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下呼吸道混合感染病原菌耐药性分析

侯利剑１，梁　毅
２△（湖北省襄阳市铁路中心医院：１．检验科；２．药剂科　４４１００３）

　　【摘要】　目的　了解本院２０１１年下呼吸道混合感染病原菌耐药性，为临床合理用药提供参考。方法　对本院

２０１１年下呼吸道混合感染患者痰标本检出病原菌及耐药情况进行统计分析。结果　本院下呼吸道多重感染病原

菌以革兰阴性杆菌为主 占６５．５％，其次是革兰阳性球菌和真菌分别占１４．１％和１１．９％。最常见的菌种是铜绿假

单胞菌、鲍曼不动杆菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和白色假丝酵母菌。革兰阴性杆菌

对抗菌药物敏感性较好的为亚胺培南、头孢哌酮／舒巴坦和哌拉西林／舒巴坦，肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌对亚胺培

南敏感率１００％。非发酵菌对亚胺培南耐药性增强，尤其鲍曼不动杆菌对亚胺培南耐药率达５１．７％。耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌对万古霉素未出现耐药现象。结论　本院下呼吸道混合感染病原菌以革兰阴性杆菌为主，对多种

抗菌药物的耐药率较高。真菌感染有上升趋势，临床应加强病原菌耐药监测和抗菌药物的合理使用。

【关键词】　下呼吸道混合感染；　分布特点；　耐药性
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　　近年来由于呼吸道感染菌群变异及耐药性增强，在病原菌

组成和药物耐药性方面出现了较大的变化［１］。特别是老年住

院患者免疫功能底下，抗菌药物长期广泛使用导致菌群失调，

致使呼吸道感染菌谱发生很大改变，容易发生多重感染情况。

抗菌药物合理使用以及减少细菌耐药性已成为临床面临的一

大问题，为了进一步了解本院下呼吸道混合感染病原菌耐药情

况，笔者对本院２０１１年下呼吸道混合感染痰标本分离的主要

细菌及耐药情况进行了调查分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　２０１１年１～１２月检验科住院部患者的痰标

本，标本数为１４７１例，两种及两种以上病原菌混合感染患者

标本为６５例，混合感染病原菌１４２例。

１．２　药敏试验及培养基　药敏试验采用 ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ纸片琼

脂扩散法，根据美国临床和实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）对药

物敏感性试验指导原则相关文件标准判断结果。药敏纸片由

美国ＯＸＯＩＤ公司生产，ＭＨ 由武汉德晨科技发展有限公司

生产。

１．３　质控标准菌株　大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、金黄色葡萄球

菌ＡＴＣＣ２５９２３和铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３、肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣ７００６０３。

２　结　　果

２．１　下呼吸道混合感染病原菌主要科室分布为重症监护室最

多１９株（２９．３％）；其次为呼吸内科１８株（２７．７％）；神经内科

１４株（２１．５％）；肿瘤科９株（１３．８％）；外科５株（７．７％）。

２．２　主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率见表１。

２．３　下呼吸道混合感染检出的革兰阳性球菌为耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌占１４．１％，对万古霉素和替考拉林无耐药产生，

复方新诺明敏感率７５．０％，利福平敏感率２５．０％。

２．４　下呼吸道混合感染病原菌检出的真菌１７株占１１．９％，

以白色假丝酵母菌为主。
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表１　革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

项目
铜绿假单胞菌（３６株）

Ｒ Ｉ

鲍氏不动杆菌（２９株）

Ｒ Ｉ

肺炎克雷伯菌（１６株）

Ｒ Ｉ

大肠埃希菌（１２株）

Ｒ Ｉ

头孢他啶 ５５．６ － ７２．４ － ５６．３ － ６６．７ －

氨曲南 ８６．１ － ８９．７ － ６８．８ － ６６．７ －

庆大霉素 ８６．１ － ７５．９ － ６２．５ － ６６．７ －

丁胺卡那 ６６．７ － ７５．９ － ４３．８ － ４１．７ －

妥布霉素 ７２．２ － ７５．９ － ６８．８ － ６６．７ －

头孢哌酮／舒巴坦 ６３．８ ８．３ ３４．５ － ３７．５ － ４１．７ －

哌拉西林／舒巴坦 ５５．６ － ７２．４ ６．９ ３７．５ － ３６．０ －

环丙沙星 ８３．３ － ７５．９ － ２５．０ － ５０．０ －

左氧氟沙星 ８０．６ － ７２．４ － ２５．０ － ５０．０ －

哌拉西林 ５５．６ － ８９．７ － ５６．３ － ７５．０ －

头孢吡肟 ８３．３ － ８６．２ － ４３．８ － ５０．０ －

复方新诺明 － － － － ４３．８ － ５０．０ －

米诺环素 － － ６２．１ － － － － －

头孢噻肟 － － － － ６８．８ － ６６．７ －

头孢西丁 － － － － ４３．８ － ６２．５ －

亚胺培南 １６．７ ６．９ ５１．７ ６．９ ０．０ ０．０ － －

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

本院下呼吸道混合感染分离的致病菌以革兰阴性杆菌为

主，占６５．５％。其中非发酵菌铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌

成为革兰阴性杆菌引起的混合感染的主要致病菌，也是引起医

院感染的重要病原菌［２］。对铜绿假单胞菌活性最高的药物是

亚胺培南８３．３％。对氧哌嗪青霉素／舒巴坦、三代头孢、氧哌

嗪青霉素的耐药率率在５５．０％以上，氨基糖苷类耐药率都大

于６５．０％。氟喹诺酮类药物环丙沙星和左氧氟沙星对铜绿假

单胞菌的耐药率都大于８０．０％，呈很强的耐药性。鲍曼不动

杆菌在混合感染分离的非发酵菌中居第二，耐药情况严重。其

中敏感率最高的药物是头孢哌酮／舒巴坦６５．５％，其次为亚胺

培南４８．３％，米诺环素３７．９％，其他都在３０％以下。耐药率

高于其他文献报道的单一病原菌感染的耐药率［３］。鲍曼不动

杆菌对碳青霉烯类耐药率较高，高于国内其他文献报道［４］。非

发酵革兰阴性杆菌大多为条件致病菌。在重症监护室（ＩＣＵ）

和呼吸内科及神经内科下呼吸道感染患者中分离率较高。条

件致病菌增多，主要原因是：基础病重、免疫力低下，激素应用、

免疫抑制剂及细胞毒性药物使用导致免疫力进一步下降 ；雾

化吸入、长期卧床、昏迷、气管切开、气管插管等削弱了呼吸道

正常排菌功能；抗菌药物长时间使用，联合用药多，高效广谱抗

菌药物应用广泛，导致菌群失调。由于非发酵菌广泛存在于自

然界及医院各种医疗器械中，因此在ＩＣＵ和呼吸内科及神经

内科下呼吸道感染患者中分离率较高［５］，尤其是下呼吸道混合

感染检出率高于肠杆菌科，反复感染导致病原菌耐药性多呈交

叉耐药，已经成为临床呼吸系统感染治疗的难题，应引起临床

广泛重视。

肠杆菌科以肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主要分离菌。

其中碳氢霉烯类抗生素亚胺培南对两者抗菌作用最强，敏感率

为１００％。肺炎克雷伯菌所测抗菌药物中（除碳氢霉烯类外）

敏感率较高的有：左氧氟沙星７５．０％、环丙沙星７５．０％头孢哌

酮舒巴坦６２．５％，丁胺卡那５６．２％。大肠埃希菌除对碳氢霉

烯类抗生素敏感外还对氧哌嗪青霉素／舒巴坦（６４．０％）、头孢

哌酮／舒巴坦（４８．３％）以及丁胺卡那（４８．３％）比较敏感，与相

关文献［６］报道一致。从统计的数据中看出，肠杆菌科病原菌对

碳青霉烯类、加酶抑制剂的抗菌药物敏感与肖永红等报道的肠

杆菌科病原菌耐药性相一致［７８］。

本研究中可以看出，下呼吸道混合感染的病原菌不论是革

兰阴性杆菌还是阳性球菌都表现出极高的耐药性。研究和分

析下呼吸道混合感染的病原菌和耐药性对明确病原学诊断及

合理使用抗菌药物具有重要意义。下呼吸道感染病原菌总的

趋势是从外源性的致病菌转向内源性的条件致病菌，对ＩＣＵ

和呼吸内科及神经内科下呼吸道感染患者，需要气管插管和长

期使用呼吸机的患者，反复发作的顽固性下呼吸道感染患者，

一定要加强病原微生物监测，进行常规痰细菌培养，根据药敏

结果指导临床合理用药，避免反复使用抗菌药物导致菌群失

调，减少真菌感染的机会，有效控制细菌耐药性。
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控制情况分为　血糖控制良好组和血糖控制欠佳组两组，血糖

控制欠佳组患者检测血清Ｃｙｓｃ和尿ＮＡＧ指标较血糖控制良

好患者高，两组血清Ｃｙｓｃ和尿 ＮＡＧ水平比较差异有统计学

意义（犘＜０．０１）、血清Ｃｒ上升明显（犘＜０．０５），而ＢＵＮ差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　血糖控制良好与欠佳组患者血清Ｃｙｓｃ和尿ＮＡＧ检测

　　结果比较（狓±狊）

组别 狀
Ｃｙｓｃ

（ｍｇ／Ｌ）

ＮＡＧ

（Ｕ／Ｌ）

Ｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血糖控制良好组 ２７ ０．９１±０．２８１０．０７±２．９９８７．００±３０．５ ６．１３±１．８８

血糖控制欠佳组 ３５ １．４３±０．４２２３．７３±５．５８１３６．００±４１．２ ７．０９±２．６９

犘值 － ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＞０．０５

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

Ｃｙｓｃ是胱氨酸蛋白酶的一种抑制剂，是由机体所有有核

细胞产生，产生率恒定，不受其他因素如年龄、性别、饮食、炎症

等的影响。它是由Ａｎａｓｔａｓｉ等在１９８３年首次在鸡蛋清中分离

纯化得到的半胱氨酸蛋白酶抑制剂（ＣＰＩ）后被命名为Ｃｙｓｃ。

是一种包含１２２个氨基酸残基的非糖化多肽链，相对分子质量

１３．３５９×１０３，等电点（ＰＩ）９．３。在生理条件下，Ｃｙｓｃ的重要功

能是抑制内源性半胱氨酸酶的活性，并且可影响中性粒细胞的

迁移，对于细胞内蛋白质的转换、骨胶原的降解、蛋白质的分离

有重要意义。Ｃｙｓｃ还参与肿瘤的侵袭和转移，参与炎症过程

和一些神经性疾病［１］。血清Ｃｙｓｃ在肾病早期的诊断中意义

非常重大，当内源性肾小球滤过率（ＧＦＲ）减少到５０，而且Ｃｒ

值正处在正常值范围时，Ｃｙｓｃ在这个Ｃｒ对疾病反应不灵敏

的区域是十分精确的，能够对正在恶化的肾功能进行早期诊

断，从而尽可能早地采取治疗措施。同时，Ｃｙｓｃ对较严重的肾

衰竭诊断要比Ｃｒ诊断早１～２ｄ
［２］。糖尿病是全世界范围内年

轻人肾衰竭最常见的原因，同Ｃｒ相比较，Ｃｙｓｃ对轻度的糖尿

病肾病反应灵敏［３］。因此，目前公认Ｃｙｓｃ可作为肾功能损伤

的早期评价指标［４］。

ＮＡＧ是一种酸性水解酶，主要位于细胞溶酶体内，在肾小

管细胞，尤其是皮质近曲小管上皮细胞内含量较为丰富［５］。糖

尿病肾病早期患者肾近曲小管上皮细胞受到损害时，其尿液

ＮＡＧ的含量显著上升，且出现时间早于其他尿酶。当肾小球

滤过功能正常时，血中 ＮＡＧ因相对分子质量大，不能经肾小

球滤过［６］。而当肾小球滤过膜分子屏障受损时，血中 ＮＡＧ从

肾小球滤过。另外近端肾小管上皮细胞吞饮尿中蛋白进入溶

酶体，促溶酶体酶释放，且大量蛋白尿及脂质使肾小管上皮细

胞变性，释放出 ＮＡＧ。这样尿 ＮＡＧ值与尿中蛋白增多呈正

向关系［７８］。由此可见，尿 ＮＡＧ从另一方面反映了肾脏病变

程度。

本研究结果表明，糖尿病患者的血清Ｃｙｓｃ和尿 ＮＡＧ明

显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），而血清Ｃｒ亦明

显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示糖尿病患

者肾小球滤过率减少，肾功能减退，应尽可能早地采取治疗措

施。此外本研究还对血糖控制良好与欠佳患者的血清Ｃｙｓｃ

与ＮＡＧ进行检测，结果显示，血糖控制欠佳的患者明显高于

血糖控制良好组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），而血清Ｃｒ亦

明显偏高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

本文证实了血清Ｃｙｓｃ和尿ＮＡＧ与糖尿病病程有密切关

系，血清Ｃｙｓｃ含量及尿液 ＮＡＧ水平随肾功能受损程度的加

剧而明显增加，并随血糖浓度的升高而呈逐渐增高趋势，提示

血清Ｃｙｓｃ和尿ＮＡＧ值可反映糖尿病患者肾脏病变的程度，

而且其变化水平较Ｃｒ变化更为明显。因此，血清Ｃｙｓｃ和尿

ＮＡＧ升高可作为糖尿病肾病的早期诊断指标。目前此两种试

剂的方法学稳定性较好，操作简便，建议推广使用。
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