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２０１０～２０１２年５５３株铜绿假单胞菌感染分布及耐药性分析

刘京平，孙恒彪，刘鹏飞，陈佑明△

（南方医科大学第三附属医院检验科，广东广州５１０６３０）

　　摘　要：目的　分析铜绿假单胞菌的临床分布及耐药性，为临床医生合理使用抗菌药物及感染控制提供依据。方法　应用西

门子 ＭｉｃｒｏＳｃａｎ微生物鉴定及药敏系统对２０１０～２０１２年分离得到的铜绿假单胞菌进行细菌培养鉴定及药敏分析，应用 ＷＨＯ

ＮＥＴ５．４对数据进行分析统计。结果　５５３株铜绿假单胞菌主要分布在呼吸内科、ＩＣＵ、神经外科；标本来源以呼吸道痰标本为主

（７４．３２％）；耐药性方面阿米卡星最低为１２％，其次为妥布霉素１９．１％，其余抗菌药物耐药率均超过２０％，其中头孢曲松及头孢噻

肟最高分别为５８．６％和５８．９％。结论　铜绿假单胞菌分离率逐年增高，仍是医院感染的主要病原菌之一，因此要注重无菌操作，

注意合理用药，减少院内感染。
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　　铜绿假单胞菌为条件致病菌，广泛分布于自然界的水及土

壤以及正常人皮肤、肠道、呼吸道中，常引起肺部、泌尿系及烧

伤、创面感染，是医院感染的重要致病菌，也是医院感染中最常

见的病原菌之一。近年来，随着广谱抗菌药物的广泛使用，铜

绿假单胞菌感染增多和多重耐药性成为临床治疗的一个难题。

了解铜绿假单胞菌的耐药性及变化趋势对有效治疗与预防该

菌引起的医院感染非常重要。为此，研究者对３年来本院铜绿

假单胞菌的分布及耐药性进行分析，以期对临床用药予以

帮助。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１０～２０１２年临床各科室及门诊送检的痰、

中段尿、血液、引流液等标本中分离得到５５３株铜绿假单胞菌

（剔除同一患者重复送检分离得到的相同菌株）。质控菌株：大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３由广东省

临检中心提供。

１．２　细菌鉴定及药物敏感性试验　２０１０年采用西门子公司

的 ＭｉｃｒｏｓｃａｎＡｕｔｏｓｃａｎ４型半自动微生物鉴定及分析系统，

２０１１～２０１２年采用西门子公司的 Ｍｉｃｒｏｓｃａｎ Ｗａｌｋａｗａｙ４０

Ｐｌｕｓ型微生物鉴定及分析系统，采用原装配套试剂，鉴定及药

敏板条均采用 ＮＣ３１型复合板，药敏试验方法采用肉汤稀释

法，药敏试验抗菌药物选择哌拉西林、氨曲南、替卡西林／克拉

维酸、哌拉西林／他唑巴坦头孢他啶、头孢曲松、头孢噻肟、头孢

吡肟、亚胺培南、阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素、环丙沙星、左

旋氧氟沙星１４种药物。药敏结果以美国临床实验室标准化协

会（ＣＬＳＩ）的指南文件２００９版作为药物敏感性判断标准
［１］。

１．３　统计学处理　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　铜绿假单胞菌科室分布　见表１。

表１　　６２６株铜绿假单胞菌科室分布（狀）

科室名称 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 合计 构成比（％）

呼吸内科 ２７ ６１ ６９ １５７ ２８．３９

ＩＣＵ ２１ ２１ ５４ ９６ １７．３６

神经外科 １８ ３８ ２４ ８０ １４．４７

神经内科 ９ １３ １５ ３７ ６．６９

创伤骨科 ２ ６ １９ ２７ ４．８８

泌尿外科 ３ ６ ９ １８ ３．２５

其他科室 ４２ ４５ ５１ １３８ ２４．９６

合计 １２２ １９０ ２４１ ５５３ １００．００

２．２　铜绿假单胞菌临床标本分布　铜绿假单胞菌主要分离自

呼吸道痰标本占７４．３２％，其次为引流液（１０．６６％）、中段尿

（６．５１％）、血液（２．１７％），痰在标本中的比重正逐年下降，３年
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分别为８５．２４％、７７．３７％、６６．３９％，而样本中引流液比重逐年

增加，提示操作不当引起的感染已经越来越严重。

２．３　铜绿假单胞菌耐药性　见表２。

表２　　２０１０～２０１２年铜绿假单胞菌耐药率（％）

抗菌药物
２０１０年

（狀＝１２２）

２０１１年

（狀＝１９０）

２０１２年

（狀＝２４１）
平均耐药率

哌拉西林 １９．７ ２５．８ ２５．３ ２３．６

哌拉西林／他唑巴坦 １５．６ ２２．１ ２２．４ ２０．０

替卡西林／克拉维酸 ３４．４ ５４．７ ３９．８ ４２．９

头孢他啶 ２２．１ ２３．７ ２３．７ ２３．１

头孢曲松 ５９．０ ５４．２ ６２．７ ５８．６

头孢噻肟 ５０．８ ６７．９ ５８．１ ５８．９

头孢吡肟 ２０．５ ２７．９ ２２．８ ２３．７

亚胺培南 ２２．１ ４０．５ ３８．６ ３３．７

阿米卡星 １３．１ １４．７ ８．３ １２．０

庆大霉素 ２１．３ ２７．４ １５．４ ２１．３

妥布霉素 １９．７ ２３．２ １４．５ １９．１

环丙沙星 ２９．５ ３７．４ ２９．０ ３１．９

左旋氧氟沙星 ２７．９ ４５．３ ２９．０ ３４．０

氨曲南 ２５．４ ４７．９ ３４．４ ３５．５

３　讨　　论

铜绿假单胞菌是革兰阴性非发酵杆菌［２］。本研究５５３例

标本中，以呼吸道样本最多，占７４．３２％，其次为引流液占１０．

６６％，且引流液的例数在逐年快速增加，提示本院由于操作不

当引起的铜绿假单胞菌感染在逐年增加。这可能与近年医院

发展很快，人员增长较多且年轻化、缺少无菌操作经验有关。

提示应加强医疗护理队伍培训，注重手卫生和无菌操作培训，

减少院内感染。在科室分布中，以呼吸科、ＩＣＵ、神经外科为

主，这也与近年报道相符［３］。这３个科室患者均为病情重、病

程长、体质弱、用药多及免疫力低下人群，为治疗经常行侵入性

治疗如气管插管，导尿等，长期的广谱抗菌药物使用又极易导

致菌群失调引起铜绿假单胞菌感染。

铜绿假单胞菌耐药机制复杂多样且有多种机制并存［４］，其

耐药机制主要包括：（１）β内酰胺酶，是铜绿假单胞菌对β内酰

胺类抗菌药物产生耐药性的重要原因之一［５］。铜绿假单胞菌

可产生多种β内酰胺酶如超广谱β内酰胺酶、质粒介导的

ＡｍｐＣ酶、碳青霉烯酶等，对不同抗菌药物产生耐药。（２）外膜

通透性低，为大肠埃希菌的１％～８％，外膜由微孔蛋白组成，

仅允许小分子量的糖类扩散，使药物不易进入菌体［６］，故对多

种不同结构的药物高度耐药。（３）膜蛋白Ｄ２的缺失，编码膜

孔蛋白的基因发生突变则可使之表达下调或蛋白通道消失而

导致耐药［６］。外膜蛋白ＯｐｒＤ的表达降低或缺失会导致铜绿

假单胞菌对亚胺培南产生耐药。（４）外膜存在药物主动外排系

统，至少存在三类主动外排系统［７８］。（５）产生氨基糖苷类钝化

酶，目前已知至少存在着２２种氨基糖苷类钝化酶，是造成对氨

基糖苷类抗菌药物耐药的原因之一［８］。（６）其他耐药机制，铜

绿假单胞菌靶位改变、被膜形成等。

本研究２０１０～２０１２年铜绿假单胞菌分离率逐年提高，铜

绿假单胞菌来源科室广泛，主要来自呼吸科占所有菌株的

２８．３９％，其次为ＩＣＵ（１７．３６％）、神经外科（１４．４７％）３个科室

患者以重症患者为主，患者基础状况差，多数患者接受了呼吸

机、气管插管、静脉导管等侵入性操作，多数长期接受广谱抗菌

药物治疗，抗菌药物选择性压力最终导致多重耐药或泛耐药的

铜绿假单胞菌出现。铜绿假单胞菌标本类型多样，菌株绝大部

分来自痰标本（７４．３２％），其次为引流液（１０．６６％）及尿

（６．５１％）。痰在标本中的比重正逐年下降，３ 年 分 别 为

８５．２４％、７７．３７％、６６．３９％，而样本中引流液所占比重逐年增

加，提示医源性操作引起的感染已经越来越严重。因此，应该

将铜绿假单胞菌的防范重点放在以上３个科室，对医务人员进

行规范操作的培训，避免院内感染。

药敏结果显示，铜绿假单胞菌对常用抗菌药物耐药性逐年

提高，２０１０～２０１１年耐药性增长较大，其中替卡西林／克拉维

酸、亚胺培南、氨曲南及环丙沙星、左氧氟沙星等增长显著，亚

胺培南不仅可以造成铜绿假单胞菌对本身耐药，而且还对包括

哌拉西林、环丙沙星、头孢他啶在内的多药耐药，但同时亚胺培

南是目前抗铜绿假单胞菌最有效的药物之一，为减少其进一步

耐药，更应合理地使用［９］。同为三代头孢菌素，头孢他啶和头

孢吡肟的敏感率远远高于头孢曲松和头孢噻肟，因此，，在临床

中尽量利用前两种抗菌药物。３年中只有阿米卡星耐药率较

低（１２％），这也与汪广杰等
［１０］报道相符，因此建议临床优先使

用，并在联合使用时能优先考虑。２０１２年多种抗菌药物耐药

性与２０１１年相比有所下降，这与本院在２０１２年规范了抗菌药

物使用有关。为此，本科也定期向临床发布细菌耐药分析报

告，给临床医生用药提供参考。

综上所述，铜绿假单胞菌感染与长期应用抗菌药物、不当

的医源性操作、侵入性的医疗措施和使用免疫抑制剂等有关。

在诊疗过程中要注重临床的无菌操作和器械尤其是呼吸机等

的消毒，加强临床医师与临床细菌检验人员及时沟通，合理选

择应用抗菌药物，以提高抗菌药物有效性，减低抗菌药物选择

性压力，减缓耐药菌株的产生，尽量减少院内感染的病源

基础［１１１２］。
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相关性分析，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肺结核治疗前、治疗后以及对照组检测指标比较　见

表１。

表１　　肺结核组治疗前、后及对照组ＥＳＲ、ＢＭＩ、

　　　ＬＥＰ及ＣＲＰ水平比较

组别 狀 ＬＥＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前组 ４４ １．６６±０．８２ ３７．７５±２１．３０ １９．３８±２．８０ ３６．６０±２１．８０

治疗后组 ４４ ４．１５±１．９５ ９．５２±７．４０ ２２．６０±２．７０ ６．２４±３．００

对照组 ４４ ４．６７±１．３３＃ ３．４６±５．９ ２３．１４±１．９０ ２．０９±１．７５＃

　　：犘＜０．０１，与治疗前比较；＃：犘＜０．０１，与治疗后比较。

２．２　检测指标之间相关性分析　肺结核组ＬＥＰ在治疗前、后

与ＣＲＰ、ＥＳＲ及ＢＭＩ之间均无相关性。通过统计数据Ｐｅｒｓｏｎ

相关性分析肺结核组治疗前与治疗后ＬＥＰ、ＣＲＰ及ＢＭＩ的相

关系数分别为：ＬＥＰ与ＣＲＰ（狉＝－０．０２）及ＬＥＰ与ＢＭＩ（狉＝

０．２０２）即ＬＥＰ在治疗前后与 ＣＲＰ及ＢＭＩ之间均无相关性

（犘＞０．０５）。即肺结核患者瘦素在治疗前后浓度的变化与

ＣＲＰ及ＢＭＩ治疗前后的浓度变化无相关性。

３　讨　　论

肺结核是一种慢性消耗性疾病，通常用ＢＭＩ代表患者的

营养状况，被认为患者治愈的一项指标。本研究结果显示肺结

核患者治疗前ＢＭＩ、ＬＥＰ水平均低于治疗后及对照组（犘＜

０．０１），与文献［７］结果基本一致。ＬＥＰ被认为是一种白色脂

肪组织生成的激素，其作用是降低人的食欲以及增加能量消

耗。目前的研究结果存在一定的争议，有的学者研究认为结核

病患者ＬＥＰ的浓度是增加的、没变化的、下降的，尽管ＬＥＰ与

体质量有正的相关性［８１０］。本研究结果认为结核病患者随着

体质量下降，患者体内的ＬＥＰ浓度也下降，经过６个月的抗

结核治疗，病情好转后，体质量逐渐提高，ＬＥＰ水平也逐渐恢

复正常，提示慢性能量缺乏的恢复需要一个较长的时间。由于

本研究病例相对较少的限制，本研究的数据显示ＬＥＰ与ＢＭＩ、

ＥＳＲ以及ＣＲＰ之间的相关性结果有待于进一步分析。

肺结核患者治疗前血清ＣＲＰ与ＥＳＲ水平明显高于对照

组（犘＜０．０１），提示结核病的发生发展可能是一个慢性炎症过

程。低浓度ＬＥＰ可能增加患者对感染的敏感性。急性炎症如

胆囊炎可能造成人体ＬＥＰ升高，但是有研究显示慢性炎症和

感染性疾病如获得性免疫缺陷综合征、风湿性关节炎和慢性肠

炎，ＬＥＰ却没有变化
［１０１１］。因此，ＬＥＰ与炎症的关系还需要进

一步加强研究。

治疗前肺结核患者的ＬＥＰ水平较对照组水平降低，抗结

核治疗导致患者血清ＬＥＰ水平的升高，但仍然低于对照组的

血清ＬＥＰ水平。治疗前肺结核患者的ＢＭＩ水平较对照组显

著低，经抗结核治疗６个月后，基本上达到了对照组的水平。

而ＣＲＰ与ＥＳＲ的水平恰好与ＬＥＰ和ＢＭＩ相反，患者经治疗

好转后ＣＲＰ与ＥＳＲ的水平逐渐降低。

综上所述，本研究通过比较肺结核患者治疗前、后血清

ＬＥＰ等指标的变化，初步揭示了血清ＬＥＰ在肺结核病中的变

化趋势。同时，为临床早期治疗、减少病死率及临床药用价值

的研究提供一些有效的启示［１２］。
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