
!综
!!

述!

!!

K:@

*

*)!(%,%

+

Q

!@<<;!*,1*3+('+!&)*+!((!)&*

医院感染
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌的研究进展"

袁文丽 综述!邓德耀#审校

"云南省第二人民医院检验科!昆明
,.))&*

%

!!

"摘要#
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鲍曼不动杆菌'

I
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不动杆菌和
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌是近年来最常出现的可引起严重人类疾

病的医院获得感染条件致病菌!也是各医院中最常被分离的不动杆菌&这
(

种不动杆菌表型相近!然而
;:<:3

F:H@E>@<

不动杆菌无论在临床价值'产碳青霉烯酶的耐药机制上!还是毒力研究方面均与鲍曼不动杆菌存在较

多差异&本文就
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌的鉴定方法'分子流行病学研究进展'临床预后'产碳青霉烯酶和相关毒

力因子的研究现状作一综述&
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醋酸钙不动杆菌
3

鲍曼不动杆菌复合体(
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)是由醋酸钙

不动杆菌(
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不动杆菌(
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)组成$

*

%

"醋酸钙不动杆菌多

分布于自然环境中!临床送检标本中分离到的不动杆

菌则多为
8!SE=HE;;@@

#
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和
8!;:<:F:H@E>@<

"

这
(

种细菌生化反应相近!多数临床微生物实验室采

用的商品化表型鉴定方法很难将其准确区分开来"

然而!这
(

种细菌的检出率#临床表现#碳氢酶烯类耐

药机制#治疗选择用药!以及相关毒力因子均存在较

多差异"因此!将菌株鉴定到种的水平是临床微生物

人员下一步的工作方向"笔者所在科研小组已对

8!
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@??@@

的部分进展进行了综述!并引起了临床医师和

微生物工作者的关注$

&
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"本文继续就
;:<:F:H@E>@<

不

动杆菌的鉴定方法#分子流行病学研究进展#临床预

后#产碳青霉烯酶的耐药机制和毒力相关因子的研究

现状予以综述"

D
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的鉴定

!!

细菌分类鉴定方法通常分为表型鉴定法和分子

遗传学鉴定法两大类"多数临床实验室采用的是基

于生化反应的商品化鉴定方法!如
T@?C\&

等"基于

生化表型的鉴定系统在细菌为鲍曼不动杆菌时具有

较多优势!但是菌株若为
8!;:<:F:H@E>@<

时则极有可

能将其判断为-

80M

.或-鲍曼不动杆菌."随着临床

实验室商品化鉴定仪的不断升级!其也有可能准确鉴

定出
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和
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"然而!在临床实践

和文献查阅中!利用
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等准确鉴定
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和
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仍较为少见"分子遗传学鉴定法是

核酸水平的鉴定!较常使用的有
D
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基因测序和

*,$3&($DW#8

基因间隔序列分析等等"这些方法虽

然可以准确鉴定到种的水平!但成本较高!耗时#费

力!且对实验室和操作人员要求较高"

"8N4X3U/9

"$

是近年发展起来用于微生物鉴定分型的生物质谱

技术!通过产生特征性的蛋白质指纹图谱并与数据库

中的参考图谱进行快速地对比获得鉴定结果!已越来

越多地被用于临床微生物的鉴定!具有操作简便#快

速#成本低!重复性好的优点!有望在未来成为日常临

床微生物鉴定的理想工具$
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的临床价值

!!

近年来!临床微生物及感染控制等领域的研究团

队都对
8!;:<:F:H@E>@<

相关的医院感染进行了文献

报道"总的来说!在大部分临床
80M

分离株中!

8!

SE=HE;;@@

检出率最高!

8!;:<:F:H@E>@<

的检出率最

低!多在
*)Z

以下"值得重视的是!在血液来源的临

床标本中!

8!;:<:F:H@E>@<

不动杆菌的感染率出现了

显著升高的趋势!甚至在部分文献报道中远远高于

8!SE=HE;;@@
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%收集了挪威地区
&)).̂

&))1

年的
**(

份血液培养来源的不动杆菌属临床分

离株!通过
*,$DW#8

和
DCF8

序列分析进行鉴定!发

现这些不动杆菌属分离株中最常见的是
8!;:<:F:3

H@E>@<
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)!其后依次为
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)和鲁氏不动杆菌+基因型
%

型不

动杆菌(

1!*Z

)"此研究认为!

8!;:<:F:H@E>@<

是挪

威地区血液培养分离到的主要不动杆菌属菌株"不

同国家和地区学者的研究结果也显示!血液培养来源

的
8!;:<:F:H@E>@<

临床检出率约在
&)Z

!

')Z

!是不

动杆菌属中分离到的除
8!SE=HE;;@@

以外最主要的

菌株$
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%也认为
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必须被考

虑为主要的引起医院性感染菌血症的病原菌!尤其是
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对于无中性白细胞减少的晚期癌症患者"

虽然在不同文献报道中
8!;:<:F:H@E>@<

的临床

检出率存在较大的差异!但绝大多数的研究均认为!

与感染
8!SE=HE;;@@

的患者相比!感染
8!;:<:F:3
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或
8!
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的患者往往表现出更低的病死率#

更轻的并发症及更好的临床预后$

+
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"因此
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和
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应该被视为两种

不同的临床存在而区分对待$
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"需要引起重视并进

行下一步研究的是!
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和
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的临床价值并不尽相同"近年来!
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%的研究观

察到!较
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感染而言!
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感染患者

接受了更多的诸如导尿管#鼻胃管#气管插管及机械

通气等侵袭性操作!表现出更多的终末期肾病#心血

管疾病#手术史及
X0Y

住院史"复习相关临床回顾性

研究!可以看到
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感染患者的病死率约为
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感染患者的病死率则为
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!
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!较
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感染患者略高!但差异并无统计学

意义$
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产碳青霉烯酶与抗生素治疗

!!

有研究发现!较多的
8!SE=HE;;@@

临床分离株对

亚胺培南和替加环素在内的绝大多数抗生素均表现

为耐药!即多重耐药或泛耐药$
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"然而!
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+
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则对大多数抗生素表现为敏感!碳氢

酶烯类耐药的
8!;:<:F:H@E>@<

+
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临床检出率

也大大低于
8!SE=HE;;@@

"

目前的研究认为碳氢酶烯类耐药的
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和
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的耐药机制不尽相同"

总体而言!
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以产
4

类碳氢霉烯酶为主!

而
8!;:<:F:H@E>@<
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较常见的是产
M

类金属

#

3

内酰胺酶如
X"V

#

TX"

等!但也有见产
4

类
/a8

酶的文献报道"

e78#P

等$
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%在浙江省报道产

#4"3*

的
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"此研究团队发现了
*

株
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同时携带了
#4"3*

和
/a83&(

!且碳

青霉烯类耐药性可通过接合实验从
8!;:<:F:H@E>@<

和
8!
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转移到大肠埃希菌
-0,))

,通过质粒分析#

4#8

杂交和提取实验发现
#4"3*

定位于
*

个大约

.)\S

的质粒"

68"848

等$
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%鉴定的
*+

株
80M

中!

'

株
8!

I
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和
'

株
8!;:<:F:H@E>@<

中均检测出

M

类碳青霉烯酶耐药基因"邓德耀等$

*.

%研究显示

S>E/a83&(

和
S>E/a83.*

基因仅仅与
8!SE=HE;;@@

有联系!但是近年来也出现了许多关于该基因出现在

非鲍曼不动杆菌即
8!;:<:F:H@E>@<

+

8!

I

@??@@

的文献

报道"

V8W5

等$

,

% 在 南 韩 和 泰 国 均 分 离 得 到

S>E/a83&(

阳性的
8!;:<:F:H@E>@<

分离株"不仅如

此!
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%在中国台湾发现
S>E/a83.*

先于
X$83

SE*

存在于碳青霉烯耐药的
8!;:<:F:H@E>@<

中"

U-Xa-XW

等$
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%在巴西阿雷格里港地区
8!;:<:F:3

H@E>@<

临床分离株中发现了质粒携带的
S>E/a83&(

和
S>E/a83.*

基因!并在这些
4

类碳青霉烯酶耐药

序列前观察到了与其表达相关的插入序列
X$8ME*

"

这也是在拉丁美洲首次报道携带
X$8SE*3S>E/a83&(

的耐碳青霉烯类抗生素的
8!;:<:F:H@E>@<

"

对于碳氢酶烯类耐药的
8!SE=HE;;@@

!临床医生

可以选用的抗生素种类有限!小范围的临床试验认

为!联合用药的效果可能优于替加环素或多粘菌素的

单药使用"联合用药可以选用粘菌素联合利福平!或

者替加环素联合粘菌素"然而!

8!;:<:F:H@E>@<

+

8!
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对大多数抗生素均表现为敏感!其一线用药多

推荐广谱的
#

3

内酰胺类和氟喹诺酮类抗生素"需要

注意的是!较
8!SE=HE;;@@

而言!

8!;:<:F:H@E>@<

+

8!
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对多粘菌素(粘菌素)的敏感性是降低的!特别

是有的研究小组还观察到
8!;:<:F:H@E>@<

对粘菌素

和替加环素的耐药率接近
&)Z

$
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的毒力相关研究
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目前!鲍曼不动杆菌中发现的毒力因子主要包括

外膜蛋白
8

(
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)#脂多糖(

NV$

)#荚膜多糖#磷脂

酶
4

(

VN4

)#青霉素结合蛋白(

VMV

)和外膜囊泡

(

/"T

)!其发病机制的特点主要涉及运动性#黏附

性#生物膜的形成和铁的获取"

/H

I

8

和
/"T

则是

近年来国内外医务工作者关注的重点"

/"T

是细菌在生长过程中分泌到细胞外的一些

*)

!

());H

的球形微粒!

/"T

含有细菌细胞外膜中

的组分!包括脂多糖#磷脂!以及一些外膜蛋白!同时

细菌细胞周质中的某些成分也选择性的包裹进入

/"T

"鲍曼不动杆菌
/H

I

8

相对分子质量大小为

(+f*)

(

(以前称为
/H

I

(+

)!是高度保守的外膜孔蛋

白!在鲍曼不动杆菌黏附和侵入真核细胞#生物膜形

成#血清抗性#免疫调节#外膜囊泡起源等方面起重要

作用!是目前功能研究得较为透彻的毒力因子之一"

5X"

等$

*%

%利用基因删除技术构建了
8!;:<:F:H@E>@<
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8

突变菌株!并观察到*较野生

型
8!;:<:F:H@E>@<

而言!
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基因缺失突变株
*'

#
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#
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生物膜形成能力显著下降,然而
:H

I

8

基因

补偿性敲入后!

&

:H

I

8

突变菌株各时段生物膜形成

能力则均恢复到野生株水平"在上皮细胞
8.'%

黏附

能力方面!每
%)

个
8.'%

细胞能够黏附(

*++!)̀ +!.

)

个野生型
8!;:<:F:H@E>@<

集落形成单位!而仅能黏附

(

+)!.̀ 1!+

)个
:H

I

8

基因缺失突变株"虽然
/H

I

8

在
8!;:<:F:H@E>@<

生物膜形成和上皮细胞黏附方面

经该实验证实具有重要作用!但是
5X"

等$

*%

%仍观察

到
:H

I

8

基因缺失或补偿性敲入并不直接影响
8!

;:<:F:H@E>@<

对上皮细胞
7-

I

3&

的细胞毒作用!

/H3

I

8

可能通过
8!;:<:F:H@E>@<

产生和分泌的
/"T<

来发挥其对上皮细胞的细胞毒作用!且这种细胞毒作

用还具有细胞特异性"野生型
8!;:<:F:H@E>@<

#

&

:H

I

8

突变菌株和
:H

I

8

基因补偿性敲入菌株产生

的
'

*.

'

A

+

HN

的
/"T<

均不能对
8.'%

细胞产生细

胞毒作用"然而 野生 型
8!;:<:F:H@E>@<

产 生 的
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*.

'

A

+

HN

的
/"T<

就能引起
7-

I

3&

的细胞毒作用!

但
&

:H

I

8

突变菌株分泌的任何浓度的
/"T<

均不

能产生
7-

I

3&

细胞毒作用"

近年来!作为条件致病菌的
;:<:F:H@E>@<

不动杆

菌已经成为重要的院内感染病原菌之一!并在部分文

献报道中超过了鲍曼不动杆菌"鉴于其表型相近!临

床现有的商品化方法鉴定正确率有限!临床实验室应

创造条件!通过其他方法对
8FS

进行准确鉴定"较临

床常见的鲍曼不动杆菌而言!

;:<:F:H@E>@<

不动杆菌

在流行方式#耐药性上均存在一定差异"既往大多数

的研究是描述了
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌的流行病学#

危险因素#结局!或者旨在优化多重耐药菌感染的抗

生素治疗!这些基础数据为
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌的

流行病学和临床管理提供了有价值的信息!但较少的

文献涉及了
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌毒力相关因子这

些具有潜在临床价值的生物学基础!这就需要临床医

务工作者特别是临床微生物实验室工作人员对医院

感染
;:<:F:H@E>@<

不动杆菌进行更加全面的研究和

临床实践"
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