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不动杆菌属近年来受到越来越多的重视。不仅是由于能

够引起人类的疾病⋯，而且也与不动杆菌属中各菌种具有独

特的生物特征有关，例如约翰逊不动杆菌(Acinetobacter

iohnsonii)在污水和污物处理磷化合物的降解和碳链分解方

面具有重要的作用【2J】。引起人类致病的不动杆菌多为条件

致病菌，可引起呼吸道感染、烧伤感染、中耳炎、脑膜炎、败血

症和泌尿系统感染等。其中，医院感染性败血症和脓毒血症

是不动杆菌属引起的最严重感染性疾病，病死率为32．O％，体

弱者多为混合性感染，病死率更高¨l。鲍曼不动杆菌是医院

感染的重要致病菌，具有多重耐药的特性b】，而约翰逊不动

杆菌引起的疾病越来越受到重视。本文综述了国内外约翰逊

不动杆菌最新研究进展，特别是其独特的生物学特征。

1．病原学：

(1)生物学性状：约翰逊不动杆菌为革兰阴性球杆菌，呈

短杆状，单个排列，无鞭毛，不形成芽孢。在含有脯氨酸琼脂

培养基和血培养基，有氧的环境中生长良好，在35℃孵育

24h形成直径为1．2toni、圆形、边缘整齐、隆起和光滑湿润

的白色半透明菌落，良好培养基为多磷培养基【6’。该菌能够

耐受的盐度范围是O％一5．O％，在无盐培养基上生长最好。

生化反应特征：过氧化物酶阳性，硝酸盐还原能力有或无，不

发酵糖类，氧化酶、柠檬酸试验、接触酶、明胶液化、尿素酶、

VP和MR均阴性，不产生吲哚和H：S【2。“。琥珀酸钠和乙酸

钠是约翰逊不动杆菌的良好碳源，约翰逊不动杆菌在

O．5144 g／t,的琥珀酸钠培养基上能够使马拉硫磷快速降解

和细菌成倍的生长⋯。约翰逊不动杆菌具有Fe和ze的氧

化酶(双加氧酶二酮裂解酶)活性，能够催化乙酰丙酮的2，3

位C-C裂解生成等摩尔的醋酸和丙酮，Fe2+是酶促反应必须

的金属离子，乙酰丙酮对动物具有神经毒性和免疫系统的

损害⋯．1I】。
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对约翰逊不动杆菌研究最深入的是其聚磷与解磷特性

及其机制。该菌在有氧条件下通过依赖三磷酸腺苷(ArP)

供能，经高亲和力结合蛋白转运系统，在菌体内聚集高于菌

体周围环境6～10倍的无机磷[(0．7±O．2～9)mm01]，菌体的

含磷量达到菌体干重的6．0％一15．O％““。

磷的摄取是通过磷与二价阳离子(严格依赖于Me+、

Ca2+、№”、C02+)耦合，经质子动力学摄取金属耦合磷“”。
约翰逊不动杆菌具有蛋白酪氨酸激酶活性，尽管其蛋白酪

氨酸激酶催化过程与真核细胞相同，但染料木素、槲皮素、

甲苯磺酰赖氨酸氯甲酮、钒酸盐、血管紧张素Ⅱ以及磷酸化

合成的底物如多聚Glu和Tyr对真核细胞激酶有抑制作用，

而对约翰逊不动杆菌酪氨酸磷酸化没有抑制作用““，在其

蛋白酶分子上存在着多个反应位点，分析其氨基酸序列提

示其与细胞的辨认和细菌的致病性有关，酪氨酸自身磷酸

化具有可逆性““。

在醋酸和无氧条件下，80．o％～90．O％的细菌内多磷降解

为单磷，多磷的降解是由多磷酸酶、多磷：AMP磷酸转移酶

和腺苷酸激酶协同催化的结果，其活性需要Me+参与。在

O．3 mmol／L一氧化氮环境中，醋酸的摄取、聚6一羟基丁酸的

形成、葡萄糖的利用和ATP的形成等因素作用下解磷过程被

强烈抑制““”]。

(2)分类与分型：既往对不动杆菌属的分类命名多而混

杂，例如双球菌属、Herella菌属、奈瑟菌属和莫拉菌属等。

目前定义为假单胞菌目、莫拉菌科、不动杆菌属““。1986年

Bouvct和Grimontll2,19]通过DNA．DNA杂交技术将不动杆菌

种进行了基因分型，该分类方法有利于不动杆菌属的流行

病学研究，目前广泛使用此命名和分类方法，至今已定义了

30多个命名和未命名的菌种Ⅲ3，其中与临床上有关的7个

已命名的菌种包括：①鲍曼不动杆菌(A．baumannii，基因型

2)；②醋酸钙不动杆菌(A．calcoaceticus，基因型1)；③溶血

性不动杆菌(A．haemolyticas，基因型4)；④约翰逊不动杆菌

(A．johnsonii，基因型7)；⑤鲁氏不动杆菌(A．1woffii，基因型

4)；⑥琼氏不动杆菌(A．血乃“，基因型5)；⑦耐放射性不动杆

菌(A．radioresistens，基因型12)。DNA促旋酶B亚单位基因

gyr B的序列基因分型分析发现，除了基因型8、9和BJl7有差

别外，其他基因型与DNA．DNA杂交具有较好的相关性【2”。

通过16S rRNA基因序列系统发育树分析发现，醋酸钙、鲁

氏、约翰逊和溶血性不动杆菌归为一群，另一群为琼氏和鲍

曼不动杆菌，而耐放射性不动杆菌独自成为一群池J。依据95

种碳化合物的氧化试验分析．鲍曼和醋酸钙不动杆菌为一

群，约翰逊不动杆菌和基因型14为一群，鲁氏和耐放射性不

动杆菌为一群，而琼氏不动杆菌独自为一群，试验结果与
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DNA—DNA杂交结果一致∞】。旋转酶gyr B基因分型与16S

rRNA序列分型结果有差异m】。API 20NE鉴定系统对鲍曼

和溶血性不动杆菌的鉴定与DNA．DNA杂交结果一致，但对

约翰逊不动杆菌只有37．5％的准确性[2“。所有的约翰逊不动

杆菌菌株含有质粒。菌株含有的质粒数在3～15个不等。研

究发现20株约翰逊不动杆菌质粒电泳产生16个带型，这种

特征具有流行病学意义。来自同一患者血液和静脉导管分离

的菌株具有一致的带型涵驯。

(3)外界抵抗力：约翰逊不动杆菌生存能力强，在高磷或

高盐环境可以生存抽41。能够抵抗杀菌剂如制霉菌素和丝绸

染料汹1．紫外线强度为393l J／m2时，仍可存活36 h。受损的

细菌DNA在黑暗环境和光修复作用下，很快得到修复协】。

(4)耐药性：不动杆菌属耐药现象非常普遍。耐药性与其

具有多种耐药机制有关。对大多数B一内酰胺类抗生素，耐药

机制包括染色体或质粒介导的B一内酰胺酶产生、外膜通透性

下降、青霉素结合蛋白(PBPs)亲和力的改变；氨基糖苷类抗

生索主要是细菌产生氨基糖苷修饰酶(钝化酶)，以及核蛋白

体靶位的改变和抗生素摄入减少；对喹诺酮类抗菌药物，不

动杆菌中主要是gyr A和par C基因发生突变，导致药物与

酶一DNA复合物亲和力下降，不动杆菌外膜蛋白数量下降、

特异性外膜蛋白丢失，外排泵过度表达导致药物在细菌体内

积蓄下降瑚1。

国内研究发现亚胺培南、氨曲南、复方新诺明、环丙沙星

的耐药率分别为8．8％、59．3％、59．6％、52．9％，三代头孢菌素

耐药率为45．0％～60．O％，氨基糖苷类耐药率为47．8％～

62．O％。表现出高耐药率的抗菌药物往往与其大量、长时间

的使用有关。亚胺培南和头孢哌酮，舒巴坦是抗不动杆菌属

活性最强的抗菌药物，敏感率为95．0％，头孢哌酮／舒巴坦敏

感率为69．O％。头孢他啶、头孢吡肟、哌拉西林／他唑巴坦、替

卡西林／克拉维酸、庆大霉素、环丙沙星敏感率在45．O％～

58．0％之间【4】。总之，亚胺培南、头孢他啶／克拉维酸、头孢噻

肟／克拉维酸、环丙沙星药物可供临床首选使用。治疗不动

杆菌引起的严重感染，推荐阿米卡星加头孢他啶和氨苄西

林，舒巴坦加妥布霉素作为一线药物。对于治疗耐亚胺培南

的不动杆菌感染，可使用多黏菌素E和B、氨苄西林，舒巴坦、

米诺环素或多西环素等m】。国外资料显示，较好的抗菌药物

为亚胺培南、阿米卡星、环丙沙星、头孢他啶、米诺环素等；三

代头孢联合氨基糖苷类适合于流行株的治疗。多粘菌素和

替加环素对多重耐药株具有良好的抗菌活性，利福平可以增

加其抗菌活性，二者联合使用具有协同的作用，但有42．3％的

菌株对亚胺培南和美罗培南不敏感n川。

应用琼脂平板稀释法，研究哌拉两林等药物对不动杆菌

体外抗菌活性显示，不动杆菌属对哌拉两林的敏感性为

44．4％(MIc。=128 pg／m1)，对哌拉西林街巴坦钠的耐药率<
41．9％c那”。

针对约翰逊不动杆菌的药敏试验资料较少。最近印度

发现I株约翰逊不动杆菌，具有抗三甲氧苄氨嘧啶的基因

妒A28，该基因与抗耐链霉素基因妒Al有76．4％的氨基酸
编码一致性b4】。

·317·

2．流行病学：在土壤、海洋和海洋生物体表、淡水和淡水

鱼肠道内、城市污水、医院器具、物体表面、污水以及患者的各

种标本(痰、血液)等均可分离到约翰逊不动杆菌fLIs．20．3s．“J。

对健康人群粪便标本应用肉汤丰富培养基初次培养，随后应

用血培养和多磷不动杆菌培养基(LAM)进行分离培养，发现

约翰逊不动杆菌的携带率为17．5％，远远高于鲍曼不动杆菌

(O．8％)和基因型ll(3．9％)菌株b“。对住院患者和健康人群

的前额、耳、鼻、喉、手、腋下、腹股沟和脚趾等部位标本检测

发现，75．0％的患者和42．5％的健康人群分离到不动杆菌，检

测率依次为鲁氏(47．O％)、约翰逊(21．O％)、耐放射性

(12．O％)、基因型3(11．O％)和鲍曼不动杆菌(O．5％)。基因型

3和耐放射性不动杆菌在患者中分离率高于健康人群，而琼

氏和鲁氏不动杆菌分离率健康人群高于患者，约翰逊不动杆

菌在两组人群分离率近似b“。

约翰逊不动杆菌引起人类疾病的传播途径包括呼吸道

传播和接触传播等，医院感染多与侵袭性操作有关(如静脉

输液，气管等插管和留置导尿管等)，可引起医院内的暴发与

流行，该菌也是输血传播常见的病原体““”驯。

引起临床感染的菌种多见于鲍曼不动杆菌(基因型2)、

基因型3和基闪型13TU不动杆菌。引起感染暴发的菌种主

要是鲍曼不动杆菌¨”，其他菌种如琼氏(基因型5)、约翰逊

(基因型7)和耐放射性不动杆菌(基因型12)等也有临床病

例报告。除鲍曼不动杆菌外，其他不动杆菌在临床上存在着

诊断方法上的困难，因此临床报告的有关感染发生率的资料

比较少。2009年Broek等b纠通过8年临床病例的观察发现，

不动杆菌引起感染的发病率为1．7／万一3．7／万，主要不动杆菌

菌种包括：27．O％鲍曼不动杆菌、26．O％基因型3不动杆菌、

11．O％鲁氏不动杆菌、4．0％约翰逊不动杆菌和3．O％琼氏不动

杆菌。

3．毒力因子和致病机制：从肺炎克雷伯菌(Klebsidh*

pneumoniae)分离到2个涉及酪氨酸蛋白的可逆磷酸化蛋白

(Yor5和Yor6)，Yor5具有磷酸酶活性，对磷酸酪氨酸具有特

异的去磷酸作用，对磷酸苏氨酸和磷酸丝氨酸没有生物活

性，Yor5蛋白通过对磷酸化的Yor6蛋白去磷酸的作用而实

现磷酸化过程。其磷酸化过程类似约翰逊不动杆菌的蛋白

酪氨酸激酶和磷酸酪氨酸蛋白磷酸酶的磷酸化，Yor5和

Yor6蛋白涉及肺炎克雷伯菌荚膜多糖的生物合成，荚膜多糖

是肺炎克雷伯菌的毒力因子，因此推断酪氨酸蛋白的可逆磷

酸化过程可能是约翰逊不动杆菌致病性级联反应(cascade

of veaetiom)的一部分Ⅲ】。

大肠埃希菌(最coli)存在一个e珐基因，编码内膜蛋白，

命名为蛋白酪氨酸激酶(PTK)，催化酪氨酸自身磷酸化，所

有的大肠埃希菌具有e班基因，但只有一部分致病性菌株能

够表达，该蛋白酶类似约翰逊不动杆菌酪氨酸蛋白激酶，其

他还有梨火疫病菌(Erwinia amylovora)的AmsA蛋白酶，这

些蛋白酶涉及细菌毒力有关的胞外多糖生成，蛋白激酶可能

作为发展新的抗生素靶目标H“o

研究发现基因型3、溶血性、约翰逊、鲁氏和基因型9五

种不动杆菌能够与牛海绵状脑病的病牛血清抗体产生免疫
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反应，病牛血清抗体与约翰逊不动杆菌具有最高水平的免疫

反应m】，其作用机制目前还不清楚。

在一家玻璃纤维绝缘材料制造厂，检测喷淋清洗设备车

间空气和水中细菌以及内毒素发现，空气和水中标本培养出

2个菌种：海潮德莱菌(9eleya aesta)和约翰逊不动杆菌，空气

中的内毒素含量与空气中的细菌计数有关(，=0．64)，重复

试验可信度为95％m】，这项调查结果与院内感染的空气传播

有相似之处。

酿酒酵母(Saccharomyees cerevisiae)能够刺激不动杆菌

的生长，其促进生长的因子是酿酒酵母产生的乙醇，不动杆

菌缺乏生成乙醇的乙醇脱氢酶(ADHl、ADH2和ADH5)。

甲醇、丁醇和二甲基亚砜不能刺激不动杆菌生长。低剂量的

乙醇不仅刺激产生高浓度的菌量，而且也可以增加不动杆

菌抵抗盐的能力。乙醇能够改变细菌的生理功能，增加菌

株的致病性，而且也可作为信号分子，影响细菌的生理和生

存Ⅲ】。医院应用乙醇消毒时如果浓度过低，则满足了约翰逊

不动杆菌对乙醇的需求，使菌株大量繁殖，不但达不到消毒

的目的，反而增加院内感染的机会。

约翰逊不动杆菌与酯香微杆菌(Oligotropha

earboxidovorans)、食羧寡氧菌(Microbacterium

esteraromaticum)和黄单胞菌(Xanthomonas spp．)有共聚性。

约翰逊不动杆菌与食羧寡氧菌共聚体是稳定的，不容易被

EDTA和链霉蛋白酶以及在60℃或80℃条件下解凝，但温

度低于lO℃和极端的pH值条件下可解凝m1。共聚体的形

成机制是由于约翰逊不动杆菌菌体表面的疏水基团与其他

菌株相互作用的结果m】。95．83％的葡萄球菌

(Staphylococcus)能够利用不动杆菌(包括约翰逊不动杆菌)

提供的铁载体而利用铁，不动杆菌能够合成羟类铁载体和儿

茶酚m1，这种共聚共生的特性，是否与约翰逊不动杆菌引起

的院内混合感染有关，有待于进一步研究。
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