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［摘要］　多重耐药菌的蔓延已经成为全球公共卫生的重大考验。多重耐药鲍曼不动杆菌（multidrug-resistant 
Acinetobacter baumannii，MDR-AB）在重症监护病房（intensive care units，ICU）和普通科室的检出率持续增长，因

其耐药机制复杂，且临床可选治疗药物较少，造成患者病死率高，给医院感染防控带来很大困难。本文全面阐述了

MDR-AB 的流行病学特点、耐药机制及治疗方案，为临床预防及诊治提供新的思路。
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鲍 曼 不 动 杆 菌 （Acinetobacter baumannii，
AB）属于医院内常见致病菌，具备很强的环境适

应能力，有着高致病性与多重耐药性等特点，以

下危险因素可能引发 AB 及其耐药菌株的感染：入

住重症监护病房（intensive care unit， ICU）时间

较长、患者自身患有糖尿病、高血压、冠心病等

基础疾病、使用机械通气等侵入性操作、合并其

他病原菌感染、急性生理学与慢性健康状况评分

系 统 Ⅱ （acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分较高、经验性使

用碳青霉烯类抗生素、免疫力下降等。值得注意

的是，广谱抗生素的过度使用，进一步加重 AB 的

耐药程度，使临床诊治更加困难。本文拟从 AB 的

流行病学特征、耐药机制以及现有治疗方案分析

总结，以期为临床医生预防和处理难治性感染时

提供参考。

1　流行病学

AB 属于革兰阴性杆菌，是机会致病菌，其在

土壤、水源等自然环境当中广泛存在，而且更容

易在医院病房、医疗器械等医疗场景中定植并传

播。该菌可引发多种医院内感染，临床常见的类

型包括肺炎、血流感染、伤口感染和泌尿系统感

染等。其中肺部是最常见的感染部位，常引发医

院获得性肺炎，在接受机械通气的患者中更易发

生呼吸机相关性肺炎等疾病。ICU 里的患者由于病

情较重、免疫力较低、且频繁接受气管插管等多

种侵入性操作，所以其感染风险远高于普通病房

的患者［1］。

近年来，广谱抗生素的滥用致使 AB 的耐药率

持 续 增 加 ， 多 重 耐 药 AB （multidrug-resistant 
Acinetobacter baumannii，MDR-AB）成为院内感

染的关键病原菌。世界卫生组织表明，耐碳青霉

烯 类 AB （carbapenem resistant Acinetobacter 
baumannii，CRAB）耐药水平较高、可选的治疗

方法较少且疾病带来的经济压力较大，因而被纳

入“关键优先级”病原体清单［2］。中国细菌耐药

监 测 网 （China antimicrobial surveillance network，
CHINET）相关研究［3］ 显示，MDR-AB 对亚胺培

南、美罗培南的耐药率均已＞50%，对替加环素、

米 诺 环 素 、 多 黏 菌 素 B 耐 药 率 分 别 为 3. 3%、

10. 8% 和 2. 4%，且呈逐年增加的态势。AB 的耐

药性同患者的预后不良存在密切关联，MDR-AB
感染者的病死率约为 30%~40%。伴随耐药菌在

全球范围内的蔓延，同时医疗水平不断提升，其

中 CRAB 仍呈现较高的病死率。一项土耳其近年

Meta 分析［4］ 显示，CRAB 感染者的病死率维持在

42%~58%，在 ICU 内接近 60%，远远高于由敏

感菌株引发感染的患者。除了具有较高的病死率

之外，MDR-AB 感染还会显著延长住院时间，增

加医疗费用［5］。

MDR-AB 的流行病学呈现显著的时空异质性。

从地区分布看，亚洲是当前感染的高发区，其中

中国的形势尤为严峻。根据 2023 年中国细菌耐药

·综 述·

［收稿日期］2026-04-12
［作者简介］赵腾霞（1999—），女，山西忻州人，河北医科大学第二医院医学硕士研究生，从事急诊相关疾病诊治

研究。

*  通信作者。E-mail：jzkmzh@163.com

·· 966



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  8 期

监 测 网 （China antimicrobial surveillance network，
CHINET）的监测数据［3］ 显示，全国范围内 AB
对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别达 72. 5% 和

73. 4%。 由 全 国 细 菌 耐 药 检 测 网 （China 
antimicrobial resistance surveillance system，

CARSS）  发布的报告［5］也显示，2022~2023 年全

国 CRAB 平均耐药率高于 55%，其中河南省检出

率最高，达 74. 2%。

从时间趋势看，其耐药率在全球范围内持续

攀升。亚洲其他国家 MDR-AB 的感染情况同样十

分严峻。巴基斯坦、泰国、越南等国的监测数据

显示：碳青霉烯类抗生素的耐药率均在 50% 以

上［4］，高耐药性在亚洲普遍存在。相比于亚洲，

欧美国家 MDR-AB 总体流行率较低，但是呈现上

升趋势，以西班牙、意大利等南欧地区为主。欧

洲疾病预防控制中心（European Centre for Disease 
Prevention and Control，ECDC） 2022 年报告［6］ 显

示，希腊和意大利医院血流感染分离株中 CRAB
占比分别为 68% 和  63% 。 ECDC2024 年最新报

道［7］进一步显示希腊等地 AB 耐药率高达 95. 9% 。
美 国 疾 病 控 制 与 预 防 中 心 （centers for disease 
control and prevention，CDC） 2024 年报告［8］ 也证

实，COVID-19 大流行期间，由于广谱抗生素的过

度 使 用 ， 使 得 院 内 AB 的 耐 药 问 题 更 加 突 出 ，

CRAB 的检出率明显上升。

总体而言，无论是亚洲地区还是欧美国家，

虽引发的耐药性问题参差不齐，但均呈现不断上

升的态势，且针对 MDR-AB 的治疗仍显不足。尤

其是在重症患者中，易引发高易感性及高病死率

等问题，即使存活的患者也存在预后较差，治疗

周期较长等后果。目前阻断细菌传播、做好院内

防控及研发新型抗菌药物或其他联合治疗策略等

成为临床应对 AB 感染的迫切需求。同时应持续对

全球范围内的数据进行积极监测以实时反映世界

各地的感染趋势。

2　耐药机制

MDR-AB 的高流行率和沉重疾病负担，其根

本原因在于一系列复杂且不断进化的耐药机制。

下面将系统阐述这些耐药机制，AB 按照耐药程度

可划分如下几类：①MDR-AB 对 3 类或 3 类以上的

抗菌药物存在耐药性，临床常见的抗假单胞菌头

孢菌素、碳青霉烯类、含 β-内酰胺酶抑制剂复方

制剂、氟喹诺酮类和氨基糖苷类等药物，均在其

耐药范围之内；②广泛耐药 AB（extensively drug 

resistant Acinetobacter baumannii， XDR-AB），该

种细菌仅对 1~2 类（多数为多黏菌素类或替加环

素） 抗菌药物具有敏感性； ③ 全耐药 AB （pan 
drug resistant Acinetobacter baumannii， PDR-AB）
属于最严重的类型，对当前所知全部抗生素（包

括多黏菌素和替加环素）皆表现出耐药性［1］。AB
产生耐药的机制复杂多样，往往体现为多种机制

共同发挥作用（图 1）。
2.1　灭活酶的产生　β-内酰胺酶的产生是 AB 对

β-内酰胺类抗生素耐药的关键机制。这类抗生素发

挥抗菌作用通常依赖于自身结构中的 β-内酰胺环，

该 环 可 与 细 菌 细 胞 膜 上 的 青 霉 素 结 合 蛋

白 （penicillin-binding protein ， PBPs） 特 异 性 结

合，进而阻断细胞壁的合成过程，导致细菌结构

完整性破坏而死亡。但是，AB 能主动合成并分泌

β-内酰胺酶，可特异性识别并水解 β-内酰胺环，破

坏抗生素的活性结构，使其失去抗菌作用，从而

使细菌获得耐药表型［9］。

根据 Ambler 分类标准，β-内酰胺酶可以分为

A、B、C 和 D 4 类［1］。其中 A、C、D 类均属于丝

氨酸依赖 β-内酰胺酶，其活性中心依赖于丝氨酸

残基；B 类酶为金属 β-内酰胺酶，其活性中心依赖

于锌离子而发挥催化作用。在 AB 中，不同类型的

β-内酰胺酶耐药介导作用具有特异性：A 类酶可介

导菌株对青霉素类、头孢菌素类和碳青霉烯类药

物耐药；C 类酶属于染色体编码的头孢菌素酶，在

AB 中分布广泛，主要水解头孢菌素类药物；D 类

酶又称苯唑西林酶（oxacillinase，OXA 酶），对几

乎所有的 β-内酰胺类抗生素均有灭活作用，其中

OXA-23、OXA-24/40、OXA-58 为常见类型，是

AB 对碳青霉烯类药物耐药的主要机制。B 类酶即

金属 β-内酰胺酶（metallo-β-lactamases，MBLs），
能水解包括碳青霉烯类在内的绝大多数 β-内酰胺

类抗生素，仅对氨曲南无水解活性。

2.2　药物作用靶位的改变　抗生素常通过与细菌

的特异性靶点结合来发挥抗菌作用。但是，AB 可

通过靶点基因的自发突变来降低与药物的亲和力，

进而产生耐药；同时这些突变菌株还可通过克隆

传播机制进行扩散，进一步加重感染防控的难度。

以 β -内酰胺类抗生素为例，此类药物会与

PBPs 结合从而发挥抗菌作用，在 AB 中，β-内酰

胺类主要针对 PBP1a，PBP1b 和 PBP3 这些靶点，

一旦编码这些蛋白的基因出现突变，药物与靶点

的结合能力就会大幅下降，并且会产生耐药性［10］。

此外，AB 还可对喹诺酮类药物耐药，其机制
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与 DNA 拓扑异构酶 Ⅱ （由 gyr A 基因编码） 和

Ⅳ（由 par C 基因编码）  的特异性基因突变有关。

这些突变会造成酶-DNA 复合物的结构的改变，降

低 喹 诺 酮 类 药 物 与 靶 点 的 亲 和 力 ， 进 而 导 致

耐药［11］。

新型抗生素的药物作用靶点机制近年也有新

的发现。替加环素是目前治疗 XDR-AB 的核心药

物，其耐药机制与核糖体蛋白 S10（由 rpsJ 基因编

码）的结构改变密切相关， rps J 基因突变可降低

替加环素与靶点的结合力，导致耐药［12］。多黏菌

素（黏菌素）是治疗 MDR-AB 的“最后一道防

线”药物，其耐药机制涉及 PmrCAB 双组分系统

突变，该突变可以催化脂多糖中脂质 A 的修饰而

介导耐药［13］。

2.3　外膜蛋白及膜结构的变化　AB 的外膜含有多

种外膜孔蛋白（outer membrane proteins，OMPs），
这是革兰阴性菌细胞膜的重要组成部分，可允许

亲水性小分子（包括部分抗生素）被动扩散进入

细胞。当这些孔蛋白表达缺失或结构改变时，细

胞膜的通透性会降低，从而限制抗生素内流，形

成耐药机制［14］。在 AB 中，OMPA、碳青霉烯类

耐 药 相 关 孔 蛋 白 （carbapenem-associated outer 
membrane protein ，CarO）和 OMP33-36 是研究较

为深入的几种蛋白。

OMPA 是 AB 外膜中含量最丰富的蛋白，主要

起结构支撑作用，同时也参与细菌的黏附、侵袭、

生物被膜形成及免疫调节等过程［15］。CarO 是目前

研究最深入的蛋白，其存在碳青霉烯类药物（尤

其是亚胺培南）结合位点；当 CarO 基因插入序列

破坏、结合位点改变或表达水平下降时，可产生

耐药［16-17］。OMP33-36 是一种具有酶活性和孔道功

能的双功能蛋白，其过表达可与 CarO 等主要孔蛋

白的缺失产生协同效应，进一步降低外膜的通透

性并增强细菌适应性，共同导致碳青霉烯类药物

耐药［14-15］。

近 年 来 ， 有 关 外 膜 囊 泡 （outer membrane 
vesicles，OMVs）介导细菌间相互作用的研究已

有部分进展，其耐药机制在于：AB 会释放含 β-内
酰胺酶的 OMVs，以此在菌群之间传递耐药蛋白，

使敏感菌株免受碳青霉烯类药物的杀伤，进而导

图 1　MDR-AB主要耐药机制整合示意图
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致临床治疗失败［16］。

2.4　外排泵系统的过度表达　外排泵系统也是 AB
产生耐药性的一种重要机制，其耐药介导的核心

原理在于：依靠主动外排机制，把进入细胞的抗

生素排出胞外，削弱药物的抗菌效果，从而获得

耐 药 表 型 。 该 系 统 包 含 耐 药 ― 结 节 ― 细 胞 分

化 （resistance-nodulation-cell division， RND） 家

族 、 主 要 易 化 子 超 家 族 （major facilitator 
superfamily， MFS）、 多 药 及 毒 性 化 合 物 外

排 （multidrug and toxic compound extrusion，
MATE） 家 族 及 小 多 重 耐 药 （small multidrug 
resistance， SMR） 家 族 等 。 RND 家 族 中 的

AdeABC 系统是 AB 非常关键的外排泵系统之一，

它受 AdeRS 系统调控，一旦编码该调控系统的基

因发生突变，往往会引发外排泵系统过度表达，

进而增强 AB 对氨基糖苷类、氟喹诺酮类、碳青霉

烯类、替加环素及新型抗生素（头孢地尔）的耐

药水平，是造成多重耐药和广泛耐药形成的关键

因素［17］。

除 AdeABC 系统外，AdeFGH 和 AdeIJK 外排

泵 系 统 在 MDR-AB 中 的 作 用 日 益 受 到 重 视 。

AdeFGH 系统过表达可增强对氯霉素、氟喹诺酮

类及替加环素的耐药性［18］，其具体机制仍需进一

步研究。AdeIJK 属于固有组成型表达的外排泵系

统，与 AdeABC 不同，其在野生型敏感 AB 中维持

基础耐药水平，可与其他系统协同作用，维持 AB
的多重耐药性［19］。

2.5　生物膜的形成　生物膜是 AB 在医院环境中

长期定植并引发重症感染的关键。它是由细菌分

泌的胞外聚合物（包含多糖、蛋白质、核酸及脂

质等多种成分）包裹所形成、并附着生物或非生

物表面。此生物膜能够为细菌提供物理化学屏障，

帮助其抵抗干燥环境、阻碍抗菌药物的渗透、躲

避宿主免疫系统的清除，而且也与医疗器械相关

感染（例如呼吸机相关性肺炎、导管相关血流感

染和导尿管相关尿路感染）的发生有关［20］。此外，

生物膜的形成往往伴随着孔蛋白的缺失、外排泵

系统的过表达等改变，上述机制共同作用可降低

细胞内抗菌药物的浓度，最终表现为多重耐药。

BfmRS 双组分系统是生物膜形成的核心调控

元件，通过 Csu 菌毛组装系统和 pgaABCD 基因座

发挥作用，能够影响生物膜结构的完整性，促进

AB 在 宿 主 呼 吸 道 的 定 植 及 医 疗 器 械 表 面 的 附

着［21］。生物膜内还存在少量的持留菌，这类细菌

代谢水平极低，通常处于休眠状态，对传统的抗

生素高度耐受；并且受到生物膜基质的保护，可

逃避免疫系统的清除。上述特性协同作用常导致

AB 感染反复发作、迁延不愈［20］。

3　治   疗

由于 AB 的耐药机制复杂多样且多种机制相互

作用，导致临床常用抗菌药物疗效有限。尽管新

型抗生素陆续出现，但由于缺乏充足的临床试验

数据，且价格昂贵，尚未在国内普及。对于中重

度 的 MDR-AB 的 感 染 ， 美 国 感 染 病 学

会（Infectious Diseases Society of America， IDSA）

及 欧 洲 临 床 微 生 物 学 与 感 染 性 疾 病 学

会（European Congress of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases，ECCMID）等国际指南均推荐

至少 2 种抗菌药物联合治疗的策略。目前临床可用

于治疗 AB 感染的抗菌药物及其特点见表  1 及如下

分析。

3.1　传统药物治疗　由于广谱抗生素的过度预防

性使用，AB 对常见抗生素耐药率持续升高，使得

MDR-AB 感染的治疗选择十分有限。如今，多黏

菌素和替加环素依旧是关键的治疗药物，但二者

的耐药率亦呈上升趋势。IDSA 2024 年针对耐药革

兰阴性菌的治疗指南［22］ 显示，单用多黏菌素可能

引发异质性耐药及肾毒性风险，但是与其他抗生

素合用，不但能够增强杀菌效果，有效清除病原

微生物，还能降低药物使用浓度，从而减少毒性。

多黏菌素联合头孢哌酮-舒巴坦是临床上常用

来 治 疗 MDR-AB 感 染 的 方 案 之 一 。 一 项 针 对

MDR-AB 肺炎的多中心回顾性研究［18］显示，同单

用多黏菌素相比，该方案的临床治愈率更高，患

者的病死率更低。二者联合使用的协同机制在于：

多黏菌素经由破坏 AB 细胞膜的完整性来起到杀菌

作用，头孢哌酮则是借助抑制细胞壁的合成来达

成抗菌目的；而舒巴坦可以抑制 β-内酰胺酶的产

生，保护头孢哌酮不被水解［22］。

多黏菌素联合替加环素治疗方案在临床也较

为常用，二者联用可以有效降低异质性耐药的风

险［23］。临床试验［22］证明，高剂量替加环素治疗可

缩短治疗周期，减轻炎症反应并增加疗效。但是

高剂量替加环素可能引起肝脏损伤、胃肠道反应

和凝血功能异常等并发症，应考虑与其他药物联

用减少其用量。

综上所述，多黏菌素等传统药物虽有较多局

限性，但目前仍作为国内外临床治疗 AB 的重要手

段，表明临床仍需研发更安全更有效的药物，也
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是未来治疗耐药菌感染的关键研究方向。

3.2　新型抗生素

3.2.1　头孢地尔  属于铁载体头孢菌素类抗生素，

具有抗多重耐药革兰阴性菌的能力。在美国被批

准治疗医院获得性肺炎、呼吸机相关细菌性肺炎、

复杂性尿路感染。对于严重 CRAB 感染时更推荐

联合用药［24］。其疗效在不同临床试验数据中存在

矛 盾 ： 一 项 亚 洲 多 中 心 随 机 对 照 GAME 
CHANGER 试验［25］结果显示，头孢地尔组 14 d 病

死率 （15. 5%） 优于标准治疗组 （17. 2%）；在

CRAB 亚组中，头孢地尔组病死率（25. 5%）低于

标准治疗组（34. 0%），且肾毒性风险更低、异质

性耐药发生率低。该研究与欧美主导的多中心随

机对照 CREDIBLE-CR 研究［26］中头孢地尔病死亡

率更高、异质性耐药高发的结论相矛盾。上述结

论提示评估头孢地尔疗效时需结合患者病情严重

程度、耐药菌株类型等因素综合判断。

3.2.2　舒巴坦―度洛巴坦  是新型广谱 β-内酰胺

酶抑制剂。其中舒巴坦可与 PBPs 结合发挥抗菌作

用，度洛巴坦则保护舒巴坦免受 β-内酰胺酶水解。

该药于 2025 年在国内上市，适用于 AB 引起的医院

获得性细菌性肺炎和呼吸机相关细菌性肺炎。现

有研究［27］ 表明舒巴坦 -度洛巴坦联合碳青霉烯类

药物（尤其是美罗培南）疗效优于其他治疗方案。

但目前前瞻性临床研究证据仍相对不足，特别是

对于血流感染，疗效尚无定论，仍需更多的临床

对照研究来明确其治疗效果。

3.2.3　依拉环素　作为新型氟环素类广谱抗生素，

与替加环素具有相近的抗菌谱。该药对 AB 等病原

体的最小抑菌浓度通常比替加环素低 2~4 倍，治

疗效果更佳且药物不良反应更少［28］。该药于 2018
年 获 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （food and drug 
administration，FDA）的批准用于治疗成人复杂性

腹腔感染，此后在中国也获批上市。目前国内外

相关指南均推荐将依拉环素纳入联合用药方案，

治疗多重耐药革兰阴性杆菌的感染［22］。但在治疗

CRAB 感染方面缺乏足够的临床研究数据，并不能

成为治疗 CRAB 感染的关键药物，仍需大量的研

究评估其疗效。

3.3　噬菌体疗法　近年来，噬菌体疗法作为一种

新兴方法给 MDR-AB 感染带来了新希望。噬菌体

是一种特异性裂解细菌的病毒，其治疗特点有［29］：

①高特异性，只能针对特定细菌作用，不破坏人

体细胞及正常菌群；②穿透生物膜，噬菌体可分

泌解聚酶，降解细胞外基质，对形成生物膜的

MDR-AB 仍有作用；③与抗生素协同，噬菌体通

过破坏生物膜，使抗生素更容易进入，可增强多

黏菌素、替加环素等抗生素的杀菌效果；④低免

疫原性，引发的全身反应较轻，其抗体不影响

疗效。

噬菌体疗法包括噬菌体单一疗法、噬菌体鸡

尾酒疗法、噬菌体联合抗生素疗法、噬菌体衍生

表 1　治疗MDR-AB的常用药物方案及其特点

药物

传统抗生素

头孢哌酮―舒巴

坦

碳 青 霉 烯 类（美

罗培南）

多 黏 菌 素 B（ 黏

菌素）

替加环素

新型抗生素

头孢地尔

舒巴坦―度洛巴

坦

依拉环素

作用机制

抑制 β-内酰胺酶；与 PBPs
结合抑制细胞壁

抑制 PBPs，从而抑制细胞

壁合成

结合革兰阴性菌细胞膜中

的磷酸基团，破坏外膜通

透性

与细菌 30S 核糖体亚基结

合，抑制蛋白质合成

具有两性离子特性，能快速

穿透革兰阴性菌外膜，可抵

抗大多数广谱 β-内酰胺酶

度洛巴坦可抑制 A、C、D 类

丝氨酸 β-内酰胺酶，恢复舒

巴坦抗菌活性

与细菌 30S 核糖体亚基结

合，抑制蛋白质合成

优势

对 AB 具有内在抗菌活性，

可扩大抗菌谱

广 泛 用 于 医 院 获 得 性 肺

炎、复杂性腹腔感染和血

流感染

可用于治疗重症感染，死

亡率低

广谱抗菌、毒性低，用于治

疗腹腔和肺部感染

对 CRAB 菌 株 敏 感 率 ＞

90%，体外活性强，不良反

应少

可作为严重 CRAB 感染的

首要选择

最小抑菌浓度低于替加环

素 ，疗 效 更 佳 且 副 作 用

较少

局限性

单药使用耐药率高；建议联

合用药

耐药菌株的不断出现，使其

疗效欠佳，甚至对某些菌株

无效

肾毒性较强，易发生电解质

紊乱

血药浓度较低，不推荐用于

血流/中枢神经系统感染

部分临床试验数据存在矛盾

临床数据缺乏，血流感染证

据较少

临床数据缺乏，药敏折点尚

未统一

注意要点

重症感染时推荐高剂量方案：

9 g/8 h 且联合用药

可作为辅助成分与氨苄西林/
舒巴坦或多黏菌素 B 或米诺环

素等药物联合治疗

多黏菌素 B 的肾毒性可能低于

黏菌素，但临床研究数据不足

可与大剂量氨苄西林舒巴坦、

多黏菌素、头孢地尔联合使用

IDSA 和 ESCMID 指南建议联

合其他抗生素使用

此抗生素通常不用于非严重

感 染 ，应 选 择 更 合 适 的 替 代

方案

治疗菌血症疗效欠佳
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酶治疗等。噬菌体单一疗法是利用特定的噬菌体

来裂解目标菌株，能抑制生物膜的形成，也能清

除已经形成的生物膜［30］；缺点是易导致菌株产生

抗性。噬菌体鸡尾酒疗法利用多种噬菌体作用于

病原菌，可扩大杀菌范围，覆盖更多的耐药菌株，

从而抑制耐药表型。一项概念验证研究［31］ 证实，

精准定制的噬菌体鸡尾酒在治疗难治性感染时可

产生显著疗效。噬菌体联合抗生素可产生协同作

用：提高杀菌效率、扩大抗菌谱，抑制细菌生物

膜的形成，降低菌株对噬菌体的抗性，甚至能恢

复部分耐药抗生素的敏感性［32］。目前国内外均有

噬菌体联合抗生素治疗 AB 肺炎成功的案例，为临

床耐药菌治疗提供新的方向。

噬菌体治疗仍面临着诸多挑战［29］：①菌株特

异性较高，噬菌体宿主范围偏窄，治疗复杂感染

时，要精确适配噬菌体；②存在免疫原性风险，

噬菌体有可能激发机体产生免疫反应；③产生耐

药性，细菌会经由多种途径对噬菌体产生耐药性；

④缺乏标准化，当前尚未形成统一标准的给药方

案，剂量以及疗程，仍需根据患者的个体化情况

实施用药。但伴随着相关研究不断推进并取得进

展，噬菌体疗法极有可能成为治疗 MDR-AB 感染

的关键方法之一。

3.4　中医治疗　一项体外实验研究［33］ 显示，部

分中药及其活性成分会抑制 AB，比如姜黄和土荆

皮等。它们在体内实验中均被证实对 XDR-AB 具

有抗菌活性。其中姜黄的主要活性成分为姜黄素，

可通过破坏生物膜、下调耐药相关基因表达、增

加细胞膜的通透性以及破坏细胞壁的完整性等机

制发挥作用。此外，研究发现芍药苷也被证实通

过抑制生物膜的形成而起到抗菌作用［34］。

但是仅用中药治疗有一定局限性。临床研究

更推荐联合抗菌药物的使用，能增强治疗效果，

降低耐药的风险。一项体外抗菌实验研究［35］ 证实

清开灵注射液（主要成分黄芩素）与美罗培南联

用，可产生显著的协同抗菌效应。其作用机制可

能与黄芩素能抑制外排泵过表达和增加细胞膜的

通透性有关，从而使恢复美罗培南的敏感性。但

目前国内外缺乏更多的报道来证实这一可能性。

4　总结与展望

MDR-AB 的流行是多种耐药机制协同进化的

结果，其治疗已进入“联合”与“创新”并重的

时代。目前针对 MDR-AB 感染虽有多种治疗方

案，但尚无最有效的治疗策略，仍缺乏高效、安

全的标准化方案，临床治疗仍面临较大挑战。临

床医生与科研人员仍需开展大量多中心随机对照

试验，深入探索传统方案与新兴治疗策略协同作

用的结果。同时，可利用人工智能技术建立全球

耐药监测网实时追踪耐药变化趋势，动态调整治

疗方案。除此之外，也需加强医院感染防控，可

切断传播途径，加强环境和设备消毒及合理规范

的使用抗菌药物，特别是限制碳青霉烯类药物的

经验性使用。总之，防治 AB 感染是一项长期任

务，日后仍需在科学研究、临床应用和感染管理

等方面不断创新，早日突破这一感染难题。
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