
［收稿日期］　２０１４－１０－１２

［作者简介］　宋争昌（１９８８－），男（汉族），山东省泰安市人，医师，主要从事肺部感染及细菌耐药机制研究。

［通信作者］　陈愉　　Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙｕｓｙ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１５．０９．００２

·论著·

犚犐犆犝患者鲍曼不动杆菌感染临床特点及同源性

宋争昌１，２，张　萍
１，陈　愉

１，孟　 玲
２，赵　立

１

（１中国医科大学附属盛京医院，辽宁 沈阳　１１００００；２泰山医学院附属医院，山东 泰安　２７１０００）

［摘　要］　目的　研究某院呼吸科重症监护室（ＲＩＣＵ）鲍曼不动杆菌克隆传播特点及感染患者的临床特点，以指导临

床有效防控鲍曼不动杆菌的传播。方法　对４０株分离自ＲＩＣＵ住院患者的鲍曼不动杆菌进行脉冲场凝胶电泳

（ＰＦＧＥ）同源性及聚类分析，比较并确定菌株间的亲缘关系，同时对其耐药性及临床资料进行分析。结果　４０株鲍曼

不动杆菌分为Ａ～Ｋ１１种基因型，主要流行株为Ａ、Ｂ、Ｅ型。耐药率最低的抗菌药物是亚胺培南（７０．００％），其次是

左氧氟沙星（７７．５０％）。４０例感染者的平均年龄为６７岁，平均住院时间４１ｄ，１２例感染者经治疗无效死亡。感染Ａ

型及Ｅ型菌株患者在各自住院时间上均存在交叉；而感染Ｂ型菌株的患者，后６例与前６例并无住院时间上的交叉。

结论　该组ＲＩＣＵ鲍曼不动杆菌感染流行株为Ａ、Ｂ、Ｅ基因型，耐药率高；感染者平均年龄较高，住院时间长。合理应

用抗菌药物，严格执行无菌操作，加强对医疗环境和医疗器械的消毒灭菌，对减少鲍曼不动杆菌的传播至关重要。

［关　键　词］　鲍曼不动杆菌；同源性；医院感染；多重耐药；脉冲场凝胶电泳；流行病学；基因型
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　　鲍曼不动杆菌广泛存在于自然界、医院环境、人

体皮肤表面，属于条件致病菌。其具有强大的获得

耐药性和克隆传播的能力，多重耐药、广泛耐药、全

耐药鲍曼不动杆菌呈世界性流行［１］，是医院内流行

的主要致病菌之一。近年来，在重症监护病房

（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中，鲍曼不动杆菌感染发

病率不断上升，也迅速出现了多重耐药菌株，这对临

床诊疗造成一定困难。本研究组对某院呼吸科

ＩＣＵ （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ， ＲＩＣＵ）

２０１１年１１月—２０１２年１０月住院患者标本分离的

４０株鲍曼不动杆菌进行了脉冲场凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｄ

ｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）同源性及聚类分

析，并总结其临床特点、耐药性及传播特点，以指导

临床加强防控，提高治疗有效率。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　４０株鲍曼不动杆菌分离自某院

ＲＩＣＵ２０１１年１１月—２０１２年１０月住院且符合医院

感染诊断标准［２］的患者，其中３４株分离自痰标本，

肺灌洗液和导管引流液标本各分离３株。

１．１．２　主要试剂与仪器　蛋白酶Ｋ、ＸｂａⅠ限制性

内切酶、λＬａｄｄｅｒ（日本ＴａＫａＲａ公司）；低温高速台

式离心机（美国科峻公司）；ＣＨＥＦＭａｐｐｅｒＸＡ型脉

冲电泳仪、低熔点琼脂糖、ＧＩＳ７００Ｄ数码图像扫描

分析系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。

１．２　资料收集　收集ＲＩＣＵ４０例鲍曼不动杆菌感

染患者的临床资料。

１．３　ＰＦＧＥ检测

１．３．１　增菌　细菌接种于ＬＢ肉汤振荡培养过夜，

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ；ＣＳＢ缓冲液１ｍＬ冲洗

后，８０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清。

１．３．２　ＤＮＡ原位纯化　应用ＥＣ缓冲液调整菌液

浊度为４麦氏单位后，用２％低熔点琼脂糖２００μＬ

迅速混匀，加入模具，４℃冰箱放置２０ｍｉｎ；用蛋白

酶Ｋ１．５ｍＬ进行裂解。

１．３．３　酶切　在ＰＦ管中加入限制性内切酶Ｘｂａ

Ⅰ５０Ｕ，３７℃、２４ｈ酶切。

１．３．４　电泳　酶切后小胶块包埋于１％琼脂糖凝

胶中，使用ＣＨＥＦＭａｐｐｅｒＸＡ系统进行电泳。

１．３．５　染色、拍照　将凝胶置于ＥＢ溶液中染色，

应用紫外透射仪进行拍照。

１．３．６　结果判定　参照文献［３］中方法判定ＰＦＧＥ

结果：ＰＦＧＥ图谱一致，为相同菌株；１～３条带不

同，菌株间有相近关系，只有单基因的改变；４～６条

带不同，菌株间可能有相近关系，有２个基因的改

变；６条及以上条带不同，说明有３个或更多基因的

变化，视为无相关性。

１．４　聚类分析　根据ＰＦＧＥ电泳的基因图谱，将

条带转换为二进制数据，其中“１”代表有，“０”代表

无。将数据导入ＳＰＳＳ１３．０统计软件中，应用谱系

聚类分析绘制树状图。

１．５　药敏试验　采用美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）推荐的纸片扩散（ＫＢ）法进行药敏试验，敏

感性判定根据ＣＬＳＩ标准进行。

２　结果

２．１　一般情况　４０例鲍曼不动杆菌感染患者中，

男性１９例，女性２１例；年龄１６～８４岁，平均６７岁，

其中２５例年龄＞６０岁；住院时间３～１２９ｄ，平均

４１ｄ；既往有高血压、糖尿病及冠心病等不同基础疾

病的患者２４例，气管切开术后９例，人工髋关节置

换术后１例。

２．２　ＰＦＧＥ电泳结果　４０株菌染色体经酶切后，

产生１５～２０ 条 ＤＮＡ 片段，片段大小约为３０～

４２０ｋｂ，见图１。ＰＦＧＥ聚类分析结果显示，分离的

鲍曼不动杆菌分为Ａ～Ｋ共１１型，其中Ａ、Ｂ、Ｅ型

为主要流行株。Ａ型包括５株菌，分４个亚型，３８

及３９号为同一亚型；Ｂ型包括１２株菌，分７个亚

型，８、１４及７号为同一亚型，２６及２９号为同一亚

型，２１、３３及９号为同一亚型；Ｅ型包括７株菌，分

为６个亚型，３１及３４号为同一亚型。见图２。

２．３　传播特点　４０例患者感染的鲍曼不动杆菌主

要包括Ａ、Ｂ、Ｅ３种基因型，菌株分离先后顺序见图

３～５。图３显示，感染Ａ型菌株的５例患者在住院

时间上存在交叉；图４显示，感染Ｂ型菌株的前６例

患者在住院时间上有交叉，后６例患者也存在交叉，

而第７例患者于２０１２年６月分离出鲍曼不动杆菌，

后６例患者与分离出同种克隆菌株的前６例患者并

无住院时间上的交叉；图５显示，感染Ｅ型菌株的

７例患者在住院时间上存在交叉。
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图１　 鲍曼不动杆菌ＰＦＧＥ图谱

犉犻犵狌狉犲１　ＰＦＧＥｍａｐｏｆ犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻

２．４　药敏结果　４０株鲍曼不动杆菌对１９种常用抗

菌药物的敏感性，结果显示，４０株菌对氨苄西林、氨苄

西林／舒巴坦、替卡西林／克拉维酸、头孢唑林、头孢替

坦、氨曲南及呋喃妥因７种抗菌药物均耐药；对复方磺

胺甲口恶唑、妥布霉素、头孢曲松、环丙沙星、头孢噻

肟、哌拉西林、头孢他啶、阿米卡星、庆大霉素及头孢

吡肟的耐药率较高，在８７．５０％～９７．５０％之间；对

左氧氟沙星的耐药率稍低，为７７．５０％；对亚胺培南

耐药率最低，为７０．００％。见表１。基因Ａ型的５株

菌对亚胺培南及复方磺胺甲口恶唑敏感；基因Ｂ型的

１２株菌对１９种抗菌药物均耐药；基因Ｅ型的７株

菌对亚胺培南敏感。

表１　４０株鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲１　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ４０犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｓｔｒａｉｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙ

ｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物 耐药菌株数 耐药率（％）

氨苄西林 ４０ １００．００

哌拉西林 ３７ ９２．５０

氨苄西林／舒巴坦 ４０ １００．００

替卡西林／克拉维酸 ４０ １００．００

头孢唑林 ４０ １００．００

头孢他啶 ３７ ９２．５０

头孢曲松 ３９ ９７．５０

头孢噻肟 ３７ ９２．５０

头孢吡肟 ３９ ９７．５０

头孢替坦 ４０ １００．００

氨曲南 ４０ １００．００

亚胺培南 ２８ ７０．００

阿米卡星 ３９ ９７．５０

庆大霉素 ３６ ９０．００

妥布霉素 ３６ ９０．００

左氧氟沙星 ３１ ７７．５０

环丙沙星 ３７ ９２．５０

呋喃妥因 ４０ １００．００

复方磺胺甲口恶唑 ３５ ８７．５０
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图２　鲍曼不动杆菌ＰＦＧＥ的聚类分析
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２．５　鲍曼不动杆菌感染的临床特点及治疗　４０例

鲍曼不动杆菌感染患者中，发热２４例，体温３７．５～

３９．５℃；咳嗽咳痰３５例；气短２４例；心动过速１５例；

所有患者均无胸痛及咯血症状，无神经系统症状，肺

部听诊为呼吸音粗或散在干湿性音。实验室检查

结果：白细胞升高３２例，血红蛋白降低２１例，血小

板减少２例；尿蛋白阳性２２例；血清丙氨酸转氨酶

升高８例；低蛋白血症２８例；血清肌酐升高７例。

所有患者胸部放射线检查均提示肺部多叶段炎症。

在检出鲍曼不动杆菌前，１９例患者住ＩＣＵ 时间

＞２周，１４例患者气管插管＞１周，行呼吸机治疗

２５例，留置导尿管２４例，全部使用过抗菌药物，２４例

应用广谱抗菌药物２周以上，应用肾上腺糖皮质激

素６例。在检出鲍曼不动杆菌后，根据药敏结果选

用敏感抗菌药物治疗，给予患者亚胺培南或美罗培

南、头孢哌酮／舒巴坦及米诺环素等药物联合治疗；

同时予以化痰及调节免疫等治疗。

２．６　转归　１２例患者死亡，其中年龄＞６０岁者

１１例，有基础疾病者８例；２４例患者好转出院；４例

患者未待病情稳定自动出院。
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图３　基因Ａ型组鲍曼不动杆菌传播特点
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图４　基因Ｂ型组鲍曼不动杆菌传播特点
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图５　基因Ｅ型组鲍曼不动杆菌传播特点
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３　讨论

鲍曼不动杆菌为非发酵革兰阴性杆菌，是广泛

分布于外界环境中的条件致病菌。由于该菌具有强

大的传播能力，目前已成为我国医院感染重要的致

病菌［４］。近年来，鲍曼不动杆菌出现了严重的耐药

现象，耐药率逐年增高，给临床治疗带来了严峻的

挑战。本组４０例鲍曼不动杆菌感染患者平均年龄

达６７岁，平均住院时间４１ｄ，６０％的患者有基础疾

病。在分离出鲍曼不动杆菌之前，１９例患者住ＩＣＵ

时间＞２周，长时间应用广谱抗菌药物患者达６０％。

２５例患者病情危重行机械通气治疗，１４例气管插

管，９例为气管切开术后，患者气道开放，更易感染

病菌。气管插管及留置导尿等处置，使患者感染鲍

曼不动杆菌的风险进一步增加［５］。６例患者应用过

肾上腺糖皮质激素，低蛋白血症患者达７０％。病情

危重的患者机体免疫力低下，肾上腺糖皮质激素的

应用，也可降低机体免疫力，使患者极易发生医院

感染。以上结果与文献［６］报道的鲍曼不动杆菌危险

因素为住院时间长、入住ＩＣＵ、使用广谱抗菌药物、

有严重基础疾病、创伤性操作等相一致。虽经积极

治疗，仍有１２例患者死亡，其中１１例年龄＞６０岁，

８例有基础疾病。本研究结果及相关文献
［７］均表

明，有基础疾病的患者和高龄患者，其感染鲍曼不动

杆菌后的病死率较高，应引起临床医生高度重视。

本组ＲＩＣＵ患者分离的４０株鲍曼不动杆菌对
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氨曲南、头孢唑林、替卡西林／克拉维酸、头孢替坦、

氨苄西林／舒巴坦、呋喃妥因及氨苄西林均耐药，临

床上针对鲍曼不动杆菌感染治疗时上述药物不作首

选。舒巴坦为联合治疗药物之一，但本研究中氨苄

西林／舒巴坦耐药率为１００％，考虑其原因之一是用

于药敏试验的舒巴坦浓度低，而临床治疗时要求

４～６ｇ／ｄ；原因二是氨苄西林／舒巴坦的敏感性不如

头孢哌酮／舒巴坦，临床上常用后者与亚胺培南联合

治疗。亚胺培南在本研究中耐药率为７０％，与相关

文献［８］报道的亚胺培南耐药率相符。鲍曼不动杆菌

耐药现象的不断增加，使其临床治疗成为棘手问题，

合理使用抗菌药物是减慢其耐药率增高的最佳途

径。

本研究ＰＦＧＥ图谱及聚类分析树图显示，４０株

鲍曼不动杆菌主要表现为Ａ、Ｂ、Ｅ基因型，为主要流

行株，说明ＲＩＣＵ中存在鲍曼不动杆菌的克隆传播。

感染Ａ及Ｅ基因型菌株患者在各自住院时间上均

存在交叉，说明出现了同一医疗单元即同病房的同

型菌株的克隆传播，考虑通过医疗器械及处置时造

成交叉感染的可能性大［９］。相关研究［１０］也报道，环

境消毒不彻底及无菌操作不规范，甚至可能造成医

院感染的暴发。感染不同型别鲍曼不动杆菌的患者

之间在住院时间上也存在交叉，考虑一为不同型别

菌株的单独感染；二为亚型之间发生了基因突变，产

生了新亚型感染。Ｂ基因型菌株中的首株菌与末株

菌分离时间间隔３２６ｄ，后６例患者与前６例患者并

无住院时间上的交叉，提示鲍曼不动杆菌在医疗环

境中的长期存留可能是出现交叉感染的主要原因。

因此，应加强对医疗环境的消毒和医疗器械的彻底

消毒灭菌，以避免及减少医院交叉感染的发生。
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监测［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２００９，９（５）：３２１－３２９．

［９］　陈佰义，何礼贤，胡必杰，等．中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防

控专家共识［Ｊ］．中国医药科学，２０１２，２（８）：３－８．

［１０］刘艳．一起泛耐药鲍曼不动杆菌感染暴发调查［Ｊ］．中国感染

控制杂志，２０１４，１３（１１）：６８８－６８９．

（本文编辑：任旭芝）
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