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下呼吸道标本分离鲍曼不动杆菌：感染还是定植？
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　　下呼吸道是医院细菌感染最常见的感染部位，

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）因易

定植、易变异和多耐药等特点，成为下呼吸道感染最

常见的病原菌，而多重耐药鲍曼不动杆菌（ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＭＤＲＡＢ）

引发的下呼吸道感染病死率非常高，临床治疗尤为

困难［１－３］。以往认为，下呼吸道在生理条件下处于

无菌状态，从患者下呼吸道标本分离的 ＡＢ应视为

病原菌，然而随着分子生物学技术研究的深入，发现

下呼吸道也可出现ＡＢ的无症状定植状态。若将定

植误诊为感染，易导致过度使用广谱抗菌药物，延长

住院时间，并加重患者经济负担，增加耐药菌及其医

院传播的风险。若将感染误诊为定植，则可能导致

感染扩散，延误病情，甚至产生严重后果。故正确鉴

别来源于患者下呼吸道标本的 ＡＢ是感染还是定

植，对临床治疗和控制 ＭＤＲＡＢ感染意义重大。如

何判断培养的病原体为定植还是感染，是困扰临床

医生的重要问题，相关学者一直在研究和探寻成熟

有效的解决方法。本文对下呼吸道ＡＢ感染与定植

的研究情况作一综述。

１　ＡＢ感染与定植的流行现状

ＡＢ广泛存在于医院环境中，随着医疗技术的

发展，器官移植、有创检查及治疗手段的不断推广，

以及广谱抗菌药物、糖皮质激素和免疫抑制剂在临

床治疗中的广泛应用，ＡＢ引起的医院感染逐年增

多。２０１２年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测网监测

数据［４］显示，临床分离的革兰阴性菌中 ＡＢ所占比

率达１５．０５％，仅次于大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，

其中大多数为 ＭＤＲＡＢ。而在部分重症监护病房

（ＩＣＵ）ＭＤＲＡＢ已居医院感染的第１位
［５］。ＡＢ可

导致包括下呼吸道、泌尿道、血液、腹腔及皮肤软组

织等几乎所有系统的感染，近年来欧洲ＩＣＵ感染患

病率调查项目（ＥＰＩＣ）、美国国家级医院感染监测系

统（ＮＮＩＳ）及中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）数据

均表明，ＡＢ所致的呼吸道感染已超过ＡＢ所致的其

他感染，成为主要的医院获得性感染。２０１１年北京

协和医院细菌耐药监测结果［６］显示，临床分离 ＡＢ

的标本中，呼吸道标本占４９．２％；佘丹阳
［７］的调查

报告显示，１６所医院医院获得性肺炎（ＨＡＰ）患者中

ＡＢ检出率占３０％，为首位病原菌。而在呼吸机辅

助通气患者中 ＡＢ的检出率高达５０．５％。国外学

者Ｃｈａａｒｉ等
［８］研究指出，ＡＢ仅次于铜绿假单胞菌，

居呼吸机相关肺炎病原菌的第２位。张樱等
［９］提

出，ＡＢ作为常见的条件致病菌，在人体定植比感染

更常见；在健康人群中其定植率为１５％～４０％，而

在住院患者中其定植率＞４０％。卢健聪
［１０］通过回

顾性分析１６１例ＡＢ感染患者的临床资料，发现ＡＢ

在下呼吸道定植率较高，为５２．２％（８４／１６１），与何
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发明等［１１］报道的５９．５％（９４／１５８）接近。虽然定植

不是感染，但定植菌的存在可能是感染的重要来源

和高危因素。赵洪峰等［１２］发现，ＡＢ定植与感染存

在明显相关性，ＡＢ定植患者发生ＡＢ感染的感染率

在第１周为４３．９％，第２周为８４．３％，第４周以后

为１００％，指出 ＡＢ定植患者感染率随住院时间延

长而增加。

２　下呼吸道ＡＢ感染与定植的判断

由于判断下呼吸道感染与否的证据主要来自呼

吸道标本，而任何下呼吸道的标本均难以避免来自上

呼吸道定植菌的污染，故下呼吸道分离ＡＢ感染与定

植的鉴别一直是难点，目前主要通过ＡＢ下呼吸道感

染的临床特征和实验室诊断方法共同判断。

２．１　下呼吸道ＡＢ感染的临床特征　ＡＢ下呼吸道

感染患者多有危险因素，包括长时间住院、入住

ＩＣＵ、接受机械通气、侵袭性操作、抗菌药物暴露

等［１３－１５］。掌握ＡＢ感染的主要易感因素对于有效

区分定植和感染具有重要意义。杨钧等［１６］指出，相

对于ＡＢ定植患者，感染患者具有以下临床特点：长

时间使用第三代头孢菌素（≥１０ｄ）、长时间机械通

气（２２．１±１３．９ｄ）、存在慢性肺部疾病［尤其慢性阻

塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）］、合并低蛋白血症 （平均

２２．７ｇ／Ｌ）、高ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、长期使用免疫抑

制剂及容易合并真菌感染。尤其当患者使用糖皮质

激素和细胞毒性药物时，若ＡＢ培养阳性同时合并

真菌感染，此时 ＡＢ应考虑为致病菌。而何发明

等［１１］研究指出，严重脑外伤患者容易发生ＡＢ呼吸

道感染，由于严重创伤引起的机体免疫功能低下会

掩盖感染征象（如患者体温和外周血白细胞不升高）

易误认为ＡＢ定植，临床医生应警惕，此外，当患者

基础疾病为糖尿病时，接受机械通气时间在两周以

上是 ＡＢ 感染的危险因素。国外学者 Ａｌｓｕｌｔａｎ

等［１７］指出，２型糖尿病患者定植 ＡＢ的机会比其他

内科基础疾病患者高１０倍。

２．２　实验室鉴别诊断

２．２．１　常规涂片镜检及培养　涂片染色镜检和分

离培养是实验室诊断细菌感染的传统方法。孙敬

等［１８］研究发现，白细胞浸润吞噬病原菌是感染过程

中发生的免疫病理现象，提出标本直接涂片镜检观

察白细胞吞噬相应细菌或与之并存可以作为判断细

菌感染最客观和直接的证据。白国强等［１９］关于ＡＢ

定植与感染的研究中也发现，仅在 ＡＢ感染组发现

白细胞吞噬现象，研究结果一致。在具有一定水平

的微生物实验室中开展定量培养细菌的价值较大，

白国强等［１９］指出，细菌定量培养以１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ

为阈值，ＡＢ感染组阳性率为６９．２３％，高于定植组

（２４％），差异具有统计学意义；与吴本权等
［２０］提出

的痰细菌菌落数＞１０
６ＣＦＵ／ｍＬ可作为下呼吸道细

菌感染阈值的报道一致。同时，有学者［２１］提出，下

呼吸道痰标本定量培养对感染诊断临界值的界定并

不十分严谨，结果重复性较差，而细菌定量培养结果

气管内吸引物ＡＢ≥１０
５ＣＦＵ／ｍＬ，支气管肺泡灌洗

液（ＢＡＬＦ）ＡＢ≥１０
４ＣＦＵ／ｍＬ，防污染保护性气管

镜毛刷采集的标本ＡＢ≥１０
３ＣＦＵ／ｍＬ具有更大的

参考意义。而王朔等［２２］对下呼吸道 ＭＤＲＡＢ定植

与感染的３种鉴别方法（直接涂片、定量培养、直接

涂片联合定量培养）诊断效能进行比较，发现直接涂

片联合定量培养诊断灵敏度和特异度最高，假阳性

率和假阴性率最低，诊断准确性最好，指出直接涂片

联合定量培养是判断下呼吸道 ＭＤＲＡＢ定植或感

染较为可靠的方法。

２．２．２　非培养快速诊断技术　目前，非培养快速诊

断技术已获得越来越多临床医生的认可，其主要方

法包括 如 下 几 个。（１）定 量 测 定 Ｃ反 应 蛋 白

（ＣＲＰ）：ＣＲＰ是机体非特异性免疫机制的一部分，

在细菌感染早期（炎症发生后６～８ｈ）即可升高，并

随病情的加重而升高，随病情的恢复而逐渐降低。

龙成琴等［２３］通过分析６０例ＣＯＰＤ患者继发ＡＢ感

染的临床特点，发现５８例（９６．６７％）患者出现了血

清ＣＲＰ明显升高（５５～３８５ｍｇ／Ｌ，正常＜１０ｍｇ／Ｌ）。

故当临床医生疑诊感染，细菌培养 ＡＢ阳性，同时

ＣＲＰ明显升高，可协助诊断所培养的 ＡＢ为致病

菌。若ＣＲＰ不升高或升高不明显，应考虑定植菌或

污染菌。（２）血清降钙素原（ＰＣＴ）测定：ＰＣＴ在健

康人、慢性炎症反应、自身免疫性疾病和病毒感染患

者血浆中浓度正常，创伤等应激和非细菌感染所致

全身炎症反应仅轻度升高，而细菌感染时ＰＣＴ明显

升高。近年，越来越多的研究［２４－２５］证实，ＰＣＴ对细

菌感染早期诊断具有较高的灵敏性和特异性。因

此，ＰＣＴ仅为细菌感染的标志物，若ＰＣＴ正常则该

菌可能为定植或污染所致。（３）可溶性髓样细胞触

发受体１（ｓＴＲＥＭ１）测定：ｓＴＲＥＭ１是新近发现

的一种重要的急性感染性炎症反应的标记物，在感

染性疾病诊断中具有高特异性和敏感性［２６－２８］。卢

惠伦等［２９］研究发现，较无细菌感染的ＣＯＰＤ患者及

健康者，ＣＯＰＤ急性加重期下呼吸道细菌感染患者
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血清ｓＴＲＥＭ１和ＰＣＴ水平明显升高，而ＣＯＰＤ稳

定期痰培养出病原菌与未培养出病原菌的患者血清

ｓＴＲＥＭ１、ＰＣＴ水平比较，差异无统计学意义，说明

细菌定植不引起血清ｓＴＲＥＭｌ、ＰＣＴ水平升高，提

示ｓＴＲＥＭ１和ＰＣＴ在鉴别细菌定植与感染中存

在一定的研究价值，尚待多中心进一步研究证实。

（４）分子生物学技术：近年来国内外报道
［３０－３１］指出，

细菌感染时敏感抗菌药物使用后细菌在体内死亡裂

解成基因片段，细菌在局部感染繁殖，有微量病原体

或其基因片断释放入血，而细菌定植时不产生病理

生理改变，故可以通过实时荧光定量ＰＣＲ进行检测

鉴别，但其能否成为一种鉴别 ＡＢ感染与定植的早

期、准确、快速诊断的实验方法，还有待进一步研究。

（５）外周血淋巴细胞亚群测定：研究
［３２］发现，细菌感

染者体内存在淋巴细胞亚群失衡和细胞免疫功能紊

乱，利用流式细胞仪检查外周血淋巴细胞亚群变化

能给临床提供更有意义的信息。邹自英等［３３］通过

检测细菌感染患者外周血淋巴细胞亚群，发现不动

杆菌属细菌感染患者 Ｔ４细胞、ＤＮＴ细胞、ＤＰＴ

细胞低于健康对照组，而Ｔ８细胞和Ｂ细胞高于健

康对照组，定植患者外周血淋巴细胞亚群变化不大，

认为淋巴细胞亚群分布联合其他感染因子检测可辅

助诊断细菌感染，此方法有待进一步深入研究。

３　下呼吸道ＡＢ感染与定植的应对策略

下呼吸道ＡＢ定植与感染判断对于临床诊治措

施的选取十分重要，实验室人员和临床医生可从以

下两个方面进行应对。

３．１　实验室方面　临床医生采集呼吸道标本时，应

严格掌握痰标本的正确留取方法，如对患者进行充

分培训，留取深部咳出的痰，并尽量避免上呼吸道分

泌物的污染；应尽可能采用气管吸引标本、防污染保

护性气管镜毛刷标本和ＢＡＬＦ等标本进行培养。

临床微生物实验室要严格把握痰标本的质量，痰标

本接种前应进行革兰染色镜检，判断痰标本是否合

格，同时注意有无白细胞吞噬或伴行现象，以及细菌

的染色和形态。痰培养应尽量采用定量培养，至少

应做半定量培养。

３．２　临床方面　当合格呼吸道标本ＡＢ培养阳性

时，应结合临床情况进仔细分析。首先患者是否存

在肺部感染的临床与实验室表现，是否有 ＡＢ感染

的危险因素。若患者一般情况良好，无危险因素，

ＡＢ培养阳性多考虑为污染或定植，可以观察，暂不

做抗感染处理，更多地采取感染控制措施。但若患

者存在高危因素或已有下呼吸道感染的临床表现，

如发热、咯脓痰，影像学也出现新的或持续的或加重

的肺部渗出、浸润、实变等，应高度警惕 ＡＢ感染的

可能，再充分参考其他临床指标如痰涂片镜检和定

量、半定量培养结果，ＣＲＰ和ＰＣＴ等综合判断。其

中有无感染的临床表现最重要，即使是合格痰标本

分离到多量单一的 ＡＢ，但临床并不存在任何下呼

吸道感染的表现也无需针对ＡＢ进行治疗。
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