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烧伤患者耐药鲍氏不动杆菌感染 
现状和对策 

郇京宁 唐佳俊 

不动杆菌自1911年被发现以来，已确定至少有 

32个不 同种类，其 中大部分不致病，广泛分布 于 自 

然环境中，并可寄生于健康人体。鲍氏不动杆菌属 

于莫拉菌科的革兰阴性非发酵杆菌，感染范围包括 

呼吸道、血液、皮肤和软组织以及各类植入性医疗器 

材等。在过去10年内，鲍氏不动杆菌表现出多药耐 

药或泛耐药性，已成为 ICU、烧伤病房细菌感染的重 

要病原菌，是全球面临的临床棘手问题。为此，笔者 

结合本团队基础研究和临床工作经验，分析和评述 

鲍氏不动杆菌耐药机制及防治其感染的对策。 

1 烧伤病房鲍氏不动杆菌流行和感染特点 

1．1 流行趋势 

鲍氏不动杆菌引起的感染多发生于 ICU和烧 

伤病房，国外研究报道烧伤病房泛耐药鲍氏不动杆 

菌的检出率 已达到 53％ 。国 内烧伤 中心报道 鲍 

氏不动杆菌检出率快速增长，成为仅次于甲氧西林 

耐药金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的第三大优势 

菌种 。孙珍等 对 鲍 氏不动杆菌 的同源 性进行 

分析，结果显示烧伤病房 中流行 的鲍氏不 动杆菌存 
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在多种克隆株，不同菌株耐药 

· 专 家 述 评 · 

性有所不同。其中A型菌株为主要流行株，通常是 

多药耐药或泛耐药菌株，创面、血液和静脉导管源性 

细菌基本上为同一流行株，提示存在院内交叉感染。 

1．2 多药耐药性和泛耐药性 

在常用的青霉 素类、头孢菌素类、氨基糖苷 类、 

喹诺酮类、碳青霉烯类、四环素类、磺胺类 7类抗菌 

药物中，对至少 5类药物耐药的菌株称为多药耐药 

菌株，对7类药物均耐药的菌株称为泛耐药菌株。 

目前从烧伤病房分离到的鲍氏不动杆菌通常为多药 

耐药菌株，也有泛耐药菌株。多药耐药鲍氏不动杆 

菌的抗菌谱极其狭窄，除了对多黏菌素敏感、对头孢 

哌酮／舒巴坦和米诺环素耐药率较低外，对其他抗菌 

药物的耐药率均在80％以上，而且耐药性还在不断 

增长，因此临床医师治疗多药耐药或泛耐药 鲍氏不 

动杆菌感染常常束手无策。 

1．3 感染部位和高危因素 

与 ICU患者不 同，创 面是烧伤 患者鲍 氏不动杆 

菌感染的主要部位，呼吸道、血液、静脉导管等也是 

易感部位。临床采集的鲍氏不动杆菌重要特征之一 

是非常容易在静脉导管、气管导管内形成生物膜，从 

而形成隐 匿的感染灶 。 因此，大面积烧伤、吸入 

性损伤、气管插管和机械通气、长期深静脉置管、频 

繁手术及免疫力低下等均是造成鲍氏不动杆菌感染 

及交叉感染的高危因素。 

1．4 抗生素使用与耐药性产生的关系 

对于烧伤总面积大于 50％TBSA或 Ⅲ度面积大 

于 30％TBSA患者而言，早期经验性、预 防性使用抗 

生素是必要的。但是重症 烧伤患者治疗过程复杂， 

住院时间长，以致广谱抗生素使用时间长、剂量大， 

这是诱导细菌耐药的重要因素。从笔者科室20世 

纪70—90年代创面细菌生态变化调查结果中不难 

总结出，烧伤创面耐药菌株的产生与抗生素选择性 

压力有密切关系 。细菌对病房频繁使用的抗生 

素耐药率逐渐上升，但停止给予使用频繁的抗生素 

后，细菌对其敏感性可部分恢复。烧伤病房碳青霉 

烯类耐药鲍 氏不动杆菌菌株 的流行 ，与广 泛使用此 
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类抗生素有一定相关性⋯ 。 

2 鲍氏不动杆菌感染的致病机制 

鲍氏不动杆菌感染的确切致病机制目前尚不清 

楚 ，但是其产 生生物膜 的 能力是 致病 的重 要 因素。 

生物膜形成是许多细菌重要的致病特点。生物膜容 

易在假体或各类留置性医疗材料表面形成，具有抗 

生素渗透限制、营养限制和特异性表型等特殊的耐 

药机制；还能抑制中性粒细胞活性，逃避机体免疫系 

统监控。近期研究表 明，烧伤 临床分离 的多药耐药 

鲍氏不动杆菌形成 生物膜能力 明显增 强，体 外培养 

24 h即可形成生物膜 ，并且 与 ECM 外排基 因簇 

pgaABC中pgaB表达增强有关[6 3。pgaB表达程度 

与细菌耐药程度有一定相关性，但是 pgaB基因是否 

直接调控细菌耐药性，是否能成为干预细菌耐药性 

的作用位点，还有待于进 一步研究。 

鲍氏不动杆菌不仅黏附在支气管上皮细胞表 

面，还 能侵入细胞 内，通过 外膜 蛋 白 A转运 至线粒 

体和细胞核诱 导真核细胞 凋亡 。细菌 内毒素通 

过 Toll样受体 2(TLR一2)和 TLR-4，激活机体单核 巨 

噬细胞系统及其他炎性细胞，产生并释放大量炎症 

介质，是导致脓毒症的重要因素。 

3 鲍氏不动杆菌的耐药机制 

鲍氏不动杆菌对临床常用的抗菌药物耐药性逐 

年增加，其耐药机制除了生物膜作用之外，还包括以 

下几类。 

3．1 产生 B内酰胺酶 

p内酰胺酶能水解含有 B内酰胺环的抗生素， 

如青霉素类和头孢菌素类抗生素。鲍氏不动杆菌产 

生的多种 p 内酰胺 酶，包括 A类超广谱 B内酰胺 

酶、B类金属 p内酰胺酶、C类 Amp C型头孢菌素 

酶和D类苯唑西林酶(OXA)。其中B类金属 B内 

酰胺酶和 D类 OXA能水解碳青霉烯类抗生素。金 

属 p内酰胺酶有 VIM、IMP和 SIM 等类型，较其他的 

p内酰胺类耐药性高，不 能被 B内酰胺酶抑制剂如 

克拉维酸、舒 巴坦或三 唑 巴坦 抑制，但 对氨 曲南敏 

感 。鲍氏不动杆菌产生的 D类 OXA主要是 OXA一23 

和 OXA一51，能水解青霉素类和碳青霉烯类抗生素， 

且水解苯唑西林能力特别强，已成为碳青霉烯类耐 

药鲍氏不动杆菌流行株的主要耐药机制 ]。 

3．2 氨基糖苷类修饰酶 

鲍氏不动杆菌中的氨基糖苷类药物修饰酶包括 

乙酰转移酶、核苷酸基转移酶和磷酸转移酶等，由质 

粒和染色体编码 ，同时可与转座 子或 I类整合子结 

合 。质粒的交换和 转座子 的转座作用 都有利于 

耐药基因掺入到敏感菌株的遗传物质中，继而产生 

耐药性。临床上大多数耐药鲍氏不动杆菌克隆基因 

含有 1～5个此类耐药基因，对氨基糖苷类抗生素耐 

药。最近报道，16S rRNA 甲基化酶基因(armA)通 

过甲基化修饰细菌30S核糖体中氨基糖苷类抗生素 

的作用位点，使两者之间亲和力下降，导致鲍氏不动 

杆菌对氨基糖苷类抗生素耐药 。 

3．3 药物通透性缺 陷 

外膜 蛋 白是细菌膜上 的跨膜运输孔蛋 白，是抗 

生素进入菌体 内的重要通道。由于外膜蛋 白缺失而 

改变膜的通透性可以诱导细菌耐药性。已知鲍氏不 

动杆菌缺失多种 与 B内酰胺类抗 生素相关的孔 蛋 

白，如亚胺培南特异性通道 CarO蛋 白  ̈。与其他 

细菌相比，鲍氏不动杆菌含有的孔蛋白较少。肠杆 

菌的孔蛋 白外膜蛋 白F呈高通道 三聚体，是 B内酰 

胺类药物的慢通道，而鲍氏不动杆菌 的孔蛋 白外膜 

蛋 白A是一种通透活性偏低的单聚体，因此所摄取 

药物量较少。 

3．4 药物外排 系统 

药物的主动外排系统是细菌耐药机制之一，与 

鲍氏不动杆菌相关的药物外排系统主要属于以下 

4个超 家族 ：(1)耐 药结 节细胞 分化 (RND)家族。 

RND家族外排泵系统常 由操纵子基因编码，由质膜 

(内膜 )外排泵 (即转运体 ，如 AcrB)、膜 融合 蛋 白 

(如 AcrA)及外膜通道蛋 白(如 TolC)组成特殊三联 

复合体 ，以质子 (H )驱 动力为 能量 外排药物。鲍 

氏不动杆菌存在 AdeABC和 AdelJK 2个 RND家族 

系统，与该菌对氨基糖苷类、8内酰胺类、四环素类 

等耐 药性的产生相关 。(2)主要易化超家族，包 

括四环素外排泵TetA、TetB，其中TetB同时介导米 

诺环素耐药性以及氯霉素外排泵 cmlA系统。(3) 

多药与毒物外排家族，其过度表达 导致细菌对喹诺 

酮类与庆 大霉素、红霉素和 甲氧苄啶敏感性降 

低 。(4)小型多药耐药细菌结合膜蛋 白家族 ，已 

被证明与喹诺酮类和大环 内酯类及氯霉素耐药性有 

关 。各类耐药机制产生的耐药性可能有所不同， 

但某一菌株可能具有上述多种耐药机制，以致临床 

分离的鲍氏不动杆菌对绝大多数可选择抗生素耐药。 

4 防治措施 

4．1 预 防 

耐药鲍氏不动杆菌感染的治疗极为困难，因此 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



中华烧伤杂志 2011年 4月第27卷第 2魍 |n rIl!，垒P! ! ! ： !! ： 

预防工作显得尤为重要。美国感染控制与流行病学 

专业协会(APCI)针对鲍氏不动杆菌流行的现状，制 

定了2010年版《消除医疗机构多药耐药鲍氏不动杆 

菌流行指南》̈ 。针对烧伤病房的流行特点和烧伤 

患者的高危因素，该指南要求监控每例耐药鲍氏不 

动杆菌感染患者，对于多发的耐药鲍氏不动杆菌感 

染需要检测其同源性，分析和确定流行株的传播途 

径，据此采取隔离传染源、避免医务工作人员成为传 

播媒介等一系列预防交叉感染的措施。严格执行对 

烧伤病房、医疗器具、各种物品表面进行终末、定期 

和随时消毒的措施，尤为重要 的是强化医务人 员手 

部卫生管理。 

对于烧伤患者创面等特殊感染部位，应坚持以 

尽早封闭创面为原则，减少感染源的持续存在。尽 

量缩短深静脉导管、气管导管放置时间或及时更换。 

牛希华等 再次证实静脉导管留置时间越长，发生 

相关感染的机会越多。有研究观察到深静脉导管留 

置时间小于4 d，脓毒症发生率低，而大于4 d时脓 

毒症发生率明显增加，提示严重烧伤患者置管时间 

应尽量控制在 4 d以内 。 

4．2 抗菌药物管理和选择 

应定期监测烧伤病房抗菌药物的抗菌谱，根据 

鲍氏不动杆菌流行病学调查结果，选取广谱高效抗 

生素经验性治疗大面积烧伤患者，而后根据细菌学 

证据改用窄谱敏感抗 生素，并及 时停药 以缩短全身 

应用抗生素时间。避免在一段时间内专用某种抗生 

素，可采取几种抗生素轮替使用来减轻抗生素选择 

性压力，以延缓细菌耐药性的产生。但这种轮替使 

用抗生素的方法仍存在争议，APCI不将其作为常规 

推荐 。 

一 旦出现耐药鲍氏不动杆菌感染，抗菌药物的 

选择需要仔细斟酌。碳青霉烯类抗生素曾经是治疗 

耐药鲍氏不动杆菌的重要手段，但是碳青霉烯类抗 

生素高耐药性菌株 的出现 ，使之不再是控制鲍 氏不 

动杆菌流行株 的最佳选择。 目前对耐药鲍 氏不动杆 

菌可能有效的抗生素有以下几类。 

4．2．1 舒巴坦 舒巴坦与大多数 B内酰胺类药 

物不 同，它既可 以抑制细菌产生的多种 B内酰胺酶 

(如TEM1、TEM2、SHV1等)和多数超广谱 B内酰胺 

酶，又能直接结合细菌青霉素结合蛋白2，因此对鲍 

氏不动杆菌具有较高抗菌活性。有文献报道，氨苄 

西林／舒巴坦能有效治疗血液、呼吸道和泌尿道耐药 

鲍氏不动杆菌感染  ̈。但近年来对舒 巴坦耐药的 

菌株也逐渐增多，头孢哌酮／舒巴坦体外抗菌敏感率 

仅为 37％ 。 

4．2．2 多黏菌素 多黏菌素通过其阳离子竞争 

置换细菌细胞外膜上的ca“和 Mg ，导致细胞膜 

通透性增加，同时还具有结合脂多糖类脂 A从而拮 

抗内毒素起到灭菌的作用，对皮肤软组织、肺组织、 

血液和泌尿道等感染均有较好疗效。尽管多黏菌素 

肾毒性较大，由于大多数耐药菌株仍然对其敏感，因 

此依然是治疗耐药鲍氏不动杆菌感染的较佳选择。 

但是 目前国内难以提供静脉使用的多黏菌素。 

4．2．3 米诺环素和替加环素 米诺环素系半合 

成第二代四环素，对草兰阳性和阴性菌，包括泛耐药 

鲍氏不动杆菌均有较高抑菌活性。新近上市的米诺 

环素衍生物替加环素，增强了药物与细菌位点结合 

能力，减少了药物外排作用。体内外研究提示，替加 

环素对耐药鲍氏不动杆菌有较高的抗菌活性，然而 

临床疗效尚需更多证据证实 。 

4．3 联合用药 

对耐药鲍氏不动杆菌而言，联合用药是可取的。 

即使是体外药物敏感试验结果显示耐药的药物，联 

合使用或许能在体 内发挥较好的疗效。有研究证 

实，双重甚至三重抗菌药物联合应用可起到协同作 

用 ，有效发挥抗菌效应。根据文献报道和笔者经验 ， 

舒巴坦能与其他抗菌药物产生协同作用，如碳青霉 

烯类和舒巴坦联用可治疗多药耐药鲍氏不动杆菌感 

染 。舒巴坦联合米诺环素可治疗由泛耐药鲍氏 

不动杆菌引起的感染。其他联合用药还可以选择碳 

青霉烯类与 阿米卡星或者碳青霉烯 类与米诺环 素 

等。尽管尚缺乏大规模临床验证结果，但上述联合 

用药在许多病例应用中，确实能起到有效控制感染 

的作用，可作为治疗耐药鲍氏不动杆菌感染的选择。 

5 小 结 

耐药鲍氏不动杆菌 已成为导致烧伤患者严重感 

染的主要菌株之一，其治疗可以考虑多黏菌素或某 

些四环素类衍生物与其他抗生素联合应用。然而， 

加强对鲍氏不动杆 菌耐 药性监测，采取积极 的消毒 

隔离和抗生素管理措施以减少耐药菌株产生及流行 

至关重要。与此同时，积极研究鲍氏不动杆菌耐药 

机制，开发新型碳青霉烯类抗生素、B内酰胺酶抑制 

剂以及药物外排系统抑制剂的工作已迫在眉睫。 
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(本文编辑 ：谢秋红) 

本刊可直接使用英文缩写的常用词汇 

本刊对大家较熟悉的以下常用词汇 ，允许直接使用英文缩写(按英文首字母排序)， 

脱细胞真皮基质(ADM) 甘油醛一3一磷酸脱氢酶(GAPD) 

丙氨酸转氨酶(ALT) 血红蛋白(Hb) 

天冬氨酸转氨酶 (AST) 重症监护病房 (ICU) 

腺苷三磷酸(ATP) 白细胞介素(IL) 

碱性成纤维细胞生长因子(bFGF) 角质形成细胞(Kc) 

集落形成单位(CFU) 半数致死烧伤面积(LA50) 

每分钟放射性荧光闪烁计数值(cpm) 内毒素／脂多糖(LPS) 

细胞外基质 (ECM) 丝裂原活化蛋 白激酶 (MAPK) 

表皮生长因子(EGF) 最低抑菌浓度(MIC) 

酶联免疫吸附测定(ELISA) 多器官功能障碍综合征(MODS) 

成纤维 细胞 (Fb) 多器官功能衰竭 (MOF) 

胎牛血清(FBS) 核因子 KB(NF—KB) 

· 读 者 ·作 者 ·编 者 · 

即在文 中首次 出现时可不标注中文。 

一

氧化氮 (NO) 

一 氧化氮合酶(NOS) 

动脉血二氧化碳分压(PaCO ) 

动脉血氧分压(PaO ) 

磷酸盐缓冲液(PBS) 

反转录一聚合酶链反应(RT—PCR) 

超氧化物歧化酶(SOD) 

血氧饱和度(SO ) 

转化生长因子(TGF) 

辅助性 T淋巴细胞(Th) 

肿瘤坏死因子(TNF) 

负压封闭引流(VSD) 
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