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　　鲍氏不动杆菌在医院环境中分布很广，且可长期存活
［１］，

从而成为院内，尤其重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）内

感染的主要病原菌。鲍氏不动杆菌对常用抗菌药的耐药率有

逐年增加的趋势，并引起临床医师和微生物学者的关注。环境

及物体表面的微生物控制主要依靠化学消毒剂的作用，近年

来，很多学者开始关注医院环境和物体表面长期使用消毒剂是

否会出现耐消毒剂菌株，以及耐消毒剂菌株的出现是否意味着

其对常用消毒剂不敏感而使消毒无效等问题。本文就有关鲍

氏不动杆菌耐常用消毒剂的研究进展进行综述。

１　消毒剂抗性的定义

细菌对消毒剂的抗性是指对消毒剂的常用浓度不再有效

的菌株的出现，即在能杀灭或抑制绝大部分细菌的消毒剂浓度

下，具有消毒剂抗性的菌株不能被杀灭或抑制。另外，某种细

菌在消毒剂的作用下，最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）超过法定浓度时，则认为该细菌有了抗性
［２］。

２　检测方法

２．１　ＭＩＣ与最低杀菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｂａｃｔｅｒｉｏｃｉｄａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＭＢＣ）的检测　测定菌株的 ＭＩＣ或 ＭＢＣ，检测结果显著

高于标准菌株时，提示菌株对测定的消毒剂可能具有抗性。吴

晓松等［３］认为使用消毒剂的根本目的不仅是抑制细菌生长，更

是要杀灭细菌，因此，测定 ＭＢＣ更能反映细菌对消毒剂的抗

性。应当注意的是，不能简单地说某微生物对某种（类）消毒剂

产生了抗性，这是不正确的。抗性是一个相对概念，与消毒剂

对某微生物的作用浓度、作用时间等有关。

２．２　耐消毒剂基因的检测　国内研究多数采用聚合酶链反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）体系进行相关耐消毒剂基因

检测。国外主要通过检测某些特定耐药基因来判断耐药性。

目前的研究显示，在革兰阴性杆菌中均可检测出耐消毒剂基

因，主要携带狇犪犮犈Δ１狊狌犾Ｉ基因，也有鲍氏不动杆菌中检出

狇犪犮犃／犅基因的少量报道
［１］。魏兰芬等［４］报道了临床上分离的

耐苯扎溴铵的耐甲氧西林金黄色葡 萄 球 菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）中狇犪犮犃／犅、狊犿狉、犿犲犮犃

基因的检测和分析，耐消毒剂基因的检出情况与 ＭＩＣ有关。

目前已确定的消毒剂耐药基因不多，国内、外尚无消毒剂微生

物敏感性试验的标准出台。

３　常用消毒剂对鲍氏不动杆菌的杀菌作用

３．１　含氯消毒剂　研究表明
［５］，含２００ｍｇ／Ｌ有效氯的消毒

剂对鲍氏不动杆菌作用３ｍｉｎ的杀菌率９９．９９％，当浓度达到

３００ｍｇ／Ｌ，作用时间延长至５ｍｉｎ时，其杀灭率达到１００％。

白雪等［５］在研究耐药鲍氏不动杆菌对含氯消毒剂的抗性中发

现，含有效氯３００、１０００ｍｇ／Ｌ的消毒剂对不同克隆株的鲍氏

不动杆菌的杀灭效果有明显差异。研究报道的不一致提示，鲍

氏不动杆菌是否存在对含氯消毒剂的低浓度抗性以及作用时

间的相关性问题，这些值得进一步探讨。

３．２　醇类消毒剂　链脂肪族醇类消毒剂作用很强，能在很短

的时间内杀灭微生物。其中，最具杀菌价值的是乙醇、异丙醇

和正丙醇。医用消毒的乙醇浓度为７５％，能杀死大部分物体

及皮肤表面细菌；异丙醇和正丙醇的特性、作用与乙醇相似，但

其毒性较乙醇高，杀菌作用比前者强。苏裕心等［６］研究发现，

单一乙醇的杀菌效果低于“乙醇＋异丙醇”和“乙醇＋正丙醇”，

这可能是由于乙醇的广泛应用，产生了具有乙醇抗性的菌株。

３．３　苯扎溴铵类　研究显示，５００ｍｇ／Ｌ苯扎溴铵对多重耐药

的鲍氏不动杆菌作用５ｍｉｎ以上，可以杀死９９％的菌株，与标

准菌株相比，并无差别［７］。进一步研究发现，多重耐药的鲍氏

不动杆菌中消毒剂耐药基因的携带率高，对苯扎溴铵的耐受浓

度增加。狇犪犮基因表达多种消毒剂化合物外排泵蛋白，细菌获

得狇犪犮基因可将苯扎溴铵类消毒剂等排出细菌胞外，从而使这

些消毒剂失去杀菌作用，但目前尚未发现常规浓度对医院环境

消毒无效的证据。

３．４　聚维酮碘　聚维酮碘是临床常用的皮肤表面消毒剂。王

晓蕾等［８］研究３种革兰阴性杆菌对聚维酮碘的抗性中发现，１

株铜绿假单胞菌对聚维酮碘的 ＭＩＣ明显高于其他标准菌株，

并从该株铜绿假单胞菌中检测出抗消毒剂基因（狇犪犮犈Δ１

狊狌犾Ｉ）。目前鲍氏不动杆菌对聚维酮碘消毒剂的抗性株尚未见

报道。

４　鲍氏不动杆菌对消毒剂的抗性

国外早在上世纪初就已发现铜绿假单胞菌对季铵盐类化

合物有耐受现象，继而陆续发现其他革兰阴性杆菌对消毒剂产

生了抗性，还发现铜绿假单胞菌对双胍类、酚类、醇类、碘类等

消毒剂具有抗性。与微生物对抗菌药的耐药现象相似，革兰阴
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性杆菌对消毒剂的耐药性是存在的。

目前，尚未见鲍氏不动杆菌对消毒剂的抗性跟临床分离株

的同源性远近相关性的报道。Ｗｉｓｐｌｉｎｇｈｏｆｆ等
［９］研究临床暴

发流行的鲍氏不动杆菌与散发者对消毒剂敏感性无明显差异。

徐燕等［１０］研究了７株临床分离的鲍氏不动杆菌，其中，携带

狇犪犮犈Δ１狊狌犾Ｉ基因的有４株，这些菌株对醋酸氯已定和苯扎溴

铵的 ＭＩＣ、ＭＢＣ均高于标准菌株，提示鲍氏不动杆菌对消毒剂

抗性与其携带耐消毒剂基因之间存在一定的相关性。林军明

等［１１］研究发现，杀灭临床分离的泛耐药鲍氏不动杆菌所需消

毒剂浓度和时间均较杀灭标准菌株高（乙醇除外），低浓度或常

规剂量的消毒剂已无法杀灭鲍氏不动杆菌。胡永强等［１２］在分

析医院感染耐消毒剂基因的鲍氏不动杆菌时发现，２５株泛耐

药菌中携带狇犪犮犈Δ１基因１３株，且阳性菌株中存在着以 Ａ型

为主的感染流行。有报道多重耐药的鲍氏不动杆菌狇犪犮犈Δ１

基因阳性率高达５０％
［１３］。有研究发现［１４］，多重耐药菌对消毒

剂的抗性较标准菌强。姜梅杰等［１５］报道，４６株泛耐药鲍氏不

动杆菌中，９３．５％携带狇犪犮犈Δ１基因。鲍氏不动杆菌对消毒剂

产生抗药性的机制尚未明确，已有研究证实非多耐药鲍氏不动

杆菌对常用消毒剂敏感［１６］，而泛耐药菌株对消毒剂，特别是对

含氯和碘的消毒剂具有抗药性，其机制可能是通过细胞膜

狇犪犮犈Δ１狊狌犾Ｉ外排泵基因表达的蛋白而发挥作用
［１７］。

５　消毒剂及抗菌药的交叉抗性

消毒剂的杀灭效果除了与其杀菌机制有关外，还与浓度和

时间相关，姜如金等［１８］研究表明，在有效氯浓度和作用时间一

定的情况下，随着作用时间延长和有效氯浓度增加，消毒剂对

多重耐药鲍氏不动杆菌的杀灭有效率也有升高。

狇犪犮犈Δ１基因表达的外排泵蛋白可外排季胺类化合物

（ｑａｃ），如苯扎溴铵、醋酸氯已定等消毒剂，导致对细菌的杀灭

作用下降。鲍氏不动杆菌获得狇犪犮基因，可将季胺类化合物排

出菌体外，表现为对季胺盐类消毒剂耐药。目前发现的亚型有

狇犪犮犃、狇犪犮犅、狇犪犮犆、狇犪犮犇、狇犪犮犈、狇犪犮犈Δ１、狇犪犮犉、狇犪犮犌、狇犪犮犎、狇犪犮犑

等。狇犪犮犈Δ１位于Ⅰ类整合子的３′末端，并与狊狌犾Ｉ基因为重叠

基因。同时，Ⅰ类整合子可变区可携带氨基糖苷类、链霉素、氯

霉素、磺胺类药物的抗性基因及耐β内酰胺酶基因
［１９］，并可以

被鲍氏不动杆菌获取，且整合子比转座子更容易在同种细菌及

不同种细菌中进行基因水平转移，从而快速传播细菌耐药性。

因此，Ⅰ类整合子与鲍氏不动杆菌多重耐药性相关，自然也成

了耐消毒剂基因与耐抗菌药基因联系的桥梁。不管是抗菌药

的使用，还是消毒剂的广泛应用，均可使鲍氏不动杆菌获得Ⅰ

类整合子而产生耐药性和抗消毒剂的交叉抗性。周月清等［２０］

检测临床分离的鲍氏不动杆菌狇犪犮犈Δ１狊狌犾Ｉ基因的携带情况

时发现，该基因阳性率为９０％，同时，该菌对哌拉西林、替卡西

林、阿米卡星、妥布霉素、环丙沙星、头孢他啶的耐药率均超过

７０％。Ｒｏｍｏ等
［２１］对３１株多重耐药鲍氏不动杆菌的检测显

示，狇犪犮犈Δ１狊狌犾Ｉ和Ⅰ类整合子的阳性率分别为８０．６％、５８．

１％。研究显示，产超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβ

ｌａｃｔａｍａｓｅ，ＥＳＢＬ）的大肠埃希菌对聚维酮碘和含氯消毒剂抗性

比非产ＥＳＢＬ者强。张玉云等
［２２］对３０多株多重耐药的铜绿

假单胞菌进行检测，用戊二醛和含氯消毒剂对１３株狇犪犮犈Δ１

阳性株进行定量杀菌试验，杀灭率为１００％，提示并非不能对

检测出的携带狇犪犮基因的病原菌使用季铵盐类或双胍类消毒

剂，但这有可能造成在低浓度时的消毒无效。

目前普遍认为，消毒剂的滥用、处理方法不当及剂量不足

是消毒剂抗性产生的主要原因。消毒剂使用不当，使细菌长期

接触亚抑制浓度的消毒剂，从而使耐消毒剂的菌株被筛选出

来［２３］；同时，由于鲍氏不动杆菌的泛耐药株的广泛存在，很容

易产生抗菌药和消毒剂均无法杀灭的超级细菌，从而把医院感

染控制推向更为严峻的境地［２４］。临床上还需不断探讨鲍氏不

动杆菌，尤其是泛耐药鲍氏不动杆菌对消毒剂的抗性机制，进

而为临床提供更有效的环境控制。
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结核高负担地区结核分枝杆菌快速诊断方法的研究进展
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　　人类患结核病的历史悠久，１８世纪科学家分离出结核分

枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ），随后抗结核药物

的使用使结核病得到有效控制。但２０世纪８０年代后期，世界

结核病疫情又开始回升，且日趋严重。根据最新统计，目前全

球每年约新增８７０万人感染活动性结核菌［１３％的患者同时感

染人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）］；

每年约有１４０万人死于结核病。在结核病患病率增高的同时，

多重耐药也成为抗结核治疗的一大难题。至２０１１年，全球共

报道３１万多重耐药结核病病例。其中有６０％以上发生在中

国、印度、南非等发展中国家［１２］。实现早期结核病治疗的基础

是早期快速诊断，结核病的确诊主要依据细菌学检测。目前实

验室对结核病诊断时间较长，这成为这些结核高负担国家结核

病控制的瓶颈之一，因此，快速、准确、灵敏、价格低廉的结核病

实验室诊断方法对结核病控制有着极为重要的意义。以下将

从直接诊断和间接诊断两方面简要介绍近几年结核病高负担

地区结核病实验室快速诊断的发展情况。

１　ＭＴＢ的染色涂片检测

目前在结核病高负担国家，采用萋尼抗酸染色，通过普通

光学显微镜直接检测（镜检）痰标本中的 ＭＴＢ，具有操作简单、

染液成本低、对显微镜要求低等特点，是诊断肺结核的常规方

法之一。但普通抗酸染色敏感性不高，这一直困扰基层结核病

防治工作者［３４］。荧光（金铵 Ｏ）染色的操作较抗酸染色更简

便，且敏感性大幅提高，为结核涂片镜检的发展提供了新的方

向，但由于荧光显微镜价格昂贵，限制了金铵Ｏ染色的应用。

随着发光二极管（ｌｉｇｈｔｅｍｉｔｔｉｎｇｄｉｏｄｅ，ＬＥＤ）技术的快速发展，

ＬＥＤ显微镜被用于痰涂片的 ＭＴＢ检测。有研究表明，该法的

敏感性较普通抗酸染色提高１０％以上
［５］，且ＬＥＤ光线稳定、

价格低、寿命长、不产生紫外线和热量，无需暗室观察及其他特

殊设备，具有较大的实用价值［６］，但其阳性率较低，仍需结合其

他检测方法进一步确证。标本预处理的改进对提高结核病患

者的检出率有重要的意义，如免疫磁珠捕获法可通过磁珠及特

异性结核抗体吸附 ＭＴＢ，从而提高痰涂片阴性的结核病诊断

效率，该法还具有特异性高、敏感性强的特点，无需昂贵的仪器

设备，适合基层检验机构使用［７］。

２　ＭＴＢ的快速培养

ＭＴＢ的分离培养作为结核诊断的“金标准”在临床中应用

广泛，但使用传统改良罗氏固体培养基培养操作繁琐、费时，影

响因素多，不能满足快速诊断的要求；而液体培养技术简便、快

捷、商业化程度较高，弥补了这些缺 陷。据 报 道 全 自 动

ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０培养系统（美国ＢＤ公司）、ＢａｃＴ／Ａｌｅｎ３Ｄ

全自动血培养仪（法国生物梅里埃公司）等依赖一种氧敏感荧

光化合物检测 ＭＴＢ的生长，无放射性污染，可将敏感性提升

至８８％，若同时用痰涂片检测 ＭＴＢ，可提高至９２％。液体培

养在提高检出率的同时，对微生物敏感性试验的报告时间比传

统培养基缩短１０ｄ以上，且具有更高的阳性检出率
［８］。目前，

ＷＨＯ已推荐在部分地区（主要为低收入国家）实行液体培养

基技术。

除此之外，目前还可将 ＭＰＴ６４的分泌作为 ＭＴＢ的生长

指标，通过采用商品化试纸检测液体培养基中的 ＭＰＴ６４间接

检测 ＭＴＢ
［９］。该方法具有高敏感性、高专一性，但其易被污

染的缺点有待改进。

对于多药耐药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，

ＭＤＲＴＢ）、广泛耐药结核病（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒ

ｃｕｌｏｓｉｓ，ＸＤＲＴＢ）的检测，可用倒置显微镜观察薄层琼脂法，成

本较低，在１０ｄ内观察生长情况的同时，还可根据特定的杆状

表型初步鉴别 ＭＴＢ；与其他液体培养基比较，降低了潜在气溶

胶的危险性，为医用资源有限、不能应用复杂技术的国家提供

了一种合适的方法［１０］。

３　ＭＴＢ的分子生物学检测

对 ＭＴＢ核酸的检测已在文献中广泛报道，主要分为２

类。一类以聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩

增技术为基础，检测靶标为ＤＮＡ的核酸检测技术。Ｍｅｔａ分析

显示，ＰＣＲ技术将总敏感性和总特异性分别提升至８５％和

９７％，但这些研究结果的差异较大，提示不同地区的ＰＣＲ仪器

及技术水平影响较大［１１］。

近几年，通过引物设计的发展和多重ＰＣＲ检测方法的改

进，出现了一些自动化程度高且操作简单的ＰＣＲ产物检测技

术平台，提高了ＰＣＲ检测试剂的商业化程度，也降低了结果的

差异性。如ＬｕｍｉｎｅｘｘＭＡＰ技术的新型生物芯片技术平台，

该平台主要利用液相芯片技术（又称为微球体悬浮芯片），是最

早通过美国食品和药物管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，

ＦＤＡ）认证的可用于临床诊断的生物芯片技术，与同类型固体

芯片技术比较，具有操作简单、成本低、杂交快、应用灵活等优

点。研究表明，该法的检测周期为２ｈ，还可同时检测其他呼吸

道传染病。但其作为开放平台，在提高仪器利用率的同时，也

易造成污染［１２］。此外，Ｂｅｒｇｖａｌ等
［１３］报道的多重连接探针扩增

技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）

也已被应用于肺结核及肺外结核的诊断，该法针对待检ＤＮＡ
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