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鲍曼不动杆菌的耐药机制及感染防治的研究进展
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　　鲍曼不动杆菌是一类革兰阴性、非发酵、氧化酶阴性的不

动杆菌，在自然界分布广泛，在人类主要存在于皮肤表面及呼

吸道，是条件致病菌，由于其环境特殊在医院尤其是ＩＣＵ常呈

流行性爆发，是引起医院感染的主要致病菌。近年来，随着鲍

曼不动杆菌的分离率和耐药率的不断上升，且呈现多重耐药趋

势，研究者及临床医师对该菌的关注越来越密切，对其感染患

者的治疗及防治也越来越迫切。因此，了解鲍曼不动杆菌的感

染特征，临床分布和耐药性，有效控制其在临床的感染非常重

要。本文就鲍曼不动杆菌流行病学、耐药机制及防治措施进行

综述。

１　鲍曼不动杆菌的流行现状

随着抗菌药物的大量使用和广泛使用，多重耐药鲍曼不动

杆菌的分离率越来越高，就鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药

物而言早在２０００年其耐药率已从２％上升至４６％～５４％
［１］，

而据２０１０年我国卫生部耐药监测协作组的年度报告，鲍曼不

动杆菌在ＩＣＵ病房分离得到的最多
［２］。近几年很多国家报道

了各地区鲍曼不动杆菌的耐药和流行情况。目前对于多重耐

药鲍曼不动杆菌的治疗多为联合治疗。近期报道的感染极度

耐药鲍曼不动杆菌而死于菌血症的患者［３］更加引起了科研人

员和医务工作者对鲍曼不动杆菌的预防和治疗的密切关注。

２　鲍曼不动杆菌耐药机制

鲍曼不动杆菌在医院是主要的条件致病菌，在非发酵菌属

仅次于铜绿假单胞杆菌。鲍曼不动杆菌因对环境具有较强的

适应能力而散播广泛，这种适应主要通过内源性耐药机制的上

调和外源性耐药基因的获得而实现［４］，其耐药性正在逐年的升

高，而且临床感染多以多重耐药菌株为主，被称为革兰阴性杆

菌中的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）
［５］，给临床的防治

带来了很大的困难。目前用于治疗鲍曼不动杆菌的抗菌药物

主要有５大类，包括β内酰胺类抗菌药物，氨基糖苷类，氟喹诺

酮类，四环素类和多粘菌素类。其所对应的耐药机制也有所

不同。

２．１　β内酰胺类抗菌药物　２０００年以来，国内外报道了大量

革兰阴性杆菌β内酰胺类抗菌药物的耐药机制。β内酰胺类

抗菌药物在临床最为常见，包括青霉素类、头孢菌素类、单环类

及碳青霉烯类等化学结构中含有β内酰胺环的抗菌药物。鲍

曼不动杆菌主要通过以下机制对β内酰胺类抗菌药物耐药：

（１）产生各种β内酰胺酶
［６］；（２）细菌外膜膜孔蛋白缺陷，细菌

发生突变失去某种特异孔蛋白（常见的是ＣａｒＯ和ＯｐｒＤ）后，β

内酰胺类等药物无法进入或进入减少［７］；（３）外排崩的外排作

用增强［８］，可以将进入细菌体内的药物泵出膜外；（４）青霉素结

合蛋白（ＰＢＰｓ）编码基因突变导致ＰＢＰｓ构象改变，与β内酰胺

类药物结合力下降［９］，β内酰胺类抗菌药物是通过与细菌细胞

内膜上的ＰＢＰｓ结合，导致其构象改变而产生耐药。

目前β内酰胺酶的研究比较多。Ａ类主要是指广谱β内

酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），包括 ＴＥＭ 型、ＳＨＶ型、ＫＰＣ型、ＰＥＲ型和

ＶＥＢ型等
［６］，一般由质粒介导。Ｂ 类即金属 β内酰胺酶

（ＢＭＬｓ），因其在参与催化反应时其活性位点为二价金属阳离

子（通常为锌离子）［１０］，能够水解除了氨曲南外的大部分临床

的β内酰胺类底物而发挥杀菌作用
［６］。鲍曼不动杆菌中的

ＢＭＬｓ主要为ＩＭＰ、ＶＩＭ和ＳＩＭ 三型
［１１］。绝大多数ＢＭＬｓ基

因位于Ⅰ类整合子中，包括编码氨基糖苷类耐药酶的基因在内

的耐药基因盒［１１］。Ｃ类酶即 ＡｍｐＣ酶，是由染色体或质粒介

导产生的，因其优先水解头孢菌素酶又被称为头孢菌素酶，能

水解青霉素类、第一、二、三代头孢菌素和单环酰胺类等许多β
内酰胺类抗菌药物，但对碳青霉烯类第四代头孢菌素和喹诺酮

类敏感，是鲍曼不动杆菌对第三代头孢菌素耐药的主要原

因［１２］。Ｄ类酶又称苯唑西林酶（ＯＸＡ酶），是鲍曼不动杆菌中

研究最多的一类酶，已经在鲍曼不动杆菌中发现了２０多种，且

仍在继续被发现。ＯＸＡ酶主要由染色体或质粒编码，可引起

对苯唑西林、氯唑西林和亚胺培南的天然低水平耐药［１３］。

ＯＸＡ酶中有４个主要的亚群与鲍曼不动杆菌的耐药有关，它

们分别是：ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ５１和 ＯＸＡ５８
［１４］。而在我

国常见的ＯＸＡ酶主要是ＯＸＡ２３和ＯＸＡ５１
［１５］。插入序列在

β内酰胺类耐药中也发挥作用，主要是通过其自身携带的启动

子来增强其介导的β内酰胺酶基因的表达，如在鲍曼不动杆菌

中常见的是ＩＳａｂａ１，位于ＯＸＡ２３和ＡＤＣ的上游，一般与该菌

碳青霉烯类和头孢他啶耐药有关［１６］。

２．２　氨基糖苷类抗菌药物　随着鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类

抗菌药物耐药性的增加，对其耐药的机制研究目前也越来越

多。鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类抗菌药物的耐药机制主要有：
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产生氨基糖苷类修饰酶（ＡＭＥｓ）、甲基化修饰、外膜通透性降

低、主动外排或靶位突变，其中最主要的是产生 ＡＭＥｓ和１６Ｓ

ｒＲＮＡ甲 基 化 酶
［１７］。ＡＭＥｓ 按 其 功 能 分 为 乙 酰 转 移 酶

（ＡＡＣ）、核苷转移酶（ＡＮＴ）和磷酸转移酶（ＡＰＨ）三大类，它们

分别修饰乙酰辅酶Ａ的Ｎ乙酰化，依赖于ＡＴＰ的腺苷化和依

赖于ＡＴＰ的Ｏ磷酸化使其共价键发生改变，药物难以进入细

菌体内与相应靶位结合而导致耐药［１２］。ＡＭＥｓ基因大多位于

可移动遗传元件上，可在菌株间水平传播，从而使其耐药性的

传播更为广泛［１８］。另外药物外排泵参与也可介导氨基糖苷类

药物耐药，如药物外排崩基因ａｄｅＢ在鲍曼不动杆菌中可以被

扩增出，介导参与了氨基糖苷类抗菌药物耐药机制的形成［１９］。

２．３　氟喹诺酮类抗菌药物　近期报道表明鲍曼不动杆菌对喹

诺酮类抗菌药物耐药率达７０％以上
［２０］，喹诺酮类药物是细菌

ＤＮＡ旋转酶的抑制剂，对鲍曼不动杆菌的作用位点是 ＤＮＡ

旋转酶和拓扑异构酶。ＤＮＡ旋转酶由ｇｙｒＡ亚基和ｇｙｒＢ亚基

组成，拓扑异构酶由ｐａｒＣ亚基（与ｇｙｒＡ同源）和ｐａｒＥ亚基（与

ｇｙｒＢ同源）组成。耐药机制主要是ＤＮＡ旋转酶ｇｙｒＡ亚基及

拓扑异构酶Ⅳ的ｐａｒＣ亚基发生了突变。常见的是ｇｙｒＡ（Ｓｅｒ

８３Ｌｅｕ），与喹诺酮中度耐药相关；而ｐａｒＣ突变主要发生在

Ｓｅｒ８０Ｌｅｕ，并且还有新的突变位点 Ａｌａ８８→Ｔｈｒ
［２１］。这些突

变可导致喹诺酮类药物与酶ＤＮＡ复合物的亲和力下降，从而

导致对喹诺酮类药物的耐药。另外研究发现当鲍曼不动杆菌

外膜蛋白表达下调而引起外膜蛋白通透性改变时，可导致其对

喹诺酮类药物的吸收减少而对其耐药［２２］。鲍曼不动杆菌对喹

诺酮类药物的耐药还与药物的外排作用如主动外排崩的ａｄｅＢ

ｍＲＮＡ基因的过度表达导致细胞内药物浓度的降低有关
［２３］。

２．４　四环素类抗菌药物　鲍曼不动杆菌对四环素类抗菌药物

耐药一方面是由ＴｅｔＡ和ＴｅｔＢ转座子介导的外排泵，ＴｅｔＡ仅

作用于四环素，而ＴｅｔＢ作用于四环素和米诺环素
［２４］；另一方

面则是ｔｅｔＭ和ｔｅｔＯ基因介导的保护核糖体免受四环素、多西

环素和米诺环素的作用。但这两中机制对替加环素均不起作

用。但有报道外排崩 ＡｄｅＡＢＣ通过抑制ａｄｅＢ基因降低了鲍

曼不动杆菌替吉环素的敏感性［２５］。

２．５　多粘菌素类抗菌药物　目前被越来越多的作为治疗多药

耐药鲍曼不动杆菌感染的“最后一道防线”，但由于存在一些不

良反应如肾毒性等，应严格掌握适应证和剂量等。最近有报道

出现了对粘菌素耐药的极度耐药鲍曼不动杆菌感染的患者［３］。

有研究表明，鲍曼不动杆菌对多粘菌素的耐药是由于对细菌外

膜脂多糖脂质的修饰而使外膜阴离子减少所致［２６］。

３　防治措施

３．１　普及相关医疗知识　首先作为医务工作者，应对鲍曼不

动杆菌的生物学特性，分布情况，传播途径，流行病学，耐药性

及相关研究进展等有充分的认识和了解。临床医师应重视获

得性鲍曼不动杆菌感染，与临床微生物实验室密切协作，加强

耐药性的监测，预防和控制感染。

３．２　医院要加强内部卫生管理　由于鲍曼不动杆菌对湿热紫

外线及化学消毒剂有较强抵抗力，可能从医务人员的手或消毒

不彻底的医疗器械感染抵抗力弱或有创伤的患者。所以，应对

医疗器械进行严格彻底的消毒及对鲍曼不动杆菌进行规范的

连续监测，及时监测其耐药情况。

３．３　合理使用抗菌药物加强药政管理　细菌耐药性的出现主

要是在临床上滥用抗菌药物的结果。用药时要严格掌握适应

症、适合剂量和疗程，既要避免剂量过大造成的药物浪费和毒

性反应的出现，又要注意剂量不足而导致疾病的复发及耐药性

的产生。严格掌握抗菌药物的局部用药、预防用药和联合用

药，避免滥用。

４　小　　结

综上所述，鲍曼不动杆菌的高感染率和高耐药率的问题使

得医院对感染的控制越来越感到棘手，给临床治疗带来了极大

的困难和挑战。临床和实验室应高度关注细菌耐药机制的研

究，指导临床合理地使用抗菌药物并做好预防措施。
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循环ＤＮＡ的研究进展


彭　亮 综述，娄晓丽，侯彦强△审校

（上海交通大学附属第一人民医院松江分院检验科，上海２０１６００）

　　关键词：循环ＤＮＡ；　分子标志物；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１８．０３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１８２４２４０３

　　循环ＤＮＡ又称游离ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）是一种存在于动、植

物和人的体液中的无细胞状态的胞外 ＤＮＡ。１９７７年 Ｌｅｏｎ

等［１］首先发现肿瘤患者血浆ＤＮＡ含量明显增高，提出了监测

外周血游离ＤＮＡ水平在观察疗效、预测复发方面的作用。有

研究表明［２］健康人循环ＤＮＡ含量极微，约在５ｕｇ／Ｌ左右。当

机体处于肿瘤、自身免疫性疾病和炎性反应等情况下，体内循

环ＤＮＡ的含量会相应的增加，但其产生的机制至今仍不十分

明确。目前循环ＤＮＡ的血清学检测还不能直接用于疾病的

早期诊断和疗效判断，但它与一些疾病的产生与发展有着密切

的联系，因此，检测循环ＤＮＡ并对某些己知病种的特异性基

因进行确定具有重要的临床意义，循环ＤＮＡ将有可能成为颇

具前景的疾病早期诊断和疗效判断的新型分子标志物。本文

就循环ＤＮＡ最新研究进展作一综述。

１　新型分子标志物循环ＤＮＡ

１．１　循环ＤＮＡ检测在肿瘤诊断中的应用　研究显示肿瘤患

者血浆中游离ＤＮＡ具有与肿瘤组织中ＤＮＡ相一致的分子遗

传学改变（如基因突变、抑癌基因启动子高甲基化、微卫星不稳

定和杂合性丢失等）［２３］，因此对肿瘤患者血浆游离ＤＮＡ 的研

究一直是热点。通过一系列研究，研究人员认为肿瘤患者循环

ＤＮＡ主要来源于以下途径
［４５］：（１）循环血或微转移灶中肿瘤

细胞溶解；（２）肿瘤细胞的坏死或凋亡；（３）肿瘤细胞不断释放

ＤＮＡ进入血液循环；（４）肿瘤侵袭致周围细胞、组织变性而释

放ＤＮＡ入血；（５）淋巴细胞与肿瘤细胞的相互作用。（６）肿瘤

患者血中存在 ＤＮＡ酶抑制剂，抑制血浆 ＤＮＡ降解，从而使

ＤＮＡ在血中富集。由此可见，肿瘤患者循环ＤＮＡ的升高很

可能是多种途径共同作用的结果。

　　１９８９年Ｓｔｒｏｕｎ等
［６］首先对肿瘤患者体内的游离循环

ＤＮＡ的序列进行了检测，随后在肿瘤患者体内的游离循环

ＤＮＡ上相继检测到了Ｋｒａｓ、Ｎｒａｓ、Ｐ５３、ＡＰＣ等基因的突变。

Ｍｕｌｃａｈｙ等
［７］应用ＲＦＬＰＰＣＲ法检测了２１例胰腺癌患者的循

环ＤＮＡ，结果有１７例患者的循环ＤＮＡ中有Ｋｒａｓ基因突变，

其中有４例循环ＤＮＡ中有Ｋｒａｓ基因突变的患者最初诊断为

胰腺炎，在此后的５～１４个月中相继被诊断为胰腺癌。肿瘤抑

制基因ｐ５３是迄今为止在人类癌症中最常突变的基因，研究显

示在结直肠癌、肺癌、肝癌、乳腺癌和头颈部癌患者血浆／血清

ＤＮＡ中检测到ｐ５３的点突变
［８］。

循环ＤＮＡ的分子遗传学改变中基因高甲基化在肿瘤发

生、发展中属于普遍现象，提示癌基因的甲基化可作为诊断肿

瘤的特异性基因标志［９］。Ｇｂｅｌ等
［１０］研究乳腺癌患者血浆／血

清中总循环ＤＮＡ的量明显高于正常人，在４２８例乳腺癌患者

外周血ｃｆＤＮＡ存在ＰＩＴＸ２和 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因异常甲基化情

况。ＭｃＮａｌｌｙ等
［１１］选择４２例病理确诊且经介入治疗的肝细

胞癌患者，监测其血清ＤＮＡ中ＲＡＳＳＦｌＡ甲基化基线水平以

及在第１周期治疗后第８周的水平，结果显示ＲＡＳＳＦｌＡ甲基

化基线水平与病灶直径大小呈正相关（犘＜０．０１）。研究表明，

循环ＤＮＡ的甲基化现象与肿瘤细胞ＤＮＡ的甲基化现象呈现

高度的一致性，并且甲基化异常现象先于肿瘤蛋白标志物的出

现，对于恶性肿瘤的早期检测更有优势，有望成为评价肿瘤状

态的特异性标志物。

有报道显示大于５０％肿瘤患者存在循环ＤＮＡ的改变，这

使其成为一种普遍的、有意义的临床和流行病学研究的分子标

记物［１２］。由于循环ＤＮＡ可在疾病诊断之前就被检测出来，大

大增加了其作为诊断肿瘤并用来监测癌症复发工具的可能性。

１．２　循环ＤＮＡ检测在胚胎医学方面的应用　Ｌｏ等
［１３］在孕
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