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一 事件回顾  

1. 什么是超级细菌

（1）超级细菌 
是一个统称，一般泛指对药物具有抗性， 即耐药性的细菌。而所谓“超级细菌”就是对多种抗菌药物耐药的细菌。这类细菌感染后，许多抗菌药物治疗均无效，致使人体引起败血症、感染中毒性休克等严重感染而死亡。所以，无论哪种致病菌，只要它获得了抵抗多种抗菌药物的能力，就能成为“超级细菌”,而人类可能面对无数不同的“超级细菌”。 这里的“超级”并不是医学名词，而是为了形容人类对这类细菌常常束手无策、几乎无药可用的“囧”境。

（2）携带NDM-1的超级细菌

此次，引起全世界广泛关注的2010年8月11日出版的英国《柳叶刀》期刊中所报道的题为“印度、巴基斯坦、英国发现新的病原菌耐药机制”的论文中，所涉及的超级细菌，就是一种携带有超级耐药基因的超级细菌，这种新发现的超级耐药基因，它可以编码一种新的耐药酶，这种基因具有超级抗药性，很容易和细菌夹杂在一起，在细菌之间传递，可以使携带这种基因的细菌获得超级抗药性。2009年，卡迪夫大学的研究者蒂莫西•沃尔什首次在一名瑞典病人感染的大肠杆菌和肺炎杆菌中确认了这种酶的存在，并将之命名为新德里-金属β-内酰胺酶基因(New Delhi Metalo-1)，简称NDM-1。
研究发现NDM-1具有以下特点：

①. NDM-1超级耐药基因可传递。

携带NDM-1质粒可在细菌之间传递，可使对抗生素敏感的细菌获得耐药性，增加治疗的困难。携带NDM-1质粒在细菌之间传递，可发生在人或动物的肠道、消化道等所有细菌可生长繁殖的地方。

②.带有NDM-1的耐药菌，可产生分解抗生素的特异性酶。

带有NDM-1的耐药菌，多为大肠杆菌或者肺炎杆菌，属于革兰氏阴性菌，对绝大多数常用抗生素耐药，其中包括头孢类、碳氢霉烯类、氨基糖苷类等。作为抗生素最后一道防线的万古霉素，可用于耐药性的革兰氏阳性菌，但对于革兰氏阴性菌则不具活性。 
已经发现的耐药菌属于革兰氏阴性菌。革兰氏阴性菌本身就对抗生素存在多种耐药机制。它既具有不能渗透抗生素的物理屏障，也可以通过“外排系统”泵出胞内抗生素。此外，抗生素结合的靶点还易发生变异，还能够产生分解抗生素的特异性酶。以碳青霉烯抗生素为例，它是目前抗感染治疗中抗菌谱最广、抗菌活性最强的一类抗生素，广泛应用于重症感染患者的治疗，但是由NDM-1编码的酶就能够分解碳青霉烯抗生素，使其失去抗菌活性。
可见NDM-1病菌耐药的主要原理是可产生分解抗生素的特异性酶。同时也正是革兰氏阴性菌的多重耐药机制，使它在临床上逐渐成为“百毒不侵”的超级耐药菌。

2．超级细菌产生的原因

抗生素与耐药性如同“矛和盾”的关系，抗生素杀死微生物，耐药性又可以使微生物“免疫”抗生素。因此抗菌药物应用于治疗感染性疾病后，细菌对抗菌药物的耐药性亦随之而来。目前医学界认为产生细菌耐药的原因主要有以下两个方面：

（1）自然界（非临床环境）中本来就存在大量“天然耐药基因”
近两年在《科学》和《自然》杂志上均发表文章提出：在自然界中存在着广泛的耐药基因的观点。如产生抗生素的真菌、放线菌，其抗生素合成基因簇中本身就含有“耐药基因”。在这些抗生素产生菌周围环境中生活的微生物，为了生存也会进化出“耐药基因”。动物活动、人类迁移、物理因素都能促使这些抗药基因的传播。而目前医疗、畜牧等行业中抗生素的广泛使用，以及生态环境中毒性物质的存在，又作为“筛选压力”，不断选择并进化了这些耐药菌。 如同抗生素来源于自然界的放线菌和真菌一样，目前绝大多数的耐药菌体内的“耐药基因”也是来源于自然环境中。微生物产生抗生素的最初目的是，为了抵御环境中的天敌或竞争者，而它自己是对抗生素的毒性“免疫”的。
（2）临床上抗生素滥用，及环境中抗生素污染，致耐药菌泛滥
2008年《科学》杂志在“细菌的反击”一文中曾这样描述：1943年青霉素大规模使用，1945年院内感染的20%金黄色葡球菌对其产生抗药性；1947年链霉菌素上市，同年该药耐药菌出现；1952年四环菌素上市，1956年其耐药菌出现；1959年甲氧西林上市，1961年其耐药菌出现；1964年头孢噻吩上市，1966年其耐药菌出现；1967年庆大霉素上市，1970年其耐药菌出现；1981年头孢噻肟上市，1983年其耐药菌出现；1996年，发现万古霉素耐药菌；2001年利奈唑胺上市，2002年其耐药菌出现。此后数年里，仅有达托霉素等寥寥数种新型抗生素问世。
2008年《柳叶刀》杂志刊出的通讯指出，我国医院内感染的致病菌有40%为耐药菌。耐药菌的增长率达26%，居世界首位。这在很大程度上是因为抗生素使用的不合理。据报道，在我国75%的季节性流感，被医生误用抗生素治疗。 此外，畜牧业、渔业中广泛使用阿莫新林、红霉素等抗生素用于动物的疾病预防。这些临床用药在非临床环境中使用，造成了环境中的耐药菌在临床上也无药可医。
钟南山亦指出：“超级细菌”是革兰氏阴性杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠杆菌或不动杆菌里含有一些酶的基因。大多数抗生素对这种所谓“超级细菌”没有效果。这种细菌的来源常常都是由于人们太多使用抗生素，特别是一般的感冒或流感。另一原因是用得(抗生素)不合适，这些细菌常是用比较高级的抗生素产生的。比如，第三代头孢霉素或碳青霉烯等药用得太多，就会产生。可见，像超级细菌这类无法控制的细菌能够横空出世， 完全是人类自己一手造成的。

3. 超级细菌的历史
1920年，医院感染的主要病原菌是链球菌。 

1960年，产生了耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（MRSA），MRSA取代链球菌成为医院感染的主要菌种。耐青霉素的肺炎链球菌同时出现。 

1990年，耐万古霉素的肠球菌、耐链霉素的“食肉链球菌”被发现。 

2000年，出现绿脓杆菌，对氨苄西林、阿莫西林、西力欣等8种抗生素的耐药性达100%；肺炎克雷伯氏菌，对西力欣、复达欣等16种高档抗生素的耐药性高达52%-100%。 

2010年,研究者发现一种具有超级抗药性的基因，携带这种基因的细菌具有超级抗药性。科学家将这种变种基因命名为新德里-金属β-内酰胺酶基因(New Delhi Metalo-1)，简称NDM-1。NDM-1，最早出现在印度、巴基斯坦等南亚国家，后来因一些英美等国的游客前往这些南亚国家接受价格低廉的整形手术，而使得这种基因得以传播。

二 临床资料 

1. 流行病学

（1）NDM-1流行情况

英国
2009年卡迪夫大学的研究者蒂莫西·沃尔什首次在一名瑞典病人感染的大肠杆菌和肺炎杆菌中确认了这种酶的存在，并将之命名为NDM-1。
英国医学杂志《柳叶刀》最新一期刊登研究报告称，2009年英国就已经出现了NDM—1感染病例的增加。参与这项研究的英国健康保护署专家大卫·利弗莫尔表示，在英国研究的37个病人中，至少有17人曾在过去1年中前往过印度或巴基斯坦，他们中至少有14人曾在这两个国家接受过治疗，包括肾脏移植手术、骨髓移植手术、整容手术等。不过，英国也有10例感染出现在完全没有接受过任何海外治疗的病人身上。目前，英国有超过70人感染这种NDM-1“超级细菌”。
印度、巴基斯坦、孟加拉
此次报道的NDM—1超级细菌最初是在去年被英国卡迪夫大学的蒂莫西-沃尔什确认。他在一名瑞典病人身上发现了两种细菌,从中找到了NDM-1。而这名患者曾经在印度住院治疗。在对疑似患者进行检查以后,研究人员在印度钦奈市确认了44名患者,在印度哈里亚纳邦确认了26名患者。而多数已经发现的NDM-1感染病例均有到印度、巴基斯坦、孟加拉等国接受过治疗的既往史。目前，印度和巴基斯坦的感染人数则超过170人。
中国香港
2010.8.12晚香港卫生署发布消息指：早于去年十月，香港已有首宗感染NDM-1个案，一名六十六岁印度裔男子，去年在医管局辖下普通科门诊求诊时，其尿液样本发现带含有NDM-1大肠杆菌，但该病人已痊愈出院。

比利时
2010.8.13比利时出现首个死亡病例：据法新社报道，比利时布鲁塞尔一家医院的医生8月13日说，一名曾在巴基斯坦出车祸并在那里接受短暂治疗的比利时男子于今年6月死亡。这名医生没有交代死者身份，只说他在巴基斯坦入院治疗时感染含超级抗药基因NDM-1的细菌。医生曾用强力抗生素黏菌素治疗这名患者，但仍无法挽救他的生命。按法新社说法，这名比利时男子是NDM-1致死第一人。

法国

2010.8.13法国国家医学与健康研究所专家诺曼德于当天对媒体说，该国一家医院日前在一名受伤者的皮肤样本中有一些细菌菌株含有超级抗药的NDM-1基因，患者随后被隔离治疗。根据目前掌握的情况，这名受伤者并未感染“超级细菌”，其健康状况很稳定。

加拿大

2010.8.21加拿大安大略省卫生部门官员证实，一名最近去过印度的病人被证实感染了“超级细菌”。据知，这是该省发现首例“超级细菌”感染者，也是加拿大发现的第三例“超级细菌”感染者。前两例患者分别在不列颠哥伦比亚省和阿尔伯塔省被发现。安大略省卫生部门发言人乔安妮·伍德沃德·弗雷泽说，基于保密规则而不能透露正在布兰普顿一家医疗机构接受治疗的病人的名字和年龄，但她证实该病人最近曾前往印度，并接受了该国的医疗护理。

日本

2010.9.3日本帝京大学医学部附属医院宣布有46名患者在住院期间感染了“超级细菌”多重耐药鲍曼不动杆菌， 27人死亡，至少9人死亡与此有关。

2010.9.6日本枥木县独协医科大学医院又检测出另一种“超级细菌”——带有NDM-1基因的大肠埃希菌。
2010.9.8据日本共同社网站报道，有关日本帝京大学医院(东京都板桥区)部分入院患者在院感染多重耐药不动杆菌(“超级细菌”)一事，院方8日公布了新的统计结果，感染者从最初的46人增至53人，其中4人已经死亡。院方承认“死亡可能系感染细菌所致”。

澳大利亚

法新社援引堪培拉医院传染病部门主任科利尼翁的话报道，曾赴印度接受手术的3名澳大利亚人确诊感染超级细菌，“我们在他们的尿液中发现这种具多重抗药性、难以对付的细菌。如果细菌传染给其他人，确实是个问题。”

美国

2010.9.15据美国媒体15日报道，“超级细菌”流窜南亚国家和日本后，近日又入侵美国和加拿大，造成5人感染，其中美国的3个病例被发现感染了新型“超级细菌”，体内变异了的“超级细菌”几乎对所有抗生素都“刀枪不入”。 据美国疾病防控中心介绍，美国加利福尼亚州、马萨诸塞州和伊利诺伊州分别发现1个变种“超级细菌”的感染病例，患者都曾因为各种原因在近期入住过印度的医院，并接受治疗。
新加坡

2010.9.17据新加坡媒体报道，新加坡最近出现了两例超级细菌感染病例，成为东南亚地区第一个传出超级细菌病例的国家。

（2）传染源
①. 外源性：携带病原体的医院内病人、医务工作人员等皆可作为传播感染的传染源。病人也可受到医院环境中此类细菌的侵袭或寄殖。

②. 内源性：病人皮肤、口腔、咽部和胃肠道寄殖的正常菌群和住院期内的新寄殖菌皆可以作为自身感染的病原菌。
（3）传播方式

①. 医源性传播：在间接接触散播方式中，工作人员带菌的手在病人间散播感染起主要作用。还有药物、医疗器械被污染后消毒不彻底或处理不当，可引起传播。
②. 呼吸道传播：目前认为超级细菌不通过呼吸道传播，但是携带NDM-1的细菌多为革兰氏阴性杆菌，在呼吸道感染中，可以通过雾化吸入器散播。
③. 生活密切接触传播：与病菌携带者长期密切接触，唾液、尿液、血液、胆汁及乳汁，均可污染器具、食物、物品，经破损皮肤、粘膜而传播。

④. 经血液传播：静脉补液、血浆及输血被污染后，通过血源性传播。
（4）NDM-1的作用机理:
NDM-1的全称是：新德里金属作用β-内酰胺酶（英语：New Delhi metallo-beta-lactamase，简称NDM-1）。NDM-1是一种能使细菌对抗生素产生耐药性的酶，这种酶可分解β-内酰胺环结构，因此可使任何含β-内酰胺环结构的蛋白质失效。

NDM-1基因位于质粒上，质粒是独立于染色体之外的DNA分子，被称为质体，质体可以在细菌中自由复制和移动，能遗传给子代，也能在细菌之间传递。从而使“超级细菌”的菌种有多种可能，具有传播和变异的惊人潜能。

至今已发现一些克雷伯氏肺炎菌和大肠杆菌的菌株携带有此基因，由于目前为止临床最常用的抗生素， 包括青霉素与头孢菌素，以及新发展的头霉素类、硫霉素类、单环β-内酰胺类等其他非典型β-内酰胺类抗生素，都含有β-内酰胺环结构，因此携带这种酶的细菌可以使几乎所有抗生素失效（即只要该抗生素含有β-内酰胺环结构）。

配图说明：红色的环即β-内酰胺环，是青霉素的核心结构（上图）和头孢菌素的核心结构（下图）

2. 临床表现

被“超级细菌”感染后，被感染者90%以上主要表现为皮肤软组织感染，如疖、痈、蜂窝组织炎等，但也有少数人可引起呼吸、血液系统疾病。由于它对多种抗菌药物高度耐药，亦可引起败血症或其他重要器官病变。
携带NDM-1基因的大肠杆菌、肺炎克雷柏氏菌等细菌，能通过人际传播或者共用物品传播。感染者的症状包括：小便疼痛、伤口感染、肺炎和发热。
3. 超级细菌的应对措施
目前已经有国家开始讨论研制新抗生素的方法以治疗具有NDM-1的超级细菌，但是医学界对此并不乐观，科学家认为可能10年内都不会出现有对NDM-1有效的新的抗生素出现。因此，目前除了对症治疗外，首要是阻滞NDM-1的传播，而要阻止传播，则必须尽快识别NDM-1的感染病例并将任何感染者隔离起来，并呼吁所有医院的病人、拜客和医务人员都要勤洗手，以防止NDM-1的传播。
目前超级细菌的主要应对措施包括以下三个方面：
①目前报道的携有NDM-1的超级细菌感染主要是在医院，医院病人容易被感染，对于正常的、抵抗力没有下降的普通人的威胁并不是很大，不用像防非典那样来防范。但养成良好健康习惯、增强体质、避免生病住院是有必要的。

②由于携有NDM-1的超级细菌，目前主要来源于印度、巴基斯坦等国，因此国际上有学者呼吁尽量减少或避免去传染源地区进行美容等医疗治疗，并要求那些曾在印度、巴基斯坦等国的医院中接受过治疗的外国人在返回本国后先去医院进行筛查，以防止NDM-1的传播。
③针对超级细菌产生的原因，我国卫生部网站上提出以下预防措施：
——合理规范使用抗菌药物，控制或减缓细菌耐药性的产生，尤其应限制万古霉素滥用，以减少多重耐药菌株的出现。　　

——严格执行无菌技术操作，加强消毒隔离，切断传播途径。　　

——洗手是防止病原菌蔓延的简单而最重要的措施，但往往被忽视，应加强洗手重要性的宣传教育。　

——减少或缩短侵入性装置的应用，如中心静脉导管留置和导尿管插管，从而减少耐药菌株定植。　　
——发现耐万古霉素细菌感染患者，应及时予以隔离，进入病房时戴手套，防止细菌广泛污染物品表面，接触患者时应穿隔离衣。　　

——清除感染源，对耐药菌株患者使用的医疗用品，如听诊器、血压器等应相对固定，有消毒措施。　　

——提高菌检率，加强对耐药菌的监测，尤其对易感人群耐药菌的监测。　　

——对全体医院职工进行培训，增强对耐药菌的认识。 　　 

——“超级细菌”主要通过接触传播，感染发病的主要是抵抗力低的人群，对普通人群不会产生大的危害。预防的措施最主要的是注意个人卫生，尤其是正确洗手，加强身体锻炼，合理膳食，注意休息，提高机体的抵抗力。

三 我国的应对措施

1. 实时监控耐药菌
早在2005年，中国卫生部成立“全国细菌耐药监测网”与“抗菌药物应用监测网”，要求所有医疗机构严格执行抗菌药物临床应用的基本原则，加强对免疫力低下或危重患者，特别是有相关流行病学史患者进行致病微生物检测和细菌耐药监测，和要求各省级卫生行政部门加强本辖区细菌耐药监测工作，组建省级细菌耐药监测网等措施。以掌握中国抗菌药物应用与细菌耐药状况，制定相应管理措施，为临床抗菌药物选择提供技术支持。截至目前，全国各地已有约150家医院加入了细菌耐药监测网。
2. 建立哨点医院监控“超级细菌”
（1）“超级细菌”监控网络的建立
针对致多人感染的携带NDM-1基因的“超级细菌”，我国已于近日建立起监测网络，全面布防。在全国范围内设立了19家哨点医院，建立起了“超级细菌”的监控网络。按照卫生部要求要求，哨点医院需配备必要的设施和专业人员，对免疫力低下、危重症、急诊患者、南亚次大陆来我国就医的人员开展监测和检测工作。以应对潜在的疫情威胁。
（2）疑似菌株须在12小时内上报至国家细菌耐药监测网
目前规规定：全国任何一家医疗机构如在给患者做必须的临床药敏实验时，发现耐药肠杆菌科阳性的检测结果、且疑似“超级细菌”的耐药情况，如不具备实验室检测条件，须立即将菌株送至距离医院最近的19家哨点医院，同时，须在12小时内上报至国家细菌耐药监测网，由北京大学药理研究所进行最终确认。现在的技术手段可以针对上报的疑似菌株，一边做产酶实验，一边做基因测试，最快在一天内就可以对上报的疑似菌株进行确认。
（3）患者处置

①疑似患者
因为超级细菌不通过空气传播，传染能力并不是那么强，考虑到人身自由等多方面的因素，目前我国还没有硬性要求采取隔离措施。
②确诊患者

卫生部指出：现在我国尚未发现一起疑似或确诊的超级细菌病例，但是也做好了相关的准备，一旦发现确诊病例，能够实现及时的消毒隔离。现在各个医院都有严格的防控要求，以北大第一医院为例，除需要准备包括医用手套、隔离服、含酒精的消毒剂等用品。还在每个病房门口处都配备了消毒剂。每次检测后医生都会消毒，避免病菌的传播。

3. 提高新药的临床研究

2010年9月11日下午，广州医药集团联合广东华南新药创制中心等科研机构正式启动抗“超级细菌”药物研发项目，首期将投入5000万元开展三大专项研究，力争5年内取得阶段性成果。

卫生部副部长、国家中医药管理局局长王国强，国家中医药管理局副局长李大宁，广东省副省长雷于蓝，广东省政协副主席陈蔚文，广州市政协主席林元和，广州市副市长贡儿珍等领导出席了相关活动。同时活动得到刘昌孝、姚开泰、侯凡凡、钟南山、李连达、肖培根、陈可冀、李兰娟等八位院士的支持，并由刘昌孝等部分院士亲自担纲课题研究。

国家中医药管理局副局长李大宁表示，中药在抗菌抗病毒方面有自己的优势，其中中西药联合用药就是一个不错的研发切入点。

四 最新学术界研究动态

1. 韩国

2009年12月有文献报道称，韩国延世大学医学院对来自印度的NDM-1基因序列进行了研究。肺炎克雷伯菌携带的金属β-内酰胺酶(MBL)不同于以往的MBL基因，与其最相近的VIM-1/VIM-2基因也仅有32.4%相似。除肺炎克雷伯菌外，在病人的排泄物中发现了有携带NDM-1的大肠杆菌菌株。(Antimicrob Agents Chemother. 2009 Dec;53(12):5046-54. Epub 2009 Sep 21)
2. 美国

2010年1月-6月美国疾病预防控制中心药敏实验室在美国三个州发现了三个携带NDM-1的肠杆菌属（大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆菌），这是美国第一次发现NDM-1，也是肠杆菌携带金 属β-内酰胺酶的首次报道。携有菌株的病人均在印度接受过医疗服务。(MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Jun 25;59(24):750)
3. 澳大利亚

2010年7月澳大利亚报道NDM-1基因在多药耐药的大肠杆菌中首次被发现。(Antimicrob Agents Chemother. 2010 Sep 7)
4. 印度

2010年10月印度有文献报道称在印度多个地区，巴基斯坦和英国均发现NDM-1菌株，在大肠杆菌、肺炎克雷伯菌均发现了具有高耐药性（替加环素和粘杆菌素除外）的NDM-1，并对NDM-1进行了分子，生物学和流行病学研究。研究称英国的多起病例在过去的一年里曾去过印度或巴基斯坦。(Lancet Infect Dis. 2010 Sep;10(9):597-602. Epub 2010 Aug 10)
【附录】相关论文摘要：
1. Characterization of a new metallo-beta-lactamase gene, bla(NDM-1), and a novel erythromycin esterase gene carried on a unique genetic structure in Klebsiella pneumoniae sequence type 14 from India./ Yong D, Toleman MA, Giske CG, Cho HS, ect al// Antimicrob Agents Chemother. 2009 Dec;53(12):5046-54. Epub 2009 Sep 21.

NDM-1特征，一种新型红霉素酯酶基因，其携带了来自印度的14个新肺炎克雷伯菌基因序列。
Abstract: A Swedish patient of Indian origin traveled to New Delhi, India, and acquired a urinary tract infection caused by a carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae strain that typed to the sequence type 14 complex. The isolate, Klebsiella pneumoniae 05-506, was shown to possess a metallo-beta-lactamase (MBL) but was negative for previously known MBL genes. Gene libraries and amplification of class 1 integrons revealed three resistance-conferring regions; the first contained bla(CMY-4) flanked by ISEcP1 and blc. The second region of 4.8 kb contained a complex class 1 integron with the gene cassettes arr-2, a new erythromycin esterase gene; ereC; aadA1; and cmlA7. An intact ISCR1 element was shown to be downstream from the qac/sul genes. The third region consisted of a new MBL gene, designated bla(NDM-1), flanked on one side by K. pneumoniae DNA and a truncated IS26 element on its other side. The last two regions lie adjacent to one another, and all three regions are found on a 180-kb region that is easily transferable to recipient strains and that confers resistance to all antibiotics except fluoroquinolones and colistin. NDM-1 shares very little identity with other MBLs, with the most similar MBLs being VIM-1/VIM-2, with which it has only 32.4% identity. As well as possessing unique residues near the active site, NDM-1 also has an additional insert between positions 162 and 166 not present in other MBLs. NDM-1 has a molecular mass of 28 kDa, is monomeric, and can hydrolyze all beta-lactams except aztreonam. Compared to VIM-2, NDM-1 displays tighter binding to most cephalosporins, in particular, cefuroxime, cefotaxime, and cephalothin (cefalotin), and also to the penicillins. NDM-1 does not bind to the carbapenems as tightly as IMP-1 or VIM-2 and turns over the carbapenems at a rate similar to that of VIM-2. In addition to K. pneumoniae 05-506, bla(NDM-1) was found on a 140-kb plasmid in an Escherichia coli strain isolated from the patient's feces, inferring the possibility of in vivo conjugation. The broad resistance carried on these plasmids is a further worrying development for India, which already has high levels of antibiotic resistance.

2. Detection of Enterobacteriaceae isolates carrying metallo-beta-lactamase – United States, 2010./ Centers for Disease Control and Prevention (CDC).//MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Jun 25;59(24):750.

2010年美国对携带NDM-1的大肠杆菌科菌株进行检测
During January-June 2010, three Enterobacteriaceae isolates carrying a newly described resistance mechanism, the New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM-1), were identified from three U.S. states at the CDC antimicrobial susceptibility laboratory. This is the first report of NDM-1 in the United States, and the first report of metallo-beta-lactamase carriage among Enterobacteriaceae in the United States. These isolates, which include an Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and Enterobacter cloacae, carry blaNDM-1, which confers resistance to all beta-lactam agents except aztreonam (a monobactam antimicrobial); all three isolates were aztreonam resistant, presumably by a different mechanism. In the United Kingdom, where these organisms are increasingly common, carriage of Enterobacteriaceae containing blaNDM-1 has been closely linked to receipt of medical care in India and Pakistan. All three U.S. isolates were from patients who received recent medical care in India.

3. Emergence of metallo-ss-lactamase NDM-1-producing multidrug resistant Escherichia coli in Australia./ Poirel L, Lagrutta E, Taylor P, Pham J, Nordmann P.// Antimicrob Agents Chemother. 2010 Sep 7.
2010年7月澳大利亚报道NDM-1基因在多药耐药的大肠杆菌中首次被发现

Abstract：A multidrug-resistant Escherichia coli isolate recovered in Australia produced a carbapenem-hydrolyzing ss-lactamase. Molecular investigations revealed the first identification of the blaNDM-1 metallo-ss-lactamase gene in that country. In addition, this E. coli isolate expressed the extended-spectrum ss-lactamase CTX-M-15, together with two 16S RNA methylases, namely ArmA and RmtB, conferring high level of resistance to aminoglycosides.
4. Emergence of a new antibiotic resistance mechanism in India, Pakistan, and the UK: a molecular, biological, and epidemiological study./Kumarasamy KK, Toleman MA, Walsh TR, Bagaria J, Butt F, Balakrishnan R, Chaudhary,ect al// Lancet Infect Dis. 2010 Sep;10(9):597-602. Epub 2010 Aug 10.

印度，巴基斯坦，英国出现一种新的抗生素耐药机制，从分子学、生物学、流行病学角度的研究。
BACKGROUND: Gram-negative Enterobacteriaceae with resistance to carbapenem conferred by New Delhi metallo-beta-lactamase 1 (NDM-1) are potentially a major global health problem. We investigated the prevalence of NDM-1, in multidrug-resistant Enterobacteriaceae in India, Pakistan, and the UK. METHODS: Enterobacteriaceae isolates were studied from two major centres in India--Chennai (south India), Haryana (north India)--and those referred to the UK's national reference laboratory. Antibiotic susceptibilities were assessed, and the presence of the carbapenem resistance gene bla(NDM-1) was established by PCR. Isolates were typed by pulsed-field gel electrophoresis of XbaI-restricted genomic DNA. Plasmids were analysed by S1 nuclease digestion and PCR typing. Case data for UK patients were reviewed for evidence of travel and recent admission to hospitals in India or Pakistan. FINDINGS: We identified 44 isolates with NDM-1 in Chennai, 26 in Haryana, 37 in the UK, and 73 in other sites in India and Pakistan. NDM-1 was mostly found among Escherichia coli (36) and Klebsiella pneumoniae (111), which were highly resistant to all antibiotics except to tigecycline and colistin. K pneumoniae isolates from Haryana were clonal but NDM-1 producers from the UK and Chennai were clonally diverse. Most isolates carried the NDM-1 gene on plasmids: those from UK and Chennai were readily transferable whereas those from Haryana were not conjugative. Many of the UK NDM-1 positive patients had travelled to India or Pakistan within the past year, or had links with these countries. INTERPRETATION: The potential of NDM-1 to be a worldwide public health problem is great, and co-ordinated international surveillance is needed.
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