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４５５株铜绿假单胞菌在重症监护病区的分离情况与耐药趋势分析

梁　亮，农生洲，陈杏春

（广西壮族自治区人民医院检验科，广西南宁５３００２１）

　　摘　要：目的　对４５５株铜绿假单胞菌在重症监护病区（ＩＣＵ）的分离情况与耐药趋势进行分析，为临床治疗提供参考。方法

　对本院２０１０～２０１２年自ＩＣＵ患者标本分离出的４５５株非重复铜绿假单胞菌药敏情况进行回顾性分析，用梅里埃Ｖｉｔｅｋ２分析

仪对菌株进行测定及药敏实验，部分采用纸片扩散法。按ＣＬＳＩ２０１１年版判读药敏，用 Ｗｈｏｎｅｔ５．５和ＳＰＳＳ统计分析处理结果。

结果　２０１０～２０１２年本院ＩＣＵ共分离出铜绿假单胞菌４５５株，占总分离率的（４５５／２７７６）１６．４％。以气管吸物（４５．８％）和痰

（４０．２％）为多见。对美洛西林的总耐药率最高，为６８．９％，对左旋氧氟沙星、氧氟沙星的总耐药率均大于３０％，对头孢哌酮、头孢

他啶、亚胺培南、庆大霉素、妥布霉素、环丙沙星的总耐药率均大于２０％，对头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢吡肟、氨

曲南、阿米卡星的总耐药率大于１０％，其中对头孢哌酮／舒巴坦的总耐药率最低，为１１．５％。结论　铜绿假单胞菌感染率逐年增

加，以呼吸道感染为多见；对多种抗菌药物有一定的耐药率；应加强抗菌素的合理应用，加强病区的消毒隔离和耐药性监测。
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　　铜绿假单胞菌是一种非发酵革兰阴性杆菌，是医院内感染

的主要条件致病菌［１］。当前由于广谱抗菌药物的大量使用、各

种临床侵入性诊疗操作的开展等，铜绿假单胞菌的耐药性日趋

严重，给临床治疗带来极大的挑战［２］。为了解铜绿假单胞菌的

临床分布及耐药性的动态变化情况，现对本院２０１０～２０１２年

分离自ＩＣＵ的铜绿假单胞菌的耐药情况进行回顾性分析。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集本院２０１０年１月至２０１２年１２月ＩＣＵ

的患者各类标本中分离的铜绿假单胞菌菌株，其中同一患者相

同感染部位的重复菌株、同一患者不同时间段的分离菌株，统

计时均去除。

１．２　仪器和试剂　法国梅里埃公司产的 Ｖｉｔｅｋ２微生物鉴定

与药敏分析仪，试剂为配套的格兰阴性杆菌鉴定卡（ＧＮ卡）及

药敏卡（ＡＳＴＧＮ１３卡）。与本研究中有关的药敏测试的药物

种类有：美洛西林、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮、头孢他啶、

头孢吡肟、氨曲南、亚胺培南、阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素、

环丙沙星、左旋氧氟沙星和氧氟沙星。其中采用ＫＢ法检测的

药物是头孢哌酮／舒巴坦，纸片含量（３０／１５）ｍｇ，产自英国ＯＸ

ＩＤ公司。

１．３　方法　按《全国临床检验操作规程》第３版常规方法进行

细菌培养、分离与鉴定，采用肉汤稀释法检测其最低抑菌浓度

ＭＩＣ或采用ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ纸片扩散法。按２０１１年美国临床实

验室标准化委员会文件ＮＣＣＬＳ／ＣＬＳＩ的标准进行药物敏感性

试验的检测，结果判读耐药为Ｒ，中介为Ｉ，敏感为Ｓ。

１．４　统计学处理　用 Ｗｈｏｎｅｔ５．５和ＳＰＳＳ１５．０软件对数据进

行统计处理，采用趋势性检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

１．５　质控菌株　全国临床检验中心提供的大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２，铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

２　结　　果

２０１０～２０１２年本院ＩＣＵ共分离出铜绿假单胞菌４５５株，

占ＩＣＵ中革兰阴性杆菌的总分离率的１６．４％，分离率呈逐年

增加，见表１。分离出的铜绿假单胞菌来源依次为：气管吸物

２０８份，占总标本数的４５．８％；痰液１８３份，占４０．２％；尿液４６

份，占１０．２％；血液８份，占１．８％；胸水、腹水共３份，占

·８９７１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４



０．６６％；其他来源的共７份，占１．５％。

研究结果显示２０１０～２０１２年本院ＩＣＵ中，铜绿假单胞菌

对美洛西林的总耐药率最高，为６８．９％，对左旋氧氟沙星、氧

氟沙星的总耐药率均大于３０％，经ＳＰＳＳ趋势检验分析，上述

药物的犘值均大于０．０５，差异无统计学意义。对头孢哌酮、头

孢他啶、亚胺培南、庆大霉素、妥布霉素、环丙沙星的总耐药率

均大于２０％，其中仅环丙沙星的犘值为０．０２０，差异有统计学

意义。对头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢吡肟、氨

曲南、阿米卡星的总耐药率大于１０％，哌拉西林／他唑巴坦的

犘值为０．０３９，差异有统计学意义。氨曲南的犘值为０．０３６，差

异有统计学意义。对头孢哌酮／舒巴坦的总耐药率最低，为

１１．５％，差异无统计学意义，见表２。

表１　　２０１０～２０１２年ＩＣＵ中４５５株铜绿假单胞菌

　　　　　　的分离情况

年度 分离株数（狀）
ＩＣＵ病区革兰阴

性杆菌总株数（狀）
分离率（％）

２０１０年 １３５ ９２４ １４．６

２０１１年 １４４ ８９５ １６．１

２０１２年 １７６ ９５７ １８．４

合计 ４５５ ２７７６ １６．４

表２　　２０１０～２０１２年ＩＣＵ中４５５株铜绿假单胞菌的耐药情况

抗菌药物 ２０１０年（狀＝１４４）２０１１年（狀＝１３５）２０１２年（狀＝１７６） 趋势检验犘值 总株数（狀） 总耐药率（％）

美洛西林 ６９．９ ６７．８ ７２．６ ０．６２１ ４２０ ６８．９

头孢哌酮／舒巴坦 １２．５ １２．９ ９．７ ０．３９８ ４３２ １１．５

哌拉西林／他唑巴坦 ２１．１ １１．９ ７．５ ０．０３９ ４２５ １３．３

头孢哌酮 ２１．６ ２６．１ １８．４ ０．６９７ ４４６ ２１．８

头孢他啶 ２２．２ ２４．８ １６．７ ０．５０８ ４１０ ２１．０

头孢吡肟 １６．８ １１．０ ９．４ ０．１６５ ４０２ １２．２

氨曲南 ９．７ １５．１ ２１．７ ０．０３６ ３９８ １５．３

亚胺培南 ２８．５ ２５．３ ２３．６ ０．０９６ ３６６ ２５．６

阿米卡星 １７．３ １８．６ １９．４ ０．０８７ ４２１ １８．２

庆大霉素 ２４．４ ２５．７ ２５．９ ０．２５５ ３８７ ２５．１

妥布霉素 １９．９ ２７．３ ３０．２ ０．１５７ ４０３ ２５．６

环丙沙星 ２７．１ ２９．１ ３１．５ ０．０２０ ３９２ ２９．０

左旋氧氟沙星 ３４．８ ３１．４ ３４．５ ０．９４９ ４３３ ３３．４

氧氟沙星 ４２．６ ３６．３ ３８．６ ０．５６８ ３８６ ３９．０

３　结　　论

铜绿假单胞菌广泛存在于自然界及人的皮肤、消化道和呼

吸道等部位，在潮湿环境中极易存活，该菌是医院感染尤其是

ＩＣＵ内感染最常见的条件致病菌之一，可引起包括皮肤软组织

感染、肺炎、败血症等多种感染［３４］。２０１１年全国细菌耐药性

监测网调查发现铜绿假单胞菌临床分离率为１４．１７％，在革兰

阴性杆菌属分布中列居第４位
［５］，研究显示本院ＩＣＵ２０１０～

２０１２年共分离出革兰阴性杆菌２７７６株，其中铜绿假单胞菌

４５５株，占总分离率的１６．４％，表明铜绿假单胞菌是ＩＣＵ内感

染的主要致病菌，与全国细菌耐药检测网的结果相一致。本研

究提示，ＩＣＵ中分离出的铜绿假单胞菌主要以气管吸物和痰标

本为主，其次为尿液、血液等，考虑到该病区以危重症患者为

主，住院治疗时间较长，常长期使用多种广谱抗菌药物；各种侵

入性医疗技术操作如气管插管、气管切管、动静脉插管、导尿或

其他介入治疗等高危因素，使得患者的免疫防御屏障遭到不同

程度的破坏，细菌侵入性定植、感染机会增加；生物膜的形成可

使感染迁延不愈；长期用抗菌药物，引起菌群失调，导致继发性

感染等，使铜绿假单胞菌成为ＩＣＵ 患者的主要感染致病

菌［６８］。３年内铜绿假单胞菌的分离率逐年增加，考虑到近年

来本院加强了对医院感染的相关培训，ＩＣＵ患者标本的送检率

有所提高，对标本的取材及送检更符合规范，随着标本送检率

的增多，铜绿假单胞菌的分离率也随之增加。因此，对ＩＣＵ加

强院感的重点预防与监控，严格各种无菌性操和感染控制的规

范，联合感染控制部门加强区域内的环境消毒及物体表面的清

洁与消毒，通过阻断铜绿假单胞菌的传播途径，方能有效降低

细菌感染的发生率。

铜绿假单胞菌对部分抗菌药物如复方磺胺甲恶唑天然耐

药，由于此菌相关的耐药机制较为复杂，易产生诱导性耐

药［９１０］；本研究经趋势性检验分析，发现２０１０～２０１２年本院

ＩＣＵ中铜绿假单胞菌对美洛西林的总耐药率最高，为６８．９％，

对左旋氧氟沙星、氧氟沙星的总耐药率均大于３０％，上述药物

的年度耐药率差异无显著性，考虑到临床抗感染治疗的用药习

惯，使得抗菌素的选择性压力使细菌产生诱导耐药有关。铜绿

假单胞菌对美洛西林有高度的耐药性，说明此药不适用于抗感

染治疗。对头孢哌酮、头孢他啶、亚胺培南、庆大霉素、妥布霉

素、环丙沙星的总耐药率均大于２０％，其中尤其是环丙沙星的

耐药率呈逐年上升趋势，提示随着临床常用此类药物治疗铜绿

假单胞菌感染，导致细菌的耐药性也逐年增加。在对头孢哌酮

和头孢他啶的年度耐药率比较中发现，２０１１年较２０１０年的为

高，２０１２年又呈下降趋势，推测可能与２０１１年收治较多的外

来危重病患者，患者基础情况较复杂，导致整体耐药率偏高；

２０１２年耐药率下降可能与收治患者数量增加，检出的铜绿假

单胞菌数量增多；ＩＣＵ已加大抗菌药物合理应用的管理力度，

严格控制广谱抗菌药物临床使用的适应症，使得抗菌药物的耐

药率产生不同程度的下降有关。对头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西

林／他唑巴坦、头孢吡肟、氨曲南、阿米卡星的总耐药率大于

１０％，其中对头孢哌酮／舒巴坦的总耐药率最低，为１１．５％，其

次哌拉西林／他唑巴坦也显示出对铜绿假单胞菌具有很好的抗

菌活性。铜绿假单胞菌对碳青霉烯类药物中的亚胺培南的总

耐药率与２０１１年全国细菌耐药检测的结果２９．１％相比水平

略低［５］，且耐药率呈逐年下降趋势，表明此菌的耐药性差异与

临床的用药习惯密切相关，具有一定地域性。此外，分离出的
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铜绿假单胞菌中，对两种或两种以上抗菌药物耐药的多重耐药

菌株２０１０年１４株，２０１１年１９株，２０１２年１６株，甚至有少数

菌株表现为全耐药。临床应引起高度重视，对确定或疑似多重

耐药菌感染或定植的患者，在标准预防的基础上，施行有效的

接触隔离，制止耐药菌随宿主的转移在院内的传播。另有研究

发现治疗铜绿假单胞菌感染时，多利培南和美洛培南较亚胺培

南具有更好的抗菌活性［１１］；有报道称利用噬菌体治疗铜绿假

单胞菌所产生的细菌性生物膜也有一定的疗效［１２］，上述研究

仍有待进一步临床观测证实。

本研究显示本院ＩＣＵ 中２０１０～２０１２年铜绿假单胞菌感

染呈逐年增多趋势，并表现为对多种抗菌素具有一定的耐药

率，建议加强院内感染控制的预防，ＩＣＵ在加强针对性治疗的

同时须正确鉴别定植菌和致病菌，及时隔离患者，做好病区的

消毒隔离措施，根据体外药敏结果合理使用抗菌素，并进一步

完善细菌的耐药性监测，从而有效控制铜绿假单胞菌在院内的

传播，遏制或延缓耐药菌株出现。
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一直被划分为高危型 ＨＰＶ亚型，认为其与宫颈癌的发病关系

密切，此次研究中却除ＳＣＣ组外的各组中均有检出，可能说明

其致癌性的不确定。上述 ＨＰＶ５３等这几种被定义为高危型

ＨＰＶ亚型，因有其致癌潜能的报道
［５］，故仍有定义为高危型

ＨＰＶ的理由，但要进一步确定这几种 ＨＰＶ亚型的致癌性需

进行不同种族及地域的大样本研究。ＨＰＶ６，１１，４２，４３，４４被

定义为低危亚型，此次ＳＣＣ组未检出低危亚型单独感染的病

例，提示低危亚型需与致癌亚型联合作用才能最终导致宫颈癌

的形成。而高危型 ＨＰＶ却可以单独或联合导致宫颈癌，ＳＣＣ

组的复合感染以２重感染为主，不似ＣＩＮＩ或宫颈炎组的复合

感染类型复杂，提示随着疾病严重程度的增加复合感染率却

减少。

宫颈炎及ＣＩＮ各组中感染率居前３位的几乎都是高危型

ＨＰＶ，宫颈炎组中感染最多的前３位为ＨＰＶ１６、５８、３３；ＣＩＮⅠ

组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、１１；ＣＩＮ Ⅱ组中感染最

多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、３３；ＣＩＮ Ⅲ组中感染最多的前３位

为 ＨＰＶ１６、５８、１８。ＣＩＮⅠ组和宫颈炎组中又存在较为复杂的

复合感染，但由于多数 ＨＰＶ 感染者８～１０月后会自愈，仅

１０％～１５％会持续感染，发展为浸润性宫颈癌的只有１％～

２％
［６］，此时应按照宫颈癌筛查指南［７］进行定期复查，并综合年

龄、机体免疫等宫颈癌危险因素综合考虑。

本研究对确诊的宫颈病变组织，利用ＰＣＲ反向点杂交法

检测２３种 ＨＰＶ亚型，较为客观、准确地分析了 ＨＰＶ在宫颈

病变中的型别分布特征及感染特点，并着重讨论了ＳＣＣ中

ＨＰＶ感染的亚型，对正确判定致癌性的 ＨＰＶ亚型，提示高风

险患病人群，进行病变预测及预后判断，以及研制针对性疫苗

的都有着积极意义。
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３２２．

［５］ ＡｒｂｙｎＭ，ＫｙｒｇｉｏｕＭ，ＳｉｍｏｅｎｓＣ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｎａｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄ

ｏｔｈｅｒｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ：ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＢＭＪ，２００８，１８（３３７）：ａ１２８４．

［６］ ＣｅｒｖｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｒ

ｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１２，６２（３）：１４７１７２．

［７］ＳａｓｌｏｗＤ，ＳｏｌｏｍｏｎＤ，ＬａｗｓｏｎＨＷ，ｅｔａｌ．ＡｍｅｒｉｃａｎＣａｎｃｅｒＳｏｃｉ

ｅｔｙ，ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｏｌｐｏｓｃｏｐｙａｎｄＣｅｒｖｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ，

ａｎｄＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１２，６２（３）：１４７１７２．

（收稿日期：２０１２１２２３）

·００８１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４


