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耐亚胺培南鲍曼不动杆菌的耐药性分析

张芸燕，郭　勇△

（江苏省苏州市中医医院检验科，江苏苏州２１５０００）

　　摘　要：目的　了解耐亚胺培南的鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物及新药替加环素的耐药情况，指导临床合理用药。方法　选

取该院２０１２年分离的耐亚胺培南的鲍曼不动杆菌分离株，通过药敏试验分析这些菌株对１７种常见抗菌药物和新药替加环素的

耐药性。结果　共分离到４６株耐亚胺培南鲍曼不动杆菌。从标本类型来看，耐亚胺培南鲍曼不动杆菌在痰液标本中分布最多

［４４株（９５．６％）］，从科室来看，在ＩＣＵ分布最多［３４株（７４．０％）］。４６株耐亚胺培南鲍曼不动杆菌对替加环素和米诺环素耐药率

较低，分别为１０．９％和２８．３％，其次是妥布霉素和左氧氟沙星，分别为３７．０％和６３．０％，其余１４种常用抗菌药敏的耐药率均超

过９５％以上。结论　该院耐亚胺培南鲍曼不动杆菌对大多数种类的抗菌药物均有较高的耐药性，对替加环素敏感性高，临床上

应严格按照科学的用药方案使用抗菌药物，防止耐药菌的进一步产生和院内传播。
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　　鲍曼不动杆菌是一种非发酵糖类的革兰阴性杆菌，广泛分

布于水、土壤、医院环境和人体皮肤表面，是临床常见的条件致

病菌，也是医院感染的主要病原菌之一［１５］。随着广谱抗菌药

物的广泛使用，鲍曼不动杆菌引起的医院感染急剧增多，多重

耐药和泛耐药菌株数量也明显增多，给临床抗感染治疗带来了

很大的困难［６］。目前临床上以亚胺培南为代表的碳青霉烯类

抗菌药物仍是治疗的首选药物，但其敏感性及临床疗效正在逐

年下降［７］，临床上也出现了较多耐亚胺培南的鲍曼不动杆菌菌

株。替加环素是一类新型甘氨酰环素类抗菌药物，是米诺环素

的衍生物，国内目前甚少在临床上使用。为了解本院耐亚胺培

南的鲍曼不动杆菌对新药替加环素的耐药情况，以及该菌在临

床的分布和对常见抗菌药物的耐药情况，本研究对２０１２年临床

分离的４６株耐亚胺培南的鲍曼不动杆菌对１８种抗菌药物的耐

药谱进行了分析，为临床抗感染和合理用药提供及时的参考。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１２年从本院住院患者标本分离的４６株耐

亚胺培南鲍曼不动杆菌。同一患者多次分离到的菌株不重复

计入。质控菌株：大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３。

１．２　仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动细菌鉴定仪

及专用鉴定板（ＧＮ）、药敏板（ＧＮ１３），均为法国生物梅里埃公

司产品。替加环素ＫＢ法药敏纸片为美国 Ｗｙｅｔｈ公司产品，

其余１７种常见抗菌药物ＫＢ法药敏纸片为英国Ｏｘｏｉｄ公司产

品。ＭＨ平板为实验室自制，干粉来源于英国Ｏｘｏｉｄ公司。

１．３　琼脂稀释法药敏实验　采用琼脂稀释法测定替加环素的

最低抑菌浓度（ＭＩＣ），具体实验过程参照ＣＬＳＩ及国内王辉等

编写的操作规程［８９］。

１．４　统计学处理　采用世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐的 ＷＨＯ

ＮＥＴ５．６软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　耐亚胺培南鲍曼不动杆菌分离标本分布情况　４６株耐

亚胺培南的鲍曼不动杆菌的标本检出率以呼吸道痰液标本最

高，共有４４株，占９５．６％，还有２株来源于尿标本，占４．４％。

２．２　耐亚胺培南鲍曼不动杆菌分离科室分布情况　对耐亚胺

培南鲍曼不动杆菌的科室分布统计发现，ＩＣＵ分离到的耐亚培

南鲍曼不动杆菌数量最多，有３４株（７３．９％），其次为呼吸科，

检出１０株（２１．７％），肾内科和肿瘤科各检出１株。

２．３　４６株耐亚胺培南鲍曼不动杆菌对１８种抗菌药物的耐药

情况　亚胺培南耐药的４６株鲍曼不动杆菌对１７种常用抗菌

药物的耐药性具体结果见表１。在１７种常用抗菌药物中，氨

苄西林、头孢唑林、头孢他啶、环丙沙星、复方磺胺甲唑、亚胺

培南的耐药率为１００．０％，氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑

巴坦、头孢曲松、头孢吡肟、头孢替坦、氨曲南、庆大霉素的耐药

率也均在９５．７％以上，米诺环素的耐药率最低，为２８．３％。４６

株耐亚胺培南鲍曼不动杆菌中，有４０株对替加环素敏感，１株

中介，５株耐药，耐药率为１０．９％，ＭＩＣ５０和 ＭＩＣ９０分别为８、１６

μｇ／ｍＬ。

表１　　４６株鲍曼不动杆菌对１７种常用抗菌药物的耐药性

抗菌药物 耐药株数（狀） 耐药率（％）

氨苄西林 ４６ １００．０

氨苄西林／舒巴坦 ４４ ９５．７

哌拉西林／他唑巴坦 ４４ ９５．７

头孢唑林 ４６ １００．０

头孢他啶 ４６ １００．０

头孢曲松 ４５ ９７．８

头孢吡肟 ４４ ９５．７

头孢替坦 ４５ ９７．８

氨曲南 ４５ ９７．８

亚胺培南 ４６ １００．０

阿米卡星 ３８ ８２．６

庆大霉素 ４５ ９７．８

妥布霉素 １７ ３７．０

环丙沙星 ４６ １００．０

左氧氟沙星 ２９ ６３．０

复方磺胺甲唑 ４６ １００．０

米诺环素 １３ ２８．３

３　讨　　论

近年来，鲍曼不动杆菌的感染率在不断上升，已成为医院

感染重要的病原菌之一。有报道显示，由鲍曼不动杆菌引起的

临床感染占８０％～９０％
［１０１４］，是临床医务人员工作中的一个

难题。２０１０年８月出现的携带犖犇犕１基因的鲍曼不动杆菌
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在日本的暴发流行引起了全球的广泛关注。

本次调查的４６株耐亚胺培南鲍曼不动杆菌中，有４４株均

分离自痰液标本，占９５．６％，提示呼吸道感染仍是鲍曼不动杆

菌主要的感染途径。科室分布集中于ＩＣＵ和呼吸科。ＩＣＵ患

者病情危重，常伴有气管插管、机械通气，并常使用广谱抗菌药

物，使鲍曼不动杆菌容易定植和感染。本院呼吸科患者以老年

人居多，他们大多存在相关基础性疾病，免疫力低下，有使用呼

吸机和应用免疫抑制剂的情况，是鲍曼不动杆菌的高感染人群。

以亚胺培南为代表的碳青霉烯类抗菌药物通常是作为治

疗鲍曼不动杆菌的一线药物，它可以作用于青霉素结合蛋白并

与之结合，阻止细菌细胞壁的合成，致使细胞溶解和死亡。但

随着此类药物的使用越来越频繁，经验性用药致使耐药菌株不

断增多。鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐药率也不断上升，２００７

年国内ＣＨＩＮＥＴ的数据为３７．６％
［１５］，２００９年国内ＣＨＩＮＥＴ

的数据显示为５０．０％
［１６］，２０１１年国内ＣＨＩＮＥＴ的数据显示

已上升至６０．４％
［１］。鲍曼不动杆菌产生耐药的主要机制是产

生碳青霉烯酶，其能够水解碳氢霉烯类抗菌药物的β内酰胺

环，常合并外膜通透性降低和（或）外排系统活性增强。

本研究结果显示，４６株耐亚胺培南鲍曼不动杆菌耐药性

极高，对常用的１２种临床药物的耐药率均大于９５．７％。对头

孢唑林、头孢他啶、头孢曲松、头孢吡肟的耐药率分别为

１００．０％、１００．０％、９７．８％和９５．７％，高度耐药，提示本院头孢

菌素类药物的耐药情况比较严重，可能与临床上的普遍使用有

关。鲍曼不动杆菌对这类药物的耐药机制是抗菌药物诱导细

菌产生β内酰胺酶。喹诺酮类药物环丙沙星和左氧氟沙星的

耐药率分别为１００．０％和６３．０％，显示第三代超广谱喹诺酮类

药物疗效明显优于第二代，鲍曼不动杆菌对这类药物的耐药机

制为ＤＮＡ旋转酶结构改变以及耐药决定区域的犵狔狉犃、狆犪狉犆

基因突变引起喹诺酮类与ＤＮＡ酶亲和力降低。氨基糖苷类

药物庆大霉素、妥布霉素、阿米卡星的耐药率分别为９７．８％、

３７．０％、８２．６％，结果表明妥布霉素对耐亚胺培南鲍曼不动杆

菌具有一定的抗菌活性。鲍曼不动杆菌对这类药物的耐药机

制是产生了多种氨基糖苷修饰酶，包括乙酰转移酶、核苷转移

酶、磷酸转移酶等。在所测试的１７种常见抗菌药物中，米诺环

素耐药率较低，为２８．３％，低于２０１１年ＣＨＩＮＥＴ数据
［１］，这可

能与此药在本院的临床应用并不十分广泛有一定的关系。米

诺环素系第二代四环素类抗菌药物，是目前四环素类抗菌效果

较强的药物。鲍曼不动杆菌对这类药物的耐药机制是质粒介

导的犜犲狋犃、犜犲狋犅外排泵功能和核糖体保护蛋白保护核糖体免

受药物影响。

替加环素是米诺环素的衍生物，２００５年美国食品与药品

管理局（ＦＤＡ）已批准替加环素用于复杂性皮肤软组织感染和

复杂性腹腔感染，目前甚少在国内临床上使用，而在国外和台

湾地区都已广泛使用。此药在本院的体外药敏试验中具有令

人满意的活性，耐药率仅为１０．９％。

随着耐亚胺培南鲍曼不动杆菌的不断涌现致使临床不能

有效地控制鲍曼不动杆菌院内感染的蔓延［１７１８］，多重耐药鲍

曼不动杆菌和泛耐药鲍曼不动杆菌感染越来越常见，耐药机制

越来越复杂，都给临床的抗感染治疗造成极大的困难。因此需

了解鲍曼不动杆菌的临床分布，合理使用抗菌药物，规范耐药

监测，建立切实有效的感染控制措施，加强院内感染监测，防止

其在医院内的流行播散。
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ｓｐｒｅａｄｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＯＸＡ２３，２４／４０ａｎｄ５８ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ

ａｍｏｎｇＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｓｐｐ．ｉｎＡｓｉａＰａｃｉｆｉｃｎａｔｉｏｎｓ：ｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅ

ＳＥＮＴＲＹＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＰｒｏｇｒａｍ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２００９，６３（１）：５５５９．

［１１］ＬｅｖｉｎＡＳ，ＢａｒｏｎｅＡＡ，ＰｅｎｇｏＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｃｏｌｉｓｔｉｎａｓｔｈｅｒ

ａｐｙｆｏｒ ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａａｎｄＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９９，２８（５）：１００８１０１１．

［１２］ＬｏｒｔｈｏｌａｒｙＯ，ＦａｇｏｎＪＹ，ＨｏｉＡＢ，ｅｔａｌ．Ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｏｆ

ｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ：ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９５，２０（４）：７９０７９６．

［１３］ＶｉｌｌｅｒｓＤ，ＥｓｐａｚｅＥ，ＣｏｓｔｅＢｕｒｅｌＭ，ｅｔａｌ．ＮｏｓｏｃｏｍｉａｌＡｃｉｎｅｔｏ

ｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｐｉｄｅｍｉ

ｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，１９９８，１２９（３）：１８２１８９．

［１４］ＫａｒｌｏｗｓｋｙＪＡ，ＤｒａｇｈｉＤＣ，ＪｏｎｅｓＭＥ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｆｏｒａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｍｏｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａａｎｄ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉｆｒｏｍ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐａ

ｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，１９９８ｔｏ２００１［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００３，４７（５）：１６８１１６８８．

［１５］汪复，朱德妹，胡付品，等．２００７年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测

［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２００８，８（５）：３２５３３３．

［１６］汪复，朱德妹，胡付品，等．２００９年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测

［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１０，１０（５）：３２５３３４．

［１７］ＬｅｖｉｎＡＳ，ＬｅｖｙＣＥ，ＭａｎｒｉｑｕｅＡＥＩ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ／ｓｕｌｂａｃｔａｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２００３，２１

（１）：５８６２．

［１８］ＣｏｒｂｅｌｌａＸ，ＭｏｎｔｅｒｏＡ，ＰｕｊｏｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅａｎｄｒａｐｉｄ

ｓｐｒｅａｄｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｕｒｉｎｇａｌａｒｇｅａｎｄｓｕｓｔａｉｎｅｄｈｏｓ

ｐｉｔａｌｏｕｔｂｒｅａｋｏｆｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０００，３８（１１）：４０８６４０９５．

（收稿日期：２０１４０２０８）

·０９４１· 国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１１


