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铜绿假单胞菌的耐药性变迁及耐药机制

向万忠１，２，任碧琼１，２

（１．湖南省脑科医院，湖南长沙４１０００７；２．湖南中医药大学临床医学院，湖南长沙４１０２０８）

　　摘　要：目的　监测铜绿假单胞菌的耐药性变迁及探讨耐药机制，为临床提供经验用药参考依据。方法　使用 Ｍｉｃｒｏｓｃａｎ

Ｗａｌｋａｗａｙ４０对铜绿假单胞菌菌株进行鉴定和药物敏感试验。结果　从２０１０～２０１２年，铜绿假单胞菌对头孢曲松耐药率始终最

高，依次为６２．８％、６４．２％、５０．９％。头孢噻肟次之，依次为５６．４％、５５．７％、４４．０％。头孢他啶耐药率依次为３３．０％、３５．８％、

１７．１％，亚胺培南的耐药率依次为２０．２％、２７．４％、１９．４％。其余抗菌药物耐药率均低于５０．０％，且逐年降低。合计耐药率阿米

卡星最低２１．８％、头孢曲松最高为５７．９％。结论　铜绿假单胞菌对常见抗菌药物的耐药率总体呈下降趋势。关注耐药机制有助

于临床选用合适抗菌药物提高抗感染疗效。加强耐药性监测有助于减缓细菌耐药性增加趋势。
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　　在各类细菌感染中，铜绿假单胞菌始终处于前列，分离菌

株逐年增多。与其他革兰阴性菌比较，这种细菌的外膜通透性

低，易发生基因转移，主动外排药物作用强大，故最易发展为多

重耐药菌株［１５］。给临床治疗带来困难，且病死率较高。为帮

助临床抗感染治疗，笔者收集数据分析如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１０～２０１２年本院临床各类送检标本分离

的所有铜绿假单胞菌菌株，占总分离菌株约１１．７％（４７８／

４０７５），排第３位。所有菌株均剔除了重复菌株。质控菌株：

铜绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）、大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、金黄

色葡萄球菌（ＡＴＣＣ２９２１３）。

１．２　仪器与试剂　使用美国德灵公司的 ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋ

ａｗａｙ４０和传统革兰氏阴性杆菌复合鉴定版对分离菌株进行鉴

定和药敏试验。结果判断折点参照ＣＬＳＩ指南。

１．３　统计学处理　使用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件统计分析。

２　结　　果

铜绿假单胞菌耐药性数据见表１。

表１　　铜绿假单胞菌对１４种抗菌药物耐药率［狀（％）］

药物名称
２０１０年

（狀＝９４）

２０１１年

（狀＝１６８）

２０１２年

（狀＝２１６）

合计

（狀＝４７８）

头孢曲松 ５９（６２．８） １０８（６４．２） １１０（５０．９） ２７７（５７．９）

头孢噻肟 ５３（５６．４） ９４（５５．７） ９５（４４．０） ２４２（５０．６）

替卡西林／克拉维酸 ４２（４４．７） ７３（４３．４） ５９（２７．３） １７４（３６．４）

环丙沙星 ４２（４４．７） ５９（３４．９） ５５（２５．５） １５６（３２．６）

左氧氟沙星 ４２（４４．７） ５９（３４．９） ５３（２４．５） １５４（３２．２）

庆大霉素 ４１（４３．６） ６７（３９．６） ６１（２８．２） １６９（３５．４）

妥布霉素 ３９（４１．５） ６７（３９．６） ５５（２５．５） １６１（３３．７）

氨曲南 ３８（４０．４） ６５（３８．７） ５４（２５．０） １５７（３２．８）

阿米卡星 ３６（３８．３） ４４（２６．４） ２４（１１．１） １０４（２１．８）

哌拉西林 ３４（３６．２） ５９（３４．９） ５３（２４．５） ３０．５（１４６）

头孢吡肟 ３３（３５．１） ５５（３３．０） ４０（１８．５） １２８（２６．８）

头孢他啶 ３１（３３．０） ６０（３５．８） ３７（１７．１） １２８（２６．８）

哌拉西林／他唑巴坦 ３１（３３．０） ５４（３２．１） ４６（２１．３） １３１（２７．４）

亚胺培南 １９（２０．２） ４６（２７．４） ４２（１９．４） １０７（２２．４）

３　讨　　论

本次耐药数据表明，合计耐药率低于３０％的抗菌药物有

哌拉西林／他唑巴坦、头孢吡肟、头孢他啶、亚胺培南、阿米卡

星，这些药物依然可选用。替卡西林／克拉维酸、庆大霉素、妥

布霉素、氨曲南、环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉西林耐药率均在

３０％～４０％之间，应及时将预警信息通报医务人员。头孢曲松

和头孢噻肟的耐药率分别为５７．９％和５０．６％，建议临床应参

照药敏试验结果选用。统计结果与邵璇璇和贾建安［３］、刘奕［６］

报道有差异。从２０１０年到２０１２年，铜绿假单胞菌对亚胺培

南、头孢曲松和头孢他啶耐药率呈先升后降趋势，对其他抗菌

药物的耐药率呈程度不一逐年下降的趋势。虽然与国内某些

文献报道的耐药率呈上升趋势不同，但耐药水平并不最低，甚

至高于某些报道。当然，不同的统计方法、不同地域和不同性

质的医疗部门会有差异。呈现下降趋势，主要与卫生部门加强

抗菌药物应用管理和本院采取的控制措施有关。

在国内，许多临床医生也许不太了解或者较少关注微生物

耐药机制的知识，常常可能选用了不合适的抗菌药物治疗感

染，易诱导细菌耐药性的增加，带来严重的不良后果。故将部

分耐药机制研究文献资料总结如下，供参考。

铜绿假单胞菌对氨苄西林、阿莫西林、阿莫西林／克拉维

酸，第１、２代头孢类、萘啶酸、甲氧苄啶、磺胺类等多种抗菌药

物固有耐药。该菌对多粘菌素以外的抗单胞菌抗菌药物易产

生诱导性耐药。临床上可用于治疗铜绿假单胞菌感染的抗菌

药物主要有β内酰胺类、氨基糖苷类和氟喹诺酮类三大类。对

β内酰胺类抗生素耐药的机制主要有
［７９］：（１）ＰＢＰＳ改变产生

的耐药性：ＰＢＰ３对β内酰胺类的亲和力下降或缺失，使ＰＢＰ３

过度表达后，对氨曲南、头孢比肟和头孢他啶的 ＭＩＣ值上升

２～８倍。（２）β内酰胺酶产生的耐药性：β内酰胺酶作用于β

内酰胺环，通过水解使其中β内酰胺键裂开而失去抗菌活性。

或者与对酶高度稳定的抗生素如青霉素烯类、α甲氧头孢菌素

等有很强的亲和力，两者很快形成无活性而长期稳定的共价复

合物，使之不能与ＰＢＰＳ结合而失去抗菌作用。代表性的β内

酰胺酶有：金属β内酰胺酶，如ＩＭＰ１、ＶＩＭ１、ＶＩＭ２等，其能

水解超广谱β内酰胺类抗生素，包括：青霉素类、头孢菌素类和

碳
%

霉烯类；诱导型的ＡｍｐＣ酶，可被青霉素类和头孢菌素类

诱导；ＴＥＭ 型、ＳＨＶ型和ＯＸＡ型ＥＳＢＬ等。（３）牵制机制产

生的耐药性：β内酰胺酶与某些耐酶的β内酰胺类抗生素迅速

结合，使药物停留在胞浆膜外间隙中，不能到达其作用靶位
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ＰＢＰｓ，从而不能产生抗菌作用。（４）细菌外膜的屏障作用产生

的耐药性：铜绿假单胞菌降低外膜通透性的耐药机制主要是通

过改变跨膜通道孔蛋白的结构使其与药物的结合力降低，以及

减少跨膜孔蛋白的数量，甚至使其消失来实现的。铜绿假单胞

菌还有一种特异的膜通道ＯｐｒＤ蛋白，只允许亚胺培南进入菌

体内，发挥强大的抗菌作用。当ＯｐｒＤ蛋白的基因表达缺损，

导致ＯｐｒＤ蛋白膜通道丢失时，亚胺培南进入菌体受阻，产生

对亚胺培南的特异度耐药。（５）细菌主动外排药物产生的耐药

性：介导β内酰胺类抗生素主动外排机制为一种辅助机制，使

药物排出量增加而产生耐药性，主要为耐药结节化细胞分化

家族（ＲＮＤ）的多重耐药成员，引起的耐药性具有多重耐药的

特点。（６）生物被膜的屏障作用：铜绿假单胞菌可以附着于固

相物质表面，并分泌多糖、纤维蛋白、脂蛋白等形成生物被膜，

能够逃逸宿主的免疫作用，避免抗菌药物的杀伤作用，表现出

耐药特征。铜绿假单胞菌对氨基糖苷类耐药主要是氨基糖苷

修饰酶的产生，也有靶位的改变、通透性下降和转运能力的丧

失的耐药机制存在。对氟喹诺酮类耐药主要由主动外排泵介

导和ＤＮＡ回旋酶、拓扑异构酶Ⅳ突变介导。

总之，铜绿假单胞菌的耐药机制众多，易发展为多重耐药

菌株。加强耐药机制的了解研究有助于临床医生准确选用合

适抗菌药物治疗感染，加强耐药性监测有助于减缓细菌耐药性

增加趋势。
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不同孕期不同年龄段孕妇甲状腺激素水平的研究分析

武春梅，李　玲，杜叶平，尹莉莉，李霞莲

（中国人民解放军第二六四医院检验科，山西太原０３０００１）

　　摘　要：目的　探讨不同孕期及不同年龄段妊娠妇女甲状腺相关激素［血清游离三碘甲状原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素

（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、总三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、总甲状腺素（Ｔ４）］水平。方法　应用罗氏电化学发光免疫分析仪，同时

检测５０例健康非孕女性和２７５例既往无甲状腺相关疾病史的不同孕期、不同年龄段妊娠妇女血清甲状腺相关激素水平，并进行

统计学分析。结果　妊娠妇女血清甲状腺激素（ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４）水平与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），孕早

期和孕晚期的ＦＴ４水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；随着孕妇年龄增加，血清ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４水平逐渐降低。妊

娠妇女２０～＜２８岁和３５～＜４２岁年龄段的血清ＴＳＨ、Ｔ４及ＦＴ４水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；妊娠妇女２０～＜２８岁

和２８～＜３５岁年龄段的甲状腺激素（ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４）水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　孕期和妊娠年龄

与妊娠妇女血清甲状腺激素水平密切相关，甲状腺激素水平检测对筛查和干预甲减及优生优育至关重要。

关键词：妊娠；　甲状腺激素类；　年龄
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　　甲状腺功能与妊娠有着密切关系，孕妇由于下丘脑垂体

甲状腺轴系统处于一种特殊的应激状态，致使孕妇体内甲状腺

激素的产生和代谢发生改变，甲状腺功能易出现特殊的变化。

据文献［１］报道，妊娠合并甲减的患病率为０．３％～０．５％，合

并亚临床甲减的发生率为２％～５％。甲状腺激素对大脑发育

十分重要，胎儿或新生儿缺乏甲状腺激素，将引起脑细胞发育

不全，骨骺形成迟滞［２］。本研究采用电化学发光免疫分析法，

分别对２７５例不同年龄段、不同孕期的妊娠妇女进行血清游离

三碘甲状原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺激素

（ＴＳＨ）、总三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、总甲状腺素（Ｔ４）共５个指

标进行测定分析，以探讨不同年龄段、不同孕期的妊娠妇女体

内甲状腺激素水平的变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年３～１１月在本院妇产科就诊的

孕妇血清标本２７５例，所有孕妇既往无甲状腺相关疾病史，年

龄２０～４２岁。按照年龄分为３组：２０～＜２８岁组１６８例，

２８～＜３５岁组８７例，３５～＜４２岁组２０例；按照孕期分为孕早

期组４５例，孕中期组１１５例，孕晚期组１１５例。另选择同期健

康体检非孕女性５０例作为对照组，所有血清标本于－２０℃

储存。

１．２　仪器与试剂　全自动电化学发光免疫分析仪 Ｅ６０１及

ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４检测试剂均为德国ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ公司

产品。

１．３　方法　规范采集受检者静脉血３ｍＬ，室温放置２０ｍｉｎ，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心６ｍｉｎ分离血清－２０℃储存待测。采用电化

学免疫分析技术原理，严格按照仪器说明书进行操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分

析，计数资料采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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