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#摘要$

!

目的
!

研究鲍曼不动杆菌临床分离株中外排泵分布水平与碳氢酶烯类抗生素耐药相关情况&方法
!

选择
<5!#

/

<5!7

年度深圳地区临床分离的
!:<

株鲍曼不动杆菌!同时进行外排泵抑制试验和肉汤稀释法药敏试验!并对结果按照药敏和外

排泵表型两种因素分组进行统计学分析&结果
!

鲍曼不动杆菌
!:<

株临床分离株中!外排泵表型阳性
#;

株"

<"09X

%#结合碳氢

酶烯类抗生素药敏分组统计!阳性组中耐药和敏感分别为
6!0"X

和
!60"X

!差异有统计学意义"

!

<

h;0;7

!

!

$

505#

%&结论
!

鲍

曼不动杆菌外排泵耐药机制在临床分离株的碳氢酶烯类抗生素耐药中起作用&

#关键词$
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鲍曼不动杆菌是一类重要的革兰染色阴性的非发酵医院

内感染病原菌#常引起医院内免疫功能低下患者严重的呼吸机

相关性肺炎+手术伤口部位感染+泌尿道感染+血流感染及继发

性脑膜炎等)

!

*

$随着近年来广谱抗生素普遍使用等原因#临床

上鲍曼不动杆菌的多重耐药株和泛耐药株在世界范围内不断

涌现)

<

*

$碳青霉烯类抗生素是目前临床治疗鲍曼不动杆菌感

染最有效的抗菌药物之一)

6

*

$常见的有亚胺培南!

@G=

"和美

罗培南!

=%̂

"等#能够抵抗大多数超广谱
$

&

内酰胺酶!

%JWD

"

和
M'

N

H

的水解$近年来#耐碳青霉烯类抗生素的鲍曼不动

杆菌耐药比例也逐年增高#而其耐药一旦突破碳青霉烯类#人

类将面临无药可选的窘境)

;

*

$鲍曼不动杆菌针对碳氢酶烯类

抗生素的耐药机制主要有
;

类%!

!

"表达碳氢酶烯酶$主要是

M'T*2O

分类中的
V

类酶#即苯唑西林酶!

?̂M

"#包括
?̂M&

<6

+

?̂M&<;

+

?̂M&#!

和
?̂M&#:

)

#

*

$!

<

"产生构象改变的青霉

素结合蛋白降低碳氢酶烯类抗生素的结合量$!

6

"下调外膜通

道蛋白的表达或缺如#如
H(O

类+

Ĝ=

类#从而减少抗生素进

入细菌)

#

*

$!

;

"多种外排泵基因的过量表达#将进入细菌的抗

生素主动排出$鲍曼不动杆菌的外排泵主要有
#

大家族#其中

最重要的为
IBV

家族#包括均由
6

部分构成的
M42MWH

+

M42AKE

和
M42@c]

等外排泵)

7

*

$细菌外排泵对药物的外排

作用是主动耗能过程#其能力源于质子的浓度梯度#而羰基氰

氯苯腙!

1(OT.-

3

*1

3

(-)42&'&1,*.O.

N

,2-

3

*,

3

4O([.-2

#

HHHG

"可

以抑制质子转运的解偶联剂#通过破坏质子浓度梯度#抑制主

动外排系统的外排作用)

9

*

$本研究拟使用
HHHG

作为泵抑制

剂#研究鲍曼不动杆菌临床分离株外排泵的分布水平#并分析

外排泵表型与碳氢酶烯类抗生素耐药的相关性$

=

!

资料与方法

=0=

!

菌株来源
!

<5!#

/

<5!7

年分离自深圳市第二人民医院

的
!:<

株鲍曼不动杆菌临床分离株$细菌分离培养按0全国临

床检验操作规程进行1进行)

:

*

#所有菌株均经过鉴定#剔除分离

自同一患者相同部位标本的重复菌株$

=0>

!

仪器与试剂
!

全自动微生物分析仪!

_@>%]&<Ĥ =&

GMH>

"购自法国生物梅里埃公司(泵抑制剂
HHHG

来源于
J)

C

&

'(

公司(

=E

平板和
=E

肉汤来源于郑州贝瑞特公司#无菌

聚苯乙烯
"7

孔板来源于美国
Ĥ IB@BK

公司(

@G=

标准品来

源于中国药品生物制品检定研究院#

@G=

溶剂选择
N

E:05

的

磷酸盐缓冲液!

GWJ

"#浓度为
!<:5

"

C

'

'D

#分装后贮存

于
$95a

保存备用(恒温振荡培养箱为太仓实验设备厂生产$

9#56

重庆医学
<5!7

年
:

月第
;#

卷第
<<

期

&

基金项目!深圳市科技创新委员会-知识创新计划.项目!

cH\c<5!;5;!;!95:<!!:6

"$

!

作者简介!李卓成!

!"#"$

"#主任技师#硕士#主要

从事临床微生物与免疫研究$
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!

质控菌株
!

鲍曼不动杆菌
M>HH!9"9:

#大肠埃希菌

M>HH<#"<<

#金黄色葡萄球菌
M>HH<#"<6

$质控菌株源于卫

生部临床检验中心$

=0@

!

鲍曼不动杆菌外排泵抑制实验
!

复苏冻存于
$95a

超

低温冰箱的菌株#接种于
=E

平板
69a

培养
!5

/

!7,

后#选

择鲍曼不动杆菌典型单菌落接种于
=E

肉汤培养基(

69 a

!:5O

'

')-

恒温振荡过夜培养
!7

/

!:,

后#配置菌液浓度
50#

个麦氏单位#用
=E

肉汤
!e!555

稀释后每孔中
!55

"

D

接种

以下
<

种
"7

孔板$!

!

"泵抑制实验板%各孔含终浓度
!5

"

C

'

'D

的
HHHG

#且每行第
!

/

!<

孔从左到右含终浓度为
!<:

+

7;

+

6<

+

!7

+

:

+

;

+

<

+

!

+

50#

+

50<#

+

50!<#

+

5

"

C

'

'D

的
@G=

#每行最后
!

孔均为仅含相同浓度
HHHG

的
=E

肉汤做生长对照孔(!

<

"最

小抑菌浓度!

=@H

"测定板%不含
HHHG

#且每行各孔从左到右

含终浓度为
!<:

+

7;

+

6<

+

!7

+

:

+

;

+

<

+

!

+

50#

+

50<#

+

50!<#

+

5

"

C

'

'D

的
@G=

(将各
"7

孔板置于
69a

普通空气孵箱中#孵

育
!7

/

<5,

判断结果)

"

*

$

=0A

!

结果判断
!

各菌株
=@H

结果判读按
<5!5

版美国临床实

验室标准化委员会!

HDJ@

"标准进行#且
"7

孔板相应最后一列

生长对照孔内细菌明显生长外排泵抑制实验才成立)

"

*

$如微

量肉汤稀释法测定各菌株
=@H

值出现跳孔现象#则选择抑制

细菌生长的较高药物浓度为其
=@H

值$如出现多处跳孔#则

需重复试验进行测定$各菌株外排泵阳性表型的判断标准%存

在泵抑制剂
HHHG

时的菌株
=@H

测定结果比不存在
HHHG

的

=@H

值下降
;

倍及以上$

=0N

!

统计学处理
!

采用
JGJJ!705

软件进行数据处理#使用

!

< 检验#以
!

$

505#

为差异有统计学意义$

>

!

结
!!

果

>0=

!

鲍曼不动杆菌临床分离株的科室分布
!

鲍曼不动杆菌临

床分离株共计
!:<

株#其中重症监护室!

@Hd

"病区分离株最

多#共
9:

株!

;<0:X

"(呼吸内科和神经外科的分离株也均超过

!5X

!分别为
!#06X

和
!60;X

"$见表
!

$

表
!

!!

!:<

株鲍曼不动杆菌的科室分布

科室
<5!#

年!

%

"

<5!7

年!

%

" 合计!

%

" 构成比!

X

"

@Hd #< <7 9: ;<0:

呼吸内科
!" " <: !#06

神经外科
!: 7 <; !60;

康复科
!5 # !# :0<

烧伤科
" 6 !< 70;

神经内科
!5 6 !6 70"

肾内科
7 < : ;0#

其他科室
; 5 ; <0#

合计
!<: #; !:< !5505

>0>

!

鲍曼不动杆菌外排泵抑制实验结果
!

将鲍曼不动杆菌临

床分离株按标本类型可分为痰液!

;:0<X

"+肺泡灌洗液

!

:0"X

"+分泌物!

!509X

"+尿液!

!;06X

"+血液!

90!X

"和其他

!

!509X

"$

!:<

株鲍曼不动杆菌中#根据肉汤稀释法测定各菌

株
=@H

结果#其中
@G=

敏感!

J

"

67

株!

!"0:X

"#中介!

@

"

6!

株

!

!905X

"#耐药!

I

"

!!7

株!

7609X

"$

!:<

株鲍曼不动杆菌中

外排泵表型阳性
#;

株!

<"09X

"#外排泵阴性表型
!<:

株

!

9506X

"$阳性组中
J

与
I

比较差异有统计学意义!

!

<

h

;0;7

#

!

$

505#

"$见表
<

$

表
<

!!

!:<

株鲍曼不动杆菌外排泵

!!!

表型与耐药表型分布

标本类型
阳性!

%

"

J @ I

阴性!

%

"

J @ I

合计

!

%

"

构成比

!

X

"

痰液
6 # !" !7 " 67 :: ;:0<

灌洗液
5 ! ; ! < : !7 :0"

分泌物
! ! ; 6 < " <5 !509

尿液
5 < # ; < !6 <7 !;06

血液
5 ! < < < # !< 90!

其他
! < 6 # ! : <5 !509

合计
# !< 69 6! !: 9" !:< !5505

?

!

讨
!!

论

!!

鲍曼不动杆菌为条件致病的革兰阴性非发酵菌$临床分

离株多源于
@Hd

病房+呼吸科+神经外科+康复科等病区的痰

液+肺泡灌洗液+分泌物等组织标本$该菌可在住院患者及医

院环境中定植#且抗逆性强#是医院感染最常见的致病菌)

!5

*

$

长期广谱抗生素的使用对菌株产生持续的抗生素选择压力#造

成该菌耐药性逐年提高#多重耐药和泛耐药鲍曼不动杆菌不断

产生)

!!

*

$全国耐药监测网监测数据!

<5!;

年"显示该菌对于青

霉素类+头孢菌素类+碳青霉烯类+喹诺酮类+氨基糖苷类抗生

素的耐药水平均超过
75X

)

!<

*

(鲍曼不动杆菌多重耐药#甚至泛

耐药菌株的出现#成为医院感染控制和临床治疗的重大威胁#

被喻为革兰阴性菌中的-耐甲氧西林金黄色葡萄球菌!

=I&

JM

".

)

9

*

$本研究所用的
!:<

株鲍曼不动杆菌对碳氢酶烯类抗

生素
@G=

耐药率为
7609X

#且有
!9X

为中介#对其敏感的菌

株仅占
!"0:X

#菌株耐药控制的境况不容乐观$

药物外排泵机制是鲍曼不动杆菌重要的耐药机制#迄今为

止已发现
<5

余种外排泵)

!<

*

#可以大致分为
#

大外排泵家族#

其中最重要的为
IBV

家族#包括均由
6

个蛋白质部分构成的

M42MWH

+

M42AKE

和
M42@c]

等外排泵)

!6

*

$这些外排泵多为

能量依赖型外排泵#利用质子或
B(

g离子偶联交换提供动力#

能够将多种抗生素+金属离子+表面活性剂和多种消毒剂排出

细胞外)

!;

*

$

<5!6

年西班牙学者
IF'T.

等)

;

*研究了鲍曼不动

杆菌
#

大外排泵家族近
<5

种外排泵在临床菌株中的大致分布

情况#以及外排泵机制对于菌株耐药水平影响(有研究发现主

动外排泵机制是细菌抵御外界抗生素压力等不良环境和因素

的重要手段#成为细菌获得性多重耐药的重要原因)

9

#

!#

*

$

本研究中#临床分离的
!:<

株鲍曼不动杆菌中#约有
#;

株

!

<"09X

"有外排泵机制#阳性组中
J

与
I

比较差异有统计学

意义!

!

<

h;0;7

#

!

$

505#

"$提示鲍曼不动杆菌主动外排泵的

耐药机制在本研究临床分离株对碳青霉烯类抗生素的耐药机

制中起作用#通过抑制外排泵的对碳氢酶烯类抗生素主动泵

出#提高了菌体内抗生素有效水平从而降低了
=@H

值$可以

认为#较低的毒副作用和较高外排抑制活性#成为开发前景良

好的外排泵抑制剂类新型抗生素的必要条件$
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年患者围术期易发生肺部并发症$研究表明#每分钟最大通气

量!

=__

"

$

#5X

的患者应慎行肺叶切除#

=__

$

75X

或

A%_!

$

!0#D

的患者慎行全肺切除)

!5

*

$本研究结果显示#

A%_!X

*

75X

的 患 者 心 肺 并 发 症 的 发 生 率 显 著 高 于

A%_!X

%

75X

的患者$因此#应重视术前肺功能的评估#并且

推荐对大部分的老年患者#在入院后进行各种呼吸功能的锻

炼#如爬楼梯+吹气球及呼吸机辅助呼吸功能锻炼等$这些锻

炼可促使老年患者在术前肺功能各项指标基本达标#减少围术

期并发症的发生$

!!

与汤轶等)

!!

*研究一致#本研究也提示%手术时间大于
6,

是围术期心肺并发症的危险因素#

D.

C

)+/)1

逐步回归多因素分

析#在其他因素变量取值不变的情况下#手术时间大于
6,

术

后发生心肺并发症的危险度是手术时间小于或等于
6,

的老

年患者的
"0#9#

倍$因此#手术时间是围术期心肺并发症的危

险因素#老年早期肺癌手术应尽快在
6,

内完成$

综上所述#对老年肺癌患者进行单独全面且细致的评估#包

括心肺功能+并发症的评估#术前戒烟+围术期肺康复锻炼#以及

多学科团队的术后医疗护理等#是老年肺癌患者安全度过手术

危险期+延长生存期及提高生活质量的重要保证和有效措施$
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