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  摘 要:目的 分析北京康复医院住院患者分离的耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的分布特点、耐药性及同源

性。方法 收集2017年12月至2018年12月北京康复医院临床感染病例中非重复分离的86株耐碳青霉烯类

鲍曼不动杆菌,采用Phoenix
 

BD
 

100进行菌株鉴定和药敏试验。采用基因组重测序技术检测其携带的耐药相

关基因并进行进化树分析,采用多位点序列分型分析菌株间的同源性。结果 86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌均表现为多重耐药。共检出17种耐药基因,全部菌株均携带 OXA-23型碳青霉烯酶耐药基因;检出多种β
内酰胺酶基因、外排泵相关基因、抗菌药物修饰酶基因等。多位点序列分型得到15种ST型,同源性分析提示

部分菌株间存在较近亲缘关系。结论 北京康复医院鲍曼不动杆菌耐药情况严重,OXA-23为主要耐药基因

型,菌株之间存在同源相关性,应加强医院感染防控。
关键词:鲍曼不动杆菌; 碳青霉烯酶; 耐药基因; 同源性

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2021.03.011 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2021)03-0301-04 文献标志码:A

Analysis
 

and
 

homology
 

of
 

carbapenemase
 

resistance
 

genes
 

in
 

86
 

strains
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii*

LIU
 

Jianhua,LI
 

Rui,QIAN
 

Shukun,GAO
 

Yuan
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Beijing
 

Rehabilitation
 

Hospital
 

of
 

Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

100144,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution,drug
 

resistance
 

and
 

homology
 

of
 

carbapenem
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

isolated
 

from
 

inpatients
 

in
 

Beijing
 

rehabilitation
 

hospital.Methods Eighty-six
 

strains
 

of
 

carbapenem
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

isolated
 

from
 

clinical
 

infection
 

cases
 

in
 

Beijing
 

Reha-
bilitation

 

Hospital
 

from
 

December
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

collected.Phoenix
 

BD
 

100
 

was
 

used
 

for
 

strain
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

test.The
 

drug
 

resistance
 

genes
 

were
 

analysed
 

by
 

bacterial
 

whole-genome
 

re-
sequencing,the

 

homology
 

was
 

investigated
 

by
 

multi-locus
 

sequence
 

typing
  

method.Results All
 

86
 

carbapen-
em

 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

strains
 

showed
 

multi-drug
 

resistance.A
 

total
 

of
 

17
 

drug-resistant
 

genes
 

were
 

detected,all
 

of
 

them
 

carried
 

OXA-23
 

carbapenemase
 

resistance
 

genes,and
 

a
 

variety
 

of
 

β-lactamase
 

genes,

efflux
 

pump
 

related
 

genes,antimicrobial
 

modifying
 

enzyme
 

genes
 

and
 

so
 

on.Fifteen
 

ST
 

types
 

were
 

obtained
 

by
 

multi
 

locus
 

sequence
 

typing,homology
 

analysis
 

indicated
 

that
 

some
 

strains
 

were
 

closely
 

related.Conclusion 
The

 

drug
 

resistance
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

in
 

Beijing
 

rehabilitation
 

hospital
 

is
 

serious,OXA-23
 

is
 

the
 

main
 

drug-resistant
 

genotype,there
 

is
 

homologous
 

correlation
 

between
 

strains,it
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

nosocomial
 

infection.
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  鲍曼不动杆菌是非发酵需氧革兰阴性杆菌,分布

广泛,是引起院内感染的重要病原菌之一,尤其对于

老年患者、接受侵入性医疗操作患者及使用广谱抗菌

药物治疗患者,可引起呼吸道、泌尿道、血液、伤口等

感染[1-4]。随着碳青霉烯类抗菌药物在临床上的广泛

应用,近年来鲍曼不动杆菌对其耐药率不断上升,在
院内甚至地区间存在播散,为医院感染防控带来挑

战。本研究收集北京康复医院住院患者临床分离的
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耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌86株,采用基因组重测

序技术对其所携带的耐药基因及同源性进行分析,为
鲍曼不动杆菌的治疗及防控提供依据。

1 材料与方法

1.1 材料 选取2017年12月至2018年12月北京

康复医院住院患者临床感染病例中分离到的耐碳青

霉烯类鲍曼不动杆菌86株,剔除同一患者因长期住

院 分 离 的 重 复 菌 株。质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922、铜绿假单胞菌 ATCC27853。86例患者

年龄18~104岁;男66例(76.7%),女20例(23.3%);

>60岁者56例,占65.1%。

1.2 仪器与试剂 Bact/ALERT
 

3D全自动血培养

仪及配套血培养瓶,BD
 

Phoenix
 

100全自动微生物鉴

定仪。血琼脂平板、麦康凯琼脂平板购自郑州安图生

物工程股份有限公司。菌种保存管购自天津金章科

技发展有限公司。细菌基因组重测序委托杭州联川

生物技术股份有限公司完成。

1.3 方法

1.3.1 细菌分离培养与药敏鉴定试验 严格按照

《全国临床检验操作规程》第4版[5]进行标本采集和

培养,采用BD
 

Phoenix
 

100全自动微生物鉴定仪进行

菌株鉴定和药敏试验,依据CLSI
 

M100文件进行药

敏结果判定。使用菌种保存管收集菌株,于-80
 

℃冰

箱保存。

1.3.2 耐药基因及同源性检测 委托杭州联川生物

技术股份有限公司进行耐药基因及同源性检测。采

用基因组重测序技术检测其携带的耐药相关基因并

进行进化树分析。多位点序列分型分析菌株间的同

源性。同时,进行eBURST比对分析。

1.4 统计学处理 应用 WHONET5.6统计软件对

所有数据进行分析处理。计数资料采用例数和率进

行统计描述。

2 结  果

2.1 菌株来源分析 86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌标本来源主要以痰液标本为主(66株,76.7%),其
次为尿液标本(18株,20.9%),分泌物和脑脊液标本

各1株,分别占1.16%。86株耐碳青霉烯类鲍曼不

动杆菌主要来自神经康复中心(33株,38.4%)、老年

康复中心(27株,31.4%)、心 脏 康 复 中 心(13株,

15.1%),其余科室检出较少。

2.2 药敏试验结果分析 86株耐碳青霉烯类鲍曼不

动杆菌均表现为多重耐药。对亚胺培南和美罗培南

全部耐药;对头孢菌素类、氟喹诺酮类、哌拉西林及哌

拉西林/他唑巴坦、四环素等药物耐药率均在95%以

上;氨基糖苷类抗菌药物中,对阿米卡星耐药率为

79.1%,较庆大霉素(86.0%)稍低;对复方磺胺甲噁

唑耐药率为75.6%;对多黏菌素B均表现为敏感。见

表1。
表1  耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌抗菌药物药敏

   试验结果[n(%)]

抗菌药物 敏感 中介 耐药

亚胺培南 0(0.0) 0(0.0) 86(100.0)

美罗培南 0(0.0) 0(0.0) 86(100.0)

阿米卡星 17(19.8) 1(1.2) 68(79.1)

庆大霉素 12(14.0) 0(0.0) 74(86.0)

头孢他啶 3(3.5) 0(0.0) 83(96.5)

头孢吡肟 3(3.5) 0(0.0) 83(96.5)

头孢噻肟 0(0.0) 3(3.5) 83(96.5)

环丙沙星 4(4.7) 0(0.0) 82(95.3)

左氧氟沙星 4(4.7) 0(0.0) 82(95.3)

哌拉西林 0(0.0) 1(1.2) 85(98.8)

哌拉西林/他唑巴坦 0(0.0) 1(1.2) 85(98.8)

四环素 3(3.5) 0(0.0) 83(96.5)

复方磺胺甲噁唑 21(24.4) 0(0.0) 65(75.6)

多黏菌素B 86(100.0) 0(0.0) 0(0.0)

2.3 耐药基因检测结果分析 利用基因组重测序技

术对86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌进行耐药相关

基因检测,共检出38种耐药基因,包括β内酰胺酶基

因、碳青霉烯酶基因及多种外排泵相关基因、抗菌药

物修饰酶等。全部菌株均携带 OXA-23型碳青霉烯

酶耐药基因;OXA-66型72株,占83.7%;OXA-51型

仅2株,占2.3%。其次,检出ADC型AmpC
 

β内酰

胺酶 基 因 83 株,占 96.5%;TEM-1 型 58 株,占

67.4%。检出外排泵相关基因及抗菌药物修饰酶基

因等,其中最多的是氨基糖苷类相关耐药基因armA
(71株)、APH(6)-Ⅰd(67株)、APH(3″)-Ⅰb(67株)、

aac(6')-Ⅰb(31株)、ant(3″)-Ⅰa
 

(28株)、aac(3')-Ⅰa
(13株),大环内酯类耐药基因 msrE

 

(69株)、mphE
(67株),四环素耐药基因tet(B)(67株)、APH

 

(3')-
Ⅰa(54株),磺胺类抗菌药物耐药基因sul1(32株)、

sul2(20株),氯霉素耐药基因catB8(31株)等。

2.4 多位点序列分型结果 86株耐碳青霉烯类鲍曼

不动杆菌共检出15种ST型,其中ST208有31株,
占36.0%;ST195有12株,占14.0%;ST540有8
株,占9.3%;ST191有5株,占5.8%。其余ST型菌

株数较少。

2.5 同源性分析 86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

中某些菌株之间的亲缘关系较近,如进化树图1中Ⅰ
和Ⅱ包含的菌株。并且进一步通过与数据库中已有

鲍曼不动杆菌序列型进行eBURST比对分析,得到1
个同分型组和7个单体组,同一分型组的菌株间具有

较近的亲缘关系,见图2。
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  注:自上至下菌株顺序为 Aba29、Aba65、Aba64、Aba46、Aba80、

Aba45、Aba12、Aba11、Aba63、Aba73、Aba14、Aba19、Aba53、Aba33、

Aba86、Aba75、Aba44、Aba02、Aba08、Aba42、Aba35、Aba83、Aba37、

Aba17、Aba31、Aba57、Aba30、Aba47、Aba59、Aba76、Aba01、Aba10、

Aba39、Aba23、Aba26、Aba71、Aba36、Aba15、Aba18、Aba25、Aba13、

Aba40、Aba79、Aba69、Aba74、Aba43、Aba58、Aba21、Aba06、Aba51、

Aba70、Aba55、Aba66、Aba34、Aba05、Aba56、Aba67、Aba38、Aba04、

Aba60、Aba32、Aba61、Aba03、Aba49、Aba52、Aba48、Aba28、Aba22、

Aba68、Aba27、Aba85、Aba77、Aba62、Aba82、Aba50、Aba81、Aba07、

Aba16、Aba78、Aba54、Aba20、Aba72、Aba09、Aba24、Aba84、Aba41。

图1  86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌进化树分析

  注:数字越大代表菌株数量越多。

图2  eBURST比对分析结果图

3 讨  论

  鲍曼不动杆菌是医院感染的重要病原菌,可引起

全身各部位的感染。近年来随着碳青霉烯类抗菌药

物广泛应用于临床各类治疗中,临床分离的耐碳青霉

烯类鲍曼不动杆菌越来越多,患者病死率增加,碳青

霉烯类抗菌药物作为针对革兰阴性菌感染的“最后一

道防线”,其临床应用前景面临严峻挑战[6-7]。
本研究收集了北京康复医院2017年12月至

2018年12月住院患者临床感染病例中分离到的耐碳

青霉烯类鲍曼不动杆菌共86株,其中56株分离自老

年患者(>60岁),占65.1%。而且标本来源以痰液

标本和尿液标本为主,分别占76.7%和20.9%,分布

前3位的科室是神经康复中心(38.4%)、老年康复中

心(31.4%)、心脏康复中心(15.1%)。这与本院作为

康复医院收治患者的特点密切相关,住院患者大部分

是老年人,尤其上述3个科室,患者大多长期住院,自
身基础性疾病较多,免疫力低下,大多发生过心脑血

管事件,导致需要进行侵入性治疗,长期气管切开或

气管插管,留置导尿管,以及广谱抗菌药物的大量使

用,容易成为耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的易感对

象。同时,由于该菌特殊的生物学特点,容易定植,可
以在医院环境中广泛存在并且长期存活,使得其容易

在老年患者中暴发流行。
通过对86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的药敏

结果进行分析,发现其耐药情况非常严重,对临床常

用抗菌药物的耐药性普遍较高。除了对多黏菌素B
均敏感外,仅有21株(24.4%)对复方磺胺甲噁唑敏

感,17株(19.8%)对阿米卡星敏感,12株(14.0%)对
庆大霉素敏感,对其他抗菌药物的敏感率均在5.0%
以下。因此,应当高度重视老年患者发生耐碳青霉烯

类鲍曼不动杆菌感染,合理使用抗菌药物。
鲍曼不动杆菌的耐药机制复杂多样,其中主要的

耐药机制包括产各种β内酰胺酶,外排泵的过度表

达,对药物作用靶点进行修饰,膜通透性下降,产生生

物被膜等[8]。本研究结果显示,86株耐碳青霉烯类鲍

曼不 动 杆 菌 均 携 带 OXA-23型 碳 青 霉 烯 酶 基 因,

OXA-66型基因检出率为83.7%,OXA-51型基因检

出率为2.3%。提示OXA-23型碳青霉烯酶基因为本

院临床分离耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌主要携带的

基因型,是引起鲍曼不动杆菌对碳青霉烯酶类抗菌药

物耐药的主要原因之一,与国内相关报道一致[6-7,9-10]。
另外,AmpC型β内酰胺酶基因检出率为96.5%,

TEM-1基因检出率为67.4%,提示产生β内酰胺酶

是导致86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌对碳青霉烯

酶类及头孢菌素类抗菌药物耐药率>95.0%的原因

之一。
外排泵的过度表达及抗菌药物修饰酶等也是鲍

曼不动杆菌产生多重耐药的重要机制[11-12]。本研究

结果显示,86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌携带氨基

糖苷类相关耐药基因armA(71株)、APH(6)-Ⅰd(67
株)、APH

 

(3″)-Ⅰb(67株)、aac(6')-Ⅰb(31株)、ant
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(3″)-Ⅰa
 

(28株)、aac(3')-Ⅰa(13株),大环内酯类耐

药基因msrE(69株)、mphE(67株),四环素耐药基因

tet(B)(67株)、APH(3')-Ⅰa(54株),磺胺类抗菌药

物耐药基因sul1(32株)和sul2(20株),氯霉素耐药

基因catB8(31株)。以上多种耐药基因的表达可以导

致鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类、磺胺类、大环内酯类、
四环素类等抗菌药物产生耐药。

本研究应用多位点序列分型技术对86株耐碳青

霉烯类鲍曼不动杆菌进行分析,发现15种ST型,其
中ST208占36.0%,ST195占 14.0%,ST540 占

9.3%,ST191占5.8%,其余ST型菌株数较少。经

过eBURST比对分析得到一个同分型组和7个单体

组,ST208、ST195、ST540、ST191、ST369、ST469、

ST218为同一分型组,各菌株之间存在同源相关性,
提示本院耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌存在一定流行

趋势,医院感染防控部门及临床科室应密切关注医院

内部耐药菌的传播流行。
综上所述,北京康复医院2017年12月至2018

年12月分离到的86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

对临床常用抗菌药物普遍耐药,给临床治疗带来巨大

挑战。其中OXA-23型碳青霉烯酶是引起北京康复

医院鲍曼不动杆菌对碳青霉烯酶类抗菌药物耐药的

重要原因,其他多种β内酰胺酶基因及外排泵基因的

表达导致其多重耐药情况严重。并且,北京康复医院

检出菌株间存在一定的同源相关性。加之北京康复

医院收治患者的临床特点,因此,应加强医院感染防

控工作,加强各种医疗器械及用品的消毒管理,提高

医务人员手卫生意识,严格执行无菌操作及消毒隔

离,防止耐药菌在患者间的传播,避免院内感染暴

发[12]。同时,应根据药敏结果合理使用抗菌药物,延
缓耐药菌的产生。
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