
式组和［ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｓＡｂ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋）］阳性模式组中

ＨＢＶＤＮＡ阳性率为１００％。ＨＢｓＡｇ是 ＨＢＶ感染的特异性指

标，ＨＢｓＡｂ是由 ＨＢｓＡｇ暴露的抗原决定簇刺激机体产生的特

异性保护抗体，一般在 ＨＢＶ感染机体至 ＨＢｓＡｇ消失后或注

射乙肝疫苗后出现阳性，是 ＨＢＶ感染终止及有免疫力的标

志，ＨＢｓＡｂ是一种保护性抗体，能中和 ＨＢｓＡｇ，具有防御

ＨＢＶ感染的作用。理论上两者是不会同时出现阳性，但在临

床实际检测中确有一些患者表现为两者同时存在。本研究也

显示，在 ＨＢＶ感染者中，确实存在 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｓＡｂ同时阳

性的现象，且占 ＨＢｓＡｇ阳性患者一定的比例。另外，由于干

扰素既能抑制病毒复制，又能调节宿主免疫，因此对于干扰素

治疗的慢性乙肝患者，在治疗中虽出现 ＨＢｓＡｂ血清转换但由

于Ｓ基因的变异，而不能将 ＨＢｓＡｇ清除
［５］。据报道［６］，病情

较重的 ＨＢＶ感染者，其 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｓＡｂ同时阳性的检出率

较高。近年来，治疗后乙肝转阴、出现 ＨＢｓＡｂ也较常见。但

仍有部分患者存在病毒复制，研究较多的是病毒变异的存在。

各组与模式１组比较，差异具有统计学意义（犘
＜０．０５）。

从表２可以看出，ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎组年龄显

著大于 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎组，可能有前者发展而

来。ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎组 ＨＢＶＤＮＡ 载量高于

ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎组（犘＃
＜０．０５），提示前者体内病

毒复制水平显著高于后者，间接地证实了ｅ抗原是病毒复制和

具有传染性的标志，与血清 ＨＢＶＤＮＡ存在有良好的一致性。

本研究还显示，ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎组中 ＡＬＴ、ＡＳＴ

的含量也高于 ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎组。与健康对照

组比较，差异具有统计学意义（犘＃
＜０．０１或犘

＜０．０５）。

本研究结果显示，乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与

ＡＬＴ水平成正比，随着病毒载量的升高ＡＬＴ的水平呈上升趋

势，ＡＬＴ水平升高是疾病活动的重要预测因素。国内外学者

对此已达成共识，强调应及早进行抗病毒治疗，以尽快阻止肝

细胞持续坏死［７］。一些国外专家提出了核苷（酸）类似物治疗

慢性乙型肝炎路线图，其核心内容是核苷（酸）类似物治疗慢性

乙型肝炎时，根据患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平，监测和评价治疗

的应答情况，调整治疗方案，降低耐药的发生率，提高长期疗

效［８］。ＨＢＶＤＮＡ是反映体内 ＨＢＶ感染、复制和传染性强弱

的金标准，ＨＢｅＡｇ也是说明体内病毒复制的良好指标。

ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ载量关系密切，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ与肝细

胞受损有直接关系，是体现肝细胞受损与坏死的指标。全面综

合分析 ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ水平及肝功能指标，才能更加客观

和准确地评估病情的变化、严重程度，更好地为临床医师诊疗

提供真实、准确可靠的实验数据。
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·经验交流·

常见非发酵革兰阴性杆菌的临床分布及耐药性分析

凌华志，沈继录，王中新，徐元宏

（安徽医科大学第一附属医院检验科，安徽合肥２３００２２）

　　摘　要：目的　分析非发酵革兰阴性杆菌的临床分布及对常用抗菌药物的敏感性。方法　临床标本常规分离培养后采用

ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ９６ＰＬＵＳ及ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动细菌鉴定仪鉴定，按ＣＬＳＩ２０１２标准，采用纸片扩散法进行药敏

试验，ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行耐药性分析，χ
２ 检验比较耐药率。结果　１１９２株非发酵革兰阴性菌中第１位为鲍曼不动杆菌

（ＡＢ），占非发酵革兰阴性菌的４０．５％（４８２株），其次为铜绿假单胞菌（ＰＡ），占３７．４％（４４６株）；菌株主要来自痰（７０．１％），其次为

尿（７．１％）和分泌物（６．０％）。非发酵菌在临床科室分布广泛，前２位的科室为ＩＣＵ（２６．５％）和呼吸内科（１０．８％）。ＡＢ对除米诺

环素外的被测抗菌药物敏感率均低于５０％，ＰＡ对除氨曲南及哌拉西林外的多数被测抗菌药物的敏感率在６０％～８０％。亚胺培

南不敏感ＰＡ及ＡＢ对多数被测抗菌药物的耐药率高于亚胺培南敏感菌株（犘＜０．０５）。嗜麦芽窄食单胞菌和洋葱伯克霍尔德菌

对所测药物的敏感率分别为７６．３％～８５．３％和３３．３％～６４．７％。结论　非发酵革兰阴性杆菌，特别是鲍曼不动杆菌的耐药性相

当严重，应当引起临床医生及医院感染监控人员的高度重视。其中，亚胺培南耐药的鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的多重耐药性

尤其值得关注。

关键词：革兰氏阴性菌；　抗药性，微生物；　医院感染；　监测

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１４．０６９ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１４１９１００２

　　非发酵革兰阴性杆菌是指不能通过发酵糖类为细菌生长、 繁殖提供能量的革兰阴性需氧或兼性厌氧杆菌，多为条件致病
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菌［１］，同时也是引起医院感染的重要病原菌，主要包括假单胞

菌菌属、不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌和洋葱伯克霍尔德菌

等。由于此类细菌具有产酶、改变药物作用靶位、产生外排泵、

减少膜通透性等多种耐药机制，极易表现为多重耐药［２］，并且

近年来随着肿瘤及糖尿病等患病率的增高以及侵入性操作、新

型抗菌药物的广泛使用［３］，由非发酵菌导致的具有严重基础性

疾病或免疫低下患者发生感染，从而造成医院感染的流行及耐

药性问题日益突出。本文作者对分离自临床的一年间去重复

非发酵革兰阴性菌进行菌种及临床分布调查并对常见的临床

分离菌进行耐药性分析，为临床合理用药提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集安徽医科大学第一附属医院２０１２年１

～１２月分离自临床住院患者的非发酵革兰阴性杆菌。同一患

者相同部位重复菌株只统计第１株。

１．２　细菌鉴定　细菌的培养分离严格按照《全国临床检验操

作规程》（第三版）进行，菌株鉴定采用美国西门子公司 Ｍｉ

ｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ９６ＰＬＵＳ全自动细菌鉴定仪及法国梅里埃

公司ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动细菌鉴定仪进行。

１．３　药敏试验　采用ＫＢ纸片扩散法按ＣＬＳＩ２０１２
［４］标准进

行，ＭＨ琼脂及抗菌药物纸片均购自英国 Ｏｘｏｉｄ公司。以铜

绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３和大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２为质控

菌株。

１．４　结果判读和数据分析　按 ＣＬＳＩ２０１２进行结果判读，

ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行耐药性统计分析。耐药率的比较采

用ＩＢＭＳＰＳＳ２０．０进行χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　细菌分布及标本构成　一年间共分离临床去重复非发酵

革兰阴性杆菌１１９２株，占革兰阴性菌的３５．９％（１１９２／

３３２４），包括１７种细菌，其中菌株数大于１０株的有７种细菌，

依次为鲍曼不动杆菌４０．５％（４８２／１１９２）、铜绿假单胞菌３７．

４％（４４６／１１９２）、嗜麦芽窄食单胞菌１０．８％（１２９／１１９２）、洋葱

伯克霍尔德菌３．５％（４２／１１９２）、鲁氏不动杆菌２．１％（２５／

１１９２）、木糖氧化产碱杆菌１．６％（１９／１１９２）、萤光假单胞菌

１．５％（１８／１１９２）。１１９２株非发酵革兰阴性杆菌中，来自前１０

位的标本依次为：痰７０．１％（８３６／１１９２）、尿７．１％（８５／１１９２）、

分泌物６．０％（７２／１１９２）、切口分泌物３．０％（３６／１１９２）、血

１．９％（２３／１１９２）、创面１．８％（２２／１１９２）、气管套管１．６％（１９／

１１９２）、引流液１．５％（１８／１１９２）、胸水１．２％（１４／１１９２）、导管

１．１％（１３／１１９２）。

２．２　细菌的临床科室分布　所有非发酵革兰阴性杆菌分布于

３４个科室的８３个病区，其中前１０位的科室为ＩＣＵ２６．５％

（３１６／１１９２）、呼吸内科１０．８％（１２９／１１９２）、神经外科６．５％

（７８／１１９２）、神经内科４．９％（５８／１１９２）、骨科４．４％（５３／

１１９２）、普外科４．４％（５２／１１９２）、内分泌科３．４％（４１／１１９２）、

胸外科３．４％（４０／１１９２）、烧伤科３．２％（３８／１１９２）、急诊内科

３．１％（３７／１１９２）。

２．３　常见分离菌的药物敏感性

２．３．１　鲍曼不动杆菌　除米诺环素（敏感率５２．３％）外，鲍曼

不动杆菌对其他被测药物敏感率均低于５０％。其中对头胞菌

素类敏感率为１３．５％～３３．７％，对β内酰胺酶抑制剂复合物

及碳青霉烯类敏感率均在３２％左右。亚胺培南敏感鲍曼不动

杆菌对除头孢曲松和头孢噻肟外的其他抗菌药物的敏感率多

数在６０％以上；但亚胺培南不敏感鲍曼不动杆菌则表现出多

重耐药性，除对米诺环素敏感率为３８．１％外，其他被测药物敏

感率全部低于２５％，结果见表１。统计学结果显示，亚胺培南

不敏感不动杆菌对所测抗菌药物的耐药率均显著高于亚胺培

南敏感鲍曼不动杆菌（犘＜０．０５）。

表１　　鲍曼不动杆菌对抗菌药物的耐药率

　　　　　　和敏感率（％）

抗菌药物

所有菌株

（狀＝４８２）

Ｒ Ｓ

亚胺培南敏感

菌株（狀＝１５４）

Ｒ Ｓ

亚胺培南不敏感

菌株（狀＝３２８）

Ｒ Ｓ

哌拉西林 ７０．２ ２２．０ ２７．８ ５４．８ ９０．５ ７．６

氨苄西林／舒巴坦 ５４．４ ３１．７ ２８．２ ６７．２ ６７．５ １３．３

哌拉西林／他唑巴坦 ６３．６ ３１．４ １０．２ ８１．６ ９２．４ ４．８

头孢他啶 ６８．４ ２９．７ ２７．１ ７０．１ ９０．１ ８．６

头孢曲松 ７０．７ １３．５ ２９．７ ３０．３ ９１．９ ４．２

头孢噻肟 ７１．６ １４．２ ３２．２ ３３．６ ９２．０ ４．８

头孢吡肟 ５８．４ ３３．７ １０．０ ８２．９ ８１．７ １０．３

亚胺培南 ６３．２ ３２．２ ０．０１００．０ ９３．２ ０．０

美洛培南 ６７．０ ３１．７ ５．８ ９２．０ ９６．３ ３．０

阿米卡星 ５０．０ ４１．２ １５．４ ７５．６ ６８．１ ２３．７

庆大霉素 ６７．８ ２９．９ ２９．７ ６８．３ ８７．９ ９．８

环丙沙星 ６８．０ ３０．１ ２７．４ ６７．８ ８９．２ １０．５

左旋氧氟沙星 ６９．２ ２３．１ ２０．０ ８０．０ ７２．４ １９．０

复方新诺明 ７３．９ ２５．１ ４２．１ ５４．３ ９１．４ ８．６

米诺环素 ３２．７ ５２．３ １４．３ ７６．２ ４３．５ ３８．１

　　Ｒ：耐药率；Ｓ：敏感率。

表２　　铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐药率

　　　　　和敏感率（％）

抗菌药物

所有菌株

（狀＝４４６）

Ｒ Ｓ

亚胺培南敏感

菌株（狀＝２９４）

Ｒ Ｓ

亚胺培南不敏感

菌株（狀＝１５２）

Ｒ Ｓ

哌拉西林 ４４．６ ４３．８ ３４．３ ５４．３ ６３．６ ２４．２

哌拉西林／他唑巴坦 ３４．７ ５６．９ ２４．３ ６９．０ ５５．０ ３３．８

头孢他啶 ３７．６ ５５．７ ２７．８ ６７．０ ５７．１ ３３．１

头孢吡肟 ２０．４ ７１．９ ９．９ ８４．７ ４１．２ ４６．４

氨曲南 ８２．４ ４．１ ７９．４ ４．０ ８８．４ ４．２

亚胺培南 ２７．２ ６５．８ ０．０１００．０ ７９．４ ０．０

美洛培南 ２７．５ ６４．３ ３．９ ８８．２ ７３．１ １８．６

阿米卡星 １５．１ ８１．４ ６．０ ９０．９ ３１．９ ６４．５

庆大霉素 ２２．２ ７２．７ １０．１ ８３．４ ４６．４ ５１．０

环丙沙星 ２３．９ ６７．５ １２．２ ８０．９ ４６．６ ４１．２

左旋氧氟沙星 ２５．４ ６７．３ １３．８ ７８．１ ４８．６ ４５．０

多粘菌素Ｂ ３．５ ９６．５ ２．７ ９７．３ ５．３ ９４．７

　　Ｒ：耐药率；Ｓ：敏感率。

２．３．２　铜绿假单胞菌　与鲍曼不动杆菌不同的是，除氨曲南

（敏感率４．１％）及哌拉西林（敏感率４３．８％）外，铜绿假单胞

菌对所测多数抗菌药物的敏感率在６０％ ～８０％，其中对多粘

菌素Ｂ绝大部分敏感（敏感率９６．５％）。与鲍曼不动杆菌相似

的是，亚胺培南不敏感铜绿假单胞菌对除多粘菌素（下转插Ⅱ）
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Ｂ（敏感率９４．７％）和阿米卡星（敏感率６４．５％）外的绝大多数

被测抗菌药物敏感率低于５０％ ，而亚胺培南敏感铜绿假单胞

菌对过半所测抗菌药物的敏感率超过８０％，结果见表２。亚胺

培南不敏感铜绿假单胞菌对除多粘菌素Ｂ（犘＝０．１９）外的所有

被测抗菌药物耐药率明显高于亚胺培南敏感菌株（犘＜０．０５）。

２．３．３　嗜麦芽窄食单胞菌和洋葱伯克霍尔德菌　嗜麦芽窄食

单胞菌对米诺环素、左氧氟沙星、复方新诺明敏感率分别为

８５．３％、８１．８％、７６．３％，均高于７５％。洋葱伯克霍尔德菌对

美洛培南敏感率较低，仅３３．３％敏感，对头孢他啶、复方新诺

明、米诺环素的敏感率分别为５１．３％、６２．２％、６４．７％。

３　讨　　论

近年来，非发酵菌成为医院感染最常见的菌种，其耐药率

也一直居高不下［５］。此次调查分析一年间非发酵革兰阴性杆

菌的检出率发现其占所分离革兰阴性菌的３５．９％，而之前

２００９～２０１１年全国平均检出率分别为３７．６％、４０．９％
［６］及

４０．３％
［２］，检出率略低于全国平均水平。其临床分离株以鲍曼

不动杆菌、铜绿假单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌为主，三者占所

分离全部非发酵阴性菌的８８．７％，这与２０１０年华东地区
［６］及

２０１１年全国细菌耐药监测网
［２］的数据基本一致。所不同的

是，２０１０年华东地区及２０１１年全国细菌耐药监测网报道的铜

绿假单胞菌的分离率均高于鲍曼不动杆菌，而此次监测结果表

明安徽医科大学第一附属医院住院患者鲍曼不动杆菌分离率

高于铜绿假单胞菌，这一点与２０１０年四川省人民医院的耐药

监测结果［７］相似。

从非发酵革兰阴性杆菌的标本构成来看，痰标本占绝对优

势（７０．１％），这要比２０１１年全国平均水平的５６．１％
［２］要高，

第二、三位的尿和分泌物的占比与全国平均水平接近。由于呼

吸道是开放性通道，在机体免疫力极度低下的情况下，体表及

体外的条件致病菌非发酵菌极易进入呼吸道成为致病性感染

源，这一点从非发酵菌在ＩＣＵ病房中的分离率最高也可以得

到佐证。

从非发酵菌的临床科室分布来看，胸外科和烧伤科作为感

染风险率极高的科室，全年仅检出非发酵菌４０和３８例，这表

明该院这两个科室在感染预防方面做得相当不错。ＩＣＵ与呼

吸内科仍是非发酵菌感染的重点科室，这与ＩＣＵ患者基础免

疫力极度低下及呼吸内科患者多有呼吸道感染的就诊特征有

关［８］。

此次耐药性监测结果显示，鲍曼不动杆菌对临床常用抗菌

药物绝大多数表现出了较高的耐药性，对β内酰胺酶抑制剂复

合物及碳青霉烯类这些新型抗菌药物的敏感率也仅在３２％左

右，这可能与其复杂的耐药及传播机制等有关［９］，同时也提醒

我们临床医生应高度重视控制此类细菌在临床上的出现及蔓

延。铜绿假单胞菌由于耐药机制复杂，对多种药物天然耐药，

近年来一直是人们研究及监测的重点，然而本次调查显示其除

对氨曲南及哌拉西林耐药率较高外，对其他ＣＬＳＩ推荐检测的

抗菌药物的耐药率大多在３０％以下，２０１１年全国细菌耐药监

测网报道的耐药率甚至还低，其资料还表明铜绿假单胞菌对主

要监测药物耐药率自２００６～２０１０年有缓慢下降趋势
［２］。这也

许与临床医生近年来对此类细菌感染耐药性的重视有关。但

值得高度关注的是，无论是鲍曼不动杆菌还是铜绿假单胞菌，

亚胺培南耐药株通常表现为多重耐药或泛耐药，这一现象与国

内外同行的报道［２，５，１０］大抵相似，可能与新型药物的选择性及

细菌的环境适应性有关，其具体原因及机制有待进一步研究。

由于嗜麦芽窄食单胞菌可产金属酶水解碳青霉烯类抗菌

素，对亚胺培南、美罗培南天然耐药［１１］，其耐药性问题在近年

来也得到较高重视，但此次监测结果显示该菌目前在安徽医科

大学第一附属医院对ＣＬＳＩ推荐的抗菌药物敏感性都还比较

高。相较于嗜麦芽窄食单胞菌、洋葱伯克霍尔德菌对ＣＬＳＩ推

荐的抗菌药物敏感性要低，总体只保持在５０％～６０％的敏感

率，对美洛培南的敏感率仅为３３．３％，这比２０１１年全国细菌

耐药监测网报道的７８．３％的敏感率要低的多
［２］，这也许与此

次调查的样本量有限有关，又或许与其耐药性的地区差异

有关。
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