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应用全基因组测序对呼吸重症监护病房耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌疑

似暴发事件的调查
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［摘　要］　目的　调查一起疑似耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）感染暴发事件的流行病学特征并分析原因，

为医院感染预防与控制提供依据。方法　收集２０２４年５月某医院呼吸重症监护病房（ＲＩＣＵ）的３例ＣＲＡＢ培养

阳性患者的病例信息。对患者病房环境进行微生物学采样，并送检培养与鉴定，环境标本检出ＣＲＡＢ菌株与患者

标本分离的ＣＲＡＢ菌株进行全基因组测序（ＷＧＳ）。多部门联合制定并实施综合感染控制措施，并评估其效果。

结果　３例患者的痰标本及其床旁鼠标标本均培养出ＣＲＡＢ，ＷＧＳ检测显示２例患者的痰及床旁办公鼠标均检出

ＳＴ２１５８、ＳＴ１７９１耐药基因。经综合判断，２例患者为医院感染，１例患者为定植，排除医院感染暴发。环境卫生学

监测共采集２４份环境标本，ＣＲＡＢ检出率为５８．３３％。床旁鼠标检出ＣＲＡＢ与患者痰标本分离的ＣＲＡＢ药敏结

果一致。采取提高病房环境清洁消毒频率、加强手卫生执行力度以及加强科室人员管控与医院感染防控培训等措

施后，医院感染得到有效控制。结论　此次ＲＩＣＵＣＲＡＢ疑似暴发事件的可能传播途径为被污染的办公鼠标导致

医护人员手部携带ＣＲＡＢ，继而因医护人员手卫生执行不力引起交叉感染。加强环境物体表面清洁消毒与医护人

员手卫生管理是预防ＣＲＡＢ医院感染的关键措施。
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　　耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）是重症监

护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）内常见的条件致

病菌，可引起患者呼吸道、腹腔、泌尿道、血液、神经

系统等多部位感染［１］，是医院感染的主要致病菌之

一，严重影响医院感染防控工作［２］。中国细菌耐药

监测网数据显示，２０１５—２０２１年我国ＣＲＡＢ的分离

率高达７５．２％
［３］。更为重要的是，ＣＲＡＢ定植显著增

加患者病死率，且是患者死亡的独立危险因素［４］。然

而，针对ＣＲＡＢ的抗菌药物研发进展缓慢，可供临

床医生选择的药物非常有限，给临床治疗带来巨大

挑战。因此，世界卫生组织在２０２４年细菌优先病原

体预警清单中将ＣＲＡＢ列为关键优先级细菌。本

研究针对某院呼吸重症监护病房（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＲＩＣＵ）２０２４年５月发生的３例

ＣＲＡＢ感染患者疑似医院感染暴发事件进行调查，

并利用全基因组测序技术（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇ，ＷＧＳ）分析菌株同源性，追溯可能导致此次疑

似医院感染暴发的相关原因。针对相关原因采取干

预措施，并为ＩＣＵ中ＣＲＡＢ感染的预防与控制提供

科学依据。

１　资料与方法

１．１　研究资料　收集２０２４年５月山东第一医科大

学第一附属医院ＲＩＣＵ的３例ＣＲＡＢ培养阳性患

者的人口学及临床资料。调查内容包括年龄、性别、

原发病、病原体检测结果、治疗方案及转归等。对病

房内医护人员、医疗环境物品、办公用品等进行环境

卫生学采样。

１．２　诊断标准　参照中华人民共和国卫生部发布

的《医院感染诊断标准（试行）２００１版》进行诊断
［５］。

参照２０１２年《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专

家共识》［６］诊断鲍曼不动杆菌感染。

１．３　病原学培养及同源性分析　参照《全国临床检

验操作规程（第四版）》［７］要求，进行标本采集与送

检。采用ＫＢ法进行药物敏感试验，并对标本进行

ＷＧＳ，以分析其同源性。

１．４　流行病学调查　利用医院信息系统查阅病例，

联系主管医生与护士进行床旁分析，进行风险评估

后采取医院感染控制措施。参照《医疗机构消毒技

术规范》［８］对可疑污染区域、办公用品、医疗仪器设

备、病区环境及医护人员手等进行环境微生物采

样，采样方法为使用无菌拭子进行大面积涂抹，现

场接种在血营养琼脂培养皿，并立即送检进行微

生物细菌培养和鉴定。依据《医院消毒卫生标准

（ＧＢ１５９８２—２０１２）》
［９］对结果进行解释说明。

１．５　医院感染控制措施　感染管理科联合医务处、

护理部、质控处、总务处及重症医学科医护人员开展

分析讨论，制定并实施以下感染控制措施：（１）环境

及手卫生检测。对呼吸机面板、床栏、监护仪按键、

输液泵、电脑、鼠标和洗手池、排水口、清洁工具等及

工作人员手（接触患者或环境后、脱手套后）进行采

样调查，每周１次，查找目标菌；（２）患者隔离与分组

管理。将ＣＲＡＢ阳性患者集中安置于单间病房或

独立隔离区域，并配备专用的诊疗设备和固定的护

理人员。若条件有限，则严格执行床旁隔离措施（如

使用隔帘进行空间分隔、配备专用的诊疗设备）。对

护理团队进行分组（如分别负责ＣＲＡＢ阳性患者与

非ＣＲＡＢ阳性患者），以避免交叉感染。对护工、保

洁人员等所有进入病房的工作人员实施同样的分组

管理策略。（３）规范使用个人防护用品。隔离衣应

在进入患者床旁前穿戴，离开隔离区域时立即脱下

并丢弃，严禁穿隔离衣进入其他区域。脱卸所有个

·１０３１·中国感染控制杂志２０２５年９月第２４卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ９Ｓｅｐ２０２５



人防护用品后，必须立即进行手卫生。该措施的执

行依从性通过感染控制质控员巡查或回顾监控录像

等方式进行抽查与监督。（４）强化环境清洁消毒。

对病房环境物体表面与设备表面进行彻底的清洁与

消毒。环境物体表面清洁消毒频率为每班１次，应

加强对日常清洁消毒及终末消毒过程的监督与质量

检查。患者转出或出院后，应对床单元进行终末消

毒。（５）优化操作技术。在进行吸痰等易产生气溶

胶的操作时，应优先使用密闭式吸痰器，以减少气溶

胶喷溅和交叉感染的风险。（６）加强人员培训与多

部门协作。定期组织科室工作人员开展手卫生培训

及考核。定期召开多部门会议，通报ＣＲＡＢ监测数

据与干预措施执行情况，并依据反馈动态调整感染

控制措施。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２４．０进行统计学分

析。计数资料采用频数、百分比描述，组间比较采用

χ
２ 检验。犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　流行病学特征

２．１．１　人群分布　２０２４年５月１０—２３日ＲＩＣＵ

共收治１４例患者，其中３例患者（病例１为６床、病

例２为７床、病例３为９床）深部痰标本培养出

ＣＲＡＢ。３例患者年龄均＞７５岁，２例患者接受多黏

菌素治疗，均有机械通气病史，且３例患者均已好

转。６、７床由相同医疗组和护理人员主管，９床由另

外的医疗组和护理人员主管，人员诊疗护理方面无

交叉。感染患者基本情况见表１。

表１　ＲＩＣＵ３例ＣＲＡＢ阳性患者的基本情况

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ３ＣＲＡＢｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＲＩＣＵ

床位 性别 年龄（岁） 送检日期 标本
碳青霉烯类

抗生素暴露

ＣＲＡＢ

类型
治疗方案 转归

６床 男 ７７ ２０２４年５月１３日 痰 是 定植 无 好转

７床 男 ７９ ２０２４年５月２１日 痰 是 感染 多黏菌素Ｅ 好转

９床 女 ７７ ２０２４年５月２０日 痰 是 感染 多黏菌素Ｅ 好转

２．１．２　时间分布　６床患者是检出的第１例

ＣＲＡＢ患者（５月１５日报告结果），７、９床患者分别

于５月２３、２２日报告结果，检出时间高度重叠。其

中病例１检出的ＣＲＡＢ除对米诺环素中介外，对其

余检测抗菌药物均耐药（未检测多黏菌素）；病例２

检出的ＣＲＡＢ对多黏菌素敏感，对其余检测抗菌药

物均耐药；病例３检出的ＣＲＡＢ对所有检测抗菌药

物均耐药。

２．１．３　空间分布　ＲＩＣＵ 开放床位２５张，５月

１０—２３日在院患者１４例，６、７床患者处于同一病房

内，９床患者处于隔壁病房，存在空间传播的可能

性。在６、７、９床患者的痰标本及６、７床患者的床旁

鼠标中检出ＣＲＡＢ。见图１。
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图１　ＲＩＣＵ病房空间分布图

犉犻犵狌狉犲１　ＳｐａｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＲＩＣＵｗａｒｄｓ

２．２　环境微生物学采样结果　共采集２４份环境标

本，其中１４份检出ＣＲＡＢ，检出率为５８．３３％。６、９

床患者床旁鼠标均检出ＣＲＡＢ，与患者痰标本检出

的ＣＲＡＢ药敏试验结果一致。床单元采样中有３

例呈阳性。见表２。

表２　环境微生物学采样结果

犜犪犫犾犲２　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｓａｍｐｌｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

采样部位 采样份数 ＣＲＡＢ检出株数 检出率（％）

床单元 ７ ３ ４２．８６

鼠标 ８ ４ ５０．００

空气 ５ ４ ８０．００

水池 ２ ２ ０

医护人员手 ２ １ ５０．００

合计 ２４ １４ ５８．３３

２．３　同源性分析　送检６、７、９床患者的痰标本和

６、９床患者的床旁鼠标采样标本。同源性分析结果

显示，９床患者痰检出的ＣＲＡＢ与其他菌株不同源。

见表３。
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表３　ＷＧＳ同源性分析结果

犜犪犫犾犲３　Ｈｏｍｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

标本
ＭＬＳＴ

（Ｏｘｆｏｒｄ）

ＭＬＳＴ

（Ｐａｓｔｅｕｒ）
ｃｇＭＬＳＴ

６床患者床旁鼠标 ＳＴ２１５８，ＳＴ１７９１ ＳＴ２ ｃｇＳＴ１６３０

７床患者床旁鼠标 ＳＴ２１５８，ＳＴ１７９１ ＳＴ２ ｃｇＳＴ１６３０

６床患者痰 ＳＴ２１５８，ＳＴ１７９１ ＳＴ２ ｃｇＳＴ１６３０

７床患者痰 ＳＴ２１５８，ＳＴ１７９１ ＳＴ２ ｃｇＳＴ１６３０

９床患者痰 ＳＴ２４９９ ＳＴ２ ｃｇＳＴ３０１６

　　注：ＭＬＳＴ表示多位点序列分型。

２．４　感染控制措施与效果评价　通过采取综合干

预措施，ＲＩＣＵ６月份医生手卫生依从率、护士手卫

生依从率及隔离衣正确使用率高于５月份，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表４。动态观察

ＲＩＣＵ病区一年内ＣＲＡＢ检出情况发现，强化感染

防控措施后，患者ＣＲＡＢ检出株数、医院感染与定

植株数均有所下降，见表５。

表４　ＲＩＣＵ感染控制干预措施落实率（％）

犜犪犫犾犲４　ＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＲＩＣＵｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｓ（％）

指标 ５月 ６月 χ
２ 犘

隔离医嘱下达及时率 ８４．６２（２２／２６） ９３．３３（２８／３０） ０．３８３ ０．５３６

医生手卫生依从率 ４９．１２（５６／１１４） ８１．３７（８３／１０２） ２４．４０７ ＜０．００１

护士手卫生依从率 ５７．８２（８５／１４７） ８６．０７（１０５／１２２） ２５．６３６ ＜０．００１

隔离衣正确使用率 ５７．６９（３０／５２） ８０．００（２８／３５） ４．６８５ ０．０３０

表５　ＲＩＣＵ病区干预前后ＣＲＡＢ检出菌株数变化情况（株）

犜犪犫犾犲５　ＣｈａｎｇｅｓｉｎＣＲＡＢｉｓｏｌａｔｅｎｕｍｂｅｒｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎＲＩＣＵ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

时间 医院感染 定植 合计

干预前 ２８ ８ ３６

　２０２３年１２月—２０２４年２月 １０ ３ １３

　２０２４年３—５月 １８ ５ ２３

干预后 １６ ５ ２１

　２０２４年６—８月 １４ ５ １９

　２０２４年９—１１月 ２ ０ ２

３　讨论

ＣＲＡＢ是导致重症患者医院感染的主要致病菌

之一。其多重耐药性导致临床治疗难度大。我国相

关专家共识与指南均强调，预防与控制的重要性高

于治疗［１０］，这为医院感染的预防与控制工作提出了

更高的要求。本研究通过回顾性分析一起疑似

ＣＲＡＢ医院感染暴发事件的调查过程，证实 ＷＧＳ

技术可高效、快速地辅助临床判断感染源与传播链。

在采取一系列综合干预措施后，ＲＩＣＵ的多项医院

感染防控相关指标均得到明显改善，该病区ＣＲＡＢ

的检出数量也显著下降。

　　本研究中，３例患者均有碳青霉烯类抗生素暴

露史，其中２例医院感染患者经多黏菌素Ｅ治疗后

病情均好转。现有研究［１１１２］已证实，入住ＩＣＵ、接

受机械通气、使用抗菌药物等是ＣＲＡＢ感染的危险

因素。碳青霉烯类药物的暴露可诱导鲍曼不动杆菌

对碳青霉烯类产生耐药性［１３］。ＩＣＵ收治的患者病

情危重复杂，常需接受抗感染治疗，当其他抗菌药物

治疗效果不佳时，碳青霉烯类抗生素往往成为首选，

导致ＩＣＵ内碳青霉烯类药物使用频繁，增加了ＣＲＡＢ

的检出概率，这一现象已被印度多项研究［１４１６］证实，

但我国尚缺乏相关研究数据。重症患者的抗感染治

疗面临极大挑战，因此，在临床实践中更需要优化抗

感染策略。

近年来，国内外关于医院感染暴发的报道逐渐

增多［１７１９］。顾申申等［２０］通过汇总国内外数据库中

的相关研究发现，在国内ＩＣＵ 医院感染暴发事件

中，鲍曼不动杆菌是最主要的病原体；其中６３．９８％

的暴发事件可明确感染途径，接触传播（７３．７８％）是

最常见的传播方式。本研究通过环境微生物学监测

发现，在床单元、办公鼠标及部分医护人员手表面均

检出ＣＲＡＢ。同源性分析显示，从鼠标分离的菌株

与６、７床患者检出的菌株具有同源性，这证实了患

者之间的感染也是经接触传播所致。当临床工作中
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出现疑似医院感染暴发时，首先需确认是否真的发

生了医院感染暴发，并追查感染源与传播途径。目

前，用于同源性分析的方法包括质粒ＤＮＡ分析、脉

冲场凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦ

ＧＥ）、多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＭＬＳＴ）和基于重复序列的聚合酶链式反应（ｒｅｐｅｔｉ

ｔｉｖｅｅｘｔｒａｇｅｎｉｃｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃｒｅｐＰＣＲ，ｒｅｐＰＣＲ）
［２１］。

ＷＧＳ不仅能确定暴发还能明确感染源和传播途径，

有助于更好地理解病原体的传播过程［２２］。本研究

通过 ＷＧＳ排除医院感染暴发，多项研究
［２３２４］已证

实 ＷＧＳ技术在追溯医院感染暴发事件中的感染源

与传播途径的作用，但目前相关研究几乎均为回顾

性分析，这限制了 ＷＧＳ技术在医院感染预防实践

中的广泛应用。因此，建立高效的前瞻性 ＷＧＳ监

测体系是该技术进一步在医院感染中应用的关键，

需要更多的研究来推进和证实。

鲍曼不动杆菌是医院感染的重要病原体，尤其是

多重耐药或泛耐药菌株的流行，给临床治疗带来了严

峻挑战。ＷＧＳ检测结果显示ＳＴ２１５８和ＳＴ１７９１在

流行病学研究中具有重要意义。ＳＴ２１５８是全球最

流行的鲍曼不动杆菌克隆群之一，在我国、欧洲及中

东地区均有报道，这类菌株多为泛耐药，可能导致碳

青霉烯类抗生素治疗失败。ＳＴ１７９１的流行病学数

据较少，现有研究提示其可能与多黏菌素耐药性相

关，但仍需进一步的基因检测予以证实。本研究发

现，６、７床患者均检出上述两种序列型，提示可能存

在混合感染，并为两例患者之间的接触传播提供了

证据。而９床患者检出ＳＴ２４９９，则提示存在其他感

染或定植途径，结合ＳＴ２４９９可在潮湿环境（如洗手

池、呼吸机管路等）中长期存活的特性，需进一步加

强环境消毒。本次调查发现了不同的序列分型，这

不仅排除了ＣＲＡＢ医院感染暴发的可能性，还提示

了院内传播的存在。因此，早期采取医院感染防控

措施可有效切断传播途径，从而减少ＣＲＡＢ在院内

的传播。

医护人员手卫生依从性低及环境清洁消毒不彻

底是多重耐药菌传播的重要危险因素［２５］。本研究

结果表明，本次ＩＣＵＣＲＡＢ疑似暴发的可能原因为

ＩＣＵ办公鼠标清洁消毒不彻底，污染了医护人员

手，由于手卫生执行不力导致交叉感染。ＩＣＵ环境

物体表面清洁消毒与医护人员手卫生管理对于预防

医院感染至关重要。文献［２６２８］报道，ＩＣＵ内ＣＲＡＢ

感染暴发的主要传播途径是病原菌污染物体表面

后，通过医务人员手进行传播。本次调查中，ＲＩＣＵ

的环境微生物学监测合格率仅为４１．６７％，并从床

档、鼠标、水池及医务人员手等均分离出 ＣＲＡＢ。

ＲＩＣＵ收治的患者病情危重、侵入性操作多，如果清

洁消毒措施不到位，可能导致ＣＲＡＢ的进一步传

播，这与相关文献［２５，２９］报道的结果一致。

本研究存在一定的局限性。研究中仅调查３例

患者，采集了痰标本和环境标本，样本量较小，未来

需进行更大规模的研究以提高结果的准确性。

本次疑似医院感染暴发事件的调查发现，严格

执行接触隔离措施、正确执行手卫生以及加强床单

元及办公用品表面的清洁消毒，可有效防控ＣＲＡＢ

医院感染。ＷＧＳ在医院感染溯源与调查中的应用

还需进一步推广和加强。
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