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　　摘　要：目的　了解铜绿假单胞菌的临床分布及耐药性特性。方法　对医院２００７年７月至２００８年１０月细菌培养和药敏试

验的结果进行回顾性分析。结果　共分离铜绿假单胞菌３３５株，占总病原菌９．２％；主要标本来源是痰液，占７７．６％。高发病区

是ＩＣＵ病房。铜绿假单胞菌对丁胺卡那霉素、哌拉西林／他唑巴坦、妥布霉素、左氧氟沙星、头孢吡肟、庆大霉素、替卡西林及环丙

沙星１２种常用抗菌药物耐药率小于１０％。对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌对氨曲南、头孢他啶、环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉

西林／他唑巴坦的耐药率明显高于对亚胺培南敏感的铜绿假单胞菌（犘＜０．０５）。结论　铜绿假单胞菌多重耐药现象普遍存在，建

议治疗选用丁胺卡那霉素、哌拉西林／他唑巴坦、妥布霉素。
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　　铜绿假单胞菌（ＰＡ）又称绿脓杆菌，自１８８２年首次从患者

化脓伤口中分离出以来，都是重要的医院感染的条件致病

菌［１］，且对多种常用抗菌药物耐药，给临床治疗带来很大的困

难。本文通过回顾分析本院３３５株铜绿假单胞菌的病区分布

及耐药结果，为临床合理使用抗菌药物提供实验室依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００７年７月至２００８年１０月本院临床标本分

离铜绿假单胞菌３３５株（同一患者同类标本分离菌株不重复计

入）。质控菌株：大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３和金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３均购自福建省临

床检验中心。

１．２　仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ自动细菌鉴定及药敏

测定仪及其专用鉴定卡及药敏卡；ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ自动血培

养仪、ＶＩＴＥＸ 比浊仪均购自法国生物梅里埃公司；ＨＥＰＡ

ＣＬＡＳＳ１００二氧化碳孵育箱购自美国Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＭＨ培养

基和营养琼脂培养基均购自杭州天和微生物试剂有限公司。

１．３　方法　标本采集和分离培养严格按照《全国临床检验操

作规程》第３版进行，获得纯培养后，经革兰染色、氧化酶试验

等初筛，再用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ进行菌株鉴定和药敏分析，严

格按仪器操作规程进行操作。黏液型铜绿假单胞菌用ＫＢ法

检测药敏。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１４．０统计软件包进行

统计分析。各病区铜绿假单胞菌分离率的比较、不同标本铜绿

假单胞菌分离率的比较及对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌

和对亚胺培南敏感的铜绿假单胞菌对常用抗菌药物敏感性差

异比较均采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　分离率３６５３株病原菌中，分离出铜绿假单胞菌３３５株，

占９．２％，其中６株为黏液型铜绿假单胞菌。

２．２　病区分布ＩＣＵ患者标本铜绿假单胞菌的分离率居全院

首位，为１４．０％（４７／３３５）；内科患者中，呼吸内科患者分离率

最高，为８．７％（２９／３３５）；耳鼻喉外科患者铜绿假单胞菌分离

率居本院外科系统首位，为６．０％（２０／３３５），见表１。

２．３　标本分布结果，见表２。

２．４　３３５株铜绿假单胞菌中有４４株对亚胺培南不敏感，占

１３．１％。有３０％对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌对美罗培

·２４１２· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６
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南敏感。１８株（５．４％）铜绿假单胞菌对β内酰胺类抗菌药物

耐药同时对氨基糖苷类和喹诺酮类交叉且多重耐药。对丁胺

卡那霉素敏感性为９４．９％，对庆大霉素为８７．５％敏感。替卡

西林和哌拉西林／他唑巴坦对铜绿假单胞菌有较强的抗菌活

性，敏感率９１．３％～９５．２％，第三代及第四代头孢菌素、氨曲

南、喹诺酮类等抗菌活性差，敏感率为１４．９％～６０．０％。具体

药敏情况见图１、２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。４４株对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌和２９１株对亚

胺培南敏感的铜绿假单胞菌对常用抗菌药物敏感性比较，丁胺

卡那霉素、头孢曲松、头孢吡肟、庆大霉素、复方磺胺甲唑、替

卡西林、妥布霉素之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），而

氨曲南、头孢他啶、环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉西林／他唑巴坦

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表１　　临床分离铜绿假单胞菌病区分布

科室 分离例数（狀） 构成比（％）

ＩＣＵ ４７ １４．０

呼吸内科 ２９ ８．７

儿科 ２８ ８．４

新生儿科 ２７ ８．１

神经内科 ２５ ７．５

干部科 ２３ ６．９

消化内科 ２０ ６．０

耳鼻喉外科 ２０ ６．０

血液科 １８ ５．４

神经外科 １８ ５．４

心血管内科 １２ ３．６

肝胆胰外科 １１ ３．３

肾内科 ８ ２．４

骨科 ７ ２．１

内分泌科 ６ １．８

肿瘤内科 ６ １．８

风湿免疫科 ５ １．５

胸外科 ５ １．５

普外科 ５ １．５

泌尿外科 ４ １．２

烧伤科 ４ １．２

其他 ７ ２．１

合计 ３３５ １００．０

表２　　临床分离铜绿假单胞菌标本分布

标本类型 分离例数（狀） 构成比（％）

痰液 ２６０ ７７．６

中段尿 １４ ４．２

分泌物 １４ ４．２

血液 １１ ３．３

咽拭子 １０ ３．０

胆汁 ８ ２．４

脓 ６ １．８

引流液 ５ １．５

粪便 ５ １．５

其他 ２ ０．６

合计 ３３５ １００．０

表３　　常用抗菌药物敏感性比较（％）

抗菌药物

ＩＭＰ不敏感ＰＡ

（狀＝４４）

耐药 不耐药

ＩＭＰ敏感ＰＡ

（狀＝２９１）

耐药 不耐药

χ
２ 犘

丁胺卡那霉素 ９．１ ９０．９ ２．４ ９７．６ ３．５ ＞０．０５

氨曲南 ５９．１ ４０．９ １８．９ ８１．１ ３３．７ ＜０．０５

头孢他啶 ２９．５ ７０．５ ８．６ ９１．４ １４．７ ＜０．０５

环丙沙星 ３１．８ ６８．２ ６．５ ９３．５ ２４．８ ＜０．０５

头孢曲松 ８４．１ １５．９ ８５．９ １４．１ ０．１ ＞０．０５

头孢吡肟 １５．９ ８４．１ ６．９ ９３．１ ３．１ ＞０．０５

庆大霉素 １３．６ ８６．４ ７．９ ９２．１ １．０ ＞０．０５

左氧氟沙星 ２５．０ ７５．０ ４．８ ９５．２ １９．７ ＜０．０５

复方磺胺甲唑 １００．０ ０．０ ９７．９ ２．１ ０．１ ＞０．０５

替卡西林 １１．４ ８８．６ ８．２ ９１．８ ０．２ ＞０．０５

妥布霉素 １３．６ ８６．４ ５．２ ９４．８ ３．３ ＞０．０５

哌拉西林／他唑巴坦 １５．９ ８４．１ ３．１ ９６．９ １１．１ ＜０．０５

３　讨　　论

铜绿假单胞菌常感染免疫力低下的人群，其致病机制包括

生物被膜的形成、外源性凝集素的表达、内毒素的存在和降解

等［２］。本研究中铜绿假单胞菌分离率为９．２％（３３５／３６５３），略

高于方正子等［３］报道７％。同时发现ＩＣＵ患者铜绿假单胞菌

分离率显著高于内、外科系统患者，与国内其他报道相一致［４］。

ＩＣＵ患者长期住院、大量使用广谱抗菌药物、经常接受静脉插

管、尿道插管和呼吸机辅助呼吸等侵入性治疗，造成机体抵抗

力低下，增加了铜绿假单胞菌医院感染的机会。

痰液标本铜绿假单胞菌分离率比血液标本高。与文献［５

６］的报道相同。血液标本铜绿假单胞菌阳性时，该患者的痰液

标本往往也可同时分离出铜绿假单胞菌。

铜绿假单胞菌具有固有耐药和获得性耐药，经常表现对β

内酰胺类、喹诺酮类、氯霉素类和磺胺类等抗菌药物的多重耐

药［１，７８］，耐药率呈逐年上升趋势，且与抗菌药物使用量存在相

关性［９］。４４株对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌和２９１株对

亚胺培南敏感的铜绿假单胞菌对常用抗菌药物敏感性结果显

示：丁胺卡那霉素、头孢曲松、头孢吡肟、庆大霉素、复方磺胺甲

唑、替卡西林、妥布霉素之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

而氨曲南、头孢他啶、环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉西林／他唑巴

坦比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明本院对亚胺培南不

敏感的铜绿假单胞菌为多耐药菌株，耐药机制复杂。

本院有１８株铜绿假单胞菌对β内酰胺类抗菌药物耐药同

时对氨基糖苷类和喹诺酮类交叉且多重耐药。多重耐药的铜

绿假单胞菌感染已对临床抗感染治疗构成严重威胁，为减少医

院感染发生，有必要建立一个完善的医院感染监测系统，坚持

以病原菌的实验室检出为依据，合理使用抗菌药物，有效控制

耐药细菌的蔓延，尤其是耐亚胺培南的铜绿假单胞菌引起医院

感染的流行。
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生率分别为５５．０％、２１．４％
［６７］。在本次研究中，菌株标本类

型以痰液占５５．５％为主，科室分布以重症监护病房２０．９％为

主；药敏试验显示，铜绿假单胞菌对测试药物敏感性较好均大

于７０％以上，对ＩＰＭ 和 ＭＥＭ 耐药率较低分别为８．５％，

９．５％；然而鲍曼不动杆菌对测试药物耐药率较高达３５．２％～

７７．４％，对ＩＰＭ 和 ＭＥＭ 耐药率分别为３５．２％、３９．１％，对

ＳＣＦ和ＰＢ较高抗菌活性（８０．０％～９０．９％）；多重耐药及泛耐

药鲍曼不动杆菌医院感染发生率要高于铜绿假单胞菌分别为

４４．７％和２４．０％，９．１％和２．８％，低于上述的报道
［６７］。可能

的解释是，与医院结构、用药习惯、院感防控等有关。然而值得

注意的是，研究者调查医院感染细菌耐药性，并不包括临床所

有分离菌，数据可能更有说服力。

碳青霉烯酶的产生是铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌耐碳

青霉烯类药物主要机制之一［８］。本研究结果显示：铜绿假单胞

菌和鲍曼不动杆菌碳青霉烯酶表型检出率分别为２７．５％，

７５．５％，与刘星等
［９］报道一致。然而金属β内酰胺酶（ＭＢＬ）

是国内外学者研究较多的一种碳青霉烯酶［８］。在本次研究中，

１１株碳青霉烯酶表型阳性铜绿假单胞菌中，金属酶初筛阳性

占１８．２％；３７株碳青霉烯酶表型阳性鲍曼不动杆菌中，金属酶

初筛阳性占２．７％。可见，铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌金属

酶检出率较低，与国内学者报道基本一致［１０］。因为有文献

［１１］报道，耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌耐药机制主要是孔蛋白

丢失和主动外排活跃。同样地，Ｚｈｏｕ等
［１２］报道，耐碳青霉烯

类鲍曼不动杆菌耐药机制主要是和Ｄ类酶有关如ＯＸＡ２３基

因型等。

本研究存在一些不足。（１）表型方法结果判读，主观性较

强［１３］，需要经验丰富技术人员，比如本试验中出现几株不确定

性结果。（２）尽管采用分子生物学手段可以确定菌株是否产碳

青霉烯酶和（或）金属酶以及基因分型，但这需要相应的设备、

技术、人员，更重要的是需要基于当地耐药模式、菌种类型

等［５，１０１２］。

总之，多重耐药及泛耐药铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌医

院感染不容忽视，应加强耐药菌株的监测、抗菌药物的合理使

用，防止耐药菌株的播散。另一方面，碳青霉烯酶和金属酶表

型检测要基于当地耐药模式、耐碳青霉烯类菌株发生率以及菌

种类型等。
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