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·临床检验研究论著·

ＩＣＵ多药耐药鲍曼不动杆菌耐药监测分析

蒋海燕，孙露阳，季　捷，唐国建△

（江苏大学附属金坛人民医院检验科，江苏金坛２１３２００）

　　摘　要：目的　分析重症监护病房（ＩＣＵ）多药耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ）耐药性及耐药基因。方法　对分离自ＩＣＵ送检

痰标本的５株鲍曼不动杆菌进行药敏试验，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）及测序技术进行耐药基因分析。结果　５株鲍曼不动杆菌

对对β内酰胺类、喹诺酮类药物耐药，均检出Ｃ、Ｄ类β内酰胺酶基因ＡＤＣ和ＯＸＡ２３，及外膜蛋白ＣａｒＯ突变。结论　应采取有

效措施控制鲍曼不动杆菌的传播，加强耐药性监测，防止鲍曼不动杆菌院内扩散及耐药性变迁。
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　　鲍曼不动杆菌是一种条件致病菌，广泛分布于自然环境和

人体皮肤表面。近年来，鲍曼不动杆菌耐药率不断上升，多药

耐药（ＭＤＲ）和泛耐药（ＰＤＲ）鲍曼不动杆菌感染已成为临床的

难题［１２］。笔者从本院重症监护病房（ＩＣＵ）送检的痰标本中检

出５株多药耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ），现对其耐药基因检

测结果分析如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月２９日至２月１０日ＩＣＵ送检的

痰标本。

１．２　仪器与试剂　ＷａｌｋＡｗａｙ４０全自动微生物鉴定、药敏分

析仪及配套试剂（美国德灵），ＬｉｎｅＧｅｎｅＰＣＲ扩增仪（杭州博

日）；质控菌株大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、铜绿假单胞菌

（ＡＴＣＣ２７８５３）购于江苏省临床检验中心；聚合酶链反应

（ＰＣＲ）试剂及引物由无锡市克隆遗传技术研究所提供（引物序

列见表１）。

１．３　方法　细菌分离、培养、鉴定及药敏试验参照《全国临床

检验操作规程》。煮沸法制备 ＰＣＲ模板；ＰＣＲ反应条件为

９３℃２ｍｉｎ，９３℃６０ｓ、５５℃６０ｓ、７２℃６０ｓ循环３５次，

７２℃１０ｍｉｎ；２％琼脂糖凝胶电泳ＰＣＲ产物，出现与阳性对照

相当的目的条带为阳性［１］。ＰＣＲ扩增阳性产物由上海博尚生

物技术有限公司测序。

２　结　　果

２．１　分别从５例痰标本中分离获得耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌，对青霉素类、头孢菌素类、单环β内酰胺类、喹诺酮类、碳青

霉烯类全部耐药，对庆大霉素、阿米卡星、妥布霉素敏感，药敏

结果见表２。

表１　　ＰＣＲ引物序列

引物名称 引物序列（５′３′）
产物长度

（ｂｐ）

ＴＥＭ 上游：ＡＧＧＡＡＧＡＧＴＡＴＧＡＴＴＣＡＡＣＡ ５３５

下游：ＣＴＣＧＴＣＧＴＴＴＧＧＴＡＴＧＧＣ

ＩＭＰ 上游：ＣＧＧＣＣＫＣＡＧＧＡＧＭＧＫＣＴＴＴ ５８７

下游：ＡＡＣＣＡＧＴＴＴＴＧＣＹＴＴＡＣＹＡＴ

ＡＤＣ 上游：ＧＧＴＡＴＧＧＣＹＧＴＧＧＧＢＧＴＹＡＴＴＣ ７３９

下游：ＣＴＡＡＧＡＳＴＴＧＧＴＣＲＡＡＲＧＧＴ

ＯＸＡ２３ 上游：ＧＡＴＧＴＧＴＣＡＴＡＧＴＡＴＴＣＧＴＣＧ １０６７

下游：ＴＣＡＣＡＡＣＡＡＣＴＡＡＡＡＧＣＡＣＴＧ

ｃａｒＯ 上游：ＡＴＧＡＡＡＧＴＡＴＴＡＣＧＴＧＴＴＴＴＡＧＴＧＡＣＡＡＣ ７２９

下游：ＴＴＡＣＣＡＧＴＡＧＡＡＴＴＣＮＡＣＡＣＣＡＡＣＴ

表２　　５株鲍曼不动杆菌药敏结果

抗菌药物
菌株编号

１ ２ ３ ４ ５

阿米卡星 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

氨苄西林／舒巴坦 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

氨曲南 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

环丙沙星 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

哌拉西林 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ
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续表２　　５株鲍曼不动杆菌药敏结果

抗菌药物
菌株编号

１ ２ ３ ４ ５

庆大霉素 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

替卡西林／克拉维酸 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

头孢吡肟 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

头孢曲松 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

头孢噻肟 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

头孢他啶 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

妥布霉素 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

亚胺培南 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

左氧氟沙星 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

２．２　基因检测结果　ＰＣＲ产物电泳结果显示５株 ＭＤＲＡＢ

均检出２种β内酰胺酶基因（ＡＤＣ、ＯＸＡ２３），均未检出ＴＥＭ、

ＩＭＰ基因。测序结果显示５株 ＭＤＲＡＢ外膜蛋白ＣａｒＯ基因

与抗菌药物敏感鲍曼不动杆菌不一致，均存在突变。

３　讨　　论

鲍曼不动杆菌是院内感染主要病原菌之一，特别是 ＭＤＲ

ＡＢ及泛耐药鲍曼不动杆菌（ＰＤＲＡＢ），极易在ＩＣＵ患者中导

致暴发流行［３５］。ＩＣＵ患者因病情危重、长期使用抗菌药物、免

疫力低下、接受较多的侵入性操作、长期留置导管及使用呼吸

机等，更易被感染［５］。本研究从５例患者痰标本中分离获得

ＭＤＲＡＢ，通过分析相关患者病历资料，初步判断其中４例患

者可能为 ＭＤＲＡＢ所致院内感染。

鲍曼不动杆菌对氨基青霉素，一、二代头孢菌素和一代喹

诺酮类抗菌药物天然耐药，临床常用头孢哌酮舒巴坦及亚胺

培南治疗鲍曼不动杆菌感染，但鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗

菌药的耐药性呈上升趋势［６７］。本次检出的５株鲍曼不动杆菌

对包括亚胺培南在内的所有β内酰胺类药物均耐药。鲍曼不

动杆菌耐药机制较为复杂，对β内酰胺类耐药机制主要为：（１）

产生一种或多种水解酶（β内酰胺酶），包括 Ａ类（超广谱β内

酰胺酶）、Ｂ类（金属酶）、Ｃ类（头孢菌素酶）、Ｄ类（碳青霉烯

酶）；（２）外膜通道蛋白表达下调或缺失，导致细菌胞膜通透性

改变，使透过细菌外膜的药量减少；（３）青霉素结合位点改变；

（４）细菌主动处排系统过度表达。和碳青霉烯类耐药相关的酶

主要是Ｂ、Ｄ类β内酰胺酶，且常合并外膜蛋白改变
［８１１］。５株

ＭＤＲＡＢ均检出Ｃ、Ｄ类β内酰胺酶基因ＡＤＣ和ＯＸＡ２３，以

及外膜蛋白ＣａｒＯ突变，未检出 Ａ、Ｂ类β内酰胺酶基因ＴＥＭ

和ＩＭＰ，说明该５株 ＭＤＲＡＢ的耐药机制主要是产生ＡＤＣ型

头孢菌素酶、ＯＸＡ２３型碳青霉烯酶，且同时存在外膜蛋白

ＣａｒＯ改变。

为预防鲍曼不动杆菌的院内流行及控制其耐药率上升，应

采取切实可行的措施：高度重视鲍曼不动杆菌院内感染监测和

耐药机制分析，高危病房患者和高危人群怀疑感染时应立即采

集标本送检，及时发现病原菌，合理使用抗菌药物，加强医护人

员无菌意识，严格无菌操作规程，加强病房消毒处理，阻断细菌

传播途径，控制 ＭＤＲＡＢ院内定植和播散。
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