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【摘要】　目的　了解鲍曼不动杆菌临床感染现状和耐药变化趋势，为临床防治提供依据。　方法　收集本院２０２０

２０２２年分离的鲍曼不动杆菌及相关资料。采用全自动微生物鉴定仪对菌株进行鉴定和药敏试验，采用ＫＢ纸片扩散法

和Ｅｔｅｓｔ法进行补充试验。采用ＲＥＰＰＣＲ分析鲍曼不动杆菌同源性。　结果　共收集到１３３８株鲍曼不动杆菌，其中

２０２０年４１５株，２０２１年４８７株，２０２２年４３６株。各科室中ＩＣＵ检出３７４株，检出数量最多。其次是呼吸科检出２１７株。

标本以痰液标本为主，占７１．１７％。鲍曼不动杆菌对头孢噻肟、头孢吡肟、头孢他啶、四环素、多西环素、环丙沙星、加替

沙星、哌拉西林、庆大霉素、妥布霉素、阿米卡星、复方新诺明、美洛培南和替加环素耐药率分别为８１．０２％、７６．２３％、

７７．６５％、７６．０１％、６７．７１％、６７．２６％、５３．５１％、８０．７２％、６７．１９％、６０．９９％、４５．９６％、５８．５９％、７５．７８％和１．１２％，对多粘

菌素Ｂ和粘菌素未产生耐药性。其中近３年比较，鲍曼不动杆菌对头孢噻肟、头孢吡肟、头孢他啶和美洛培南耐药率略

有上升，对四环素、多西环素、庆大霉素、妥布霉素和阿米卡星耐药率略有下降。碳青霉烯耐药株与敏感株进行对比显示

碳青霉烯耐药株对除加替环素、多粘菌素Ｂ和粘菌素外的其他抗生素耐药率均高于碳青霉烯敏感株，差异有统计学意义

（均犘＜０．０５）。１３３８株鲍曼不动杆菌分成１５个主基因型，其中Ａ分型２０２０年至２０２２年逐年减少，Ｂ分型则２０２１年

检出最多，Ｃ分型则３年间呈上升趋势。　结论　鲍曼不动杆菌在ＩＣＵ检出最多，标本以痰液为主。它对多种抗生素产

生了耐药性，加替环素、多粘菌素Ｂ和粘菌素可在治疗鲍曼不动杆菌重度感染时使用。２０２０２０２２年分离的鲍曼不动杆

菌的耐药性与基因型发生了一定变化，定期检测耐药变化对临床用药有重要意义。
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　　鲍曼不动杆菌是非发酵革兰阴性杆菌，其环境适

应能力强，可在干燥环境中存活数月，具有极强的克隆

传播能力［１］。它是常见的医院获得性感染病原菌，其

检出率在６．８％～７．２％，位居医院检出病原菌的第５

位，在革兰阴性菌中第４位
［２］。它能在医院环境中长

期生存并具有极强黏附力，可定植在医用材料、导管和

呼吸机等地方，也可定植在住院患者结膜、口腔、皮肤、

呼吸道、胃肠道及泌尿道等部位，可引起医院获得性肺

炎、菌血症、切口部位感染和泌尿系感染等［３４］。近年

来随着广谱类抗生素的广泛使用，在抗生素选择的压

力下，鲍曼不动杆菌的检出率越来越高，同时对多种抗

生素的耐受性不断增强，它的耐药形势日趋严重，给其

造成的感染治疗带来了巨大的挑战。全国细菌耐药监

测网２０１４２０１９年细菌耐药性监测报告显示鲍曼不动

杆菌对多数临床常用抗菌药物耐药率在５０％以上，其

中对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为５４．５％～

５９．２％和５６．３％～５９．８％
［２］。亚胺培南和美罗培南

属于碳青霉烯类抗生素，是抗菌谱最广、抗菌活性最强

的非典型β内酰胺抗生素。它能够有效地治疗多重耐

药菌，是治疗严重细菌感染重要抗生素。因而，耐碳青

霉烯鲍曼不动杆菌多呈多重耐药菌和泛耐药菌。鲍曼

不动杆菌的耐药机制较为复杂，它包含：染色体基因突

变、膜透性改变、核糖体１６ｓ亚基甲基化、药物外排泵

作用机制、产超广谱β内酰胺酶等
［５６］。

本研究对１３３８株鲍曼不动杆菌的临床分布及耐

药情况进行了分析，旨在为临床合理使用抗生素提供

参考。

材料与方法

１　材料

１．１　菌株来源　收集２０２０２０２２年本院就诊的各类

患者标本分离得到的鲍曼不动杆菌，其中包括痰液标

本、尿液标本、分泌物标本和血液标本等。这些标本来

源于呼吸科、普内科、ＩＣＵ、神经内科、神经外科、心内

科、心外科、烧伤科、普外科、泌尿科、胸外科、骨科、妇

产科和儿科等。剔除同一患者分离的重复菌株后纳入

分析。

１．２　主要仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ
?
２ＣＯＭＰＡＣＴ３０／

６０全自动微生物鉴定仪，法国梅里埃（ｂｉｏＭｅｒｉｅｕｘ）公

司；微量高速离心机，德国艾本德（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）公司；

ＹＡ０１８０麦氏比浊管，北京索莱宝科技有限公司；ＡＢＩ

７５００型荧光定量 ＰＣＲ 分析仪，美国应用生物系统

（ＡＢＩ）公司；凝胶电泳仪，杭州博日科技有限公司；

ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００分光光度计，美国赛默飞世尔（Ｔｈｅｒ

ｍｏＦｉｓｈｅｒ）公司；恒温培养箱，上海跃进医疗器械厂；

ＮＤ２０００微量紫外可见分光光度计，美国 ＮａｎｏＤｒｏｐ

公司；低温冰箱，青岛海尔。ＭＨ 培养基，英国 ＯＸ

ＯＩＤ公司；ＤＮＡｍａｋｅｒＤＬ２０００，天根生化科技（北京）

有限公司；ｄＮＴＰｓ、ＴａｑＤＮＡ聚合酶，宝日医生物技术

（北京）有限公司；１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ，北京博大泰克公

司；核酸染料等其他试剂，北京百泰克生物技术有限公

司。药敏纸片，美国赛默飞世尔（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）公

司。

２　方法

２．１　菌株鉴定　按照《全国临床检验操作规程》收集

标本，并进行培养。将菌株接种于血平板，３５℃恒温

培养２０～２４ｈ。根据菌落形态选择革兰染色、触酶和

氧化酶等进行初步鉴定，采用全自动微生物鉴定仪进

一步鉴定，操作过程依据设备使用说明书。

２．２　碳青霉烯酶表型检测　采用改良 Ｈｏｄｇｅ实验进

行碳青霉烯酶检测，操作和判读依据２０２１版临床和实

验室标准协会（ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉ

ｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）标准。阳性质控菌株：肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣＢＡＡ１７０５；阴性质控菌株：肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣＢＡＡ１７０６。

２．３　药敏试验　将培养好的鲍曼不动杆菌转种至血

平板并传代，采用接种环选取饱满菌落并置于生理盐

水中，配置浓度为０．５麦氏标准比浊浓度。采用

ＶＩＴＥＫ
?
２ＣＯＭＰＡＣＴ３０／６０全自动微生物鉴定仪和

配套ＧＮ试卡进行药敏试验，操作方法依据备使用说

明书。采用ＫＢ纸片扩散法和Ｅｔｅｓｔ法进行补充试

验和有争议结果复验。操作和判读依据ＣＬＳＩ２０２１。

２．４　同源性分析　ＤＮＡ模板制备采用煮沸法提取

ＤＮＡ，采用接种环选取饱满菌落并置于灭菌水中并制

成菌悬液，１００℃煮沸１０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径

８．７ｃｍ）离心３ｍｉｎ，取上清液。采用紫外分光光度计

测定并计算 ＤＮＡ 的 ＯＤ２６０／ＯＤ２８０比值，Ａ２６０／Ａ２８０

比值≈１．８即为合格。（若比值＜１．６或＞１．９则存在

·０８０１·
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蛋白质、酚等污染可能）。ＲＥＰ引物设计参照文献

［６］。ＰＣＲ反应体系：ＤＮＡ模板２μＬ，上、下游引物各

１μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶１．２５μＬ，１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ４

μＬ，ｄｄＨ２Ｏ补足至２５μＬ。反应条件：９５℃３ｍｉｎ；９５

℃５０ｓ，４０℃５０ｓ，６５℃８ｍｉｎ，循环３５次；６５℃１６

ｍｉｎ。取１０μＬＰＣＲ扩增产物加入含０．２５ｍｇ／Ｌ的

１．５％琼脂糖凝胶中，１１０Ｖ电泳５０ｍｉｎ后进行拍照。

采用ＮＴＳＹＳ软件进行聚类分析，聚类树状图相似系

数大于９０％且ＰＣＲ扩增条带位置无明显差异，为同

一基因型。聚类树状图相似系数大于８４％，主条带相

同，副条带相差１条或２条为亚型。

３　统计学分析

数理统计采用ＳＰＳＳ２５软件进行数据统计分析，

计数资料以率表示，耐药率比较采用卡方检验，犘＜

０．０５为差异有统计学有意义。

结　果

１　菌株分布

本次研究中共收集到１３３８株鲍曼不动杆菌，其

中２０２０年４１５株，２０２１年４８７株和２０２２年４３６株。

各科室检出情况：ＩＣＵ 检出３７４株、呼吸科检出２１７

株、神经外科检出１３６株、烧伤科检出１１５株、普外科

检出１１２株、胸外科检出９７株、泌尿科检出８２株、骨

科检出６７株、心外科检出４２株、普内科检出３１株、神

经内科检出２２株、心内科检出１８株、妇产科检出１５

株和儿科检出１０株。标本分布：痰液检出９５２株、尿

液检出１２７株、血液标本检出９６株、分泌物标本检出

７９株和其他标本检出８４株。

２　药敏试验结果

药敏结果显示除加替环素、多粘菌素Ｂ和粘菌素

对鲍曼不动杆菌具有良好的抑菌效果，鲍曼不动杆菌

对临床常用的抗生素耐药程度较高，其中对头孢噻肟、

头孢吡肟、头孢他啶、四环素、哌拉西林和美洛培南耐

药率均超过７０％。其中近３年比较，鲍曼不动杆菌对

头孢噻肟、头孢吡肟、头孢他啶和美洛培南耐药率略有

上升，对四环素、多西环素、庆大霉素、妥布霉素和阿米

卡星耐药率略有下降（表１）。本次研究中共检出

１０１４株碳青霉烯耐药株。将碳青霉烯耐药株与敏感

株进行对比显示碳青霉烯耐药株对除加替环素、多粘

菌素Ｂ和粘菌素外的其他抗生素耐药率均高于碳青

霉烯敏感株，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表

２。

３　犚犈犘犘犆犚基因分型

采用ＲＥＰＰＣＲ分型将１３３８株鲍曼不动杆菌分

成１５个主基因型，具体为６７５株 Ａ型、３２９株Ｂ型、

１９２株Ｃ型、６７株Ｄ型、３２株Ｅ型、１７株Ｆ型、８株Ｇ

型、５株 Ｈ 型、３株Ｉ型、３株Ｊ型、２株 Ｋ型、２株Ｌ

型、１株 Ｍ型、１株Ｎ型和１株Ｏ型。其中Ａ型和Ｃ

型各有两个亚型。Ａ型两个亚型分别为 Ａ１型和 Ａ２

型，分别为检出３８６株和２８９株。Ｃ型两个亚型分别

为Ｃ１型和Ｃ２型，分别为检出１１５株和７７株。其中

Ａ分型２０２０年至２０２２年逐年减少，Ｂ分型则２０２１年

检出最多，Ｃ分型则３年间呈上升趋势。

表１　２０２０年～２０２２年鲍曼不动杆菌对临床常用抗生素耐药情况

犜犪犫犾犲１　犚犲狊犻狊狋犪狀犮犲狅犳犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻狋狅犮狅犿犿狅狀犾狔狌狊犲犱

犮犾犻狀犻犮犪犾犪狀狋犻犫犻狅狋犻犮狊犳狉狅犿２０２０狋狅２０２２

抗生素

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

２０２０年（狀＝４１５）

耐药

株数

Ｎｏ．

耐药率（％）

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅ

２０２１年（狀＝４８７）

耐药

株数

Ｎｏ．

耐药率（％）

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅ

２０２２年（狀＝４３６）

耐药

株数

Ｎｏ．

耐药率（％）

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅ

合计 Ｔｏｔａｌ

耐药

株数

Ｎｏ．

耐药率（％）

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅ

头孢噻肟 ３２１ ７７．３５ ３９６ ８１．３１ ３６７ ８４．１７ １０８４ ８１．０２

头孢吡肟 ３０６ ７３．７３ ３７３ ７６．５９ ３４１ ７８．２１ １０２０ ７６．２３

头孢他啶 ３０９ ７４．４６ ３８１ ７８．２３ ３４９ ８０．０５ １０３９ ７７．６５

四环素 ３４７ ８３．６１ ３５１ ７２．０７ ３１９ ７３．１７ １０１７ ７６．０１

多西环素 ３０９ ７４．４６ ３１２ ６４．０７ ２８５ ６５．３７ ９０６ ６７．７１

环丙沙星 ２８５ ６８．６７ ３２９ ６７．５６ ２８６ ６５．６０ ９００ ６７．２６

加替沙星 ２３２ ５５．９０ ２５７ ５２．７７ ２２７ ５２．０６ ７１６ ５３．５１

哌拉西林 ３３７ ８１．２０ ３９１ ８０．２９ ３５２ ８０．７３ １０８０ ８０．７２

庆大霉素 ２９１ ７０．１２ ３２５ ６６．７４ ２８３ ６４．９１ ８９９ ６７．１９

妥布霉素 ２５８ ６２．１７ ２９７ ６０．９９ ２６１ ５９．８６ ８１６ ６０．９９

阿米卡星 ２０７ ４９．８８ ２１６ ４４．３５ １９２ ４４．０４ ６１５ ４５．９６

复方新诺明 ２４１ ５８．０７ ２８６ ５８．７３ ２５７ ５８．９４ ７８４ ５８．５９

美洛培南 ３０５ ７３．４９ ３６７ ７５．３６ ３４２ ７８．４４ １０１４ ７５．７８

替加环素 ５ １．２０ ７ １．４４ ３ ０．６９ １５ １．１２

多粘菌素Ｂ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

粘菌素 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

表２　碳青霉烯耐药株与碳青霉烯敏感株对不同抗生素耐药率差异

犜犪犫犾犲２　犇犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犻狀狋犺犲狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狉犪狋犲狊狅犳犮犪狉犫犪狆犲狀犲犿狉犲狊犻狊狋犪狀狋

犪狀犱犮犪狉犫犪狆犲狀犲犿狊犲狀狊犻狋犻狏犲狊狋狉犪犻狀狊狋狅犱犻犳犳犲狉犲狀狋犪狀狋犻犫犻狅狋犻犮狊

抗生素

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

碳青霉烯耐药株

（狀＝１０１４）

Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

耐药

株数

Ｎｏ．

耐药率

（％）

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅ

碳青霉烯敏感株

（狀＝３２４）

Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

耐药

株数

Ｎｏ．

耐药率

（％）

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅ

χ２ 犘

头孢噻肟 １０１４ １００．００ ７０ ２１．６０ ９８１．１９０９ ＜０．０５

头孢吡肟 １００１ ９８．７２ １９ ５．８６ １１６８．４５１５ ＜０．０５

头孢他啶 １００７ ９９．３１ ３２ ９．８８ １１３１．７４６４ ＜０．０５

四环素 ８７６ ８６．３９ １４１ ４３．５２ ２４７．４９１８ ＜０．０５

多西环素 ８３１ ８１．９５ ７５ ２３．１５ ３８８．３７２５ ＜０．０５

环丙沙星 ７３６ ７２．５８ １６４ ５０．６２ ５３．８０７９ ＜０．０５

加替沙星 ５９６ ５８．７８ １２０ ３７．０４ ４６．６５０７ ＜０．０５

哌拉西林 １０１４ １００．００ ６６ ２０．３７ １０００．３３４０ ＜０．０５

庆大霉素 ７２４ ７１．４０ １７５ ５４．０１ ３３．６７５７ ＜０．０５

妥布霉素 ６９２ ６８．２４ １２４ ３８．２７ ９２．７１２４ ＜０．０５

阿米卡星 ５７８ ５７．００ ３７ １１．４２ ２０５．４０７６ ＜０．０５

复方新诺明 ７０３ ６９．３３ ８１ ２５．００ １９８．８８２６ ＜０．０５

美洛培南 １０１４ １００．００ ０ ０．００ １３３８．００００ ＜０．０５

替加环素 １２ １．１８ ３ ０．９３ ０．１４６９ ＞０．０５
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表３　２０２０年～２０２２年鲍曼不动杆菌分型情况

犜犪犫犾犲３　犆犾犪狊狊犻犳犻犮犪狋犻狅狀狅犳犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻犳狉狅犿２０２０狋狅２０２２

分型

Ｔｙｐｅｓ
２０２０年 ２０２１年 ２０２２年

合计

Ｔｏｔａｌ

Ａ ２９１ ２３７ １４７ ６７５

Ｂ ５６ １５７ １１６ ３２９

Ｃ ３８ ６４ ９０ １９２

Ｄ １９ ０ ４８ ６７

Ｅ ０ ７ ２５ ３２

Ｆ １０ ７ ０ １７

Ｇ ０ ８ ０ ８

Ｈ ０ ０ ５ ５

Ｉ ０ ３ ０ ３

Ｊ ０ ０ ３ ３

Ｋ ０ ２ ０ ２

Ｌ ０ ０ ２ ２

Ｍ ０ １ ０ １

Ｎ １ ０ ０ １

Ｏ ０ １ ０ １

合计 Ｔｏｔａｌ ４１５ ４８７ ４３６ １３３８

讨　论

鲍曼不动杆菌是一种常见的院内感染条件致病

菌。随着广谱类抗生素的广泛应用和侵入性操作增

加，鲍曼不动杆菌引起感染不断增加。本次研究中共

收集到１３３８株鲍曼不动杆菌，其中２０２１年较多。

ＩＣＵ、呼吸科、神经外科和烧伤科检出数量较多。ＩＣＵ

和呼吸科患者免疫力较低且有严重的基础疾病，神经

外科和烧伤科患者在治疗中侵袭性操作多，易引起鲍

曼不动杆菌的感染［８］。从标本类型来看，分离株主要

来自下呼吸道标本，痰液标本为主，其次是尿液标本、

血液标本和分泌物标本。本次研究中鲍曼不动杆菌分

布与国内其他研究基本一致［９１０］。鲍曼不动杆菌具有

获得性耐药的能力，它在抗生素选择的压力下易发展

成多重耐药、泛耐药和全耐药，从而变得越来越难以治

疗［１１］。

本次研究中除加替环素、多粘菌素Ｂ和粘菌素对

鲍曼不动杆菌具有良好的抑菌效果，鲍曼不动杆菌对

临床常用的抗生素耐药程度较高。其中共计检出

１０１４株碳青霉烯耐药株，占鲍曼不动杆菌总检出数

量的７５．７８％。碳青霉烯类抗生素抗菌活性最强的非

典型β内酰胺抗生素，曾作为鲍曼不动杆菌感染一线

治疗药物，被认为治疗多重耐药菌感染的“最后一道防

线”，而近年来耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌检出率呈上

升趋势，这个临床抗感染治疗带来了巨大的挑战［２］。

虽然替加环素、多粘菌素Ｂ和粘菌素对鲍曼不动杆菌

具有良好的抑菌效果，可用于治疗鲍曼不动杆菌的严

重感染，但是仍需要合理应用，避免产生耐药株。自粘

菌素耐药基因 ｍｃｒ１在肠杆菌目细菌中发现，鲍曼不

动杆菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中陆续发现该基

因［１２１３］。ｍｃｒ１能整合于质粒，并随质粒在不同细菌

中水平传播，也可以与其他的耐药基因共同存在于同

一质粒，从而产生多种耐药机制［１４］。

本次研究中对碳青霉烯耐药株和敏感株的药敏进

行研究显示碳青霉烯耐药株对头孢噻肟、头孢吡肟、头

孢他啶、四环素、多西环素、复方新诺明以及氨基糖苷

类抗生素、喹诺酮类抗生素和碳青霉烯类抗生素显著

高于碳青霉烯敏感株，这可能与质粒介导耐药有关。

细菌分型是研究细菌的基础性工作，主要目的是通过

对细菌菌株进行分类，以便于了解它们的遗传特征、生

物学特性和分子流行病学的相关性质。细菌分型常用

的有表型分型和基因分型。表型分型是指通过观察细

菌的形态、生理生化特性、药敏谱情况等表现来进行分

型，这种方法简单易行，但存在误差和不稳定性。而基

因分型是利用不同基因特征进行细菌分类的方法，其

分为多种不同的技术，如脉冲场凝胶电泳分型（ＰＦ

ＧＥ）、ＲＥＰＰＣＲ 分型、质粒分型、多位点序列分型

等［１５］。其中，ＰＦＧＥ技术是一种广泛应用的基因分型

方法，它是将细菌的染色体进行消化后，通过脉冲电场

中的电泳进行分离，并通过比较电泳条带图谱来确定

细菌的类型。ＰＦＧＥ技术在分型能力、结果稳定性和

重复性方面均表现良好，被广泛接受并成为分子分型

技术的“金标准”。但其设备昂贵、操作复杂。ＲＥＰ

ＰＣＲ分型技术具有快速、有效和易于标准化的优点，

它是通过扩增不同大小的基因片段来确定细菌之间的

同源关系。ＲＥＰＰＣＲ技术的重复性较好，且与ＰＦＧＥ

技术的结果高度相关，因此被广泛应用于分子流行病

学的研究中。本次研究中采用 ＲＥＰＰＣＲ分型将１

３３８株鲍曼不动杆菌分成１５个主基因型，其中Ａ型是

主要基因型，各年份均有检出。不同年份各基因型出

现了一定差异，其可能会导致对药物的敏感性和致病

性发生变化。细菌分型技术的不断发展，有助于更好

地了解细菌的遗传特性和生物学特性，为疾病的预防

和控制提供了重要依据。
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