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不动杆菌新近流行趋势与耐药机制 

及其治疗策略的研究进展 

张海军 夏照帆 胡晓燕 

近年来 ，国内外陆续 出现 了多重 耐药的不动杆 

菌在烧伤病房 内流行的报道，引起众 多学者的关注。 

不动杆菌属是致病力较低 的条件致病菌，广泛存 在 

于水 、土壤 、医院环境和人体 的皮肤表面 ，已成为 医 

院获得性感染 的主要致病菌之一。随着广谱抗菌药 

物的广泛应用 ，抗生素选择压力逐渐加大，多重耐药 

不动杆菌 日趋增多，特别是在重症监护病房(ICU)、 

严重烧伤病房。耐药菌株对 目前常用的抗生素几乎 

均可耐药，并且容易通过 交叉感染在 医院 内爆发流 

行 ，给临床抗感染治疗带来很大 困难。笔者对不动 

杆菌(以鲍 氏不动杆菌为主)的新近流行趋势及其 

可能的耐药机制作一简单 阐述 ，并提 出相关治疗策 

略供 同道参考。 

1 流行趋势 

1．1 国外概况 

在 20世纪 90年代 ，世界各地相继 出现 了多重 

耐药不动杆菌 的流行，逐 渐引起 了人们 的关注。该 

现象 自1991年首次在美 国出现⋯ 以来，1992年西 

班牙巴塞罗那的一家综合性医院 中爆发 了一场持续 

的多重耐药不动杆菌感染，后来又在马德里 Ramony 

Cajal医院爆发流行 了包含碳青霉烯水解酶 的多重 

耐药鲍 氏不动杆菌菌株 引起的感染 。2003年 ，在 

法国图卢 兹 也发 现 了一 种 新型 耐 药不 动 杆 菌菌 

株[ 。 

1．2 国内概况 

国内有学者 曾报道 1998年多重耐药鲍氏不 动 

杆菌致烧伤患者重度感染 1例 ，使不动杆菌逐渐 

进入人们的视野。随后在一些大城市开展 了较大规 

模 的临床 研 究，比如：武 汉 8家 医院对 1999年 1 

月一2000年 12月鲍 氏不动杆 菌耐药现状 的研究结 

果表明，该菌多重耐药菌株 多见，机制可能与大量广 

谱抗 生 素 的选 择 压 力有 关 ；广 州 12家 医院对 

1998--2001年临床分离 的 436株不动杆菌菌株 的 

分析结果表 明，不动杆菌耐药现象较普遍 J。 
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2 耐药机制 

目前，已观察到不动杆菌尤其是鲍氏不动杆菌 

对 内酰胺类、头孢菌素类、喹诺酮类、氨基糖苷类等 

抗生素均有不同程度的耐药，其耐药机制 多种 多样 ， 

给临床治疗带来了极大的困难。现将这些主要机制 

分类如下。 

2．1 整合机制 

1998--2000年，Yeh等 通过抗遗传 因子型和 

基 因型从医院分离 出91株鲍氏不动杆菌菌株。利 

用脉冲凝胶 电泳对耐药菌株进一步分型，结果证实： 

来 自外科 ICU与其他病房 的同名菌株是 完全相 同 

的或 同源的。R-25菌株对 不 同抗生素耐 药性 的观 

察结果显示，该菌株包含 内部整合酶和 2族盒式整 

合子 ，每个盒式整合子编码 1个开放的阅读框，表现 

出不同的耐药基 因。这 2族 中包含 blaIMP一1，它不 

同于与整合子相关的耐药性是从可转移质粒 中获得 

的。因此与鲍氏不动杆菌相关的院内感染流行具有 

不同的耐药机制，尤其在抗生素的高强度选择压力 

下，耐药情况可 以随着质粒和整合子相 关的菌株联 

合而改变。 

Gallego和 Towner 从西班牙北部地 区某 医院 

临床分 离的 70株鲍 氏不动杆 菌菌株 中，用 PCR法 

检测 出某类整合子结构的存在。这类整合子结构包 

括 21个不 同的随机扩增 多态 DNA基 因型，具有 10 

种抗菌谱结构。在 59株(84％ )中共找到 4种不 同 

的整合子结构 ，其 中主要的 2种 分别存在 于 20和 

30株中。没有明确的现象提示抗 菌谱差异 与整合 

子的存在是否相关 ，但对 2种整合子的 内部序 列分 

析显示，基 因编码 ANT(2 )腺苷酸 转移酶 活性和 

AAC(6 )-Ib乙酰 转移酶 的活性具有 同源性。菌株 

对氨基糖苷类的耐药性范围表型分析结果表明，许 

多菌株会产生一种含氨基糖苷修饰酶的化合 物；通 

过 PCR检测到，大多数对阿米卡星耐药的整合子与 

一 个编码 APH(3 )-Ⅵ的磷酸转移酶有关 ；随机扩增 

多态 DNA分析结果表 明，该地 区所有分离 出的菌株 

中，产生 APH(3 )-Ⅵ的菌株与西班牙其他地 区流行 

的带有整合子和 APH(3 )一Ⅵ 的不动杆 菌属菌株不 
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同。 

Segal等 基 于杂交研 究，观 察到 66％ 临床 分 

离的多重耐 药鲍 氏不动杆 菌菌株 包含 了一类整合 

子。扩增产物从 20个杂交阳性 的菌株 中获得。带 

单一 dfrA7基 因盒的整合子在 18株菌株 中被检 出， 

带有 aadA4和 aadB 2个基 因盒的整合子只在 1株 

菌株 中检 出。扩增子没有在任一杂交呈阳性的菌株 

中检 出。从这株 菌上复制的一段 6 080 bp片段 的 

DNA 序 列分 析 结果 证 实，这 是 一个 整合 子 的 残 

端——IS26插入 整合子 的 5 末端。这 段 6 080 bp 

片段的 DNA序列有一个 与 IS1133连接的抗氨基糖 

苷类基因，它依次连接着一个具有插入特征 的序列 

(能够激活转录、开放读码框架、编码氨基酸 )，与耐 

辐射异常球菌的一个转位酶有相似性。 

2．2 基因突变 

在动物实验 中，Fetiye等  ̈将 医源性不动杆菌 

菌株 的耐药性和 自然突变菌株 的选择性作 了对比调 

查 ，结果显示 自然突变引起耐药性在不动杆菌中也 

有 出现 ，但 不是一种频发现 象。1997年 1月，耐碳 

青霉烯类的不动杆 菌菌株在 西班牙 ICU 出现并流 

行，Corbella等⋯ 对这次不动杆菌的迅速播散进行 

了临床和微生物流行 病学调查，同时观察该 菌对多 

种感染控制策略的反应，进行 了长达 18个月的干预 

实验。1997年 1月一1998年 6月，从 1 836例收治 

入 ICU的患者中找到 153例携带耐碳青霉烯类不动 

杆菌的临床样本。对 16～23 S核糖体 基因及基 因 

间隔区分析证实隔离群为不动杆菌。分子生物学分 

型结果显示，出现对碳青霉烯类耐 药并非 因为抗突 

变株的选择性，而是 2种 与造成地方病 的基 因不 同 

的新转染基因的介入。 

鲍氏不动杆菌拓扑异构酶Ⅳ中有 1个亚基是 由 

拓扑异构酶Ⅳ(parC)编码的，这 已经在21个非流行 

病学相关性临床 隔离群 中得 到确认。Vila等  ̈侧 

重于研究鲍氏不动杆菌和其他细菌 的 parC对喹诺 

酮的耐药性如何决定 区域 中的保 守序列。10个隔 

离群 中有 9个对于环丙沙星的最小抑菌浓度不低于 

32 ms／L，表现为第 80位 的丝氨酸变为亮氨酸 、第 

84位的谷氨酸变为赖氨酸。这 些结果表 明鲍 氏不 

动杆菌的 parC是喹诺酮类的二次激发靶，并且当第 

80位丝氨酸、第 84位谷氨酸和第 83位丝氨酸 的突 

变相继而来时，可能致使鲍 氏不动杆菌对喹诺酮类 

高度耐药。 

Spence和 Towner⋯ 比较莫西沙星和环丙沙星 

对来 自英 国44所医院的 226株鲍 氏不动杆菌临床 

分离株的体外效用。莫西沙星在体外仍具有对一些 

耐环丙沙星的鲍 氏不动杆菌临床分离株的效用。在 

大多数鲍氏不动杆菌隔离群 中，DNA促旋酶和 parC 

共同突变是对莫西沙星产生耐药性的必需条件。 

Donald等  ̈从耐亚胺培南的鲍 氏不动杆菌 6B92菌 

株 中分离出blaARI．1基 因序列 已被证实，该结构基 

因编码一种含有 273个氨基酸 的蛋 白质，它可能与 

D类 OXA型 B内酰胺酶关 系密切。经鉴定 ARI-l 

中的保 守子 为 s．T．F-K和 K．T-G序 列，也 被 称为 

OXA．23，值得注意 的是，在保 守子 Y—G-N序 列即功 

能活动点上 出现 了点突变(由Y突变为 F)。 

2．3 外膜蛋 白丢失 

在纽约的布鲁克林 ，监测 显示 2／3的隔离群 对 

碳青霉烯类抗 生素有耐 药性。遗传指纹识别 显示， 

这些耐药隔离群 82％是 由2种菌株构成 的。与对 

碳青霉烯类敏感的隔离群相 比，这些耐药群 的外膜 

蛋白(相对分子质量为 47×10 、44×10 以及 37× 

10 )的表达缺 失。上述 寻找 到的少数菌株 显示，外 

膜蛋 白的缺失和一种头孢菌素酶高水平表达，成为 

这一地 区碳青 霉烯类耐 药性产 生的重要 因素  ̈。 

Limansky等  ̈从不动杆菌的多重耐药隔离群 中分 

析 了造成亚胺培南耐药性的可能原因。通过比较与 

2种基因相关的菌株[Ab288(亚胺培南敏感型)和 

Ab242(亚胺培南耐药型)]的外膜蛋白剖面，得知 

Ab242菌株 明显丢失 了相对分子质量为 29×10 的 

多肽 ，且用水杨酸钠处理 Ab288可导致亚胺培 南耐 

药性产生和外膜蛋 白丢失相对分子质量为 29×10 

的多肽。Garcia等 研究 了正常人血清对 18种鲍 

氏不动杆 菌的优势 型临床 隔离群 的作 用。结果表 

明，内毒素／脂 多糖可能与鲍 氏不动杆菌对人血清的 

抗性有关，而 c型多糖似乎对这 一抗性没有作用。 

1997年 2—1 1月 ，在西班牙马德 里某 医院 ，29 

例住院患者被检测 出受到具有抗亚胺培南和美罗培 

南的鲍 氏不动杆菌菌株感染或寄居。Bou等 报道 

了这次院内感染流 行的分子水平特征，认为感染 由 

一 种产碳青霉烯水解酶的鲍氏不动杆菌引起。虽然 

青霉素结合蛋 白变体 的作用不 能排除，但是在外膜 

上 2种蛋 白的减少 以及衍 生的 OXA型 B内酰胺酶 

的存在都与鲍氏不动杆菌有关。 

2．4 流 出泵 

Magnet等  ̈观察到 多重耐药鲍 氏不动杆菌菌 
‘株 BM4454是编码“耐药一瘤块一细胞分裂(RND)”蛋 

白的adeB基 因，通过 PCR检测 到带有 2条退 化的 

寡聚脱氧核苷酸链；在BM4454中adeB基因插入失 
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活，形成 BM4454．1，表 明相应的蛋 白质与对 氨基糖 

苷类耐药有关，并与其他药物(包括 氟喹诺酮类、四 

环素类、氯霉素、红霉素、甲氧苄啶、溴 乙啶)的易患 

性水平也有联 系。在菌株 BM4454和 BM4454—1的 

溴乙啶蓄积作用的研 究中，应用碳酰氰间氯苯腙处 

理的结果表明，adeB基 因与细胞 内溴乙啶水平 (与 

质子泵动力 相关 )下 降有 关。adeB基 因与 adeA、 

adeC基因属同族，它们的编码蛋 白分别 与膜融合且 

与 RND．3型外膜蛋 白对应 ，共 同构成各 自的外排系 

统。2个上游开放阅读框产物编码假定 的双组分调 

节系统与 adeA、adeB、adeC基 因簇表达规则有关。 

2．5 水解酶 

鲍氏不动杆菌对碳青霉 烯的耐 药性 与 OXA型 

B内酰胺酶的关系越来越 密切，此酶有较弱的水解 

亚胺培南和美 罗培南的活性，Afza1．Shah等  ̈从采 

集于比利 时、科威特 、新加坡和西班牙的不动杆菌菌 

株 中分离出这些酶。其 中来源于西班牙和比利时的 

菌株有一类特异 D类 B内酰胺酶对碳青霉烯有耐 

药性，分别被名 为 OXA-25和 OXA-26，两型 间以及 

与近来西班牙其他地 区分离菌中的 OXA-24之间都 

具有大于 98％ 的氨基 酸 同源性。从新加坡分 离的 

菌株中具有 OXA-27型 B内酰胺酶 ，是另一种特 异 

的 D类酶，与 OXA-24、OXA_25、OXA_26只有 60％ 

的 同源性，但 与在英 国苏格 兰地 区分 离的 OXA-23 

却有 99％ 的同源性。虽然来 自科威特 的菌株未 取 

得有关碳青霉烯水解酶的序列数据，但 它们在表型 

上与 OXA-25和 OXA-26有相似 性。上述这 5种类 

型的酶保 留了D类 B内酰胺酶典型的 STFK和 SXV 

基序，但 YGN基序却变为 FGN。KTG基序在 OXA．23 

和 OXA-27 中得 以保 留，但 在 OXA-24、OXA．25、 

OXA-26中却被 KSG基序取代。OXA-25和 OXA．26 

对苯 唑西林有很强的耐药性 ，但这 与典型 OXA型 B 

内酰胺酶特征不 同；虽然用二相性动力学测量法得 

出 OXA-27有很弱的活性，但 没有一种酶被转染到 

大肠杆菌中表达。许多具有 多重耐药性并且产可水 

解碳青霉烯的 D类酶的不动杆菌属菌株的出现，对 

抗感染治疗提出了新的难题。 

3 治疗策略 

近年来临床上多重耐药不动杆菌的发生率 日益 

增加，给危重患者包括严重烧伤患者的救治带来 了 

极大的挑战。 目前对假单胞菌属有活性的抗生素主 

要有 7种，包括抗假单胞青霉素、头孢菌素、碳青霉 

烯、单环类、喹诺酮类、氨基糖苷类和黏菌素或 多黏 

菌素。对 7种抗生素中的 5种都耐药的不动杆菌， 

才能称为 多重耐 药不动杆 菌(主要指 鲍 氏不动杆 

菌)。 

尽管药物敏感试验结果 能够显示哪种药物敏感 

性较高 ，但单一应用某一 药物的临床效果往往不理 

想。临床上舒 巴坦治疗鲍 氏不动杆菌的疗效 已被肯 

定，国内应用氨苄西林／舒 巴坦 (如优立新 )和头孢 

哌酮／舒巴坦(如舒普深)等效果 尚可。 国外有研 究 

显示，亚胺培南和 阿米卡星、氨苄西林／舒 巴坦和 阿 

米卡星在体外均有协 同或部分协 同作用 ；在 另一项 

研究中观察到，美罗培 南与舒 巴坦对鲍_氏不动杆 菌 

具有协 同作用；大部分菌株对黏菌素和舒 巴坦敏感。 

因此，可将舒巴坦作为抗多重耐药不动杆菌的首选 

药物，但在临床上单用 ，效果往往不甚满意，联合应 

用氨苄西林的效果 更好 。针对 多重耐 药不动杆 

菌菌株 ，国外临床 医师经常应用氟喹诺 酮类及其他 

抗 生素。Ahoparlak等 研 究氨基糖苷 、氟喹 诺酮 

和 B内酰胺类药物对不动杆菌的敏感性，观察到喹 

诺酮类联用 头孢他啶或亚胺培 南联用头孢他啶具有 

协同作用，可增强抗菌活性。 

对于 多重耐 药不动杆菌属，Timurkaynak等 

的研究表明，单独应用黏 菌素或联合应用其他 药物 

如阿奇霉素疗效肯定 ，且后者的敏感性可达 60％ 以 

上；多西霉素的效果值得期待 ；阿奇霉素和利福平联 

合其他药物应用的效果也得到认可，但二者之间有 

无协同作用尚需进行进一步临床验证。一般不主张 

单一使用黏菌素类药物，联合用 药既可增强抗菌功 

效 ，也可降低耐药的风 险。 

产生多重耐 药不动杆菌菌株的原 因很 多，主要 

与超广谱抗生素如碳青霉烯类的大量使用有关。对 

于国际上流行的大部分 菌株 ，碳青霉 烯类抗生素是 

公认的有效常用抗生素之一。有学者进行长期临床 

观察后指出，不动杆菌对碳青霉烯的耐药率和碳青 

霉烯的使用剂量基本上呈正相关，再加上环境污染、 

亲密接触 已感染患者或看护人 员等原 因，使得不动 

杆菌感染在 医院内迅速播散。限制碳青霉烯类抗生 

素的使用、严格执行基本的感染控制策略，对于防止 

不动杆菌感染爆发流行具有重要意义。面对即将到 

来、无药可治的不动杆菌感染的威胁，医师应提高诊 

断能力、合理应用抗生素，避免或控制感染扩散⋯J。 
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