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鲍曼不动杆菌是革兰阴性杆菌中最常见的条件

致病菌)鲍曼不动杆菌具有超强的适应能力#为最常

见的多重耐药菌之一'

$

(

)随着细菌适应性及变异能

力的逐渐增强#多重耐药鲍曼不动杆菌$

Q+3"5R

&及

泛耐药鲍曼不动杆菌$

a+3"5R

&日益增多#因此正确

选择抗菌药物治疗鲍曼不动杆菌显得非常困难'

#

(

)

氨基糖苷类抗菌药物是治疗鲍曼不动杆菌所致感染

的常用抗菌药物#但频繁地不合理使用导致其耐药性

进行性加重#且
V/O1M7

细菌耐药监测网数据显示#

其耐药率存在明显的地域差异)细菌对抗菌药物耐

药通常由多方面的原因共同导致#了解其耐药机制#

控制耐药菌株的传播#正确使用抗菌药物对控制院内

感染#防治流行及爆发具有重要意义)本文就鲍曼不

动杆菌对氨基糖苷类抗菌药物的耐药机制综述如下)

$

!

鲍曼不动杆菌感染及耐药现状

!!

鲍曼不动杆菌具有强大的耐药性和克隆传播能

力#

Q+3"5R

*

a+3"5R

呈世界性流行)鲍曼不动杆

菌可以长期寄生于医院内医疗设备*器械*纺织物表

面及医护工作者的皮肤表面#并可以定植于易感患者

上皮细胞表面'

0"-

(

#其造成的感染类型包括院内获得

性肺炎*机械通气相关肺炎*血流感染*术后和外伤后

颅内感染*腹腔感染*泌尿系感染*皮肤软组织感染

等'

.

(

)该细菌能够主动获取多种耐药基因#可以发展

成为
Q+3"5R

和
a+3"5R

#很容易在重症医学科*神

经外科等科室暴发流行#已成为世界性难题'

'"(

(

)其

中重症监护病房感染鲍曼不动杆菌患者以使用呼吸

机的患者为主#其次是术后及长时间住院治疗的

患者'

6"*

(

)

由鲍曼不动杆菌引起的感染在全世界范围内不

断增加'

6

#

$&

(

)

#&$.

年
V/O1M7

细菌耐药性监测结果

显示#我国
#&

所医院鲍曼不动杆菌占临床分离革兰

阴性菌的
$.%#.Y

#仅次于大肠埃希菌与克雷伯菌属#

该菌对阿米卡星*头孢哌酮
"

舒巴坦*米诺环素的耐药

率分别为
-.%6Y

*

06%$Y

和
-#%6Y

#对多黏菌素的耐

药率极低#仅为
&%#Y

#对其他测试药物的耐药率多在

.&%&Y

以上'

$$

(

)鲍曼不动杆菌占不动杆菌属中的比

例从
#&$#

年的
6*%'Y

上升至
#&$.

年的
*0%-Y

#其对

氨基糖苷类抗菌药物的耐药率从
-&%#Y

上升至

-.%6Y

#亚胺培南和美罗培南的耐药率分别从
.'%6Y

和
'$%-Y

上升至
'#%&Y

和
(&%.Y

#

a+3"5R

的检出

率已从
$(%'Y

上升至
$*%(Y

'

$$"$#

(

)观察鲍曼不动杆

菌耐药性趋势发现#其检出率在不断上升#耐药情况

变得越来越复杂和严峻)
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鲍曼不动杆菌氨基糖苷类耐药机制

!!

氨基糖苷类抗菌药物对革兰阴性菌有很好的杀

菌作用#是革兰阴性菌感染的常用药物'

$0

(

)研究显

示#鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率与

其使用强度呈显著正相关'

$-

(

#而对氨基糖苷类的耐药

率与使用强度无显著相关'

$-"$.

(

)因此#经验用药时选

择氨基糖苷类比选择碳青霉烯类更为合理)鲍曼不

动杆菌对氨基糖苷类抗菌药物耐药与产生糖苷类修

饰酶#产生
$',F315

甲基化酶#外排泵过度表达

有关'

$'

(

)
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氨基糖苷类修饰酶耐药机制
!

鲍曼不动杆菌对

氨基糖苷类药物的耐药性主要是氨基糖苷类药物通

过
1"

乙酰化#

"̂

核苷酸化和$或&

"̂

磷酸化而失活的

结果#取决于具体药物的不同作用'

$(

(

)氨基糖苷类修

饰酶具有多种亚型#并且分布范围也十分广泛)诸雪

萍等'

$6

(检测了
$.

种氨基糖苷类耐药基因#发现
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基因阳性

率分别为
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等基因)我国鲍曼

不动杆菌氨基糖苷类修饰酶耐药基因主要以
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为

主#比较少见的有
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$
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等#我国不同地区分离出的细菌产生修饰酶基因型和

检出率存在差异'

$6"#$

(

)伊朗有一项研究报道鲍曼不

动杆菌携带
??A

$

0

&

"

*

?

基因与其对阿米卡星和妥布

霉素耐药有关#

??A

$

0

&

"

(

?

基因的存在和对卡那霉素

的耐药性有关'
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(的研究结果显示#两
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种耐药基因同时存在时可明显提高鲍曼不动杆菌对

阿米卡星和庆大霉素的耐药率)

0

种修饰酶同时存在

时#细菌对多种氨基糖苷类抗菌药物表现为耐药'

#-

(

)

以上研究说明近年来鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类耐

药性逐渐增强与细菌携带的修饰酶由单一的修饰酶

介导耐药转变为多种修饰酶共同耐药这一机制有关)

氨基糖苷类修饰酶通常由质粒*染色体外元件#如整

合子*基因盒和转座子编码#质粒的转化或转导有利

于耐药基因在不同细菌中的水平转移'

#.

(

)修饰酶基

因在质粒等媒介中的传递速度较快#可以产生更多的

多重修饰酶)目前我国鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类

耐药机制相关研究仅限于修饰酶基因检出率#大多数

并没有进一步测序#更未曾报道相关修饰酶基因的突

变)因此#耐药率日益增强的情况下#研究耐药菌株

是否存在突变在进一步了解其耐药机制#控制感染中

尤为重要)

/%/

!

$',F315

甲基化酶
!

$',F315

甲基化酶基因

是近几年来报道比较多的一种耐药基因)

$',F315

发生 甲 基 化 能 够 降 低 氨 基 糖 苷 类 抗 菌 药 物 与

$',F315

的作用位点的亲和力#并且保护细菌核糖

体导 致 细 菌 对 抗 菌 药 物 耐 药'

#'

(

)目 前 发 现 的

$',F315

甲基化酶有
?FG5

*

FG=5

*

FG=R

*

FG=V

*

FG=+

*

FG=M

*

9

I

G5

)鲍曼不动杆菌甲基化酶相关研

究显示#鲍曼不动杆菌中存在的甲基化酶基因只有

?FG5

'

#&

#

#(

(

)张丽娟等'

#(

(报道#

(0

株
?FG5

基因阳性

鲍曼不动杆菌中
Q+3

菌株为
(0

株$

$&&%&Y

&#广泛

耐药菌株为
.$

株$

'*%6'Y

&)我国不同地区
?FG5

的

检出率存在地域差异)董春忠等'

#6

(的研究结果显示#

Q+3"5R

中仅检测到
?FG5

甲基化酶#阳性率为

(6%0Y

)诸雪萍等'

$6

(在
a+3"5R

中
?FG5

基因检出

率高达
$&&%&Y

)我国
?FG5

基因在鲍曼不动杆菌中

的检出率十分高#并且与多重耐药性有关)研究发现

大多数
?FG5

基因阳性菌株对碳青霉烯类抗菌药物

表现为耐药#这提示
$',F315

甲基化酶基因与
&

"

内

酰胺酶基因之间可能存在连锁传播#彼此之间可以共

同发挥多重耐药性#甚至泛耐药性)

/%'

!

外排泵耐药机制
!

外排泵系统是以转运为主要

功能的一种蛋白质#一般位于细菌的细胞膜上)细菌

存在外排泵时#细菌体内的有效药物浓度会减少而出

现耐药#这是因为细菌体内的抗菌药物由外排泵主动

泵出细菌体外)鲍曼不动杆菌存在多种外排泵基因#

高度表达的外排泵基因对
Q+3"5R

的耐药性起重要

作用'

#*

(

)外排泵系统的
.

个超家族中
31+

家族*

Q57M

家族与氨基糖苷类耐药鲍曼不动杆菌的耐药

性有关)

/%'%$

!

31+

家族
!

31+

外排泵主要由染色体编码#

包括
5B;5RV

外排泵*

5B;+M

外排泵*

5B;T!/

外排

泵*

5B;O_d

外排泵等)

31+

外排泵是革兰阴性杆菌

中最重要的主动外排系统#其外排底物广泛#过度表

达可使抗菌药物被排出细菌体外导致多重耐药)

!!

5B;5RV

外排泵!

5B;5RV

在蛋白结构上是由一

个染色体编码的三联泵#

5B;R

充当三联体最重要的

运载体#在外排过程中#

5B;R

的作用为摄取底物#

5B;V

和
5B;5

经过协调使底物转运到细胞外)

5B;"

5RV

外排泵是导致鲍曼不动杆菌多重耐药的重要原

因之一)许磊等'

0&

(的研究结果显示#鲍曼不动杆菌同

时携带
?B;5

基因*

?B;R

基因*

?B;V

基因的检出率为

--%..Y

#对卡那霉素的耐药率为
'0%'-Y

)卢灵锋

等'

0$

(检测
'6

株鲍曼不动杆菌中的
?B;R

基因检出率

为
60%6Y

#该基因阴性组和阳性组对阿米卡星的耐药

率分别为
0'%-Y

和
((%#Y

)目前我国
5B;5RV

外排

泵基因的检出率在升高#携带基因也逐渐呈多样性)

W5_O/M

等'

##

(的研究显示#

?B;R

水平升高与阿米卡

星不敏感性存在显著相关#与其他氨基糖苷类药物耐

药之间无显著相关)

?B;5

*

?B;R

*

?B;V

基因在鲍曼不

动杆菌中分布广泛#

5B;5RV

的表达与氨基糖苷类耐

药鲍曼不动杆菌的耐药性存在密切的关系#但是在国

内具体药物耐药性与其表达之间的相关性研究略少#

还需进一步深入研究)

/%'%/

!

Q57M

家族
!

5J;Q

是
Q57M

家族外排泵#

,\

等'

0#

(的研究结果显示#

5J;Q

外排底物有阿米卡

星*庆大霉素*氟喹诺酮类*氯霉素类*甲氧苄啶等抗

菌药物#可引起以上药物敏感性的降低)而最近
W5"

_O/M

等'

##

(报道#

6(

株鲍曼不动杆菌中
#&

株检出了

5J;Q

基因#提示此基因表达与氨基糖苷类耐药无显

著相关#但不能排除其表达与氨基糖苷类耐药方面发

挥作用的可能性)因此#在鲍曼不动杆菌中
5J;Q

基

因是否对氨基糖苷类起耐药作用仍有待研究)

'

!

小
!!

结

!!

综上所述#鲍曼不动杆菌存在多种耐药机制#其

对氨基糖苷类抗菌药物产生耐药更多的可能性是多

重耐药机制并存发挥作用)临床中不断出现
a+3"

5R

#使抗菌药物治疗的难度进一步提高#提醒医护人

员在临床上出现
Q+3"5R

时#需要积极治疗*防治传

播)

$',F315

甲基化酶基因的表达与细菌多重耐药

性存在相关性#而该基因有没有可能进一步导致泛耐

药性值得进一步深入研究)在我国外排泵与氨基糖

苷类耐药的研究甚少#有一定的研究空间)目前对于

鲍曼不动杆菌这一类超级细菌#比较全面了解其耐药

机制#及时检测耐药基因#防止耐药基因水平传播和

耐药克隆菌株传播具有非常重要的作用)与此同时#

应不断改善医院感染防控措施以有效阻遏耐药菌株

传播#如手卫生*接触隔离*主动筛查环境表面消毒*

去定植等#减少
Q+3"5R

和
a+3"5R

菌株感染)
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