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鲍曼不动杆菌异质性耐药研究进展
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［摘　要］　异质性耐药是指细菌的不同亚群对某种抗菌药物表现出不同的敏感性，多报道于对万古霉素中介的金

黄色葡萄球菌。近年来，在以鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌等为代表的革兰阴性菌中这一现象不

断地被揭示，并且被逐渐认识到其可能是导致抗感染治疗失败的原因之一。细菌一旦出现异质性耐药，在抗菌药

物选择性压力下，即使是小部分的耐药亚群也可表现出高水平的表型耐药，从而导致临床应用抗菌药物抗感染治

疗的失败。异质性耐药体现了细菌群体从部分耐药向完全耐药转变的过程。研究异质性耐药对于认识临床常见

病原菌耐药的发展过程，以及评估治疗方案和指导临床使用抗菌药物具有重要的意义。本文对鲍曼不动杆菌异质

性耐药的研究现状进行了综述。
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　　细菌对抗菌药物耐药形势严峻，耐药菌造成的

复杂性感染的治疗已成为全球卫生从业者共同关注

的焦点。引发人们担忧的重要原因是日益加速的全

球化的多重耐药、泛耐药甚至全耐药细菌造成的复

杂感染与人类目前非常有限的、甚至是滞后的研发

新型抗菌药物能力之间的矛盾［１］。按此趋势发展下

去，人类可能面临无有效抗菌药物可用的处境。应

对耐药性危机，除研发新型抗菌药物外，更需要在规
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范抗菌药物临床使用、降低医院致病菌感染传播以

及预防耐药性形成等重要环节加强管控。因此，研

究细菌对抗菌药物的耐药机制，特别是近年来受到

高度关注的机制具有重要的意义。

作为我国重要医院致病菌的ＥＳＫＡＰＥ（即肠球

菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、

铜绿假单胞菌和肠杆菌属）之一，广泛分布于自然环

境的鲍曼不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＡＢ）

是引发医院获得性肺炎和呼吸机相关肺炎的重要致

病菌，特别容易感染患有严重基础性疾病、前期接受

过抗菌药物治疗的重症监护病房（ＩＣＵ）患者，大大

增加其发生医院感染的概率，有增加病死率的

风险［２３］。ＡＢ“与生俱来”的强大的获得耐药性和克

隆传播的能力引起多重耐药、泛耐药甚至全耐药菌

株在世界范围内广泛流行［４］，一段时间内在中国更

是被称为“超级细菌”，耐药形势非常严俊［５］，特别是

对作为抗革兰阴性菌感染治疗最后一道防线的碳青

霉烯类抗生素的耐药率逐年升高，耐药率大多在

６５％以上
［６］。面对耐药 ＡＢ造成的复杂感染，临床

医生在诊治和防控中面临诸多难题。

１　ＡＢ耐药机制复杂

ＡＢ耐药机制非常多样化，革兰阴性菌主要的

耐药机制在ＡＢ中均已得到验证。例如获得产生抗

菌药物灭活酶［７］：最具代表性也最常见的碳青霉烯

水解酶 Ｄ类β内酰胺酶（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｈｙｄｒｏｌｙｚｉｎｇ

ｃｌａｓｓＤβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＣＨＤＬｓ）或称为苯唑西林水

解酶（ｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅｓ，ＯＸＡ）是ＯＸＡ２３酶
［８］、超广谱

β内酰胺酶 （ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳ

ＢＬｓ）、头孢菌素酶 ＡｍｐＣ（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉ｄｅｒｉｖｅｄ

ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎａｓｅｓ，ＡＤＣｓ）和Ｂ类金属β内酰胺酶

（ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＭＢＬｓ）；药物作用靶位改

变，如拓扑异构酶犵狔狉Ａ、狆犪狉Ｃ基因突变导致的对

喹诺酮类抗菌药物耐药，１６ＳｒＲＮＡ 甲基化酶（ａｒｍ

Ａ 基因）导致几乎对所有氨基糖苷类抗生素耐

药［９１０］；通过降低抗菌药物浓度而产生耐药现象，例

如以ＲＮＤ系统为代表的外排泵高表达
［１１１２］以及细

菌生物被膜的形成［１３］等；此外，整合子系统与耐药

性的传播［１４］在ＡＢ耐药机制中均发挥着重要作用。

２　细菌异质性耐药

除上述近些年研究较多的耐药机制，异质性耐

药这一现象在包括ＡＢ在内的多种革兰阴性菌中被

越来越多的报道。异质性耐药（ｈｅｔｅｒｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）是

指细菌内部的不同亚群对某种抗菌药物表现出不同

的敏感性［１５］。相较常规药敏试验结果认定的细菌

对抗菌药物的敏感、耐药或者中介等状态，异质性耐

药更加强调各状态之间的转化和过渡。通过采用特

殊的检测方法，在部分常规药敏试验表现为敏感，但

抗菌药物治疗效果不佳的临床患者分离培养的细菌

中可检测到耐药甚至表现出极高耐药性的亚群，正

是这部分耐药亚群可能导致了抗菌药物治疗的

失败［１６］。异质性耐药体现了细菌群体从部分耐药

向完全耐药转变的过程。研究异质性耐药对于认识

致病菌耐药的发展过程，以及评估治疗方案和指导

临床使用抗菌药物具有重要的意义［１７］。

异质性耐药这一现象早在１９４７年就被发现，且

在革兰阴性菌和阳性菌中均存在。目前研究较多的

是异质性万古霉素中介的金黄色葡萄球菌（ｈｅｔｅｒｏ

ｇｅｎｏｕｓｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮犮狌狊犪狌

狉犲狌狊，ｈＶＩＳＡ），美国临床实验室标准化协会（Ｃｌｉｎｉ

ｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）对其

定义及检测方法都有明确的介绍，且已有国际标准

株（Ｍｕ３）
［１８］。ｈＶＩＳＡ 在世界各国和地区都有报

道，但发生率有明显差异［１９］。虽然缺乏关于ｈＶＩＳＡ

感染与临床病死率的直接证据，但是该菌感染将导

致患者住院时间延长，基础疾病加重，增加患者的经

济负担，以及导致身体和精神上的双重痛苦，因此，

ｈＶＩＳＡ越来越被人们关注。

３　ＡＢ异质性耐药的研究现状

近年来，包括大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎

克雷伯菌等在内的革兰阴性菌异质性耐药现象不断

被报道［２０２３］，其中关于 ＡＢ异质性耐药的研究更是

明显增多，主要集中在头孢菌素、青霉素、多粘菌素

及碳青霉烯等几类临床最常用的抗生素。这些研究

揭示ＡＢ异质性耐药发生率很高，并最终将导致临

床抗感染治疗的失败，造成多重耐药 ＡＢ在医院内

普遍流行。

３．１　ＡＢ异质性耐药的定义和检测方法　虽然对

ＡＢ异质性耐药的研究不断增多，但是其中的一些

关键科学问题尚不明确，导致对其认识存在一定的

偏差。到目前为止，关于 ＡＢ异质性耐药定义及检

测方法缺乏像ｈＶＩＳＡ统一的标准，特别是明确的抗

菌药物浓度说明。最初一些报道只关注某株细菌对
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某种抗菌药物耐药或敏感变化的浓度折点，例如之

前一项基于 ＡＢ对多粘菌素的异质性耐药研究认

为，微量肉汤稀释法确认的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）为８μｇ／ｍＬ，那么能

够在含８μｇ／ｍＬ多粘菌素的平板上生长的 ＡＢ即

是对多粘菌素异质性耐药的菌株［２４］。此显然未考

虑细菌内部存在对抗菌药物不同敏感性的亚群

情况。

目前对异质性耐药 ＡＢ的筛选方法主要有

Ｅｔｅｓｔ试剂条法、纸片药敏扩散实验和改良的菌谱

分析 法 （ｍｏｄｉｆｉｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，

ｍＰＡＰ）。前两种方法依靠肉眼观察在培养皿抑菌

环内是否有菌落生长，如果有可判断为对某种药物

的异质性耐药菌株。该方法优点是操作简单，结果

判读一目了然；缺点是没有判断标准，仅依赖主观判

断，无法判断耐药亚群出现频率，而且很可能遗漏对

抗菌药物敏感性差异较小的不同群谱。菌群谱型分

析法（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，ＰＡＰ）被认为是

鉴定异质性耐药细菌的金标准，而ｍＰＡＰ曲线下面

积法（ｍｏｄｉｆｉｅｄＰＡＰａｓｓａｙｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅａｒｅａｕｎ

ｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＰＡＰＡＵＣ）也是ＣＬＳＩ推荐的鉴定

ｈＶＩＳＡ的方法。基于该方法进一步简化的ＰＡＰ已

被不同实验室运用于 ＡＢ异质性耐药菌株的鉴

定［２５２７］，具体方法是：将培养到一定浊度的 ＡＢ

（１０８ＣＦＵ／ｍＬ）做连续的１０倍稀释，取一定量的各

个浓度细菌悬液分别涂布到（２倍稀释）含不同浓度

抗菌药物固体（液体）培养基中，３５℃孵育２４～

４８ｈ。之后对平板上的菌落（或混合液浊度）进行计

数，并取菌落数的对数（或浊度）作菌谱分析图，计算

耐药亚群出现频率———能在高于其 ＭＩＣ浓度培养

基中长出克隆，且达到一定的出现频度，即判断为异

质性耐药菌株。但是该方法非常繁琐费时，且缺乏

统一的操作指导。

随后，ＥｌＨａｌｆａｗｙ
［１５，２８］给出一个更为详细的

两步法鉴定方案：首先采用Ｅｔｅｓｔ试剂条法、纸片

药敏扩散，观察抑菌圈内是否有菌落生长，如果有，

可初步判断为异质性耐药菌株；如果无，认为是均质

性耐药。第二步，对异质性耐药菌株采取ＰＡＰ进一

步鉴定，其最大程度抑制细菌生长的 ＭＩＣ与完全不

抑制细菌生长的最高抗菌药物浓度相差＞８倍的细菌，

确定为对某种抗菌药物异质性耐药的细菌；≤４倍

则认为均质性耐药，等于８倍为中介异质性耐药。

该方案结合了常用的几种筛选异质性耐药细菌的

方法，在最大程度上避免了可能出现的人为误差，

且可以通过客观的数据判读结果，操作相对简单，是

目前对ＡＢ异质性耐药鉴定的一个较好方法
［２９］。

３．２　ＡＢ对多粘菌素、碳青霉烯类异质性耐药的研

究现状　如前所述，目前对 ＡＢ异质性耐药的报道

主要 集 中 在 头 孢 菌 素 和 青 霉 素［２７］、多 粘 菌

素［２４２５，３０３３］及碳青霉烯［２６，３４３８］等几类临床最常用的

抗生素，其中尤以基于后两类抗生素研究较多。

Ｌｉ等
［３０］研究发现，１６株对多粘菌属敏感的 ＡＢ

（ＭＩＣ为０．２５～２μｇ／ｍＬ）中，有１５株的少数亚群

能够在含３～１０μｇ／ｍＬ的多粘菌素培养基中生长，

且这些亚群在多粘菌素压力作用下可以转变为优势

菌群，从而表现出对多粘菌素完全耐药。研究者同

时警告说，常规推荐剂量的多粘菌素对异质性耐药

细菌引发的感染并不是最佳治疗方案。后续

研究［２５］证实，接受过多粘菌素抗感染治疗的患者，

其检测物中分离出的ＡＢ发生多粘菌素异质性耐药

概率要高得多。近年来的研究［３１］揭示，在临床分离

的对多粘菌素敏感的ＡＢ中，异质性耐药率非常高，

甚至高达８３％。

Ｈｕｎｇ等
［２７］报道了２株对头孢菌素和青霉素异

质性耐药的ＡＢ。在ＰＡＰ实验中，两株菌均出现双

峰，在两个头孢吡肟浓度相差很大（１μｇ／ｍＬ和

２５６μｇ／ｍＬ）的培养环境中都有菌落生长。但异质

性耐药菌落明显较敏感菌落生长缓慢，可能也是异

质性耐药亚群逃避抗菌药物压力的一种策略。

碳青霉烯类抗生素曾被认为是针对ＡＢ复杂感

染的最后一道防线。近年来，针对碳青霉烯类异质

性耐药的报道也在逐年增多。Ｐｏｕｒｎａｒａｓ等
［３４］采用

Ｅｔｅｓｔ方法检测亚胺培南和美罗培南的 ＭＩＣ值时

发现，其中８株对碳青霉烯类敏感的 ＡＢ抑菌圈内

均有菌落生长，推测在这些 ＡＢ克隆中存在异质性

耐药亚群，而且认为正是由于这些亚群的出现造成

这几例感染患者对碳青霉烯类抗生素治疗无效。之

后该研究小组［２６］又发现在对美罗培南敏感的 ＡＢ

中同样存在异质性耐药亚群，而且这些亚群可被高

浓度抗生素筛选出来，成为优势亚群，从而使整个细

菌表现为耐药菌，致使抗感染治疗失败。西班牙学

者Ｓｕｐｅｒｔｉ等
［３５］的研究也报道了在纸片扩散法检测

１株ＡＢ对亚胺培南和美罗培南敏感性时，在抑菌

圈内有菌落生长的临床案例。ＰＣＲ检测编码常见

的碳青霉烯类相关耐药基因，只有犫犾犪ＯＸＡ５１阳性。

该国另一个研究小组［３６］收集了西班牙多所医院来

源的２２１株ＡＢ，其中２０％菌株对亚胺培南异质性

耐药，２４％对美罗培南异质性耐药，且这种异质性耐
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药的ＡＢ在西班牙国内普遍流行。Ｌｅｅ等
［３７］的研究

进一步证实，持续使用亚胺培南是导致ＡＢ由敏感变

成耐药的最重要原因。该研究小组采用ＥｌＨａｌｆａｗｙ

推荐的鉴定方法，发现几株对亚胺培南异质性耐药

的ＡＢ，并对其中１株 ＨＲＡＢ８５进行全基因组检

测。全 基 因组大小为 ４０９８５８５ｂｐ，ＣＧ 含 量

３９．９８％，基因组包含１个质粒，１１个基因岛，１９个

耐药基因，以及以ＩＳＡ犫犪１、ＩＳＡ犫犪２２、ＩＳＡ犫犪２４和

ＩＳＡ犫犪２６为代表的插入序列
［３８］。此可能是对碳青

霉烯类异质性耐药ＡＢ全基因组的首次报道。

从以上报道不难发现，存在异质性耐药的ＡＢ，

在给予持续的、不恰当剂量的抗菌药物时，会筛选出

耐药亚群，并使之转变为优势菌群，在短时间内使整

个菌群变为对该抗菌药物耐药的细菌，最终导致抗

菌药物治疗无效。因此，临床应高度重视 ＡＢ异质

性耐药现象。

３．３　ＡＢ异质性耐药机制有关研究　虽然人们逐

渐认识到异质性耐药可能是导致临床抗菌治疗失败

的原因之一，且越来越多的人关注到此现象，但是目

前有关其耐药机制的研究才刚刚起步。其中，关于

ＡＢ异质性耐药机制的研究需要探讨的问题更多。

目前比较肯定的有以下几点：（１）ＡＢ异质性耐药亚

群的稳定性在不同菌群中表现完全不同。有的菌株

在无抗菌药物培养基培养几代，抗性会逐渐减小甚

至消失，有的抗性则非常稳定。Ｉｋｏｎｏｍｉｄｉｓ等
［２６］研

究表明，对碳青霉烯类异质性耐药的 ＡＢ亚群可以

在２～１６倍 ＭＩＣ的药物浓度下生长；但在无抗菌药

物的培养液中连续传代７ｄ后，这些亚群又可对亚

胺培南和美罗培南敏感，猜想这种药物敏感性的改

变主要是由于ＡＢ在抗菌药物压力下表达了“可诱

导的耐药性”，而且这种耐药性不稳定。而笔者课题

组筛选到的 ＨＲＡＢ８５，在不含亚胺培南的培养基

中连续培养７代以上，其 ＭＩＣ值几乎无变化
［３８］。

（２）与其他细菌耐药机制相似，ＡＢ的异质性耐药可

能是自发突变的，也可以后天获得。关键耐药基因

或者相关调控基因的突变或拷贝数的改变，完全可

导致细菌内部亚群表现出不同的药物敏感性，这种

差异遗传给下一代，可导致细菌出现异质性耐

药［１５，３９］。虽然目前没有野生型异质性耐药 ＡＢ的

报道，但是天然存在耐药相关突变基因导致结核分

枝杆菌对利福平、异烟肼及喹诺酮等抗结核药物的

异质性耐药已经得到证实［４０４１］。外界因素，如长期

使用某种抗菌药物，可引起原本敏感的细菌对该抗

菌药物产生异质性耐药［３７］。在长时间的抗菌药物

选择性压力作用下，可导致细菌基因组不稳定，通过

能够在ＤＮＡ分子内或ＤＮＡ分子间移动的可移动

遗传元件以及能够在细菌间移动的基因元件的协同

活动，促进抗性基因的获得和传播，导致耐药表型的

变化。耐药性亚群得以生存，并且随着抗菌药物使

用时间的延长，这种耐药亚群数量积累到一定程度，

达到耐药菌检测的标准。这种情况在缺乏“自我纠

错”能力的ＡＢ中更为常见，容易获得外源性耐药元

件已成为ＡＢ耐药的一个重要原因。因此，后天获

得性异质性耐药在ＡＢ的异质性耐药中发挥着重要

作用。Ｉｋｏｎｏｍｉｄｉｓ等
［２６］认为对美罗培南敏感的ＡＢ

中存在异质性耐药与 ＡｍｐＣ在耐药亚群中的过表

达有关系。Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ等
［３６］筛选的异质性耐药菌株

中检测到携带编码犫犾犪ＯＸＡ５８类耐药基因、插入序列

ＩＳＡ犫犪２ 和 ＩＳＡ犫犪３ 的 概 率 高 于 普 通 菌 株。

Ｌｅｅ等
［３７］收集的绝大多数对亚胺培南异质性耐药

的ＡＢ菌株携带犫犾犪ＡＤＣ２９耐药基因，且其上游有插入

序列ＩＳＡ犫犪１；体外实验表明，这种异质性耐药与亚

胺培南诱导的犫犾犪ＡＤＣ２９基因过表达有关。这是目前

ＡＢ对碳青霉烯类异质性耐药研究中唯一给出的比

较肯定的结果，但尚未得到广泛认可。笔者实验室

筛选的ＨＲＡＢ８５亦包含１１个基因岛，１９个耐药基

因，以及以ＩＳＡ犫犪１、ＩＳＡ犫犪２２、ＩＳＡ犫犪２４和ＩＳＡ犫犪２６

为代表的多个插入序列，但这些耐药元件在碳青霉

烯类耐药的ＡＢ中亦非常常见，其与异质性耐药的

关系尚需在更多异质性耐药菌株中验证。此外，

有文献［４２］报道，ＡＢ对多粘菌素出现异质性耐药是

由于细菌失去脂多糖（ＬＰＳ），而导致这种改变的原

因是参与类脂 Ａ 合成的两个关键基因犾狆狓Ａ 和

犾狆狓Ｃ的失活。而最近的一项研究
［３３］表明，ＰｍｒＡＢ

调节途径中某些关键基因的突变可能是导致多粘菌

素异质性耐药的原因，比如狆犿狉Ａ基因中的 Ｍ１２Ｉ

突变，狆犿狉Ｂ基因中的 Ｍ３０８Ｒ、Ｓ１４４ＫＬＡＧＳ以及

Ｐ１７０Ｌ突变与ＡＢ对多粘菌素的异质性耐药相关。

总之，随着ＡＢ耐药形式日趋严峻，越来越多的

临床工作者更加关注如何合理使用抗菌药物，尽量

减少耐药菌株的出现。由于异质性耐药这一特殊

的耐药现象的存在，其利用常规药敏试验很难被

发现，导致临床不恰当的用药方案。因此，及时监

测和发现异质性耐药 ＡＢ具有非常重要的意义。

但遗憾的是，目前还没有规范的鉴定异质性耐药

ＡＢ的方案，其耐药机制的研究也才刚刚起步。

因此，对ＡＢ异质性耐药还有大量未知领域需要

人们去探索。
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