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  鲍曼不动杆菌是自土壤、水分离的一种革兰阴性

非发酵菌,具有较强的生物膜形成能力和抗菌药物耐

药性,可在生物、医疗器械及环境表面定植存活较长

时间。鲍曼不动杆菌是医院感染重要的机会性致病

菌之一,可引起肺部感染、菌血症、心内膜炎、尿路感

染、脑膜炎、皮肤及软组织的感染,感染主要发生在免

疫能力低下或院内重症患者。
近些年,关于鲍曼不动杆菌引起的社区获得性感

染的报道也有所增加,有研究者从经过二次处理的市

政废水中分离的菌株中检测出带有染色体定位的

blaOXA-51-like基因和获得性质粒定位的blaOXA-
23-like基因的泛耐药性鲍曼不动杆菌,提示泛耐药性

鲍曼不动杆菌和耐药基因的潜在流行危害[1]。
鲍曼不动杆菌生物膜形成率明显高于其他菌种,

有生物膜的鲍曼不动杆菌对抗菌药物的耐受性较强。
多重耐药(MDR)菌株、泛耐药菌株的出现是对人类健

康的严重威胁。在世界卫生组织的“耐药菌清单”中,
耐碳青霉烯的鲍曼不动杆菌位于首位,从医院分布特

点来看主要来自于ICU、呼吸科、神经外科,标本来源

主要为呼吸道、血液、泌尿道。感染该菌的危险因素

有针对革兰阴性菌的多次或长时间的抗菌药物用药

史,机械通气的持续时间,侵入性手术和气管切开术,
与发病率和病死率有较高的相关性。本文就鲍曼不

动杆菌生物膜形成相关因素、耐药现状,以及二者之

间的关系,抗菌药物联合用药治疗效果进行综述,从
而为防治鲍曼不动杆菌的感染提供参考依据,为探索

开发新型治疗方式,新药作用靶点,减毒疫苗制备提

供方向。
1 鲍曼不动杆菌的生物膜形成和耐药性相关分析

1.1 生物膜形成相关因素 生物膜是一种附着在生

物或非生物表面的细菌细胞群落,限制了药物扩散到

作用部位,是鲍曼不动杆菌多重耐药的重要机制之

一。以下介绍生物膜形成的相关因素。

1.1.1 Csu菌毛系统 CsuA/B基因簇编码的菌毛,
受BfmS/BfmR双组分系统调控,使细菌容易附着在

非生物表面,有利于生物膜的形成。GGDEF结构域

蛋白A1S3296是一种主要的双鸟苷酸环化酶,AH-
MAD等[2]发现 A1S3296在鲍曼不动杆菌17978的

生物膜调控中具有多种作用,过表达促进了Csu菌毛

介导的生物膜形成,提示具有功能性的第二信使信号

分子(Cyclic-di-GMP)对鲍曼不动杆菌生物膜的形成

具有重要作用。因此,A1S3296抑制剂的识别可能作

为开发预防鲍曼不动杆菌生物膜形成和定植的消毒

剂的方向。此外,日本的研究发现Csu操纵子阳性菌

株产生的生物膜比阴性菌株形成的生物膜要成熟得

多,在Csu操纵子阳性菌株之间,生物膜成熟度也存

在很大差异。另外,Csu操纵子基因的转录水平差异

很大,提示除Csu和BfmS/BfmR(双组分调节系统)
以外,对生物膜形成及成熟度还涉及其他调控系统及

因子[3]。
1.1.2 外膜蛋白 外膜蛋白A(OmpA)是革兰阴性

菌外膜蛋白的主要成分,在调节鲍曼不动杆菌生物膜

的形成、黏附、侵袭性及宿主的免疫应答中起关键作

用,OmpA过表达是鲍曼不动杆菌引起的院内肺炎和

菌血症病死率的独立危险因素[4]。外膜蛋白Bap是

生物膜的初始附着和成熟的关键因素之一,可以影响

生物膜的厚度和量。
1.1.3 群体感应系统(QS) QS是细菌之间通过

 

“自动诱导物”的信号分子进行交流的模式,以维持种

群密度。随着菌落数量的增加,自动诱导物的浓度也

成比例增加。当达到阈值浓度,自动诱导物与细菌细

胞内同源受体结合触发信号转导级联反应,使某些基

因表达改变,这种变化有助于细菌适应许多不利的环

境条件。
鲍曼不动杆菌的QS由AbaI诱导剂及其同源受

体AbaR两部分组成,酰基-高丝氨酸内酯分子是自动
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诱导合酶AbaI基因的产物,对生物膜形成的后期非

常重要。通过靶向AbaI合酶抑制剂、酰基-高丝氨酸

内酯的酶促降解、调节AbaR的活性或者调节基因的

表达破坏QS,进一步调控生物膜的形成,并可能调控

其他毒力因素,可作为潜在药物靶点[5]。目前需要明

确QS的影响因素及在生物膜形成的功能后果,QS
的诱导是否会改变细菌致病性等。
1.1.4 外排泵系统 生物膜形成和外排泵系统之间

的关系研究较少,且结果具有争议性。苯丙氨酸-精氨

酸β-萘酰胺(PAβN)是一种外排泵抑制剂,最新的研

究发现[6]外排泵基因表达没有显示出与生物膜形成

能力的直接关系,但PAβN有效地抑制了生物膜的形

成并增强了生物膜的分散性。
1.1.5 其他因素 聚β-(1,6)-的N-乙酰葡萄糖胺受

PgaABCD基因的调控,是生物膜重要的多糖之一,与
生物膜的形成呈正相关。研究表明[7]生物膜相关基

因的表达和转录水平影响生物膜形成。参与生物膜

形成的所有基因的表达水平与生物膜形成能力之间

存在显著差异。
1.2 生物膜形成和耐药性的相关性分析 目前,生
物膜形成能力与抗菌药物耐药性的关系结论不完全

一致,可能与未细分鲍曼不动杆菌生物膜形成能力及

缺乏公认的生物膜定量标准有关。QI等[8]研究发现

非多重耐药菌株具有较多重耐药菌株形成更强的生

物膜的能力,具有高耐药性的分离菌株形成的生物膜

始终很弱,耐药性的提高与形成的生物膜量无关。在

生物膜形成和抗菌药物耐药性对医院环境中鲍曼不

动杆菌存活的研究中,发现生物膜形成能力和除黏菌

素以外的所有抗菌药物的耐药性之间形成显著的负

相关关系,易感菌株比中介和耐药菌株均能形成更坚

固的生物膜,属于同一克隆类型的菌株具有相似的生

物膜形成能力和相似的抗菌药物耐药模式[7]。还有

研究指出抗菌药物耐药性和生物膜的形成之间存在

高度 相 关 性,耐 药 菌 株 具 有 更 强 的 生 物 膜 形 成

能力[9-10]。
GREENE等[11]发现环境分离菌株较临床患者分

离菌株产生更多的生物膜量。在临床分离菌株中,
MDR表型增加了其对环境的抵抗力,高生物膜表型

协同提高耐受性;在环境分离株中,MDR表型带有一

个降低干燥耐受性的适应度代价,而高生物膜表型缓

冲了这个代价。生物膜基因的表达可能会因环境条

件而异,提示鲍曼不动杆菌生物膜形成并表现出多重

耐药性的潜力可能与鲍曼不动杆菌在环境中的存活

能力有关。
低于最小抑制浓度(MIC)的抗菌药物浓度定义

为亚最低抑菌浓度(sub-MICs),感染治疗过程中,一
定剂量的药物作用一段时间后,各种组织中的给药浓

度通常会低于抗菌药物的相应 MIC。有研究发现

sub-MICs的黏菌素和多黏菌素B诱导临床分离的

MDR鲍曼不动杆菌的生物膜形成,通过聚β-(1,6)-
的N-乙酰葡萄糖胺和外膜蛋白Bap的调节改变生物

膜的形成,需要进一步的研究来确定在抗菌药物存在

下这些基因的诱导机制[12]。
2 抗菌药物选择

2.1 抗菌药物选择依据 鲍曼不动杆菌感染的患者

选择抗菌药物时要综合考虑病原体对药物的敏感性、
患者病情的严重程度、感染部位等因素;选择有肝肾

毒性的药物时,同时要结合患者基本情况、肝肾功能,
根据患者肌酐清除率调整抗菌药剂量。对于多药耐

药菌、泛耐药菌需抗菌药物联合应用。
2.2 耐药情况 流行病学研究结果显示,多重耐药

鲍曼不动杆菌的感染在全球范围内呈现增长趋势[13]。
有研究表明,全球每年约100万例鲍曼不动杆菌感染

者分离的菌株中,约50%对包括碳青霉烯类在内的多

种抗菌药物产生耐药性[14]。近年来国内细菌耐药监

测结果表明,耐碳青霉烯的鲍曼不动杆菌对亚胺培南

和美罗培南的耐药性由2005年的31.0%和39.0%
分别上升至2019年73.6%和75.1%[15-16],即使2012
年和2017年有轻微下降,但总体呈现出迅速增长趋

势。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌具有广泛耐药的特

点,大部分抗菌药物耐药率均在50%以上,常规药敏

试验显示仅对替加环素、多黏菌素、头孢他啶-阿维巴

坦敏感[15]。
2.3 抗菌药物联合用药 鲍曼不动杆菌的感染,可
根据药敏结果选择β内酰胺类抗菌药物。对于碳青

霉烯类耐药鲍曼不动杆菌,根据体外药物敏感性试验

常用的药物有舒巴坦、多黏菌素、替加环素。
LIU等[17]研究发现碳青霉烯类与其他抗菌药物

联合用药对碳青霉烯类耐药菌株有协同作用;ZHU
等[18]进一步研究发现对于亚胺培南耐药的分离菌株,
亚胺培南联合用药的协同性和 MIC值呈负相关,MIC
值增加时协同性降低;黏菌素联合用药时,除与米诺

环素组合外,与其他的组合均未显示协同作用。
鲍曼不动杆菌对于多黏菌素的耐药性仍维持在

较低水平,目前常用的有多黏菌素B、多黏菌素E。然

而,在小鼠肺部鲍曼不动杆菌感染模型中,即使是对

药物敏感菌,在最高耐受量的情况下多黏菌素也无法

达到抑菌效果;同时,多黏菌素B单独治疗小鼠肺部

感染效果也不佳[19]。BAE等[20]发现与接受多黏菌素

单独治疗相比,接受多黏菌素联合治疗效果更好,病
死率更低,与ZHU等[18]研究结论不同,这种差异可

能是由于不同地理区域的抵抗机制不同及两研究的

耐药菌株不同,需要大样本的试验来进一步验证。
在碳青 霉 烯 类 抗 菌 药 物 联 合 用 药 的 研 究 中,

KHALILI等[21]发现美罗培南/黏菌素组与美罗培

南/氨苄青霉素-舒巴坦组的临床疗效和微生物清除率

是相当的。有学者报道了一项黏菌素联合用药的前

瞻性队列研究,结果显示联合舒巴坦(舒巴坦的最大
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剂量为6
 

g/d)治疗组与联合碳青霉烯类药物治疗组

相比病死率没有显著差异,该研究虽不是随机研究,
提示了联合用药不可盲目选择[22]。综上所述,可能将

舒巴坦作为联合用药的首选。
部分抗菌药物联合用药具有协同性,同时结合当

地流行特点、药敏试验结果及药物 MIC,减少不恰当

的药物联用,有利于减少耐药菌株的产生。
3 小  结

  鲍曼不动杆菌生物膜的形成是一个复杂的多基

因调控的过程,其在致病性和抗菌药物耐药性方面均

起了重要作用。鲍曼不动杆菌通过内在机制和获得

性机制使其对抗菌药物的耐药性变得复杂,多重耐药

菌可选用的抗菌药物极少,多黏菌素和替加环素已成

为其最后一线希望。通过对生物膜形成机制的研究,
找到作用靶点,有望开发潜在替代治疗方案,如减毒

疫苗的制备。在鲍曼不动杆菌的感染中,与抗菌药物

耐药相关的生物膜形成机制有待进一步研究。
同时,需要了解鲍曼不动杆菌其他毒力机制。

TIPTON等[23]研究发现有荚膜的菌落对消毒剂
 

、干
燥环境、宿主免疫防御系统具有抗性;在小鼠肺感染

的模型中,荚膜对于鲍曼不动杆菌的存活是必需的,
提示抑制荚膜合成的靶向方法可能具有减少医院定

植和引起疾病的综合优势。CHIN等[24]对高毒力鲍

曼不动杆菌AB5075的研究发现TetR型转录调节因

子ABUW_1645的过度表达使高毒性不透明的VIR-
O细胞完全转化为半透明无毒AV-T细胞,并且完全

无法切换回 VIR-O表型,可设计成锁定只能产生无

毒力细胞的菌株有效地提供针对其他致命感染的保

护作用,作为针对鲍曼不动杆菌的减毒活疫苗,为预

防提供了方向。研究者需要开拓思维,从多角度出

发,找到有效的解决困境的方法。
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  糖尿病是一种慢性、全身代谢性疾病,其中心脑

血管并发症是2型糖尿病(T2DM)患者最主要的死亡

原因。已有研究表明,糖尿病患者体内血小板处于高

活性状态,而线粒体通透性转换孔(MPTP)开放或激

活在血小板高活性状态中发挥重要作用。本文主要

综述 MPTP在 T2DM 患 者 血 小 板 高 活 性 状 态 中

作用。
1 MPTP概述

1.1 MPTP总体特征及其组成 有研究者报道,当
血小板线粒体暴露在高钙、磷酸盐、氧化或其他应激

条件下,血小板线粒体发生急性肿胀和解偶联,在这

种情况下可观察到线粒体肿胀并伴随着MPTP打开,
会导致线粒体膜电位的丧失、caspase的激活及不可

逆的细胞死亡[1]。MPTP通道是电压门控的非选择

性通道,除受基质钙超载和活性氧(ROS)激活外,血
小板MPTP的开放还受一些相关蛋白、离子及与这些

蛋白和通道本身的控制[2-3]。
近来研究发现,MPTP是由腺嘌呤核苷酸转位酶

(ANT)、电压依赖性阴离子通道和亲环蛋白D蛋白

(CypD)、磷酸盐载体、外膜转位蛋白、己糖激酶和

BCL-2构成[3]。每种组成 MPTP结构的蛋白质敲除

模型表明,构成 MPTP的这些蛋白质并不是引起

MPTP活性所必需的,这些被提议的组成 MPTP的

蛋白质成分中的大多数可能是MPTP调节者,而不是

引起 MPTP通道活化的必要组成成分[3-4]。有研究者

认为 MPTP传导核心是ATP合成酶的c亚基,但也

有一些研究者认为这可能是由于大的ATP合成酶二

聚体形成了 MPTP传导核心的另一种结构,关于

MPTP的主要成孔蛋白结构尚未确定,而且 ATP合

成酶在 MPTP中的作用目前尚存在争议[5-7]。
1.2 MPTP功能 线粒体是具有双层膜结构的真核

细胞器,其主要功能是通过氧化磷酸化为机体供能,
此外线粒体还参与多种细胞功能如ROS产生、脂肪

酸β氧化、细胞内Ca2+的平衡调节、胆固醇及激素的

合成等[8]。各种原因引起线粒体数目、结构、质量、功
能的变化均可导致线粒体功能障碍[9]。MPTP是存
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