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作者简介：李依萍，女，副主任技师．主要从事细菌病原学研究。

·综　　述·

鲍曼不动杆菌的耐药机制

李依萍 综述，李宜成 审校

（甘肃省兰州市解放军第一医院检验科，甘肃兰州７３００００）

　　关键词：鲍曼不动杆菌；　抗药性，微生物；　β内酰胺酶类；　抗菌药

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０７．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０７０８４００４

　　鲍曼不动杆菌由Ｂｅｉｊｅｒｉｎｃｋ于１９１１年发现后，直到上世纪

７０年代，对绝大多数抗菌药物都敏感，随着广谱抗菌药物的广

泛应用，其耐药性问题日趋严重，已大量呈现出多重耐药甚至

泛耐药趋势，成为了最重要的院内感染的病原菌之一。美国加

州大学２０１１年细菌耐药监测报告显示，鲍曼不动杆菌对常用

抗菌药物的敏感率除美洛培南和阿米卡星外，均不超过６０％，

其中对头孢类抗菌药物的敏感率最低。我国卫生部２０１０年度

全国细菌耐药监测结果也显示鲍曼不动杆菌占非发酵菌的

３５．５％。除多黏菌素（敏感率９７．２％）和米诺环素（敏感率

６２．７％）外，鲍曼不动杆菌对其他被测抗菌药物敏感率均小于

５０．０％，对碳青霉烯类敏感率约为４５．０％
［１］。

鲍曼不动杆菌不仅在染色体上存在耐药基因，并且有很强
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的从外界吸收耐药基因的能力，因而其耐药机制复杂、种类繁

多。鲍曼不动杆菌对一种或一类抗菌药物的耐药往往牵涉多

种耐药机制，而一种耐药机制造成的细菌改变也可以导致几种

药物甚至毫不相关的几类药物耐药。

１　产生灭活酶或钝化酶对抗菌药物进行水解或修饰

１．１　β内酰胺酶　早在１９４０年，Ａｂｒａｈａｍ等学者就发现了β

内酰胺酶（ＢＬＡ）
［２］。细菌产生β内酰胺酶是目前耐药细菌中

最广泛、研究得最深入的耐药机制。产生β内酰胺酶是鲍曼不

动杆菌最主要的耐药机制。β内酰胺酶种类繁多，按 Ａｍｂｌｅｒ

分类可划分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４类
［３］。

ＡｍｐＣ酶属于Ａｍｂｌｅｒ分类法中的Ｃ类酶，可以分解青霉

素、头孢菌素和单环酰胺类抗菌药物，不被克拉维酸抑制，可被

氯唑西林抑制。ＡｍｐＣ酶是所有鲍曼不动杆菌都可以分泌的

一种β内酰胺酶，其编码基因ａｍｐＣ位于染色体上。鲍曼不动

杆菌可以天然地低水平表达此酶０，不需要β内酰胺类抗菌药

物的诱导。通过对ａｍｐＣ基因进行序列分析和对 ＡｍｐＣ酶进

行酶学研究，可将鲍曼不动杆菌来源的 ＡｍｐＣ酶分为 ＡＤＣ１

到ＡＤＣ７共７种。ＡｍｐＣ酶表达水平的调节是通过在起始密

码子上游的插入序列ＩＳＡｂａ１上调ａｍｐＣ基因的表达来实现

的［４］。纯化ＡｍｐＣ酶后，对其进行酶学研究发现，ＡｍｐＣ酶可

使头孢他啶和头孢噻肟的水解速度增加１００倍，但不能水解碳

青霉烯类抗菌药物。将ａｍｐＣ基因转化入大肠埃希菌中，可使

大肠埃希菌对头孢他啶和头孢噻肟表现中度耐药。２００９年发

现了质粒介导的广谱 ＡｍｐＣ酶（ＥＳＡＣ），可以高效地表达，造

成头孢塞肟和头孢他啶等头孢类抗菌药物的耐药，但目前未见

鲍曼不动杆菌产此酶的报道。

属于Ａｍｂｌｅｒ分类的 Ａ类酶的ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＶＥＢ、ＰＥＲ和

ＣＴＸ的许多变体都在鲍曼不动杆菌中被发现，属于超广谱β

内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），可使细菌对青霉素、单环β内酰胺类抗菌

药物和第１、２、３代头孢菌素耐药，但对头霉素类、碳青霉烯类

抗菌药物敏感，并可被克拉维酸抑制。这些酶是通过质粒以转

化的方式获得的ｂｌａ基因表达的。ＴＥＭ型ＥＳＢＬｓ有７１种，鲍

曼不动杆菌中最常见的β内酰胺酶是ＴＥＭ１。鲍曼不动杆菌

菌体内同时存在ｂｌａ（ＴＥＭ１）和ｂｌａ（ＯＸＡ２３）基因则与其对亚

氨培南的耐药性高度相关［５］。ｂｌａ（ＴＥＭ２）基因由转座子介

导，造成鲍曼不动杆菌对青霉素的耐药。ＴＥＭ１、ＴＥＭ２广泛

存在，是鲍曼不动杆菌对β内酰胺类抗菌药物耐药的主要机

制。ＳＨＶ型ＥＳＢＬｓ有２８种，其中ＳＨＶ１最为常见，有２０％

对氨苄西林耐药。ＳＨＶ２３８、２４０位点突变分别对水解头孢他

啶和头孢噻肟起关键作用。有研究发现３０％鲍曼不动杆菌携

带由质粒介导的ＳＨＶ酶。ＣＴＸＭ 对头孢噻肟水解能力强，

而对头孢他啶水解能力弱，因此体外药敏试验中产生此酶的菌

株常对头孢噻肟耐药而对头孢他啶较敏感。ＣＴＸＭ主要见于

肠杆菌科细菌，在鲍曼不动杆菌内发现此酶的报道比较少［６］。

１９８５年首先在英国报道的ＯＸＡ类酶属于Ａｍｂｌｅｒ分类的

Ｄ类酶。ＯＸＡ类酶广泛存在于鲍曼不动杆菌内，可以水解苯

唑西林。ＯＸＡ类酶常与外膜孔道蛋白的减少和主动外排泵协

同作用，因而在临床上是鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药物

耐药的重要机制。根据氨基酸序列的差异可以将 ＯＸＡ碳青

霉烯酶分为八组，与鲍曼不动杆菌有关的有４组，即 ＯＸＡ２３

组、ＯＸＡ２４组、ＯＸＡ５ｌ和 ＯＸＡ５８组，具体分类见文献［７］。

除ＯＸＡ５１外，其余的 ＯＸＡ类酶，如 ＯＸＡ２３到 ＯＸＡ２７和

ＯＸＡ４０，４９，５８，都有很强的水解碳青霉烯类抗菌药物的活

性。ＯＸＡ２３组和 ＯＸＡ５１组是最为常见的２组
［８］。将ｂｌａ

（ＯＸＡ５８）基因克隆到对头孢类和碳青霉烯类均敏感的鲍曼不

动杆菌中，结果发现阿莫西林和碳青霉烯类抗菌药物的 ＭＩＣ

值都有较大地提高，但对头孢菌素类 ＭＩＣ值的提高却很少，而

将ｂｌａ（ＯＸＡ５８）基因克隆至可以高表达主动排出泵 ＡｄｅＡＢＣ

的鲍曼不动杆菌中，发现头孢噻肟和头孢吡肟的 ＭＩＣ值都有

显著地提高，对亚胺培南和美洛培南的 ＭＩＣ值提高了１６倍。

这表明ＯＸＡ类酶与主动外排泵和外膜孔蛋白的减少有协同

作用，两种因素同时存在，可以显著提高ＯＸＡ类酶的抗药性。

将ＯＸＡ５８的同源模型与 ＯＸＡ２４、ＯＸＡ４８和 ＯＸＡ１０的晶

体结构进行比较，发现它们都能巧妙地改变活性部位的结构，

以利于与亚氨培南紧密结合，然后水解亚氨培南［９］。

金属β内酰胺酶属于Ａｍｂｌｅｒ分类法的Ｂ类酶，可使鲍曼

不动杆菌对青霉素类、头孢菌素类、碳青霉烯类以及克拉维酸、

舒巴坦等常见的β内酰胺酶抑制剂耐药，但可被乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）及巯基化合物所抑制。在鲍曼不动杆菌内发现的金

属β内酰胺酶主要有 ＶＩＭ、ＩＭＰ和ＳＩＭ 型。ＩＭＰ型金属β内

酰胺酶对青霉素类、头孢菌素类、碳青霉烯类药物均有不同程

度的水解活性，但几乎不水解氨曲南，也不被β内酰胺酶抑制

剂所抑制。ＶＩＭ型金属β内酰胺酶与ＩＭＰ型相似，是最常见

的金属β内酰胺酶表型
［６］。ＳＩＭ 型金属β内酰胺酶位于Ⅰ类

整合子的基因盒中。在临床分离的鲍曼不动杆菌中发现，有的

鲍曼不动杆菌同时具有ＯＸＡ基因和金属β内酰胺酶基因，所

有这些包含两种酶基因的菌株，其 ＭＩＣ值至少都为１６μｇ／

ｍＬ
［５］。２００８年Ｙｏｕｎｇ等首次报道了一种新的金属β内酰胺

酶，即ＮＤＭ１
［１０］。２０１０年８月，ＴｈｅＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａ

ｓｅｓ杂志发表的一篇关于 ＮＤＭ１酶及产 ＮＤＭ１酶细菌在印

度、英国和巴基斯坦的流行情况的文章，引起了国内外学者和

媒体的广泛关注和报道［１１］。产 ＮＤＭ１酶的细菌仅对多粘菌

素、替加环素和氨曲南敏感，对其他所有抗菌药物均表现出高

度的耐药性，一度被称为“超级细菌”。目前产 ＮＤＭ１的细菌

已分布于全世界很多国家，主要是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌

和阴沟肠杆菌，在鲍曼不动杆菌中也有报道。我国也有产

ＮＤＭ１的细菌的报道
［１２］，在２０１０年卫生部发布的《携带

ＮＤＭ１耐药基因细菌检测情况通报》中共报道３例，其中１例

为鲍曼不动杆菌。目前还有不少关于ＮＤＭ２的报道
［１３］。

１．２　氨基糖苷修饰酶　产生氨基糖苷修饰酶钝化氨基糖苷类

抗菌药物是鲍曼不动杆菌抗此类抗菌药物的最重要机制。氨

基糖苷修饰酶包括：氨基糖苷磷酸转移酶（ＡＰＨ），乙酰基转移

酶（ＡＡＣ）和腺苷酰转移酶（ＡＮＴ）。ＡＰＨ 是能磷酸化所有氨

基糖苷类抗菌药物的羟基酶。ＡＡＣ主要以乙酰辅酶 Ａ作为

乙酰基的供体，使氨基糖苷类抗菌药物游离氨基乙酰化。

ＡＮＴ的作用机制是利用ＡＴＰ为第二底物，修饰氨基糖苷类抗

菌药物的羟基。氨基糖苷类抗菌药物的游离氨基乙酰化，游离

羟基磷酸化、核苷化后，药物不易进入菌体内，从而导致细菌对

氨基糖苷类抗菌药物耐药。对氨基糖苷类抗菌药物敏感的鲍

曼不动杆菌不含有这几类酶，而对氨基糖苷类抗菌药物耐药的

鲍曼不动杆菌至少含一种酶，经常在同一菌体内同时出现多种

酶的现象［１４］。

２　主动外排

主动外排机制在鲍曼不动杆菌的耐药中具有重要的作用，

·１４８·国际检验医学杂志２０１３年４月第３４卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．７



几乎参与鲍曼不动杆菌对所有抗菌药物的耐药过程。主动外

排泵可造成结构不同的多类抗菌药物同时耐药。目前研究最

多的外排泵操纵子是ＡｄｅＡＢＣ，受一个双组分信号传导系统调

节，属于耐药小节细胞分裂家族（ＲＮＤ）。在 ＡｄｅＡＢＣ 中，

ＡｄｅＡ是细胞膜蛋白，ＡｄｅＢ是泵出蛋白，完成底物的泵出，灭

活ＡｄｅＢ，可以使庆大霉素、卡那霉素的 ＭＩＣ值分别降低４８倍

和８倍，氨基糖苷类、头孢他啶、四环素类和氟喹诺酮类的ＭＩＣ

值至少降低２倍。ＡｄｅＣ在 ＡｄｅＡＢＣ中不是必需的。鲍曼不

动杆菌对环丙沙星的耐药性即与ａｄｅＢ的表达水平密切相关。

有研究结果显示，ａｄｅＢ高表达，同时伴有ｐａｒＣ和ｇｙｒＡ突变的

鲍曼不动杆菌几乎全部对环丙沙星耐药，ａｄｅＢ高表达，没有

ｐａｒＣ和ｇｙｒＡ突变的鲍曼不动杆菌对环丙沙星的耐药性表现

为中介，ａｄｅＢ低水平表达，没有ｐａｒＣ和ｇｙｒＡ突变的鲍曼不动

杆菌对环丙沙星敏感［１５］。ＡｄｅＡＢＣ也是替加环素耐药的重要

机制之一，阻断ＡｄｅＢ可使新生抗菌药物替加环素完全恢复其

敏感性［１６］。

鲍曼不动杆菌对四环素类抗菌药物的主要耐药机制之一

是由ＴｅｔＡ和ＴｅｔＢ转座子介导的外排泵，Ｔｅｔ外排泵属于易化

子超家族（ＭＦＳ）主动外排系统，其中ｔｅｔＢ基因位于染色体的

Ｔｎ６１６６基因岛上，表达的外排泵ＴｅｔＢ可作用于四环素及米诺

环素［１７］；而ＴｅｔＡ为仅作用于四环素的外排泵。

ＡｂｅＭ外排泵属于多药及毒物外排（ＭＡＴＥ）家族，可以提

高诺氟沙星、氧氟沙星、环丙沙星等氟喹诺酮类抗菌药物和庆

大霉素的 ＭＩＣ值。ＡｄｅＦＧＨ属于ＲＮＤ外排泵系统，可以提高

对氟喹诺酮、四环素、替加环素、氯霉素、克林霉素、甲氧苄啶、

复方磺胺甲恶唑、十二烷基硫酸钠和对如溴化乙啶、沙黄Ｏ和

吖啶橙等染料的外排［１８］。

３　外膜孔蛋白和青霉素结合蛋白的改变

外膜孔蛋白形成一个亲水性的通道，允许营养物质和抗菌

药物进入细胞内。鲍曼不动杆菌在抗菌药物的选择压力下很

容易下调孔蛋白的表达量，而不需要从外界获取新的基因。由

于鲍曼不动杆菌外膜孔蛋白的数量少、渗透性差，所以其对头

孢菌素类抗菌药物的扩散能力只有铜绿假单胞菌的１／７～

１／２。

许多抗亚胺培南的鲍曼不动杆菌暴发流行都是由于外膜

孔蛋白的丢失引起的。外膜孔蛋白和青霉素结合蛋白的改变

是鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药的主要原因之一。

Ｑｕａｌｅ等报道抗亚胺培南的鲍曼不动杆菌可以减少４７、４４和

３７ｋＤａ的外膜孔蛋白的表达量，并可同时增加 ＡｍｐＣ酶的表

达［１９］。而在马德里的一项研究中，２２，３３ｋＤ的外膜孔蛋白缺

失合并ＯＸＡ２４型碳青霉烯酶的产生导致了鲍曼不动杆菌对

碳青霉烯类抗菌药物的耐药。鲍曼不动杆菌至少有５种孔蛋

白，其中研究得最多的是热修饰蛋白 ＨＭＰＡＢ，以单体形式存

在，其Ｎ端跨越整个外膜，Ｃ端与细胞壁上的肽聚糖相连。

ＨＭＰＡＢ对小分子物质（如抗菌药物）的渗透性差，所以是鲍

曼不动杆菌天然耐药的机制之一。ＣａｒＯ蛋白也是研究得较多

的孔蛋白，它与Ｏｍｐ２５连接在一起。在ｃａｒＯ基因的３′端有一

个９７５ｂｐ的插入序列ＩＳＡｂａ８２５，在抗菌药物的选择压力下，可

通过此插入序列灭活孔蛋白基因而形成耐药，ＣａｒＯ膜蛋白的

减少往往造成对碳青霉烯类抗菌药物的耐药［２０］。

４　抗菌药物作用靶点的改变

鲍曼不动杆菌对氟喹诺酮类药物的主要耐药机制是其作

用靶点的改变，特别是喹诺酮耐药决定区（ＱＲＤＲ）的基因突

变，即 ＤＮＡ解旋酶基因ｇｙｒＡ和拓扑异构酶基因ｐａｒＣ的突

变，是染色体介导的耐药。ｇｙｒＡ基因编码的细菌解旋酶 Ａ亚

基和ｐａｒＣ基因编码的细菌拓扑异构酶Ⅳ的Ｃ亚基是喹诺酮类

药物的主要作用靶点，通过抑制解旋酶或拓扑异构酶Ⅳ的活

性，阻碍细菌 ＤＮＡ复制而达到杀菌作用。当 ＧｙｒＡ 亚基的

Ｓｅｒ８３和／或ＰａｒＣ亚基的Ｓｅｒ８０位点或Ｓｅｒ８４的氨基酸改变，

可以导致酶和药物的亲和力下降，使萘啶酸、环丙沙星、左氧氟

沙星和莫西沙星的 ＭＩＣ值显著提高
［２１］。另外质粒介导的喹

诺酮类耐药基因ｑｎｒ和ａａｃ（６′）Ｉｂｃｒ尚未有在鲍曼不动杆菌

中的报道。

特别值得关注的是鲍曼不动杆菌对多粘菌素的耐药。近

年来由于多重耐药甚至泛耐药鲍曼不动杆菌的大量出现，多粘

菌素已被越来越多的作为治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染的

最后一道防线。然而已有不少对多粘菌素耐药的鲍曼不动杆

菌的报道［２２］，其耐药机制有以下两种：一是鲍曼不动杆菌可以

通过插入序列ＩＳＡｂａ１１使合成脂质 Ａ的基因ｌｐｘＡ、ｌｐｘＣ和

ｌｐｘＤ失活，脂多糖的合成受阻，外膜蛋白产生变化，对多粘菌

素抗菌药物的亲和力下降，从而造成对多粘菌素的高度耐

药［２３］。另一个机制是在ＰｍｒＣＡＢ调节系统中，由于ＰｍｒＢ发

生一个以上的突变，ＰｍｒＡＢ表达量增加，导致表达的ＰｍｒＣ将

磷酸氨基乙醇通过酰化反应连接到脂质Ａ上，使脂多糖（ＬＰＳ）

发生改变而导致鲍曼不动杆菌对多粘菌素类抗菌药物

耐药［２４］。

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶也不断地在鲍曼不动杆菌中被发

现［２５］，它能作用于１６ＳｒＲＮＡ中氨基糖苷类抗菌药物的作用

靶位，通过甲基化修饰，使得两者亲和力下降，而导致除链霉素

以外的其他全部氨基糖苷类抗菌药物高水平的耐药。ａｒｍＡ、

ｒｍｔＡ、ｒｍｔＢ、ｒｍｔＣ、ｒｍｔＤ和ｎｐｍＡ是目前从临床感染株中发现

的６种主要的１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶基因，它们均可位于质粒

上，可在体外接合到受体菌。

综上所述，鲍曼不动杆菌耐药机制种类繁多，主要表现为

通过降低外膜通透性、产生主动外排、形成生物被膜等机制减

少到达细菌细胞内的药物浓度、通过酶中和抗菌药物、改变抗

菌药物作用的靶点、减少抗菌药物作用靶点的数量、建立新的

代谢途径等。多数情况是在同一菌体内同时存在多种耐药机

制，相互间可发生协同效应，造成耐药水平高及多重耐药现象，

使鲍曼不动杆菌成为目前最重要的院内感染病原菌，并给临床

治疗带来了难题。因此仍需对鲍曼不动杆菌的耐药机制进行

深入研究，根据其耐药机制的差异来选择药物，为指导临床合

理用药及探求合理的治疗方案提供科学依据。
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