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不动杆菌属细菌#

/-+)$%G,&-%$1.

00

I

$是一种

机会致病菌%世界范围内的医疗保健机构几乎都暴

发过不动杆菌肺炎'

'##!

/

'##&

年%美国的呼吸机

相关性肺炎#

M@O

$中有
)G

是由不动杆菌属细菌引

起'美国国家医院感染监测资料显示%

'#*)

年其重

症监护室#

2;D

$中医院感染性肺炎仅有
%G

为不动

杆菌属细菌感染所致%而
!""(

年则上升到了
&G

'

某些高危人群也可发生社区获得性不动杆菌肺炎'

此外%不动杆菌属临床分离株的耐药性也在不断增

加'因此%目前对该菌感染的关注不断增加'

5

!

病原学

不动杆菌属细菌的分类经过多次变迁%直到

'#&'

年才被分类为莫拉氏菌科一个属'目前通过

4K@

杂交技术已识别了至少
!+

个基因型%但其中

只有
'"

种被命名%基因种
'

&

!

&

(

和
'(

在临床实验

室很难区分'已被命名的鲍曼不动杆菌.醋酸钙不

动杆菌复合体#

/I-&'-G&-$%+-3.4/I,&36&))++-G64

0

'$R

%

@T)

(该复合体代表
%

种表型相似的型别$与

*"G

的感染有关(其他如鲁氏不动杆菌&溶血不动杆

菌也可引起感染'不动杆菌属细菌为非发酵革兰阴

性#

Q

$

$杆菌%单个细胞大小为#

'

"

'0+

#

#

$

-

#

'0+

"

!0+

#

#

$%无芽孢&无动力&需氧'然而%该菌

属的革兰染色并不稳定%染色初始偶尔呈阳性(形态

在不同生长期有所不同%当处于急速生长期时%呈杆

状%处于平稳生长期时%呈球杆状(氧化酶阴性%这点

可与其他非发酵
Q

$菌区别(在血琼脂平板上培养

后菌落光滑%呈黏液状%无色素#黄灰色$'

不动杆菌属细菌的一个显著特征就是能迅速获

得抗菌药物耐药性'在人体内%该菌属从
("

年前的

普遍敏感变成今天的多重耐药'其有多种耐药机制%

通常同一个分离株可存在几种耐药机制%见表
'

'

表
'

!

不动杆菌属细菌的耐药机制

作用机制 所耐的抗菌药物

&

"

内酰胺酶%包括
@#

6

;

头孢菌素酶 头孢他啶及广谱头孢菌素

4K@

拓扑异构酶突变 喹诺酮类

氨基苷修饰酶 氨基苷类

外排泵 氨基苷类&喹诺酮类&四环素

类&

NHO

&美罗培南

可转移的遗传元件#如整合子$ 抗多类抗菌药物

外膜蛋白的变化 亚胺培南

不动杆菌属细菌多重耐药性的出现%导致多粘

菌素的应用越来越多%但随之而来的是对其耐药'

最近%

R5+/

等报道了从
'"

例患者身上分离出
'*

株

Q

$杆菌#包括
!

例
@T)

$对多粘菌素
!

耐药%他们认

为耐药与多粘菌素
!

和环丙沙星使用史有关'

!""+

年以色列的
Q%&$J

等也报道%一项队列研究表

明使用多粘菌素
!

与耐药性的产生有关'

6

!

流行病学

不动杆菌属细菌在自然环境中较易生长繁殖'

自然环境下%其主要存在于水和土壤中%同时能从多

种动物身上分离出来'最近在法国流浪汉的体虱身

上也分离出了不动杆菌属细菌'在食物#包括医院

食物$&排气扇&抽痰器&注入泵&洗涤槽&不锈钢手推

车&枕头&床垫&自来水&床栏&加湿器&皂液压送器以

及其他一些材料上也可分离到该菌'

不动杆菌属细菌可以分离自人体多个部位'健

*
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* 中国感染控制杂志
!"'"

年
'

月第
#

卷第
'

期
!

;*%+L2+85).;/+.7/&M/&#K/'L$+!"'"



康人群中有超过
%"G

的人员皮肤带该菌%其中医院

工作人员及患者带菌率更高'

R7//A5

陆军医学中

心研究显示%不动杆菌属细菌引起的皮肤&软组织和

整形外科感染是菌血症的
'"

倍以上'呼吸道是不

动杆菌属细菌的一个重要定植场所%也是最常见感

染部位(其他定植部位还有鼻孔&鼻咽及气管切口部

位'在
2;D

住院时间越长该菌分离率越高'但一般

人群鼻腔带菌是否是肺炎的危险因素尚不能确定'

通过一些小样本的研究%目前已经了解医院获

得性不动杆菌肺炎#

/-+)$%G,&-%$1*/-
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+5=#/+%$

%

@9@O

$和呼吸机相关性不动杆菌肺炎

#
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@M@O

$的危险因素'

9=-%

等对
'+

例患者进行了

病例对照研究%单因素分析表明头孢菌素应用是危

险因素'

R$7$%T$7

等对
'!

例插管患者进行研究%采

用
BG

2

+.%+-

回归分析表明神经外科手术史&头部创

伤和大量的肺吸入是
@M@O

的危险因素'

!""+

年%

Q$7+$)*/"H/+.57/

等进行了一项

@M@O

以及耐亚胺培南
@M@O

危险因素的研究%

比较了
%'

例
@M@O

和
%"

例由其他病原菌引起的

M@O

(单因素分析结果表明%败血症史&抗菌药物使

用史&反复插管&住院时间&机械通气时间&亚胺培南

及氟喹诺酮使用是
@M@O

的危险因素%而多因素分

析结果表明只有抗菌药物使用史是危险因素'有抗

菌药物使用史者发生
@M@O

的
8J

为
'%

#

#+G(C

为
%0'

"

#'

%

!

$

"0"""'

$%耐亚胺培南
@M@O

的
8J

为
%

#

#+G(C

为
'0'

"
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临床特征和诊断

@9@O

和
@M@O

患者的临床特征与其他医院

病原菌所致的
9@O

和
M@O

患者相似'社区获得

性不动杆菌肺炎较少见%主要见于有吸烟史&糖尿病

患者或慢性阻塞性肺部疾病患者%但健康个体也可

患病'

一项社区获得性鲍曼不动杆菌肺炎#

P&36&)4

)++)/##=+%.
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%

@;@O

$与

@9@O

的病例对照研究#分别
'#

例和
&%

例$表明%

两组人群
*"G

以上的患者首发症状是发热%

#+G

门

诊患者和
'""G

住院患者的痰或气道分泌物菌培养

阳性'两组均无肺空泡形成%

'!G@9@O

患者伴有

少量的胸腔积液'

@;@O

患者的菌血症&急性呼吸

窘迫综合征和死亡发生率较高'全部
@;@O

患者

分离菌株对阿米卡星&替卡西林.克拉维酸&氨苄西

林.舒巴坦敏感%

'#

例患者中有
#

例#

%&0%G

$对环

丙沙星敏感%这些结果表明
@;@O

患者分离株的耐

药性显著低于
@9@O

患者分离株'

M@O

的诊断通常比较复杂%主要是难以区分感

染或定植#携带$'

@9@O

和
M@O

的诊断必须有
1

线和微生物学诊断的支持%支气管镜检查法也是一

种有用的辅助诊断手段'美国胸科学会.美国感染

病学会#

@N<

.

24<@

$已经为
9@O

和
M@O

的循证

诊断提出了简明指南'

8

!

治疗

目前尚未见不动杆菌肺炎抗菌疗效的随机对照

实验报告%但已有一些关于使用多粘菌素
R

或多粘

菌素
!

#静注&肌注或吸入$治疗方面的回顾性和前

瞻观察性报告'由于越来越多耐药菌株的出现%一

些医院感染分离株只对多粘菌素
!

敏感'一项前

瞻性研究比较了静脉注射多粘菌素
!

和亚胺培南

治疗多重耐药鲍曼不动杆菌
M@O

效果%发现这两

种方法在临床治愈率&住院患者病死率和毒力方面

均无差别'

C$&$

,

$-

等在一篇关于使用多粘菌素治

疗危重患者的综述中也肯定了这些治疗的效果%但

他们强调要慎重地使用多粘菌素%以防止抗药性的

出现%且要注意该药的肾毒性发生'

多粘菌素
!

吸入疗法已有
("

年以上的历史%

随着不动杆菌属细菌和铜绿假单胞菌的多重耐药菌

株的出现%人们对其兴趣日益增加'当前%对于多粘

菌素
!

吸入疗法的认识主要来自于囊性肺纤维病

住院患者的治疗'尽管还缺乏来源于随机对照临床

试验的关于用量&有效性和安全性的资料%但已经有

越来越多的临床报告表明多粘菌素
!

吸入疗法对

于非囊性肺纤维病患者是有益的%因此临床上已经

广泛应用多粘菌素
!

治疗多重耐药的
@T)

肺炎'

小样本量临床研究表明%吸入多粘菌素
!

作为

多重耐药
9@O

或
M@O

的辅助治疗可改善临床进

程'一项例数较多#

&'

例%其中包括
%&

例不动杆菌

肺炎患者$的回顾性系列病例报告表明%多粘菌素
!

吸入疗法的平均治疗时间为#

'!0*

$

J

%随访的
((

例不动杆菌肺炎患者细菌培养均为阴性'在用药剂

量上%药厂的推荐剂量是根据体重每
'!*

给予
%"

"

*"#

,

#

+"

万
"

'""

万单位$%但公开发表论文上报

道的药物使用剂量和使用频率都有所不同'因此%

目前对于雾化吸入多粘菌素
!

的确切药物代谢动

力学&药效动力学和推荐给药方案尚未明确'

*
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9$&&$&

及其同事在最近的一项研究中初步比较

了通过雾化吸入妥布霉素联合静脉注射
&

"

内酰胺类

抗菌药物
'%J

与静脉注射
&

"

内酰胺类抗菌药物联

合静脉注射妥布霉素
'%J

%对医院获得性不动杆菌

肺炎的疗效%结果发现雾化吸入妥布霉素组有良好

的存活率'然而迄今为止%尚无雾化吸入氨基苷类

抗菌药物治疗多重耐药性
@T)"M@O

的报道'

由于
Q

$菌的多重耐药性的不断增加%又尚无

新的抗菌药物%人们只好把研究焦点放在药物代谢

动力学#药代学$和药效学原理方面%以提高对耐药

菌的抑菌效果'

H$../5-

等提出通过增加剂量&使

用频率和延长使用时间来优化美罗培南对敏感菌的

药代学.药效学'

I%

及其同事通过群体药物动力学

模型证明延长美罗培南输注时间#

(*

$%可以提高药

物到达目标靶位的概率并降低对肠杆菌科&不动杆

菌属细菌和铜绿假单胞菌的平均抑制浓度(因此%增

加药物剂量以及延长时间依赖型杀菌药物的使用时

间%应考虑作为多重耐药菌的治疗策略'

多重耐药不动杆菌肺炎的联合治疗方案尚有争

议'

<$T$&&-

等采用小鼠模型观察了利福平和亚胺

培南联合治疗感染抗碳青霉烯不动杆菌属细菌的疗

效%效果不佳'

I55

等采用回顾性方法%比较分析了

碳青霉烯联合舒巴坦和氨基苷类联合其他抗菌药物

#如头孢菌素类&氟喹诺酮类药物$对泛耐药鲍曼不

动杆菌感染的疗效%结果表明碳青霉烯类抗生素联

合舒巴坦可降低多数菌株的平均抑菌浓度%但两组

疗效无统计学差别'

C$&$

,

$-

等对多重耐药
Q

$杆

菌感染的治疗进行回顾性研究%比较单独使用多粘

菌素
!

和联合使用多粘菌素
!

与美罗培南的疗效%

结果显示%在临床效果和肾毒性的差别方面均无统计

学意义'虽然体外实验和动物实验均表明抗菌药物

联合应用治疗不动杆菌属细菌感染具有协同作用%但

迄今尚无正式的临床随机对照试验的评价报告'

应根据药敏试验结果治疗不动杆菌肺炎%在无

明确微生物资料前%可根据经验认为最有可能感染

的病原菌及当地的抗菌谱来选择治疗用抗菌药物'

而对于可能感染多重耐药菌的危重患者%可考虑采

用双倍经验疗法#肠外用药
!

倍剂量或肠外用药
'

倍剂量加吸入用药
'

倍剂量$'

I

!

病死率

目前关于不动杆菌属细菌感染的粗死亡率和归

因死亡率报道不一致'

!"")

年
C$&$

,

$-

等在一篇系

统综述中%综合了
)

个关于鲍曼不动杆菌感染的病

例对照研究%其中住院患者和
2;D

患者归因死亡率

分别为
&0*G

"

!(G

和
'"G

"

%(G

'

R7//A5

陆军

医疗中心对一组烧伤军人感染不动杆菌属细菌的死

亡率进行调查研究%结果显示%在单因素分析中%不

动杆菌属细菌感染与烧伤患者死亡率增高有关系%

而多因素分析两者差别无统计学意义'

<=+5+-*%+5

等在一项回顾性配对队列研究中

调查了不动杆菌属细菌感染患者住院时间与死亡率

的关系'在该项研究中%患者包括多重耐药
@T)

不

动杆菌感染患者&敏感
@T)

不动杆菌感染患者以及

未感染不动杆菌属细菌者%结果表明%感染多重耐药

不动杆菌属细菌患者的住院时间和住
2;D

时间均

显著较长'在调整了疾病严重程度因素后%感染多

重耐药不动杆菌属细菌患者的死亡率有上升趋势%

但与其他组的差别无统计学意义'

J

!

预防

不动杆菌属细菌能在医院环境中长时间地存

活'

L$B$J

等表明%在模拟医院环境中%

@T)

不动杆

菌能平均存活
!"J

'

P5+J.

等的研究则表明该菌

能够在医院干燥的表面环境中存活长达
%

个月'

9=

X

57

等的一项研究表明%医疗设施消毒不彻底会

导致不动杆菌属细菌在医院内传播%该研究中有

(&G

分离株是医院内传播株'目前至少有一项研究

报告指出%当其他消毒液对医院环境的消毒无效时%

可采用次氯酸盐溶液进行消毒'

@N<

.

24<@

在其指南中提供了一些预防
9@O

和
M@O

的可行方法%并已经被证明可减少不动杆

菌属细菌感染%但尚未清楚能否控制暴发'以往的

经验表明%洗手&隔离患者和接触者&减少广谱抗菌

药物使用&关闭病房&让带菌者出院以及净化医院环

境等措施有利于控制暴发'医生&护士&助医人员&

患者及其家属严格遵循感染控制的要求%对该感染

的控制起着至关重要的作用'
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