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泛耐药鲍曼不动杆菌的防治进展

王临英 综述!黄文祥 审校

"重庆医科大学附属第一医院感染科
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鲍曼不动杆菌$

"KE@&?B1"K?&'1"L0"@@EE

#

DA

%是需氧不发

酵糖类革兰阴性杆菌#广泛分布于水*土壤*医院环境和人体的

皮肤表面#属于条件致病菌#并且是住院患者常见的病原体#尤

其是有免疫缺陷和重症监护病房$

E@?&@#EP&K"'&L@E?

#

4.l

%监

护室的患者'主要引起医院获得性肺炎尤其是呼吸机相关性

肺炎$

P&@?E/"?B'"##BKE"?&2

(

@&L0B@E"

#

aD9

%*菌血症*尿路感

染*伤口感染*继发性脑膜炎#亦可引起腹膜炎*心内膜炎*眼内

炎等感染'近年来#随着广谱抗菌药物*糖皮质激素*免疫抑制

剂等的应用以及介入性医疗操作的广泛开展#鲍曼不动杆菌已

成为医院感染和机会感染的主要病原菌#并且出现多重耐药

$

0L/?E2'L

Q

'&#E#?"@?

#

:%5

%甚至泛耐药$

(

"@32'L

Q

'&#E#?"@?

#

9%5

%不动杆菌日趋增多'

9%5

鲍曼不动杆菌#即对所有常规检测的抗菌药物均耐

药$包括氨苄西林"舒巴坦*头孢他啶*哌拉西林"他唑巴坦*头

孢吡肟*氨曲南*环丙沙星*安伐沙星*莫西沙星*加替沙星*阿

米卡星*亚胺培南和美罗培南%#但多黏菌素类除外(

;

)

'由于

9%5

日趋增多#特别是在
4.l

*严重烧伤病房'耐药菌株对目

前常用的抗菌药物几乎均可耐药#并且容易通过交叉感染在医

院内暴发流行#给临床抗感染治疗带来很大困难'

B

!

流行趋势

在
)+

世纪
G+

年代#世界各地相继出现了
:%5

不动杆

菌*

9%5

不动杆菌的流行#逐渐引起了人们的关注'自
;GG;

年美国首例碳青霉烯类耐药的不动杆菌$

K"'1"

(

&@&03'&#E#?3

"@K&E@"KE@&?B1"K?&'1"L0"@@EE

#

.5DA

%报道以来#世界各地陆

续出现此类菌株'

;GG<

年
J

月在台湾国立大学医院发现
9%5

不动杆菌后持续在医院中存在'台湾的一家教学医院#

)++)

!

)++,

年#发生过
)

次
9%5

鲍曼不动杆菌的克隆传播'在韩

国*巴西等医院均发生过
:%5

鲍曼不动杆菌暴发'

;GGH

!

)++,

年#北京协和医院分离的鲍曼不动杆菌对于

亚胺培南的耐药率不到
Ĵ

#

)++*

年#

.5DA

急剧增加'在

4.l

#鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐药率高达
JJF*̂

#而在普

通病房也达到
)+F)̂

#而且这些菌株均表现为
9%5

菌株'

)++*

年
;

!

H

月#北京协和医院各病房发生了
9%5

鲍曼不动

杆菌的暴发流行#波及全院
)+

多个病房#其中
*+̂

为感染'

病例回顾分析发现菌血症的病死率达到
*+̂

(

)

)

'

)++*

年浙江

大学附属第一医院也发生了
9%5

鲍曼不动杆菌的垂直传播#

)

个主要克隆株涉及
4.l

*肝移植*急诊监护室和肾内科等科室'

)++-

年中国
.V4C6=

细菌耐药性监测显示#

:%5

鲍曼不动

杆菌在全国
;)

所教学医院的检出率为
*-F-̂

#其中鲍曼不动

杆菌对亚胺培南的耐药率达到
,-FĤ

#对美罗培南耐药率达

到
*)F-̂

(
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)
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耐药机制

CFB

!

对
+

3

内酰胺类抗菌药物耐药
!

鲍曼不动杆菌对
+

3

内酰胺

类抗菌药物耐药除与产生
+

3

内酰胺酶有关以外#还与外膜孔蛋

白$

BL?&'0&01'"@&

(

BTE@#

#

Y:9

%合成减少*青霉素结合蛋白

$

(

&@EKE//E@31E@2E@

Q(

'B?&E@

#

9A9#

%亲和力下降有关#而
+

3

内酰

胺酶的产生最为常见'质粒或染色体编码的
+

3

内酰胺酶是不

动杆菌对
+

3

内酰胺类抗菌药物耐药的主要原因'此外#此菌不

仅能产生
D0

(

.

酶*金属酶*

67A$#

*苯唑西林水解酶#而且还

能够改变外膜通透性(

*

)

'

<+<)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期
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!

对喹诺酮类抗菌药物耐药
!

鲍曼不动杆菌对喹诺酮类抗

菌药物的耐药最常见由喹诺酮耐药决定区域的
QN

'D

和
(

"'.

基因发生突变后编码
%CD

解旋酶结构改变而引起(

J3H

)

'这一

蛋白结构的改变导致喹诺酮类药物与
%CD3

酶复合体的亲和

力下降'

QN

'D

基因和
(

"'6

基因同时发生突变的变异株比只

发生单突变$

QN

'D

或
QN

'A

或
(

"'.

或
(

"'6

%的变异菌株对喹诺

酮类药物有更高的耐药性#大都呈现较高水平的耐药&发生
,

点突变的变异株都是属于高水平耐药菌株'

QN

'D

的突变是临

床分离株对喹诺酮类药物的主要耐药机理#

(

"'.

基因的突变

只是使耐药菌对喹诺酮类药物的耐药上升到更高的水平'此

外#细菌特异性外膜蛋白丢失*外膜蛋白数量的下降以及外排

泵的过度表达#均可导致药物在细菌体内积蓄下降#同样也可

引起交叉耐药(

-

)

'

CFD

!

对氨基糖苷类抗菌药物耐药
!

鲍曼不动杆菌对氨基糖苷

类抗菌药物耐药最主要的因素是氨基糖苷类修饰酶$

"0E@3

B

Q

/

N

KB#E2&30B2ET

N

E@

Q

&@Z

N

0&#

#

D:6#

%#包 括 乙 酰 转 移 酶

$

DD.

%*磷酸转移酶$

D9V

%和核酸转移酶$

DD%

%#这些酶能将

氨基糖苷类抗菌药物的游离氨基乙酰化*游离的羟基磷酸化*

核苷化#使药物失效'

CFE

!

对碳青酶烯类抗菌药物耐药
!

鲍曼不动杆菌对亚胺培南

耐药#主要原因在于其产生一种
+

3

内酰胺酶即
D543;

#可水解

碳青霉烯类药物'细菌外膜蛋白
Y

(

'%)

是亚胺培南进入菌体

的特异性通道#该蛋白的表达降低或缺失#会使亚胺培南在菌

体内达不到有效药物浓度#是引起细菌对亚胺培南耐药的主要

原因'且
:L##E

等研究发现相对分子质量为
)G+++

或相对分

子质量为
,,+++

!

,H+++

的外膜蛋白的缺失与亚胺培南的耐

药有关'

D

!

药物治疗

DFB

!

单药治疗

DFBFB

!

碳青酶烯类
!

全球范围内鲍曼不动杆菌对碳青酶烯类

的耐药率已出现快速增长#但存在明显的地区差异#有些地区

大多数鲍曼不动杆菌对碳青酶烯类的敏感性仍然比较高'此

外#社区医院或偏远地区医院
.5DA

也较少见#仍可选择碳青

酶烯类治疗'也有报道显示在碳青酶烯类中不同品种的敏感

性也有差异#有时碳青霉烯类对鲍曼不动杆菌的体外药敏与体

内抗菌活性不完全一致'因此#即使临床分离鲍曼不动杆菌对

碳青酶烯类耐药#在没有其他备选抗菌药物时#可尝试用碳青

酶烯类联合其他抗菌药物#但剂量应加大'

DFBFC

!

舒巴坦
!

舒巴坦是一种半合成的
+

3

内酰胺酶抑制剂#

与其他酶抑制剂明显不同的是#它能不可逆地结合脆弱类杆菌

和不动杆菌中的
9A93)

#因此#对这些细菌有直接的杀菌活性'

同时它还可抑制多种
+

3

内酰胺酶#这可能是导致它对不动杆菌

仍有一部分保持中度敏感的原因'部分临床研究表明#氨苄西

林"舒巴坦可用于治疗耐亚胺培南不动杆菌引起的感染#由于

氨苄西林的作用不明显#因此#通常需要与氨基糖苷类联合用

药'

A&?'B#E"@

等(

<

)对
)-

例感染
:%5

鲍曼不动杆菌的患者给

予静脉注射氨苄西林"舒巴坦#

H-̂

有效或治愈'平均日剂量

氨苄西林"舒巴坦为
;<

Q

"

G

Q

#

*

例腹泻#

*

例出现肾功能衰竭'

该研究表明#氨苄西林"舒巴坦对于
:%5

鲍曼不动杆菌特别

是耐亚胺培南和其他内酰胺类药物是有效的'另一个随机对

照临床研究提示!大剂量氨苄西林"舒巴坦治疗耐药鲍曼不动

杆菌
aD9

的疗效和不良反应与多黏菌素相似(

G

)

'此外#舒巴

坦与碳青酶烯类对耐药鲍曼不动杆菌也有协同抗菌活性#部分

对
.5DA

感染治疗有效(

;+

)

'

DFBFD

!

多黏菌素
!

近年来的研究发现#多黏菌素
A

和多粘菌

素
6

$黏菌素%对于治疗
:%5

鲍曼不动杆菌有一定的疗效(

;;

)

'

多黏菌素主要作用于细菌细胞膜#使细胞内的重要物质外漏#

为慢效杀菌剂'

VB//BS"

N

等(

;)

)对
,-

例感染
:%5

鲍曼不动

杆菌用多黏菌素
A

治疗#临床疗效为
-Ĥ

'但由于多黏菌素

不良反应多#常见的有肾毒性和神经毒性(

;,

)

#主要发生在
;G-+

年前报道中#且具有药物剂量依赖性和可逆性(

;*

)

#而且用后容

易产生耐药性(

;J

)

#以致临床很少全身应用此药'但是由于

9%5

菌株的出现#多黏菌素在国外又被重新引入临床使用'

中国目前还没有此药用于临床
9%5

鲍曼不动杆菌治疗'

DFBFE

!

四环素类
!

四环素类也可用于治疗
.5DA

引起的感

染'由于鲍曼不动杆菌主要产
YUD3),

型碳青酶烯酶#米诺环

素不仅能针对产该类酶的细菌#同时还能提高药物的通透性'

四环素类在体外及临床上在对
:%5

鲍曼不动杆菌的治疗#取

得一定得疗效(

;H

)

'

>BB2

等发现用四环素类药物治疗
:%5

鲍曼不动杆菌有一定的疗效'患者分别静脉给予强力霉素或

二甲胺四环素#平均给药时间为
;,FJ2

$

G

!

)+2

%#结果表明该

)

种药物对呼吸机相关性的
:%5

鲍曼不动杆菌有效'

>BB2

等报道用米诺环素和多西环素治疗鲍曼不动杆菌引起的下呼

吸道感染社区获得性肺炎$

.D9

%

-

例#鲍曼不动杆菌对除了多

西环素和米诺环素以外的所有抗菌药物均耐药#结果有
H

例取

得了成功'最近四环素的治疗没有进一步进展'

DFBFF

!

替加环素
!

)++J

年美国食品药品管理局$

!%D

%批准

了四环素类新药替加环素$

?E

Q

&K

N

K/E@&

%上市(

;-

)

#该品种是甘氨

酰四环素类抗菌药物中获得批准的第一个产品#对包括耐碳青

霉烯
:%5

不动杆菌属有很好抗菌活性#有望成为治疗
.5DA

感染的有力武器'其作用机制与四环素类抗生素相似#即通过

与细菌
,+7

核糖体结合#阻止转移
5CD

的进入#使得氨基酸

无法结合成肽链#最终起到阻断细菌蛋白质合成#限制细菌生

长的作用(

;<

)

'而替加环素与核糖体的结合能力是其他四环素

类药物的
J

倍#说明其抗细菌耐药性的能力优于其他四环素类

药物'但
9&/&

Q

等(

;G

)报道
)

例
:%5

鲍曼不动杆菌感染在接

受替加环素治疗过程中出现耐药征兆'有研究表明(

)+3);

)

#对

于鲍曼不动杆菌泛耐药质子泵的过度表达#降低了替加环素的

敏感性#能否达到血浆药物峰值需考虑'正因为上述原因#有

些专家认为在抢救治疗中#是否保留该药治疗需考虑(

))

)

'

DFC

!

抗菌药物联合治疗

DFCFB

!

体外和体内联合抗菌作用
!

由于耐亚胺培南鲍曼不动

杆菌可同时对多种抗菌药耐药$包括氨基糖苷类和氟喹诺酮

类%#目前用于治疗耐亚胺培南的
:%5

鲍曼不动杆菌和
9%5

细菌感染可选药物极为有限'体外试验研究表明对
.5DA

以

下药物联合应用的活性比单独应用时要强!多黏菌素
A

加利

福平或亚胺培南&舒巴坦加利福平或氟喹诺酮类&多黏菌素
A

加利福平加亚胺培南&美罗培南或亚胺培南加氨苄西林"舒巴

坦&头孢吡肟加氨苄西林"舒巴坦'

9"@M&

N

等报道对于耐美罗

培南的鲍曼不动杆菌#美罗培南与多黏菌素联合有协同作用'

当不动杆菌对所有抗菌药物$包括多黏菌素%耐药时#联合用药

则为治疗的惟一选择'联合用药是治疗
:%5

不动杆菌感染

的策略之一'动物试验发现!在小鼠体内#进行
:%5

鲍曼不

动杆菌药物治疗实验中发现#将多黏菌素
A

*亚胺培南*利福平

两两联合有很好治疗作用#亚胺培南*利福平与舒巴坦联合治

疗均有效(

),

)

'在
.5DA

肺炎和脑膜炎动物试验中#利福平与

多黏菌素*亚胺培南*舒巴坦有联合抗菌活性'另外#妥布霉素

加亚胺培南或多黏菌素有联合抗菌活性'这为临床治疗危重

患者提供了新的可能选择方案'对于
.5DA

#替加环素和阿米

卡星无协同作用(

)*

)

'而替加环素和哌拉西林"他唑巴坦表现

G+<)
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出拮抗作用(

)J

)

'因此#关于协同作用不同研究结果差异较大#

需要进一步研究总结'

DFCFC

!

临床治疗效果
!

目前关于联合用药治疗
9%5

鲍曼不

动杆菌感染缺乏大样本*多中心临床研究'部分临床研究证明

利福平加多黏菌素#多黏菌素加其他抗菌药物$包括亚胺培南*

美罗培南*氨苄西林"舒巴坦*哌拉西林"他唑巴坦*氟喹诺酮类

等%具有联合抗菌活性#但需要更多临床验证(

)H3)<

)

'小剂量利

福平$

H++0

Q

"

2

%加多黏菌素$

;J+0

Q

#每天
)

次%治疗
;+

例

.5DA

患者
aD9

#疗效明显#不良反应小#但多数菌株对利福

平的
:4.

,

;H0

Q

"

$

(

)G

)

'

E

!

感染控制

鲍曼不动杆菌生存能力强#不需特殊营养条件培养#在
)+

!

,+]

就能够生长良好&抵抗能力强#可以存活于干燥机体表

面
)J2

&定植发生率高!住院患者中
-Ĵ

可发生定植#同时它

也是医护人员皮肤最常见的革兰阴性杆菌#很容易通过交叉感

染在医院内流行#且不动杆菌对目前使用的所有抗菌药物均可

产生耐药#给临床抗感染治疗带来挑战#已经成为全球范围内

+最麻烦,的临床致病菌'参照美国疾病防治中心$

K&@?&'#TB'

2E#&"#&KB@?'B/

#

.%.

%标准预防措施#以及根据中国耐药菌流

行特点#提出了防治
9%5

鲍曼不动杆菌交叉感染的+降阶梯防

控策略,'

EFB

!

对入科前经病原学检验显示感染或携带
9%5

"

:%5

菌

株&来自同院高危科室$流行病学数据显示该科室在近
;

个月

内存在
9%5

"

:%5

菌株流行趋势%&来自其他医院#流行病学

资料未知&有
aD9

发生的危险因素患者#如气管切开*气管插

管等#可以进行单间隔离#如不能单独隔离#同类感染患者安置

在一个病房'

EFC

!

对有病原菌携带或感染#但入科前经病原学检验显示无

9%5

"

:%5

菌株感染或携带&来自同院非高危科室$该科室在

近
;

个月内无
9%5

"

:%5

菌株流行趋势%&入科后经病原学检

验证实无
9%5

"

:%5

菌株携带或有
9%5

"

:%5

菌株携带但在

治疗过程中消失#可进行接触隔离#包括每个患者单独一套治

疗用具#避免多个患者同时使用#对如必须共用的用具#应彻底

消毒&如进行接触患者体液及其他物品操作时#应穿专用隔离

衣#包括医护人员*工勤人员*家属&操作完毕后小心脱去隔离

衣#洗手&戴手套#接触感染性体液更换手套#洗手或更换手套

后不要再触及病房内物品&用含杀菌剂洗手液洗手&限制搬动

患者&加强对患者环境如床旁桌*物体表面的日常清洁消毒'

EFD

!

对无病原菌携带"感染#无皮肤*黏膜屏障破坏患者#可参

照美国
.%.

标准预防措施#不需隔离'医务人员在接触患者

的血液*体液*分泌物*排泄物及其污染物品时#不论其是否戴

手套#都必须洗手'接触患者血液*体液有可能被污染时#宜戴

手套'做各种导管插入*包扎换药*换尿垫*吸引分泌物以及静

脉切开等侵袭性操作时#尤其接触患者创面*黏膜而有可能被

脓液或渗出物等污染时#均应戴一次性手套'接触同一患者的

污染部位和清洁部位之间应更换手套'操作完毕立即摘下#在

接触清洁物品和其他患者之前要用肥皂洗手'在上述物质有

可能发生喷溅时应戴眼罩*口罩#应穿防护衣#防止医务人员皮

肤*黏膜和衣服的污染'被上述物质污染的医疗用品和仪器设

备应及时处理#以防止其暴露及污染其他患者*医务人员*探视

者及物品#防止病原微生物在其他患者*医务人员*探视者与环

境间的传播#重复使用的医疗仪器设备在用于下一患者前应进

行清洁和适当消毒'污染的床单及时处理#防止接触患者的皮

肤与黏膜'有完善的规章制度以确保医院环境的常规清洁消

毒'将口操作器*复苏袋或其他呼吸装置放于需复苏操作处#

作为口对口复苏方法的替代方法'
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年中国烧伤创面细菌谱变迁及药敏变化
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近年来#不论是革兰阴性$

8

f

%杆菌#还是革兰阳性$
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球菌#对常用抗生素的抗药菌株都在逐年增加#已成为烧伤临

床工作中面临的严峻问题'本文通过对近
<

年中国文献报道

的烧伤创面细菌谱与药敏试验资料进行综述#以探讨二者的变

化规律#为临床合理用药提供参考'
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烧伤创面细菌谱的变化趋势

国内不同地区的烧伤中心或烧伤科提供的微生物调查资

料虽特点不一#但总的变化趋势可概括为!$
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%革兰阴性$
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杆菌仍占优势#检出的阴性杆菌中铜绿假单胞菌占首位(
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%革兰阳性$
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%球菌的感染率逐年上升#甚至成为烧伤感染

的优势菌群'其中金黄色葡萄球菌牢居榜首#且耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌$
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