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　　摘　要：目的　了解该院近５年来临床常见的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药性的动态变化情况以及在不同标本间的差异。

方法　采用回顾性分析方法，对２００７年１０月至２０１２年９月临床分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌对２１种抗菌药物的耐药情

况进行统计分析。结果　铜绿假单胞菌和大肠埃希菌的临床分离株数量呈逐年上升的趋势。抗菌药物的耐药率均处于下降的趋

势，而且有的抗菌药物耐药率下降变化差异有统计学意义（犘＜０．０５）；部分抗菌药物的耐药性出现波动性变化。从痰标本和血标

本分离的铜绿假单胞菌的耐药率差异无统计学意义（犘＞０．０５），而大肠埃希菌却有６种抗菌药物的耐药率比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。从血标本和尿标本分离的铜绿假单胞菌，左氧氟沙星和环丙沙星的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０５），大肠埃

希菌对头孢他啶、头孢噻肟和亚胺培南的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０５），其他抗菌药物的耐药率比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。从呼吸内科和ＩＣＵ痰标本分离的铜绿假单胞菌的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０１），而大肠埃希菌有１２种抗菌

药物的耐药率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　抗菌药物的耐药率均处于下降的趋势，说明抗菌药物使用的控制措施出

现了成效；铜绿假单胞菌和大肠埃希菌的耐药情况因来自不同标本和不同科室发生不同的变化，对指导临床用药有重要意义。
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　　铜绿假单胞菌和大肠埃希菌是目前临床分离的最常见的

革兰阴性菌，也是引起医院感染的主要条件致病菌。由于抗菌

药物在临床的大量使用，这２种细菌的耐药性也越来越严重，

甚至已经有了“超级细菌”的出现［１］。为探讨本院以上２种菌

耐药特性和耐药趋势，笔者对近５年分离的铜绿假单胞菌和大

肠埃希菌资料进行统计分析，结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　本研究分析的２种临床常见的革兰阴性菌为

铜绿假单胞菌和大肠埃希菌。以上菌株分离于本院２００７年

１０月至２０１２年９月临床送检的各类标本，主要为痰、血液、尿

液、胸 （腹）水 等。质 控 菌 株 为 标 准 菌 株 大 肠 埃 希 菌

ＡＴＣＣ２５９２２和铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

１．２　仪器与试剂　血琼脂平皿和麦康凯平皿为广州迪景公司

的产品；血培养瓶为生物梅里埃公司的产品；美国德灵公司产

品 ＭｉＣｒｏｓｃａｎＷａｌｋａｗａｙ４０型全自动细菌鉴定及药敏分析系统

以及该公司提供的阴性菌复合板及相关的配套试剂。

１．３　细菌鉴定与药敏试验　将各种标本接种于血琼脂平皿和

麦康凯平皿，挑取可疑菌落采用美国德灵公司产品 ＭｉＣｒｏｓｃａｎ

Ｗａｌｋａｗａｙ４０型全自动细菌鉴定及药敏分析系统进行细菌鉴定

与药敏试验。药敏结果按美国临床实验室标准化研究所

（ＣＬＳＩ）标准进行判定。

１．４　统计学处理　比较分析铜绿假单胞菌和大肠埃希菌的耐
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药率在不同年份间的差异以及不同标本来源中的分布差异。

比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药性５年来的动态变化情

况　见表１～２。

表１　　铜绿假单胞菌耐药性５年来的耐药率动态变化情况（％）

抗菌药物
０７１０～０８０９

（狀＝２２０）

０８１０～０９０９

（狀＝２８８）
犘

０９１０～１００９

（狀＝４４１）
犘

１０１０～１１０９

（狀＝３２３）
犘

１１１０～１２０９

（狀＝３４６）
犘

左氧氟沙星 １６．３７ １１．８１ ０．１４ ９．９８ ０．０２ ７．１３ ＜０．０１ ９．２５ ０．０１

哌拉西林／他唑巴坦 １８．６４ １５．６３ ０．３７ １２．２５ ０．０３ １０．２２ ＜０．０１ ９．５４ ＜０．０１

哌拉西林 ２８．６４ ２２．９２ ０．１４ １６．３３ ＜０．０１ １３．９４ ＜０．０１ １２．４３ ＜０．０１

头孢他啶 ２２．２８ １９．４５ ０．４４ ９．７６ ＜０．０１ １１．１５ ＜０．０１ ９．２５ ＜０．０１

氨曲南 ２１．８２ １５．９８ ０．０９ １４．５２ ０．０２ １４．８７ ０．０４ １５．０３ ０．０４

环丙沙星 １８．６４ １１．１２ ０．０２ １１．８０ ０．０２ ８．３６ ＜０．０１ １０．４１ ＜０．０１

妥布霉素 １１．３７ １１．８１ ０．８８ ９．９８ ０．５８ ７．１３ ０．０９ ４．９２ ＜０．０１

头孢吡肟 １９．５５ １６．６７ ０．４０ １０．８９ ＜０．０１ ９．６０ ＜０．０１ １０．７０ ＜０．０１

亚胺培南 １２．２８ １２．５０ ０．９４ １４．７４ ０．４２ ９．６０ ０．３２ ７．８１ ０．０８

替卡西林／克拉维酸 ２８．６４ ２３．９６ ０．２３ ２１．０９ ０．０３ １７．０３ ＜０．０１ １７．９２ ＜０．０１

阿米卡星 ９．１０ ９．７３ ０．８１ ７．７１ ０．５４ ４．０３ ０．０２ ４．９２ ０．０５

庆大霉素 １１．３７ １２．５０ ０．７０ ９．７６ ０．５２ ８．９８ ０．３６ ７．８１ ０．１５

　　：０７１０表示２００７年１０月，其他依此类推；每个犘值为当年的耐药率相对于０７１０～０８０９的耐药率的比较统计值。

表２　　大肠埃希菌耐药性５年来的耐药率动态变化情况（％）

抗菌药物
０７１０～０８０９

（狀＝２５１）

０８１０～０９０９

（狀＝３２７）
犘

０９１０～１００９

（狀＝３２８）
犘

１０１０～１１０９

（狀＝３９５）
犘

１１１０～１２０９

（狀＝４０８）
犘

氨苄西林 ８３．２７ ８５．６３ ０．４４ ８２．０２ ０．６９ ８１．５２ ０．５７ ８３．８３ ０．８５

左氧氟沙星 ５６．１８ ５８．７２ ０．５４ ５１．２２ ０．２４ ４８．８７ ０．０７ ５６．３８ ０．９６

哌拉西林／他唑巴坦 ３．５９ ３．３７ ０．８９ ３．６６ ０．９６ ２．０３ ０．２３ ２．４６ ０．４０

哌拉西林 ８１．２８ ８３．４９ ０．４９ ７９．５８ ０．６１ ７８．４９ ０．４２ ８１．６２ ０．９１

头孢曲松 ５４．５９ ６４．５３ ０．０２ ５３．９７ ０．８８ ５１．４０ ０．４３ ５９．３２ ０．２３

加替沙星 ５４．１９ ５４．４４ ０．９６ ４８．４８ ０．１４ ４７．３５ ０．０７ ５２．７０ ０．６３

复方新诺明 ６４．９５ ５８．７２ ０．１３ ５８．２４ ０．１０ ６１．０２ ０．３１ ６１．０３ ０．３１

头孢他啶 ３８．２５ ５３．５２ ＜０．０１ ５３．９７ ＜０．０１ ４８．８７ ＜０．０１ ５７．８５ ＜０．０１

头孢西丁 １１．１６ ７．３４ ０．１１ ９．４６ ０．５０ ６．８４ ０．０６ ７．６０ ０．１２

氨曲南 ５０．２０ ６０．２５ ０．０２ ５３．３６ ０．４５ ５０．６４ ０．９１ ５７．３６ ０．０７

头孢唑林 ５８．９７ ６７．５９ ０．０３ ５８．５４ ０．９２ ５３．９３ ０．２１ ６４．７１ ０．１４

环丙沙星 ６１．３６ ６１．１７ ０．９６ ５６．１０ ０．２０ ５３．１７ ０．０４ ５９．５６ ０．６５

妥布霉素 ５２．５９ ４４．９６ ０．０７ ４４．５２ ０．０５ ３８．９９ ＜０．０１ ３０．６４ ＜０．０１

氨苄西林／舒巴坦 ６５．３４ ６３．９２ ０．７２ ５４．８８ ０．０１ ５０．６４ ＜０．０１ ５３．９３ ＜０．０１

头孢噻肟 ５４．５９ ６４．２３ ０．０２ ５３．６６ ０．８３ ５１．４０ ０．４３ ５９．３２ ０．２３

头孢吡肟 ５２．２０ ６３．００ ＜０．０１ ５３．０５ ０．８４ ５０．８９ １．００ ６０．０５ ０．０５

亚胺培南 ０．８０ ０．００ ０．０４ １．５３ ０．８７ １．２７ ０．９６ ０．５０ ０．３０

阿莫西林／克拉维酸 ４．７９ ８．８７ ０．０６ ９．７６ ０．０３ ７．３５ ０．１９ ８．０９ ０．１０

替卡西林／克拉维酸 ８．３７ ９．１８ ０．７３ ７．９３ ０．８５ ５．８３ ０．２１ ７．８５ ０．８１

阿米卡星 ７．１８ ４．２９ ０．１３ ７．６３ ０．８４ ５．８３ ０．４９ ３．９３ ０．０７

庆大霉素 ５５．３８ ４８．６３ ０．１１ ４８．７９ ０．１２ ４５．３２ ０．０１ ４２．４１ ＜０．０１

　　：０７１０表示２００７年１０月，其他依此类推；每个犘值为当年的耐药率相对于０７１０～０８０９的耐药率的比较统计值。

·７３９·国际检验医学杂志２０１３年４月第３４卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．８



２．２　痰标本和血标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药

性比较　见表３。

２．３　血、尿标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药性比

较　见表４。

２．４　呼吸内科和ＩＣＵ痰标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃

希菌耐药性比较　见表５。

表３　痰和血标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药性差异情况（％）

抗菌药物
大肠埃希菌

痰（狀＝２８１） 血（狀＝１７６） 犘

铜绿假单胞菌

痰（狀＝９６４） 血（狀＝３３） 犘

氨苄西林 ８８．９７ ８２．９６ ０．０７ － － －

左氧氟沙星 ６０．８６ ５１．１４ ０．０４ １０．０７ ３．０４ ０．１８

哌拉西林／他唑巴坦 ３．５６ ３．４１ ０．９３ １４．６３ ６．０７ ０．１７

哌拉西林 ８７．９１ ８１．２５ ０．０５ １９．４０ ９．１０ ０．１４

头孢曲松 ６７．２６ ４６．６０ ＜０．０１ － － －

加替沙星 ５７．３０ ４７．７３ ０．０５ － － －

复方新诺明 ６６．２０ ６３．６４ ０．５８ － － －

头孢他啶 ４５．２０ ５３．９８ ０．０７ １４．６３ １５．１６ ０．９３

头孢西丁 １０．３３ ６．２５ ０．１３ － － －

氨曲南 ６４．０６ ４４．３２ ＜０．０１ １７．０２ ６．０７ ０．１０

头孢唑林 ７０．８２ ６４．７８ ０．１８ － － －

环丙沙星 ６７．２６ ５２．８５ ＜０．０１ １１．７３ ３．０４ ０．１２

妥布霉素 ４４．４９ ４３．７５ ０．８３ ８．５１ ３．０４ ０．２６

氨苄西林／舒巴坦 ６７．９８ ５７．３９ ０．０２ － － －

头孢噻肟 ４７．３４ ６１．３７ ＜０．０１ － － －

头孢吡肟 ６６．９１ ５９．１０ ０．０９ １３．４９ ６．０７ ０．２２

亚胺培南 １．０７ １．１４ ０．９５ １１．７３ ６．０７ ０．３２

阿莫西林／克拉维酸 ９．９７ ７．３９ ０．３５ － － －

替卡西林／克拉维酸 １０．３３ ７．３９ ０．２９ ２１．８９ １５．１６ ０．３６

阿米卡星 ８．５５ ５．１２ ０．１７ ６．７５ ０．００ ０．１２

庆大霉素 ４９．８３ ４２．６２ ０．１３ ９．２４ ３．０４ ０．２２

　　－：依据ＣＬＳＩ规定，无需进行统计。

表４　　血和尿标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药性差异情况（％）

抗菌药物
大肠埃希菌

痰（狀＝１７６） 血（狀＝７１９） 犘

铜绿假单胞菌

痰（狀＝３３） 血（狀＝５３） 犘

氨苄西林 ８２．９６ ８２．２０ ０．８１ － － －

左氧氟沙星 ５１．１４ ５４．５３ ０．４２ ３．０４ ２０．７６ ０．０２

哌拉西林／他唑巴坦 ３．４１ ２．３７ ０．４３ ６．０７ ９．４４ ０．５８

哌拉西林 ８１．２５ ７９．９８ ０．７０ ９．１０ １６．９９ ０．３０

头孢曲松 ４６．６０ ５２．７２ ０．１５ － － －

加替沙星 ４７．７３ ５１．０５ ０．４３ － － －

复方新诺明 ６３．６４ ５８．４２ ０．２１ － － －

头孢他啶 ５３．９８ ３９．７８ ＜０．０１ １５．１６ ７．５５ ０．２６

头孢西丁 ６．２５ ８．０７ ０．４２ － － －

氨曲南 ４４．３２ ５２．０２ ０．０７ ６．０７ １３．２１ ０．２９

头孢唑林 ６４．７８ ５６．８９ ０．０６ － － －

环丙沙星 ５２．８５ ５８．１４ ０．２０ ３．０４ １８．８７ ０．０３

妥布霉素 ４３．７５ ３７．９７ ０．１６ ３．０４ １１．３３ ０．１７

·８３９· 国际检验医学杂志２０１３年４月第３４卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．８



续表４　　血和尿标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐药性差异情况（％）

抗菌药物
大肠埃希菌

痰（狀＝１７６） 血（狀＝７１９） 犘

铜绿假单胞菌

痰（狀＝３３） 血（狀＝５３） 犘

氨苄西林／舒巴坦 ５７．３９ ５３．２７ ０．３３ － － －

头孢噻肟 ６１．３７ ５２．７２ ０．０４ － － －

头孢吡肟 ５９．１０ ５２．１６ ０．１０ ６．０７ ７．５５ ０．７９

亚胺培南 １．１４ ０．００ ＜０．０１ ６．０７ ３．７８ ０．６２

阿莫西林／克拉维酸 ７．３９ ７．２４ ０．９４ ／ ／

替卡西林／克拉维酸 ７．３９ ６．１２ ０．５４ １５．１６ ２０．７６ ０．５２

阿米卡星 ５．１２ ４．８７ ０．８９ ０．００ ９．４４ ０．０７

庆大霉素 ４２．６２ ４７．０１ ０．２９ ３．０４ １３．２１ ０．１１

　　－：依据ＣＬＳＩ规定，无需进行统计。

表５　　呼吸内科和ＩＣＵ痰标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌的耐药性比较（％）

抗菌药物
大肠埃希菌

痰（狀＝９４） 血（狀＝３９） 犘

铜绿假单胞菌

痰（狀＝４０２） 血（狀＝１６０） 犘

氨苄西林 ８７．２４ ９４．８８ ０．１９ － － －

左氧氟沙星 ５９．５８ ７４．３６ ０．１１ ５．９８ １５．００ ＜０．０１

哌拉西林／他唑巴坦 １．０７ ７．７０ ０．０４ ７．９７ ２８．１３ ＜０．０１

哌拉西林 ８６．１８ ９４．８８ ０．１５ １２．６９ ３３．７５ ＜０．０１

头孢曲松 ６４．９０ ８７．１８ ＜０．０１ － － －

加替沙星 ５７．４５ ６９．２４ ０．２０ － － －

复方新诺明 ６３．８３ ７６．９３ ０．１４ － － －

头孢他啶 ５７．４５ ７６．９３ ０．０３ ９．７１ ２７．５０ ＜０．０１

头孢西丁 ８．５２ ２０．５２ ０．０５ － － －

氨曲南 ６１．７１ ８４．６２ ＜０．０１ １２．９４ ２６．８８ ＜０．０１

头孢唑林 ６９．１５ ８７．１８ ０．０３ － － －

环丙沙星 ６４．９０ ７６．９３ ０．１７ ８．９６ １６．２５ ０．０１

妥布霉素 ４１．４９ ５６．４２ ０．１２ ２．４９ １５．００ ＜０．０１

氨苄西林／舒巴坦 ６７．０３ ８２．０６ ０．０８ － － －

头孢噻肟 ６４．９０ ８７．１８ ＜０．０１ － － －

头孢吡肟 ６４．９０ ８７．１８ ＜０．０１ ８．４６ ２３．７５ ＜０．０１

亚胺培南 １．０７ ５．１３ ０．１５ ５．７３ ３０．００ ＜０．０１

阿莫西林／克拉维酸 ５．３２ １７．９５ ０．０２ － － －

替卡西林／克拉维酸 ４．２６ １５．３９ ０．０３ １３．４４ ３９．３８ ＜０．０１

阿米卡星 ８．５２ １２．８３ ０．４５ ２．００ １２．５０ ＜０．０１

庆大霉素 ４４．６９ ６１．５４ ０．０８ ３．７４ １５．００ ＜０．０１

　　－：依据ＣＬＳＩ规定，无需进行统计。

３　讨　　论

铜绿假单胞菌具有多种天然和获得性耐药机制，耐药性

强、耐药机制复杂，而且具有极强的环境适应能力，是医院感染

常见的条件致病菌［２］，可导致呼吸道、泌尿道和血流感染

等［３４］。大肠埃希菌也是引起社区和院内感染的重要细菌，国

内多重耐药大肠埃希菌已有大量耐药相关基因的报道，而且最

近也有了相关毒力基因研究报道［５］。铜绿假单胞菌和大肠埃

希菌已经引起了临床的高度重视，本研究发现，铜绿假单胞菌

和大肠埃希菌的临床分离株数量在５年内呈现上升的趋势，这

反映了临床越来越重视微生物学检测，做到有依据用药治疗感

染；同时，抗菌药物的耐药率也呈现了下降趋势，这与最近全国

耐药监测报道［６］一致，与早年耐药变迁研究报道相反［７８］。这

说明了国家出台的抗菌药物使用的控制措施在一定程度上已

经显现成效了。铜绿假单胞菌耐药率下降变化比大肠埃希菌

更明显，笔者认为除了跟其本身菌种不同外，与大肠埃希菌寄

生于人体消化道，抗菌药物暴露机会远远大于铜绿假单胞菌

有关。

从痰标本和血标本分离的铜绿假单胞菌，虽然前者的耐药

率高于后者，但是没有统计学差异；而大肠埃希菌却有６种抗

菌药物的耐药率有统计学差异，这种现象值得探究。由于呼吸

道为细菌定植的重要场所，痰标本分离的细菌耐药性理论上应

该比血标本分离的细菌耐药性强，但是铜绿假单胞菌的耐药性

在这两种标本间却没有统计学差异，这在一定程度上可以说引

起血流感染的铜绿假单胞菌可能多来自呼吸道。这也提示了
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临床要重视由呼吸道分离的铜绿假单胞菌的抗菌治疗。

从血标本和尿标本分离的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌耐

药性相差不大，只出现了几种药的耐药性有统计学差异。来自

尿标本的铜绿假单胞菌对左氧氟沙星和环丙沙星的耐药率远

高于血标本，而且差异有统计学意义（犘＜０．０５），这可能与在

临床上喹诺酮类的抗菌药物是治疗泌尿系感染的常用药有关；

但是对于大肠埃希菌，左氧氟沙星和环丙沙星的耐药性却没有

差异，可能与大肠埃希菌喹诺酮类抗菌药物暴露机会多有关，

左氧氟沙星和环丙沙星的耐药率均超过了５０％。从统计结果

不难看出，引起尿路感染的铜绿假单胞菌和大肠埃希菌，亚胺

培南的耐药率是最低的，这与国内李雷花等［９］的研究结果是一

致的。

从ＩＣＵ痰标本分离的铜绿假单胞菌的耐药率均高于从呼

吸内科痰标本分离的铜绿假单胞菌（犘＜０．０１）。铜绿假单胞

菌具有多种天然和获得性耐药机制，耐药性强、耐药机制复杂，

而且具有极强的环境适应能力；在ＩＣＵ的患者，长期处于大量

的抗菌药物包围下，细菌也渐渐出现各种耐药机制，有的甚至

成了泛耐药菌；同时，由于使用多种导管、机械通气、人工吸痰

等因素，使感染耐药菌的机会大大增加且多为克隆传播［１０］，这

使得ＩＣＵ的院感控制工作显得尤为重要，尤其要注意从ＩＣＵ

转入其他科室的患者，防止交叉感染特别重要。虽然从呼吸内

科和ＩＣＵ痰标本分离的大肠埃希菌有１２种抗菌药物的耐药

率没有明显差异，但是在ＩＣＵ的耐药率还是皆高于呼吸内科。

这也提示了做细菌耐药统计时，最好把从ＩＣＵ痰标本分离的

细菌和其他分开来统计，这样更能合理反映实际的耐药水平，

更好地指导临床医生经验用药，防止高级抗菌药物的过度使

用，以此，延缓细菌耐药性的产生，延长高级抗菌药物的使用寿

命。碳青霉烯类抗菌药物到目前为止，敏感率高依然是抗击重

症感染的有力武器［１１］；临床要重视耐药监测结果的动态变化，

合理使用抗菌药物，保护好抗菌药物，让高级抗菌药物尽可能

长时间发挥抗感染的作用。
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线性范围验证也是反映参考方法性能评价的重要指标之

一，它能判断对某一分析方法测得的浓度或活性值与设定的浓

度或活性值之间的比例关系的范围。本研究显示本实验室自

建ＡＳＴ参考方法的最大线性范围为３６１．８８Ｕ／Ｌ，超过ＩＦＣＣ

文件公布的ＡＳＴ参考方法最大线性范围（２４７．６５Ｕ／Ｌ）。

综上所述，本实验室在保证仪器、试剂、人员等主要因素质

量的前提下，进一步对ＡＳＴ参考方法的主要分析性能进行验

证并使其符合参考方法要求，ＡＳＴ参考方法已基本建立。本

实验室有能力保证参考测量结果的质量，可以提供给参考物质

赋值等参考测量服务以及进行相关标准化研究。
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