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鮑氏不動桿菌 (Acinetobacter baumannii) 是醫療照護相關感染的重要致病
菌。它會造成伺機性感染，而且對碳青黴烯類、老虎黴素和多粘菌素抗生素的感

受性持續下降，而使其成為全球公共衛生體系的嚴重威脅。在 2017 年世界衛生
組織 (WHO) 將此菌列為優先一級病原體 (top-priority pathogens)，急需新型抗生
素與替代藥物的開發需求。鮑氏不動桿菌可以在乾燥環境下長時間存活，並且對

清潔劑、殺菌劑與抗生素有很強的耐受性。此菌利用菌體表面的莢膜多醣體保留

水分而能在乾燥環境中存活，並且利用生物膜結構穩固附著醫療設施管路而不容

易被清除。當環境毒物與抗生素進入菌體內時，鮑氏不動桿菌就會活化幫浦機制

排出這些有害物質。過去十年的基因體研究逐步發現與揭示了這些調控機制，並

且確認這些機制對於鮑氏不動桿菌在醫療機構環境中成長茁壯與抗生素抗藥性扮

演重要角色。對鮑氏不動桿菌調控機制的近一步暸解，將幫助我們制定新的感控

防治策略，以因應這難纏的威脅。因此，在這篇綜論，我們將探討鮑曼不動桿菌

在惡劣的環境中的生存之道。（感控雜誌 2022:32:190-198）
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鮑氏不動桿菌  (Acinetobacter 
baumannii) 是一種革蘭氏陰性細菌，
廣泛分佈於土壤和水中，該菌早期被

認為是存在於環境的細菌，並且可以

從正常人體的皮膚和黏膜上被分離出

來。然而，在 1980 年以後，醫院環
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境中使用侵入性設備造成鮑氏不動桿

菌感染的頻率增加，才使這環境細菌

被認為是伺機性感染的病原體[1]。
真正讓鮑氏不動桿菌聲名遠播的關鍵

其實是在 2001 年美國九一一襲擊事
件之後。美國派遣部隊發動了「反恐

戰爭」，即為阿富汗戰爭和伊拉克戰

爭。在戰爭期間，美國發現作戰受

傷的士兵在住院期間併發鮑氏不動

桿菌血流感染的比例增加[2]。鮑氏
不動桿菌在後續分析發現對許多抗

生素具有抗藥性 (多重抗藥性 multi-
drug resistance, MDR)。這些多重抗
藥性鮑氏不動桿菌使得感染的士兵難

以治癒，並且在醫院與部隊引起群聚

感染。感管調查發現在野戰醫院的院

內 20% 病患身上皆可分離到 MDR 的
鮑氏不動桿菌，而且基因型別是不同

的。這結果意味著此菌在這些地區

長期存在，並且具有基因多樣性。

MDR 的鮑氏不動桿菌於創傷後造成
的感染在美國本土並不常見，但是在

亞洲地區因環境與衛生條件的差異而

成為創傷後感染的重要來源。美軍軍

醫體系注意到了此菌的危害並擬定相

關感控防治策略[3,4]。自此之後，鮑
氏不動桿菌持續被重視，並且有個外

號稱為伊拉克細菌 (Iraqibacter)。
在台灣，鮑氏不動桿菌引起

的醫療照顧相關感染  (healthcare–
associated infections, HAIs) 的菌種排
名都是名列前茅。在歐美國家，鮑氏

不動桿菌造成醫療照顧相關感染的比

例為 2%。然而在亞洲與中東地區約

為 4% [5,6]。最近發表在「刺胳針」
(The Lancet) 的大規模研究，分析了
全球 204 個國家共 4.71 億人的就診
記錄顯示，2019 年全球有 495 萬人
因細菌的抗藥性而死亡。這數字超過

了全球每年死於瘧疾或愛滋病的人

數，顯示抗藥性細菌的可怕。在這個

研究指出鮑氏不動桿菌造成死亡的排

名是所有菌種的第五名[7]。抗藥性
細菌造成的感染症會增加治療困難、

延長住院時間、耗費醫療資源、造成

龐大的經濟負擔。2017 年時，世界
衛生組織 (WHO) 發表了對抗生素出
現廣泛抗藥性的十二種抗藥性細菌名

單，按危險程度分三級。其中，針對

碳青黴烯 (carbapenem) 抗性鮑氏不動
桿菌就被列為第一級危險，為最迫切

需要開發新抗生素的致病菌[8]。
醫療照護機構內長期臥床病

人與體力衰弱病人，經常使用呼

吸器、導管置入與免疫功能不全

等因素造成容易被鮑氏不動桿菌感

染 [ 9 ]。感染多為呼吸器相關肺炎 
(ventilator-associated pneumonia, VAP)
及中心導管相關血流感染  (central 
line-associated bloodstream infection, 
CLABSI)。這些常發生感染的位置意
味著當人體表皮屏障發生破損，讓醫

療環境中的鮑氏不動桿菌有機可乘。

研究學者發現此菌在乾燥物體表面可

以存活數週，甚至高達 1 個月。在醫
療照護機構中，許多設施與設備表面

都曾經發現鮑氏不動桿菌汙染，包含

抽吸痰液的相關設備、床欄、床頭
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櫃、呼吸器、水槽、枕頭與床墊、包

紮繃帶和手推車等[8-10]。醫療照護
人員的手在病人的環境中經常碰觸到

這些物品，因此，若是沒有遵守標準

防護措施跟洗手的相關規範，接觸

病人的手就會成為傳播的媒介。研

究學者利用全基因體學分析 (whole-
genome sequencing, WGS) 發現鮑氏
不動桿菌是環境適應大師，可以在

醫院的環境存活且不易被清除[8]。
讓鮑氏不動桿菌在醫療照顧相關感

染症領域具有優勢與三個特殊能力

有關，分別是莢膜多醣體 (capsular 
polysaccharide, CPS) 的保濕功能、生
物膜 (biofilm) 盤踞醫療器材表面及能
排出毒物的幫浦系統 (efflux pump)，
分別說明如下：

莢膜多醣體 (capsular polysaccharide) 
的保濕功能

鮑氏不動桿菌可以在乾燥的環境

長時間存活，靠的是菌體外一圈高分

子量的 CPS [11]。CPS 可以與水分子
結合，具有鎖水保濕的功能。因此，

鮑氏不動桿菌表面就像持續敷著面

膜，隨時保有充足的水分以適應乾旱

的環境。CPS 結構是由多個寡醣亞基 
(oligosaccharide subunits, K units) 緊
密組成 (圖一)。CPS 結構的合成過程
是像組裝積木一樣將 K 單元組裝成
鍊狀結構，過程中需要一連串酵素與

蛋白協助組裝與運輸。這群合成 CPS 
所需的酵素或蛋白的基因稱為 K 基
因簇 (K locus)，包含編碼起始轉移
酶 (itr)、糖基轉移酶 (gtr)、組裝/輸出

圖一　莢膜多醣體的合成與保濕能力
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蛋白 (wzx/wzy) 和修飾酵素 (atr/ptr) 
等，最終傳送至外膜而形成緊實的 
CPS 外表。其中部分鍊狀半成品還會
分流經過蛋白質醣基化修飾 (protein 
glycosylation)。臨床鮑氏不動桿菌的 
K 基因簇具有多樣性，因此可以組裝
出具有特異性的 CPS。迄今為止，
科學家使用核磁共振光譜 (NMR) 驗
證該菌具有超過 40 種不同的 K 單元
結構[12]。CPS 除了扮演保濕鎖水的
功能外，也與鮑氏不動桿菌的活性有

關。研究發現 CPS 被剔除的的鮑氏
不動桿菌活性會降低 2.5 倍[13]。此
外，這突變株被發現對溶菌酶與清潔

劑較為敏感[8]。CPS 厚度的增加也
可以保護鮑氏不動桿菌對消毒劑和氨

基糖苷類抗生素 (aminoglycoside) 的
抗性[14,15]。然而，研究也發現低濃
度的氯黴素 (chloramphenicol) 或紅黴
素 (erythromycin) 會刺激莢膜多醣體
的增生，並且會增加其對血清的抵抗

能力[16]。

生物膜 (biofilm) 的盤踞物體表面
以往關於鮑氏不動桿菌群突發的

研究報告指出除了可以感染個體的皮

膚表面，在環境也可以發現鮑氏不動

桿菌汙染的蹤跡[9,10]。研究發現可
以在床沿、床單、枕頭、電腦鍵盤、

門把及各項醫療器材與物體表面分離

到鮑氏不動桿菌[17]。細菌附著於物
體表面並且引起疾病與細菌的運動性

有直接關係的。以綠膿桿菌為例，他

的鞭毛 (flagellum) 如同螺旋槳一樣，

可以旋轉推動細菌向前移動，在感染

群突發過程扮演關鍵的角色。鮑氏不

動桿菌雖然沒有鞭毛結構，但是具有

在液體與固體表面上擴散的能力。這

能力是藉由第四型菌毛 (type IV pili) 
的反復伸展與收縮將細菌主體往前

拉動，被稱為抽動型運動 (twitching 
motility) [18,19]。抽動型運動與鮑氏
不動桿菌致病力無關，而是與菌體附

著固定於物體表面並形成生物膜有

關。臨床研究指出血液分離株比痰液

分離株在物體表面的抽動型運動更

強烈[20]。研究也發現人類血清刺激
下，鮑氏不動桿菌會表現第四型菌毛

與增加形成生物膜相關基因的表現

量。

鮑氏不動桿菌形成生物膜分為

三個主要階段，分別為 (1) 附著，菌
體到達表面並粘附在表面上生長。

(2) 成熟，細菌生長到足夠量便開始
產生胞外多醣連結彼此並堆疊成多

層簇狀結構。(3) 脫離，生物膜成熟
後會脫落，以浮游狀態移往他處再行

附著。鮑氏不動桿菌的生物膜構造

組成為多醣和蛋白質的細胞外聚合

物 (extracellular polymeric substance, 
EPS) 與聚-β-1,6-N-乙酰氨基葡萄
糖 (poly-β-1,6-N-acetylglucosamine, 
PNAG) (圖二)。細菌從附著於醫療
器材管路表面到成長分化成熟需要

數個重要毒力因子協助，包含 Ata 蛋
白幫助侵襲和粘附。膜蛋白 A (outer 
membrane protein A) 及生物膜相關
蛋白 (biofilm-associated protein, Bap) 
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參與協助第四型菌毛幫助生物膜內

的細菌間連結緊密。最後是 BfmS/
R 雙分子調控系統 (Two component 
systems) 調控相關基因與菌毛調節
結構 (chaperone-usher type pilus, Csu 
pilus) 幫助增加第四型菌毛的附著力
量[18]。臨床鮑氏不動桿菌株在醫療
器材的生物膜形成率為 70~90%，高
於其他物種 (5~24%) [19,21]。而且會
產生生物膜的鮑氏不動桿菌多半來自

加護病房的住院患者[19]。鮑氏不動
桿菌的生物膜結構猶如海綿般把細菌

包裹在其中，可以抵抗宿主免疫系

統、抗生素和清潔劑的侵襲。另外

鮑氏不動桿菌株形成生物膜可以增

加對氨基糖苷類 (aminoglycoside)、
碳青黴烯類 (carbapenem) 與磺胺類 
(sulphonamide) 的抗藥性，甚至比浮
游狀態高出 1,000 倍[19]。

排除各種毒素的幫浦系統  (eff lux 
pump)

醫院環境充斥著對細菌生存有

害的物質，例如各式各樣的藥品殘

留、清潔劑與抗生素等等。鮑氏不動

桿菌為了能在這複雜的環境生存而

必須產生對抗的機制[22]。這些機制
可分成三大類：第一類為利用產生

圖二　生物膜形成所需的基因調控模型
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的水解酵素使有毒物質或抗生素失去

活性。第二類是讓毒物作用的標靶發

生突變，讓毒物對標靶的親和力下

降。第三類是透過內生性的幫浦機制

活化以減少有毒物質在細菌體內的濃

度[23]。鮑氏不動桿菌的外膜通透性
並不好，這讓有毒物質的吸收速度顯

著較其他細菌低。除此之外，鮑氏不

動桿菌還表現了大量且多元的幫浦

系統 (efflux pumps)。幫浦系統是位
於細菌質膜內的抽水馬達，他的功能

是能辨識進入細菌體內的有害物質，

並在它們達到作用濃度之前排出體

外。幫浦系統對於排出物質具有專一

性，能排出一種或數種對菌體有毒的

物質。幫浦系統的基因存在於臨床鮑

氏不動桿菌體內，並且通常是操縱

子 (operon) 的一部分，其表達在轉錄
水平上受到調節。調節蛋白或啟動子

的突變可能導致這些幫浦系統的過度

表達。然而，越來越多的證據顯示鮑

氏不動桿菌的幫浦系統不只排除抗

生素，還參與細菌生理平衡的角色

[24]。包含從細菌體內的營養平衡到
減輕滲透壓、也能將毒素或重金屬排

出細菌體外。甚至與宿主感染過程、

生物膜的產生有關。迄今為止，鮑氏

不動桿菌已經被發現有六種不同類別

的幫浦系統與有毒物質及抗生素的排

除有關 (圖三)。這六類幫浦系統分別
為主要促進子超家族 (Major facilitator 
superfamily, MFS)、小型多重抗藥家
族 (small multidrug resistance family, 
SMR)、ATP 轉運蛋白家族  (ATP-
binding cassette family, ABC)、多重藥
物和有毒化合物排出家族 (multidrug 
and toxic compound extrusion family, 
M AT E )、蛋白質抗菌複合物流出

圖三　鮑氏不動桿菌的幫浦系統
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家族 (proteobacterial antimicrobial 
compound efflux family, PACE)、抗藥
結節分化家族 (Resistance-nodulation-
division family, RND)。幫浦系統的
運作可以區分使用兩種不同的能源

類型，分別為  ATP 的水解和質子 
(proton) 形成的化學梯度。ATP 轉運
蛋白家族是藉由 ATP 作為能量驅動
幫浦排除藥物。其餘則是藉由質子化

學梯度有關。目前研究發現臨床鮑氏

不動桿菌平均有 61 種不同的 MFS 轉
運蛋白、4 個 SMR 外排泵、94 個不
同 ABC 轉運蛋白、3 個 MATE 家族
外排泵與 14 個 RND 幫浦家族。然
而，這些幫浦系統的功能在目前仍有

許多未知功能需要持續探索發現，這

也為未來的治療模式開發提供了不一

樣的思維。

 
鮑氏不動桿菌在 10 年來是台灣

醫療照護相關感染的前十名。它為了

生存，除了產生多重抗藥性外，對環

境的強悍適應性更是造成相關感染症

的關鍵。因此，鮑氏不動桿菌適應環

境的各種機制的研究對於開發針對這

種病原體的治療策略極為重要。此

外，增進對這些機制的了解和實施完

善的感染管制措施則是有效成功控制

鮑氏不動桿菌傳播與群突發不可或缺

的一環。
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Fitness of Acinetobacter baumannii
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Acinetobacter baumannii is a major cause of healthcare-associated infections. 
It causes opportunistic infections with reduced susceptibility to carbapenems, 
tigecyclines, and polymyxins. In 2017, the World Health Organization (WHO) 
listed A. baumannii as a key pathogen and stated the urgent need to develop new 
antibiotics and alternative medicines accordingly. A. baumannii can survive on dry 
environmental surfaces for a long time and is highly resistant to cleaning agents 
and antibiotics. Capsular polysaccharides on their surface can retain water and help 
it survive in dry environments. The biofilm structure firmly attaches bacteria to 
surfaces in medical facilities. When environmental toxins and antibiotics enter this 
bacteria, the efflux pump activates and expels harmful substances. Within the past 
decade, many genomic studies have confirmed that these regulatory mechanisms 
play important roles in the survival of A. baumannii in healthcare settings. An 
in-depth understanding of the molecular mechanisms of this pathogen will aid 
in developing new infection control strategies to combat this intractable threat. 
Therefore, in this review article, we explore how A. baumannii survives in harsh 
environments.
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