
及早诊断与治疗可改善本病的预后。早期正确的诊断及妥善

的治疗，可使狼疮肾炎５～１０年的生存率由２０％～４０％提高

到７４．６％～８１．１％。

ＣｙｓＣ在组织中产生的速率恒定。由于其分子量小，在生

理ｐＨ环境中带正电荷，因此能够自由通过肾小球滤过膜，并

在近曲小管几乎完全被重吸收和降解，不再重新回到循环中。

同时，肾小管也不分泌ＣｙｓＣ。因此，血浆或血清中的ＣｙｓＣ的

浓度就由肾小球滤过率决定，ＣｙｓＣ也就成为反映肾小球滤过

率的一个非常好的标志物。肾衰患者会引起ＣｙｓＣ在血浆中

的浓度升高１０倍，尿中的浓度也会相应增高。通常ＣｙｓＣ在

尿中的浓度很低，但在肾小球疾病或肾实质受损时，漏出的

ＣｙｓＣ超出了肾小管的重吸收能力，尿中的ＣｙｓＣ浓度就会明

显升高。此时，检测血中的ＣｙｓＣ的浓度就会马上判断肾脏的

损伤情况。并且ＣｙｓＣ的浓度不受炎症、恶性肿瘤、肌肉、性别

以及感染等的影响［５］。是反映肾小球受损的非常灵敏的标

志物［５］。

目前诊断肾小球滤过功能试验诸多不足，如金标准菊糖清

除率试验，必须静脉注入菊糖、操作繁琐，菊糖测定难，受年龄、

性别和体表影响，无法实现危急患者检测的即时性，几乎不用

于临床；而内生肌酐清除率试验，需定时收集尿液，且存在时间

计算误差、体积测量误差、防腐剂的影响等，由此导致测定不准

确；临床常用ＳＣｒ来评价ＧＦＲ，而对轻度的肾功能损伤缺乏足

够的灵敏度是ＳＣｒ的主要缺点
［６］。

２４ｈ尿蛋白测定是一种评价肾功能的手段，在监测肾功

能方面简便而有效。本研究发现，ＳＬＥ病程中，ＣｙｓＣ升高的

比其他目前常用的肾功能血清标志物早（见表１，图１），并且，

２４ｈ尿蛋白阴性的状态下，已经出现ＣｙｓＣ升高（表１）；且以血

清标志物的异常率来看（表２，３），ＣｙｓＣ诊断肾功能损害异常

率明显高于ＢＵＮ、ＣＲＥＡ。说明ＣｙｓＣ比目前常用的肾功能标

志物，包括 ＵＲＥＡ、ＵＲＩＣ、ＣＲＥＡ，２４ｈ尿蛋白均能更好的反

映患者肾功能状态，能更及时的发现患者的肾功能改变，以便

早期诊断，早期预防及治疗，这对患者来说，能减轻痛苦和经济

压力。

本实验的不足之处在于未对病人做病理诊断，虽然蛋白尿

在多数情况下与病理进程一致，但也有不一致的情形，下一步

研究当以病理诊断为依据，进一步证实ＣｙｓＣ在ＬＮ早期诊断

和预后中的价值。
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４６４株铜绿假单胞菌的耐药性分析及治疗

黄燕新，姜朝新△，王陈龙，潘开拓

（广东省佛山市南海区第三人民医院检验科，广东佛山５２８２４４）

　　摘　要：目的　了解该院铜绿假单胞茵耐药性及耐药特征，指导临床合理使用抗菌药物。方法　收集２０１０年１月至２０１２年

１０月间临床分离的铜绿假单胞茵，采用生物梅里埃公司的ＡＴＢＮＥＷ系统进行细菌鉴定，用ＫＢ法进行药物敏感性测定，结果严

格按照美国ＣＬＳＩ的标准进行判读，并用 ＷＨＯＮＥＴ５．３软件分析细菌的耐药性。结果　３年间铜绿假单胞茵对１０种常用抗菌药

物的耐药率存在普遍增高的趋势，其中氨曲南、哌拉西林的耐药率变化有统计学意义（犘＜０．０５），且ＩＣＵ病房的耐药率明显高于

其他病区（犘＜０．０１）。结论　本院临床分离的铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药性仍处于较高水平，ＩＣＵ 仍应是监控重点。

应加强细菌耐药监测，指导临床合理使用抗菌药物。同时要加强感染控制措施，预防和控制多重耐药菌株的医院内流行。

关键词：抗药性，微生物；　铜绿假单胞菌；　微生物敏感性试验

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０６．０６０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０６０７５２０３

　　铜绿假单胞菌（ＰＡＥ）广泛存在于自然环境中，是医院感染

及社区感染中较常见的病原菌，可引起菌血症、肺炎、皮肤软组

织感染及泌尿系统感染等多种感染性疾病，尤其是在免疫缺陷

的患者中感染更为常见，通常还危及生命。近年来，随着广谱

抗菌药物的大量使用，铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药性

呈上升趋势。本研究对近３年本院临床分离的铜绿假单胞菌

对常用抗菌药物的耐药性进行分析，为临床抗感染治疗提供参

考。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１０年１月至２０１２年１０月本院临床

分离的铜绿假单胞菌４６４株（剔除同一患者相同部位重复分离

的相同菌株），以铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３为药物敏感性测

定质控菌株。

１．２　抗菌药物纸片和培养基　阿米卡星、庆大霉素、哌拉西

·２５７· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６



林、哌拉西林一他唑巴坦、氨曲南、头孢吡肟、头孢他啶、亚胺培

南、左氧氟沙星和环丙沙星等抗菌药物纸片购自英国 ＯＸＯＩＤ

公司。药物敏感性测定用的培养基 ＭＨ琼脂（ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ

ａｇａｒ）为法国梅里埃公司产品。

１．３　药物敏感性测定　采用纸片扩散法（ＫＢ法），药物敏感

性测定质控菌株为铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３。药物敏感性

测定结果按ＣＩＳＩ２０１０年标准判断结果，并用 ＷＨＯＮＥＴ５．３

软件进行数据分析。

２　结　　果

２．１　菌种的临床分布　本院３年间从临床标本中分离出４６４

株铜绿假单胞菌，主要来自ＩＣＵ（２７．６％），其次为呼吸内科和

脑科，分别占１６．８％和１０．７％。菌株主要分离自上呼吸道，占

７０．１％，其次为尿液，占１２．３％。

２．２　铜绿假单胞菌对各抗菌药物的总体耐药趋势　３年的监

测数据显示，铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药性呈上升趋

势，仍对亚胺培南的耐药率最低，为１０．５％，其次为阿米卡星

和哌拉西林他唑巴坦，耐药率分别为１７．６％和２４．６％，其余

抗菌药物的耐药率均大于３０％，其中，氨曲南、哌拉西林的耐

药率变化显著，３年间耐药率上升超过２０％ （犘＜０．０５）。见

表１。

２．３　ＩＣＵ病区与非ＩＣＵ病区分离株的耐药性不同　ＩＣＵ病

区分离株的耐药率明显高于其他非ＩＣＵ病区（犘＜０．０１），见

表２。

表１　　铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药情况

抗菌药物
２０１０（狀＝１３６）

株数（狀） 耐药率（％） 敏感率（％）

２０１１（狀＝２１８）

株数（狀） 耐药率（％） 敏感率（％）

２０１２（狀＝１１０）

株数（狀） 耐药率（％） 敏感率（％）

庆大霉素 ９２ ３０．２ ６８．５ ２１８ ３３．５ ６５．２ １１０ ３５．２ ６２．８

阿米卡星 １２８ １７．５ ７７．６ ２００ １６．２ ７７．９ １１０ １７．６ ８０．２

环丙沙星 １１２ ２０．４ ７３．６ １８４ ２５．４ ７２．４ １０５ ３０．６ ６７．５

左氧氟沙星 １１２ ３１．２ ６５．４ １６４ ３６．２ ６２．８ １０５ ３８．７ ６０．５

氨曲南 ９２ ２４．３ ６８．７ ２０２ ３８．２ ５２．４ １００ ４８．５ ５０．３

头孢他啶 １３０ ２８．２ ７１．５ ２１６ ３５．５ ６２．４ １１０ ３７．２ ６１．５

头孢吡肟 １２６ ２６．８ ７２．１ ２０８ ２７．２ ６９．５ １１０ ３５．２ ６３．８

亚胺培南 １２０ １０．８ ８８．４ １５４ ９．５ ９０．２ １０５ １０．５ ８９．５

哌拉西林／他唑巴坦 １０４ １７．２ ８１．５ ２０２ ２３．２ ７３．４ １０５ ２４．６ ７２．３

哌拉西林 １３６ ２０．５ ７４．５ ２１６ ３７．６ ６０．２ １１０ ４１．２ ５６．４

表２　　ＩＣＵ病区和非ＩＣＵ病区的铜绿假单胞菌的

　　　　耐药率比较

抗菌药物
ＩＣＵ（狀＝１２８）

耐药率（％）敏感率（％）

非ＩＣＵ（狀＝３３６）

耐药率（％）敏感率（％）

庆大霉素 ５２．５ ４７．２ ２１．２ ７８．８

阿米卡星 ２５．２ ６８．３ １４．３ ８０．２

环丙沙星 ３８．２ ５８．４ １５．８ ８０．７

左氧氟沙星 ５７．２ ４１．３ ２３．１ ７５．６

氨曲南 ５５．７ ３６．３ １９．２ ６５．１

头孢他啶 ３３．４ ６１．２ ２７．５ ６９．５

头孢吡肟 ３３．２ ５９．４ １９．５ ７６．７

亚胺培南 ２０．４ ７９．６ ８．１ ８７．５

哌拉西林／他唑巴坦 ３６．２ ６３．８ ２２．４ ７７．６

哌拉西林 ６０．１ ３９．９ ２９．６ ７０．４

２．４　多重耐药的铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡＥ）的检出率为

１０．１％，其中ＩＣＵ 占４４．７％；泛耐药的铜绿假单胞菌（ＰＤＲ

ＰＡＥ）的检出率为３．５％，高于２０１０年中国ＣＨＩＮＥＴ铜绿假单

胞菌耐药性监测数据（１．７％）
［１］，其中４９．６％来自ＩＣＵ。

３　讨　　论

可用于治疗铜绿假单胞菌感染的药物基本有六类：青霉素

类、头孢菌素类、碳青霉烯类、单环β内酰胺类，氨基糖苷类和

喹诺酮类，本研究对本院３年间分离的铜绿假单胞菌的耐药监

测数据进行分析。

　　碳毒霉烯类药物仍保持最低的耐药率，该类药物抗菌谱特

别广，抗菌活性强，可作为治疗ＰＡＥ感染的首选敏感药物，但

初始剂量宜大，以增强其迅速的杀菌能力和延长药物浓度依赖

性的药物后效应［２］。

　　氨基糖苷类药物中，ＰＡＥ对阿米卡星的敏感性仅次于亚

胺培南，且阿米卡星效果优于庆大霉素，这与于阿米卡星对大

多数氨基糖苷钝化酶稳定有关。因此，对庆大霉素耐药的菌株

对阿米卡星可能敏感，氨基糖苷类药物常用于ＰＡＥ感染的联

合治疗用药，协同效果最好的是阿米卡星与头孢他啶［３］。

　　β内酰胺类药物中，氨曲南的耐药率上升最多（２４．２％），

耐药率已达４８．５％，因此该药用于ＰＡＥ感染治疗时，要严格

参照药物敏感性测定结果进行选用。

作为最常用于铜绿假单胞菌导致的肺部感染的哌拉西

林［４］，总体耐药率已上升至４０．１％，在ＩＣＵ中更高达６０．１％，

因此该药已经不能作为治疗ＰＡＥ感染特别是重症感染的经验

性用药。但含酶抑制剂药物如哌拉西林／他唑巴坦仍保持较高

的敏感性，仅次于亚胺培南和阿米卡星。头孢吡肟对铜绿假单

胞菌的作用与头孢他啶相似，但两者的耐药率在３年间已增长

超过８％，需引起足够的重视。

　　喹诺酮类药物清除生物被膜作用最强
［５］，但其耐药率也在

逐年上升，环丙沙星对ＰＡＥ的抗菌活性优于左氧氟沙星，与有

关报道相符［６］。
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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［７］，可导致呼吸道、泌尿道和血流感染

等［８９］。近年来随着广谱抗菌药物、糖皮质激素以及各种侵入

性操作在临床上的广泛应用，导致铜绿假单胞菌的感染呈现高

分离率、高耐药率和高病死率的特点，多重耐药及泛耐药铜绿

假单胞菌的感染成为临床上棘手的问题。

从本研究可以看到目前医院该菌耐药的严峻形势，十种常

用抗菌药物的耐药率均呈上升趋势，其中以氨曲南、哌拉西林

的耐药率增长显著（犘＜０．０５），对ＰＡＥ的抗菌活性：亚胺培

南〉阿米卡星〉哌拉西林／他唑巴坦，其余七种常用抗菌药物的

耐药率都已超过３０％。

头孢吡肟对铜绿假单胞菌具有较好的体外抗菌活性，其在

临床抗感染治疗和控制医院感染方面均具有积极的作用。临

床上也可将头孢吡肟作为三代头孢菌素策略性换药的良好替

代药物，从而减低三代头孢菌素对铜绿假单胞菌的选择性压力

作用，延长三代头孢菌素在抗铜绿假单胞菌感染治疗中的使用

寿命［１０］。

联合抗假单胞菌类药物治疗可增加抗菌谱、增强抗菌活性

及防止耐药，有报道单用耐药率为９％，而联合用药可降至

１．３％
［１１］。联合治疗中不宜包括高耐药可能性药物如庆大霉

索、头孢他啶、环丙沙星或亚胺培南，高耐药可能性药物可诱导

耐药菌株扩散，使高度抗菌活性药物失效，即使短期少量使用

都可增加其耐药率，与其他药物联合并不能消除铜绿假单胞菌

对这些药物耐药。氨基糖苷类与氟喹诺酮类不宜联用［１２］。青

霉素类或氨基糖苷类联合单环类或碳青霉烯类的协同作用差；

亚胺培南与头孢菌素都是β内酰胺酶的强诱导剂，不宜联用以

免诱导产生多重耐药菌。

另外，ＩＣＵ患者因基础疾病较重，常需要应用广谱抗菌药

物，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。因此ＩＣＵ 病区的 ＰＡＥ、ＭＤＲＰＡＥ、ＰＤＲ

ＰＡＥ检出率均高于非ＩＣＵ病区，且ＩＣＵ病区分离株的耐药率

明显高于非ＩＣＵ病区（犘＜０．０１）。因此对于ＩＣＵ获得性重症

细菌感染可采取降阶梯治疗同轮替治疗相结合的策略，强效抗

菌药物起始治疗，迅速控制感染［１３］，同时在日常工作中严格执

行无菌操作，加大院内感染的监控力度，合理用药，防止多重耐

药菌株的院内暴发流行。
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·经验交流·

ＩＣＵ下呼吸道感染者病原菌分布及耐药性分析

许娜娜１，许素彦２，赵文申１△

（１．邯郸市中心医院检验科，河北邯郸０５６００１；２．冀中能源峰峰集团邯郸医院急诊科，河北邯郸０５６００２）

　　摘　要：目的　探讨医院ＩＣＵ下呼吸道痰培养病原菌的分布及耐药性。方法　回顾性分析该院２０１１年１～１２月ＩＣＵ下呼

吸道感染者２７８份合格痰标本中培养的３１５株病原菌及耐药性。结果　株病原菌中革兰阴性菌２１８株，占６９．２％，革兰阳性菌

８０株，占２５．４％，真菌１７株，占５．４％；革兰阴性菌中，鲍氏不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌分别占１６．５％、

１２．４％、１１．４％、１１．１％，耐药结果显示，其对β内酰胺类抗菌药物有较高的耐药性；革兰阳性菌中，金黄色葡萄球菌占２２．９％，这

些革兰阳性菌中除对万古霉素和替考拉宁仍敏感外，对头孢菌素以及氨基糖苷类抗菌药物的耐药率很高。结论　医院ＩＣＵ的感

染以革兰阴性菌为主，大部分病原菌呈现高耐药和多药耐药的特点，及时监测病原菌变化及耐药趋势以指导临床用药至关重要。

关键词：耐药性，微生物；　重症监护病房；　微生物敏感性试验

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０６．０６１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０６０７５４０３

　　重症监护病房（ＩＣＵ）患者由于病情危重且复杂多样、免疫

功能低下、侵入性检查治疗较多等因素，容易发生下呼吸道感

染，是医院感染的高发区，并且很容易引起流行并扩散到其他

病房［１］。为了解本院ＩＣＵ下呼吸道感染者的细菌耐药状况，
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