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碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌的临床特征及克隆变迁
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鲍曼不动杆菌是院内感染的常见条件致病菌，

当患者有严重基础疾病、免疫力低下或接受侵袭性

操作时，可引起严重感染，如呼吸机相关性肺炎、菌

血症、泌尿道感染、伤口感染以及继发的脑膜炎等h'i。

随着广谱抗菌药物的使用，鲍曼不动杆菌对临床常

见抗生素的耐药性不断增加，碳青霉烯类药物作为

治疗鲍曼不动杆菌感染的最后一道防线，其耐药性

也日趋严重，!"'- 年 )A7@1U 细菌耐药监测报道，

鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别

为 &(3!4和 &(324

h!i。近年来，碳青霉烯耐药鲍曼不动

杆菌（)BONBTRER<YORSCSPBEP +MCERPKNBMPRO NBZ<BEECC，

)*+,）呈现多重耐药、泛耐药甚至全耐药传播，且
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以克隆传播的方式在医院之间或医院内进行传播，

给公共卫生和临床抗感染治疗带来巨大挑战。笔者

通过研究天津医科大学总医院 !"#$ 的临床特征、

耐药机制以及流行病学情况，旨在为临床 !"%& 的

诊疗和预防提供有力的依据。

! !"#$%

'(' !"

'('(' 菌株来源 收集天津医科大学总医院 )*''年

' 月—)*'+ 年 ') 月无菌体液及下呼吸道标本［肺

泡灌洗液和痰］中分离出 !"%& ),) 株，同一患者仅

选取首次培养阳性的菌株。临床分离标本有腹腔引

流液、全血、分泌物、引流液、-.!! 导管、胸腔积液、

脑脊液、尿液、胆汁、痰、肺泡灌洗液。

'('() 仪器和试剂 基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱仪（/01234506636178 90672 876:2;13:< 3:<3=013:<5

13/7 :> >93?@1 /066 6;7A12:/712BC D%EF.5GHI DJ）和

药敏卡 #JG5KL'M（法国生物梅里埃公司），NO** 型

-!"仪（美国 -72P3< Q9/72公司）；限制性内切酶 RS0.

和%;0.（大连宝生物制品有限公司），Q06B G0T 酶、

'*!$U>>72、8LG-、FL% D02P（北京全式金生物技术

有限公司）。G236、硼酸、QFG%、溴化乙锭（Q$）、十二

烷基肌氨酸钠、低溶点胶、蛋白酶 V、引物（上海生

工生物工程股份有限公司）；去氧胆酸、&23W X+（美

国 J3?/0 公司）；-IKQ 琼脂糖（美国 $3:5"08 公

司）；琼脂糖（上海 .<Y312:?7< 生物技术有限公司）。

'Z) #$

'Z)Z' 菌株鉴定及药敏试验 采用 D%EF.5GHI

DJ 对菌株进行鉴定，%JG5KL9M 药敏卡做药敏，纸

片扩散法检测头孢哌酮[舒巴坦，折点参考头孢

哌酮，结果判读参照美国临床实验室标准化协会

（!EJ.）)\'N 年标准 ]^_

C 替加环素参照美国食品药

品监 督 局 ` IF# a判 定 折 点 ] , _。 以 大 肠埃希菌

%G!!)XN))、铜绿假单胞菌 %G!!)O+X^ 作为药敏的

质控菌株，所有操作严格按照操作规程进行。

'Z)Z) 碳青霉烯酶基因检测 采用多重 -!" 检测

F类HR%型碳青霉烯酶（HR%5X'593P7、HR%5)^593P7、

HR%5X+593P7、HR%5),593P7），引物合成及扩增条件

参照文献]X_；采用单一 -!" 检测 $ 类金属 !5内酰胺

酶（b.D、LFD、.D-、J.D），引物合成及扩增条件参

照文献]M_。

'Z)Z, 脉冲场凝胶电泳（-IKQ） 参照文献]O5+_提出

的鲍曼不动杆菌 -IKQ 方案进行试验，以 J09/:<79"

90 7<1723A0 672:1B;7 &207<872U; 61203< cN+') 作为

-IKQ 标准分子量。-IKQ 图谱判读参照 G7<:Y79 等]N_

提出的标准：-IKQ 条带相差!O 条为流行病学的不

同克隆。

'Z^ %&'() 采用 J-JJ'NZ\ 统计软件，计量

资料用 !"# 或中位数（!）表示，采用 " 检验或秩和

检验。计数资料用例（百分数）表示，采用 !

) 检验，

##\Z\X 有统计学意义。d@:<71XZM 软件统计分析药

敏结果。

" &'

)Z' !"#& *+,-./0 ),) 株 !"#& 主要来

源于下呼吸道标本，其次为尿液和血液；,OZNe的患

者来源于 .!f。感染 !"#& 患者男性 'X' 例，女性

N' 例，平均年龄（M\ZO$'NZ'）岁。分离菌株前患者住

院时间平均为 '+ 8，患者入院时 #-#!c"评分为

（)'ZM\$NZN\）分，分离菌株前 ^ 个月内使用碳青霉

烯类抗生素患者占 X^Z^e（')N[),)）C 使用三代头孢

菌素占 ,,Z)e（'\O[),)），' 个月内进行手术患者占

X+Z^e（','[),)），进行机械通气患者占 +'Z\e（'NM[

),)），中央静脉插管患者占 X)ZNe（')+[),)）C 感染

!"#& 患者的死亡率为 )MZ,e（M,[),)）。

)Z) !"#& 123456789:;<-=>

? 所有菌株均为多重耐药菌。!"#& 对不同抗生

素的耐药性如下：阿米卡星为 )'Z)e，庆大霉素为

O,ZNe，环丙沙星为 N)Z'e，左氧氟沙星为 X,Z'e，头

孢哌酮[舒巴坦为 '+Z,e，替加环素为 XZXe，亚胺培

南均耐药，未发现对多黏菌素耐药的菌株。

),) 株 !"#& 均有 $%&

'()*+,

基因C证实为鲍曼不

动杆菌，NOZXe的菌株携带 $%&

'()*-.

基因，所有菌株

未检测出 $%&

'()*-/ *%012

、$%&
'()*+3 *%012

、$%&
4!5

、$%&
647

、$%&
847

、

$%&

9:!

基因。

)Z^ !"#& @ABC 经 -IKQ 分型表明 )\''—

)\'X 年 !"#& 的克隆型发生明显变迁，)\'M—)\'+

年 !"#& 菌株 +Xe以上均为 # 克隆型，现将 )\''5

)\'X 年 ON 株 !"#& 进行分型。ON 株 !"#& 分为

'X种（#%H）-IKQ 克隆型（图 '），其中 # 和 ! 是主

要流行克隆型，# 型占 ,MZ+e（^O[ON）、! 型占 )XZ^e

（)\[ON）。X 年内克隆变迁情况见图 )。)\''—)\'^

年 !"#& 总例数逐年增加，)\', 年有所下降后，

)\'X 年又迅速上升。)\'' 年 !"#& 菌株呈现散发；

)\') 年以 ! 型为主占 OOZ+e（O[N）；)\'^ 年以 #

型和!型为主，# 型占 ^XZ^e（M['O），! 型占 )NZ,e（X[

'O）；)\', 年以 # 型为主占 +^Z^e（'\[')）；)\'X 年以

# 型为主占 M'Z+e（)'[^,）。! 型一直贯穿 )\''—

)\'X年，)\') 年成为主要的克隆型，)\'^ 年 # 型开

始出现，并取代 ! 型成为 )\'^—)\'X 年主要克隆

型，且分离菌株数逐年增加，& 型主要出现在 )\'^

年，)\'X 年仅分离到 ' 株。# 克隆型对亚胺培南高

第 )M 卷天津医科大学学报,O)



! ! !"#$"!%$&# '()*$%&'()*+

+,- ! )../0 1,234,5/3,6. 67 389 ,260:392; <:=64 9.19<,> ?/0263@?92;

:.1 349.1 0,.9 67 '()* 746< !"$$ 36 !"$&

! $ AB% '()*,-$% C+DE./0123!

+,- $ F9.146-4:< 67 AB !"#$%&$''(( .626>6<,:0 ,260:392 :.:0@G91 5@ C+DE

度耐药（!"#

$%

&'( !)*+,、!"#

-%

&./0 !)*+,），对美

罗培南中度耐药（!"#

$1

&.' !)* +,、!"#

-%

&'2 !)*+,），

且与碳青霉烯类抗生素（!

/

&$30%，!&%3%.'）和中央静

脉插管有关（!

/

&$30%，!&%3%.'）；# 克隆型对亚胺培南

中度耐药（!"#

$%

&.' !)4 +,、!"#

-1

&'( !)5+,），对

美罗培南低度耐药（!"#

$6

&0 !)5 +,、!"#

-6

&7/ !)5+,），

且与三代头孢菌素的使用相关（"

/

&28'$，!&%3%7.），

9 克隆型及 # 克隆型患者的死亡率分别为 ./3:;

（.%*:-）及 $8%';（2*:-），差异无统计学意义（!

/

&

%872'，!!%8%$），见表 .。
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! !"

!"#$的出现和流行，给临床抗感染治疗带来极

大困难，现已成为严重的公共卫生问题，由于 !"%&

具有快速获得和传播耐药性的能力，多重耐药、泛

耐药甚至全耐药菌株在世界范围内流行'()*。!"%&

在+!,、神经外科病房极易流行，且病死率高，目前

仍没有特效抗生素治疗，因此合理的流行病学监测

和干预成为亟待解决的实际问题。报道称使用碳青

霉烯类抗生素、入住 +!,、机械通气、气管插管等是

!"%& 感染的独立危险因素'((-(.*。本研究 /0123的患

者入住 +!,，4.1.3的患者 . 个月内使用过碳青霉

烯类抗生素，451.3的患者 ( 个月内进行过手术，

5(1)3的患者进行过机械通气，46723的患者接受

过中央静脉插管，患者死亡率为 687/3，高于之前

报道'(/*，可能的原因是患者入住 +!,，多合并严重的

基础疾病，接受中央静脉插管、留置导尿管、机械通

气，广泛使用抗生素等加速患者的死亡。

碳青霉烯酶是 !"%$ 的主要耐药机制，主要包

括 $类金属酶和 9类苯唑西林酶，以 9类酶最常见。

:;#-4( 是鲍曼不动杆菌天然染色体介导的 :;#

酶，正常情况下不表现水解碳青霉烯类抗生素的

活性，其他 :;# 酶均为外源性获得，具有水解碳

青霉烯类抗生素的活性<其中 :;#=6. 在世界各大

洲都有发现，是临床分离 !"#& 最主要的碳青霉

烯酶 '(4=(0*。本研究 20743的 !"#& 均携带 !"#

$%&'()

基因，:;#=6. 是医院 !"#& 最主要的碳青霉烯酶。

吴海燕等'(5*发现产 :;#=6. 型碳青霉烯酶的 !"#&

是山东省泰安市某院流行的主要克隆型。张吉生等'(2*

同样发现中国佳木斯某医院 :;#=6. 型碳青霉烯

酶是 !"#& 主要的耐药机制。>?@ 等 '6)*发现质粒

A%BC66( 和 转 座 子 DE6))2 与 鲍 曼 不 动 杆 菌

!"#

$%&'*)

基因广泛流行相关，这也是鲍曼不动杆菌

!"#

$%&+*)

基因在各地区水平传播的主要原因。

为了更好的了解院内感染鲍曼不动杆菌流行

病学和传播能力，许多分子分型技术得以引入，FGHI

分型方法重复性好、分辨率高、结果稳定，是细菌分

子生物学分型技术的“金标准”'6(*。本研究共分离出

(4 种克隆型，以 % 和 ! 克隆型为主，6)(6 年以携带

!"#

$%&'*)

基因的 ! 克隆型为主，这一克隆型对亚胺培

南中度耐药（J+!

4)

K(8 !LMN>），对美罗培南低度耐

药（J+!

4)

K5 !LMN>），且这一克隆型与三代头孢菌株

的使用有关；6)(. 年携带 !"#

$%&'*)

基因的 # 克隆型

出现后成为主要的流行菌株，# 克隆型对亚胺培南

高度耐药（J+!

4)

K8/ !LMN>），对美罗培南中度耐药

（J+!

4)

K(8 !LMN>），这一克隆型与碳青霉烯类抗生

素的使用、中央静脉插管相关。在本研究中，碳青霉

烯类抗生素的使用不断增加，头孢菌素类抗生素的

使用有所下降，这可能也是导致 ! 克隆型向 # 克隆

型转变的一个原因，同时说明广谱抗生素使用的选

择压力，不但没有完全杀死鲍曼不动杆菌，反而使

鲍曼不动杆菌持续存在且不断进化'66*。吴伟元等'6.*

研究深圳市 5 年 !"#& 的感染特征和克隆变迁情

况，发现深圳市以携带 !"#

$%&'*)'",-.

基因的高耐药

!"#& 为主，并且 9 克隆型逐渐取代 # 克隆型和 !

克隆型成为主要的克隆株型。

从菌株的时间和空间分布上分析，+!, 是

!"#& 的主要分布区，+!, 患者往往合并多种基础

疾病，常有侵入性操作，广泛使用抗生素等危险因

素，易感染耐药菌株，也是各大医院分离 !"#& 较

多的科室。# 和 ! 克隆型在各个科室都存在，说明

!"#& 已经在各个科室传播，科室间存在交叉感染

的可能性，这种传播可能是导致医院 !"#& 不断增

加的原因之一，耐药克隆菌株的传播往往借助人工

呼吸机等设施和医护人员的手进行传播，因此医护

人员要勤洗手，严格遵守无菌操作和消毒规范，发

现感染患者要及时隔离等。

# " #$""$%$"&% '()*&'()*+&',-./0

+,- " '.,/,012/341304 56 7/28593:,:1 0;5:24 56 )03:215-,012/ -,<9,::33 6/59 %$"" 15 %$"&

FGHI

（/）

#（.0）

&O/P

!O6)P

菌株分离

年份

6)(.=6)(4

6)(.<6)(4

6)((=6)(4

科室来源（/）

+!,O(8P <

QO(/P <+JO0P

+!,O6P <QO(P

+JO(P

+!,O5P< QO0P

+JO4P

亚胺培南 J+!

4)

O!LMN>P

8/

.6

(8

美罗培南 J+!

4)

O!LMN>P

(8

(8

5

三代

头孢（/）

(8

)

(.

碳青霉烯类

抗生素（/）

64

(

5

中央静脉

插管（/）

64

6

2

死亡

人数（/）

()

6

/

:;%=6.

（/）

.0

/

6)

菌株来源（/）

QFO(.P<&>O5P

%RO0P<F+!!O6P

QSO(P<:O8P

QFO.P<QSO(P

QFO4P<$>O.P

%RO.P< F+!!O6P

QSO.P<,TO(P

!QGO6P<:O(P

注：QF：下呼吸道标本；&>：血标本；#R：腹腔引流液；QS：分泌物；!QG：脑脊液；,T：尿液；:：其他；+!,：重症监护室；Q：外科病房；+J：内科病房
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目前在临床治疗过程中，鲍曼不动杆菌因其较

高的耐药性，导致感染患者较高的致死率。因此在

缺乏有效的、新的抗菌药物的情况下，临床医生应

合理使用目前现有的抗生素治疗鲍曼不动杆菌的

感染。中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识

中指出，多重耐药鲍曼不动杆菌的治疗建议使用两

药联合甚至三药联合治疗，主要包括以舒巴坦为基

础的联合、以替加环素为基础的联合和以多黏菌素

为基础的联合!"#$。本研究发现，医院鲍曼不动杆菌对

头孢哌酮舒巴坦、替加环素以及多黏菌素的耐药性

均较低，因此建议医院医生根据疾病程度和药敏结

果合理选择抗生素，联合治疗，争取达到疗效最大、

毒性最小的治疗效果，这将对于减少耐药菌株的产

生和控制 %&'( 的感染具有重要的意义。

综上所述，携带 !"#

$%&'()

基因的 %&'( 高耐药

' 克隆型菌株在医院已经流行，应切实采取积极有

效的措施，并对 %&'( 菌株进行持续流行病学研究，

以预防和控制 %&'( 的进一步传播。
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