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摘   要：【背景】鲍曼不动杆菌是造成临床感染的重要病原菌之一，其对碳青霉烯类抗生素的耐

药形势日益严重，利用基因组测序技术解析其临床分布特征和流行病学规律有助于临床感染的有

效防治。【目的】研究沧州市中心医院 2018 年检出的 200 株耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

(carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii，CRAB)的临床分布和基因组流行病学特征，以期为

预防院内感染及抗感染治疗提供理论依据。【方法】选取 2018 年各临床科室的耐碳青霉烯鲍曼不

动杆菌，采用细菌鉴定及药敏分析仪对 16 种抗生素进行药敏试验；PCR 扩增检测碳青霉烯酶基因；

多位点序列分型技术(multilocus sequence typing，MLST)检测菌株序列型；基因组流行病学分析揭

示菌株传播关系。【结果】本院 CRAB 主要分布在急诊重症加强护理病房(intensive care unit，ICU) 

(47.0%)、呼吸内科(19.5%)和重症医学科(12.0%)，它们对亚胺培南、美罗培南、氨苄西林/舒巴坦、

环丙沙星、庆大霉素、左旋氧氟沙星、哌拉西林/他唑巴坦、替卡西林/棒酸、阿米卡星及第三四代

头孢类抗生素头孢他定、头孢曲松、头孢吡肟等 12 种抗生素高度耐药，对复方新诺明呈现出中度

耐药趋势，仅对多粘菌素 B、美满霉素及头孢哌酮/舒巴坦等 3 种抗生素敏感。耐药基因聚合酶链

式反应(polymerase chain reaction，PCR)结果显示，CRAB 菌株中 180 株(90.0%)携带苯唑西林酶

(oxacillinase，OXA)-23 基因，19 株(9.5%)携带 OXA-24 基因，只有 1 株携带 OXA-58 基因。MLST

结果显示，除一株 OXA-58 阳性株为一个新 ST 型 STnew 外，其余均为国际克隆群 CC2 型。基因

组流行病学显示本院菌株共可划分为 A、B、C、D 这 4 个类群，以 D 类群为主要流行群且不同病
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区均有分布。【结论】本院 CRAB 菌株多重耐药严峻，以携带 OXA-23 基因的 CC2 克隆群菌株为

主，可能存在不同病区间的感染传播，应加强重点科室环境的清洁工作，严格规范医务人员的技

术操作规程，慎用碳青霉烯类药物，尽量减少感染并防止耐药率进一步升高。 

关键词：耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌；临床分布；耐药基因；基因组流行病学分析  
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Abstract: [Background] Acinetobacter baumannii is one of the most important pathogens causing 

clinical infection. Its resistance level to carbapenem antibiotics is inceasing year by year. Using genome 

sequencing technology to analyze the distribution and epidemiological characteristics of A. baumannii can 

promote the effective prevention and treatment of clinical infection. [Objective] To study the clinical 

distribution and genomic epidemiological characteristics of 200 carbapenem-resistant Acinetobacter 

baumannii (CRAB) strains detected in Cangzhou Central Hospital in 2018, aiming to provide a theoretical 

basis for the prevention of nosocomial infections and anti-infective treatment. [Methods] The 

susceptibility of 200 CRAB strains isolated from different clinical department to 16 antimicrobial agents 

was detected by bacterial identification and drug sensitivity analyzer; PCR amplification was used to 

detect the carbapenemase gene; multi-locus sequence typing (MLST) was performed to detect strains’ 

sequence type; genomic epidemiological analysis revealed transmission relationships among strains from 

different department. [Results] CRAB strains was mainly distributed in emergency ICU (47.0%), 

respiratory department (19.5%) and critical medicine department (12.0%). The CRAB strains showed high 

resistant level to imipenem, meropenem, ampicillin/sulbactam, ticacillin/clavulanic acid, gentamicin, 

piperacillin/tazobactam, levofloxacin, ciprofloxacin, amikacin and the third and fourth generation 

cephalosporins (cephalosporin, ceftriaxone and cefepime) and moderate resistance to sulfamethoxazole. 

Most strains were still sensitive to polymyxin B, minocycline and cefoperazone/sulbactam. The PCR 

results of antibiotic resistance genes showed that 180 strains (90.0%) of CRAB strains carried OXA-23 

gene, 19 strains (9.5%) carried OXA-24 gene, and only 1 strain carried OXA-58 gene. The results of 

MLST showed that except for the OXA-58 positive strain, the others were all belonged to international 

clonal group CC2. Genomic epidemiology analysis showed that the strains in this hospital could be 

divided into four groups A, B, C and D. Group D was the main epidemic group, and it was distributed in 

different disease areas. [Conclusions] The multidrug resistance of CRAB strain in our hospital is severe, 

mainly were CC2 strains carrying OXA-23 gene, and there may be infection transmission among different 

ward areas. The environmental cleaning work of key departments should be strengthened, the technical 
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operation rules of medical staff should be strictly standardized, and carbapenem antibiotics should be used 

cautiously to reduce infection and prevent further increase of drug resistance rate. 

Keywords: carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii; clinical distribution; antibiotic resistance gene; 
genomic epidemiological analysis 

鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)属

于不动杆菌属，是一种非发酵革兰氏阴性杆菌，

广泛存在于自然界，是医院感染的主要病原菌之

一，主要引起呼吸道感染、泌尿系统感染、中枢

神经系统感染等[1]。近年来，碳青霉烯类抗生素

被广泛应用于临床上鲍曼不动杆菌的感染治疗，

国内外报道其对碳青霉烯类抗生素的耐药性日

益严重[2]，导致临床抗感染治疗难度的增加，尤

其对危重患者、重症加强护理病房(intensive care 

unit，ICU)的患者威胁很大，成为医院感染防控

和治疗的难点[3]。 

研究表明鲍曼不动杆菌对碳青霉烯耐药的

主要分子机制有产生碳青霉烯酶、膜孔道蛋白缺

失、药物主动外排泵的过度表达、青霉素结合蛋

白改变等，其中最主要的耐药机制是产生碳青霉

烯酶 [4]，碳青霉烯酶可破坏抗菌药物的结构，

从而导致耐药。目前，在鲍曼不动杆菌中发现

的可导致其对碳青霉烯类抗生素产生耐药的

酶主要包括亚胺培南酶(imipenemase，IMP)、

首尔亚胺培南酶(Seoul imipenemase，SIM)、维

罗纳整合素金属 -β-内酰胺酶 (Virona integrin- 

encoded metallo-β-lactamase，VIM)等金属酶[5-7]

以 及 苯 唑 西 林 酶 (oxacillinase ， OXA) 家 族

(OXA-21、OXA-23–OXA-27、OXA-51和OXA-58

等)的一系列酶。金属酶可水解碳青霉烯类药物的

β-内酰胺环，导致对碳青霉烯类抗生素耐药，苯

唑西林酶是鲍曼不动杆菌中最为常见的一种酶，

可水解苯唑西林，对几乎所有 β-内酰胺类抗菌

药物耐药[8]。此外，世界范围内报道的重要的可

转移的碳青霉烯酶还包括肺炎克雷伯菌碳青霉

烯 酶 (Klebsiella pneumoniae carbapenemase ，

KPC) 、新德里金属 -β- 内酰胺酶 (New Delhi 

metallo-β-lactamase，NDM)、圣保罗金属-β-内酰

胺酶(Sao Paulo metallo-β-lactamase，SPM)等[9]，

均可导致该菌对碳青霉烯耐药。 

据中国细菌耐药监测网 CHINET (http://www. 

chinets.com)报道，耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

(carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii，

CRAB)的临床分离率逐年增高，为临床治疗带来

极大困难，因此，密切关注鲍曼不动杆菌的耐药

性及分子流行病学特征对医院感染的防治具有

极为重要的意义[10]。传统的分子流行病学方法

以对病原微生物进行药敏试验结合 16S rRNA基

因、多位点序列分型技术 (multilocus sequence 

typing，MLST)、脉冲场凝胶电泳技术(pulsed field 

gel electrophoresis，PFGE)等各种分子分型分析

为主，这些方法能在一定程度上指导临床治疗，

但存在分辨率较低而不能精确区分病原体的缺  

陷[11]。全基因组序列可提供超高分辨率及更全面

的遗传信息，而且随着测序技术的迅速发展，测

序所需成本和时间越来越少[12]，越来越多的学

者将基因组学技术运用到流行病学分析中，通过

对病原细菌进行全基因组测序和比较基因组学

分析，推测病原菌可能的来源和传播路线，并进

一步推测病原的毒力因子和耐药性等重要特征，

从而为疾病防控提供指导[13]。 

为深入了解 CRAB 的感染情况及不同病区

菌株间的系统发育关系，本研究以河北省沧州市

中心医院 2018 年检出的 200 株 CRAB 为研究对

象进行分析，并挑取代表性菌株进行基因组流行

病学分析，以期为预防院内感染及抗感染治疗提

供理论依据。 
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1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  菌株来源 

2018 年 1–12 月，从沧州市中心医院急诊

ICU、呼吸内科、重症医学、神经外科等多个

病区采集 127 位患者的临床标本 200 份，主要

包括痰液、脑脊液、尿液、血液、灌洗液及静

脉导管，共分离到 200 株耐碳青霉烯类抗生素

的鲍曼不动杆菌。 

1.1.2  主要试剂和仪器 

胰蛋 白胨 (tryptone) 、酵母 提取物 (yeast 

extract)，Oxoid 公司；氯化钠(分析纯)，国药集

团化学试剂有限公司；细菌基因组提取试剂盒

(QIAamp DNA MiniKit)，Qiagen 公司；2×M5 

Super FastTaq PCR MasterMix，北京聚合美生物

科技有限公司。细菌鉴定及药敏分析仪、细菌

鉴定系统随机体外诊断试剂盒(DL-96 系列试剂

板)，珠海迪尔生物工程有限公司；PCR 扩增仪，

Applied Biosystems 公司。 

1.2  方法 
1.2.1  细菌鉴定和药敏分析及判定标准 

使用细菌鉴定及药敏分析仪进行细菌鉴定

及药敏分析，抗菌药物包括多黏菌素 B、头孢哌  

酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、哌拉西林/他

唑巴坦、阿米卡星、复方新诺明、氨苄西林/舒

巴坦、头孢吡肟、庆大霉素、左氧氟沙星、环丙

沙星、头孢他啶、头孢曲松、美满霉素、替卡西

林/棒酸共 16 种，均由细菌鉴定及药敏分析仪配

套的细菌鉴定系统随机体外诊断试剂盒提供。依

据美国临床实验室标准化协会 (Clinical and 

Laboratory Standard Institute，CLSI) 2018 版的标

准[14]进行药敏结果的判读。质控菌株为大肠埃

希菌 ATCC25922 和 ATCC35218。 

1.2.2  ST 型和耐药基因鉴定 

将菌株接入 LB 液体培养基，37 °C、200 r/min

培养 24 h，12 000×g 离心 1 min 收集菌体。抽取

2 μL 菌体，加 10 μL ddH2O，置于金属浴，98 °C

加热 10 min，随后吸取 1 μL 高温处理后的菌液

加入预先配制好的 PCR 体系(49 μL，包含初始

浓度为 10 μmol/L 的上、下游引物各 2 μL，2×M5 

Super FastTaq PCR MasterMix 25 μL，ddH2O   

20 μL)，共 50 μL 进行 PCR 扩增。PCR 反应条

件：95 °C 2 min；95 °C 10 s，55–60 °C 15 s，72 °C 

45 s，30 个循环；72 °C 5 min，4 °C 保存。所用

到的看家基因的引物序列参照 Diancourt 等[15]已

建立的 MLST 分型系统中的 7 个看家基因，耐

药基因 OXA-23、OXA-24、OXA-51、OXA-58、

VIM、SPM、SIM、IMP、NDM、KPC 等引物序

列见表 1。 

1.3  代表株基因组学分析 
1.3.1  基因组 DNA 提取 

从不同病区选取 16 株代表性菌株(菌株信息

见表 2)，以 1.2.2 中离心收集到的菌体为模板，按照

细菌基因组提取试剂盒使用说明进行 DNA 提取。 

1.3.2  基因组序列测定及组装 

将所提取的 DNA 送广东美格基因科技有限

公司进行测序，拿到测序数据之后，首先使用

Fastaqc 软件[16]进行质控，过滤掉低质量的 reads

后，通过 SOAPdenovo 软件[17]对高质量 reads 进

行全基因组序列的组装拼接。 

1.3.3  公共数据下载 

已完成基因组序列测定的 693 株鲍曼不动

杆菌菌株的全基因组序列下载自 PATRIC 网站

(https://patricbrc.org/)。 

1.3.4  SNP 鉴定及系统发育树构建 

通过 Mummer 软件[18]将菌株基因组序列进行

两两比对获得一致性序列，随后通过 Show-Align

模块提取 SNP 信息，并用测序 reads 对每个 SNP

进行校验，构建最终的高质量 SNP 集，随后基

于 SNP 串联序列通过 MEGA X 软件[19]构建系统

发育树。 
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表 1  看家基因及耐药基因引物信息表 
Table 1  Informations of the primers of housekeeping genes and drug resistance genes 

基因类别 

Gene types 

引物名称 

Primers name 

引物序列  

Primers sequence (5′→3′) 

片段大小 

Product 

length (bp)

看家基因

Housekeeping 

genes 

cpn60-F/R ACTGTACTTGCTCAAGC/TTCAGCGATGATAAGAAGTGG 405 

fusA-F/R ATCGGTATTTCTGCKCACATYGAT/CCAACATACKYTGWACACCTTTGTT 633 

gltA-F/R AATTTACAGTGGCACATTAGGTCCC/GCAGAGATACCAGCAGAGATACACG 483 

pyrG-F/R GGTGTTGTTTCATCACTAGGWAAAGG/ATAAATGGTAAAGAYTCGATRTCAC

CMA 

297 

recA-F/R CCTGAATCTTCYGGTAAAAC/GTTTCTGGGCTGCCAAACATTAC 372 

rplB-F/R GTAGAGCGTATTGAATACGATCCTAACC/CACCACCACCRTGYGGGTGATC 330 

rpoB-F/R GGCGAAATGGC(AGT)GA(AG)AACCA/ GA(AG)TC(CT)TCGAAGTTGTAACC 1 073 

耐药基因

Antibiotic 

resistance 

genes 

OXA23_F/R GATCGGATTGGAGAACCAGA/ATTTCTGACCGCATTTCCA 501 

OXA24_F/R GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA/AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 246 

OXA51_F/R CTATGGTAATGATCTTGCTCGTG/TGGTGGTTGCCTTATGGTG 104 

OXA58_F/R AAGTATTGGGGCTTGTGCTG/CCCCTCTGCGCTCTACATAC 599 

VIM_F/R ATTCCGGTCGG(A=G)GAGGTCCG/TGTGCTKGAGCAAKTCYAGACCG 601 

SIM_F/R TACAAGGGATTCGGCATCG/TAATGGCCTGTTCCCATGTG 570 

IMP_F/R GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC/CCA AACYACTASGTTATCT 188 

SPM_F/R AAAATCTGGGTACGCAAACG/ACATTATCCGCTGGAACAGG 271 

NDM_F/R CCAATATTATGCACCCGGTCG/ATGCGGGCCGTATGAGTGATTG 812 

KPC_F/R ATGTCACTGTATCGCCGTCT/TTACTGCCCGTTGACGCCCA 881 

 
表 2  全基因组测序菌株信息表 
Table 2  Informations of the strains performed whole genome sequencing 

序号 

Serial No. 

菌株编号 

Strain ID 

分离时间 

Isolation time 

病区 

Ward 

分离源 

Isolation source 

1 Aba6 2018.02.02 Respiratory medicine Sputum 

2 Aba8 2018.03.26 Respiratory medicine Sputum 

3 Aba10 2018.05.16 Respiratory medicine Sputum 

4 Aba4 2018.01.08 Emergency ICU Sputum 

5 Aba9 2018.05.09 Emergency ICU Sputum 

6 Aba12 2018.08.04 Emergency ICU Sputum 

7 Aba13 2018.08.22 Emergency ICU Sputum 

8 Aba14 2018.10.11 Emergency ICU Sputum 

9 Aba15 2018.12.03 Emergency ICU Sputum 

10 Aba1 2018.03.10 Neurosurgery Sputum 

11 Aba2 2018.04.18 Neurosurgery Sputum 

12 Aba3 2018.05.11 Neurosurgery Sputum 

13 Aba5 2018.01.23 Critical care medicine Sputum 

14 Aba7 2018.02.14 Critical care medicine Sputum 

15 Aba11 2018.06.20 Critical care medicine Sputum 

16 Aba16 2018.12.16 Critical care medicine Sputum 
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1.3.5  功能基因注释 

采用 Prokka 软件对菌株基因组进行基因预

测，根据预测得到的基因编码区位置信息提取氨

基酸序列，与非冗余蛋白数据库(non-redundant，

nr) 、 蛋 白 质 直 系 同 源 簇 数 据 库 (cluster of 

orthologous groups of proteins，COG)进行蛋白质

同源序列比对，完成功能注释。 

2  结果与分析 

2.1  菌株分布及药敏结果 
耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌分离株主要来源

于呼吸道、伤口及尿路感染，其中，最多的是来

自痰标本的共 185 株(92.5%)，其次为脑脊液    

9 株(4.5%)、分泌物 2 株(1.0%)，其他标本 4 株

(2.0%，尿液、血液、灌洗液、静脉导管各 1 株)。

在临床各病区的分布中急诊 ICU 病区占第一位，

共 94 株(47.0%)，其他依次为呼吸内科病区 39 株

(19.5%)、重症医学科病区 24 株(12.0%)、神经外

科病区 14 株(7.0%)、老年内科病区和呼吸与危

重症医学病区各 9 株(4.5%)，其他病区 11 株

(5.5%) (表 3)。 

 

表 3  200 株耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌在不同病区

的分布情况 
Table 3  Distribution of 200 strains of carbapenem- 
resistant Acinetobacter baumannii in different 
disease areas 

病区 

Ward 

菌株数(株)

Strains 

number 

比例 

Ratio 

(%) 

急诊 ICU Emergency ICU 94 47.0 

呼吸内科 Respiratory medicine 39 19.5 

重症医学科 Critical care medicine 24 12.0 

神经外科 Neurosurgery 14 7.0 

老年内科 Geriatric internal medicine 9 4.5 

呼吸与危重症医学科 

Respiratory and critical care medicine 
9 4.5 

其他 Others 11 5.5 

总计 Total 200 100 

本文的研究对象为耐碳青霉烯的鲍曼不动

杆菌，即对碳青霉烯类抗生素亚胺培南、美罗培

南中任意一种具有耐药性的鲍曼不动杆菌。药敏

结果显示，200 株 CRAB 中对亚胺培南和美罗培

南同时耐药的菌株为 123 株，占 61.5%；单独对

亚胺培南耐药的菌株占比为 63.0%，而对美罗培

南耐药的菌株占比为 91.0%。此外，耐碳青霉烯

的鲍曼不动杆菌还具有多重耐药特征，对氨苄西

林/舒巴坦、环丙沙星、庆大霉素、左旋氧氟沙

星、哌拉西林/他唑巴坦、替卡西林/棒酸、阿米

卡星及第三四代头孢类抗生素头孢他啶、头孢曲

松、头孢吡肟均显示出较高的耐药性，耐药率都

在 80%以上，尤其是对哌拉西林/他唑巴坦已达

到 100%耐药。CRAB 对复方新诺明呈现出中度

耐药，耐药率为 44.0%，而对多粘菌素 B (耐药

率 1.0%)、美满霉素(耐药率 2.0%)及头孢哌酮/舒

巴坦(耐药率 14.5%)仍较为敏感，如表 4 所示。 

2.2  菌株 OXA23/24 基因和 ST 型结果 
鲍曼不动杆菌对碳青霉烯耐药主要是由于

OXA 型耐药基因引起的，因此检测了常见的

OXA 型耐药基因(OXA-23、OXA24、OXA51 和

OXA58)及 IMP、SIM、VIM、NDM、KPC、SPM

基因在 200 株耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌中的分

布情况。结果显示，180株(90.0%)携带有 OXA-23

基因，19 株(9.5%)携带有 OXA-24 基因，只有   

1 株携带 OXA-58 基因，这表明本医院的 CRAB

主要以 OXA-23 型耐药基因为主，但也存在一定

的多样性。 

采用 Diancourt 等[15]构建的多位点序列分型

系统对 200 株菌的 ST 序列型进行鉴定。如表 5

所示，其中，175 株菌(87.5%)为 ST2 型，23 株

为 ST2′型即 ST2 衍生型，与 ST2 只有 1 个等位

基因存在 1 个碱基差异。另有 1 株为 ST415′型，

同样地，ST415′型与已报道的 ST415 序列型仅存

在 1 个碱基差异。此外，我们检测到携带 OXA-58 
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表 4  200 株耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌的药敏情况 
Table 4  Drug sensitivity of 200 strains of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii 

抗生素 

Antibiotics 

耐药 Resistant 中介 Intermediate  敏感 Susceptible 

菌株数(株) 

Strains number

比例 

Ratio (%)

菌株数(株) 

Strains number

比例 

Ratio (%)

 菌株数(株) 

Strains number

比例 

Ratio (%)

亚胺培南 Imipenem 126 63.0 65 32.5  9 4.5 

美罗培南 Meropenem 182 91.0 17 8.5  0 0.0 

氨苄西林/舒巴坦

Ampicillin/sulbactam 

169 84.5 25 12.5  6 3.0 

头孢他啶 Ceftazidime 199 99.5 0 0.0  1 0.5 

环丙沙星 Ciprofloxacin 194 97.0 0 0.0  0 0.0 

头孢哌酮/舒巴坦

Cefoperazone/sulbactam 

29 14.5 138 69.0  32 16.0 

头孢曲松 Ceftriaxone 198 99.0 1 0.5  1 0.5 

头孢吡肟 Cefepime 169 84.5 27 13.5  2 1.0 

庆大霉素 Gentamicin 188 94.0 4 2.0  6 3.0 

左旋氧氟沙星 Levofloxacin 173 86.5 20 10.0  0 0.0 

美满霉素 Minocycline 4 2.0 19 9.5  171 85.5 

多粘菌素 B Polymyxin B 2 1.0 0 0.0  198 99.0 

哌拉西林/他唑巴坦

Piperacillin/tazobactam 

200 100.0 0 0.0  0 0.0 

复方新诺明

Compoundsulfamethoxazole 

88 44.0 0 0.0  112 56.0 

替卡西林/棒酸 

Ticarcillin/clavulanicacid 

197 98.5 0 0.0  0 0.0 

阿米卡星 Amikacin 184 92.0 0 0.0  13 6.5 

 
基因的菌株 ST 型为一个全新的序列型别，此处

定义为 STnew。ST415 型与 ST2 型只相差 1 个

等位基因，亲缘关系较近，都属于国际克隆群Ⅱ 

(CC2)[20]，而 STnew 与 ST2 相差 5 个等位基因，

遗传距离较远，但 STnew 菌株分离自急诊科 ICU

病区，而且仅在 2018 年 2 月检测到一次，疑似

为其他外源序列型克隆株的偶然输入。综上 

 
表 5  菌株的 MLST 型分布及耐药基因携带情况 
Table 5  Distribution of MLST types and carrying 
of drug resistance genes in strains 

Gene name ST2 ST2′ ST415′ STnew Total 

OXA-23 159 20 1 0 180 

OXA-24 16 3 0 0 19 

OXA-58 0 0 0 1 1 

Total 175 23 1 1 200 

所述，本医院的耐药碳青霉烯鲍曼不动杆菌以携

带 OXA-23 的 CC2 型克隆群菌株为主，偶尔有

其他序列型菌株的外源输入。 

2.3  基于全基因组 SNP 的系统发育分析 

为进一步探究携带 OXA-23 基因的 CC2 型

耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌在不同病区间的系统

发育关系，从分离率最高的 4 个病区(急诊 ICU、

呼吸内科、神经外科、重症医学科)共挑选 16 株

携带 OXA-23 基因的 CC2 型菌株，测定其全基

因组序列，以菌株 XH860 的全基因组完成图序

列(登录号为 CP014538.1)作为参考进行比较基

因组学分析，共鉴定到 229 个单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP)，其中同

义突变 100 个、非同义突变 107 个，其余 22 个
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位于基因间区(表 6)。进一步对上述 229 个 SNP

的基因频率进行分析，86%的 SNP 位点最小等

位基因频率(minor allele frequency，MAF)小于

0.1 (1/16=0.062 5)，说明大部分的变异位点只发

生在一株菌中，具有菌株特异性。MAF>0.1 的

SNP 位点共 32 个，只有 4 个位于基因间区，其

余 28 个位点分散于 27 个编码基因上，而且 79% 

(22 个)为非同义突变。功能注释结果显示，这些

基 因 主 要 是 与 翻 译 、 核 糖 体 结 构 及 合 成

(translation，ribosomal structure and biogenesis)、

转录 (transcription)和细胞壁 /细胞膜 /包膜合成

(cell wall/membrane/envelope biogenesis)等功能

相关(图 1)，由此可以推测，这些耐碳青霉烯鲍

曼不动杆菌在适应临床环境的过程中由于受到

了选择压力而发生了适应性进化。 

基于 229 个 SNP 的串联序列构建的系统发

育树(图 2A)表明，16 株菌共可划分为 A、B、C、 

表 6  16 株菌的 SNP 的变异类型和基因频率 
Table 6  Mutation types and gene frequencies of 
SNP among 16 strains 

Mutation type MAF<0.1 MAF≥0.1 

Intergenic 18 4 

Synonymous 79 21 

Nonsynonymous 100 7 

 
D 这 4 个类群，其中 A 类群和 C 类群各包含     

1 株菌，分别为菌株 Aba9 和 Aba14；B 类群包

含 2 株菌，为菌株 Aba5 和 Aba16；D 类群共包

含 12 株菌，菌株数最多，为本医院的优势类群，

D 类群还可以分为 D1、D2、D3 这 3 个亚群。

急诊 ICU 分离到的 6 株菌在 A、C、D 这 3 个

类群中均有分布，分离自重症医学科的 4 株菌

分别分布在 B 类群和 D 类群中，分离自神经外

科的菌株分布在 D 类群，其中 Aba3 属于 D1 亚

群，Aba1 和 Aba2 属于 D3 亚群，分离自呼吸内

科的菌株全部属于 D 类群且集中分布在 D2 亚 

 

 
 
图 1  发生 SNP 突变的编码基因(MAF>0.1)的 COG 功能注释分类 
Figure 1  COG functional annotation classification of coding genes with SNP mutation (MAF>0.1). 
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图 2  基于 SNP 序列构建的 16 株(A)和 709 株(B)耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌的系统发育树 
Figure 2  Phylogenetic tree based on SNP sequences of 16 strains (A) and 709 strains (B) of 
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii. 
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群。因此，耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌菌株在不同

病区之间存在多类群共同流行的现象，其中以 

D 类群为主要类群。 

为了定位本医院耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

菌株在全国范围内的遗传分类学地位，结合

PATRIC 数据库中分离自中国的已完成全基因

组序列测定的 693 株 ST2 型鲍曼不动杆菌菌株

进行基因组流行病学分析。同样以菌株 XH860

的全基因组序列作为参考，709 株菌共鉴定到  

3 864 个 SNP。基于 3 864 个 SNP 序列构建的系

统发育树结果显示，分离自浙江、广东、北京等

地的菌株在系统发育树的各个分支均有分布，这

表明上述地区的菌株同样存在多类群共同流行

的现象，但同一分支内的菌株具有一定程度的

地域聚集性，即同一分支内分离自同一地点的

菌株亲缘关系更近。如图 2B 所示，红色所示为

本研究中所用菌株，其系统发育结构与图 2A 中

一致，其中，菌株 Aba9 (A 类群)单独构成一个

分支，更靠近根部；其次是 Aba16 和 Aba5    

(B 类群)，与浙江分离株的亲缘关系较近；菌株

Aba14 (C类群)则与广东分离株的亲缘关系较近，

而 D 类群的菌株均与北京分离株聚为一支。除

Aba9 外，本医院菌株与其余多个地区的菌株均

存在较高相似性，进一步说明本医院鲍曼不动杆

菌的多类群共同流行趋势。 

3  讨论与结论 

鲍曼不动杆菌生命力极强，在医院环境中分

布较广。本研究结果表明，CRAB 在沧州市中心

医院的急诊 ICU、呼吸内科及重症医学科的检出

率较高，分别为 47.0%、19.5%和 12.0%，这与

文献[21-22]报道一致。此外，本研究中 CRAB

的标本来源以痰液为主，与文献[21-23]等临床研

究报道一致，但我院占比为 92.5%，高于上述报

道的 81.8%、81.0%及 61.31%，这或许是由于我

院痰标本的送检率较高所致，表明 CRAB 在我

院主要引起呼吸道感染，要重视和加强重点科室

的感染预防和控制。 

鲍曼不动杆菌具有耐药率高、获得性耐

药及播散能力强等特点，因此被称为 21 世纪

革兰氏阴性菌中的 “耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA)”[24]。碳青霉烯类抗菌药物被认为是治疗

鲍曼不动杆菌等革兰氏阴性菌感染最强有力的

武器，但近年来鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗

菌药物的耐药性逐年升高，并且对碳青霉烯类

抗菌药物耐药的鲍曼不动杆菌大多对其他常用

的抗菌药物耐药[25]。 

本研究结果显示，CRAB 对亚胺培南和美罗

培南的耐药率分别为 63.0%和 91.0%，同时

CRAB 还具有多重耐药特征，对复方新诺明呈现

出中度耐药，而且相较于 2015 年本医院在静脉

导管所检出的鲍曼不动杆菌，其对亚胺培南、美

罗培南、氨苄西林/舒巴坦、头孢他啶、庆大霉

素、左氧氟沙星、阿米卡星等药物的耐药性均有

升高[26]。这表明 CRAB 在我院的耐药情况较为

严重，临床可使用的有效抗生素种类已非常有

限。这可能与抗生素持续暴露所施加的选择压力

有关，进而导致耐药性越来越严重。 

本研究显示，CRAB 仅对多粘菌素 B、美满

霉素及头孢哌酮/舒巴坦等 3 种抗生素较为敏

感。舒巴坦、他唑巴坦是一种酶抑制剂，将其

与抗生素联合使用可增强抗生素对病原菌的杀

灭效果[27]，耐碳青霉烯的鲍曼不动杆菌对氨苄

西林/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦的耐药率均已

升高，只有对头孢哌酮/舒巴坦的耐药率仍处于

相对较低的水平，建议临床对鲍曼不动杆菌感染

进行治疗时可选用此类抗生素；同时谨慎使用碳

青霉烯类抗菌药物，根据具体的药敏结果及时调

整并合理使用抗菌药物，防止耐药性的增加。 
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尽管有研究表明 OXA 酶的水解活性比较

弱，但在不动杆菌对碳青霉烯类的耐药机制中至

关重要[28]。据报道，国外流行的 CRAB 主要是

产生 OXA-23 型碳青霉烯酶。Koh 等[29]研究表明

新加坡总医院的 CRAB 菌株中有 91%携带

OXA-23 基因；Villegas 等[30]从纽约市 7 家医院

分离到 66 株 CRAB，全部检测到 OXA-23 基因；

随后，Jeon 等[31]也发现韩国的 CRAB 与 OXA-23

基因相关。国内临床 CRAB 的耐药主要也是由

于产生了 OXA-23 型碳青霉烯酶。余广超等[32]

研究发现，暨南大学附属医院的 124 株 CRAB

中有 98 株 OXA-23 基因阳性菌株；Ji 等[33]对分

离自中国 23 个省份的 2 880 株不动杆菌属细菌

的 PCR 结果表明，绝大多数的 CRAB 菌株中携

带 OXA-23 基因。上述研究菌株样本数量大、覆

盖度广，但未包含河北省的菌株。本研究以河北

省沧州医院的 CRAB 为研究对象，在 90.0%的

CRAB 菌株中检出 OXA-23 型耐药基因，表明本

院的 CRAB 主要以 OXA-23 型耐药基因为主，

这与国内外的报道均一致，并且在一定程度上是

对前述研究的补充。此外，MLST 分型结果显示，

本研究中除 1 株 STnew 菌株外，其余菌株均属

于国际克隆群Ⅱ (CC2)，说明本院 CRAB 以携带

OXA-23 的 CC2 型克隆群菌株为主，这与 Zhao

等[34]的研究结果一致。 

病原菌在医院内的流行传播较为常见，临床

分离菌株的基因同源性分析对于流行病学调查，

特别是传染源和传播途径的追踪具有重要意义。

本研究对 16 株携带 OXA-23 基因的 CC2 克隆

群菌株进行了基因组流行病学分析，结果显示 

16 株 CC2 克隆群 CRAB 菌株具有较高的遗传多

样性，共可划分为 A、B、C、D 这 4 个类群，

呈现出多类群共同流行的趋势，其中 D 类群为

院内主要流行类群，在各个病区内均有分布。其

中分离自急诊 ICU 科的菌株多样性最高，涵盖

了 A、C、D 这 3 个类群，分别与其余病区的菌

株具有较近的亲缘关系，说明不同病区之间极有

可能发生了交叉传播。菌株 Aba9 分离自急诊

ICU，位于系统发育树最靠近根部的位置，说明

本院内的 CRAB 有可能是由急诊 ICU 首先发生

感染，进而在其余科室间发生传播，但由于 Aba9

菌株分离于 2018 年 5 月，并非本医院的首个分

离株，而且本研究并未对医院环境、医疗器械及

医护人员手部等进行鲍曼不动杆菌的监测，因此

无法准确推断其传播方向及途径，后续纳入更全

面的菌株集将有助于本院 CRAB 的溯源分析。

另外，医院应加强重点科室环境的清洁工作，严

格规范医务人员的技术操作规程，同时应谨慎使

用碳青霉烯类抗菌药物，根据具体的药敏结果及

时调整并合理使用抗菌药物，尽量达到减少感染

并防止耐药率进一步升高的目的。 
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