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犐犆犝患者血流感染耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌同源性分析
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１，刘晓青１，２，何为群１，２，黎毅敏１，２

（１广州医科大学附属第一医院，广东 广州　５１０１２０；２呼吸疾病国家重点实验室 广州呼吸疾病研究所，广东 广州　５１０１２０）

［摘　要］　目的　了解某院重症监护病房（ＩＣＵ）血流感染患者分离的耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）同源

性。方法　收集该院ＩＣＵ２０１２年１—１２月血流感染患者血液、下呼吸道和静脉导管尖端分离的ＣＲＡＢ，进行药物

敏感试验，以及运用脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分析菌株同源性。结果　５０株ＣＲＡＢ分离自患者血液２６株、下呼吸

道２０株、静脉导管４株；对哌拉西林、哌拉西林／他唑巴坦、氨苄西林／舒巴坦、头孢曲松、头孢噻肟、头孢吡肟、亚胺

培南、美罗培南、环丙沙星的耐药率均为１００％。对分离自患者血液（２６株）、呼吸道（６株）和静脉导管尖端（４株）

的３６株ＣＲＡＢ进行ＰＦＧＥ，结果表明主要为７个ＰＦＧＥ型（Ａ～Ｇ），其中Ａ克隆５株，Ｂ克隆２株，Ｃ克隆３株，Ｄ

克隆４株，Ｅ克隆３株，Ｆ克隆８株，Ｇ克隆３株；其余８株菌为散发。该ＩＣＵ分为Ⅰ、Ⅱ区，其中Ａ、Ｂ、Ｆ克隆在两

个病区间均存在。３例患者不同部位分离的ＣＲＡＢ为同一克隆，其中２例血液、下呼吸道、静脉导管尖端为同一克

隆，另１例血液和下呼吸道为同一克隆。对其中６例患者下呼吸道分离的ＣＲＡＢ进行ＰＦＧＥ分型，３例同属Ｄ克

隆。对１２例血流感染患者静脉导管尖端进行培养，４例患者培养阳性，且为ＣＲＡＢ，分别与各自血液分离株为同一

克隆。结论　ＩＣＵ存在ＣＲＡＢ血流感染流行，患者间交叉传播是医院流行的主要方式。

［关　键　词］　鲍曼不动杆菌；耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；血流感染；静脉导管；脉冲场凝胶电泳；流行；医院
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　　鲍曼不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＡＢ）

是革兰阴性非发酵菌，广泛分布于自然环境，为条件

致病菌。近年来，ＡＢ已成为引起重症监护病房

（ＩＣＵ）医院感染的主要病原菌，并伴有碳青霉烯类

耐药率逐年升高［１３］。ＡＢ可以引起多种感染，包括

肺炎、脑膜炎、心内膜炎、腹膜炎、皮肤软组织感染、

血流感染及导管相关尿路感染等。据卫生部全国细

菌耐药监测网调查显示，２０１１年ＡＢ位于引起血流

感染最常见病原菌的第６位
［４］，其中ＩＣＵ耐药 ＡＢ

血流感染患者病死率已超过５０％
［５］。本研究对我

院ＩＣＵ血流感染患者分离的耐碳青霉烯类鲍曼不

动杆菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）进行同源性分析，探讨血流感染的

途径。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１２年１—１２月ＩＣＵ血流感染患

者分离的５０株ＣＲＡＢ。按照卫生部颁发的《医院感

染诊断标准（试行）》［６］进行诊断。入院时不存在血

流感染且不处于潜伏期，入院４８ｈ后血培养分离出

病原微生物，并伴有以下症状或体征中的一项：（１）

体温＞３８℃或＜３６℃，可伴有寒战；（２）有入侵门户

或迁徙病灶；（３）有全身中毒症状而无明显感染灶；

（４）有皮疹或出血点、肝脾大、血液中性粒细胞增多

伴核左移，且无其他原因可以解释；（５）收缩压＜

１２ｋＰａ（９０ｍｍＨｇ），或较原收缩压下降＞５．３ｋＰａ

（４０ｍｍＨｇ）。血培养污染定义：同时双侧送检的两

瓶血培养中仅１瓶阳性，细菌为凝固酶阴性葡萄球

菌、类白喉棒状杆菌、微球菌、丙酸杆菌、芽孢杆菌，

阳性报告时间＞２４ｈ。

１．２　试剂与仪器　ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ限制性内

切酶犃狆犪Ⅰ，ｃｌｅａｎｃｕｔａｇａｒｏｓｅ购自美国Ｂｉｏｒａｄ公

司。ＰｕｌｓｅｄＦｉｅｌｄＣｅｒｔｉｆｉｅｄＡｇａｒｏｓｅ、凝胶成像系

统、ＣＨＥＦＤＲⅢ脉冲场电泳仪均为美国Ｂｉｏｒａｄ公

司产品。

１．３　 菌株鉴定及药 敏试 验 　 使 用 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ微生物自动检测仪鉴定菌种，以及检测如

下１３种抗菌药物敏感性：哌拉西林（ＰＩＰ）、哌拉西

林／他唑巴坦（ＴＺＰ）、氨苄西林／舒巴坦（ＳＡＭ）、头

孢曲松（ＣＲＯ）、头孢噻肟（ＣＴＸ）、头孢吡肟（ＦＥＰ）、

亚胺培南（ＩＰＭ）、美罗培南 （ＭＥＭ）、环丙沙星

（ＣＩＰ）、庆大霉素（ＧＥＭ）、左氧氟沙星（ＬＶＸ）、复方

磺胺甲口恶唑（ＳＸＴ）、妥布霉素（ＴＯＢ）。质控菌株为

大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ

２７８５３，金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３。结果判定参

照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１１年标准。

１．４　脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）　具体方法参考文

献［７］。应用ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ软件对图像进行分析，选

择 ＵＰＧＭＡ（ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄｐａｉｒｇｒｏｕｐｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈ

ａｒｉｔｈｍｅｔｉｃｍｅａｎ）方法，条带位置差异容许度２％，

优化值０．８％，相似度≥８５％为同一亚型，代表同一

克隆株；＜８５％者为不同的基因型，代表散发株。

２　结果

２．１　一般资料　５０株ＣＲＡＢ分离自２６例患者，男

性２５例，女性１例；平均年龄（６９．００±１４．１５）岁。

２５例患者入院诊断为重症肺炎，１例患者为蛇咬伤。

其中分离自患者血液２６株、下呼吸道２０株、静脉导

管尖端４株。

２．２　ＣＲＡＢ药敏试验　２６例患者血液、静脉导管

尖端及下呼吸道分离的 ＣＲＡＢ 对 ＰＩＰ、ＴＺＰ、

ＳＡＭ、ＣＲＯ、ＣＴＸ、ＦＥＰ、ＩＰＭ、ＭＥＭ、ＣＩＰ的耐药

率均达１００％。除１０、１３—１５、２３号患者，同一患者

不同部位培养的ＣＲＡＢ对ＧＥＭ、ＬＶＸ、ＳＸＴ、ＴＯＢ

的耐药情况一致。见表１。
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表１　ＣＲＡＢ对４种抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲１　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＡＢｔｏ４ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

患者

编号
分离部位

抗菌药物

ＧＥＮ ＬＶＸ ＳＸＴ ＴＯＢ

患者

编号
分离部位

抗菌药物

ＧＥＮ ＬＶＸ ＳＸＴ ＴＯＢ

１ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ １５ 血液 Ｉ Ｉ Ｒ Ｓ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ

２ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 静脉导管尖端 Ｉ Ｉ Ｒ Ｓ

３ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ １６ 血液 Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ

４ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ １７ 血液 Ｉ Ｒ Ｒ Ｓ

５ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ １８ 血液 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ

６ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ １９ 血液 Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ

７ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ２０ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

静脉导管尖端 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 静脉导管尖端 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

８ 血液 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ ２１ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

９ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ２２ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

１０ 血液 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ ２３ 血液 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

１１ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ ２４ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

１２ 血液 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ ２５ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ

１３ 血液 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ

呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ２６ 血液 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

１４ 血液 Ｓ Ｒ Ｒ Ｓ 呼吸道 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

呼吸道 Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ 静脉导管尖端 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　　：呼吸道标本中进行ＰＦＧＥ分析的菌株

２．３　ＰＦＧＥ 同源性分析　对分离自患者血液

（２６株）、呼吸道（６株，分离自３、６、７、９、１９、２６号患

者）和静脉导管尖端（４株）的３６株ＣＲＡＢ进行同源

性分析，结果显示主要为７个ＰＦＧＥ型，分别命名

为Ａ～Ｇ，克隆Ａ包括５株ＣＲＡＢ（１２２５３４、１２４２８６、

１２２５６０、１２２２９７、１２１７２４），克 隆 Ｂ 包 括 ２ 株 菌

（１２１０８３、１２１５６１），克 隆 Ｃ 包 括 ３ 株 （１２１１０３、

１２０６５４、１２１５９４），克 隆 Ｄ 包 括 ４ 株 （１２０６０６、

１２１７６７、Ｂ２３６８４、１２２１２７），克 隆 Ｅ 包 括 ３ 株

（１２１０２８、１２１２２９、１２１１１２），克 隆 Ｆ 包 括 ８ 株

（１２０７４０、１２０８１８、１２１２３２、Ｂ２０３７０、１２０１８０、１２１０９９、

１２２８５６、１２１７３６），克 隆 Ｇ 包 括 ３ 株 （１２０７１２、

１２０９０７、Ｂ２３６６１）；其余菌株均为散发。见图１。

２．４　流行情况　ＩＣＵ分为Ⅰ区和Ⅱ区，其中克隆

Ａ、Ｂ和Ｆ在两个病区间均存在。３例患者（编号：３、

７、２６）不同部位（血液、下呼吸道、静脉导管尖端）分离

的ＣＲＡＢ为同一克隆，其中３号患者同属Ｄ型，７、

２６号患者分别同属Ｅ、Ｃ克隆。对其中６例患者

（编号：３、６、７、９、１９、２６）下呼吸道分离的ＣＲＡＢ进行

ＰＦＧＥ分型，３例（编号：３、６、９）同属Ｄ克隆。对１２例

血流感染患者静脉导管尖端进行培养，其中４例患者

（编号：７、１５、２０、２６）培养阳性，且为ＣＲＡＢ，分别与各

自血液分离株为同一克隆。见表２。

３　讨论

血流感染是一种严重感染性疾病。尽管新的广

谱抗菌药物投入临床使用，但并未控制其发病率和

病死率。ＩＣＵ患者由于原发病，住院时间长，长期

使用抗菌药物，接受各种侵入性操作等原因，是血流

感染发病率最高的科室。血流感染可延长患者住院

时间，通气时间，增加病死率及医疗成本。

本研究发现血流感染ＣＲＡＢ存在相同克隆株，

表明ＩＣＵ存在ＣＲＡＢ医院血流感染流行。具有以

下特点：（１）ＣＲＡＢ克隆扩散的时间跨度长，其中克

隆Ｆ扩散时间达８个月之久，克隆 Ａ 达６个月。

（２）克隆株在病区间传播。本院ＩＣＵ分为两个独立

的区域（Ⅰ区和Ⅱ区），其中克隆Ａ、Ｂ和Ｆ在两个病

区间传播。ＣＲＡＢ克隆株长时间存在，提示ＩＣＵ环

境已经被其污染。ＩＣＵ医护人员不轮岗，但部分仪器
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图１　３６株ＣＲＡＢＰＦＧＥ电泳图谱及系统树状图

犉犻犵狌狉犲１　ＰＦＧＥｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐａｎｄｄｅｎｄｒｏｇｒａｍｏｆ３６ＣＲＡＢｓｔｒａｉｎｓ

表２　２６例患者分离的ＣＲＡＢ基本信息

犜犪犫犾犲２　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣＲＡＢｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ２６ｐａｔｉｅｎｔｓ

患者编号 病区

血液

送检日期

（月／日）

ＣＲＡＢ

编号

ＰＦＧＥ

分型

下呼吸道

送检日期

（月／日）

细菌培养结果

／ＣＲＡＢ编号

ＰＦＧＥ

分型

静脉导管尖端

送检日期

（月／日）

细菌培养结果

／ＣＲＡＢ编号

ＰＦＧＥ

分型

１ Ⅱ ０１／３０ １２０１８０ Ｆ ０１／２１ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

２ Ⅱ ０２／０１ Ｂ２０３７０ Ｆ ０１／２１ 培养阴性 － 未送检 － －

３ Ⅱ ０３／０９ １２０６０６ Ｄ ０３／０６ １２１７６７ Ｄ ０３／０９ 培养阴性 －

４ Ⅱ ０３／１９ １２０７４０ Ｆ ０３／１１ 培养阴性 － 未送检 － －

５ Ⅱ ０３／２７ １２０８１８ Ｆ ０３／２０ 培养阴性 － 未送检 － －

６ Ⅱ ０４／０４ １２１８７７ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０１／２７ Ｂ２３６８４ Ｄ 未送检 － －

７ Ⅱ ０４／１５ １２１２２９ Ｅ ０４／０３ １２１１１２ Ｅ ０４／１５ １２１０２８ Ｅ

８ Ⅱ ０４／１９ １２１０８３ Ｂ ０４／１０ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

９ Ⅱ ０４／２０ １２１０９９ Ｆ ０４／０５ １２２１２７ Ｄ 未送检 － －

１０ Ⅰ ０４／２３ １２１１１６ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０４／１６ ＣＲＡＢ 未分型 ０４／２３ 培养阴性 －

１１ Ⅱ ０５／０１ １２１２３２ Ｆ ０４／２１ 培养阴性 － 未送检 － －

１２ Ⅰ ０５／２２ １２１５６１ Ｂ ０５／１９ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

１３ Ⅱ ０６／０１ １２０７１２ Ｇ ０５／２５ ＣＲＡＢ 未分型 ０６／０１ 培养阴性 －

·０８５· 中国感染控制杂志２０１５年９月第１４卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１４Ｎｏ９Ｓｅｐ２０１５



续表２（犜犪犫犾犲２，犮狅狀狋犻狀狌犲犱）

患者编号 病区

血液

送检日期

（月／日）

ＣＲＡＢ

编号

ＰＦＧＥ

分型

下呼吸道

送检日期

（月／日）

细菌培养结果

／ＣＲＡＢ编号

ＰＦＧＥ

分型

静脉导管尖端

送检日期

（月／日）

细菌培养结果

／ＣＲＡＢ编号

ＰＦＧＥ

分型

１４ Ⅰ ０６／１０ １２１７３６ Ｆ ０６／０１ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

１５ Ⅱ ０６／１２ １２２２９７ Ａ ０６／０２ ＣＲＡＢ 未分型 ０６／１２ １２１７２４ Ａ

１６ Ⅱ ０６／２８ １２１９６２ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０６／１７ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

１７ Ⅰ ０７／０７ １２１６９１ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０７／０１ 产气肠杆菌 － 未送检 － －

１８ Ⅰ ０７／１２ １２４１３３ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０７／０１ 奇异变形杆菌 － ０７／１２ 培养阴性 －

１９ Ⅱ ０７／２４ １２２３１８ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０７／１８ １２１７３１ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０７／２４ 培养阴性 －

２０ Ⅱ ０７／３０ １２０９０７ Ｇ ０７／３０ ＣＲＡＢ 未分型 ０７／３０ Ｂ２３６６１ Ｇ

２１ Ⅰ ０８／０９ １２２５３４ Ａ ０８／０９ ＣＲＡＢ 未分型 ０８／０９ 培养阴性 －

２２ Ⅱ ０８／１４ １２２５６０ Ａ ０８／１４ ＣＲＡＢ 未分型 ０８／１４ 培养阴性 －

２３ Ⅰ ０９／０５ １２２８５６ Ｆ ０９／０５ ＣＲＡＢ 未分型 ０９／０５ 培养阴性 －

２４ Ⅱ ０９／２７ １２２１７１ ｓｐｏｒａｄｉｃ ０９／２７ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

２５ Ⅰ １２／２０ １２４２８６ Ａ １２／２０ ＣＲＡＢ 未分型 未送检 － －

２６ Ⅱ １２／２０ １２０６５４ Ｃ １２／０４ １２１５９４ Ｃ １２／２０ １２１１０３ Ｃ

　　ｓｐｏｒａｄｉｃ：指散发株

共用，如床旁血气分析仪。因此我们推测可能是共

用仪器后清理消毒不彻底，导致病区间传播。本研

究是回顾性分析，无法对ＣＲＡＢ流行时环境和所怀

疑污染仪器进行采样分析，是本研究的缺限。

本研究涉及的２６例患者，其中２０例（７６．９２％）

存在下呼吸道感染且分离菌株为 ＣＲＡＢ。与报

道［８９］一致，下呼吸道感染是血流感染最主要感染

源。对６例患者下呼吸道分离的ＣＲＡＢ进行ＰＦＧＥ

分型，３例同属Ｄ克隆，表明存在下呼吸道交叉感

染；３例患者血液与下呼吸道分离的ＣＲＡＢ为同一

克隆，其中２例患者静脉导管尖端也分离出ＣＲＡＢ，

同一患者不同部位的分离株为同一克隆。医护人员

的手卫生和诊疗设备的清洁消毒不当是导致耐药鲍

曼不动杆菌感染暴发的重要因素［１０］。结合分离时

间，我们推测此２例患者治疗过程中肺部病原菌通

过医护人员的手或其他途经污染了血管内导管，最

终导致血流感染。患者３可能由肺部病原菌突破血

管上皮屏障进入血液，但也无法排除其他途径引起

的感染。

本研究对１２例血流感染患者静脉导管尖端物

进行培养，其中４例患者培养阳性且为ＣＲＡＢ。该

４例患者静脉导管尖端分离ＣＲＡＢ分别与各自血液

分离株为同一克隆，推测４例血流感染患者可能由

导管引起。

针对上述可能存在的问题，制定了以下改进方

案：增加血管导管尖端的送检率。当怀疑血流感染

且进行导管移除时，要求将血管导管尖端进行培养；

小型仪器避免病区间共用，若无法避免，则要求在使

用前进行清洁消毒；同时，加强手卫生与标准预防隔

离。
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