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　　细菌与人类的关系始终处于共生平衡的破坏与

恢复之间，随着医学的发展，抗菌药物及化学消毒剂

是治愈疾病、消灭细菌的利器，然而也导致细菌产生

新的防御机制和侵袭性。感染的预防和控制一直是

医院乃至整个医学发展的棘手问题，目前人类对抗

菌药物滥用现象已有所重视，各个国家和地区均采

取相应的监控措施促使抗菌药物合理的应用。然而

细菌的耐药现象不再局限于对抗菌药物，对消毒剂

的抗性也不断增加。不同的是，抗菌药物通过具体

途径和作用靶点杀灭／抑制病原微生物，而消毒剂则

以非特异多靶点机制起作用，使得对其抗性的研究

更为复杂［１］。当细菌产生消毒剂抗性后，呈现出细

菌选择性，即那些适应性和抵抗力更强的细菌得以

存活，导致更难控制和治疗的感染［２］。

１　消毒剂抗性的定义

细菌对消毒剂的抗性是指出现对常用浓度的消

毒剂不再敏感的菌株，即在一般可以杀灭或抑制绝

大部分细菌的浓度下，具有消毒剂抗性的菌株则不

能被杀灭或抑制。也有学者［３］以分离菌株的最低抑

菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）或

最小杀菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，

ＭＢＣ）与标准菌株的 ＭＩＣ或 ＭＢＣ对比判定有无耐

药性［３］。某种细菌在消毒剂的作用下，ＭＩＣ超过规

定浓度时，则认为该细菌有抗性。多数情况下，消毒

剂用于医院内消毒的目的是杀灭细菌，而非仅仅抑

制细菌，因此，选择 ＭＢＣ作为评定标准更有意义。

２　细菌对常见消毒剂的抗性

细菌对消毒剂的抗性最早于２０世纪６０年代发

现，起初是对季铵盐类（ｑｕａｔｅｒｎａｒｙａｍｍｏｎｉｕｍｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｓ，ＱＡＣｓ），随之发现对双胍类，如洗必泰的抗

性，近年又发现对酚类、醇类、碘类等的抗性［３］。

Ｂｅｉｅｒ等
［４］用３４４株大肠埃希菌Ｏ１５７∶Ｈ７作为消

毒对象进行试验，其中６８株（１９．７７％）对氯己定

（３９株）或苯扎氯铵（１２株）有抗性，６８株中３株对

氯己定及苯扎氯胺均有抗性，有３株对氯己定和苯

扎氯胺的 ＭＩＣ同时增高。Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ等
［５］在日本某

医院进行的一项两阶段观察消毒剂抗性的研究发

现，在试验第一阶段（１９８５年８月—１９８６年７月）临

床分离６类９种共３５３株菌，其中７％表现为抗葡

萄糖酸氯己定（ｃｈｌｏｒｅｘｉｄｉｎｅｇｌｕｃｏｎａｔｅ，ＣＨＧ），１３％

抗苯扎氯胺（ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＢＡＣ），１５％对

两者均有抗性，分离的洋葱假单胞菌中７０％对

ＣＨＧ和ＢＡＣ同时具有抗性。

２．１　醛类消毒剂　ＤｅＧｒｏｏｔｅ等
［６］发现抗戊二醛

的分枝杆菌，可能原因是一种细胞外膜孔蛋白表达

减少，导致对戊二醛产生较高水平的抵抗。研究人

员同时指出脓肿分枝杆菌呈现出对醛类消毒剂抗性

（邻苯二甲酸居多），应当引起警觉，临床使用的各种

消毒剂会促进该类细菌的出现及传播。

２．２　醇类消毒剂　醇类消毒剂使用范围广泛，医院
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内常将７５％乙醇用于医疗器材和皮肤的消毒。链

脂肪族醇类消毒剂作用很强，能在很短的时间内杀

灭微生物。其中最具杀菌价值的是乙醇、异丙醇和

正丙醇［７］。Ｆｅｋａｄｕ等
［２］对埃塞俄比亚某医院废水

中的细菌对抗生素或消毒剂的抵抗性进行研究，用

稀释法证实碘酊是最有效的消毒剂（污水中所有分

离的细菌经碘酊处理后均无生长），其次是次氯酸钠

（仅芽孢杆菌有生长），而７０％的乙醇效果最差（多

数革兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌表现出抗性）。

２．３　ＱＡＣｓ消毒剂　对ＱＡＣｓ消毒剂具有抗性的

病原微生物较多，包括铜绿假单胞菌、产碱杆菌属、

白假丝酵母菌，以及凝固酶阴性葡萄球菌等。对某

消毒剂敏感性研究［８］分析发现，环境中分离的２６株

金黄色葡萄球菌，４２％的菌株 ＭＩＣ值＜１５μｇ／ｍＬ，

约５８％ＭＩＣ值＞４５μｇ／ｍＬ，说明部分菌株对ＱＡＣｓ

消毒剂产生较高的抗性。

２．４　氯己定消毒剂　国内外医院重症监护病房

（ＩＣＵ）普遍选用氯己定进行多重耐药菌去定植，但

需警惕对氯己定出现抗性的细菌［９］。Ｂｅｉｅｒ等
［４］研

究的３４４株大肠埃希菌Ｏ１５７∶Ｈ７中，抗氯己定占

５７％，可能由于细菌经常暴露于亚致死浓度的消毒

剂中，导致对其敏感性降低，产生耐受。Ｎａｐａｒｓｔｅｋ

等［１０］比较流行性肺炎克雷伯菌克隆株ＳＴ２５８和非

流行性克隆株对氯己定的敏感性研究发现，肺炎克

雷伯菌ＳＴ２５８（狀＝７０）的 ＭＩＣ较其他序列菌株

（狀＝５６）高，９９％ＳＴ２５８ＭＩＣ＞３２ｍｇ／ｍＬ，与其他

５２％肺炎克雷伯菌比较，差异有统计学意义（犘＜

０．００１）。

２．５　含碘消毒剂　对消毒剂抗性进行的两阶段观

察研究［５］发现，第二阶段（１９８８年３—５月）应用大

量聚维酮碘进行消毒，未发现抗聚维酮碘菌株，而此

阶段抗消毒剂葡萄糖酸氯己定和苯扎氯胺的菌株较

第一阶段大幅减少，研究者推断聚维酮碘是抗药菌

减少的重要原因。２１株革兰阴性杆菌对聚维酮碘

的抗性研究［１１］发现，１株铜绿假单胞菌对聚维酮碘

的 ＭＩＣ高于其他标准菌株，并从该菌株中检测出抗

消毒剂基因狇犪犮Ｅ△１ｓｕｌ１，细菌通过此基因获得对

消毒剂的抗性。

３　产生抗性的原因与机制

普遍认为消毒剂的不恰当使用是导致细菌产生

抗性的重要原因，广泛或不合理使用抗菌药物可产

生筛选压力［１２］。若长期使用亚致死浓度的消毒剂，

则易导致细菌对该浓度的消毒剂产生适应效应，最

终演变为对消毒剂的抵抗［１３１４］。有学者将消毒剂的

抗性分为固有性抗药和获得性抗药。固有性抗药包

括由细胞外部细胞层、芽孢和生物膜分别介导的消

毒剂抗性，其中生物膜的形成是导致细菌具有抗性

的重要因素［１３］。而获得性抗药一方面与基因突变

和获得遗传因子（质粒或转座子等）有关；另一方面，

细菌细胞膜通透性改变、消毒剂失活和加强外排泵

对消毒剂的外排作用，均可使细菌产生不同程度抗

性［１５］。ＬóｐｅｚＡｌｏｎｓｏ等
［１６］用苯扎氯铵选择出对其

有抗性的李斯特菌，对李斯特菌进行基因测序，获得

的基因组序列有助于研究李斯特菌对消毒剂产生抗

性的机制。

３．１　形成生物膜　生物膜的形成诱导细菌对消毒

剂产生抗性的观点已被普遍接受［１３］。细菌生物被

膜（ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）是由附着于惰性或活性实

体表面的细菌，以及由其自身分泌的含水聚合性基

质包裹形成被膜状细菌群落，即指细菌黏附于一个

物体（或人体组织）表面，通过分泌多糖基质、纤维蛋

白、脂质蛋白等，将其自身包绕其中而形成的大量高

度组织化、系统化的膜样聚合物。细菌形成ＢＦ的

糖被会阻挡消毒剂进入细胞，糖被是一种聚阴离子

聚合物，在生物膜中具有离子交换树脂的作用，当置

于消毒剂中，糖被会吸收大量的消毒剂分子，使得消

毒剂分子的扩散受影响，活性分子不能进入细胞和

靶位点作用，从而保护生物膜中细菌免受作用［１７］。

３．２　通过阻挡或外排机制减少消毒剂进入细胞　

高表达多药外排泵可以提高细菌对各类抗菌药物的

抵抗力［１８］，外排泵不仅导致细菌对抗菌药物耐药，

也是消毒剂抗性的重要机制。近年来，无论革兰阳

性菌还是革兰阴性菌均发现大量的外排泵，外排泵

通过泵出胞内消毒剂分子，保护细胞。对细菌进行

抗性检测时，抗药菌株几乎均携带外排泵基因，且存

在过量表达的现象。狇犪犮Ａ／Ｂ是微生物对季铵盐产

生抗性的最常见的基因［８］，狇犪犮ＥΔ１基因由整合子介

导，编码膜蛋白型的多药转运蛋白，因在亲脂性消毒

剂外排机制中发挥重要作用而得名［１９］。文献［１９］显

示，ＱＡＣｓ消毒剂抗药基因包括狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ、狇犪犮Ｃ

（狇犪犮Ｄ、狊犿狉）、狇犪犮Ｅ、狇犪犮ＥΔ１、狇犪犮Ｆ、狇犪犮Ｇ、狇犪犮Ｈ 和

狇犪犮Ｊ９种。狇犪犮基因家族可表达细菌针对多种化合

物的主动外排泵，从而将ＱＡＣｓ、双胍类、碱性染料

（孔雀石绿）等消毒剂与防腐剂的化合物排出菌体外

而表现出抗性［２０］。Ａｂｕｚａｉｄ等
［２１］为确定细菌对抗

菌药物敏感性降低与携带消毒剂抗性基因犮犲狆Ａ、
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狇犪犮Ｄ、狇犪犮Ｅ的关系，以及确认外排泵降低对消毒剂

敏感性的作用，对肺炎克雷伯菌及氯己定、苯扎溴

铵、氯化物等５种消毒剂和１１种抗菌药物进行研

究，结果显示细菌携带外排泵基因犮犲狆Ａ、狇犪犮Ｄ和

狇犪犮Ｅ与对杀菌剂敏感性降低之间有紧密的关系。

ＢｕｆｆｅｔＢａｔａｉｌｌｏｎ等
［２２］从基因层面研究此种关联，从

临床１５３株大肠埃希菌中选出７株对抗菌药物具有

较高或较低 ＭＩＣ，通过聚合酶链反应（ＰＣＲ）证实其

含有整合子抗性基因，此基因可编码外排泵ＡｃｒＡ／

ＴｏｌＣ等，最终得出细菌通过ＡｃｒＡＢ"ＴｏｌＣ系统排

出环丙沙星和 ＱＡＣｓ，从而表现出对抗菌药物的耐

药性和对消毒剂的抗性。还发现［２３］李斯特菌具有

苯扎氯胺抗性和对抗菌药物敏感性降低，是由于过

度表达不同类的多药外排泵（对多种药物有外排作

用）。此外，用高浓度消毒剂处理微生物时微生物产

生抗性的可能性较低，因为抗性机制通常是暴露在

亚致死量的消毒剂浓度时产生［２４］。环境中若持续

存在低浓度消毒剂，则可能增加选择出抵抗此种环

境压力且维持生存的细菌的风险［１４］。细菌不断进

化，产生的新菌株会对消毒剂分子产生抗性。

３．３　表型性抗性　表型性抗性是指某种细菌在特

定条件下对消毒剂产生抗性，或在该特定条件下

ＭＩＣ上升，一旦离开该条件，便又重新变得对消毒

剂敏感的一种形式［２４］。恶劣的生长条件使细菌生

长缓慢，代谢速率减低，从而影响消毒剂的作用，表

现出抗性。细菌在不利环境下极易形成芽孢，芽孢

的结构包括芽孢核心、皮层、芽孢衣和胞外壁。核心

由ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质等构成，皮层主要由肽聚糖

构成，芽孢衣是一种双层膜结构，主要由蛋白质构

成。有学者［２４］发现，芽孢衣对氧化剂，如过氧化氢、

臭氧、过亚硝酸盐、二氧化氯和次氯酸盐具有较高抗

性，芽孢衣可以阻挡消毒剂分子进入芽孢核心。引

起细菌对消毒剂敏感性降低是多因素的，包括通透

性降低，生长缓慢，应激反应及其他代谢过程的改

变。ＰＣＲ检测携带抗药基因的菌株表型可为阴性，

而有些菌株表型为阳性，但是相关的抗药基因检测

却是阴性，原因可能是所携带的抗性基因未表达［８］。

４　抗性的影响因素

细菌的存在方式不同，则其对消毒剂的抗性不

同。比起浮游菌，物体表面的细菌及形成生物膜者

对消毒剂的敏感性大大降低［２５］。临床分离的耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和铜绿假单胞菌，

经苯扎氯铵、葡萄糖酸氯己定和三氯生３种常用灭

菌剂处理，其菌悬液的 ＭＢＣ均低于规定浓度，使用

规定浓度消毒剂不能有效杀灭已形成生物膜的细

菌。按照消毒技术规范，在测试消毒剂的消毒效果

时只需制备菌悬液进行试验，但实际中消毒剂的杀

菌范围不仅针对浮游菌，对物体表面、皮肤、黏膜等

消毒时应考虑到其特点和局限性，需要足够的消毒

剂浓度和作用时间才能达到有效消毒的标准。Ｏｒ

ｔｉｚ等
［２３］发现，对苯扎氯胺具有抗性的李斯特菌对

其他季胺类和ＱＡＣｓ化合物，如十四烷基二甲基苄

基氯化铵有交叉抗性，说明对一种消毒剂具有抗性，

则可能同时对其他同类消毒剂存在抗性。

５　消毒剂抗性与抗菌药物耐药性的关系

文献［４］报道，微生物消毒剂抗性与抗菌药物耐

药性之间存在交互关系。某些情况下，由基因决定

的消毒剂抗性可能通过质粒、转座子或整合子等与

抗菌药物耐药性进行联系。Ｓｏｕｍｅｔ等
［２６］将大肠埃

希菌暴露于ＱＡＣｓ后，其 ＭＩＣ增加，同时细菌对最

初敏感的抗菌药物出现耐药，研究者认为消毒剂导

致细菌产生适应性，同时出现对抗菌药物的交叉抗

性，最终出现耐药。因此，对消毒剂抗性进行研究也

有助于控制耐药菌株的出现。

６　结语

微生物的适应能力很强，科学发展的同时微生

物也在不断进化，以适应环境改变，抵御各种灭菌措

施。消毒剂带来的副作用亦不容忽视，尽管饮用水

中消毒剂可以减少水源性传播的病原菌，但消毒剂

使用时会分解产生许多副产物（ｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＤＢＰｓ），如三卤甲烷、卤代乙酸和亚硝胺

等。ＤＢＰｓ已被证实可诱导有机体突变，导致大量

耐药微生物的出现［２７］。因此，消毒剂的选择不仅要

考虑杀菌效果，还要考虑其分解的副产物、杀菌效

果，在使用范围相同的情况下尽量选择分解产物无

害和环保的消毒剂，如酸性氧化电位水（ｅｌｅｃｔｒｏ

ｌｙｚｅｄｏｘｉｄｉｚｉｎｇｗａｔｅｒ，ＥＯＷ）
［２８］。

滥用抗菌药物已严重威胁人类健康，细菌对消

毒剂产生抗性也应给予足够重视，加强医院感染预

防，规范消毒剂使用标准，包括各类消毒剂对不同对

象能达到有效消毒的浓度及时间；对医护人员进行

消毒剂相关知识的培训，包括消毒剂的作用机制、优
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缺点、使用范围、剂量及作用时间等，避免使用亚致

死剂量造成具有抗性的细菌得以存活；同时，减少使

用已出现抗性的消毒剂，综合其安全性、有效性和环

保性选择最适者。
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