
试管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，采用免疫比浊法测定，仪器

为日本ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００全自动血凝仪，试剂为ＤＡＤＥＢＥＨ

ＲＩＮＧ提供的ＤＤｉｍｅｒＰＬＵＳ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计学软件进行分析，计

量资料以狓±狊表示 ，组间比较采用狋检验，血ＰａＣＯ２ 与Ｄ二

聚体关系用直线相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＡＥＣＯＰＤ组血浆Ｄ二聚体浓度为（１１５０．８５±１４００．４８）

μｇ／Ｌ，明显高于治疗后缓解组和正常对照组（犘＜０．０５）；治疗

缓解组血浆Ｄ二聚体浓度明显下降，而未缓解组未见明显改

变。治疗缓解后，ＣＯＰＤ 患者的 ＰａＣＯ２ 有明显下降（犘＜

０．０５），见表１。ＡＥＣＯＰＤ组血浆Ｄ二聚体水平与ＰａＣＯ２ 无明

显相关性（狉＝－０．０５９，犘＝０．６７５）。

表１　　ＣＯＰＤ治疗前后血浆Ｄ二聚体及ＰａＣＯ２ 结果（狓±狊）

组别 狀 Ｄ二聚体（μｇ／Ｌ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ）

ＡＥＣＯＰＤ组 ５２ １１５０．８５±１４００．４８△ ６２．８７±１４．９５△

缓解组 ４７ ４９０．７０±７６５．４９ ４２．８２±２．４９

未缓解组 ５ １１２４．８０±２０５．１０ ６７．３４±８．１９△

正常对照组 ５２ ３１５．５８±１２１．８６ －

　　：犘＜０．０５，与正常对照组比较；△：犘＜０．０５，与缓解组比较；－：

此项无数据。

３　讨　　论

现有大量的证据表明，ＣＯＰＤ患者血液处于高凝状态，常

有微血栓形成。根据患者尸检结果发现，肺动脉血栓的发生率

约为９０％，均是继发于血液高凝状态，而非脱落血栓栓塞，即

自身肺动脉血栓形成［３］。也有人认为ＡＥＣＯＰＤ的发生与炎症

反应有关，炎性细胞浸润，炎症介质如白三烯Ｂ１、白细胞介素６

（ＩＬ６）、肿癌坏死因子（ＴＮＦ）、内皮素（ＥＴ）等升高，多种炎症

因子如 ＴＮＦ和ＩＬ６可激活凝血系统，同时抑制纤维蛋白降

解，破坏凝血机制的平衡，且疾病严重度，器官衰竭，死亡率均

与这些因子血清水平有关［４］。Ｄ二聚体在健康人血浆中降解

产物甚微可作为体内高凝状态和继发性纤溶的特异常指标之

一。

本研究结果显示，ＡＥＣＯＰＤ患者血浆Ｄ二聚体含量明显

高于对照组和缓解期，说明患者体内存在高凝状态和纤溶增

强，并且与疾病的严重程度呈高度相关。这可能的原因是

ＣＯＰＤ患者由于长期存在缺氧、二氧化碳潴留、酸中毒，并经常

反复感染，导致血管内皮细胞受损，使得组织纤溶酶原激活物

分泌增加，纤溶酶生成增加，纤溶亢进导致纤维蛋白降解产物

增加，而纤维蛋白降解产物的增加进一步导致肺毛细血管的损

伤［５］。本研究发现，ＡＥＣＯＰＤ患者的ＰａＣＯ２ 水平明显高于治

疗后缓解组，但与Ｄ二聚体含量无明显相关性，与文献［６７］

报道有所不同，可能是与本研究入选的病历及研究的项目不同

有关，也有可能与Ｄ二聚体检测所采用的方法不同有关。

综上所述，由于ＡＥＣＯＰＤ患者存在高凝状态及，监测血浆

Ｄ二聚体、ＰａＣＯ２ 等指标，能从另一个侧面评估患者体内有无

肺小动脉血栓形成，对于ＣＯＰＤ患者病情、疗效及预后判断都

具有重要的意义。
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耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的耐药性检测

廖　卫，韩玉芳，王　华，王瑞红，宋玉娟

（新乡市第一人民医院检验科，河南新乡４５３０００）

　　摘　要：目的　了解该院耐碳青霉烯铜绿假单胞菌对其他抗菌药物的耐药性及产碳氢霉烯酶的情况。方法　采用全自动微

生物鉴定系统进行细菌鉴定及药敏试验，产碳青霉烯酶的监测采取改良 Ｈｏｄｇｅ试验，耐药率的比较采用χ
２ 检验。结果　２８１株

铜绿假单胞菌菌株中８４．７％出自７０岁以上患者的标本，８８．３％出自患者的痰标本。铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药

的菌株已达６６．２％，以亚胺培南和美罗培南同时耐药为主，对其他抗菌药物的耐药率均超过７１％。改良 Ｈｏｄｇｅ试验，检出阳性

菌株５９株。结论　通过加强抗菌药物的合理应用来减少耐药菌株的产生，从而控制医院感染暴发流行显得越来越重要。

关键词：铜绿假单胞菌；　美罗培南；　碳青霉烯酶；　抗药性，微生物

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２０．０６８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２０２７６７０２

　　铜绿假单胞菌是临床分离的主要病原菌
［１］，碳青霉烯类抗

菌药物是治疗铜绿假单胞菌感染的重要药物。然而，随着该类

抗菌药物的广泛应用，临床出现的耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌

#

来
#

多，搜集本院２８１株铜绿假单胞菌的药敏检测结果，对

耐碳青霉烯铜绿假单胞菌的耐药性及产碳氢霉烯酶的情况进

行分析。

·７６７２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０



１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集本院２０１２年１～１２月临床分离的铜绿

假单胞菌２８１株。药敏试验质控菌株 ＡＴＣＣ２７８５３（排除同一

患者重复菌株）。

１．２　仪器和方法　珠海黑马生物工程有限公司全自动微生物

鉴定系统。严格按照《全国临床检验操作规程》操作，药敏判读

按美国临床试验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）２０１２年的解释标准判

定结果。

１．３　改良 Ｈｏｄｇｅ试验　制备大肠杆菌ＡＴＣＣ２５９２２的０．５麦

氏浊度菌悬液，再１０倍稀释，用棉签蘸取菌液涂布 ＭＨ 平皿

（如纸片扩散法试验）；将厄他培南纸片贴于平皿上；将待测菌

株从纸片边缘向外画线（使用１微升接种环）；３５℃培养１８～

２４ｈ后观察结果。观察画线菌株周围大肠杆菌的生长，呈现

矢状生长则判为产碳青霉烯酶菌株［２］。

１．４　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．５统计软件对数据处理

进行分析。细菌耐药率统计采用百分率；耐药率的比较采用

χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２８１株铜绿假单胞菌分离自痰标本２４８株占８８．３％、尿

标本６株占２．１％、血液标本８株占２．８％、脓液、伤口分泌物

标本１９株占６．８％。其中２３８株菌（８４．７％）来自７０岁以上老

人患者。

２．２　２８１株铜绿假单胞菌中对碳青霉烯类抗菌药物敏感菌株

９５株占３３．８％，对碳青霉烯类抗菌药物耐药菌株１８６株，占

６６．２％。在耐碳青霉烯类抗菌药物菌株中亚胺培南和美罗培

南同时耐药１２１株，占６５．１％；亚胺培南耐药美罗培南敏感４２

株占２２．６％；亚胺培南敏感美罗培南耐药２３株仅占１２．４％。

２．３　９５株对碳青霉烯类抗菌药物敏感的铜绿假单胞菌对妥

布霉素、哌拉西林、庆大霉素的耐药率分别为４８．８％、４４．２％、

４１．１％；对头孢他啶、阿米卡星的耐药率分别为３２．６％、

３０．５％；对氨曲南、环丙沙星、头孢吡肟、左氧氟沙星、哌拉西

林／他唑巴坦的耐药率分别２９．５％、２６．３％、２６．３％、２２．１％，

１７．９％。

２．４　１８６株对碳青霉烯类抗菌药物耐药的铜绿假单胞菌中

１２１株同时耐亚胺培南和美罗培南的菌株对妥布霉素、哌拉西

林、氨曲南、头孢吡肟、哌拉西林／他唑巴坦的耐药率均高于

９０％；对庆大霉素、阿米卡星、头孢他啶、环丙沙星的耐药率均

高于８０％；仅对左氧氟沙星的耐药率为７１％。４２株亚胺培南

耐药美罗培南敏感的菌株对妥布霉素、庆大霉素、阿米卡星、头

孢吡肟的耐药率均高于９０％；对氨曲南、头孢他啶、哌拉西林

的耐药率均高于７６．１％；对环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉西林／

他唑巴坦的耐药率介于６６．７％～５０％之间。２３株亚胺培南敏

感美罗培南耐药的菌株对庆大霉素、妥布霉素、哌拉西林、头孢

吡肟的耐药率均高于８０％；对环丙沙星、左氧氟沙星、头孢他

啶、哌拉西林／他唑巴坦、氨曲南的耐药率介于６９．５％～５２．

１％之间；对阿米卡星的耐药率为４７．８％。

２．５　对１８６株碳青霉烯类抗菌药物耐药的铜绿假单胞菌进行

改良 Ｈｏｄｇｅ试验，检出阳性菌株５９株，阳性率为３１．７％。

３　讨　　论

铜绿假单胞菌属于条件致病菌，在自然界广泛存在［３］。此

次调查的２８１株铜绿假单胞菌菌株中８４．７％出自７０岁以上

的老人患者的标本，这说明年老体弱免疫力低下的患者属于易

感人群［４］；６．８％出自患者的脓和创面分泌物标本，说明保护好

患者创伤表面，加强创伤手术无菌操作，保持伤口洁净都对预

防铜绿假单胞菌感染具有十分重要的意义。

碳青霉烯类抗菌药物对常见的革兰阴性菌特别是铜绿假

单胞菌有很好的抗菌作用［５］，但随着此类药物在临床的大量应

用，其耐药性也日益增强［６］。本院采集的标本中，对碳青霉烯

类抗菌药物耐药的铜绿假单胞菌已占６６．２％，尤以亚胺培南

和美罗培南同时耐药菌株为主。９５株对碳青霉烯类敏感的铜

绿假单胞菌对其他抗菌药物的耐药率也不高于４８．４％，特别

对哌拉西林／他唑巴坦、左氧氟沙星、环丙沙星、头孢吡肟、氨曲

南的耐药率均小于３０％。这些药物和碳青霉烯类药物均可作

为临床经验治疗的首选抗菌药物。

１８６株对碳氢酶烯类抗菌药物耐药的铜绿假单胞菌中，若

对亚胺培南和美罗培南同时耐药，则对妥布霉素、氨曲南、哌拉

西林、头孢吡肟的耐药率在９０．９％以上；对庆大霉素、阿米卡

星、头孢他啶、环丙沙星的耐药率介于８５．１％～８７．６％之间；

对左氧氟沙星的耐药率为７１％。说明对碳氢酶烯类抗菌药物

耐药的铜绿假单胞菌的耐药性已非常严重［６］，很有可能面临无

药可治的局面。

铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制主要有

膜上ＰｒｏＤ２的蛋白缺失、非特异的外排泵表达增强、外膜通透

性降低及高产ＡｍＰＣ酶．和产生碳青霉烯酶
［８９］。作者的监测

数据显示碳青霉烯酶的检出率为３１．７％，进一步说明产碳青

霉烯酶并不是铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药的主

要原因。但碳青霉烯酶属Ｂ型金属酶，由于耐药菌携带编码

获得性 ＭＢＬ的基因，且 ＭＢＬ能水解除单环类抗菌药物之外

的几乎所有β内酰胺类抗菌药物，使细菌对青霉素类、头孢菌

素类和碳青霉烯类耐药。该基因可通过转座子，质粒或Ⅰ类整

合子等扩散，增强铜绿假单胞菌的耐药性，且易引起医院感染

暴发流行。因此，通过加强抗菌药物的合理应用来减少耐药菌

株的产生，从而控制医院感染暴发流行显得越来越重要。
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