
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2022.21.017

新型冠状病毒肺炎疫情前后某院鲍曼不动杆菌的临床
分布及耐药性变化的研究*

肖亚雄1,2,张婷婷1,蒋国丹1,欧阳龙2

1.四川省宜宾市第一人民医院,四川宜宾
 

644600;2.川北医学院检验系,四川南充
 

637000

  摘 要:目的 探讨新型冠状病毒肺炎疫情前后鲍曼不动杆菌临床分布及几种抗菌药物耐药性的变化,为

临床上鲍曼不动杆菌感染的治疗及医院感染防控提供依据。方法 回顾性分析2020年新型冠状病毒肺炎疫

情期间及疫情发生前两年该院临床分离培养出的鲍曼不动杆菌的临床分布情况及对临床常用抗菌药物的耐药

性变迁进行统计分析。结果 2020年新型冠状病毒肺炎疫情期间该院分离培养出鲍曼不动杆菌374株,占同

期全院分离培养出菌株总数的6.1%(374/6
 

137),较2019年占比的4.6%和2018年占比的3.5%明显升高,差
异有统计学意义(P<0.05);菌株来源主要分布科室为重症医学科、神经外科、新生儿科和呼吸内科;2020年鲍

曼不动杆菌对亚胺培南等抗菌药物的耐药率均较2018、2019年明显升高,其中耐药率最高的为环丙沙星

(59.24%),与2018年的32.40%和2019年的36.48%相比较明显提高,其次为亚胺培南,2020年起耐药率为

54.28%,较2018、2019年升高近20%;耐药率最低的为左氧氟沙星(43.05%),较2018年的17.10%及2019年

的10.38%均明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 新型冠状病毒肺炎疫情发生后该院鲍曼不动杆

菌对亚胺培南等多种抗菌药物的耐药率较疫情发生前明显升高,因此疫情期间在狠抓疫情防控工作的同时抗

菌药物和多重耐药菌的管控工作也需要持续加强。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

change
 

of
 

the
 

Corona
 

Virus
 

Disease
 

2019(COVID-19)
 

epidemic
 

on
 

the
 

clinical
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii(AB),to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

AB
 

infection
 

and
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

hospital
 

infections.Methods The
 

clinical
 

distribu-
tion

 

of
 

AB
 

isolated
 

and
 

cultured
 

in
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

COVID-19
 

epidemic
 

in
 

2020
 

and
 

two
 

years
 

before
 

the
 

COVID-19
 

epidemic
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

drug
 

resistance
 

to
 

commonly
 

used
 

anti-
biotics

 

were
 

statistically
 

analyzed.Results During
 

the
 

COVID-19
 

epidemic
 

in
 

2020,a
 

total
 

of
 

374
 

strains
 

of
 

AB
 

were
 

isolated
 

and
 

cultured
 

in
 

this
 

hospital,accounting
 

for
 

6.1%
 

(374/6
 

137)
 

of
 

the
 

total
 

number
 

of
 

isola-
ted

 

and
 

cultured
 

strains
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period.This
 

data
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

4.6%
 

in
 

2019
 

and
 

3.5%
 

in
 

2018,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

main
 

distribution
 

depart-
ments

 

of
 

the
 

strains
 

were
 

intensive
 

care
 

medicine,neurosurgery,neonatology
 

and
 

respiratory
 

medicine
 

depart-
ment;During

 

the
 

COVID-19
 

epidemic,the
 

resistance
 

rate
 

of
 

AB
 

to
 

imipenem
 

and
 

other
 

antibacterial
 

drugs
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

2018
 

and
 

2019.Among
 

them,the
 

highest
 

drug
 

resistance
 

rate
 

was
 

ciprofloxa-
cin

 

59.24%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

32.40%
 

in
 

2018
 

and
 

36.48%
 

in
 

2019.The
 

second
 

was
 

imipenem,the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

in
 

2020
 

was
 

54.28%,which
 

was
 

nearly
 

20%
 

higher
 

than
 

than
 

in
 

2018
 

and
 

2019.The
 

lowest
 

drug
 

resistance
 

rate
 

was
 

levofloxacin
 

43.05%,compared
 

with
 

17.10%
 

in
 

2018,10.38%
 

in
 

2019
 

were
 

significantly
 

higher,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion After
 

the
 

COVID-19
 

epidemic,the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

to
 

imipenem
 

and
 

other
 

antibiotics
 

in
 

the
 

hospital
 

increased
 

significantly
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

the
 

COVID-19
 

epidemic.Therefore,during
 

the
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COVID-19
 

epidemic,while
 

paying
 

close
 

attention
 

to
 

the
 

epidemic
 

prevention
 

and
 

control,the
 

control
 

of
 

antibi-
otics

 

and
 

multidrug-resistant
 

bacteria
 

also
 

needs
 

to
 

be
 

continuously
 

strengthened.
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  新型冠状病毒肺炎疫情(以下简称新冠疫情)对
国内医疗机构的运营管理模式、病患诊疗方式、医院

人 力 资 管 理 等 诸 多 方 面 都 产 生 了 不 同 程 度 的 影

响[1-3]。笔者在日常工作中发现新冠疫情发生后本院

临床细菌构成比与部分细菌的耐药性都发生了不同

程度的变化,其中以临床分离较为常见的鲍曼不动杆

菌变化尤为显著。为一进步深入研究该变化及探讨

其原因,结合2020年美国临床实验室标准化协会

(CLSI)
 

M100等有关研究报道[4-5],本研究探讨新冠

疫情前后(2018年1月1日至2020年12月31日)本
院鲍曼不动杆菌的临床分布及耐药性变化,以期为临

床上相关细菌感染的治疗及医院感染防控提供依据,
现报道如下。
1 材料与方法

1.1 标本来源 选择2018年1月1日至2020年12
月31日本实验室从临床患者收集的各种标本(包括

全血、尿液、脓液、呼吸道标本、胆汁、脑脊液、胸腹腔

积液、穿刺液,不包括咽拭子、鼻拭子、粪便标本)分离

培养出的鲍曼不动杆菌。同一患者相同部位分离培

养出相同菌株的只计1次。所有标本采集与培养严

格按照有关文献[4-5]和第4版《全国临床检验操作规

程》执行。新冠疫情期间实验室安全防护按照上级卫

生行政部门下发文件及有关文件执行[6-7]。
1.2 方法

1.2.1 菌株分离培养 所有临床标本根据第4版

《全国临床检验操作规程》及时接种于相应培养基中。
呼吸道、脑脊液等特殊标本立即放入含5%CO2 微生

物培养箱24~48
 

h观察;全血培养标本,参照仪器说

明书,待仪器自动报阳后,将标本转种于血琼脂平板

及巧克力平板、分离培养出可疑致病菌纯菌落进行后

续操作。
1.2.2 细菌鉴定与药敏试验 将已经分离纯化的可

疑致病菌根据操作说明,将细菌调制成0.50~0.62
麦氏浓度菌悬液,利用法国梅里埃 Vitek-2

 

compact

全自动鉴定及药敏试验分析系统进行细菌鉴定与药

敏实验。2019年后部分细菌鉴定采用法国梅里埃

VITEK
 

MS全自动快速微生物质谱检测系统进行鉴

定。Vitek-2
 

compact质控菌株为大肠埃希菌(ATCC
 

25922)和铜绿假单胞菌(ATCC
 

27853),VITEK
 

MS
质谱仪质控菌株为大肠埃希菌(ATCC8739)。质控菌

株购于温州市康泰生物科技有限公司。细菌药敏试

验折点判断标准参照CLSIM100第28版(2018年)、
第29版(2019年)、第30版(2020年)中不动杆菌属

抑菌圈直径和最低抑菌浓度折点要求,对列入A组的

抗菌药物(即列入一个常规测试版,并常规报告其结

果的药物)进行汇总分析。
1.3 统计学处理 采用 Whonet5.6软件和SPSS
25.0软件包进行数据处理。率的比较采用χ2 检验,
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2018-2020临床分离培养出的前10位细菌排

名 2018-2020年间剔除同一患者相同部位的重复

菌株,本院共检出不重复的鲍曼不动杆菌903株,
2020年鲍曼不动杆菌排名与2019年排名无变化,均
为第5位,2018年其排名为第7位。但是2020年鲍

曼不动杆菌占同期全院分离培养出菌株总数的6.1%
(374/6

 

137),较2018年[3.5%(211/6
 

037)]、2019年

[4.6%(318/6
 

852)]明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 2018-2020年鲍曼不动杆菌临床标本分布情况

 2018-2020年本院分离培养出的903株鲍曼不动

杆菌来源于多种临床标本,其中均以呼吸道标本(深
咳痰、吸痰、肺泡灌洗液等)为主,2020年其占比为

78.3%,明显高于2018年(67.3%),略低于2019年

(80.2%)。2018-2020年分离培养出鲍曼不动杆菌

的全血、脑脊液、其他无菌体液标本占比均在2.0%以

下。见表2。

表1  2018-2020年临床分离培养出的前10位细菌排名

排名
2018年(n=6

 

037)

细菌 n 占比(%)

2019年(n=6
 

852)

细菌 n 占比(%)

2020年(n=6
 

137)

细菌 n 占比(%)

1 大肠埃希菌 1
 

425 23.6 大肠埃希菌 1
 

601 23.4 大肠埃希菌 1
 

338 21.8

2 肺炎克雷伯菌 869 14.4 肺炎克雷伯菌 921 13.4 金黄色葡萄球菌 998 16.3

3 金黄色葡萄球菌 803 13.3 金黄色葡萄球菌 616 9.0 肺炎克雷伯菌 815 13.3

4 铜绿假单胞菌 378 6.3 铜绿假单胞菌 427 6.2 铜绿假单胞菌 458 7.5

5 表皮葡萄球菌 268 4.4 鲍曼不动杆菌 318 4.6 鲍曼不动杆菌 374 6.1

6 溶血葡萄球菌 218 3.6 粪肠球菌 250 3.6 粪肠球菌 225 3.7
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续表1  2018-2020年临床分离培养出的前10位细菌排名

排名
2018年(n=6

 

037)

细菌 n 占比(%)

2019年(n=6
 

852)

细菌 n 占比(%)

2020年(n=6
 

137)

细菌 n 占比(%)

7 鲍曼不动杆菌 211 3.5 流感嗜血杆菌 247 3.6 屎肠球菌 165 2.7

8 阴沟肠杆菌 203 3.4 溶血葡萄球菌 214 3.1 溶血葡萄球菌 150 2.4

9 屎肠球菌 121 2.0 阴沟肠杆菌 209 3.1 嗜麦芽窄食单胞菌 141 2.3

10 粪肠球菌 117 1.9 表皮葡萄球菌 150 2.2 产气克雷伯菌 139 2.3

表2  2018-2020年鲍曼不动杆菌菌株标本来源[n(%)]

标本种类
2018年

(n=211)
2019年

(n=318)
2020年

(n=374)

呼吸道标本 142(67.3) 255(80.2) 293(78.3)

中段尿 22(10.4) 26(8.2) 31(8.3)

脓液 7(3.3) 28(8.8) 21(5.6)

手术切口分泌物 33(15.6) 3(0.9) 19(5.1)

脑脊液 1(0.5) 1(0.3) 5(1.3)

全血 4(1.9) 4(1.3) 3(0.8)

其他无菌体液 2(0.9) 1(0.3) 2(0.5)

2.3 2018-2020年分离培养出的鲍曼不动杆菌前

10位临床科室排名 从临床科室分布来看,2018-
2020年分离培养出的鲍曼不动杆菌的总体排名前5
名的科室分别是重症医学科占比14.6%(132/903)、
神经外二科占比13.3%(120/903)、神经外一科占比

12.7%(115/903)、新生儿科占比9.0%(81/903)、呼
吸内科占比6.8%(61/903)。2018-2020年其总体

排名第6名至10名的科室分别是泌尿外科、神经内

科、整形烧伤科,心血管内科、屏山内一科占比均在

5%以下。2020年重症医学科分离培养出的鲍曼不动

杆菌的菌株占比排名第1名,呼吸内科由2018年的

第1名下降为2020年的第5名,但是菌株总量仅减

少2株。神经外二科尽管由2019年排名第1名下降

为2020年的第3名,但是其菌株总数由46株增加至

66株。见表3。
2.4 2018-2020年鲍曼不动杆菌对 A组抗菌药物

耐药率及变化 2018-2020年全部鲍曼不动杆菌对

A组抗菌药物的耐药率从高到低依次为环丙沙星

44.0%、亚胺培南41.8%、头孢他啶40.7%、妥布霉

素37.3%、庆大霉素35.2%、左氧氟沙星25.5%。
2018年本院氨苄西林/舒巴坦耐药率为25.40%,
2019、2020年由于更换了新的药敏卡片,导致氨苄西

林/舒巴坦被哌拉西林/他唑巴坦(耐药率为38.20%)
和头孢哌酮/舒巴坦替代(耐药率为49.65%)。除此

之外,头孢他啶、环丙沙星、亚胺培南、庆大霉素、妥布

霉素耐药率也逐年上升,差异有统计学意义(P<
0.05)。2018-2020年鲍曼不动杆菌对 A组抗菌药

物耐药率比较,见表4。

表3  2018-2020年分离培养出的鲍曼不动杆菌前10位临床科室排名

排名
2018年

科室 n 占比(%)

2019年

科室 n 占比(%)

2020年

科室 n 占比(%)

1 呼吸内科 25 11.8 神经外二科 46 14.5 重症医学科 71 19.0

2 重症医学科 22 10.4 重症医学科 39 12.3 神经外一科 70 18.7

3 新生儿科 21 10.0 神经外一科 36 11.3 神经外二科 66 17.6

4 神经内科 11 5.2 新生儿科 32 10.1 新生儿科 28 7.5

5 骨二科 10 4.7 屏山内一科 15 4.7 呼吸内科 23 6.1

6 心血管内科 9 4.3 呼吸内科 13 4.1 泌尿外科 18 4.8

7 整形烧伤科 9 4.3 泌尿外科 13 4.1 神经内科 16 4.3

8 泌尿外科 9 4.3 心血管内科 10 3.1 整形烧伤科 14 3.7

9 神经外一科 9 4.3 整形烧伤科 9 2.8 肿瘤科 9 2.4

10 神经外二科 8 3.8 普外科 9 2.8 心血管内科 6 1.6

表4  2018-2020年鲍曼不动杆菌对A组抗菌药物耐药率比较[n(%)]
 

抗菌药物 折点(μg/mL) 2018年 2019年 2020年 χ2 P

头孢他啶 S≤8、R≥32
  

211(30.30) 302(36.42) 314(51.59) 27.14 <0.001

环丙沙星 S≤1、R≥4
   

210(32.40) 318(36.48) 314(59.24) 48.40 <0.001

左氧氟沙星 S≤2、R≥8 211(17.10) 318(10.38) 374(43.05) 106.89 <0.001
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续表4  2018-2020年鲍曼不动杆菌对A组抗菌药物耐药率比较[n(%)]
 

抗菌药物 折点(μg/mL) 2018年 2019年 2020年 χ2 P

亚胺培南 S≤2、R≥8
   

211(29.40) 318(35.22) 374(54.28) 42.98 <0.001

庆大霉素 S≤4、R≥16
  

210(29.00) 317(35.33) 314(49.43) 24.71 <0.001

妥布霉素 S≤4、R≥16
  

211(24.20) 318(30.82) 314(52.55) 52.51 <0.001

  注:S为敏感,R为耐药。

3 讨  论

  鲍曼不动杆菌是一种革兰染色阴性的非发酵菌,
是医院内感染的重要病原菌和条件致病菌。众多研

究发现鲍曼不动杆菌可引发人类及动物发生呼吸道

感染、泌尿系统感染、手术部位感染、神经系统感染及

继发性脑膜炎等[8-9]。更为重要的是鲍曼不动杆菌具

有强大的获得耐药性和克隆传播的能力,因此鲍曼不

动杆菌耐药性变迁一直受到各级医院和细菌耐药监

测网的密切关注[10-11]。
本研究结果显示,2020年鲍曼不动杆菌占比排位

与2019年相同,均为第5位,较2018年上升两位。
临床分离培养出的菌株数也由2019年的6

 

852株下

降到2020年的6
 

137株,但是2020年该院分离培养

出的鲍曼不动杆菌的菌株总数较疫情发生前不降反

升,鲍曼不动杆菌占比从2018的3.5%、2019年的

4.6%,一直上升到2020年的6.1%。从菌株标本来

源分析,新冠疫情前后鲍曼不动杆菌来源均以呼吸道

标本占绝大多数,2020年呼吸道标本占比为78.3%,
明显高于2018年67.3%的占比,略低于2019年的

80.2%。由此可见本院鲍曼不动杆菌引起临床感染

依然以呼吸道感染为主,与国内已有研究结果相

似[8-9]。值得关注的是2020年有5例脑脊液标本分

离培养出鲍曼不动杆菌,而2018、2019年共从脑脊液

标本中分离培养出的2株该菌。从临床菌株来源科

室排名来看,2020年重症医学科分离培养出的鲍曼不

动杆菌的菌株占比排名第1名。
本研究结果发现,在新冠疫情发生前本院鲍曼不

动杆菌对于头孢他啶、环丙沙星、左氧氟沙星、亚胺培

南、庆大霉素、妥布霉素的耐药率均低于全国三级医

院耐药平均耐药水平[12-13],而在2020年新冠疫情期

间环丙沙星耐药率由2018、2019年不到40%突增至

59.24%。左 氧 氟 沙 星 2019 年 耐 药 率 已 经 降 至

10.38%,而同期该药三级医院耐药率为46.50%[10],
而2020年新冠疫情期间本院左氧氟沙星耐药率已上

升至43.05%。碳青霉烯类抗菌药物是治疗鲍曼不动

杆菌杆菌的重要备选药物[14],2018、2019年全国细菌

耐药监测网报道全国三级医院鲍曼不动杆菌对于亚

胺培南的耐药率均为56.6%[10],而本院在2018、2019
年对亚胺培南的耐药率仅为29.40%、35.22%,2020
年增至54.28%,与全国平均数据仅相差两个百分

点[10]。此外氨基糖苷类药物庆大霉素和妥布霉素也

有相似情况发生,也即在2018、2019年耐药率远低于

全国同级医院耐药率[10],而在2020年新冠疫情发生

后其耐药率增至15%以上,产生上述巨大变化的原因

值得深入研究与分析。
2020年新冠疫情期间本院分离培养出的鲍曼不

动杆菌的菌株总数及占比均较2018、2019年明显升

高。临床鲍曼不动杆菌感染依然以呼吸道感染为主,
从标本来源科室来看,尽管疫情前后其排名顺序略有

变化,比如重症医学科由新冠疫情前排名第2名上升

为新冠疫情后的第1名,但是从前5名来看,变化不

明显。依然以重症医学科、神经外科、新生儿科、呼吸

内科为主。最值得关注的是新冠疫情后鲍曼不动杆

菌对A组抗菌药物的耐药率均有很大幅度的上升,尽
管细菌耐药性产生的原因是多方面的,比如抗菌药物

的不合理使用导致的选择性压力、细菌耐药基因的相

互传播及细菌本身的进化都可能导致细菌耐药性发

生改变。但是从本研究除氨苄西林/舒巴坦因更换药

敏卡片导致数据收集不全未纳入统计分析外,表4中

列入的抗菌药物均在疫情前后1年内耐药率增加了

20%以上。这一巨大变化必须引起临床医务工作者

的重视。
笔者认为新冠疫情发生后由于疫情管控的需要,

患者就医模式和医院的管控运营模式都发生了较大

的变化[2-3],危重患者往往身体免疫力低下、住院周期

长、导尿、各种有创检查和治疗及抗菌药物的使用均

较普通住院患者多,上述因素都是导致鲍曼不动杆菌

感染的危险因素,尤其是长期使用抗菌药物对鲍曼不

动杆菌造成选择性压力,可能是导致2020年新冠疫

情期间鲍曼不动杆菌耐药率较2018、2019年明显升

高的主要因素。
总之,新冠疫情前后本院鲍曼不动杆菌标本来源

及临床科室分布影响变化不明显,但是新冠疫情期间

鲍曼不动杆菌对亚胺培南、环丙沙星、头孢他啶、左氧

氟沙星、庆大霉素、妥布霉素等抗菌药物的耐药率升

高明显,提示新冠疫情与细菌的耐药性之间可能存在

一定的关联,具体原因还有待于更加深入的研究和分

析。同时本院鲍曼不动杆菌耐药率的明显增加为该

药抗菌药物使用的管理部门和感染防控部门敲响了

警钟,在疫情常态化管理时期除加强新冠疫情相关培

训和管理不能够松懈外,抗菌药物和多重耐药耐药相

关的培训和管理工作也必须要加强。
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对照组,提示纳布啡应用于分娩硬膜外镇痛时,在缓

解躯体痛中效果不理想。此外,本研究结果显示,不
同时间点两组 Ramsay镇静评分、BP、HR、SpO2 水

平、首次泌乳时间、出血量、不良反应比较差异无统计

学意义(P>0.05),表明纳布啡应用于分娩硬膜外镇

痛中安全性良好。
综上所述,纳布啡在分娩硬膜外镇痛中见效时间

快,可延长PCA时间,安全可靠,但宫口全开时疼痛

剧烈,麻醉药物消耗量大。在临床应用中,需综合考

虑产妇的实际情况,选择合适的麻醉方式。
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