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多重耐药鲍曼不动杆菌耐药机制研究进展

王玮玮 综述!王厚照 审校

"安徽医科大学一七四临床学院!厦门
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关键词"抗药性!多药#

!

鲍氏不动杆菌#

!

研究
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文献标识码"

)
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鲍曼不动杆菌是氧化酶阴性'非发酵的革兰阴性不动杆

菌#是一种重要的条件致病菌#广泛存在于自然界及人体皮肤'

胃肠道'上呼吸道等#由于其在自然界的广泛存在性及对环境

有较强抵抗力#因而也是院内感染常见病原菌#曾多次引起地

区暴发流行(欧洲'北美'巴西'中国'日本'韩国以及南太平洋

等地区均有多重耐药鲍曼不动杆菌感染的报道#且其感染常可

扩散传播从而引起大范围的暴发流行(多重耐药鲍曼不动杆

菌易感染免疫力低下'有严重基础性疾病'接受侵入性治疗'长

期使用广谱抗菌剂的人群#重症监护病房患者有较高感染率#

可引起呼吸机相关性肺炎'尿道感染'菌血症等)

!

*

(最近#发现

鲍曼不动杆菌还是引起战争相关性创伤后感染的常见病原菌(

A

!

耐药机制

引起不动杆菌$尤其是鲍曼不动杆菌&产生泛耐药现象的

机制较为复杂(首先#鲍曼不动杆菌天然具有良好的基因重组

性(负责错配基因修复功能#具有基因稳定性$

<59L

&缺失菌

株有更高的突变率(但目前的研究资料尚不确定鲍曼不动杆

菌病原性基因或耐药性基因的获得是细菌所固有还是由于环

境条件的改变所引起的(随着对鲍曼不动杆菌敏感性和耐药

性基因研究的深入#越来越认识到鲍曼不动杆菌耐药基因的复

杂性)

"

*

(

目前#普遍认为转座子$即可通过质粒携带或整合到染色

体的可移动基因元件&对鲍曼不动杆菌耐药性的获得和传播非

常关键#很多转座子中都含有整合子)

(

*

#整合子是不能移动的

基因元件$其移动需借助质粒或转座子&#由一
/19

基因和可移

动到其他整合子或细菌基因组其他位置的基因盒组成#抗菌剂

的使用不当可使携带耐药基因的可移动元件的选择和传播效

应增强(促进基因表达的插入序列对耐药性的表达和调控也

发挥重要作用#如存在于鲍曼不动杆菌而在铜绿假单胞菌中未

发现的
VL:D:=

元件可引起
)<

?

T

'

Xd)2$!

"

Xd)2-,

型
-

2

内酰

胺酶的高表达#而对头孢他啶和碳青霉稀类敏感性降低)

+

*

(

B

!

对
-

2

内酰胺类耐药

鲍曼不动杆菌对
-

2

内酰胺类耐药机制主要有以下方面!产

生
-

2

内酰胺酶'青霉素结合蛋白的改变'外膜孔蛋白结构和数

量的改变'外排泵活性的改变(

+

'&+"

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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B#A

!

-

2

内酰胺酶
!

产生
-

2

内酰胺酶是鲍曼不动杆菌对
-

2

内酰

胺类药物耐药的重要原因(

-

2

内酰胺酶按
)<D=78

分类方法分

为
)

'

G

'

T

'

Q+

类($

!

&

)

类
-

2

内酰胺酶尽管在鲍曼不动杆菌

中早已发现
3KP2!

型
-

2

内酰胺酶#而
)

类超广谱
-

2

内酰胺酶

$

KW97167620

?

7>985<D79:2=:>9:<:070

#

KLGZ0

&直到最近才被发

现(带有
KLGZ0HKR2!

型鲍曼不动杆菌对青霉素和广谱头孢

菌素类显示出高水平耐药#但对碳青霉稀类敏感(

HKR2!

型是

东京和韩国等地流行菌株#美国最近也有关于
HKR2!

型的首

次报道(其他
KLGZ0

如
UKG2!

'

LSU2!"

'

3KP2!!-

'

3KP2,"

型均有报道)

$

*

(这些酶一般由质粒介导#在鲍曼不动杆菌中的

分布尚未明确#常可引起对头孢他啶和头孢吡肟耐药($

"

&

G

类
-

2

内酰胺酶金属
-

2

内酰胺酶的出现使不动杆菌对
-

2

内酰胺

类耐药情况更加严重(金属
-

2

内酰胺酶可水解碳青霉稀类以

及
-

2

内酰胺类#但不水解氨曲南(

G

类
-

2

内酰胺酶与其他几类

的区别在于其活性位点有金属离子#主要是锌离子#参与催化

作用)

-

*

(金属
-

2

内酰胺酶于
!,&&

年首次发现于日本分离的
!

株铜绿假单胞菌)

'

*

(鲍曼不动杆菌中金属
-

2

内酰胺酶第
!

次

在远东地区
%

类整合子中发现)

&

*

(金属
-

2

内酰胺酶不是鲍曼

不动杆菌中主要碳青霉烯酶#目前已发现的主要有
VPH2!

'

VPH2+

'

VPH2$

'

VPH2-

'

VPH2!!

)

,2!%

*

(

VPH

型金属
-

2

内酰胺酶

介导的碳青霉稀类耐药是很多国家面临的挑战)

!!

*

(美国惟一

!

株产金属
-

2

内酰胺酶的鲍曼不动杆菌从巴西传入(新发现

的
!

种金属
-

2

内酰胺酶
LVP2!

使研究者进一步认识到鲍曼不

动杆菌金属
-

2

内酰胺酶的多样性)

!"

*

(

LVP2!

属于
G!

亚类#与

VPH2!"

型有
-,O

同源性#与
VPH2,

型有
-+O

同源性)

!(

*

($

(

&

T

类
-

2

内酰胺酶在最近一项系统进化分析研究中发现#鲍曼不

动杆菌染色体
)<

?

T

基因很可能是由普通
-

2

内酰胺酶始祖基

因演变而来(

=+%

基因编码
T

类头孢菌素酶可水解青霉素类'

窄谱或广谱头孢菌素类#但不水解头孢吡肟以及碳青霉稀类#

故临床分离的鲍曼不动杆菌常对头孢他啶耐药(由于鲍曼不

动杆菌的基因复杂性#除已列入基因库的
"&

种外#可能有更多

的头孢菌素酶亚型将被发现)

!+

*

($

+

&

Q

类
-

2

内酰胺酶
Q

类苯

唑西林酶$

Xd)

&是最活跃的青霉素酶$苯唑西林酶&#部分苯

唑西林酶也可水解头孢菌素类#

Xd)

-

2

内酰胺酶可水解碳青霉

稀类(第一次在鲍曼不动杆菌中发现的这种
Xd)

碳青霉烯

酶是
Xd)2"(

型#于
!,&$

年从苏格兰一住院患者身上分离出#

而当时碳青霉稀类抗菌剂尚未进入临床应用阶段(此后#英

国'巴西'玻利尼西亚'新加坡'韩国'中国等地相继发现这种最

初命名为
)RV2!

由质粒携带的酶)

!$

*

(这些酶可引起鲍曼不动

杆菌对碳青霉稀类耐药的事实已被许多实验验证#当有

VL:D:=

'

VL:D:(

共存时所引起的耐药现象更为严重)

!-

*

(

Xd)

型碳青霉烯酶用遗传分析方法可分为
&

组#借助其他分析方法

还可进一步分为更多亚组#其广泛存在性表明
Xd)

可能是鲍

曼不动杆菌基因组的基本组成)

!'

*

(

Xd)

介导的耐药常合并

外膜通透性降低和$或&外排系统活性增强(

B#B

!

外膜孔蛋白$

X5978P7<D8:17H8497/1

#

XPH

&和青霉素

结合蛋白$

H71/>/==/1G/16/1

@

H8497/1

#

HGH

&的改变
!

外膜孔蛋

白引起的鲍曼不动杆菌耐药机制有待进一步研究#目前观测到

外膜孔蛋白数量具有可变性#青霉素结合蛋白也有类似特征(

新加坡的一项对多重耐药鲍曼不动杆菌流行性分析发现碳青

霉烯耐药菌株
('g!%

(

'

++g!%

(

'

+'g!%

(

XPH0

低表达而
T

类头孢菌素酶高表达)

!&

*

(在马德里的研究发现#

""g!%

(

'

((

g!%

(

XPH0

的缺失与
Xd)2"+

的产生可导致碳青霉烯类耐

药)

!,

*

(有研究发现#鲍曼不动杆菌中
+(g!%

( 蛋白与
X

?

8Q

$铜绿假单胞菌中与亚胺培南耐药相关的孔蛋白&是同源物(

T:84

的形成可使鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南耐药已

得到证实(

HGH2"

表达降低也可引起鲍曼不动杆菌对碳青霉

烯类耐药(

XPH

缺失同时产
-

2

内酰胺酶菌株的存在表明对同

一种抗菌剂的不同耐药机制可发生交互作用(

B#C

!

外排泵
!

外排泵在鲍曼不动杆菌耐药机制中较为特殊!

单一机制即可导致对不同抗菌剂耐药)

"%

*

(外排泵没有严格的

选择性#可将包括抗菌剂在内的外来物及其代谢产物排出菌体

外#因而可能与细菌多重耐药有关)

"!

*

(膜主动外排系统一般

由
(

部分组成!外膜孔蛋白'膜融合蛋白$
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年首次分离出的多肽抗

菌剂#长期以来作为鲍曼不动杆菌感染的最后一线药物使用#

然而最近开始出现的耐药鲍曼不动杆菌再次给学者敲响警钟(

其耐药机制目前认为很可能是对脂多糖的变异$酸化'酰化或

存在抗原干扰抗菌剂同细菌细胞膜结合&(也有文献提出#杂

环化合物耐药也是其耐药机制之一(
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小
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结

综上所述#由于鲍曼不动杆菌耐药性的产生和耐药机制的

复杂性#临床治疗仍面临诸多困境#但控制其传播感染仍是重

中之重#尤其是易引起暴发流行的菌株(抗菌剂的合理使用#

特别是广谱抗菌剂合理使用对控制感染十分关键(当前有关

疫苗的研制也是控制鲍曼不动杆菌感染和传播的新课题(
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