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　　鲍曼不动杆菌是一种非发酵革兰阴性杆菌，广泛分布于外

界环境，它黏附力极强，可通过医务人员的手或器械传播，是引

起医院内感染的重要条件致病菌之一。近年来，鲍曼不动杆菌

感染率逐年上升，其耐药率尤其是对亚胺培南的耐药率不断升

高。鲍曼不动杆菌对几乎各类化学结构的临床常用抗生素呈

现高度的天然固有耐药性和获得性耐药性，导致治疗选择极其

有限，而成为临床防治的棘手问题［１］。本文就鲍曼不动杆菌耐

药机制及其对策研究的新进展作一综述。

１　鲍曼不动杆菌的耐药性

２０世纪７０年代，鲍曼不动杆菌仍对绝大多数的抗生素敏

感，随着抗生素不合理应用日趋严重，鲍曼不动杆菌院内感染

和耐药性逐渐成为全球性防治难题。该菌属不仅对临床常用

的一线抗菌药物如头孢菌素类、氨基糖苷类、喹诺酮类等呈多

重耐药性，甚至对碳青霉烯类药物包括亚胺培南或美洛培南都

耐药［２］。世界卫生组织最近已将抗生素耐药列为人类健康面

临的三个重大问题之一［３］，Ｍｏｈｎａｒｉｎ２００９年度报告中表明除

多粘菌素（敏感率９３．２％）和米诺环素（敏感率６５．４％）外，鲍

曼不动杆菌对其他被测药物敏感率低于５５％，对碳青霉烯类

耐药率在４７％左右
［４］。２０１０年度 Ｍｏｈｎａｒｉｎ报告：鲍曼不动杆

菌除对阿米卡星、米诺环素外，对其他各种抗菌药物敏感率均

低于５０．０％
［５］。２０１１年ＣＨＩＮＥＴ监测网报告１５家大型医院

鲍曼不动杆菌耐药率已达８８．６％。在全球范围内，ＥＳＫＡＰＥ

（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃｉｕｍ屎肠球菌、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ金黄

色葡萄球菌、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ肺炎克雷伯菌、Ａｃｉｎｅｔｏ

ｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ鲍曼不动杆菌、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ肠杆菌，ＥＳ

ＫＡＰＥ）耐药现象日益严重，已成为导致患者发病和死亡的重

要原因，但当前新型抗菌药物研发速度逐渐减缓，未来可能面

临无药可用的局面。

２　鲍曼不动杆菌的耐药机制

鲍曼不动杆菌的耐药机制比较复杂，几乎各类抗生素的耐

药表型及基因型都在鲍曼不动杆菌上有所表现。迄今为止，可

以归纳有以下机制介导该菌的多重耐药性及泛耐药性：（１）耐

药酶或称药物灭活酶的产生；（２）外膜蛋白的减少、缺失或突

变；（３）药物外排泵的形成；（４）药物作用靶位的改变或受到保

护，如青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）表达减低或缺乏；（５）可移动遗

传元件参与的耐药基因的传递。近年来鲍曼不动杆菌泛耐药

机制研究的新进展主要涉及以下几个方面。

２．１　抗生素水解酶的水解机制

２．１．１　金属酶　金属β内酰胺酶对β内酰胺类抗生素具有广

泛的水解作用，可水解青霉素类、头孢菌素类及碳青霉烯类等，

能被金属螯合剂依地酸抑制，但不能被β内酰胺酶抑制剂如克

拉维酸、舒巴坦或三唑巴坦抑制［１］，具有碳青霉烯类水解酶的

活性。

２．１．２　ＡｍｐＣ酶　是由肠杆菌细菌或铜绿假单胞菌等的

ＤＮＡ或质粒介导产生的一类β内酰胺酶，可以分解第三代头

孢菌素及单环酰胺类，可被氯唑西林抑制，不能被酶抑制剂抑

制。

２．１．３　苯唑西林酶（ＯＸＡ）　这类酶具有一些共同特征：如具

有独特的结构，几乎对所有β内酰胺类抗生素高度耐药，能降

低鲍曼不动杆菌外膜蛋白的表达［６］，导致院内感染流行。

ＯＸＡ２３是最早被报道的鲍曼不动杆菌 ＯＸＡ 型碳青霉烯

酶［７］，该类酶目前常见的主要有 ＯＸＡ２３，２７和 ＯＸＡ２４，２５，

２６，４０，可水解碳青霉烯类抗生素，具有碳青霉烯水解酶的活

性。

２．２　外膜孔蛋白的减少或缺失机制　细菌的外膜为半通透性

的屏障，而外膜的孔蛋白是细菌进行各种物质交换的通道，同

时也会参与多种抗生素的转运。细菌外膜孔蛋白的缺失、减少

或突变可引起外膜对多种抗生素的通透性下降而产生多重耐

药。鲍曼不动杆菌中近年研究较多的外膜蛋白主要是ＣａｒＯ，

主要介导碳青霉烯类抗生素的耐药性［８］。２００２年，阿根廷学

者分离到１株来自临床的耐亚胺培南鲍曼不动杆菌，经ＳＤＳ

ＰＡＥＧ技术及免疫印迹技术首次发现相对分子质量为２９×

１０３ 的外膜蛋白缺失，将其命名为ＣａｒＯ，并通过实验进一步证

实缺失的蛋白与亚胺培南耐药的相关性［９］。该蛋白由ｃａｒｏ基

因编码，具有热修饰蛋白的特点。在耐亚胺培南的鲍曼不动杆

菌中ｃａｒｏ前面有大小不等的插入序列，这些插入序列进一步

抑制蛋白质的转录翻译，使ＣａｒＯ表达缺失。后来有学者通过

质谱分析蛋白条带探测到相对分子质量为２５×１０３ 的外膜蛋

白，与相对分子质量为２９×１０３ 的外膜蛋白具有相似的理化参

数和相近的次级结构［１０］。进一步的研究发现了相对分子质量

为２５×１０３ 的外膜蛋白，其尽管具有孔蛋白的功能，却没有形

成任何通道；ＣａｒＯ蛋白形成的离子通道没有发现亚胺培南特

异性结合位点，故认为ＣａｒＯ蛋白是鲍曼不动杆菌非特异性的

离子通道。此外，鲍曼不动杆菌的外膜通透性大约是大肠埃希

菌的１％～３％
［１１］。固有的对抗生素较低的通透性也是鲍曼不

动杆菌易形成泛耐药的重要因素之一。

２．３　药物外排泵的形成机制　鲍曼不动杆菌的主动外排系统

根据氨基酸同源性可分为５个家族：包括 ＡＴＰ结合盒超家族

（ＡＢＣ）、耐药节结化分化家族（ＲＮＤ）、多药及毒性化合物外排

家族（ＭＡＴＥ）、主要易化子超家族（ＭＦＳ）和小多重耐药性家族

（ＳＭＲ）
［１２］。现已发现鲍曼不动杆菌主动外排系统主要有

ＡｄｅＡＢＣ、ＡｄｅＩＪＫ、ＡｄｅＸＹＺ、ＡｄｅＤＥ、ＡｂｅＭ 等
［１３］。在革兰阴

性杆菌，ＲＮＤ外排泵系统由内膜转运蛋白、膜融合蛋白和外膜

通道蛋白组成三联复合体，最能体现有效外排药物特性，其介

导的多重耐药性最具有临床意义［１４］。目前对鲍曼不动杆菌外

排泵的研究也主要集中在ＡｄｅＡＢＣ和ＡｄｅＩＪＫ上面。ＡｄｅＡＢＣ

是第１个被发现的ＲＮＤ外排泵
［１５］，它的表达受双组分调节系

统ＡｄｅＲＳ调节
［１６］。基因ａｄｅＡＢＣ编码 ＡｄｅＡ、ＡｄｅＢ、ＡｄｅＣ。

·４７１· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２



敏感菌株的ａｄｅＲ或ａｄｅＳ发生突变或表达改变后引起 Ａｄｅ

ＡＢＣ表达上调，外排功能增强，从而导致对多种药物耐药
［１５］。

ＡｄｅＩＪＫ是第２个被报道的ＲＮＤ外排系统
［１７］，该外排泵是鲍

曼不动杆菌所特有的［１８］，它的作用底物广泛，介导鲍曼不动杆

菌对β内酰胺类抗生素的固有耐药
［１７］。基因ａｄｅＩＪＫ编码该

蛋白，目前ＡｄｅＩＪＫ的调节机制尚不明确。有研究认为外排泵

系统并不是通过自身直接造成高水平的耐药，而是轻微增加最

低抑菌浓度，在与其他耐药机制共同作用的情况下引起细菌高

水平的耐药［１９］。

２．４　１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶修饰机制　对于氨基糖苷类抗生素

的耐药机制的研究以往主要集中在氨基糖苷类修饰酶上，近年

来逐渐转移到１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶上，它能使所有氨基糖苷类

药物共同的作用靶位１６ＳｒＲＮＡ被甲基化修饰，药物无法结

合，导致对氨基糖苷类抗生素高水平耐药，最低抑菌浓度往往

高达５１２～１０２４μｇ／ｍＬ
［２０］。１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶最初是在产

氨基糖苷类抗生素的微生物如放线菌属、单胞丝菌属中发现

的，是该类抗生素产生菌为免于被自身产生的抗生素杀灭的一

种自我防御机制。由于产氨基糖苷类抗生素的放线菌可以利

用１６ＳｒＲＮＡ甲基化作用，使核糖体对氨基糖苷类药物产生抵

抗效应十分普遍［２１］。Ｙｏｋｏｙａｍａ等
［２２］在１株对阿贝卡星高度

耐药的铜绿假单胞菌中检测到一种新的１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶

基因，将其命名为ｒｍｔＡ。此后研究者相继发现了另外５种

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶基因：ａｒｍＡ、ｒｍｔＢ、ｒｍｔＣ、ｒｍｔＤ和 ＮｐｍＡ。

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶基因位于可移动基因元件如转座子或质

粒上，能够通过转化或接合进行传播和扩散［２３］。尽管１６Ｓ

ｒＲＮＡ甲基化酶在致病性革兰阴性菌中总体流行率维持在较

低水平，但已引起全球范围内的播散［２１］。

２．５　整合子等耐药基因转移单元的参与机制　整合子是细菌

基因组存在的可移动的遗传物质，可将许多耐药基因整合在一

起，由ＤＮＡ和质粒介导，以接合的方式在细菌间传递，甚至是

稳定传代，从而形成细菌的多重耐药性。临床上鲍曼不动杆菌

多重耐药的出现与整合子对耐药基因的积累是分不开的。目

前已发现的整合子共分为９类，与鲍曼不动杆菌耐药有关的主

要是Ⅰ～Ⅲ类。鲍曼不动杆菌中Ⅰ类整合子通常携带氨基糖

苷类药物的耐药基因或者编码β内酰胺酶的基因，Ⅱ类整合子

主要与氨基糖苷类抗生素的耐药有关。相同的整合子可以携

带不同的耐药基因，相同的基因也可出现在不同的整合子上。

在抗生素的选择压力下，整合子可不断进化，产生新的耐药表

型，再继续传递、周而复始。整合子系统在细菌的耐药机制尤

其是耐药性的传播中起重要作用，值得关注。

３　鲍曼不动杆菌院内感染的控制

鲍曼不动杆菌易在潮湿的环境中生存，并且可存活多日，

甚至可生存于干燥环境中的微粒和灰尘上，这有利于感染大暴

发的形成和持续。患者和医务人员的皮肤及医疗物品携带的

菌群是主要感染源，传播途径主要通过污染器械和医务人员的

手，医院内交叉感染是传播的重要因素之一。鲍曼不动杆菌对

抗生素的耐药性与其在医院的长期存活也有关系，易形成小范

围的流行［１９］。而鲍曼不动杆菌中的一些外排泵基因也参与对

消毒剂的耐受，如 ＱａｃＥΔ参与季铵盐类等消毒剂耐药性
［２４］；

Ｓｍｒ（Ａ１Ｓ＿０７１０）参与脱氧胆酸盐及十二烷基硫酸钠等耐药

性［２５］；ＳｍｖＡ参与红霉素、甲基紫精及季铵盐耐药性
［２５］。对消

毒剂的耐受性意味着该菌生存机会增加，院内感染的概率加

大。鲍曼不动杆菌感控措施涉及以下几个方面。

３．１　医院环境因素　医患之间的相互接触传播可导致院内感

染发生，医护人员的手是传播耐药菌的重要途径，手及环境污

染是造成院内感染的重要外源性因素。

３．２　医疗相关的侵入性操作　气管切开或插管后破坏机体的

天然保护屏障，降低了黏膜防御功能，使寄居于口咽部或外源

性的鲍曼不动杆菌直接进入下呼吸道引起感染、加之呼吸机具

有复杂的管道系统，难以进行彻底的消毒灭菌，更易诱发感染。

插管时间越长，感染概率就越大。接受侵入性治疗和使用呼吸

机的患者是发生院内鲍曼不动杆菌感染的高危人群［２６］。

３．３　抗生素的使用　院内感染的发生率与耐药菌的流行状况

密切相关，而耐药菌的产生有２个重要原因，一是抗生素的过

度使用以及随之产生的选择压力；二是耐药菌在一定范围的传

播。抗生素的不合理使用会造成患者自身体内的正常菌群失

调。这些都给鲍曼不动杆菌的感染提供机会。鲍曼不动杆菌

耐药谱的地区和国家差异性也和抗生素使用模式有很大相

关性。

鲍曼不动杆菌感染的治疗原则是：治疗感染，不治疗定植。

早年研究表明，亚胺培南对鲍曼不动杆菌的感染有较好的疗

效，但随着耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌不断出现，推荐药物转

变为舒普深（头孢哌酮／舒巴坦）。舒巴坦直接作用于细菌的

ＰＢＰ２，对鲍曼不动杆菌有着独特的杀菌作用，同时它还不可逆

抑制多种β内酰胺酶，这些有可能是含舒巴坦的复合抗生素对

鲍曼不动杆菌有较好的抑菌活性的原因之一。此外，对于多重

耐药或泛耐药的鲍曼不动杆菌感染的治疗，多黏菌素、米诺环

素以及替加环素也是不错的选择。

３．４　易感患者和重症患者　在医院内，高龄、严重创伤、多系

统疾病或是使用免疫抑制剂的患者，更易感染定植菌，特别是

出现呼吸衰竭的患者；住院时间长则使患者更多地暴露在各种

引发感染的危险因素中［２６］。这些因素都使得患者感染鲍曼不

动杆菌的可能性大大提高。重症监护室的患者病情严重，不同

程度使用广谱抗生素，同时多数患者又建立人工气道、采用机

械通气，各种侵入性检查和治疗也较普通患者多，这些均是鲍

曼不动杆菌感染控制的重要环节和对象。还应尽量减少侵袭

性操作，严格执行无菌操作及消毒隔离制度［２７］，对于不得不实

施机械通气的情况下应该规范人工气道、机械通气患者的管

理［２８］。

４　小　　结

综上所述，鲍曼不动杆菌感染率和耐药率逐年上升，耐药

机制复杂，治疗药物选择极其有限。在院内感染控制中，要密

切关注鲍曼不动杆菌的易感人群，特别是患有严重基础疾病的

长期住院患者和老年患者；避免喹诺酮类及第三、四代头孢菌

素等广谱抗菌药物的不合理使用；加强鲍曼不动杆菌的耐药性

监测，并依据药敏结果合理使用抗生素，从而最大限度地减少

或减缓耐药菌株的产生；尽量减少侵袭性操作，严格执行无菌

操作及消毒隔离制度，降低鲍曼不动杆菌感染率和患者死

亡率。
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　　理想的肿瘤标志物灵敏度高、特异度好、操作方便，对早期

发现、诊断肿瘤以及判断预后具有重要意义。作为一种新型的

肿瘤标志物，人附睾分泌蛋白（ＨＥ４）在卵巢癌组织中高表达，癌

旁组织、正常组织及良性肿瘤中不同程度低水平表达，正常卵巢

组织上皮不表达，是卵巢恶性肿瘤诊断及鉴别诊断的重要指标。

本文将就ＨＥ４的生物学特性及临床应用情况予以综述。

１　ＨＥ４的生物学特性

１．１　ＨＥ４的分子生物学特点　ＨＥ４又称核心表位蛋白

（ＷＦＤＣ２），是一种由乳清酸性蛋白（ＷＦＤＣ）基因编码的相对

分子质量为１３×１０３ 的分泌性糖蛋白。ＨＥ４的蛋白质结构中

含有４个二硫键核心区域及两个由８个半胱氨酸组成的高度

保守的 ＷＡＰ结构域。该基因位于染色体２０ｑ１２～１３．１，全长

１２ｋｂ左右，包括５个外显子和４个内含子，存在多种剪切方

式，编码分泌的小分子蛋白与蛋白酶抑制剂ＳＬＰＩ及ｅｌａｆｉｎ位

于同一基因位点，与细胞外蛋白酶有很高的同源性［１３］。

Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ等
［１］最早在人的附睾上皮远端分离出 ＨＥ４基因的
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