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　　摘　要：目的　分析粤北地区临床分离的铜绿假单胞菌株分布特点和对常用抗菌药物的耐药特点，为临床合理选用抗菌药物

治疗、预防感染及防止耐药菌株的产生提供参考依据。方法　按常规方法从粤北地区临床标本中分离培养铜绿假单胞菌，应用

ＷＨＯＮＥＴ５．６和ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析２０１３－２０１４年的药敏试验数据，分析铜绿假单胞菌的耐药特点。结果　５８４株铜绿假

单胞菌感染主要来自于重症医学科、骨科和呼吸内科，以呼吸道标本和伤口分泌物标本为主；铜绿假单胞菌对药敏试验的１２种抗

菌药物具有不同程度的耐药性，其中耐药率最高的是庆大霉素，对喹诺酮类、碳青霉烯类、加酶抑制剂类耐药率相对较低，头孢吡

肟、环丙沙星、左氧氟沙星和头孢哌酮／舒巴坦的耐药性呈下降趋势。结论　铜绿假单胞菌主要引起肺部和伤口感染，尤其在重症

医学科、骨科和呼吸内科的老年患者多见；该菌对临床常用抗菌药物的耐药率相对较低，但临床仍需规范使用抗菌药物，以减少耐

药菌株、尤其是多重耐药株和泛耐药株的产生。
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　　由于抗菌药物、激素、免疫抑制剂的广泛使用，临床铜绿假

单胞菌的耐药性不断变迁，并出现多重耐药菌株甚至泛耐药菌

株［１］。医务工作者一直以来对铜绿假单胞菌的耐药状况非常

关注，并致力寻求更好的治疗对策。本研究对粤北地区２０１３－

２０１４年临床标本进行细菌分离培养鉴定（来源为粤北人民医

院各科室送检的标本，其中铜绿假单胞菌占该地市区分离量的

６０％以上），对检出的所有铜绿假单胞菌进行药敏试验，并对其

分布和耐药性特点进行统计分析，为控制院内感染和合理用药

提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３－２０１４年度粤北人民医院微生物室接

收的住院和门诊患者的各类标本，主要为痰、尿液、血液、伤口

分泌物等。按常规方法进行细菌分离培养、鉴定，去除同一患

者同一次发作中所获重复菌株。

１．２　仪器与试剂　ＭＨ培养基购于凯林公司，药敏纸片购于

英国ＯＸＯＩＤ公司，仪器为梅里埃ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微

生物分析仪。

１．３　标准质控菌株　药敏试验质控菌株为铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 和金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２５９１３。

１．４　药敏试验　主要采用最小抑菌浓度法（ＭＩＣ）法，部分菌

株药敏采用纸片扩散（ＫＢ）法。药敏方法和判定标准按ＣＬＳＩ

２０１２和ＣＬＳＩ２０１３规定进行。

１．５　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６和 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔｏｆｆｉｃｅ
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Ｅｘｃｅｌ２００３进行数据录入，并采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统

计学分析，计数资料比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　铜绿假单胞菌的检出率　从临床各标本中共分离出

５７４９株病原菌，其中铜绿假单胞菌５８４株。２０１３和２０１４年分

别检出２５５和３２９株，检出率分别为１．１％和１．０％，平均检出

率为１．０％；在革兰阴性菌（Ｇ－菌）中的构成比分别为１４．６％

和１４．２％，平均为１４．４％。见表１。

表１　　铜绿假单胞菌的检出率

年度
标本总数例

（狀）

病原菌总

株数（狀）

Ｇ－菌总

株数（狀）

铜绿假单胞菌

例数

（狀）

检出率

（％）

Ｇ－菌中

比例（％）

２０１３ ２３９２８ ２５２７ １７９６ ２５５ １．１ １４．６

２０１４ ３１９８１ ３２２２ ２２４９ ３２９ １．０ １４．２

合计 ５５９０９ ５７４９ ４０４５ ５８４ １．０ １４．４

２．２　标本类型构成比　检出的５８４株铜绿假单胞菌大部分来

自痰和伤口分泌物标本，其中痰标本中２０１３年检出１１９株，占

４６．７％，２０１４年检出１４１株，占４２．９％；伤口分泌物标本中

２０１３年检出８３株占３２．５％，２０１４年检出１１４株占３４．７％。

此外，在中段尿、血液等标本中亦检出一定比例的铜绿假单胞

菌。见表２。

表２　　２０１３－２０１４年铜绿假单胞菌的标本类型

　　　构成比［狀（％）］

标本类型 ２０１３年 ２０１４年 合计

痰液 １１９（４６．７） １４１（４２．９） ２６０（４４．５）

伤口分泌物 ８３（３２．５） １１４（３４．７） １９７（３３．７）

中段尿 ２６（１０．２） ３４（１０．３） ６０（１０．３）

血液 ９（３．５） １５（４．６） ２４（４．１）

中耳分泌物 ７（２．７） １１（３．３） １８（３．１）

腹水 ２（０．８） ４（１．２） ６（１．０）

灌洗液 ２（０．８） ２（０．６） ４（０．７）

胸腔积液 ２（０．８） ２（０．６） ４（０．７）

引流液 １（０．４） １（０．３） ２（０．３）

其他 ４（１．６） ５（１．５） ９（１．５）

合计 ２５５（１００．０） ３２９（１００．０） ５８４（１００．０）

２．３　铜绿假单胞菌的科室分布　连续２年均以重症医学科、

骨科和呼吸内科构成比例最高，２０１３年分别为１６．１％、１３．３％

和１０．６％，２０１４年分别为１２．２％、１３．４％和１２．８％。其次是

神经内科、血液内科、泌尿外科和耳鼻喉科等。见表３。

２．４　感染铜绿假单胞菌患者年龄分布　铜绿假单胞菌的感染

者以４０岁以上的患者为主，其中＞７０～８０岁的患者最多，

２０１３年检出６０株占２３．５％；２０１４年检出６３株占１９．１％。各

年龄组构成比。见表４。

２．５　铜绿假单胞菌的耐药性　５８４株铜绿假单胞菌对所检测

的１２种抗菌药物产生了不同耐药性，２０１３－２０１４年连续２年

耐药率最低的抗菌药物都是多黏菌素 Ｂ，分别为０．４％和

０．６％；连续２年耐药率最高的抗菌药物都是庆大霉素，分别为

２５．５％和２１．１％；对喹诺酮类、碳青霉烯类、加酶抑制剂类耐

药率相对较低，且头孢吡肟、环丙沙星、左氧氟沙星和头孢哌

酮／舒巴坦的耐药率有下降趋势（犘＜０．０５）。见表５。

表３　　２０１３－２０１４年铜绿假单胞菌在临床科室中的

　　　分布构成比［狀（％）］

科室 ２０１３年 ２０１４年 合计

重症医学科 ４１（１６．１） ４０（１２．２） ８１（１３．９）

骨科 ３４（１３．３） ４４（１３．４） ７８（１３．４）

呼吸内科 ２７（１０．６） ４２（１２．８） ６９（１１．８）

神经内科 ２２（８．６） ３１（９．４） ５３（９．１）

血液内科 ２２（８．６） １１（３．３） ３３（５．７）

泌尿外科 １７（６．７） ２５（７．６） ４２（７．２）

耳鼻喉科 １７（６．７） ２７（８．２） ４４（７．５）

神经外科 １２（４．７） ２６（７．９） ３８（６．５）

烧伤科 １０（３．９） １２（３．６） ２２（３．８）

肿瘤内科 １０（３．９） ６（１．８） １６（２．７）

皮肤科 ７（２．７） ８（２．４） １５（２．６）

其他 ３６（１４．１） ５７（１７） ９３（１５．９）

合计 ２５５（１００．０） ３２９（１００．０） ５８４（１００．０）

表４　　２０１３－２０１４年患者感染铜绿假单胞菌年龄分布及

　　　构成比［狀（％）］

年龄（岁） ２０１３年 ２０１４年 合计

≤１０ ２５（９．８） １５（４．６） ４０（６．８）

＞１０～２０ ５（２．０） １４（４．３） １９（３．３）

＞２０～３０ ９（３．５） １３（４．０） ２２（３．８）

＞３０～４０ １４（５．５） ２１（６．４） ３５（６．０）

＞４０～５０ ３６（１４．１） ５０（１５．２） ８６（１４．７）

＞５０～６０ ３２（１２．５） ５７（１７．３） ８９（１５．２）

＞６０～７０ ４６（１８．０） ５９（１７．９） １０５（１８．０）

＞７０～８０ ６０（２３．５） ６３（１９．１） １２３（２１．１）

＞８０ ２８（１１．０） ３７（１１．２） ６５（１１．１）

合计 ２５５（１００．０） ３２９（１００．０） ５８４（１００．０）

表５　　２０１３－２０１４年铜绿假单胞菌对１２种

　　　抗菌药物的耐药率［狀（％）］

抗菌药物
２０１３年

（狀＝２５５）

２０１４年

（狀＝３２９）

合计

（狀＝５８４）
χ
２ 犘

庆大霉素 ６５（２５．５） ７０（２１．１） １３５（２３．１） １．３８１０．２４０

派拉西林 ４３（１６．９） ５１（１５．６） ９４（１６．１） ０．１８８０．６６４

阿米卡星 ４９（１９．２） ５０（１５．１） ９９（１７．０） １．６４４０．２００

头孢他啶 ５３（２０．８） ５７（１７．３） １１０（１８．８） １．８９６０．１６９

头孢吡肟 ６２（２４．３） ４６（１３．９） １０８（１８．５） １１．６５３０．００１

环丙沙星 ４３（１６．９） ３５（１０．７） ７８（１３．４） ５．４２３０．０２０

哌拉西林／他

唑巴坦
２７（１０．６） ２１（６．２） ４８（８．２） ３．４０３０．０６５

左氧氟沙星 ３８（１４．９） ２３（７．０） ６１（１０．４） ８．６１２０．００３

亚胺培南 ３６（１４．１） ３８（１１．７） ７４（１２．７） ０．９２２０．３７７
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续表５　　２０１３－２０１４年铜绿假单胞菌对１２种

　　　抗菌药物的耐药率［狀（％）］

抗菌药物
２０１３年

（狀＝２５５）

２０１４年

（狀＝３２９）

合计

（狀＝５８４）
χ
２ 犘

美罗培南 ３０（１１．８） ２３（７．０） ５３（９．１） ３．６２８０．０５７

头孢哌酮／舒

巴坦
３４（１３．３） ２６（７．８） ６０（１０．３） ４．５９３０．０３２

多黏菌素Ｂ １（０．４） ２（０．６） ３（０．５） － １．００

　　注：－为未检测。

２．６　铜绿假单胞菌对常用同类抗菌药物耐药情况　在２０１３－

２０１４年收集的标本中，铜绿假单胞菌除了对氨基糖苷类的庆

大霉素和阿米卡星２种抗菌药物的耐药率差异有统计学意义

（犘＜０．０５）外，对头孢类（头孢他啶和头孢吡肟）、喹诺酮类（环

丙沙星和左氧氟沙星）、β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂类（哌拉

西林／他唑巴坦和头孢哌酮／舒巴坦）和碳青霉烯类（亚胺培南

和美罗培南）抗菌药物的耐药率差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表６。

表６　　２０１３－２０１４年铜绿假单胞菌对常见同类

　　　抗菌药物的耐药率差异

抗菌药物
耐药株

（狀）

敏感株

（狀）

合计

（狀）

耐药率

（％）
χ
２ 犘

庆大霉素 １３５ ４２０ ５５５ ２４．３ ８．１７４ ０．００４

阿米卡星 ９９ ４７１ ５７０ １７．４

氨基糖苷类 ２３４ ８９１ １１２５ ２０．８

头孢他啶 １１０ ４５３ ５６３ １９．５ ０．８２３ ０．８８０

头孢吡肟 １０８ ４６０ ５６８ １９．０

头孢三、四代 ２１８ ９１３ １１３１ １９．３

环丙沙星 ７８ ４８７ ５６５ １３．８ １．７５９ ０．１８５

左氧氟沙星 ６１ ４８５ ５４６ １１．２

喹诺酮三、四代 １３９ ９７２ １１１１ １２．５

哌拉西林／他唑巴坦 ４８ ５０９ ５５７ ８．６ １．３３７ ０．２４８

头孢哌酮／舒巴坦 ６０ ５０３ ５６３ １０．７

β内酰胺类／

β内酰胺酶抑制剂类
１０８ １０１２ １１２０ ９．６

亚胺培南 ７４ ４８７ ５６１ １３．２ ３．７０９ ０．０５４

美罗培南 ５３ ５０３ ５５６ ９．５

碳青霉烯类 １２７ ９９０ １１１７ １１．４

３　讨　　论

３．１　临床分布特征　２０１３－２０１４年从５５９０９份临床标本中

检出５８４株铜绿假单胞菌，检出率为１．０％，明显低于景春梅

等［２］报道的３．６％。２０１３和２０１４年铜绿假单胞菌的检出率基

本一致，但２０１４年的检出量却增加了２９．０％。表２显示，分

离的铜绿假单胞菌主要来自呼吸道痰标本，连续２年都在

４５％左右，但明显低于２０１１年中国ＣＨＩＮＥＴ铜绿假单胞菌耐

药性监测报道的７３．７％
［３］。其次来自伤口分泌物，连续２年

都在３０％以上。铜绿假单胞菌主要引起医院感染，如表３所

示，铜绿假单胞菌主要分离于ＩＣＵ、骨科和呼吸科病房，尤其是

ＩＣＵ的感染，其患者大多患有严重的基础疾病，免疫力低下、住

院时间长、大量使用广谱抗菌药物；而很多骨科患者入院时就

有开放性的创伤，以及呼吸系统常用的处置方法，如气管插管、

气管切开等因素减弱了机体的正常防御功能，这些都增加了铜

绿假单胞菌的感染机会［１］。

３．２　药敏结果　铜绿假单胞菌的耐药机制非常复杂，主要与

外膜通透性降低、外排泵表达、生物膜形成及细菌产生灭活酶

等有关［４］。临床常用抗菌药物有氨基糖苷类、加酶抑制剂类、

头孢类、喹诺酮类、碳青霉烯类等。（１）氨基糖苷类：庆大霉素、

阿米卡星。本研究结果表明，铜绿假单胞菌对阿米卡星的平均

耐药率低于庆大霉素；可能是由于阿米卡星对铜绿假单胞菌所

产生的氨基糖苷类钝化酶作用相当稳定［５］，但因为肾毒性、耳

毒性较大，而铜绿假单胞菌感染以＞７０～８０岁的老年患者最

多、且多有基础疾病，使用该类抗菌药物有较大风险，临床较少

单独使用。（２）喹诺酮类：环丙沙星、左氧氟沙星。临床分离的

铜绿假单胞菌耐氟喹诺酮的机制是由于ＤＮＡ促旋酶基因ｇｙ

ｒＡ和ｇｙｒＢ基因的突变和 ｍｅｘＡＢＯｐｒＭ 和 ｍｅｘＣＤＯｐｒＪ表达

增加共同作用的结果［６］；在本组资料中，２０１３年铜绿假单胞菌

对环丙沙星和左氧氟沙星的耐药率都在１５％左右，与２０１３年

中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测报道一致
［７］。但２０１４年铜绿

假单胞菌对环丙沙星和左氧氟沙星的耐药率都有所降低，且差

异具有统计学意义（犘＜０．０５）；其原因可能是，该院抗菌药物

临床应用管理办法实行后，该类药的使用得到严格控制，环丙

沙星和左氧氟沙星对铜绿假单胞菌感染保持较高敏感度。（３）

头孢类：头孢他啶、头孢吡肟。三代头孢类药物头孢他啶是抗

铜绿假单胞菌感染的经典药物，但近年来耐药菌株也迅速增

加，本组资料中２０１３年铜绿假单胞菌对头孢他啶的耐药率为

２０．８％，这与２０１３年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测报道相一

致［７］，２０１４年有所降低，但２年耐药率的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。２０１３年铜绿假单胞菌对头孢吡肟的耐药率为

２４．３％，高于２０１３年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测报道的

１６．４％
［７］，而２０１４年的耐药率却只有１３．９％，两年的耐药率

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；头孢四代抗菌药物为特殊限制

类抗菌药物，该院抗菌药物临床应用管理办法实行以来严格控

制使用，因此保持了低耐药率并表现耐药率下降趋势。（４）碳

青霉稀类：在本组资料中，２０１３和２０１４年临床分离的铜绿假

单胞菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率都明显低于２０１３年中

国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测报道的２７．１％和２５．１％
［７］。铜

绿假单胞菌对碳青霉稀类抗菌药物的主要耐药机制有：产

ＧＩＭ、ＶＩＭ、ＳＰＭ、ＩＭＰ型金属β内酰胺酶；外排系统 ＭｅｘＡＢ

ＯｐｒＭ的存在；外膜蛋白ＯｐｒＤ２的缺失。粤北地区２０１３年和

２０１４年铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率差异无

统计学意义（犘＞０．０５），但Ｓｕｚｕｋｉ等
［８］研究发现，ＯｐｒＤ２是亚

胺培南的特异性通道，其他碳青霉烯类均不能通过ＯｐｒＤ２通

道，当ＯｐｒＤ２缺失，引起铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药时其对

美罗培南依然保持敏感性，所以临床在选用碳青霉烯类抗菌药

物治疗铜绿假单胞菌感染时应以药敏试验结果为依据。

综上所述，由于铜绿假单胞菌耐药机制非常复杂，且易产

生多重耐药甚至泛耐药株，应加强医院感染监测和耐药监测。

客观、准确、及时地分析铜绿假单胞菌的耐药性，对指导临床合

理使用抗菌药物，控制和延缓耐药菌株的产生具有重要意义。

另外，铜绿假单胞菌感染治疗还应注意以下３个问题：（１）随着

治疗过程的延长，铜绿假单胞菌的菌落形态会（下转第２６页）
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［２］ ＶｉｃｋｅｒｓＡＪ，ＳｊｏｂｅｒｇＤＤ，ＵｌｍｅｒｔＤ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐｉｒｉｃａｌｅｓｔｉ

ｍａｔｅｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｏｖｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｂｙａｇｅａｎｄｐｒｏｓ

ｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２０１４，１２（１）：１２２６．

［３］ 李鸣，张思维，马建辉，等．中国部分市县前列腺癌发病趋

势比较研究［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，２００９，３０（６）：３６８

３７０．

［４］ ＢｏｒｚａＴ，ＫｏｎｉｊｅｔｉＲ，ＫｉｂｅｌＡＳ．Ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＰＳＡ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｖｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌ
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发生明显改变，可由典型菌落变化为小菌落甚至侏儒型菌落，

耐药性也相应发生变化，因此其首次感染治疗要注意抗菌药物

使用足量、足疗程，如有必要可选择联合应用；（２）患有结构性

肺病（如支气管扩张、慢性阻塞性肺病等）的老年患者容易产生

黏液型铜绿假单胞菌，在感染部位形成生物膜，其体外药敏试

验结果多显示为敏感，但临床难以完全清除，感染反复发作，迁

延不愈，单纯耐药率统计不能完全反映其临床治疗的难易程

度。（３）临床上泛耐药的铜绿假单胞菌（ＸＤＲＰＡ，除多黏菌素

外，其他抗菌药物均耐药）增多可造成临床治疗困难。
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