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耐替加环素鲍曼不动杆菌的同源性及临床分布
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［摘　要］　目的　了解某院耐替加环素鲍曼不动杆菌的同源性及临床分布。方法　选取该院２０１３—２０１４年各临

床科室送检标本分离的多重耐药鲍曼不动杆菌（８８株），检测其对替加环素的敏感性；应用脉冲场凝胶电泳

（ＰＦＧＥ）分析替加环素耐药菌株的同源性，以及感染患者的临床特征和科室分布。结果　８８例患者在检出多重耐

药鲍曼不动杆菌前未曾使用过替加环素。８８株多重耐药鲍曼不动杆菌中４株（４．５５％）对替加环素耐药，分别为

１０、３１、３３和８７号菌株。ＰＦＧＥ结果显示，３１、３３和８７号菌株同一基因型，同源性高，分布于医院３个不同的独立

病区；３１号菌株在综合重症监护病房（ＩＣＵ）检出，３３号菌株在急诊ＩＣＵ检出，虽在不同科室检出，但在检出前患者

有转科情况，曾同时期住胃肠外科和急诊ＩＣＵ；８７号菌株在神经外科ＩＣＵ检出，此患者从未转科，检出时间距３１、

３３号菌株检出晚７～８个月。１０号菌株于急诊ＩＣＵ检出，该患者未曾转科。结论　该院多重耐药鲍曼不动杆菌中

替加环素耐药菌株检出率低，检出菌株大部分具有同源性，不同病区可能存在交叉感染。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１６，１５（７）：４５２－４５６］

　　鲍曼不动杆菌是医院获得性感染的重要病原菌

之一。近年来随着抗菌药物的广泛使用，鲍曼不动

杆菌耐药率上升，多重耐药鲍曼不动杆菌的产生和

医院内传播给患者带来威胁。目前，替加环素耐药

鲍曼不动杆菌临床检出并不多。我国ＣＨＩＮＥＴ监

测１４所教学医院数据显示，２０１３年替加环素耐药

率为３．２％
［１］，但是多重耐药鲍曼不动杆菌一旦对

替加环素耐药，意味着我们将无更好的药物治疗，因

此，研究耐替加环素鲍曼不动杆菌的耐药机制及传

播途径意义重大。本研究检测２０１３—２０１４年本院

临床分离的多重耐药鲍曼不动杆菌对替加环素敏感

性，分析替加环素耐药菌株的同源性，以及其感染患

者临床特征和科室分布情况，了解本院耐替加环素

鲍曼不动杆菌菌株感染情况。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　留取２０１３—２０１４年中山大学附属

惠州医院各临床住院科室送检的痰、血、伤口分泌物

等各类标本检出的８８株多重耐药鲍曼不动杆菌，即

对５类常用抗菌药物，头孢类、碳青霉烯类、氟喹诺

酮类、氨基糖苷类、加酶抑制剂均耐药。同一患者菌

株选取首次检出的耐药株，菌株标本和对应患者按

１～８８编码。

１．２　患者临床资料来源　患者信息资料来源于本

院 ＷＨＯＮＥＴ数据库和医院临床电子病历系统。

本研究通过本院医学伦理委员会审批。

１．３　药敏试验　采用法国生物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ

２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系统鉴定菌株，使用

ＡＳＴＧＮ１６药敏板进行药物敏感性试验，结果判读

按美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１３版标准。

使用法国生物梅里埃公司Ｅｔｅｓｔ试条对８８株多重

耐药株进行替加环素药敏试验，检测其最低抑菌浓

度（ＭＩＣ）。鲍曼不动杆菌对替加环素耐药采用美国

食品药品监督局（ＦＤＡ）判读标准：≤２ｍｇ／Ｌ为敏

感，≥８ ｍｇ／Ｌ 为耐药。质控菌株：大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２，铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８９３。

１．４　同源性分析　采用脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）

方法进行同源性分析，具体步骤参照文献［２］。用

ＧｅｌＤｏｃＸＲ，ＧｅｌＤｏｃ２０００或其他设备拍摄图像。

将．１ｓｃ文件转换成．ｔｉｆｆ文件，用Ｂｉｏｎｕｍｅｒｉｃｓ

软件分析。结果判读参照 Ｔｅｎｏｖｅｒ等
［３］推荐的方

法：ＰＦＧＥ图谱一致，为相同菌株；１～３条条带不

同，菌株间有相近关系，只有单基因的改变；４～６条

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。

２　结果

２．１　一般资料及药敏结果　８８例患者在检出多重

耐药鲍曼不动杆菌前未曾使用过替加环素。替加环

素Ｅｔｅｓｔ药敏试验结果显示，８８株多重耐药鲍曼不

动杆菌中４株菌替加环素 ＭＩＣ≥８ｍｇ／Ｌ，按ＦＤＡ

判读标准，为耐药。见图１。４株替加环素耐药株编

号为１０、３１、３３和８７号，分别分离自急诊重症监护

病房（ＩＣＵ）７５岁男性慢性阻塞性肺疾病患者的痰，

综合ＩＣＵ７６岁女性十二指肠恶性肿瘤患者的血，

急诊ＩＣＵ８６岁男性慢性阻塞性肺疾病、糖尿病患

者的痰，神经外科ＩＣＵ５７岁男性小脑出血并脑疝

患者的痰。４例感染患者基本情况见表１。
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图１　４株对替加环素耐药的多重耐药鲍曼不动杆菌Ｅｔｅｓｔ药敏试验结果
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表１　耐替加环素鲍曼不动杆菌感染患者临床情况
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编号 性别
年龄

（岁）

检出

科室

全身

情况

检出前使用

抗菌药物

检出后调整

抗菌药物

检出到死亡／

出院时间（ｄ）

患者

预后

标本

来源

基础

疾病

１０ 男 ７５ 急诊ＩＣＵ 低热 美罗培南＋左氧氟沙星 哌拉西林／舒巴坦 ４９５ 死亡 痰 慢性阻塞性肺疾病

３１ 女 ７６ 综合ＩＣＵ 高热伴

休克

美罗培南＋奥硝唑

＋万古霉素

复方磺胺甲恶唑＋

哌拉西林／舒巴坦

＋万古霉素

５ 死亡 血 十二指肠恶性肿瘤

３３ 男 ８６ 急诊ＩＣＵ 高热伴

休克

美罗培南＋万古霉素 哌拉西林／三唑巴

坦

３６ 死亡 痰 慢性阻塞性肺疾病，糖

尿病，左腹股沟疝

８７ 男 ５７ 神经外科ＩＣＵ 低热 头孢曲松钠 未调整抗菌药物 ７４ 好转

出院

痰 小脑出血并脑疝

２．２　同源性分析　对４株替加环素耐药鲍曼不动

杆菌进行ＰＦＧＥ基因分型，结果显示３１、３３和８７号

菌株为同一基因型（Ａ型），１０号株为不同基因型菌

株（Ｂ型）。见图２。
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图２　４株耐替加环素鲍曼不动杆菌ＰＦＧＥ基因图谱
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２．３　流行情况　４例耐替加环素鲍曼不动杆菌感染

患者住院时间、菌株检出时间与住院过程、住院科室

见图３。３１、３３和８７号菌株为同源性菌株。３１号菌

株在综合ＩＣＵ检出，３３号菌株在急诊ＩＣＵ检出，虽在

不同科室检出，但在检出前患者有转科情况，曾同时

期住胃肠外科和急诊ＩＣＵ，不排除交叉感染情况。

８７号菌株在神经外科ＩＣＵ检出，此患者从未转科，检

出时间距３１、３３号菌株检出晚７～８个月。

２．４　患者临床情况　１０号患者收入急诊ＩＣＵ使

用呼吸机辅助呼吸治疗，入院后低热，痰量增加，痰

中检出耐替加环素鲍曼不动杆菌，加强痰液引流及

调整抗菌药物后，全身炎症症状缓解。３１号患者十

二指肠肿瘤手术后因血压下降、呼吸急促转入急诊

ＩＣＵ治疗，在急诊ＩＣＵ发现肠漏、腹膜炎，予穿刺引

流后，生命体征平稳转胃肠外科；胃肠外科住院期间

出现高热，伴休克转入综合ＩＣＵ，血中检出耐替加

环素鲍曼不动杆菌，菌株检出时患者出现高热、感染

性休克，５日后死于严重脓毒症。３３号患者入院时

收入干部病区，后因呼吸困难转入急诊ＩＣＵ给予呼

吸机辅助呼吸，呼吸情况好转；后转入胃肠外科行左

腹股沟疝手术，胃肠外科住院期间出现烦躁、气促、

血氧饱和度下降，血压下降，再转回急诊ＩＣＵ治疗。

８７号患者长期在神经外科ＩＣＵ住院，住院后出现

低热、痰量增加、肺部Ｘ线显示渗出影增加，痰检出

耐替加环素鲍曼不动杆菌，未调整头孢类抗生素使

用，仅加强痰液引流后，炎症反应消失。

３　讨论

鲍曼不动杆菌为非发酵革兰阴性杆菌，广泛存

在于自然界中，容易引起住院患者发生肺炎、切口感

染和血流感染等。近年来，随着鲍曼不动杆菌耐药

率的增高，其耐药和传播机制受到重视。替加环素

作为多重耐药鲍曼不动杆菌的治疗用药之一，鲍曼

不动杆菌对其产生耐药并传播，给患者带来灾难性

的后果。鲍曼不动杆菌的耐药和传播机制很多，目

前鲍曼不动杆菌对替加环素的耐药机制及其传播情

况尚不明确。
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图３　耐替加环素鲍曼不动杆菌感染患者住院时间和临床科室分布
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　　本组８８株多重耐药鲍曼不动杆菌中４株对替

加环素耐药，ＰＦＧＥ方法基因分型结果显示，３株菌

株属于同一基因型。分析３例感染患者科室分布、

患者转科及出入院情况，发现环境污染导致交叉感

染和医务人员接触传播为可能因素。研究［４］发现，

鲍曼不动杆菌感染患者出院９ｄ后，其床栏上仍可

找到保持活性的鲍曼不动杆菌。本研究中在前例感

染患者出院７～８个月后，在不同病房的患者身上检

出具有同源性的耐替加环素鲍曼不动杆菌，其具体

传播途径有待深入研究。数据驱动数学模型研究［５］

证明，护士和医生的接触传播和环境污染传播在医

院获得性多重耐药鲍曼不动杆菌传播中起重要作

用。这可能与鲍曼不动杆菌能形成荚膜，定植在皮

肤表面有关［６］。本研究中，３例同一基因型鲍曼不

动杆菌感染患者分别住在不同的ＩＣＵ 病区，３个

ＩＣＵ病区分布在医院不同区域和楼层。本院ＩＣＵ

病区家属不能进入，医务人员需更换ＩＣＵ工作服才

能进入，可能的传播途径是患者转科时导致环境污

染，医务人员及受污染的医疗用品在传播中起重要

作用。

２０１３—２０１４年４株耐替加环素鲍曼不动杆菌

在不同病区的不同患者中检出，其中３株具有同源

性，未出现暴发流行。可能与本院ＩＣＵ这两年开展

的环境监测和手卫生消毒有关，同时，耐替加环素鲍

曼不动杆菌的致病力也有待进一步研究。

目前，替加环素耐药株的产生机制尚并不清楚。

研究［７８］指出，鲍曼不动杆菌对替加环素产生耐药与

鲍曼不动杆菌外排泵 ＡｄｅＡＢＣ表达活性过度增加

有关。目前，体外诱导成功制造替加环素耐药菌株

报道并不多，尚不清楚何种条件下会使外排泵Ａｄｅ

ＡＢＣ表达活性过度增加。有报道
［９］指出，白和蓝光

使鲍曼不动杆菌对替加环素敏感性降低。

耐替加环素鲍曼不动杆菌感染患者感染部位不

同，患者病情的严重程度存在差别。患者血流感染

后，易出现严重脓毒症，并在短期内死亡。鲍曼不动

杆菌对患者的致病力仍不明确。研究［１０］表明，鲍曼

不动杆菌的外泡膜与致病力有关。由于本组耐替加

环素鲍曼不动杆菌感染患者病例数太少，无法进一

步统计分析，有待增加样本量继续研究。

综上所述，本组研究虽未有直接证据证明替加

环素耐药菌株的确切传播途径，但是通过分析临床

患者住院和菌株检出情况，间接反映了替加环素耐

药多重鲍曼不动杆菌的传播与患者交叉传播、环境

污染和医务人员接触传播有重要关系。２０１３—２０１４年

８８株多重耐药鲍曼不动杆菌检出替加环素耐药株

４株，检出率较低（４．５５％）。目前，临床替加环素耐

药多重鲍曼不动杆菌感染形势尚不算严峻，但是如

何避免替加环素耐药菌株的产生及切断传播途径，

值得我们深入思考。
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《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》２０１６征订征稿启事

　　《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》是中华人民共和国教育部主管，中南大学、中南大学湘雅医院主办，国内外公开发行的医

学学术性期刊，本刊以耳鼻咽喉颅底外科工作者为主要读者对象，重点报道耳鼻咽喉颅底外科领域内领先的科研成果、基础

理论研究及先进的临床诊疗经验。本刊设有专家论坛、专家笔谈、述评、论著、短篇论著、临床报道、临床交流、技术与方法、病

例报道、教学园地、综述等栏目。本刊为双月刊，定价１２．００元，全年７２．００元，全国各地邮局均可订阅，邮发代号：４２－１７１。

本刊编辑部可免费为读者代办邮购。
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