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　　鲍曼不动杆菌（Ａｂａ）是氧化酶阴性，无动力，无芽胞的革

兰阴性非发酵菌。广泛分布于土壤、水体、下水道、医院环境和

人体皮肤表面，它作为一种条件致病菌，对住院患者，特别是对

重症监护室患者发病率和病死率有重大影响［１］。随着抗菌药

物的广泛使用，特别是碳青霉烯类抗菌药物的应用，耐碳氢霉

烯类抗菌药物的鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）的报道逐年增加，国内

外均报道有ＣＲＡＢ克隆株引起的暴发流行。Ａｂａ对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药性与其复杂的耐药机制密切相关，包括：（１）

产生灭活酶；（２）外膜通道蛋白表达下调或缺失；（３）靶位蛋白

的改变；（４）主动外排系统过度表达；（５）生物膜的形成。现对

其各种机制尤其是灭活酶和生物膜的形成综述如下。

１　灭活酶的形成

鲍曼不动杆菌主要形成修饰酶、甲基化酶及水解酶。目前

主要发现与碳青霉烯类抗菌药物耐药的相关酶包括：Ａｍｂｌｅｒ

分类中的Ａ、Ｂ、Ｄ三类酶。

１．１　Ａ类酶　Ａ类碳青霉烯酶主要包括 ＮＭＣ、ＩＭＩ、ＳＭＥ和

ＫＰＣ酶。这些酶都可水解广谱β内酰胺类抗菌药物（包括碳

青霉烯类、头孢菌素类、青霉素类和氨曲南），并可被克拉维酸

和他唑巴坦抑制，但其中的ＳＭＥ、ＮＭＣ和ＩＭＩ还未在鲍曼不

动杆菌中有过报道［２］。另外ＧＥＳ酶虽然最初归为超广谱β内

酰胺酶家族，但随着新变异型的发现，证实其具有弱的但可测

得的亚胺培南水解作用［３］。这些酶都属于功能２ｆ群碳青霉

烯酶。

１．２　Ｂ类酶　Ｂ类酶包括ＩＭＰ（ＩＭＰ１、ＩＭＰ２、ＩＭＰ４、ＩＭＰ５、

ＩＭＰ６、ＩＭＰ８ 和 ＩＭＰ１１），ＶＩＭ（ＶＩＭ１、ＶｌＭ２、ＶｌＭ４ 和

ＶＩＭ１１），ＳＩＭ和ＮＤＭ四类。其活性位点为二价金属阳离子

（主要是锌离子），故又被称为金属β内酰胺酶（ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａ

ｍａｓｅｓ，ＭＢＬｓ），其遗传位点也位于质粒上，对β内酰胺类抗菌

药物具有广泛的水解作用，能被乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍ

ｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抑制。尽管 ＭＢＬｓ在鲍曼不动杆菌

中的检测不如Ｄ类酶ＯＸＡ型碳青霉烯酶常见，但它对碳青霉

烯的水解活性明显更强。
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１．２．１　ＩＭＰ　ＩＭＰ型 ＭＢＬｓ最早在远东发现，其通常位于鲍

曼不动杆菌中的Ⅰ类整合子中。发现的亚型有ＩＭＰ１，ＩＭＰ

２，ＩＭＰ４，ＩＭＰ５，ＩＭＰ６，ＩＭＰ８和ＩＭＰ１１等。其水解底物较

广泛，包括青霉素类、头孢素类、碳青霉烯类抗菌药物，但不能

水解单环内酰胺类药物。金属酶耐药几乎不会引起世界性大

规模医院爆发流行，通常是在日本、韩国、中国等东南亚国家和

地区单独或小规模的被发现。

１．２．２　ＶＩＭ　目前已有２４种ＶＩＭ型金属酶基因序列被收入

基因库，但仅ＶＩＭ２的生化特征和结构特点已明确
［４］。韩国

首次报道了产ＶＩＭ２型 ＭＢＬｓ的不动杆菌，２００６年赵旺等从

南京市几家医院分离的ＣＲＡＢ中检测到其中有２株产 ＶＩＭ

酶，属中国内地首次报道。后有研究发现 ＶＩＭ４与 ＶＩＭ１、

ＶＩＭ２同源，但其耐亚胺培南能力更强，这也需要研究者进一

步研究探讨。

１．２．３　ＳＩＭ　ＳＩＭ１型是一种新型的 ＭＢＬ，ｐＩ＝７．２８。

ｂｌａＳＩＭ１基因盒的重组位点ａｔｔＣ长度为８８ｂｐ，该序列与已知

的ｂｌａＳＩＭ１基因盒无关联，而与产假单胞菌Ｉｎ５５０４４的超级

整合子中的ｙｐａｒ１３基因盒十分相似（同源性为９０％），这表明

ｂｌａＳＩＭ１基因盒的起源可能是假单胞菌中的一个相似的序

列。ｂｌａＳＩＭ１位于Ⅰ型整合子上，此整合子还包括ａｒｒ３，

ｃａｔＢ３和ａａｄＡ１，对碳氢酶烯酶有较强的水解活性。其中ａｒｒ３

编码利福平 ＡＤＰ核糖转移酶，ｃａｔＢ３编码氯霉素胰腺基转移

酶，这２个基因盒在其他编码 ＭＢＬ的整合子中很少见。在不

同克隆菌株中检测到存在于相同的整合子中，提示此基因可能

存在水平传播，这很可能导致其耐药广泛传播。

１．２．４　ＮＤＭ　２００９年ＮＤＭｌ基因首先在印度新德里的一株

铜绿假单胞菌中发现，该基因多定位于质粒，易在不同细菌间

传播，包括鲍曼不动杆菌。而 ＮＤＭ２则是在埃及的一株鲍曼

不动杆菌中发现，其基因与ｂｌａＮＤＭ１仅有一个碱基替换
［５］。

且携带此类基因的耐药质粒不仅可以在细菌间转移，而且能使

所在宿主菌成为可以耐受几乎全部抗菌药物的超级细菌［６］。

因此，这种可移动元件携带的广谱抗药性的发展引起国内外广

泛关注。

１．３　Ｄ类酶　为苯唑西林酶（ＯＸＡ类酶），属丝氨酸蛋白酶，

通常能水解苯唑西林、甲氧西林等。包含 ＯＸＡ２３，ＯＸＡ２４，

ＯＸＡ２５，ＯＸＡ２６，ＯＸＡ２７，ＯＸＡ４０，ＯＸＡ５１，ＯＸＡ５８，ＯＸＡ

６９等亚群。第１组即 ＯＸＡ２３类，包括 ＯＸＡ２３，ＯＸＡ２７和

ＯＸＡ４９，他们之间有２～５个氨基酸的不同，同源性为９９％。

第２ 组即 ＯＸＡ２４ 类，包括 ＯＸＡ２４，ＯＸＡ２５，ＯＸＡ２６ 和

ＯＸＡ４０，这类酶与第１组有小于６０％的同源性，此组间有着１

～５个氨基酸的不同，同源性９８％。第３组即 ＯＸＡ５１类，与

第１组和第２组酶的同源性分别为５６％、６１％～６２％
［７］．，包

括ＯＸＡ５１和ＯＸＡ６９，是Ａｂａ天然产生的。ＯＸＡ５１的动力

学特征并不是典型的Ｄ类β内酰胺酶，它只缓慢水解苯唑西

林和氯唑西林，但对亚胺培南有极高的亲和力，且对其有缓慢

水解作用，但不能水解美罗培南。第四组为ＯＸＡ５８类，与其

他３组的同源性小于５０％
［８］。产酶基因大多由质粒、转座子

或整合子等可移动元件介导，易于传播。最新发现的 ＯＸＡ

７１
［９］与ＯＸＡ５１有高达９９％同源性，能产生一种新的水解酶，

又大大拓宽了其耐药谱。

２　外膜通道蛋白作用

外膜通道蛋白（ＯＭＰ）是外膜上一种能形成通道、允许外

来分子通过脂质双层膜的蛋白，但对亲水性溶质通透性极低。

β内酰胺类抗菌药物只有穿越膜孔蛋白组成的冲水通道，才能

进入细胞，作用于内膜上的青霉素结合蛋白，从而发挥抗菌作

用。近年来发现，ＯＭＰ的改变和缺失也是引起鲍曼不动杆菌

耐药的重要原因。然而，目前已报道的 ＯＭＰ还较少，而且功

能大多未知，主要包括：ＣａｒＯ、３３ｔｏ３３ＫＤａ、ＯｍｐＡ、ＯｐｒＤ、

ＯＭＰ。其中ＯｍｐＡ蛋白证实具有免疫原性、致病性、免疫保护

作用、物质转运等功能，且能通过与其他蛋白相互作用加强细

菌自我保护提高耐药能力［１０１３］。

大量研究证实，ＯＭＰ缺失在鲍曼不动杆菌耐β内酰胺类

抗菌药物中发挥着不可替代的作用。随着研究的深入将会有

更多的ＯＭＰ被发现，但各种蛋白的改变的机制及其在耐药中

的确切机制尚需进一步阐明。

３　青霉素结合蛋白的改变

青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）是β内酰胺类抗菌药物的特异结

合位点，当ＰＢＰｓ发生改变（如数量的改变、亲和力降低、产生

诱导型ＰＢＰｓ等），抗菌药物不能与该蛋白结合而产生耐药。

早在１９９１年，Ｇｅｈｒｌｅｉｎ在比较亚胺培南敏感株和体外突变耐

药株时就发现，耐药菌株低产６种ＰＢＰｓ，但２３．８１ｋｕ处ＰＢＰ

明显增高，其对１４Ｃ一青霉素有较高的亲和力。由于未检测

到任何β内酰胺酶，因而推测可能是由于ＰＢＰｓ改变导致亚胺

培南耐药。有研究分析耐亚胺培南株与敏感株ＰＢＰｓ型的差

异发现敏感株缺失７３．２ｋｕＰＢＰ或７２．４２ｋｕ的带，这些证据

均表明ＰＢＰｓ发生改变可引起鲍曼不动杆菌对碳氢酶烯类耐

药。具体机制还需进一步研究。

４　主动外排系统

目前在鲍曼不动杆菌中发现的主动外排系统有ＡｄｅＡＢＣ、

ＡｄｅＩＪＫ、ＡｄｅＸＹＺ、ＡｄｅＤＥ、ＡｂｅＭ 等。其外排底物非常广泛，

包括氨基糖苷类、四环素类、红霉素类、氟喹诺酮类、β内酰胺

类、氯霉素等抗菌药物及某些毒物和染料如溴化乙啶（ＥＢ）。通

过有关外排泵对多重耐药表型的作用及其表达调控研究发现，

如果编码这些外排泵蛋白的基因或相关基因发生突变，可致其

高表达，并且抗菌药使用的压力使主动外排泵活性增强，质粒

及转座子可使外排基因广泛传播。

５　生物膜的形成

５．１　生物膜概念　细菌生物膜是细菌为适应自然环境而形成

的特殊存在形式，它是与游走细胞相对应的存在形式，绝大多

数细菌在进化过程中逐渐形成了精细的黏附机制，分泌基质并

相互粘连形成膜状物附着于病灶表面，从而形成生物膜的复杂

团体，并借信号分子相互交流以协调他们的行为，其生化组成

为藻酸盐多糖和蛋白复合物，其基本结构由蘑菇样或柱样亚单

位组成，亚单位分为头部、颈部、根部３部分，各部分之间形成

水通道，完成各种运输功能，维持膜内细菌生存需要。

５．２　生物膜形成　鲍曼不动杆菌通过菌毛间相互传递、组装

等作用在玻璃、塑料器械等非生物体表面形成牢固的生物膜

物［１４］，特别是那些分离自导管相关性尿路感染、血流感染和分

离器相关性脑膜炎的菌株。生物膜的形成受到群体感应系统

的调节，在革兰阴性菌中这个系统由乙酰丝氨酸乳糖（Ｎａｃｙｌ

ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ，ＡＨＬ）分子所诱导的
［１５］，２００８年Ｎｉｕ等

［１６］

在鲍曼不动杆菌 Ｍ２菌株中鉴定到了ＡＨＬ合成酶ＡｂａＩ，为目

前确认的鲍曼不动杆菌中唯一一个自身诱导子合成酶基因，其

调控生物膜的形成。与同源的野生株相比，ａｂａＩ的失活能够造

成生物膜减弱约 ４０％。从研究者的数据显示在大多数

（７８．０％）Ａｂａ中都能检测到ａｂａＩ基因的存在，但是形成生物

膜的菌株和未形成生物膜的菌株之间并无统计学差异，由此可

以推测，ａｂａＩ并不是决定鲍曼不动杆菌生物膜形成的唯一决定
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因素。研究表明鲍曼不动杆菌生物膜的形成还与鞭毛集合系

统、葡萄球菌生物膜相关蛋白、金属离子、外膜蛋白的表达等

相关［１７］。

５．３　生物膜与耐药

５．３．１　抗菌药物作用位点消失或改变　形成生物膜后，抗菌

药物的作用位点会消失或改变，启动抗菌药物外排泵，使菌体

内抗菌药物蓄积减少，在菌体内不易达到有效杀菌浓度。Ａｂａ

长期暴露于亚抑菌浓度环境中，促使耐药基因如ｂｌａＰＥＲ１、

ＴＥＭ、ＣＡＴ等表达增加，使得细菌有更长时间启动其耐药基

因，特别是ｂｌａＰＥＲ１基因片段，其能够编码β类酰胺酶形

成［１８１９］，从而耐药性大大提升。而生物膜的形成又有助于其

在干燥环境中持久生存，在院内环境长期定植繁衍［２０］，推动其

耐药株院内传播。

５．３．２　生物膜的渗透限制作用　生物膜内细菌分泌的胞外多

聚物形成屏障阻止抗菌药物的渗透或降低抗菌药物进入胞内

的浓度，从而降低疗效；其次，生物膜通过分泌抗菌药物灭活

酶，如生物膜氮环结构中包括一个２ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ（２ＡＩ）单

元，能够有效抑制和驱散药物进入菌体内，使得抗菌药物在菌

体内无法达到抑菌浓度，从而形成耐药［２１］。不少研究显示，膜

外层细菌生长繁殖旺盛，而膜内细菌的生长代谢低下及营养供

应受限，使细菌对抗菌药物不敏感或使一些作用于细菌生长期

的抗菌药物失去作用，在宿主被感染时保护细菌免遭抗菌药物

的杀灭。

５．３．３　生物膜形成能力　鲍曼不动杆菌在体外培养后１２ｈ

就可以形成生物膜，４８ｈ左右形成成熟生物膜，这与群体感应

系统发挥调节作用，加强菌体间粘连及对外界牢固附着力有

关。Ｌｅｅ等也证明，多重耐药的鲍曼不动杆菌外膜蛋白长期积

累导致菌体间联系日益紧密，从而促进形成大量的生物膜，加

强对上皮细胞的定植力，使其在极其复杂环境下仍可以幸存，

其形成生物膜的能力越强，耐药性也就增强［２２］。

近１０年来关于鲍曼不动杆菌耐药机制研究中生物膜的一

系列研究成果说明生物膜形成对其产生广泛耐药有着重要的

作用。耐药菌株一旦形成生物膜，便牢固定植于各种界面，即

使进行全面消毒也不能将其完全消除，从而长期定植于院内环

境，导致机体反复迁延性感染，最终对几乎所有抗菌药物形成

耐药，且易导致感染暴发［２３］。造成全世界面临的感染控制及

临床治疗的困难［２４］。因此在严格规范使用碳青霉烯类抗菌药

物的指征同时，严格加强医疗环境防护，把关医疗器械使用和

消毒，避免院内的传播，以助有效减少耐ＣＲＡＢ的产生及传

播。目前仅有相关报道金属螯合剂ＥＤＴＡ能够通过冲洗式的

作用绑定阳离子，在细胞外形成负电子分子分离细菌生物膜交

联，具有阻止细菌间生物膜的形成作用［２３］。鲍曼不动杆菌多

样化的表面蛋白及生物膜蛋白质就像表面抗原，协助逃避宿主

防御机制，帮助实现协同合作，因此，对如何解除其生物膜的形

成和交联问题成为世界性难题。

碳青霉烯类抗菌药物，曾一度被认为是控制鲍曼不动杆菌

感染最有效的抗菌药物。但随着ＣＲＡＢ、多重耐药甚至泛耐药

菌株的不断被发现，给临床用药带来了巨大挑战。有研究表明

多粘菌素和利福平连用对ＣＲＡＢ仍保持高度敏感度。由于这

两类药物的作用位点不同，联合作用以协同作用为主，而且通

过降低用药量可能减少多黏菌素Ｂ的不良反应，在严重多重

耐药鲍曼不动杆菌感染情况下应该考虑使用该组合［２５］。从理

论上来说，对泛耐药ＣＲＡＢ无药可用时，体外研究中只有多黏

菌素联合替加环素仍对其敏感，但体外联合药敏试验不能作为

临床用药的指南，因此还需进一步的临床试验来证实其有效

性。

鲍曼不动杆菌感染率的日益升高及其耐药性的迅速发展

使研究者面临着更加严峻的考验，研究其耐药机制有利于发现

新的药物作用靶点，为研制新型的抗菌药物、制定合理的治疗

方案以及探索有效的防控策略有着极其重要的意义。
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嗜酸性粒细胞增多与临床研究进展

宋　瑶 综述，朱朝敏△审校

（重庆医科大学附属儿童医院感染消化科，重庆４０００１４）

　　关键词：嗜酸性粒细胞；　病因；　机制
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　　嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）增多是临床中较常见的血细胞改变，

ＥＯＳ增多机制复杂，病因众多，治疗方案因其病因不同而差异

较大。因此，ＥＯＳ增多的机制及病因探讨意义重大。

１　嗜酸性粒细胞增多发病机制

ＥＯＳ起源于骨髓造血干细胞分化的嗜酸性粒细胞集落形

成单位，进而发育分化为成熟ＥＯＳ。整个发育成熟过程受到

ＩＬ３、ＩＬ５和ＧＭＣＳＦ３种细胞因子的影响。３种细胞因子中

任何一种或几种过度产生即可出现ＥＯＳ增多。由辅助性Ｔ细

胞２产生的ＩＬ５能特异性地促进其分化、发育、成熟和释放，

在ＥＯＳ生成增多中最为重要。有研究报道ＩＬ５与ＥＯＳ数量

呈正相关［１］。

此外，ＩＬ５还可促进ＥＯＳ趋化、活化及释放炎症介质。活

化的ＥＯＳ有致炎与细胞毒效应。ＥＯＳ可抑制嗜碱性粒细胞和

肥大细胞合成与释放活性物质，吞噬释放颗粒，并分泌组胺酶

破坏组胺，从而起到限制过敏反应的作用。ＥＯＳ也参与对蠕

虫的免疫反应，借助细胞表面的Ｆｃ受体和Ｃ３受体粘着于蠕

虫体上，并释放颗粒内所含的碱性蛋白和过氧化物酶等酶类损

伤蠕虫体。在嗜酸性细胞胃肠炎中，机体产生一系列细胞因子

包括ＩＬ５以及嗜酸性粒细胞趋化因子（ｅｏｔａｘｉｎ），选择性调节

ＥＯＳ向炎症部位聚集与激活，尤其是ｅｏｔａｘｉｎ１在ＥＯＳ向胃肠

道聚集中扮演重要角色。在用口服抗原建立胃肠道ＥＯＳ浸润

的小鼠模型中发现，ｅｏｔａｘｉｎ１缺陷的小鼠中，其胃肠道ＥＯＳ聚

集受到影响。相反，在无ｅｏｔａｘｉｎ１缺陷的暴露小鼠中出现胃

肠道ＥＯＳ浸润
［２］。在局部组织聚集的ＥＯＳ脱颗粒，释放毒性

炎症介质，包括碱性蛋白、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白、嗜酸性粒

细胞过氧化物酶以及嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素，还可合成

血小板激活因子、白三烯等血管活性物质，进而导致组织破坏

和更多ＥＯＳ聚集
［３］。

２　外周血嗜酸性粒细胞增多分度

外周血ＥＯＳ绝对计数大于０．５×１０９／Ｌ时为嗜酸性粒细

胞增多。嗜酸性粒细胞增多分为轻、中、重３度。其中轻度：

ＥＯＳ绝对计数（０．５～１．５）×１０９／Ｌ；中度：ＥＯＳ绝对计数

（１．５～５．０）×１０９／Ｌ；重度：ＥＯＳ绝对计数大于５．０×１０９／

Ｌ
［４］。

３　外周血嗜酸性粒细胞增多常见疾病

３．１　过敏反应性疾病　过敏反应性疾病包括支气管哮喘、过

敏反应性鼻炎、药物过敏、荨麻疹、血管神经性水肿、特应性皮

炎等。过敏反应是外周血ＥＯＳ增多的常见原因之一。在李敦

臣等［５］研究的４０例外周血ＥＯＳ增高患者中，过敏反应性疾病

占３０％，仅次于感染性疾病尤其是寄生虫感染。

外周血ＥＯＳ增高在过敏反应性疾病中是一过性的。陈曦

等［６］对过敏反应性疾病不同时期血ＥＯＳ水平进行研究，发现

ＥＯＳ仅在发病１～２ｄ增高，而在发病１～６ｈ及１周后与正常

对照组差异无统计学意义，其中１～２ｄ的血ＥＯＳ（狓±狊）在支

气管哮喘组、过敏性鼻炎组、慢性荨麻疹组、花粉症组、过敏性

皮炎组分别是（６２０±３２５）×１０６／Ｌ、（５６０±１２２）×１０６／Ｌ、

（７２０±３７４）×１０６／Ｌ、（６５０±２７８）×１０６／Ｌ、（８８０±４８２）×１０６／

Ｌ。

过敏反应性疾病的外周血ＥＯＳ数量与临床症状密切相

关。Ｊｅｎｅｒｏｗｉｃｚ等
［７］报道重度变应性皮炎比轻到中度的变应

性皮炎外周血ＥＯＳ增高明显。Ｍａｓｓａｎａｒｉ等
［８］在ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ

（抗ＩｇＥ单克隆抗体）治疗变应性哮喘研究中观察到临床症状

的好转伴随着ＥＯＳ的下降，相反临床症状的恶化伴随着ＥＯＳ

的升高。Ｙüｋｓｅｌ等
［９］在孟鲁斯特治疗儿童支气管哮喘的研究

中报道，孟鲁斯特治疗４周后患儿临床参数及肺功能得到改

善，伴随着ＥＯＳ的下降，但均无统计学意义，考虑可能与ＥＯＳ
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