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　　［摘要］　目的　利用表面活性剂叠氮溴化丙锭（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｍｏｎｏａｚｉｄｅ，ＰＭＡｘｘ）ｑＰＣＲ反应体系对
鲍曼不动杆菌进行快速表型药敏预测。方法　依次对加入反应体系中表面活性剂的种类和最适浓度、
叠氮溴化丙锭曝光时间和浓度进行优化；采用ｑＰＣＲ检测鲍曼不动杆菌特异性鉴别基因（ｂｌａＯＸＡ５１）拷
贝数；采用抗菌药物细菌共反应体系测定鲍曼不动杆菌对抗菌药物的敏感性。结果　当表面活性剂月
桂酰基甘氨酸钠浓度为０．２％，叠氮溴化丙锭最佳曝光时间和浓度为５ｍｉｎ和２０μｍｏｌ／Ｌ时，能有效抑
制死细胞ＤＮＡ扩增，且不影响活细胞。基于此建立的表型药敏预测模型能快速（２ｈ内）和准确地预测
鲍曼不动杆菌对多西环素及左氧氟沙星的敏感性（Ｐ＜０．０１），对头孢哌酮／舒巴坦的敏感性更可靠的预
测需超过２ｈ。结论　基于月桂酰基甘氨酸钠ＰＭＡｘｘｑＰＣＲ体系的快速表型药敏预测新方法可在短时
间内为鲍曼不动杆菌感染的治疗提供药敏依据，以指导其临床精准用药。

　　［关键词］　鲍曼不动杆菌；快速表型药敏检测；月桂酰基甘氨酸钠；叠氮溴化丙锭；实时荧光定量
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　　近年来鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，
Ａｂ）已成为医院获得性感染和社区获得性感染的主
要致病菌［１］，据中国细菌耐药监测网 ＣＨＩＮＥＴ显示，
２０２０年其临床分离菌株检出率位居第 ５位（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｃｈｉｎｅｔｓ．ｃｏｍ）。Ａｂ具有天然感受态特性即遗传
可塑性，使其拥有惊人的获得外源耐药基因的能力，

常被检出多重耐药 Ａｂ（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＡｃｉｎｅｔｏ
ｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＭＤＲＡＢ），甚至泛耐药Ａｂ（ｐａｎｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｅＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＰＤＲＡＢ），并且呈
逐年增多的趋势［２］。ＭＤＲＡＢ给临床快速选择最佳
抗菌药物带来了巨大挑战，替加环素和粘菌素等少数

药物虽较敏感，但并不适合临床经验性选用，同时经

验性用药亦会增加 Ａｂ耐药菌株产生的风险［３］。基

于体外培养的药敏试验的表型检测，结果可靠但检测

周期较长，亟须快速的Ａｂ药敏试验方法（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ，ＡＳＴ）指导临床抗感染治疗精准
用药。

　　目前，快速药敏检测方法主要有基因型检测和表
型检测两类。基因型检测以检测已知耐药基因来预

测致病菌的耐药性，由于 Ａｂ耐药机制复杂，基因型
与耐药表型之间的联系尚未完全阐明，以致基因检测

难以准确进行药敏预测［４］。ＳＣＨＯＥＰＰ等［５－６］提出通

过测定细菌生长状态，即暴露于抗菌药物下细菌特异

核酸拷贝数变化预测其敏感性的表型 ＡＳＴ方法。但
这种方法的不足是，未去除抗菌药物作用下产生的大

量细胞膜完整性受损的死亡细菌，进而对基因扩增和

快速药敏判断产生干扰。叠氮溴化丙锭（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ
ｍｏｎｏａｚｉｄｅ，ＰＭＡ）是一种ＤＮＡ高亲和力的光敏染料，
能够选择性地穿透细胞膜完整性受损的细菌［７］，强

光作用下与ＤＮＡ共价结合，阻止以此ＤＮＡ为模板的
扩增反应的进行。ＹＵＡＮ等［８］利用 ＰＭＡｑＰＣＲ方法
检测糖基转移酶 ｙｃｊＭ基因定量环境水中大肠杆菌，
结果与培养法计数一致。研究报道表面活性剂（十

二烷基磺酸钠、脱氧胆酸钠、月桂酰基甘氨酸钠等）

通过溶解膜蛋白增加细胞膜通透性，促进 ＰＭＡ穿透
细菌细胞膜［９］。据此，基于核酸共价交联从分子水

平检测Ａｂ活菌特异核酸拷贝数（ｂｌａＯＸＡ５１），建立

Ａｂ定量检测和快速表型ＡＳＴ新方法，如图１所示，为
临床Ａｂ感染精准治疗提供技术支撑和实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验菌株
　　从本院收集鲍曼不动杆菌临床菌株１８株。标准
质控菌株鲍曼不动杆菌 ＡＴＣＣ１７９７８、铜绿假单胞菌
ＡＴＣＣ２７８５３、大肠杆菌 ＡＴＣＣ２５９２２来自于本院临床
试验机构保存菌株。

１．２　主要试剂及仪器
　　叠氮溴化丙锭 ＰＭＡｘｘ（ＰＭＡ升级版，批号：
１９Ｐ０７２５）购于美国 Ｂｉｏｔｉｕｍ公司，头孢他啶（批号：
１３０４８４２０１８０６）、美罗培南（批号：１３０５０６２０２００４）、
庆大霉素（批号：１３０３２６２０１７１６）、多西环素（批号：
１３０４８５２０１７０３）、左氧氟沙星（批号：１３０４５５２０１６０７）、
头孢哌酮（批号：１３０４２０２０１１０５）、舒巴坦（批号：
１３０４３０２０１４０８）购于中国食品药品检定研究院，替加
环素（批号：Ｎ１１３０ＡＳ）、多粘菌素（批号：Ａ１２０８Ｂ）购
于大连美仑生物技术有限公司，ＭＨ琼脂、ＣＡＭＨＢ
购于北京索莱宝科技有限公司，十二烷基磺酸钠（批

号：ＳＴ６２６）、脱氧胆酸钠（批号：Ｆ３１９ＢＡ００１４）、月桂
酰基甘氨酸钠（批号：Ｆ２３１ＢＡ００２３）购于生工生物工
程（上海）股份有限公司，细菌 ＤＮＡ提取纯化试剂盒
（ＱＩＡａｍｐＤＮＡＭｉｎｉＫｉｔ）、２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ购自德国 ＱＩＡＧＥＮ公司，引物合成由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司完成。ＰＭＡＬｉｔｅＬＥＤ购自美国Ｂｉｏｔｉｕｍ公司，细
菌多点接种仪购自日本 Ｓａｋｕｍａ公司，荧光定量 ＰＣＲ
仪购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。
１．３　方法
１．３．１　ＰＭＡｘｘ反应条件优化
１．３．１．１　最佳表面活性剂的选取　　细菌采用生理
盐水稀释比浊至 ０．５麦氏单位，稀释 １００倍（约 １０６

ＣＦＵ／ｍＬ）后，取１００μＬＡｂ稀释菌液，加入十二烷基
磺酸钠、脱氧胆酸钠、月桂酰基甘氨酸钠，使其终浓度

分别为０．０２％、０．１％、０．５％，０．０２％、０．１％、０．５％和
０．０４％、０．２％、１．０％。３７℃孵育３０ｍｉｎ，倍比稀释后取
１００μＬ均匀涂布于营养琼脂平板，３７℃培养１６～１８ｈ
进行计数。设置未加表面活性剂处理为对照组。
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ＡＢＸ：抗菌药物；Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ：表面活性剂

图１　快速表型ＡＳＴ工作流程图

１．３．１．２　热灭活死菌的制备　　采用热灭活方法制
备细胞膜完整性受损的死菌。细菌采用生理盐水稀释

比浊至０．５麦氏单位。稀释２００倍（约５×１０５ＣＦＵ／ｍＬ）
后，取１ｍＬ菌液于７０℃水浴中加热１、３、５、１０ｍｉｎ，取
出，立即置于冰上冷却。倍比稀释后分别取１００μＬ均
匀涂布于营养琼脂平板上，３７℃培养１６～１８ｈ进行计
数。设置未热灭活处理菌液为对照组。

１．３．１．３　最佳曝光时间的选取　　按１．３．１．２方法
制备活菌和死菌菌液，按照１：９比例得到混合菌液，加
入ＰＭＡｘｘ混匀后于暗处孵育５ｍｉｎ，使其充分渗入死
菌细胞中；然后置于光解仪中光照 ０、２、５、１０、１５、
３０ｍｉｎ，随后采用试剂盒提取基因组 ＤＮＡ，进行 ｑＰＣＲ
检测。设置不加ＰＭＡｘｘ和光照０ｍｉｎ为对照组。
１．３．１．４　最佳ＰＭＡｘｘ浓度的选取　　按１．３．１．２方
法制备活菌和死菌菌液，分别加入ＰＭＡｘｘ使其终浓度
为０、２．５、５、１０、２０、４０、８０μｍｏｌ／Ｌ。体系混匀后于暗
处孵育５ｍｉｎ，然后置于光解仪中光照５ｍｉｎ，随后试剂
盒法提取基因组 ＤＮＡ，进行 ｑＰＣＲ检测。设置不加
ＰＭＡｘｘ为对照组。
１．３．１．５　Ａｂ特异核酸拷贝数检测　　针对 Ａｂ特异
性鉴别基因 ｂｌａＯＸＡ５１（ＮＣＢＩａｃｃｅｓｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒ：ＮＧ＿
０４９７８８）设计合成引物并进行 ＢＬＡＳＴ验证，正向引物
５’ＧＧＴＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧＣＴＣＧＴＧＣＴＴ３’，反向引物 ５’
ＴＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＣＣＴＴＡＴＧＧＴ３’。采用试剂盒法提取
和纯化细菌基因组ＤＮＡ。ｑＰＣＲ检测体系为：２×ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μＬ，基因组ＤＮＡ２μＬ，正向
和反向引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各 ０．８μＬ，无酶水补足至
２０μＬ。反应条件为：９５℃预变性２ｍｉｎ，（９５℃ ５ｓ，
６０℃ １０ｓ）×４０个循环，收集ＳＹＢＲ荧光。
１．３．２　最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定　　采用琼脂平板
倍比稀释法测定 Ａｂ临床菌株对抗菌药物的敏感性，
对多粘菌素 Ｅ敏感性采用微量肉汤稀释法测定。根

据美国临床和实验室标准协会最新发布的耐药折点

（ＣＬＳＩＭ１００，３０版）进行ＭＩＣ结果判读。
１．３．３　基于抗菌药物暴露快速 ＡＳＴ的建立与模型验
证　　基于 ＭＩＣ结果和我国鲍曼不动杆菌感染诊治
与防控专家共识［１０］，随机选取 Ａｂ敏感菌株和多重耐
药株，制备细菌悬液，等体积加入药液，使头孢哌酮／舒
巴坦（１／１）、多西环素及左氧氟沙星终浓度分别为８、
８和４μｇ／ｍＬ。设置不含药的菌液作为细菌生长对
照。于０、１５、３０、６０、１２０和２４０ｍｉｎ分别取１８０μＬ混
合体系，按照上述最佳反应条件进行处理，然后提取细

菌基因组，进行ｑＰＣＲ扩增检测。
以抗菌药物暴露下处理组与对照组间 Ｐ值预测敏感
或耐药，建立表型 ＡＳＴ预测模型。为进一步验证模
型，以广谱抑菌剂多西环素（高浓度为杀菌剂）为模式

药物，另选取临床多重耐药菌株１０株作为测试集，于
８μｇ／ｍＬ多西环素暴露１５、３０、６０和１２０ｍｉｎ取样，后
续处理同上；同时于暴露２４ｈ后肉眼观察混合体系浊
度判断敏感或耐药，并与快速ＡＳＴ方法进行比较。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组
比较采用ｔ检验，３组及以上采用方差分析进行统计，
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＭＡｘｘ最佳反应条件
２．１．１　最适表面活性剂种类和浓度　　通过琼脂平
板计数法分析表面活性剂种类和浓度对细菌活性影

响，结果如图２所示。十二烷基磺酸钠（０．０２％、０．１％
和０．５％）均显著影响细胞活力（Ｐ＜０．０５），脱氧胆酸
钠和月桂酰基甘氨酸钠浓度低于０．１％和０．２％时，对
细胞活力的影响可忽略不计。为促进 ＰＭＡｘｘ穿透细
胞膜完整性受损和死亡的细菌，选择 ０．２％月桂酰基
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甘氨酸钠用于后续实验。

２．１．２　最佳热灭活时间　　通过琼脂平板计数法判
断热灭活制备死菌的最佳反应时间，结果显示，７０℃
水浴５ｍｉｎ时，琼脂平板上不再有菌落长出，即细菌已
全部死亡，故选择７０℃水浴５ｍｉｎ制备细胞膜完整性
受损的死菌用于ＰＭＡｘｘ反应条件的优化。
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图２　表面活性剂种类和浓度优化

２．１．３　最佳曝光时间优化　　通过ｑＰＣＲ扩增Ａｂ特
异性鉴别基因ｂｌａＯＸＡ５１，结果如图３Ａ所示。曝光超
过２ｍｉｎ时，Ｃｔ较对照组显著增加（Ｐ＜０．０１）；曝光时
间２～３０ｍｉｎ时，Ｃｔ不再显著增大，表明ＰＭＡｘｘ已与死
菌ＤＮＡ充分交联。为保障 ＰＭＡｘｘ充分交联和游离
ＰＭＡｘｘ充分光解失活，后续实验５ｍｉｎ作为 ＰＭＡｘｘ最
适光照时间。

２．１．４　最佳 ＰＭＡｘｘ浓度优化　　如图 ３Ｂ所示，
ＰＭＡｘｘ浓度≥２０μｍｏｌ／Ｌ时死菌 ＤＮＡ扩增的荧光信
号消失，而活菌 ＤＮＡ扩增的荧光信号几乎没有改变，
提示该浓度对活菌活性几乎没有影响。当 ＰＭＡｘｘ浓
度≥４０μｍｏｌ／Ｌ时活菌的Ｃｔ值开始增大（Ｐ＜０．０５），提
示高浓度ＰＭＡｘｘ可能会穿透活菌细胞膜，与其基因组

ＤＮＡ交联。故后续实验选择 ２０μｍｏｌ／Ｌ作为 ＰＭＡｘｘ
最适浓度。

２．２　ＭＩＣ测定
　　临床Ａｂ菌株对抗菌药物的敏感性结果如表１所
示。对头孢他啶、美罗培南、头孢哌酮／舒巴坦以及庆
大霉素耐药Ａｂ占全部临床菌株比例超过８８％。依据
《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识》，有１７
株为多重耐药Ａｂ。

表１　鲍曼不动杆菌的药敏实验结果

药物种类 抗菌药物
ＭＩＣ范围
／μｇ·ｍＬ－１

耐药率

［％（ｎ）］

头孢菌素类 头孢他啶 １６～５１２ ９４．４（１７）

碳青酶烯类 美罗培南 １６～１２８ ９４．４（１７）

β内酰胺类复合制剂 头孢哌酮／舒巴坦 ２／２～１２８／１２８ ９４．４（１７）

氨基糖苷类 庆大霉素 １～＞１０２４ ８８．９（１６）

喹诺酮类 左氧氟沙星 ４～１６ ６６．７（１２）

四环素类
多西环素 １～１２８ ６１．１（１１）

替加环素 ０．２５～８ １１．１（２）

多肽类 多粘菌素 ≤２ ０（０）

２．３　Ａｂ特异性鉴别基因 ｂｌａＯＸＡ５１拷贝数变化、
ＡＳＴ预测与验证

　　通过月桂酰基甘氨酸钠ＰＭＡｘｘｑＰＣＲ扩增抗菌
药物暴露下ｂｌａＯＸＡ５１基因，结果如图４所示。Ａｂ敏
感株给予多西环素（图 ４Ａ）、左氧氟沙星（图 ４Ｂ）、头
孢哌酮／舒巴坦（图４Ｃ）后，分别于１５、１５、１２０ｍｉｎ时，
所检测到的 Ｃｔ值较对照组显著增大（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
０．０５），并随时间延长组间差异不断扩大；Ａｂ耐药株
（图４Ｄ～Ｆ）在抗菌药物作用４ｈ内，处理组与对照组
均未出现显著差异。以上结果提示，随着抗菌药物暴

露时间的延长，敏感菌株生长受到药物抑制的作用可

于短时间内显现，并被本研究所建立的方法检测到。
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图３　ＰＭＡｘｘ反应参数优化
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图４　抗菌药物暴露下的ｂｌａＯＸＡ５１定量
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　　以抗菌药物暴露下处理组与对照组间 Ｐ＜０．０１
预测为敏感，Ｐ＞０．０５为耐药，建立表型 ＡＳＴ预测模
型。选取１０株临床 ＭＤＲＡＢ菌株作为测试集和多西
环素为模式药物，以Ａｂ对多西环素暴露２４ｈ药敏结
果为参考，本研究所构建的表型快速ＡＳＴ模型于１５、
３０、６０和１２０ｍｉｎ时预测药敏结果与参考方法结果
一致，结果如表２所示，测试果表明所构建的模型准
确性较好。

表２　表型ＡＳＴ模型预测与验证

表型ＡＳＴ预测模型ａ
菌株号 敏感／耐药ｂ

１５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

１     

２ － － － － －

３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

４     

５     

６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

７ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ａ：以处理组与对照组间Ｐ值判断敏感或耐药；ｂ：以２４ｈ浊

度判断敏感或耐药（：敏感，＋：耐药）

３　讨论

　　Ａｂ是一种临床常见的条件致病菌，分布极其广
泛，当机体免疫力降低或某些侵入性操作（如创伤、气

管插管、手术等）时可引起肺炎、伤口、腹腔和血液感

染等，感染致死率高达 ２０％［２］。ＭＤＲＡＢ具有极强的
耐药能力，给临床快速选择最佳抗菌药物带来了巨大

困难［１１］。临床常规药敏试验如纸片扩散法、稀释法、

Ｅ试验法和自动化仪器法，通常需要一个较长的周期
用于细菌体外扩大培养。因此探索简单、快速、灵敏和

特异的Ａｂ耐药检测和快速药敏评估方法已成为临床
耐药菌感染诊疗的迫切需求。目前 Ａｂ耐药检测和快
速药敏评估方法，多以检测其相关耐药基因为主［１２－１３］，

如超广谱 β内酰胺酶、苯唑西林酶 ｂｌａＯＸＡ２３、金属
β内酰胺酶 ｂｌａＮＤＭ１、头孢菌素酶 ＡｍｐＣ等。然而，
Ａｂ的耐药机制非常复杂，如产生抗菌药物相关的酶类
（β内酰胺酶）、药物作用靶点的改变、膜孔通道蛋白

的缺失或渗透性降低、过表达外排泵、整合子等可移动

遗传元件参与的耐药机制等［１４－１５］，导致既往基于耐药

基因的检测结果与 Ａｂ耐药表型并不完全一致。
ＫＵＭＢＵＲＵ等［１６］对临床分离的 １４株 Ａｂ进行了经典
表型耐药性检测，同时采用全基因组测序对菌株进行

敏感性预测，结果有 ６种临床常用抗 Ａｂ药物的基因
型预测与表型的符合率均低于９０％。
　　近年来出现了通过检测暴露于抗菌药物下病原菌
特定核酸拷贝数变化以判断对抗菌药物敏感性的新型

快速ＡＳＴ方法［５－６］。这种基于抗菌药物暴露的表型快

速药敏检测方法优势凸显，但在抗菌药物作用下敏感

菌可产生大量死亡和细胞膜受损的细菌，尤其处于迟

缓期（＜４ｈ）病原菌尚未进入对数生长期，如不剔除细
菌其ＤＮＡ存留将会严重影响后续检测和快速药敏预
测。核酸交联染料叠氮溴化丙锭（ＰＭＡ、ＰＭＡｘｘ）能够
选择性穿透非活性细菌的受损细胞膜［７］，在光照作用

下叠氮基团光裂解为高活性氮化物，通过 ＣＨ插入与
ＤＮＡ共价交联，在后续的分子扩增技术中抑制死菌
ＤＮＡ的扩增［１７］。但 ＰＭＡ并不总是能够渗透过死菌
的细胞壁或细胞膜，尤其是浓度较低时渗透不完全。

研究报道，表面活性剂可提高ＰＭＡ对非活细菌的渗透
性，增强对死细胞和活细胞的区别［１８］，此外，阴离子表

面活性剂月桂酰基甘氨酸钠相较于胆盐更能有效破坏

死亡细菌的受损细胞膜［１９］。目前虽已有表面活性剂
ＰＭＡ结合核酸扩增技术检测环境或食品污染中的活
菌［２０］，但未见其应用于临床菌株的药敏检测的报道。

　　本研究将表面活性剂月桂酰基甘氨酸钠、ＰＭＡｘｘ
与ｑＰＣＲ技术相结合，建立了可区分鲍曼不动杆菌死
活细胞的定量检测方法和快速表型药敏预测模型；并

选取ＭＤＲＡＢ对多西环素、左氧氟沙星和头孢哌酮／舒
巴坦的药物敏感性进行评价，以及１０株临床 ＭＤＲＡＢ
作为测试集验证该模型。上述３种药物均为临床上治
疗Ａｂ感染的常用药，据最新 ＣＬＳＩ标准，多西环素折
点中介为８μｇ／ｍＬ、左氧氟沙星为４μｇ／ｍＬ，该浓度接
近药物在人体血液或组织中可到达的水平，可作为判

断菌株敏感、耐药的浓度临界值。头孢哌酮／舒巴坦是
国内针对Ａｂ治疗的首选药物，但由于其未在美国上
市，ＣＬＳＩ并未给出折点数据，实验中我们参考氨苄西
林／舒巴坦的中介折点选取 ８μｇ／ｍＬ作为浓度临界
值。以抗菌药物暴露下处理组与对照组间 Ｐ＜０．０１预
测为敏感，Ｐ＞０．０５为耐药。研究中选取月桂酰基甘氨
酸钠增强ＰＭＡｘｘ渗透细胞膜受损细菌和死菌的细胞

０８７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



壁、细胞膜，消除其基因组ＤＮＡ对后续扩增的影响，进
而更准确地监测细菌的生长状况和数量变化。基于此

建立的快速表型ＡＳＴ模型和方法，能够在１５ｍｉｎ～２ｈ
内准确预测 Ａｂ对多西环素和左氧氟沙星的敏感性；
对头孢哌酮／舒巴坦的敏感性尚需延长暴露时间
（＞２ｈ）以降低预测风险。该模型准确预测药敏所需
时间的差异可能主要归因于抗菌药物种类和作用机制

以及菌株间差异。

　　本研究建立了基于抗菌药物暴露下鲍曼不动杆菌
生长状况和数量变化的快速表型 ＡＳＴ新方法，因其仅
针对有繁殖能力的活菌进行测定，为建立更为精准可

靠、预测风险低的药敏预测模型奠定良好基础。今后

可进一步依据抗菌药物作用机制异同，通过延长和细

化药物暴露时间、增大测试集样本数，确定适合多种病

原菌和多种抗菌药物的最适预测参数，以期建立适用

性强、可应用于临床的快速表型药敏预测的模型和方

法，促进临床抗感染诊疗的精准化和个体化。
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