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鲍曼不动杆菌是一种条件致病菌，广泛分布于水、土壤、医院环境和人体的皮肤表面，此细菌对湿热、紫外线和化学消毒剂有较强的抵抗力，可在医院环境中长期存活。随着广谱抗菌药、免疫抑制剂、糖皮质激素等的应用以及介入性医疗操作的广泛开展，已成为医院获得性感染的主要致病菌。鲍曼不动杆菌可引起呼吸机相关性肺炎、泌尿系统感染、菌血症、复杂的皮肤软组织感染、腹膜炎和中枢神经系统感染等[1]，且耐药性日益严重，甚至出现多重耐药和泛耐药菌株，给临床抗感染治疗造成了极大困扰，现就耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的耐药机制及药物治疗研究进展综述如下。

1 对碳青霉烯类耐药的机制
1.1 产碳青霉烯酶
碳青霉烯类抗生素对鲍曼不动杆菌有较好的抗菌活性，是治疗鲍曼不动杆菌重症感染的首选药物，但近年来出现了越来越多的对碳青霉烯类耐药的细菌，其耐药机制主要是产生了碳青霉烯酶。碳青霉烯酶包括A类酶（KPC，SME，IMI，NMC，GES）、B类酶（IMP，VIM，GIM，SPM）和D类酶（OXA），A类酶和D类酶因有丝氨酸残基又称丝氨酸酶，B类酶因需锌离子作为辅助因子也称金属酶。A类碳青霉烯酶中以产KPC型酶为最常见，对亚胺培南的水解活性强于美罗培南，可以引起青霉素类、单环β-内酰胺类、碳青霉烯类耐药，而对第3代头孢菌素通常敏感，他唑巴坦、克拉维酸可以抑制此类酶。B类金属酶可明显水解亚胺培南，能水解除单环β-内酰胺类抗生素以外的绝大多数β-内酰胺类抗生素，可被EDTA所抑制，目前尚未开发出有效的金属酶抑制剂。鲍曼不动杆菌天然不产金属酶，但菌株可通过质粒、整合子或转座子等介导产生获得性金属酶。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌最常见的耐药机制是产D类碳青霉烯酶。

D类碳青霉烯酶又称苯唑西林酶（OXA型酶），通常对苯唑西林、甲氧西林和氯唑西林的水解作用要强于青霉素G。近年来发现鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药与OXA型酶的关系越来越密切。D类酶按照氨基酸同源性可分为8组，在鲍曼不动杆菌中报道的主要有4组，第一组是OXA-23组，包括OXA-23、27、49，其同源性为99%[2-4]，OXA-23是第一个从鲍曼不动杆菌中分离出来的D类碳青霉烯酶，blaOXA-23基因位于质粒或染色体上，目前世界各地都有携带blaOXA-23的多重耐药鲍曼不动杆菌，遍及欧洲、南北美洲、大洋洲、亚洲和非洲；第二组是OXA-24组，包括OXA-24、25、26、40，其同源性为98%，与第一组的氨基酸同源性为60%；OXA-24主要由染色体编码，可水解亚胺培南、美罗培南，但缺乏对苯唑西林、氯唑西林、甲氧西林的水解活性[5]；第三组是OXA-51组，包括OXA-51、60、64~66、68~71等，多为染色体编码，是鲍曼不动杆菌天然携带的碳青霉烯酶[6]。自然状态下的oxa-51基因并不表达或者表达水平极低，细菌表现为对β-内酰胺类抗生素敏感。当blaOXA-51基因上游有插入序列ISAba1时，blaOXA-51基因的表达水平明显提高，可导致细菌对碳青霉烯类抗生素耐药。第四组是OXA-58组，与其它3组的同源性为50%，能水解青霉素、苯唑西林和亚胺培南，但不能水解广谱头孢菌素类药物，与blaOXA-23相似，blaOXA-58可位于质粒或染色体上，插入序列ISAba2 和ISAba3是blaOXA-58移动传播的关键元件。总之，近年来有关碳青霉烯酶的报道日益增多，产酶株往往同时产多种β-内酰胺酶以及其他类抗生素的耐药酶，这使得抗感染治疗更为复杂和困难。

1.2 外膜孔蛋白改变
据报道耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌还有其他联合耐药机制，其中外膜孔蛋白（Outer Membrane Proteins, OMPs）结构的改变或丢失，是导致鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药的重要机制。
外膜孔蛋白是细菌外膜上具有高度选择性的通道蛋白，如编码外膜孔蛋白的基因发生突变则可使其表达下调或蛋白通道消失，阻碍了抗生素进入细菌内而导致耐药。目前已观察到3种外膜蛋白的缺失：31~36 kDa蛋白、29 kDa蛋白CarO和43 kDa蛋白OprD。早在2000年Costa等[7]人就发现耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌除了产β-内酰胺酶外，还存在31~36kDa OMP的丢失。2002年，Limansky等[8]人在耐亚胺培南的鲍曼不动杆菌中发现了29 kDa OMP的缺失，随后的研究表明，该蛋白具有热修饰性，命名为CarO蛋白。但是CarO蛋白是一种非特异性的外膜孔蛋白，并没有亚胺培南结合位点。Dupont等[9]人对鲍曼不动杆菌菌株的外膜进行分析，发现除了有CarO蛋白丢失外，还存在42.66 kDa OprD蛋白的丢失，该蛋白已证实与碳青霉烯类抗生素的摄取有关，OprD蛋白的丢失可能是鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药的特异机制[10]。有关鲍曼不动杆菌外膜蛋白丢失的研究目前主要集中在22、25、29、33~37、40、44和47 kDa等通道蛋白上，尤其是他们对碳青霉烯类的特异通透性。

1.3 主动外排机制
多重耐药鲍曼不动杆菌的主动外排系统很活跃，通过主动外排作用将抗菌药从菌体排出，从而使菌体免受侵害。非特异的主动外排系统由三部分组成，包括外膜蛋白、膜融合蛋白和胞质膜外排蛋白。依据蛋白多肽的同源性，药物外排泵主要分为五大类，即主要易化子超家族（包括CraA、TetA/TetB）、耐药结节分裂家族（包括AdeABC、AdeDE、AdeIJK、AdeXYZ）、小多重耐药蛋白族、ATP结合族和多药与毒性化合物外排家族（包括AbeM），它们多是质子依赖性外排泵[11]。有文献报道，在临床分离的耐药菌株培养基中加入质子泵抑制剂CCCP（氰氯苯腙）后，细菌对抗菌药的MIC值降低了4~8倍。目前发现与碳青霉烯类耐药相关的主动外排泵有AdeABC系统[12]，属于外排系统中的耐药结节分裂家族，它能将多种类型的抗生素包括氨基糖苷类、喹诺酮类、四环素类等泵出菌体外。此外，当与OXA型酶同时作用时，会出现协同耐药效应，导致细菌对碳青霉烯类以及其他类抗菌药高水平耐药。

1.4 其他耐药机制

鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药的机制还包括与青霉素结合蛋白的亲和力降低、外膜的通透性下降、以及通过质粒、转座子或整合子等可移动基因元件获得对多种抗菌药物的耐药性。鲍曼不动杆菌的耐药机制复杂多样，有时呈现多种机制协同作用，关于鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药的机制仍有待进一步研究。

2 抗菌药物治疗

体外抗菌活性检测为治疗鲍曼不动杆菌感染提供了指导。对于抗菌药普遍敏感的鲍曼不动杆菌感染的治疗相对容易，可以根据药敏结果选用头孢菌素类（如头孢他啶或头孢吡肟）、碳青霉烯类（如亚胺培南）、β-内酰胺酶抑制剂复方（如头孢哌酮/舒巴坦）、氟喹诺酮类（如环丙沙星）和氨基糖苷类（如阿米卡星）进行治疗。而多重耐药鲍曼不动杆菌感染的治疗抗生素的选择十分有限，根据碳青霉烯类的药敏结果，敏感株可选用碳青霉烯类治疗，同时为了避免或延缓耐药性的产生可以联合用药，如亚胺培南联合阿米卡星，美罗培南联合环丙沙星等。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌往往对其他常用抗菌药物均耐药，大量文献报道多粘菌素、替加环素、舒巴坦等有效。

2.1 多粘菌素

多粘菌素属于多肽类抗生素，来源于多粘芽孢杆菌。多粘菌素可以与革兰阴性菌外膜上携带阴离子的磷酸脂多糖发生结合，从而破坏外膜的稳定，使外膜通透性增加，进而导致细菌的死亡[13]。多粘菌素包括5种不同的化学成分（多粘菌素A、B、C、D和E），目前常用于临床的是多粘菌素B和多粘菌素E。20世纪60至70年代，多粘菌素用于治疗革兰阴性菌感染，但由于其有明显的肾毒性和神经毒性被弃用。近年来，随着常用抗菌药物的耐药率逐渐升高，且出现了“超级细菌”，多粘菌素的临床应用价值再次得到关注。

多粘菌素是一种杀菌剂，对生长期和静止期细菌均有杀菌作用。该药是浓度依赖性抗生素，有一定的抗生素后效应。其抗菌活性与浓度-时间曲线下面积和最低抑菌浓度的比例（AUC/MIC）有关。有多数耐药监测结果表明，鲍曼不动杆菌对多粘菌素具有良好的体外抗菌活性，敏感率在95%以上[14]。多粘菌素雾化吸入能在肺部组织达到较高的药物浓度，已有文献报道，雾化吸入多粘菌素E在多重耐药鲍曼不动杆菌导致的难治性肺炎治疗中有效且安全[15]。对于多粘菌素雾化吸入相关的肺损伤、药物分布、肺泡穿透性等问题仍需要进一步研究。Bukhary等[16]人报道了一例多重耐药鲍曼不动杆菌所致脑膜炎患者，尽管静脉滴注多粘菌素E甲磺酸钠（200万IU，q6h）及莫西沙星（400 mg，q8h）后病情好转，但脑脊液中仍检测到致病菌。然而，脑室内注射多粘菌E甲磺酸钠（12.5万IU，q12h）2d后，检测脑脊液中致病菌呈阴性，且在3周的治疗期间无明显不良反应。一般认为多粘菌素E不适合单独静脉用药治疗多重耐药鲍曼不动杆菌所致的脑膜炎患者，推荐脑室内注射或鞘内注射[17]。随着多重耐药菌株感染的增多，多粘菌素的使用会继续增加，目前，需进一步研究多粘菌素在临床上的应用，以选择合适的治疗方案，使疗效最大、毒性最小，并避免耐药菌株的产生。

2.2 替加环素

替加环素是米诺环素的衍生物，是第一个应用于临床的新型甘氨酰环素类抗生素，该药为静脉剂型，2005年美国食品药品管理局(FDA)批准替加环素用于治疗18岁及以上患者敏感菌所致感染，适应症包括：复杂腹腔内感染（如复杂阑尾炎、烧伤感染、腹内脓肿、深部软组织感染及溃疡感染)和复杂的皮肤及软组织感染。鲍曼不动杆菌对四环素类药物耐药主要是TetA、TetB决定簇编码的外排泵及核糖体保护机制[18]，而替加环素可以克服这2种耐药机制[19]。

目前对鲍曼不动杆菌中替加环素体外药敏试验尚无统一的操作方案。据Torrico M等[20]报道，检测替加环素对肠杆菌科的MIC时，使用琼脂稀释法获得的MIC往往高于肉汤稀释法一个稀释倍数；使用Oxoid公司生产的M-H培养基获得的MIC高于其它商品化的M-H培养基，这可能与Oxoid公司生产的M-H培养基含高浓度的锰离子有关。最近崔俊昌等[21]比较了不同厂家生产的M-H琼脂对于替加环素对鲍曼不动杆菌琼脂平板稀释法的影响，结果发现采用英国Oxoid公司生产的M-H琼脂获得的替加环素MIC较美国BD公司生产的Difco M-H琼脂获得的MIC高2~4倍，由此对替加环素敏感性的判读造成了重大影响。因此根据文献中使用的不同药敏试验方法以及使用不同公司生产的M-H琼脂，可能出现鲍曼不动杆菌对替加环素敏感率的结果相差较大。

替加环素在脑脊液中的浓度很低，不适合用于治疗鲍曼不动杆菌所致的脑膜炎[17]。另外，替加环素在临床应用时间不长，但已有报道出现了对替加环素耐药的菌株，耐药机制与AdeABC外排泵的高表达有关[22]。建议根据体外药敏试验结果联合应用替加环素和多粘菌素、替加环素和阿米卡星、替加环素和舒巴坦等治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染。

2.3 舒巴坦
舒巴坦是一种β-内酰胺酶抑制剂，单独应用仅对不动杆菌和淋球菌有较弱的抗菌作用，与其他抗生素合用时可保护其他抗生素不被β-内酰胺酶水解[23]。临床上常用的是复合制剂氨苄西林/舒巴坦、头孢哌酮/舒巴坦，在治疗鲍曼不动杆菌感染时起主要抗菌作用的是舒巴坦。

临床研究表明，对于舒巴坦敏感的多重耐药鲍曼不动杆菌引起的感染如脑膜炎、肺炎、菌血症，应用氨苄西林/舒巴坦有效。有文献报道，舒巴坦的活性有时间依赖性，对敏感菌株的疗效与亚胺培南相似，因此可减少碳青霉烯类抗生素的使用，减少耐药菌株的产生。舒巴坦透过血脑屏障的能力与脑膜是否有炎症有关，有脑膜炎时则有较好的通透性，同时可以增加给药量（6~8g/d）来增加脑脊液中的药物浓度，且未发生严重的不良反应[24]。目前有研究报道舒巴坦联合利福平[25]、头孢吡肟、美罗培南[26]等，较单药治疗有明显的抗菌效果，且可以防止菌株耐药性的产生。

2.4 优化抗生素的药效动力学
一种抗菌药物即使具有强大的体外活性，如到达感染部位的浓度不足也会导致其药效减弱。抗生素治疗失败的原因可能包括初次给药的剂量不足，有效药物浓度不能维持足够长的时间，或药物的渗透动力学参数与其杀菌机制不匹配等。因此，仅以抗生素的体外活性是不能预示其在体内功效的，需了解抗生素的药效动力学特征，充分合理利用现有抗生素，通过调整给药剂量及方式以获得良好的临床功效。

β-内酰胺酰类和碳青霉烯类抗生素均是时间依赖性杀菌剂，其杀菌活性主要决定于抗生素与细菌接触的时间，理论上，持续给药是最理想的给药方案，但其临床应用尚需进一步研究。一般认为，血药浓度大于细菌MIC的时间（T>MIC）要超过给药间期的40%以上才能获得良好的治疗效果。研究表明，对于美罗培南敏感的鲍曼不动杆菌（即MIC≤4μg/ml），美罗培南常规单次给药，剂量为1g，输注时间为半小时，其T>MIC的时间为64%，而当输注时间延长为3小时，T>MIC的时间升高至90%[27]，可获得良好的临床疗效。随着耐药菌株越来越常见，尤其是可供选择的抗生素十分有限，药效动力学的价值也越来越大，因此提倡优化抗生素的药效动力学，提高疗效，降低耐药率。

3 总结

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌在世界范围内的广泛流行造成了严重的公共卫生问题。由于菌株对常用抗菌药物耐药，治疗难度较大，因此临床上应早发现、早隔离、早治疗是控制耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感染及传播的有效措施。通过对菌株耐药机制和分子流行病学研究，了解其耐药机制及流行情况，为临床科学防治提供依据。

目前治疗耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的抗菌药物十分有限。多粘菌素、替加环素、舒巴坦复合制剂等抗菌药物可结合药敏检测结果选用。此外，建议采取联合治疗，如亚胺培南联合利福平、阿米卡星或舒巴坦，美罗培南联合多粘菌素，替加环素联合多粘菌素，替加环素联合舒巴坦，替加环素联合阿米卡星等。同时还应充分考虑抗生素的药代动力学特点，合理利用抗生素，提高疗效。
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