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鲍曼不动杆菌耐药性分析及治疗应对策略
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　　鲍曼不动杆菌是医院感染的重要病原菌，近年来其耐药性

日益严重，已引起临床和微生物学者的严重关注［１］。鲍曼不动

杆菌主要引起呼吸道感染，也可引发败血症、泌尿系统感染、继

发性脑膜炎等。鲍曼不动杆菌在医院的环境中分布很广且可

长期存活，对危重患者、ＣＣＵ及ＩＣＵ中的患者威胁很大。本文

主要对鲍曼不动杆菌对β内酰胺类、氨基糖苷类、喹诺酮类、四

环素类、多粘菌素类、碳青霉烯类等抗菌药物的耐药性进行综

述，并在此基础上提出相应的治疗应对策略，为临床治疗提供

参考。

１　鲍曼不动杆菌耐药性分析

１．１　对β内酰胺类抗菌药物耐药　这些药物包括青霉素类、

头孢菌素类、单环β内酰胺类，由于它们结构中都包含β内酰

胺环，所以被统称为β内酰胺类抗菌药物，这些药物主要是通

过结合细菌的ＰＢＰ造成细菌的形态和功能的变化，从而引起

细菌死亡。目前对β内酰胺类抗菌药物的研究侧重于细菌产

生β内酰胺酶的机制方面。鲍曼不动杆菌主要产生４类β内

酰胺酶：质粒介导的ＴＥＭ１广谱型β内酰胺酶，金属β内酰胺

酶ＩＭＰ，染色体介导的头孢菌素酶ＡｍｐＣ型的β内酰胺酶，碳

青霉烯类抗菌药物水解酶即丝氨酸苯哗西林酶。根据这４种

酶的分子生物学特性（即Ａｍｂｌｅｒ分类）分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四个类

别，Ａ类为超广谱β内酰胺类，Ｂ类为金属β内酰胺类，Ｃ类为

头孢菌素类，Ｄ类为碳青霉烯类
［２］。细菌犫犾犪ＩＭＰ等位基因主要

介导的碳青霉烯类耐药，地域主要在韩国和太平洋地区［３］，

犫犾犪ＶＩＭ等位基因介导的只在韩国出现过
［４］，犫犾犪ＳＩＭ等位基因介导

的也是在韩国首次发现［５］。同样，目前的研究发现，Ｄ类酶包

括ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ５８三种
［６］，其中ＯＸＡ２３的影响最为

广泛。吕美艳等［７］研究发现 ＯＸＡ２３阳性组鲍曼不动杆菌菌

株，对头孢哌酮／舒巴坦、环丙沙星和米诺环素的耐药率分别为

７８．３％、８６．９％和８７．５％，而对其他常用药物的耐药率高达

９５％以上。周铁丽等
［８］研究还发现，对亚胺培南耐药的鲍曼不

动杆菌菌株的耐药机制，很可能与染色体介导的头孢菌素酶

ＡｍｐＣ型的β内酰胺酶和缺少外膜蛋白等方面有关，使得越来

越多的鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南产生耐药性。

１．２　对氨基糖苷类抗菌药物耐药　对氨基糖苷类的耐药机制

可以分为以下３个方面：（１）产生氨基糖苷修饰酶（ＡＭＥ），即

乙酰转移酶（ＡＡＣ）、磷酸转移酶（ＡＰＨ）、核苷转移酶（ＡＮＴ），

核苷转移酶是目前研究最多的。Ｔｕｒｔｏｎ等
［９］通过试验分离出

了编码ＡＭＥｓ的犪犪犮犃４、犪犪犱犃犾、犪犪犇犫、犪犪犱犃犾犪、犪犪犮犆犾等基因。

钱小毛等［１０］在分离出了ＩＣＵ来源的２７株鲍曼不动杆菌菌株，

其中犃犕犈基因阳性的菌株２３株，检出率高达８５．１％，表明

犃犕犈基因对于鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类的耐药起到了很关

键的作用。（２）鲍曼不动杆菌产生甲基化酶，降低与药物的亲

和力。到目前为止，已经发现了１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶基因犪狉

犿犃阳性的菌株
［１１］。１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶能使细菌内药物作

用的靶位出现甲基化，导致药物与靶位点的结合功能丧失，药

物亲和力下降，从而降低药物的杀菌能力，从而提高细菌对氨

基糖苷类药物的耐药性。

１．３　对喹诺酮类抗菌药物耐药　对喹诺酮类抗菌药物的耐药

机制：（１）细菌编码拓扑异构酶基因出现突变，主要是犵狔狉犃和

狆犪狉犲两个基因
［１２１３］。细菌拓扑异构酶和抗菌药物结合并形成

抗菌药物靶酶复合物，阻碍细菌ＲＮＡ聚合酶的移动，从而防

止细菌进行复制、转录、修复和合成等，最终造成细菌细胞死

亡。这种机制也是喹诺酮类药物发挥抗菌作用的主要机制。

但是，一旦编码拓扑异构酶的基因发生突变时，这种机制不复

存在，就会导致细菌对喹诺酮类药物出现耐药性［１４］。（２）由于

细菌内部主动外排机制对药物的作用。Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ等
［１５］经过
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研究，阐述了主动外排机制是鲍曼不动杆菌耐药的基本机制，

不动杆菌属细菌耐药性的主动外排机制主要是因为 ＲＮＤ家

族的ＡｄｅＡＢＣ系统、ＡｄｅｍＤＥ系统和 ＭＡＴＥ家族的 ＡｂｅＭ 外排

泵系统。但到目前为止，众多研究的侧重点仍主要集中在

ＲＮＤ家族ＡｄｅＡＢＣ系统。王敏等
［１６］经过研究，６５株鲍曼不动杆

菌中检测出ＡｄｅＢ 基因阳性的菌株为６０株，占９２．３１％。董涛

等［１７］通过ＰＣＲ扩增，检测５１株鲍曼不动杆菌中有４９株出现

的７５０～１０００ｂｐ的阳性片段之间的同源性高达９９％，而与多

药外排系统中的ＡｄｅＢ 基因的同源性则高达１００％，这充分说

明ＲＮＤ家族的 ＡｄｅＡＢＣ系统在外排机制方面起到很关键的作

用。

１．４　对四环素类抗菌药物耐药　对四环素类药物耐药机制方

面的研究主要集中在外排泵系统方面，其中的ＴｅｔＡ主要是对

四环素起作用，ＴｅｔＫ主要对米诺环素起作用，而ＴｅｔＢ则同时

对四环素及米诺环素起作用。四环素类药物对细菌的作用机

制主要是进入细菌的胞内，与细菌的核糖体相互结合，从而阻

断了编码氨基酸的ｔＲＮＡ进入，继而阻止蛋白的合成。但是也

有研究表明［１８］，鲍曼不动杆菌通过产生对核糖体的保护作用

来实现对四环素的耐药。进一步的研究发现ＴｅｔＭ和ＴｅｔＯ可

以保护细菌的核糖体，从而避免来自四环素、米诺环素、多西环

素的攻击。但是替加环素不存在这种作用机制，而产生这种作

用的可能是与替加环素相关的ＴｅｔＸ（１种单胺氧化酶），但是

到现在为止，相关研究表明尚未在临床菌株中发现存在此

种酶［１９］。

１．５　对多粘菌素类抗菌药物耐药　鲍曼不动杆菌对多粘菌素

灵敏度很高，甚至可以达到１００％，也正是因为这个原因，多粘

菌素，越来越多地被用来作为临床治疗鲍曼不动杆菌感染。然

而，临床上已经出现对多粘菌素耐药的鲍曼不动杆菌菌株，所

以需要提高警惕。目前多粘菌素耐药的研究主要集中在细菌

脂多糖修饰变化方面，主要包括以下２方面：（１）细菌脂多糖本

身出现改变，如酸化、酰化等作用，从而减少了原本的结合作

用。（２）细菌通过细胞外膜的脂多糖的修饰、减少负净电荷而

产生耐药［２０］。到目前为止，也有研究指出［２１］，鲍曼不动杆菌

产生的杂环化合物可能是其耐药机制之一，但是这种假设在临

床上并没有得到明确的证实。

１．６　对碳青霉烯类耐药　到目前为止，对鲍曼不动杆菌逃避

碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制的研究主要包括：（１）生成能

够水解药物的碳青霉烯类酶。（２）降低与青霉素结合蛋白的亲

和力。（３）外膜通道蛋白表达下调或缺失，以减少渗透到细菌

外膜以内的药量（４）细菌膜上的主动外排泵将透入菌膜的药物

泵出 到 菌 外。王 辉 等［２２］、Ｈéｒｉｔｉｅｒ等
［２３］、Ｒｈｏｍｂｅｒｇ 等

［２４］、

Ｉｋｏｎｏｍｉｄｉｓ等
［２５］对鲍曼不动杆菌逃避碳青霉烯类抗菌药物的

耐药机制进行相关研究，结果显示：临床上检测到的鲍曼不动

杆菌耐碳青霉烯类药的菌株一般均为多种耐药机制共同作用

的结果。中国多家医院检测到的鲍曼不动杆菌逃避碳青霉烯

类抗菌药物的耐药机制主要是产生碳青霉烯酶和多个外膜通

道蛋白表达缺失［２２］。Ｂｏｕ等
［２６］经过研究后发现，鲍曼不动杆

菌耐药菌株对碳青霉烯类药物产生耐药的原因是生成 ＯＸＡ

２４，以及下调２个外膜通道蛋白的表达量；Ｈéｒｉｔｉｅｒ等
［２３］的研

究显示，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类的高度耐药的主要原因是

菌体产生ＯＸＡ２３、ＯＸＡ５８和主动外排泵系统相互协同作用

而造成的。

２　鲍曼不动杆菌耐药菌株的治疗应对策略

为了应对鲍曼不动杆菌的耐药，本文提出了全面的治疗应

对策略：（１）加强医院管理，必须采取严格的消毒措施，标准化

的临床操作，避免滥用抗菌药物。（２）增强个人体质，摆脱潜在

的疾病问题，减少住院时间，并缩短建立人工气道，气管插管使

用时间和频率。（３）在临床抗感染治疗应根据药敏结果选用敏

感的药物，还应考虑到菌株的耐药性和耐药机制，指导选择抗

菌药物种类、数量和档次。（４）建议联合使用抗菌药物，采取静

脉输液的治疗方法治疗鲍曼不动杆菌感染，维持血药浓度，以

达到最佳的治疗效果。（５）对于鲍曼不动杆菌耐药性问题，要

严格控制感染，如严格的消毒，严格无菌技术操作，加强消毒的

临床监测和控制滥用抗菌药物。（６）加强新的敏感抗菌药物的

研究，以便可以更有效的治疗由鲍曼不动杆菌引起的各种

感染。

３　结　　语

很多研究表明，医院环境是鲍曼不动杆菌生存和生长的适

宜处所。似乎有与其他革兰阴性杆菌不同的特性提高了它的

生存适应能力。美国纽约１项研究表明，在社区采集的鲍曼不

动杆菌和在医院环境采集的鲍曼不动杆菌菌不同，医院环境中

细菌易播散，而且社区环境一般不会产生耐药菌，因此与耐药

菌作斗争的战场最主要的是在医院［２７］。

研究人员曾认为鲍曼不动杆菌产生的药物酶是耐药机制

最重要的部分，但是，随着分子生物学研究的飞速发展，对鲍曼

不动杆菌耐药机制方面的研究也逐渐深入。近几年，相关研究

人员认为外膜孔蛋白的改变和外排泵过度表达是鲍曼不动杆

菌最重要的耐药机制，已经逐渐成为广大学者的研究重点。但

是到目前为止，外膜孔蛋白的改变和外排泵过度表达的研究尚

只是在结构方面展开，对于基因的表达与调控、各种蛋白的具

体生理功能及相互之间的关系，还需要更深入的研究。
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胰岛素抗体及其临床意义

陈　程 综述，李双庆△审校

（华西医院全科医学科，四川成都６１００４１）

　　关键词：糖尿病；　胰岛素治疗；　胰岛素抗体
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　　在人类使用动物胰岛素治疗糖尿病后不久，便发现许多与

胰岛素抗体（ＩＡＡ）形成有关的免疫学现象，如胰岛素抗药性、

低血糖及胰岛素过敏等。几乎所有使用胰岛素治疗的患者体

内都能检测到ＩＡＡ
［１］。使用外源性胰岛素治疗的患者大部分

在数周后即可形成ＩＡＡ，停用胰岛素后１年ＩＡＡ可消失，完全

消失则至少需要２年时间
［２］。本文就外源性胰岛素引起的

ＩＡＡ抗体及其临床意义作一综述。

１　影响ＩＡＡ产生的因素

动物胰岛素属于异种蛋白，与人胰岛素的个别氨基酸存在

差异，使用动物胰岛素治疗会引起糖尿病患者体内ＩＡＡ水平

升高［３４］。相对动物源性胰岛素而言，人胰岛素的免疫原性已

经明显减弱，显著地减少了由动物胰岛素治疗引起的免疫性并

发症［５］。经过分子修饰后，胰岛素类似物与人胰岛素有少数氨

基酸不同，其抗原性以及与胰岛素受体的结合能力与人胰岛素

略有差异，但与人胰岛素导致ＩＡＡ产生的概率无明显差别
［６］。

另外，胰岛素制剂及纯度、给药途径、年龄、个体差异、糖尿病类

型、体内激素水平等都会影响ＩＡＡ的产生
［５１４］。

２　ＩＡＡ对临床的影响

２．１　胰岛素抵抗／低血糖　长期接受胰岛素治疗产生的

ＩＡＡ，往往会导致胰岛素抵抗或低血糖症。严重的胰岛素抵抗

是指持续２ｄ以上，胰岛素日需求量超过２００Ｕ，主要表现为高

血糖症，包括酮症酸中毒和高渗性昏迷［３，１５］。而由ＩＡＡ导致

的低血糖症尚未引起足够重视，故常呈隐性发病，且病因难寻。

胰岛素治疗产生的ＩＡＡ是低亲和力／高容积型，当大量胰岛素
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