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·论著·

某院耐亚胺培南鲍曼不动杆菌耐药基因及临床特征

姜梅杰１，张志军１，赵书平１，董春忠２
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［摘　要］　目的　分析某院临床分离的耐亚胺培南鲍曼不动杆菌（ＩＲＡＢ）耐药基因携带情况，为医院感染防控和

指导临床治疗提供实验室依据。方法　采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法检测该院临床分离的２６株ＩＲＡＢ碳青霉烯

类耐药基因（犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ２３、犫犾犪ＯＸＡ５０、犫犾犪ＯＸＡ５１、犫犾犪ＯＸＡ５８）、氨基糖苷类耐药基因

［ａｎｔ（３″）Ⅰ、ａａｃ（６′）Ⅰ、犪狉犿Ａ］和消毒剂耐药基因狇犪犮Ｅ△１携带情况。结果　２６株ＩＲＡＢ均携带碳青霉烯酶基因

ＯＸＡ２３和ＯＸＡ５１，检出率为１００％，未检出其他碳青霉烯类耐药基因。氨基糖苷类耐药基因ａｎｔ（３″）Ⅰ、ａａｃ（６′）Ⅰ

和犪狉犿Ａ检出率均为９６．１５％，消毒剂耐药基因狇犪犮Ｅ△１基因携带率为６５．３８％。临床分离ＩＲＡＢ菌株９２．３１％来

源于患者的痰液。结论　该院临床分离ＩＲＡＢ多数携带相同的碳青霉烯类耐药基因和氨基糖苷类耐药基因，需加

强医院感染防控措施。
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　　中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测结果显示，２０１２—

２０１６年非发酵革兰阴性杆菌中，鲍曼不动杆菌分离

率一直位居首位，对亚胺培南和美罗培南的耐药率

逐渐增高，耐药率均＞５６．０％
［１５］，鲍曼不动杆菌已

成为导致医院感染的最重要病原菌之一。亚胺培南

等碳青霉烯类抗生素是临床治疗革兰阴性杆菌感染

的重要抗菌药物，耐亚胺培南鲍曼不动杆菌（ｉｍｉ

ｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＩＲＡＢ）

的出现给临床治疗带来了极大挑战。山东省滨州市

人民医院细菌耐药监测结果显示，近年来，临床分离

鲍曼不动杆菌数量逐渐增加，且主要分布在重症监

护病房（ＩＣＵ）。医院对此非常重视，立即制定医院

感染控制策略加强医院感染防控，随后医院内分离

ＩＲＡＢ菌株数减少。对２０１３年８—１１月医院分离

的ＩＲＡＢ进行碳青霉烯类耐药基因、氨基糖苷类耐

药基因和消毒剂耐药基因分析，为医院感染防控和

指导临床治疗提供实验室依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１３年８—１１月滨州市人民

医院住院患者临床分离ＩＲＡＢ菌株，剔除同一患者

分离的重复菌株，所有菌株均进行药敏试验。

１．２　细菌鉴定及药敏试验　采用 ＢＤＰｈｏｅｎｉｘ

１００ＰＨＯＥＮＩＸＮＭＩＣ／ＩＤ４复合板对菌种进行鉴定

和药敏试验，检测菌株对亚胺培南、美罗培南、头孢

吡肟、头孢他啶、头孢噻肟、哌拉西林、哌拉西林／他

唑巴坦、氨苄西林／舒巴坦、左氧氟沙星、环丙沙星、

阿米卡星、庆大霉素、复方磺胺甲口恶唑的敏感性。对

亚胺培南耐药的鲍曼不动杆菌则定义为ＩＲＡＢ。

１．３　临床资料收集　采用回顾性分析方法，通过病

例系统收集患者的临床数据，包括标本来源、科室，

患者基础疾病，既往是否使用过碳青霉烯类抗生素、

是否使用呼吸机等治疗设备、是否有ＩＣＵ病房住院

史等相关临床资料。

１．４　耐药基因检测及测序　采用煮沸法提取细菌

ＤＮＡ，采用多聚酶链反应（ＰＣＲ）方法检测ＩＲＡＢ菌

株相关耐药基因。参照相关文献［６８］设计部分碳青

霉烯酶耐药基因、氨基糖苷类相关耐药基因、消毒剂

耐药基因的引物序列，ＮＤＭ１基因引物序列参照中

国疾病预防控制中心传染病预防控制所公布的引物

序列，见表１。ＰＣＲ扩增阳性产物送上海桑尼生物

科技有限公司进行测序，测序结果在ＧｅｎＢａｎｋ网上

进行比对。

表１　耐药基因引物序列

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓ

引物名称 引物序列（５’→３’）
产物长

度（ｂｐ）

退火温

度（℃）

ＩＭＰ１ｇｐＦ ＴＣＴＣＡＴＴＴＴＣＡＴＡＧＲＧＡＣＡＧ ３５３ ５１

ＩＭＰ１ｇｐＲ ＡＣＣＡＧＴＴＴＴＧＣＣＴＴＡＣＣＡＴＡ

ＫＰＣｇｐＦ ＧＣＧＧＡＡＣＣＡＴＴＣＧＣＴＡＡＡＣＴＣ ３４０ ５５

ＫＰＣｇｐＲ ＣＧＣＣＣＡＡＣＴＣＣＴＴＣＡＧＣＡＡＣＡ

ＮＤＭ１Ｆ ＣＡＧＣＡＣＡＣＴＴＣＣＴＡＴＣＴＣ ２９２ ５５

ＮＤＭ１Ｒ ＣＣＧＣＡＡＣＣＡＴＣＣＣＣＴＣＴＴ

ＯＸＡ２３ｇｐＦ ＣＣＣＣＧＡＧＴＣＡＧＡＴＴＧＴＴＣ ２９１ ５５

ＯＸＡ２３ｇｐＲ ＧＣＴＴＣＡＴＧＧＣＴＴＣＴＣＣＴＡＧ

ＯＸＡ５０ｇｐＦ ＧＣＣＡＧＣＧＡＡＴＧＧＡＡＣＧＡＣＡＧ １５２ ５５

ＯＸＡ５０ｇｐＲ ＴＡＧＧＴＧＧＡＡＧＣＧＧＧＡＡＣＧＡＡ

ＯＸＡ５１Ｆ ＴＡＡＴＧＣＴＴＴＧＡＴＣＧＧＣＣＴＴＧ ３５３ ５５

ＯＸＡ５１Ｒ ＴＧＧＡＴＴＧＣＡＣＴＴＣＡＴＣＴＴＧＧ

ＯＸＡ５８ｇｐＦ ＴＧＧＣＡＣＧＣＡＴＴＴＡＧＡＣＣＧ ５０７ ５２

ＯＸＡ５８ｇｐＲ ＡＡＡＣＣＣＡＣＡＴＡＣＣＡＡＣＣＣ

ａｎｔ（３″）ⅠＦ ＴＧＡＴＴＴＧＣＴＧＧＴＴＡＣＧＧＴＧＡＣ ２８４ ５５

ａｎｔ（３″）ⅠＲ ＣＧＣＴＡＴＧＴＴＣＴＣＴＴＧＣＴＴＴＴＧ

ａａｃ（６′）ⅠＦ ＴＡＴＧＡＧＴＧＧＣＴＡＡＡＴＣＧＡ ３９４ ５５

ａａｃ（６′）ⅠＲ ＣＣＣＧＣＴＴＴＣＴＣＧＴＡＧＣＡ

犪狉犿ＡＦ ＡＧＧＴＴＧＴＴＴＣＣＡＴＴＴＣＴＧＡＧ ５９１ ５５

犪狉犿ＡＲ ＴＣＴＣＴＴＣＣＡＴＴＣＣＣＴＴＣＴＣ

狇犪犮Ｅ△１Ｆ ＴＡＧＣＧＡＧＧＧＣＴＴＴＡＣＣＴＡＡＧＣ ３００ ５５

狇犪犮Ｅ△１Ｒ ＡＴＴＣＡＧＡＡＴＧＣＣＧＡＡＣＡＣＣＧ

２　结果

２．１　一般资料　２０１３年８—１１月共收集２６株

ＩＲＡＢ菌株，来自２６例患者。标本来源分别为痰

２４株，穿刺液１株，分泌物１株。１４株来源于ＩＣＵ，

５株来源于神经外科病房，４株来源于呼吸内科病

房，２株来源于烧伤科病房，１株来源于保健病房。

２．２　临床资料　２６例ＩＲＡＢ感染患者均患有各种

急性和（或）慢性疾病。２１例（８０．７７％）曾在ＩＣＵ

接受过治疗，其中１４株来自ＩＣＵ患者，５株来自神

经外科患者（３例曾住ＩＣＵ），４株来自呼吸科病房

的患者（２例曾住ＩＣＵ病房），２株来自烧伤病房的

患者（均曾住ＩＣＵ病房）。２６例ＩＲＡＢ感染均有呼

吸道感染症状，其中１８例（６９．２３％）使用过碳青霉

烯类抗生素，１９例（７３．０８％）患者使用过呼吸机等

治疗设备。９２．３１％（２４／２６）的标本来源于患者痰

液，痰涂片镜检均为合格标本。
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２．３　抗菌药物敏感试验结果　２６株ＩＲＡＢ中，对

临床常用的抗菌药物如亚胺培南、美罗培南、头孢吡

肟、头孢他啶、哌拉西林、哌拉西林／他唑巴坦、氨苄

西林／舒巴坦、左氧氟沙星、环丙沙星、阿米卡星、庆

大霉素均耐药。２６株ＩＲＡＢ菌株均对多粘菌素敏

感，１株（３．８５％）对复方磺胺甲口恶唑敏感。

２．４　碳青霉烯酶耐药基因检测及测序结果　２６株

ＩＲＡＢ均检测出碳青霉烯酶耐药基因 ＯＸＡ５１和

ＯＸＡ２３，随机选取２株 ＯＸＡ２３基因阳性菌株

ＰＣＲ扩增产物进行测序，结果比对后均显示为

ＯＸＡ２３碳青霉烯酶基因。除 ＯＸＡ５１和 ＯＸＡ２３

基因外，未检出其他碳青霉烯酶基因。见图１～３。
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图１　ＩＲＡＢＯＸＡ５１基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＩＲＡＢＯＸＡ５１ｇｅｎｅ
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图２　ＩＲＡＢＯＸＡ２３基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＩＲＡＢＯＸＡ２３ｇｅｎｅ
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图３　ＩＲＡＢＯＸＡ２３基因测序图

犉犻犵狌狉犲３　ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇｍａｐｏｆＩＲＡＢＯＸＡ２３ｇｅｎｅ

２．５　氨基糖苷类相关耐药基因和耐消毒剂基因

狇犪犮Ｅ△１检测及测序结果　２６株ＩＲＡＢ氨基糖苷类

相关耐药基因ａｎｔ（３″）Ｉ、犪狉犿Ａ和ａａｃ（６′）Ｉ携带率

均为９６．１５％。消毒剂耐药基因狇犪犮Ｅ△１携带率为

６５．３８％（１７／２６）。见图４、５。随机选取１株犪狉犿Ａ

基因、ａａｃ（６′）Ⅰ基因和ａｎｔ（３″）Ⅰ基因阳性菌株

ＰＣＲ扩增产物进行测序，测序结果进行比对后均确

认为该耐药基因。
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图４　ＩＲＡＢ犪狉犿Ａ基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲４　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＩＲＡＢ犪狉犿Ａｇｅｎｅ
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图５　ＩＲＡＢ狇犪犮Ｅ△１基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲５　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＩＲＡＢ狇犪犮Ｅ△１ｇｅｎｅ

３　讨论

鲍曼不动杆菌是引起医院感染的常见病原菌之

一，近年来ＩＲＡＢ菌株分离数迅速增加，给临床治疗

带来了极大的挑战。Ｇｏｎｇ等
［９］报道减少鲍曼不动

杆菌医院感染的关键措施是避免交叉污染。某三甲

医院ＩＲＡＢ菌株数迅速增加引起了医院的高度重

视，医院感染管理科迅速在全院临床科室开展加强

医院感染控制措施的相关培训，对重点科室（包括

ＩＣＵ）环境卫生及患者使用的监护仪、鼻门注射器、微

量泵、呼吸机、气管插管接口等医疗用品进行全面检

测、消毒。通过加强医院感染防控措施，医院内分离

鲍曼不动杆菌和ＩＲＡＢ明显减少，进一步证实了加强

医院感染防控措施可有效减少患者ＩＲＡＢ医院感染。

多重耐药鲍曼不动杆菌主要分布在重症监护

病房［１０１１］。Ｌａｕｔｅｎｂａｃｈ等
［１２］报道许多鲍曼不动杆

菌分离株呈现出对亚胺培南耐药，与先前碳青霉烯

类抗生素的广泛使用密切相关。本研究临床分离的

２６株ＩＲＡＢ菌株中，２４株（９２．３０％）来自患者的痰

标本，２４例ＩＲＡＢ感染患者均有呼吸道感染症状，

说明ＩＲＡＢ主要引起呼吸道感染。本研究２６例患

者中，２１ 例 （８０．７７％）有 ＩＣＵ 住 院 史，１８ 例

（６９．２３％）患者使用过碳青霉烯类抗生素，１９例

（７３．０８％）患者使用过呼吸机等医疗设备。本研究

ＩＣＵ患者ＩＲＡＢ感染率相对较高，可能与ＩＣＵ患者

本身病情重，需要使用呼吸机等医疗设备和使用碳

青霉烯类抗生素的概率较高有关，提示医院相关部

门应重点关注ＩＣＵ医院感染防控，防止耐药菌医院

内的克隆株传播。

研究［１３１４］报道，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗

生素耐药与产生 ＯＸＡ２３型碳青霉烯酶相关。产

ＯＸＡ２３鲍曼不动杆菌在世界各地均有流行
［１５１８］。

研究报道，４１株对美罗培南／亚胺培南耐药的鲍曼

不动杆菌ＯＸＡ２３检出率为６８．３％
［１９］；９８株 ＭＤＲ

ＡＢ中，７１．４％携带 ＯＸＡ２３基因
［２０］；１１９株ＩＲＡＢ

中９５．８％携带 ＯＸＡ２３基因
［２１］；４０株ＩＲＡＢ均检

出ＯＸＡ２３基因
［２２］。本研究２６株ＩＲＡＢ中，碳青

霉烯酶基因ＯＸＡ５１和ＯＸＡ２３均为阳性，且２６株

ＩＲＡＢ对亚胺培南、美罗培南、头孢吡肟、头孢他啶、

哌拉西林、哌拉西林／他唑巴坦、氨苄西林／舒巴坦均

耐药。鲍曼不动杆菌染色体天然携带 ＯＸＡ５１

基因［２３］，提示鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗生素耐

药与ＯＸＡ２３碳青霉烯酶基因密切相关。

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶可导致临床常用的氨基糖

苷类抗生素耐药［２４］。本研究２６株ＩＲＡＢ对阿米卡

星和庆大霉素均耐药，且所有菌株均发现氨基糖苷

类耐药基因。２６株ＩＲＡＢ中，仅１株ＩＲＡＢ未检出

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶基因犪狉犿Ａ，但检出氨基糖苷类

修饰酶基因ａｎｔ（３″）Ⅰ和ａａｃ（６′）Ⅰ，提示ＩＲＡＢ对

氨基糖苷类抗生素耐药与菌株携带１６ＳｒＲＮＡ甲基

化酶基因犪狉犿Ａ和氨基糖苷类修饰酶基因ａｎｔ（３″）Ⅰ
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和ａａｃ（６′）Ⅰ有关。陈秋霞等
［２５］报道，在多重耐药

鲍曼不动杆菌中狇犪犮ＥΔ１ｓｕｌ１的携带率为５９．５％；

８０株多重耐药鲍曼不动中狇犪犮ＥΔ１ｓｕｌ１阳性率为

８２．５％
［２６］。本组２６株ＩＲＡＢ中，消毒剂耐药基因

狇犪犮Ｅ△１携带率为６５．３８％，提示医院应重视加强对

医疗物品及环境的消毒，细菌对消毒剂耐药也可能

是该院ＩＲＡＢ增多的重要因素之一。

综上所述，通过调查ＩＲＡＢ的耐药基因和临床

特征，为医院相关部门进行ＩＲＡＢ医院感染的防控

和治疗提供了实验室依据，同时，调查结果也证实了

加强医院感染防控措施的必要性。
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