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皮特不动杆菌、医院不动杆菌感染的临床特点及同源性
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［摘　要］　目的　了解某院皮特不动杆菌、医院不动杆菌感染的临床特点及其同源性。方法　收集２０１６年１—１２月

分离自该院临床送检感染标本的３３５株醋酸钙不动杆菌－鲍曼不动杆菌复合群（ＡＣＢ）非重复菌株，采用１６Ｓ

２３ＳｒＲＮＡ基因间隔区序列分析鉴定到种，比较皮特不动杆菌、医院不动杆菌和鲍曼不动杆菌培养阳性患者的临床

资料及实验室检查结果，采用ＰＣＲ方法检测３种细菌ＯＸＡ５１基因，并采用随机扩增多态性ＤＮＡ（ＲＡＰＤ）技术分

析皮特不动杆菌和医院不动杆菌的同源性。结果　３３５株ＡＣＢ包括皮特不动杆菌１８株，医院不动杆菌２３株和鲍

曼不动杆菌２８４株，其他不动杆菌１０株。鲍曼不动杆菌和皮特不动杆菌／医院不动杆菌分离患者间ＩＣＵ入住率、

侵入性操作情况、肺部感染率、住院期间死亡率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；皮特不动杆菌和医院不

动杆菌对大多数抗菌药物的耐药率低于鲍曼不动杆菌。皮特不动杆菌和医院不动杆菌均未见ＯＸＡ５１基因扩增

阳性，２８４株鲍曼不动杆菌ＯＸＡ５１基因ＰＣＲ检测均阳性。ＲＡＰＤ技术将皮特不动杆菌和医院不动杆菌分为４个

不同的克隆，同源性分析显示，克隆Ａ和克隆Ｆ分别为皮特不动杆菌、医院不动杆菌的流行株。结论　皮特不动

杆菌和医院不动杆菌应被视为与鲍曼不动杆菌不同的临床菌株而区分对待，ＯＸＡ５１基因扩增可以考虑作为一种

简便快捷的分子生物学技术用于皮特不动杆菌和医院不动杆菌的快速鉴定。应加强对皮特不动杆菌和医院不动

杆菌的监控。
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　　鲍曼不动杆菌因其具有强大的获得性耐药和克

隆传播能力而受到广泛关注。目前，临床微生物实

验室多采用自动化细菌鉴定系统或生物质谱技术鉴

定不动杆菌，由于醋酸钙不动杆菌、鲍曼不动杆菌、

皮特不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狆犻狋狋犻犻，不动杆菌基因

型３）和医院不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狀狅狊狅犮狅犿犻犪犾犻狊，

不动杆菌基因型１３ＴＵ）生化表型或蛋白指纹图谱

接近，较难区分，大多被鉴定并报告为鲍曼不动杆

菌。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其余三种。鲍曼

不动杆菌是医院感染常见的条件致病菌，而皮特不动

杆菌和医院不动杆菌约占临床分离醋酸钙不动杆菌

鲍曼不动杆菌复合群（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犮犪犾犮狅犪犮犲狋犻犮狌狊

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｃｏｍｐｌｅｘ，ＡＣＢ）的１０％～

６６％
［１４］。需要引起重视的是，上述三种细菌感染患

者的临床特点可能存在差异［５６］。关于鲍曼不动杆菌

医院感染的文献［７８］较多，本研究重点关注皮特不动

杆和医院不动杆菌，回顾性分析其分离患者的临床资

料和实验室数据，探讨ＯＸＡ５１基因扩增在临床ＡＣＢ

快速鉴定中的价值，并对同期分离的皮特不动杆菌和

医院不动杆菌进行同源性分析。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１６年１—１２月分离自云南

省第二人民医院临床微生物实验室３３５株ＡＣＢ非

重复菌株，同一患者仅选取首次培养分离的菌株。

１．２　资料收集　收集细菌培养ＡＣＢ阳性患者的临

床资料及实验室检查结果，包括：（１）患者的年龄、性

别；（２）是否入住重症监护病房（ＩＣＵ），ＩＣＵ入住天

数，出院或死亡前的住院时间；（３）患者的基础疾病

（肺部疾病、心血管疾病、高血压、糖尿病）；（４）有创

操作，分离前１个月内是否行机械通气（气管切开和

气管插管），中央动脉／静脉置管、留置导尿管≥３ｄ；

（５）对常用抗菌药物的药敏情况、多重耐药菌检出情

况；（６）转归：是否死亡；（７）分离前最后一次实验室

检查结果，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸

氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清尿素氮（ＢＵＮ）、球蛋白。

１．３　方法

１．３．１　主要仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动微生物分析仪、细菌鉴定卡和药敏卡由法国

ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ公司生产，培养皿为郑州安图生物有限

公司生产，抗菌药物药敏纸片为英国 ＯＸＯＩＤ公司

产品。ＰＣＲ仪购自北京安杰思，电泳仪、电泳槽及

凝胶成像系统为美国 ＢｉｏＲａｄ 公司产品。ＰＣＲ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂购自擎科生物技术有限公司，引物合

成及ＤＮＡ测序均交由擎科生物技术有限公司完成。

１．３．２　细菌培养与药敏试验　采用 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系统进行菌株鉴定和药

敏试验，部分药敏试验采用ＫＢ纸片扩散法。质控

菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２和铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３，购自卫生部临床检验中心。多重耐

药菌（ＭＤＲ）判定为对５类抗菌药物中（第三代头孢

菌素、氟喹诺酮类、氨基糖苷类、碳青霉烯类、β内酰

胺／β内酰胺酶抑制剂）３类或以上抗菌药物耐药的

细菌。

１．３．３　细菌总 ＤＮＡ 的提取　煮沸法提取细菌

ＤＮＡ。

１．３．４　１６Ｓ２３ＳｒＲＮＡ基因间隔区序列分析　引物

序列及操作方法参见文献［９］。

１．３．５　ＰＣＲ扩增ＯＸＡ５１基因　（１）引物序列，上游

引物：５’－ＴＡＡＴＧＣＴＴＴＧＡＴＣＧＧＣＣＴＴＧ －３’，下

游引物：５’－ ＴＧＧＡＴＴＧＣＡＣＴＴＣＡＴＣＴＴＧＧ －３’。

（２）反应体系（２０μＬ）：２×ＰＣＲＭｉｘ１０μＬ，上下游

引物各０．５μＬ，ＤＮＡ模板５μＬ，无核酸酶双蒸水

４μＬ。（３）扩增条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性
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１ｍｉｎ，５５℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共３５个循环，

最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。扩增产物经１．５％的琼脂糖

凝胶电泳，用凝胶成像系统观察结果并拍照，选取部

分阳性基因扩增产物测序。

１．３．６　随机扩增多态性ＤＮＡ（ｒａｎｄｏｍｌｙａｍｐｌｉｆｉｅｄ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃＤＮＡ，ＲＡＰＤ）技术检测细菌同源性　

取细菌 ＤＮＡ 模板进行同源性分析。（１）引物

ＥＲＩＣ２和ＤＡＦ４参照文献［１０］合成引物，ＤＡＦ４：

５’－ＣＧＧＣＡＧＣＧＣＣ－３’，ＥＲＩＣ２：５’－ＡＡＧＴＡ

ＡＧＴＧＡＣＴＧＧＧＧＴＧＡＧＣＧ－３’。（２）反应体系

（３０μＬ）：２×ＰＣＲＭｉｘ１２．５μＬ，ＥＲＩＣ２引物５μＬ，

ＤＡＦ４引物５μＬ，ＤＮＡ模板５μＬ，无核酸酶双蒸水

２．５μＬ。（３）扩增条件：９４℃预变性２ｍｉｎ，９４℃变

性１ｍｉｎ，２４℃退火１ｍｉｎ，７５℃延伸２ｍｉｎ，共４５个

循环。扩增产物经１．５％的琼脂糖凝胶电泳，使用

凝胶成像系统拍照后根据扩增带的有无统计所有细

菌的二元数据。利用ＮＴＳＹＳｐｃｖｅｒｓｉｏｎ２．１０ｅ软件对

ＲＡＰＤ电泳结果进行遗传相似性聚类分析树状图。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２２．０统计软件分析

数据。计量资料用狓±狊表示，采用狋检验或秩和检

验；计数资料用例数（百分数）表示，采用χ
２ 检验。

犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　１６Ｓ２３ＳｒＲＮＡ基因间隔区序列测序比对结

果　３３５株 ＡＣＢ包括皮特不动杆菌１８株，医院不

动杆菌２３株和鲍曼不动杆菌２８４株，其余１０株为

不动杆菌属其他种的细菌（未列入分组）。

２．２　ＡＣＢ感染患者临床资料及实验室检查结果　

见表１。

２．３　ＡＣＢ对１１种抗菌药物的耐药率　皮特不动

杆菌和医院不动杆菌对大部分抗菌药物的耐药率均

低于鲍曼不动杆菌；皮特不动杆菌和医院不动杆菌

对哌拉西林和头孢他啶的耐药率高，对其他抗菌药

物的耐药率则均＜５０％。皮特不动杆菌与医院不动

杆菌对１１种抗菌药物的耐药率比较，差异均无统计

学意义。见表２。

表１　３２５例ＡＣＢ感染患者临床资料及实验室检查结果

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３２５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

项目 皮特不动杆菌（狀＝１８） 医院不动杆菌（狀＝２３） 鲍曼不动杆菌（狀＝２８４）

一般临床资料

　年龄（岁） ５６．００±１５．６５ ５１．８５±２４．５５ ５９．５０±２０．４６

　住院时间（ｄ） ２５．９４±１８．１０ ２２．０４±２７．７９ ２９．９６±２７．３１

　ＩＣＵ住院时间（ｄ） ５．５６±１８．３３ ８．４３±２８．３１ １２．１５±２３．９１

　ＩＣＵ住院时间＞１５ｄ １ ２ ８３

　性别（男／女） １４／４ １４／９ ２２１／６３

　住院时间＞３０ｄ ４ ３ ７９

　入住ＩＣＵ ４ ６ １４０

血实验室结果

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３９．５６±６．６２ ３３．３９±２３．９９ ６１．６８±２０７．８７

　ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ４８．５０±４１．２８ ４９．５７±３８．４４ ７２．０４±２２５．４４

　ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．２１±２．６６ ７．７５±４．２２ ９．３２±７．４１

　球蛋白 （ｇ／Ｌ） ２５．７６±４．１６ ２６．３６±４．４７ ２２．７８±５．５８

基础疾病

　糖尿病 ０ ０ ５８

　高血压 ８ ８ １０５

　脑血管疾病 ３ ４ ６９

　肺部感染 ６ ９ ２０３

有创操作

　机械通气 ３ ４ １３４

　静脉／动脉置管 １３ １５ ２５８

　留置导尿管 １０ １４ ２３４

ＭＤＲ ６ ３ ２４２

使用碳青霉烯类抗生素 １ ２ ８５

住院期间死亡例数 ０ ０ ２７

　　：与鲍曼不动杆菌感染患者比较，差异有统计学意义
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表２　３２５株ＡＣＢ对１１种抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ３２５ｓｔｒａｉｎｓｏｆＡＣＢｔｏ１１ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物
皮特不动杆菌（狀＝１８）

耐药株数 耐药率（％）

医院不动杆菌（狀＝２３）

耐药株数 耐药率（％）

鲍曼不动杆菌（狀＝２８４）

耐药株数 耐药率（％）

哌拉西林 １１ ６１．１１ １４ ６０．８７ ２１０ ７３．９４

哌拉西林／他唑巴坦 ８ ４４．４４ ８ ３４．７８ ２１５ ７５．７０

头孢他啶 １０ ５５．５６ １１ ４７．８３ １８４ ６４．７９

头孢吡肟 ６ ３３．３３ ５ ２１．７４ ２１４ ７５．３５

亚胺培南 ６ ３３．３３ ３ １３．０４ ２０４ ７１．８３

美罗培南 ６ ３３．３３ ３ １３．０４ ２０６ ７２．５４

庆大霉素 ７ ３８．８９ ６ ２６．０９ ２０１ ７０．７７

四环素 ７ ３８．８９ ６ ２６．０９ ２０４ ７１．８３

环丙沙星 ７ ３８．８９ ８ ３４．７８ ２１４ ７５．３５

左氧氟沙星 ６ ３３．３３ ７ ３０．４３ １２５ ４４．０１

复方磺胺甲口恶唑 ５ ２７．７８ ３ １３．０４ １６７ ５８．８０

　　：与鲍曼不动杆菌耐药率比较，差异有统计学意义
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　　Ｍ：ＤＮＡ分子量标准；３、１８泳道分别为皮特不动杆菌和医院

不动杆菌临床分离株，其余为鲍曼不动杆菌临床分离株

图１　ＡＣＢ细菌ＯＸＡ５１基因扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｒｏｄｕｃｔｏｆＯＸＡ

５１ｇｅｎｅｏｆＡＣＢｂａｃｔｅｒｉａ

２．４　ＯＸＡ５１基因扩增情况　１８株皮特不动杆菌

和２３株医院不动杆菌均未见ＯＸＡ５１基因扩增阳

性，２８４株鲍曼不动杆菌ＯＸＡ５１基因ＰＣＲ检测均

阳性。见图１。

２．５　ＲＡＰＤ同源性分析　遗传相似性系数在０．６５

时，１８株皮特不动杆菌可分为克隆Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ；２３

株医院不动杆菌分为克隆Ｅ、Ｆ、Ｇ和 Ｈ。其中，克

隆Ａ（６６．６７％）、克隆Ｆ（５６．５２％）分别为皮特不动

杆菌和医院不动杆菌的主要克隆。见图２。
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注：ａ、ｂ分别为皮特不动杆菌的ＲＡＰＤ电泳图、聚类分析树状图；ｃ、ｄ分别为医院不动杆菌的ＲＡＰＤ电泳图、聚类分析树状图

图２　皮特不动杆菌和医院不动杆菌 ＲＡＰＤ、聚类分析树状图
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３　讨论

根据分子遗传学技术，不动杆菌至少可以分为

４５个基因型，其中２８种已正式命名，以前的基因３

型现为皮特不动杆菌，基因型１３ＴＵ为医院不动杆

菌［１１］。在表型上此两种细菌与鲍曼不动杆菌十分

接近，临床微生物实验室使用的商品化鉴定方法常

会将其误鉴定为鲍曼不动杆菌［１２１３］，因此，皮特不动

杆菌和医院不动杆菌在临床工作中少见报告。近年

来，随着分子生物学鉴定方法的普及，越来越多文献

报道临床分离皮特不动杆菌和医院不动杆菌相关的

医院感染［１４，１４］。本研究结果显示，鲍曼不动杆菌在

ＡＣＢ中最常见，其次为医院不动杆菌，皮特不动杆

菌检出率仅为５．３７％。医院不动杆菌和皮特不动

杆菌占ＡＣＢ临床分离株的１２．２４％，远低于以往报

道的美国２９％
［１］、中国（台湾地区）２４％～４５％

［２］、

韩国５０％
［３］及挪威６６％

［４］，说明不同国家或地区医

院内菌群感染的流行方式及种群的进化程度不同。

国内关于此两种细菌临床分布的文献报道较少，多

中心研究及区域性细菌监测工作的重要性日益凸

显，有条件的临床微生物实验室还应积极探索分子

遗传学鉴定方法，以及应用现代质谱和测序技术对

医院感染复合菌群及少见菌进行鉴定。

不同文献报道中皮特不动杆菌／医院不动杆菌

的临床检出率存在较大差异，但大多数研究［１６］认

为，与感染鲍曼不动杆菌的患者相比，皮特不动杆菌

或医院不动杆菌感染患者往往表现出更低的耐药率

和病死率，以及更轻的并发症和更好的临床预后，因

此，鲍曼不动杆菌和皮特不动杆菌／医院不动杆菌应

该被视为不同的种群而区分对待。在本研究中，分

离皮特不动杆菌或医院不动杆菌的患者均以男性为

主，较鲍曼不动杆菌感染患者而言，此部分患者较年

轻，血清球蛋白水平更高，可能具有较强的免疫力，

从而抵御毒力较高细菌的定植与感染。本研究中鲍

曼不动杆菌和皮特不动杆菌／医院不动杆菌分离患

者间ＩＣＵ入住率、侵入性操作情况、肺部感染率、住

院期间死亡率比较，差异均有统计学意义，与其他文

献［５６］报道一致。机械通气往往跨越了咽喉部自然

屏障，同时削弱气道纤毛清除系统功能，气管导管表

面细菌生物被膜形成，并保护病原微生物不受抗菌

药物以及宿主防御作用的影响，导致肺部感染的难

治和反复发生［１５］。因此，对于鲍曼不动杆菌感染患

者或高危人群，应尽早拔管或采用有创－无创序贯

通气策略，减少肺部感染的发生，进而降低患者的病

死率。本研究中皮特不动杆菌和医院不动杆菌的

ＭＤＲ率和碳青霉烯类抗生素的使用率均低于鲍曼

不动杆菌；除哌拉西林、头孢他啶和左氧氟沙星外，

皮特不动杆菌和医院不动杆菌对其他抗菌药物，特

别是碳青霉烯类抗生素的耐药率均低于鲍曼不动杆

菌，提示临床实验室需使用分子遗传学方法对ＡＣＢ

进行准确鉴定，有助于临床医生合理选择抗菌药物，

降低碳青霉烯类抗生素的选择压力，缩短住院时间，

减轻患者痛苦，降低社会、医院、患者的经济负担。

犫犾犪ＯＸＡ５１ｌｉｋｅ是一大类鲍曼不动杆菌天然携带的

Ｄ类β内酰胺酶基因，多定位在染色体上并具有很

高的种属特异性［１６］。然而，也有研究［１７］报道含

犐犛犃犫犪１犫犾犪ＯＸＡ５１ｌｉｋｅ的质粒在鲍曼不动杆菌和医院

不动杆菌间互相播散。本组皮特不动杆菌和医院不

动杆菌均未扩增出 ＯＸＡ５１基因，２８４株鲍曼不动

杆菌ＯＸＡ５１基因ＰＣＲ检测均阳性，ＯＸＡ５１基因

扩增在快速区分鲍曼不动杆菌和皮特不动杆菌／医

院不动杆菌中的敏感性和特异性均为１００％，与

王贺等［１３］研究结果一致。本研究结果提示，ＯＸＡ

５１基因扩增可以作为一种简便快捷、成本低廉且易

于推广的技术，作为临床微生物实验室商品化表型

鉴定系统的补充。

本研究ＲＡＰＤ分型结果显示，遗传相似性系数

在０．６５时，１８株皮特不动杆菌和２３株医院不动杆

菌均可分为４个不同的克隆，其中克隆Ａ和克隆Ｆ

分别为皮特不动杆菌、医院不动杆菌的流行株，提示

该院存在医院内皮特不动杆菌和医院不动杆菌的克

隆传播或科室间的交叉感染。根据ＲＡＰＤ基因分

型结果可以推断，细菌克隆株的传播流行可能是皮

特不动杆菌和医院不动杆菌医院感染逐年增加的主

要原因之一。

皮特不动杆菌和医院不动杆菌已成为医院感染

的重要病原菌之一，区域性细菌耐药监测工作应正

确区分该菌群。临床微生物实验室开展 ＡＣＢ的准

确鉴定对于病原菌流行病学调查具有重要的意义。

ＯＸＡ５１基因扩增可以考虑作为一种简便快捷的分

子生物学技术应用于皮特不动杆菌和医院不动杆菌

的快速鉴定。临床微生物实验室应加强对皮特不动

杆菌和医院不动杆菌的检测和监控，以期为临床合

理使用抗菌药物及控制医院克隆株播散提供实验室

依据。
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