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研究报告

鲍曼不动杆菌体外诱导耐药及其诱导前后交叉耐药和

呼吸耗氧率分析 

王琴琴  蔡兴东  吴义  马洪明  黄志宏  林敏娟  陈丽  骆文志  廖华  林嘉欣   

车丽  刘升明* 
暨南大学附属第一医院呼吸与危重症医学科  广东 广州  510630 

摘  要：【背景】鲍曼不动杆菌是院内感染的重要病原菌，因其耐药率高、治疗难度大而备受关注。

然而，对于该菌的交叉耐药及耐药相关因素尚未完全阐明。【目的】通过体外诱导分别获得耐美罗培

南或耐替加环素的鲍曼不动杆菌菌株，并研究其诱导前后的交叉耐药性和细菌呼吸耗氧率差异。【方

法】采用多步法对鲍曼不动杆菌 ATCC19606 进行体外诱导耐药，PCR 扩增诱导前后菌株的 16S 

rRNA 基因并测序鉴定，微量肉汤稀释法检测诱导前后鲍曼不动杆菌对美罗培南、亚胺培南、替加

环素、阿米卡星、头孢吡肟及左氧氟沙星等抗菌药物的最低抑菌浓度变化，Seahorse XFe96 细胞能

量代谢实时测定仪对诱导前后菌株的耗氧率进行分析。【结果】通过 88 d 的体外诱导实验，分别

获得耐美罗培南或耐替加环素的鲍曼不动杆菌 ATCC19606 菌株。耐美罗培南鲍曼不动杆菌

ATCC19606 对替加环素、亚胺培南、阿米卡星、左氧氟沙星仍处于敏感状态，但是对头孢吡肟交

叉耐药；耐替加环素鲍曼不动杆菌 ATCC19606 对美罗培南、亚胺培南、阿米卡星、左氧氟沙星及

头孢吡肟仍处于敏感状态。鲍曼不动杆菌 ATCC19606 被美罗培南或替加环素诱导耐药之后的耗氧

率均下降，差异均具有统计学意义。【结论】美罗培南的使用不仅可能诱导鲍曼不动杆菌 ATCC19606

对美罗培南耐药，也可能会导致该菌对其它一种或几种抗菌药物产生交叉耐药。鲍曼不动杆菌

ATCC19606 对美罗培南或替加环素耐药后其耗氧率下降，从而说明呼吸耗氧率下降可能是该菌耐

药的因素之一。 
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Intermediate resistance development in Acinetobacter baumannii 
in vitro and analysis of bacterial respiratory 
WANG Qin-Qin  CAI Xing-Dong  WU Yi  MA Hong-Ming  HUANG Zhi-Hong   
LIN Min-Juan  CHEN Li  LUO Wen-Zhi  LIAO Hua  LIN Jia-Xin  CHE Li   
LIU Sheng-Ming* 

Department of Pulmonary and Critical Care Medicine, The First Affiliated Hospital of Jinan University, Guangzhou, 
Guangdong 510630, China 

Abstract: [Background] Acinetobacter baumannii is an important pathogen of nosocomial infection, 
which has attracted much attention due to its high drug resistance rate and difficulty in treatment. 
However, the cross-resistance and the factors related to drug resistance of this bacterium have not been 
fully elucidated. [Objective] In order to study the cross-resistance and the differences of respiratory 
oxygen consumption between Acinetobacter baumannii resistant to meropenem or tigecycline and 
Acinetobacter baumannii sensitive to them, Acinetobacter baumannii was intermediated in vitro with 
meropenem or tigecycline. [Methods] Meropenem and tigecycline susceptible Acinetobacter baumannii 
ATCC19606 was induced resistance in vitro, and sequenced PCR products of 16S rRNA of strains before 
and after drug induction. The minimal inhibitory concentrations (MIC) of meropenem, imipenem, 
tigecycline, amikacin, cefepime and levofloxacin were determined by a broth microdilution method. 
Bacterial respiration before and after drug induction, expressed as oxygen consumption rate, was 
quantified using Seahorse XFe96 extracellular flux analyzer. [Results] Through a 88 d in vitro induction 
experiment, strain of Acinetobacter baumannii ATCC19606 resistant to meropenem or tigecycline was 
obtained, respectively. Meropenem-resistant Acinetobacter baumannii ATCC19606 was still sensitive to 
tigecycline, imipenem, amikacin and levofloxacin, but was cross-resistant to cefepime. 
Tigecycline-resistant Acinetobacter baumannii ATCC19606 was still sensitive to all antimicrobial agents 
tested. After Acinetobacter baumannii ATCC19606 was induced by meropenem or tigecycline 
respectively, the oxygen consumption rate decreased, and the difference was statistically significant. 
[Conclusion] The use of meropenem may not only induce resistance to meropenem in Acinetobacter 
baumannii ATCC19606, but also may cause cross-resistance of the bacterium to one or more other 
antimicrobial agents. The oxygen consumption rate of Acinetobacter baumannii ATCC19606 decreased 
after its resistance to meropenem or tigecycline, suggesting that the decrease in oxygen consumption rate 
may be one of the factors contributing to the resistance of this bacterium. 

Keywords: Acinetobacter baumannii, Bacterial respiration, Tigecycline, Meropenem, Resistance 

鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii，Ab)

是院内感染的重要病原菌之一，常引起呼吸机相关

肺炎、中心静脉导管相关的血流感染、皮肤软组织

感染及尿路感染[1-2]。近年来，因多重耐药鲍曼不

动杆菌(multidrug-resistant Acinetobacter baumannii，

MDRAB)和泛耐药鲍曼不动杆菌(extensively drug- 

resistant Acinetobacter baumannii，XDRAB)不断出

现且在世界范围内迅速传播[1,3]，而新药的研发明

显滞后，使临床治疗越发困难。虽然耐美罗培南

(meropenem，MEM)和耐替加环素(tigecycline，TGC)

的鲍曼不动杆菌逐渐增多，但除多粘菌素外，这

两种抗菌药物仍然是目前治疗 MDR/XDR 鲍曼不

动杆菌感染的“重要选择”。临床上抗菌药物的广

泛使用会导致鲍曼不动杆菌耐药。通过 WHONET

软件对临床上碳青霉烯类抗菌药物的使用与鲍曼

不动杆菌耐药率进行相关性分析，结果显示碳青

霉烯类抗菌药物与其它类别的抗菌药物如 β-内酰

胺类、氟喹诺酮类及氨基糖苷类之间存在交叉耐
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药[4]，那么体外诱导鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类

抗菌药物耐药后是否导致交叉耐药不得而知。另

外，研究发现增加结核分枝杆菌呼吸可以防止该

菌出现耐药[5]。然而，鲍曼不动杆菌对美罗培南

或替加环素的耐药是否与其呼吸存在相关性尚不

清楚。 

因此，本研究选取鲍曼不动杆菌 ATCC19606

进行美罗培南或替加环素的体外诱导耐药，PCR

扩增诱导前后菌株的 16S rRNA 基因并测序鉴定，

微 量 肉 汤 稀 释 法 检 测 诱 导 前 后 鲍 曼 不 动 杆 菌

ATCC19606 对美罗培南、亚胺培南、替加环素、

阿米卡星、头孢吡肟及左氧氟沙星等抗菌药物的

低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration，MIC)

变化，Seahorse XFe96 细胞能量代谢实时测定仪对

诱导前后细菌呼吸进行分析。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌株来源 

鲍曼不动杆菌 ATCC19606 由第三军医大学大

坪医院野战外科研究所重庆市医院感染控制中心

王政教授惠赠；大肠埃希菌 ATCC25922 和铜绿假

单胞菌 ATCC27853 由呼吸疾病国家重点实验室卓

超教授惠赠。 

1.1.2  主要试剂和仪器 

美罗培南临床品，住友制药(苏州)有限公司；

替加环素临床品，浙江海正药业股份有限公司；

Mueller-Hinton (MH) 培 养 基 、 调 节 过 阳 离 子 的

Mueller-Hinton 肉汤(CAMHB)和革兰氏阴性菌药

敏板，赛默飞世尔科技(中国)有限公司；PCR 反应

所用的 PrimeSTAR Max DNA Polymerase、dNTPs

和细菌基因组 DNA 提取试剂盒，宝日医生物技术

(北京)有限公司；多聚-D-赖氨酸，上海碧云天生

物技术有限公司；M9 基本培养基，北京雷根生物

技术有限公司；引物和 16S rRNA 基因测序由生工

生 物 工 程 ( 上 海 ) 股 份 有 限 公 司 完 成 。 VITEK2 

DENSICHEK 细 菌 比 浊 仪 ， 梅 里 埃 公 司 ；   

Seahorse XFe96 细胞能量代谢实时测定仪，安捷伦

科技(中国)有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  低抑菌浓度测定 

采用微量肉汤稀释法测定鲍曼不动杆菌对

MEM 和 TGC 的 MIC 值，严格按照美国临床实验

室标准化委员会(Clinical and Laboratory Standards 

Institute，CLSI)的操作方法进行，用大肠埃希菌

ATCC25922 和铜绿假单胞菌 ATCC27853 作为质

控。采用美国 CLSI 中 MEM 对不动杆菌属体外敏

感性判断标准执行：敏感≤2 μg/mL，中介=4 μg/mL，

耐药≥8 μg/mL。由于美国 CLSI、美国食品药品监督

管理局(Food and Drug Administration，FDA)及英国

抗微生物化疗学会(British Society for Antimicrobial 

Chemotherapy，BSAC)等均无 TGC 对不动杆菌体

外敏感性判读标准，本研究采用 FDA 中 TGC 对肠

杆菌科细菌体外敏感性判读标准执行，根据所测的

MIC 值判读：敏感≤2 μg/mL，中介=4 μg/mL，耐

药≥8 μg/mL。 

1.2.2  多步法体外诱导耐药试验 

参考 Zhu 等[6]所建立的方法，略有改动，具体

步骤如下：(1) 挑取培养 18−24 h 的鲍曼不动杆菌

ATCC19606 菌落，用新鲜配制的 MH 培养基悬浮，

并调节成 0.5 麦氏菌悬液，此时的细菌浓度为

1×108 CFU/mL；(2) 取 25 μL 上述菌悬液分别接

种于 5 mL 含 1/4 MIC 美罗培南或 1/8 MIC 替加

环素的 MH 培养基中，使其 终细菌接种量为

5×105 CFU/mL，37 °C 培养 24 h 为 1 代，连续培

养 5 代；(3) 取 24 h 的细菌培养物用 MH 培养基

稀释制备为 1×108 CFU/mL 的菌悬液(0.5 麦氏菌悬

液)，取 25 μL 菌悬液分别接种于 5 mL 含 1/2 MIC

美罗培南或 1/4 MIC 替加环素的 MH 培养基中，

37 °C 下培养 24 h，连续培养 5 代；(4) 重复如上步

骤，通过连续转种培养，每个药物浓度培养 5 代，

美罗培南的浓度自 1/4 MIC 开始，直至 128 μg/mL，

替加环素的浓度自 1/8 MIC 开始，直至 32 μg/mL；
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(5) 分 别 将 存 活 于 含 128 μg/mL 美 罗 培 南 或     

32 μg/mL 替加环素的细菌转接于不含任何抗生素

的肉汤培养基中，连续培养 10 代以维持其耐药的

稳 定 性 ； (6) 再 次 将 耐 药 菌 分 别 重 新 接 种 含    

128 μg/mL 美罗培南或 32 μg/mL 替加环素的培养

基中培养，存活菌株被认为有稳定的耐药性，即得

到耐 128 μg/mL 美罗培南鲍曼不动杆菌 ATCC19606

的稳定株、耐 32 μg/mL 替加环素的鲍曼不动杆菌

ATCC19606 的 稳 定 株 ， 分 别 以 鲍 曼 不 动 杆 菌

ATCC19606-128 和鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32

表示；(7) 稳定的耐药菌株接种于血平板上用于保

种；(8) 当菌株生长状态不佳时，用相同或相对低

的抗菌药物浓度去重复诱导；(9) 设置未加抗菌药

物和未加菌的对照组；(10) 测定诱导后鲍曼不动

杆菌 ATCC19606 对美罗培南、替加环素、亚胺培

南、头孢吡肟、阿米卡星及左氧氟沙星的 MIC 值。 

1.2.3  诱导前后菌株的鉴定 

DNA 的提取按照细菌基因组 DNA 提取试剂

盒说明书进行。16S rRNA 基因扩增引物序列为

Forward primer ： 5′-AGAGTTTGATCMTGGCTC 

AG-3′；Reverse primer：5′-GGTTACCTTGTTACGA 

CTT-3′。50 μL PCR 反应体系：PrimeSTAR Max 

Premix (2×) 25 μL，上、下游引物(100 μmol/L)各

0.1 μL，模板 DNA (20−100 ng) 2 μL，加 ddH2O 至

50 μL。PCR 反应条件：98 °C 3 min；98 °C 10 s，

55 °C 15 s，72 °C 30 s，34 次循环；72 °C 6 min。

结束后，将 PCR 产物保存于 4 °C。 

PCR 产物电泳检测，以目标片段处出现条带

为阳性。PCR 产物直接送生工生物工程(上海)股份

有限公司测序。将诱导前后的菌株的 16S rRNA 基

因序列进行比对。 

1.2.4  细菌呼吸检测 

细菌呼吸以耗氧率(oxygen consumption rates，

OCRs)表示，利用 Seahorse XFe96 细胞能量代谢实

时测定仪对活细菌的 OCRs 进行定量，具体步骤如

下[7]：(1) 用多聚-D-赖氨酸(poly-D-lysine，PDL)

包被 XF Cell Culture Microplate：在微量板的微孔

加入 15 μL 1 mg/mL PDL，过夜干燥，次日吸除

PDL，然后再用 30 μL 灭菌超纯水润洗一次，吸除

超纯水备用；(2) 各取 1.25 mL 诱导前后的过夜培

养菌液(鲍曼不动杆菌 ATCC19606、鲍曼不动杆菌

ATCC19606-128 及鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32)

分别接种到 25 mL 新鲜的 M9 基本培养基中，

37 °C、300 r/min 培养，先每 0.5 h 测一次 OD600 值，

然后根据不同菌株生长情况安排监测时间间隔，直

到 OD600 约为 0.3；(3) 然后用灭菌超纯水将 OD600 

0.3 稀释成 0.02，分别加 90 μL 上述菌悬液于 PDL

包被的 XF Cell Culture Microplate，1 400×g 离心

10 min，然后再加 90 μL 的 M9 基本培养基；      

(4) Seahorse XFe96 细胞能量代谢实时测定仪参数

设置：每 6 min 检测一次细菌的 OCRs。 

1.3  统计学分析 

采用 SPSS 13.0 统计软件包进行统计学分析，

诱导前与诱导后比较用配对 t 检验，检验水准

α=0.05。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  美罗培南或替加环素诱导耐药的结果 

通过 88 d 分别用美罗培南或替加环素对鲍曼

不动杆菌 ATCC19606 进行诱导耐药，结果如表 1

所示。分别获得耐 128 μg/mL 美罗培南的鲍曼不动

杆 菌 ATCC19606 稳 定 株 (ATCC19606-128) 及 耐  

32 μg/mL 替加环素的鲍曼不动杆菌 ATCC19606 稳

定株(ATCC19606-32)。 

2.2  诱导前后耐药菌株的鉴定结果 

将诱导前后菌株提取基因组 DNA，PCR 扩增

16S rRNA 基因并对其 PCR 产物进行电泳(图 1)并

测序，测序结果利用 DNAStar 软件对鲍曼不动杆

菌 ATCC19606、鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 和

鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 的 PCR 扩增产物

16S rRNA 基因序列与 PubMed 上发布的鲍曼不动

杆菌的 16S rRNA 基因序列进行比对，结果显示诱

导前后的菌株均为鲍曼不动杆菌。 
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表 1  美罗培南或替加环素诱导鲍曼不动杆菌 ATCC19606 前后 MIC 的比较 
Table 1  MIC of Acinetobacter baumannii before and after meropenem or tigecycline 
菌株名称 Strains 诱导前美罗培南 MIC 

MICs of meropenem 
parental strains (μg/mL)

诱导后美罗培南 MIC

MICs of meropenem 
treated strains (μg/mL)

诱导前替加环素 MIC 

MICs of tigecycline 
parental strains (μg/mL) 

诱导后替加环素 MIC

MICs of tigecycline 
treated strains (μg/mL)

鲍曼不动杆菌 ATCC19606 

Acinetobacter baumannii 
ATCC19606 

0.5  0.25  

鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 

Acinetobacter baumannii 
ATCC19606-128 

 128  0.25 

鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 

Acinetobacter baumannii 
ATCC19606-32 

 1  32 

注：鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 和鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 分别表示耐 128 μg/mL 美罗培南的鲍曼不动杆菌 ATCC19606

稳定株及耐 32 μg/mL 替加环素的鲍曼不动杆菌 ATCC19606 稳定株. 

Note: Acinetobacter baumannii ATCC19606-128 and Acinetobacter baumannii ATCC19606-32 show stable strain of Acinetobacter 
baumannii ATCC19606 resistant to 128 μg/mL meropenem and stable strain of Acinetobacter baumannii ATCC19606 resistant to     
32 μg/mL tigecycline, respectively. 

 

 
 
图 1  16S rRNA 基因的扩增 
Figure 1  Amplification of 16S rRNA gene 
注：1、2：鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 扩增产物；3、4：

鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 扩增产物；5、6：鲍曼不动杆

菌 ATCC19606 扩增产物；M：DL15000 DNA 标准分子量. 

Note: 1, 2: PCR products of Acinetobacter baumannii 
ATCC19606-32; 3, 4: PCR products of Acinetobacter baumannii 
ATCC19606-128; 5, 6: PCR products of Acinetobacter 
baumannii ATCC19606; M: DL15000 DNA marker. 

 

2.3  诱导后交叉耐药性分析 

测定诱导前后鲍曼不动杆菌 ATCC19606 对美

罗培南、替加环素、亚胺培南、头孢吡肟、阿米卡

星 及 左 氧 氟 沙 星 的 MIC 值 ， 结 果 显 示

ATCC19606-128 对替加环素、亚胺培南、阿米卡星、

左氧氟沙星仍处于敏感状态，但是对头孢吡肟交叉

耐药；ATCC19606-32 对美罗培南、亚胺培南、阿

米卡星、左氧氟沙星及头孢吡肟仍处于敏感状态  

(表 1 和表 2)。 

2.4  诱导前后细菌呼吸的 OCRs 测定结果 

分别测定鲍曼不动杆菌 ATCC19606、鲍曼不动

杆菌 ATCC19606-128 和鲍曼不动杆菌 ATCC19606- 

32 的 OCRs，并比较鲍曼不动杆菌 ATCC19606 与

鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 及鲍曼不动杆菌

ATCC19606-32 的 OCRs，结果显示与鲍曼不动杆

菌 ATCC19606 相比，鲍曼不动杆菌 ATCC19606- 

128 和鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 的 OCRs 均显

著下降，并且鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 的

OCRs 下降更明显，差异具有统计学意义，如图 2

和图 3 所示。 
 



王琴琴等: 鲍曼不动杆菌体外诱导耐药及其诱导前后交叉耐药和呼吸耗氧率分析 857 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

表 2  美罗培南或替加环素诱导鲍曼不动杆菌 ATCC19606 前后对其它抗菌药物 MIC 的比较 
Table 2  Other antimicrobial agents MIC of Acinetobacter baumannii before and after meropenem or tigecycline 
菌株名称 

Strains 

诱导前亚胺 

培南 MIC 

MICs of 
impenem 
parental strains 
(μg/mL) 

诱导后亚胺 

培南 MIC 

MICs of 
impenem 
treated strains 
(μg/mL) 

诱导前头孢 

吡肟 MIC 

MICs of 
cefepime parental 
strains (μg/mL)

诱导后头孢

吡肟 MIC 

MICs of 
cefepime 
treated 
strains 
(μg/mL) 

诱导前阿米

卡星 MIC 

MICs of 
amikacin 
parental 
strains 
(μg/mL) 

诱导后阿米

卡星 MIC 

MICs of 
amikacin 
treated 
strains 
(μg/mL) 

诱导前左氧

氟沙星 MIC 

MICs of 
levofloxacin 
parental 
strains 
(μg/mL) 

诱导后左氧

氟沙星 MIC

MICs of 
levofloxacin 
treated strains 
(μg/mL) 

鲍曼不动杆菌 

ATCC19606 
Acinetobacter 
baumannii 
ATCC19606 

<0.5  <4  <8  <1  

鲍曼不动杆菌 

ATCC19606-128 
Acinetobacter 
baumannii 
ATCC19606-128 

 1  32  <8  <1 

鲍曼不动杆菌 

ATCC19606-32 
Acinetobacter 
baumannii 
ATCC19606-32 

 <0.5  <4  <8  2 

注：鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 和鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 分别表示耐 128 μg/mL 美罗培南的鲍曼不动杆菌 ATCC19606

稳定株及耐 32 μg/mL 替加环素的鲍曼不动杆菌 ATCC19606 稳定株. 

Note: Acinetobacte rbaumannii ATCC19606-128 and Acinetobacter baumannii ATCC19606-32 show stable strain of Acinetobacter 
baumannii ATCC19606 resistant to 128 μg/mL meropenem and stable strain of Acinetobacter baumannii ATCC19606 resistant to     
32 μg/mL tigecycline, respectively. 

 

 
 
图 2  鲍曼不动杆菌 ATCC19606 与 ATCC19606-128 耗

氧率(OCRs)的比较(P<0.01) 
Figure 2  Oxygen consumption rates of Acinetobacter 
baumannii ATCC19606-128 were compared with 
Acinetobacter baumannii ATCC19606 
注：鲍曼不动杆菌 ATCC19606-128 表示耐 128 μg/mL 美罗培

南的鲍曼不动杆菌 ATCC19606 稳定株. 

Note: Acinetobacter baumannii ATCC19606-128 shows stable 
strain of Acinetobacter baumannii ATCC19606 resistant to    
128 μg/mL meropenem. 

 
 
图 3  鲍曼不动杆菌 ATCC19606 与 ATCC19606-32 耗

氧率(OCRs)的比较(P<0.05) 
Figure 3  Oxygen consumption rates of Acinetobacter 
baumannii ATCC19606-32 were compared with 
Acinetobacter baumannii ATCC19606 
注：鲍曼不动杆菌 ATCC19606-32 表示耐 32 μg/mL 替加环素

的鲍曼不动杆菌 ATCC19606 稳定株. 

Note: Acinetobacter baumannii ATCC19606-32 shows stable 
strain of Acinetobacter baumannii ATCC19606 resistant to     
32 μg/mL tigecycline. 
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3  讨论与结论 

鲍曼不动杆菌经过体外不断地接受抗菌药物

的压力，容易产生耐药，研究表明利用多步法体外

可成功诱导鲍曼不动杆菌对阿米卡星、头孢吡肟、

他唑巴坦、亚胺培南等多种抗生素产生耐药[6,8]。

本研究采用多步法利用美罗培南或替加环素对鲍

曼不动杆菌 ATCC19606 进行体外耐药诱导，分别

得到对美罗培南或替加环素耐药的稳定株。与体

外实验一致，临床抗菌药物的过度和不恰当的使

用也会导致多重耐药及泛耐药鲍曼不动杆菌的迅

速出现。 

有研究者利用 WHONET5.4 软件分析发现美

罗培南的使用导致鲍曼不动杆菌对哌拉西林/他唑

巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、阿米卡星及左氧氟沙

星交叉耐药[4]。本研究所得到的结果与上述分析结

果部分一致，鲍曼不动杆菌 ATCC19606 经美罗培

南诱导耐药后，对头孢吡肟产生交叉耐药，但对替

加环素、亚胺培南、阿米卡星、左氧氟沙星仍处于

敏感状态。鲍曼不动杆菌 ATCC19606 经替加环素

诱导耐药后，对美罗培南、亚胺培南、阿米卡星、

左氧氟沙星及头孢吡肟仍处于敏感状态。实验结果

提示临床上美罗培南的使用不仅可能诱导鲍曼不

动杆菌对美罗培南耐药，也可能会导致该菌对其它

一种或几种抗菌药物产生交叉耐药；替加环素仍是

治疗鲍曼不动杆菌感染的 主要的抗菌药物之一，

但需与其它抗菌药物联合使用。 

目前已知的鲍曼不动杆菌其耐药机制主要包

括产 β-内酰胺酶、氨基糖苷类修饰酶、主动外排

系统、孔蛋白及青霉素结合蛋白的修饰、脂多糖丢

失等[9-10]。其中鲍曼不动杆菌对美罗培南耐药的机

制主要包括 D 型 β-内酰胺酶(也称苯唑西林酶)或金

属β-内酰胺酶的出现，另外一些孔蛋白如 Omp33-36

表达下降也会导致此类抗菌药物耐药[11-12]。鲍曼不

动杆菌主要通过使编码 RND 型外排泵(resistance- 

nodulation-division type efflux pumps)基因过表达

从而导致对替加环素耐药[13]。整合子和转座子介

导鲍曼不动杆菌多重耐药[14]。另外，AbeS 是一种

与多重耐药相关的外排泵蛋白质，影响不同类别抗

菌药物的耐药性[15]。美罗培南诱导鲍曼不动杆菌

对美罗培南耐药，并且导致对头孢吡肟交叉耐药的

机制需要进一步研究。 

Vilchèze 等研究发现半胱氨酸或 N-乙酰半胱

氨酸与异烟肼联合使用可通过增加结核分枝杆菌

的呼吸，从而抑制异烟肼耐药菌的出现，其主要机

制是通过增加甲基萘醌 menaquinol-9 (MKH2)量来

增强该菌呼吸来发挥作用[5]。另外一项研究发现抑

菌剂通过抑制细菌呼吸和新陈代谢从而抑制其生

长，而杀菌剂则通过加速呼吸和干扰基础代谢达到

杀死细菌的目的，即抗菌药物的疗效与细菌呼吸相

关[16]。呼吸是所有活细胞的基本过程，由各种酶

和辅酶参与发生一系列氧化还原反应，形成电子传

递链(electron transport chain，ETC)。该电子转移

过程中释放的自由能驱动质子穿过膜形成电化学

梯度用于 ATP 合成和主动运输。与许多高等真核

生物的线粒体中发现的呼吸系统不同，原核细胞可

以诱导分支呼吸链利用多种氧化酶或使用替代电

子受体，这有助于其定殖于微氧和缺氧环境[17]。

呼吸一般以耗氧率来表示。本项研究发现鲍曼不动

杆菌耐药可能与其耗氧率相关。通过比较美罗培南

或 替 加 环 素 诱 导 耐 药 前 后 鲍 曼 不 动 杆 菌

ATCC19606 的耗氧率，结果显示鲍曼不动杆菌

ATCC19606 被美罗培南或替加环素诱导耐药之后

的细菌基础耗氧率均下降，说明鲍曼不动杆菌对

美罗培南或替加环素的耐药与其耗氧率存在相关

性，从而推断呼吸耗氧率下降可能是该菌耐药的

因素之一。 

致谢：感谢南开大学药学院山长亮教授对该项研究
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