菌总 RNA。

1.3.2.2 使用 Lambda XLS+ 紫外 / 可见光光谱仪检测

RNA 浓度：检测参数：波长 260nm，因子 40。浓

度低于 136.4mg/ml 为不合格，需重新提取，合格

RNA 即时进行 cNDA 合成或 -70℃冻存。

1.3.3 cDNA 合成：使用 cDNA 第一链合成试剂盒按说

明书定量合成 cDNA。定量方法：以 1.5μg RNA 加入

量为标准，根据 RNA 浓度计算加入体积，总反应体系

20μl，不足量用 ddH2O 补足。产物 -20℃保存备用。

1.3.4 膜蛋白编码基因 mRNA 检测与相对定量

1.3.4.1 实时荧光定量 PCR（RT-PCR）：使用 SYBR 
Green PCR Premix HS Taq（Real Time）试剂盒，配

制 10μl 反应体系：SYBR Premix Ex Taq Ⅱ（2×） 
5μl，10 倍稀释 cDNA 1μl，正反向引物各 0.5μl，
ddH2O 3μl。反应条件：95℃ 3min；95℃ 5s，60℃ 
34s，40 个循环。每个基因重复检测 3 次取均值，

同时检测 16s-rRNA 作为内参基因，记录 Ct 值。以

标准菌株ATCC27853相同处理作为表达量对照株。

引物序列见表 1。
表 1 PA 膜蛋白编码基因引物序列

基因 上游序列 下游序列

oprM 5’-CGGTTCGGGTTCCTGGTTG-3’ 5’-CGTCTGGATCGCCTTCTCGT-3’
mexE 5’-CACTTCTCCTGGCGCTACC-3’ 5’-GAATTCGTCCCACTCGTTCA-3’
oprD 5’-CTGACTTTCATGGTCCGCTAT-3’ 5’-GGTTGGTTTCGTGGTGCTT-3’
mexF 5’-CTGGTGCGGGAGAAGATG-3’ 5’-GAAGATGGTCGGGTCGTAGA-3’
mexA 5’-TGAACGGCATCATCCTCAAGCG-3’ 5’-GTAGGTGGCGGGGTCGATCTGG-3’
mexX 5’-CAGGCGATCACTGTCCCG-3’ 5’-CCACGTCTTCCACCACTCC-3’
mexB 5’-AACGTGCAGATTTCCTCCG-3’ 5’-TGACCTTGAGCAGGATGTTC-3’
mexY 5’-CCGCTGTTCTTCCTGGTG-3’ 5’-GCTCCGTTGGGGTATTGG-3’
mexC 5’-CCTGAACCTCGGCTACGC-3’ 5’-GCGGTCTGGGTGAAATCc-3’

16s rRNA 5’-AGTCCACGCCGTAAACGA-3’ 5’-AATTAAACCACATGCTCCACC-3’
mexD 5’-TGGTCAGCGGTATGTCCAA-3’ 5’-CCCTGCTCCCAGAGTTCC-3’

1.3.4.2 mRNA 相对表达量（relative expression,RE）: 
RE=2-ΔΔCt,ΔΔCt=（Ct检测菌株目的基因 -Ct检测菌株 16s-rRNA）-

（Ct 对照菌株目的基因 -Ct 对照菌株 16s-rRNA）。

1.3.5 耐药表型分组：以头孢他啶 (CAZ)、头孢吡肟

(CFP)、亚胺培南 (IPM)、美罗培南 (MEM) 全敏感菌

作为对照组（Ⅰ组）；全耐药菌为Ⅱ组；亚胺培南、

美罗培南耐药，头孢他啶及头孢吡肟均敏感为Ⅲ组；

亚胺培南耐药，美罗培南非耐药（敏感或中介）为

Ⅳ组；亚胺培南、美罗培南耐药，头孢他啶和头孢

吡肟非均敏感且非均耐药为Ⅴ组。分析各组与对照

组 RE 中位数情况。

1.4 统计学分析 采用SPSS 22.0软件进行统计分析。

经正态性检验，数据非正态分布，以中位数（四分

位距）［M(IQR)］描述，不同耐药表型与对照组间

比较采用两个独立样本 Mann-Whitney U 检验，不同

医院来源间比较采用多个独立样本 Kruskal-Wallis H
检验，α=0.05，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 碳青霉烯耐药组与对照组（Ⅰ组）膜蛋白 RE 差

异 见表 2。Ⅰ组菌共 24 株，碳青霉烯耐药组 84 株。

耐药组 mexD，E，F，X，Y 表达均高于对照组，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。mexA，B，C，

oprD 和 oprM 与对照组比较差异无统计学意义（均

P>0.05）。
表 2 耐药组与敏感组 CRPA 膜蛋白基因 RE 中位数

（四分位距）［M(IQR)］

基因 Ⅰ组 耐药组 H P 值

mexA 2.23（1.86） 2.39（4.75） 1 004.5 0.979

mexB 1.68（1.14） 1.48（3.68） 954.5 0.693

mexC 0.17（0.39） 0.12（0.28） 927.0 0.549

mexD 0.20（0.88） 2.85（10.75） 481.0 ＜ 0.001

mexE 0.28（0.48） 1.62（6.54） 409.5 ＜ 0.001

mexF 0.30（0.33） 0.70（2.37） 661.0 0.012

mexX 1.33（3.75） 8.37（25.23） 530.0 0.003

mexY 0.48（0.69） 0.97（1.20） 488.5 0.001

oprD 1.59（1 678.62） 1.04（178.21） 767.0 0.101

oprM 0.93（0.75） 1.05（1.94） 882.5 0.354

2.2 不同医院来源菌株膜蛋白 RE 差异 见表 3。
CRPA 膜蛋白编码基因 RE 在不同医院来源菌株间

差异无统计学意义（均 P>0.05）。
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表 3    不同医院 CRPA 膜蛋白基因 RE 中位数（四分位距）［M(IQR)］

基因 市一北院 市一南院 附一院 附二院 H P 值

mexA 2.06（2.90） 3.59（11.45） 2.35（3.39） 3.50（6.36） 1.554 0.670

mexB 1.32（2.05） 1.96（4.88） 2.06（3.53） 3.44（5.13） 2.404 0.493

mexC 0.10（0.14） 0.12（0.45） 0.25（0.50） 0.16（0.26） 4.544 0.208

mexD 2.91（9.99） 1.09（24.63） 3.99（13.04） 1.17（3.42） 2.094 0.553

mexE 1.62（6.00） 1.77（27.10） 3.18（1131.48） 0.64（1.44） 7.427 0.059

mexF 0.90（2.60） 0.60（1.18） 0.73（2.23） 0.60（1.01） 0.914 0.822

mexX 14.52（39.14） 4.07（53.89） 19.73（36.81） 2.52（33.54） 2.538 0.468

mexY 0.86（0.98） 0.78（1.13） 1.35（1.34） 1.24（1.69） 2.328 0.507

oprD 1.38（3 678.61） 1.03（694.09） 0.73（1.92） 1.07（128.21） 1.793 0.616

oprM 1.20（1.46） 1.14（6.56） 1.03（1.62） 0.74（2.27） 1.485 0.686

2.3 不同耐药表型组与对照组间膜蛋白 RE 差异 见

表 4。四组不同耐药表型中，mexA 和 oprM RE 在

各组无规律分布与对照组比较，差异无统计学意义

（UmexA=345.5，264.0，95.0，178.0，UoprM=331.0，
217.0，143.0，165.5，均 P>0.05），各组 mexC RE
均低于对照组，但差异无统计学意义（U=344.5，
222.5，134.0，147.0， 均 P>0.05）；mexE 和 mexY 
RE 均高于对照组（UmexE=230.0，69.5，48.0，62.0，
UmexY=184.0，134.0，83.0，87.5），mexB 在 Ⅳ 组

中低于对照组（U=72.0），差异具有统计学意义

（均 P<0.05）。mexD 和 mexF 表现一致，在Ⅲ， 
Ⅳ，Ⅴ组表达高于对照组（UmexD=102.0，35.0，
34.0，UmexF=113.0，65.0，113.0）；mexX 在 Ⅱ， 
Ⅳ， Ⅴ 组 表 达 高 于 对 照 组（U=164.0，58.0，
111.0），oprD 仅在Ⅲ组表达低于对照组（U=140.0），

差异具有统计学意义（均 P<0.05）；在Ⅱ，Ⅳ，

Ⅴ组中表达虽低于对照组，但差异无统计学意义

（U=381.0，102.0，144.0，均 P>0.05）。其它膜蛋

白编码基因 RE 在不同耐药表型与对照组间比较，

差异无统计学意义（U=95.0 ～ 345.5, 均 P>0.05）。
表 4   不同耐药表型组与Ⅰ组膜蛋白基因 RE 中位数（四分位距）［M(IQR)］

基因 Ⅰ组 Ⅱ组 Ⅲ组 Ⅳ组 Ⅴ组

mexA 2.23（1.86） 2.81（3.45） 2.32（5.93） 1.40（1.98） 3.29（8.49）

mexB 1.68（1.14） 2.09（4.71） 1.75（4.45） 0.94（0.76） 1.26（6.33）

mexC 0.17（0.39 0.114（0.72） 0.11（0.20） 0.13（0.31） 0.12（0.15）

mexD 0.20（0.88） 0.25（2.79） 3.57（13.46） 6.82（15.44） 5.27（20.22）

mexE 0.28（0.48） 0.79（172.84） 1.69（16.31） 1.56（2.68） 1.91（3.94）

mexF   0.30（0.33） 0.25（0.98） 1.23（2.10） 1.69（4.05） 0.78（2.28）

mexX 1.33（3.75） 26.35（62.70） 5.15（16.89） 4.07（43.62） 12.38（32.38）

mexY 0.48（0.69） 0.97（1.34） 1.13（1.26） 0.88（0.91）   0.98（1.07）

oprD 1.59（1 678.62） 1.41（116.82） 0.35（6.95） 0.55（7 844.06） 0.94（3 547.80）

oprM 0.93（0.75） 1.08（1.73） 1.19（2.21） 0.83（1.26） 1.07（6.46）

3 讨论

RND 超家族是 PA 主要的外排系统，由膜融合

蛋白、内膜蛋白和外膜蛋白组成三联外排泵 [9]，主

要与耐药相关的有 mexAB-oprM，mexCD-oprJ，
mexEF-oprN，mexXY-oprM。膜蛋白编码基因为

PA 所固有 [10]，其表达受操纵基因突变影响 [11]，进

而影响外排泵与膜通透功能。因此，本研究通过检

测膜蛋白编码基因 mRNA 相对表达量以反映细菌

膜蛋白表达情况。

表 2 显示，CRPA 伴有 mexD，E，F，X，Y 表 
达的显著升高，说明 CRPA 对碳青霉烯类外排增强

与该 5 种膜蛋白表达上调密切相关。若将耐药基因

表达量较对照株表达量≥ 2 倍定义为高表达 [12]，

则 mexD，X 在 CRPA 菌株中属于高表达（对照

株 ATCC27853，RE=1）。mexA，B，C，oprD 和

oprM 表达与敏感组无差异，提示 mexAB-oprM 非

PA 主要的外排泵。碳青霉烯耐药菌株 oprD 表达低

于敏感组但差异无统计学意义，说明膜通透性降低



11现代检验医学杂志　第 40 卷　第 1 期　2025 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 40, No. 1, Jan. 2025

非 CRPA 的主要机制，也说明本地区 CRPA 的主要

机制为产碳青霉烯酶或外排增强。

不同医院、不同地域来源的同种细菌可能因不

同的抗生素接触方式被诱导出不一样的耐药机制表

达 [13]。表 3 显示，在 84 株 CRPA 中，各膜蛋白编

码基因在不同医院来源菌株间的表达均无显著差

异，提示本地区 CRPA 膜蛋白的表达未受抗生素的

接触诱导而形成差异。

膜通透性障碍、外排增强及产生碳青霉烯酶

是 CRPA 的主要且公认的机制 [14]。头孢他啶和头

孢吡肟主要耐药机制为细菌产生 β- 内酰胺酶，较

少受膜通透性降低和外排增强的影响，该二药能

耐受青霉素酶等水解活性较弱的 β- 内酰胺酶，

对超广谱 β- 内酰胺酶（ESBL）也具有一定耐受

性，但不能耐受头孢菌素酶（AmpC）和碳青霉烯

酶，亚胺培南和美罗培南能耐受除碳青霉烯酶外的

所有 β 内酰胺酶，但在 PA 中，膜通透性改变和

外排增强亦是重要且常见的耐药机制，因此根据

该四种药物的耐药表型可推测细菌可能表达的耐

药机制，本文根据四种药物不同耐药表型将耐药

菌株分为 4 组。Ⅱ组为产碳青霉烯酶或外排增强

合并 ESBL，AmpC 等水解酶机制，该组 mexE，
X，Y 表达显著高于敏感组，说明其中有部分菌株

确定存在并发外排增强的机制。Ⅲ组表型推测不

产 β- 内酰胺酶，为单纯的因外排或膜通透性降

低所致的 CRPA 菌株，该组膜蛋白表现为 mexD，

E，F，Y 表达增强，oprD 表达降低。Ⅳ组为亚胺

培南与美罗培南不一致组，该二药在不同菌谱的抗

菌活性上有差别 [15]，对碳青霉烯酶稳定性差异具

有争议 [16-17]，但本组头胞他啶和头胞吡肟敏感可排

除产碳青霉烯酶，均为 PA 亦排除了抗菌活性差异

性，因此本组亚胺培南和美罗培南敏感性不一致应

为内膜蛋白对不同底物存在的选择或亲和性差异

所致 [18]。该组亚胺培南耐药而美罗培南非耐药，

三种内膜蛋白 mexD，F，Y 表达均显著高于敏感

组，但 mexB 显著降低，可能提示高表达的膜蛋白

与亚胺培南亲和性更高，而 mexB 则与美罗培南亲

和性更高。Ⅴ组中头孢他啶和头孢吡肟非均敏感且

非均耐药，提示该组菌在由膜孔蛋白缺失或外排增

强导致碳青霉烯类耐药的基础上，还存在产 ESBL
或 AmpC 的机制。该组膜蛋白与Ⅲ组相比表现出

mexX 表达增强，而 oprD 与敏感组无明显差异。

有报道 mexB 删除能明显提升细菌对碳青霉烯类敏

感性 [19]，表 4 中 mexB 仅在Ⅳ组显著低表达，且

mexA 和 oprM 在各组均无表达差异，说明 mexAB-
oprM 不是本地区 CRPA 的主要外排泵，也进一步

证明 mexB 与亚胺培南和美罗培南的亲和性存在差

异。mexCD-oprJ 外排泵中 mexD 高表达而 mexC 无

表达差异，包括本研究中其它外排泵的三种蛋白也

未见一致的同时增强或减低，说明组成外排泵的各

种蛋白分子数量不需固定的比例关系，已有研究

显示不同转运蛋白具有部分重叠的功能位点 [20]， 
mexB，D，F，Y 四种转运蛋白有一种表达上调即

可表现出抗生素最低抑菌浓度（MIC）升高 [21]， 
mexCD 中仅内膜转运蛋白 mexD 表达上调介导碳

青霉烯类耐药符合上述结论。oprM 与 mexAB 或

mexXY 组成三联外排泵，表 4 中 mexX 和 Y 均基

本呈显著高表达表现，而 mexA，B，oprM 无明显

表达差异，提示 mexXY-oprM 是 CRPA 主要的外排

泵，mexAB-oprM 则相反，且 mexXY-oprM 功能的

发挥主要由 mexX 和 mexY 介导。oprD 是碳青霉烯

类抗生素进入细菌外膜的唯一通道，不同亚型对不

同碳青霉烯类药物亲和性不同，如本文前述，oprD
表达下调不是本地 CRPA 的主要机制，具体表现为

仅在Ⅲ组显著低表达，说明 oprD 表达下调在本地

区不产 β- 内酰胺酶的 CRPA 中，与外排机制共同

主导对碳青霉烯类耐药，在产酶的菌株中，则不发

挥主要作用。

综上，本研究显示本地区 CRPA 耐药机制复杂，

常并发多种耐药机制共存，不同耐药机制菌株中各

膜蛋白表达情况不同。mexCD，mexEF，mexXY
是介导PA碳青霉烯耐药主要外排泵的膜蛋白组合， 
mexAB-oprM 外排泵则与 CRPA 碳青霉烯耐药机制

无关，oprD 低表达在不产 β- 内酰胺酶的菌株中与

外排机制共同发挥作用，但在产酶菌株中则未见显

著性的低表达差异。
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