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　　［摘要］　类鼻疽是一种由类鼻疽伯克霍尔德菌导致的热带医学疾病，其临床表现多样，也有“似百
样病”之称，其病原已被美国ＣＤＣ列为生物恐怖剂。类鼻疽在中国的海南、广西以及福建等地都有过报
道，但由于其误诊率高，也未被列为法定报告的传染病，对类鼻疽的研究并未得以重视。类鼻疽菌对多

种抗生素具有天然的耐药性，同时其基因组变异迅速，能产生新的耐药特性，造成的感染极易复发，治疗

困难。目前临床上对类鼻疽的耐药检测还未建立统一的检测指标和判断标准，国内也还没有规范的类

鼻疽抗生素用药指南。我们总结了中国２００６－２０１４年公开发表文献中的类鼻疽临床用药及耐药结果，
结合本室的类鼻疽临床资源库数据，对中国类鼻疽菌的耐药谱进行统计分析，总结用药规律，以期寻找

合适的用药方案；同时，还分析了类鼻疽菌的可能耐药机制，探讨了类鼻疽耐药的深层次原因，以期为后

续类鼻疽的治疗及用药指南的制定提供理论指导和临床借鉴参考。
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　　类鼻疽是一种由类鼻疽菌感染引起的热带人畜共
患病［１］，主要发生在北纬２０°至南纬２０°之间的地区。

类鼻疽患者以户外劳作的男性为主，主要临床表现为

畏寒、高热，其他依次为咳嗽、咳痰，肝功能损害，局部

脓肿和淋巴结、肝脾肿大，多数患者白细胞增加和血培

养阳性［２］。大多数类鼻疽菌感染呈隐性感染，一旦机

体抵抗力下降，往往就会显现出严重的临床症状［３］。

其发病没有明显的季节性，但汇总中国多年临床病例
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发现，绝大多数类鼻疽病例集中在雨季［４－５］。越来越

多的证据显示类鼻疽有扩散的趋势。中国类鼻疽疫源

地主要集中在台湾、广东、广西、海南等地区，尤其是海

南地区。最新研究数据显示在２００７年以后海南省类
鼻疽的病例呈增长趋势［６］。类鼻疽菌主要存在于疫

区的水和土壤中，可从多种途径进入人体。鉴于类鼻

疽菌的易获取、易培养、易传播（可经气溶胶传播），美

国ＣＤＣ及 ＷＨＯ已将其列入国际《禁止生物武器公
约》核查清单。类鼻疽极易误诊，其临床表现与结核

菌或同属的鼻疽杆菌感染极其相似。其准确诊断依赖

血培养和血清学检查，耗时长，部分医院缺乏相应技术

和条件。类鼻疽菌对多种抗生素具有天然的耐药性，

同时其基因组变异迅速，能产生新的耐药特性，造成的

感染极易复发，治疗困难［７］。目前类鼻疽的耐药机制

研究仍然很少，亟待加强。我们总结了中国 ２００６－
２０１４年公开发表文献中的类鼻疽临床用药及耐药结
果，结合本室的类鼻疽临床资源库数据，对中国类鼻疽

菌的耐药谱进行统计分析，总结用药规律，以期寻找合

适的用药方案；同时，我们还分析了类鼻疽菌的可能耐

药机制，探讨了类鼻疽耐药的深层次原因，以期为后续

类鼻疽的治疗及用药指南的制定提供理论指导和临床

借鉴参考。

１　我国类鼻疽的耐药谱分析

　　我国在治疗类鼻疽临床用药上没有统一的方案，治

疗类鼻疽患者多是以经验性治疗为主。２００２－２０１４年，
本室从海南三亚、海口等地医院检验科收集了１５６株
类鼻疽临床菌株，并对其抗药性进行了检测。同时，我

们统计了中国２００６－２０１４年有文献记载的４７８例临
床分离的类鼻疽菌对碳青霉素、头孢他啶、阿莫西林、

氨苄西林、复方新诺明、多西环素、氨苄西林／舒巴坦的
耐药情况。结果发现类鼻疽细菌对碳青霉素类抗生素

（亚胺培南、美罗培南）的耐药率最低，几乎为０，对头
孢他啶的耐药率为２０％～３０％，对最常用的抗生素阿
莫西林和氨苄西林的耐药率高达９０％，甚至１００％，对
复方新诺明的耐药率在６０％左右，对多西环素的耐药
率为 ０，对氨苄西林／舒巴坦的耐药率为 ５６％左
右［８－１８］，统计分析结果见表１。

２　讨论

２．１　类鼻疽的治疗方案
　　类鼻疽的治疗与其他细菌性败血症治疗一样，包
括溶液的补充，纠正因败血症造成的低血容量性休克，

早期给予有效的抗生素治疗及足够的营养补充等。由

于类鼻疽菌有天然耐药性，而耐药程度又因菌株不同

而异。类鼻疽治疗的总方针是早期诊断，联合用药，长

疗程治疗，防止复发。类鼻疽国际上的治疗方案主要

分为两步，急性期使用头孢他啶静脉给药至少２周，危
重病例推荐碳青霉烯类抗生素，维持期口服复方新诺

明或者多西环素至少３个月。

表１　中国类鼻疽菌的耐药性

抗生素耐药情况
作者／年份／地址 样本数 方法

碳青霉烯 头孢他啶 氨苄西林 复方新诺明

本室收集并检测
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Ｍ：美罗培南；Ｉ：亚胺培南；Ｎ／Ｒ：没有数据；ｖａｒｉａｂｌｅ为检测类鼻疽菌对各种抗生素的样本数目各不相同
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２．２　类鼻疽菌的耐药概况
　　类鼻疽菌的耐药包含两类，天然耐药和获得性耐
药。类鼻疽天然耐药包括对低浓度的头孢类、青霉素

类、利福霉素类、氨基糖苷类抗生素的抗性。对喹诺酮

类，大环内酯类的相对抗性也妨碍了这些抗生素的临

床应用。获得性耐药也是类鼻疽菌获得抗生素抗性的

重要手段。类鼻疽菌通过基因选择性丢失、水平转移

和其他抗性质粒介导的方式获得或增强对多种抗生素

的抗性［１９］。

２．３　类鼻疽的耐药机制分析
　　细菌的耐药机制一般分为５种：第１种是产生灭
活酶，破坏抗菌药物结构或活性成分，比如 β内酰胺
酶；第２种是抗菌药物作用靶位改变，使抗生素不能与
作用位点结合，导致抗菌的失败，比如肠球菌；第３种
是改变细菌外膜通透性，主要使抗菌药物不能进入菌

体内，故产生天然耐药，比如铜绿假单胞菌；第４种是
影响主动外排泵系统，某些细菌能将进入菌体的药物

泵出体外使药物无法起作用，比如金黄色葡萄球菌；第

５种是形成细菌生物被膜，使得抗生素不能有效清除
菌体，比如大肠埃希菌。类鼻疽的耐药谱广泛，其耐药

机制可能与上述５种方式都有关。研究表明，类鼻疽
菌的细胞膜可导致类鼻疽耐药，可能是其形成的生物

膜能抑制抗生素的侵入。同时，类鼻疽菌也存在外排

泵等相关蛋白与其抗性有关［２０－２２］，如 ＢｐｓＯｍｐ３８突变
（孔道蛋白）与菌体对头孢他啶和碳青霉素的外排有

关。也有研究表明，类鼻疽菌的糖被结构可能与抗生

素对菌体的渗透有关［２３］，但具体机制还不清楚。一项

基于马来西亚类鼻疽患者的大样本基因检测及数据分

析显示，类鼻疽临床耐药可能还与类鼻疽菌的几种基

因有关，分别是ｂｐｅＢ、ａｍｒＢ、ＢＰＳＳ１１１９和ｐｅｎＡ［２４］。基
于对类鼻疽菌基因组高通量芯片分析发现，其对头孢

他啶的抗性可能与类鼻疽菌在机体内的适应性变异有

关，类鼻疽菌能够能通过基因缺失（或丢失）的方式实

现原有的青霉素结合蛋白的功能缺失，介导其对头孢

类抗生素的耐药［２５］。这些耐药机制研究汇总见表２。

表２　与类鼻疽菌耐药相关的基因或蛋白

耐药机制 涉及的基因／蛋白　　　
细胞表面结构 胞外多糖［２３］

耐药基因 ｂｐｓＩ、ｐｐｋ、ｒｐｏＳ［２３］

ｂｐｅＢ、ａｍｒＢ、ＢＰＳＳ１１１９、ｐｅｎＡ［２４］

膜蛋白结构 外排泵［２０］

ＢｐｓＯｍｐ３８ｐｏｒｉｎ［２１］

ＢｐｅＥＦＯｐｒＣ［２２］

突变基因 青霉素结合蛋白３［２５］

２．４　展望
　　随着全球恶劣气候（如暴雨、台风、海啸）的日益
肆虐，类鼻疽菌的微生态平衡被破坏，凡亚比台风、澳

大利亚洪水等极端环境事件对类鼻疽的播散、暴发推

波助澜，加上国内外的人员交流及贸易往来的增加，进

一步增加了类鼻疽蔓延的可能。但人们通过对类鼻疽

认识的不断深入，对类鼻疽菌的诊断和检出会有一个

质的提升。而真正的问题在于临床治疗，类鼻疽的急

性期死亡率很高，即使规范的临床用药死亡率都在

２０％～５０％。虽然中国并没有制定出类鼻疽的临床治
疗指南，但可从泰国的临床试验结果借鉴经验。而最

令临床医生棘手的是类鼻疽菌的严重耐药情况，但具

体中国临床分离的类鼻疽菌的耐药谱又并不清楚。也

正是由于这些问题尚未解决，医生只能通过经验用药

对患者进行治疗，而类鼻疽基因组的快速变异反而促

进其耐药谱的扩展，给临床类鼻疽的治疗带来了新的

问题。

　　汇总分析有文献报道的４７８株和本室收集的１５６株
临床类鼻疽菌的药敏结果，类鼻疽菌对碳青霉素类抗

生素的耐药性最低，对头孢他啶的耐药性在 ２０％ ～
３０％，对临床最常用的抗生素阿莫西林和氨苄西林的
耐药率高达９０％，甚至１００％，对复方新诺明的耐药率
在６０％左右，对氨苄西林／舒巴坦的耐药率为５６％左
右。由于统计样本的容量较小无法确定对多西环素的

耐药性，但结合国外的研究报道提示类鼻疽对其的耐

药性在１０％左右。所以我们建议在治疗类鼻疽患者
时可以首先考虑碳青霉素类抗生素，多西环素和头孢

他啶。研究显示，在类鼻疽菌的清除和对一些轻微感

染的治疗中，复方新诺明作为单方制剂表现出很好的

应用前景［２６］。虽然复方新诺明在药敏分析中的耐药

性为２０％，但实际耐药性可能低于此，推荐用更精准
的Ｅｔｅｓｔ方法对其耐药性进行验证。有报道用Ｅｔｅｓｔ方
法检测类鼻疽菌对复方新诺明的耐药性，没有发现耐

药株。并且，复方新诺明与碳青霉素相比副作用小得

多，可作为治疗类鼻疽的重要一线抗生素。

　　目前，类鼻疽菌的耐药机制还不清楚，初步研究表
明类鼻疽菌耐药可能与其生物膜形成、膜相关蛋白和

转运体有关，有多种基因参与其中，也与类鼻疽菌的环

境和宿主适应性密切相关。完善的临床资料收集和规

范化的类鼻疽临床治疗都有利于该菌的耐药分析和表

型筛选。类鼻疽菌的全基因测序已经完成，多数据比

对和分析也有助于我们发现新的耐药基因靶位。相信

在不远的将来，基于类鼻疽的流行病学研究和耐药谱分

析将帮助我们进行更加准确有效的临床诊断和治疗。

２２２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｂｐｓＩ，ｐｐｋ，ａｎｄｒｐｏＳｍｕｔａｎｔｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏ
ｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，５９（１１）：６５３－６６３．ＤＯＩ：１０．１１１１／
１３４８０４２１．１２３３１

［２４］ＫｈｏｓｒａｖｉＹ，ＶｅｌｌａｓａｍｙＫＭ，ＭａｒｉａｐｐａｎＶ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉ
ｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆＢｕｒｋ
ｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＭａｌａｙｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌ，２０１４，２０１４：１３２９７１．ＤＯＩ：１０．
１１５５／２０１４／１３２９７１

［２５］ＣｈａｎｔｒａｔｉｔａＮ，ＲｈｏｌｌＤＡ，ＳｉｍＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅｉｎｖｏｌｖｉｎｇｌｏｓｓｏｆｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｎＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ
ＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（４１）：１７１６５－１７１７０．ＤＯＩ：１０．
１０７３／ｐｎａｓ．１１１１０２０１０８

［２６］ＤａｎｃｅＤＡ，ＤａｖｏｎｇＶ，ＳｏｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ／ｓｕｌｆａ
ｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１４，４４（４）：３６８－３６９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｉｊａｎｔｉｍｉｃａｇ．２０１４．０６．００３

（收稿：２０１６０２１２；修回：２０１６０３１４）

（编辑　王　红）
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