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鲍曼不动杆菌流行特征和耐药机制研究现状
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　　鲍曼不动杆菌是常见的非发酵革兰阴性杆菌之一，普遍存

在于自然界，在人体皮肤和潮湿环境中容易生存，由于其粘附

能力极强，可通过医务人员和病区工作人员的手及消毒不彻底

的医疗器械引起院内传播。另外由于近年来抗菌药物的不合

理应用及各种侵入性检查的增多，使该菌在院内感染逐年增

加。鲍曼不动杆菌在医院内暴发感染的上升趋势以及对各类

抗菌药 物 敏 感 度 的 降 低，以 及 多 重 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌

（ＭＤＲＡＢ）的出现，使之成为全球性的临床治疗难题和研究热

点［１］。本文就鲍曼不动杆菌的流行学特点和耐药机制研究现

状进行综述。

１　鲍曼不动杆菌的流行特征

　　近年来，世界各地已有 ＭＤＲＡＢ流行的报告，如亚洲、欧

洲、北美、南美和西太平洋地区，有的可能会导致整个城市、国

家流行，甚至广泛传播于不同国家之间，已成为需要积极应对

的公共卫生问题［２］。随着鲍曼不动杆菌在中国临床分离比例

的增加，中国也进入该菌严重流行的国家行列。目前，鲍曼不

动杆菌院内引起暴发感染的报告在中国不同地区相继出现［３］。

薛炼等［４］统计分析了从２００７年到２０１１年医院感染鲍曼不动

杆菌的监测资料，发现ＣＲＡＢ和ＰＤＲＡＢ的分离数量明显增

加。Ｍａｒｋｏｇｉａｎｎａｋｉｓ
［５］报告在希腊一家医院的外科重症监护

病房（ＩＣＵ），鲍曼不动杆菌检出比例相当高，达到２０．３％。中

国及周边少数国家也分离出具有同源性的产ＯＸＡ２３型碳青

霉烯 酶 的 ＭＤＲＡＢ
［６］。克 隆 播 散 现 象 提 示，某 些 克 隆 的

ＭＤＲＡＢ因其显著的耐药性和极强的生存能力，在自然界、医

院环境及人体皮肤等适宜环境中易于生存，造成广泛传播。

感染鲍曼不动杆菌的患者主要集中在ＩＣＵ、呼吸内科、烧

（烫）感染科、神经外科，其中感染最严重的是ＩＣＵ，其原因可能

与这些科室患者病情严重、长时间住院、侵入性操作频繁且持

续时间长、使用各类广谱抗菌药物和免疫抑制剂导致机体抵抗

力差等诸多因素有关［７］，这些因素给鲍曼不动杆菌提供了适宜

生存、增殖和播散的条件，故容易发生感染。

２　鲍曼不动杆菌的耐药现状

　　观察鲍曼不动杆菌耐药性趋势发现，耐药情况变得越来越

复杂和严峻。２０１０年卫生部ＣＨＩＮＥＴ监测细菌耐药性结果

为：该菌在医院感染的非发酵菌中占３５．５％。除多粘菌素和

米诺环素敏感性较高外，鲍曼不动杆菌对其他所测抗菌药物耐

药率均在５０．０％以上，对碳青霉烯类耐药率高达５５．０％
［８］。

林锦喜［９］研究鲍曼不动杆菌对２１种抗菌药物耐药性得出结论

为：ＭＤＲＡＢ对多粘菌素Ｂ敏感，对头孢哌酮舒巴坦耐药率较

低，达到３２％，其余１９种抗菌药物都在６０％以上。国外研究

也发现，鲍曼不动杆菌对多粘菌素Ｅ几乎无耐药性
［１０］，因而选

择多粘菌素已成为治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染的最后一

道防线。但多粘菌素具有肾毒性和神经毒性，使临床用药选择

比较局限，重新制定控制耐药鲍曼不动杆菌感染的方案应列入

议程。

３　鲍曼不动杆菌耐药机制

　　鲍曼不动杆菌耐药机制十分复杂，从药物耐药表型和基因

结构特性的研究作为切入点，得出该菌可以天然的完成基因重

组［１１］，目前尚不确定鲍曼不动杆菌耐药性基因是细菌原有的

还是后天获得的。随着对鲍曼不动杆菌耐药基因的深层次探

究，对鲍曼不动杆菌耐药基因的复杂性也有了进一步认识［１２］。

目前发现鲍曼不动杆菌的耐药机制主要有以下几个方面。

３．１　通过化学修饰使抗菌药物失效　鲍曼不动杆菌产生的耐

药酶主要有β内酰胺酶（ＢＬＡ）及１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶两种，产

生ＢＬＡ 是该菌最重要的耐药机制。Ａｍｂｌｅｒ的分类规则将

ＢＬＡ种类划分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４个类别
［１３］。研究发现，鲍曼不动

杆菌对亚胺培南的高度耐药与其体内并存的 Ａ 类 ＢＬＡ 的

ＴＥＭ１和ＯＸＡ２３基因相关
［１４］，Ｂ类ＩＭＰ基因型由金属ＢＬＡ

介导，使碳青霉稀类抗菌药物耐药，是对该菌抗菌治疗的新挑

战［１５］。有学者称质粒介导的Ｃ类Ａｍｐｃ酶能有效地表达头孢

类抗菌药物耐药性，但中国目前尚未见到此类报道。Ｄ类酶中

的ＯＸＡ５１等对碳青霉烯类抗菌药物有强大的水解活性
［１６］。

鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类抗菌药物的耐药机制中主要有

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶参与反应，该酶可使药物作用靶位３０Ｓ核

糖体甲基化，从而导致药物结合亲和力下降，使之对氨基糖苷

类药物的高度耐药［１７］。

３．２　使药物作用靶位改变　由于各种酶的选择性结合靶点发

生基因突变或者产生靶点保护而使药物对于细菌的作用降低，

产生耐药性。青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）是β内酰胺类抗菌药物

的专用结合蛋白，当ＰＢＰｓ数量改变、亲和力降低或产生可诱

导的ＰＢＰｓ时，抗菌药物则不能与ＰＢＰｓ结合，从而产生耐药。

氟喹诺酮类抗菌药物耐药的主要机制是 ＭＤＲＡＢ靶位的改

变，尤其是喹诺酮类耐药决定区基因的突变，其实质是 ＤＮＡ

解旋酶基因 ｇｙｒＡ 和拓扑异构酶基因 ｐａｒＣ 的突变而使

ＭＤＲＡＢ产生耐药
［１８］。

３．３　细胞外膜通透性改变　细菌外膜通透性降低，使药物的

通透性降低或阻断。外膜孔蛋白的缺失、突变或减少，药物分

子通过外膜的能力大大降低，使鲍曼不动杆菌出现多重耐药

性。马德里学者研究发现，外膜蛋白ＯＭＰｓ的缺失与ＯＸＡ２４

的产生可导致鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药［１９］，另外，减少

Ｃａｒｏ膜蛋白也造成碳青霉烯类耐药
［２０］。Ｃａｒｏ蛋白的离子通

道没有发现亚胺培南特异结合位点，故出现了Ｃａｒｏ蛋白是一

种非特异性的离子通道的提法。鲍曼不动杆菌对多粘菌素的

耐药机制与脂多糖（ＬＰＳ）改变有关，一是ＬＰＳ合成被阻断，使
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外膜蛋白发生变化，对多粘菌素抗菌药物的亲和力下降导致耐

药［２１］，二是由于 ＰｍｒＢ产生突变，ＰｍｒＡＢ的表达增加，导致

ＬＰＳ的改变而使敏感性降低
［２２］。

３．４　药物主动外排泵机制　在鲍曼不动杆菌耐药的范畴中，

主动外排机制作用明显，几乎涉及了所有抗菌药物耐药性的形

成，主动外排泵能使不同结构的多种抗菌药物同时耐药。鲍曼

不动杆菌主动外排系统的过度表达，能够降低细胞内药物浓度

并提高药物耐受性。目前知道的有 ＡｄｅＡＢＣ、ＡｄｅＩＪＫ、Ａｄｅ

ＸＹＺ、ＡｄｅＤＥ和ＡｂｅＭ 等主动外排系统
［２３］，研究最多是外排

泵操纵子ＡｄｅＡＢＣ。有报告提出 ＡｄｅＢ基因参与了替加环素

耐药机制的形成。敏感基因发生突变或表达改变后，可引起

ＡｄｅＡＢＣ表达的过度增强，从而增强了主动外排功能，导致多

种药物无法发挥作用。

３．５　整合子系统的形成　国外学者认为整合子是一种运动性

的ＤＮＡ分子，能够捕获外源游离基因片断，是细菌遗传和变

异的天然克隆和表达系统［２４］。ＭＤＲＡＢ的出现，可能是在整

合酶的作用下ＡＢ被整合了多种耐药性基因的结果，目前已成

为研究鲍曼不动杆菌耐药性的新课题。

４　小　　结

　　综上所述，由于鲍曼不动杆菌的黏附性和生存能力极强，

在医院特定区域和人群的感染率逐年增加，给医院感染控制提

出了严峻挑战。ＭＤＲＡＢ的耐药性极强，是由于多种耐药机制

并存，耐药机制复杂，特别是整合子系统能够捕获外源游离基

因片断，使鲍曼不动杆菌获得多种耐药基因。应加强院内感染

控制，密切关注耐药菌的易感人群；严格执行临床用药规范，预

防或者降低耐药菌株出现；提倡多部门联合，开展多重耐药菌

株的流行病学调查以及耐药机制的探索，制定有效的抗菌药物

治疗方案，以延缓和阻断鲍曼不动杆菌连续产生的耐药

性［２５２７］。
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ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｌｌｅｎｇｅｓｏｆＮｅｗβＬａｃｔａｍａｓｅｓｆｒｏｍ ＧｒａｍＮｅｇａｔｉｖｅ

ｂａｃｔｅｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，６５（１）：４５５４７８．

［１４］ＢｅｎＲＪ，ＹａｎｇＭＣ，ＨｓｕｅｈＪＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｔｅｒＢａｕｍａｎｎｉｉｉｓｏｌａｔｅｓｉｎｓｏｕｔｈ

ｅｒｎＴａｎｗａｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，３８

（５）：４０３４０８．

［１５］ＮＣＣＬＳ．Ｍ１００Ｓ１８ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓ

ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ，１８ｔｈｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ，ａｐｐｒｏｖｅｄｓｔａｎｄ

ａｒｄｓ［Ｓ］．Ｗａｙｎｅ，ＰＡ，ＵＳＡ：ＮＣＣＬＳ，２００８．

［１６］ＡｍｕｄｈａｎＳＭ，ＳｅｋａｒＵ，ＡｒｕｎａｇｉｒｉＫ，ｅｔａｌ．ＯＸＡβＬａｃｔａｍａｓｅｓ

ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｃｉｎｅｔｏｂａｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．

ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，２９（３）：２６９２７４．

［１７］宋彩虹．鲍曼不动杆菌多重耐药机制研究进展［Ｊ］．国际检验医学

杂志，２０１２，３３（１５）：１８５６１８５８．

［１８］李依萍，李宜成．鲍曼不动杆菌的耐药机制［Ｊ］．国际检验医学杂

志，２０１３，３４（７）：８４０８４３．

［１９］ＮＣＣＬＳ．Ｍ０２Ａ１０ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓ

ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ；ａｐｐｒｏｖｅｄｓｔａｎｄａｒｄ［Ｓ］．Ｗａｙｎｅ，ＰＡ，ＵＳＡ：ＮＣ

ＣＬＳ，２００８．

［２０］ＭｕｓｓｉＭ，ｌｉｍａｎｓｋｙＡ，ＲｅｌｌｉｎｇＶ，ｅｔａｌ．Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ

ａｎｄａｓｓｏｒｔａｔｉｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｈｅａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ

ｃｌｉｎｉｌｃａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｇｅｎｅｔｉｃｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｔｔｈｅｓｉｎｇｌｅＣａｒｏ

ｇｅｎｅ，ｅｎｃｏｄｉｎｇａｍａｉｏｒｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎＣｈａｎｎｅｌ［Ｊ］．Ｊ

Ｂａｃｔｅｒｉａｌ，２０１１，１９３（１８）：４７３６４７４８．

［２１］ＭｏｆｆａｔｔＪＨ，ＨａｒｐｅｒＭ，ＡｄｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．ＩｎｓｅｒｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅＩＳＡ

ｂａ１１ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｏｌｉｓｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｌｏｓｓｏｆｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ

ｒｉｄｅｉｎＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２０１１，５５（６）：３０２２３０２４．

［２２］ＡｒｒｏｙｏＬＡ，ＨｅｒｒｅｒａＣＭ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰｍｒＣＡＢｏｐｅｒ

ｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ ａｃｉｎｅｔｏｂａｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ

ＡＴＣＣ１７９７８ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈｐｈｏｓｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｐｉｄａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，５５

（８）：３７４３３７５１．

［２３］宋晓萍，刘萍萍，孙明娥，等．鲍曼不动杆菌耐药性监测与外排泵

ａｄｅＢ基因表达水平检测［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１２）：

１２９７１２９８．

［２４］ＦｌｕｉｔＡＣ，ＳｃｈｍｉｔｚＦＪ．Ｃｌａｓｓ１ｉｎｔｅｇｒｏｎｓ，ｇｅｎｅｃａｓｓｅｔｔｅｓ，ｍｏｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９９，１８（１１）：

７６１７７０．

［２５］王厚照，张玲，尚碧莲，等．厦门地区泛耐药鲍氏不动杆菌临床分

布与分子流行特征的研究［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１２，２２

（３）：４４９４５１．

［２６］王培升．ＩＣＵ鲍氏不动杆菌感染的危险因素及控制对策［Ｊ］．医学

信息：下旬刊，２０１１，２４（５）：２５２６．

［２７］凌保东．鲍曼不动杆菌抗生素多重耐药性：耐药机制与感染治疗

对策［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１０，４（１）：２４１２４２．

（收稿日期：２０１４０９１６）

·３０１·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１


