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  摘 要:目的 了解该院近5年铜绿假单胞菌(PA)的临床分布及药敏变化情况,为临床合理选用抗菌药物

和医院内感染监控提供参考依据。方法 回顾性分析该院2014-2018年分离的PA感染患者的临床资料及药

敏试验结果,用 WHONET5.6软件进行数据统计分析。结果 5年共分离到2
 

279株PA,其总体分离株数呈

上升趋势;主要分离自呼吸道和伤口分泌物;PA连续5年对监测的12种抗菌药物的耐药率均保持在20%以

下,其中耐药率最低的是多黏菌素,其次为阿米卡星、庆大霉素和哌拉西林/他唑巴坦;碳青霉烯类耐药菌株的

检出率逐年增多,呼吸道标本来源的PA耐药率高于其他标本。结论 5年中PA分离菌株数呈增长趋势,12
种抗菌药物耐药率总体保持在较低水平,但碳青霉烯类耐药菌株的检出率逐年增加,希望临床能密切关注药敏

试验监测情况,合理选用抗菌药物,尤其要加强碳青霉烯类药物的合理使用。
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Abstract:Objective To

 

understand
 

the
 

clinical
 

distribution
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

change
 

situation
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(PA)
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

past
 

five
 

years
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

ra-
tional

 

selection
 

of
 

antibiotics
 

and
 

hospital
 

infection
 

surveillance.Methods The
 

clinical
 

data
 

and
 

drug
 

sensitivi-
ty

 

test
 

results
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

PA
 

infection
 

isolated
 

from
 

the
 

hospital
 

during
 

2014-2018
 

were
 

retrospec-
tively

 

analyzed,and
 

the
 

data
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

by
 

using
 

WHONET5.6
 

software.Results A
 

total
 

of
 

2
 

279
 

strains
 

of
 

PA
 

were
 

isolated
 

during
 

5
 

years,and
 

the
 

total
 

isolation
 

rate
 

was
 

decreased,but
 

the
 

number
 

of
 

total
 

isolated
 

strains
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend.The
 

samples
 

were
 

mainly
 

from
 

the
 

respiratory
 

tract
 

and
 

wound
 

secretion.The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

PA
 

to
 

the
 

12
 

kinds
 

of
 

antibiotics
 

monitored
 

for
 

5
 

consecutive
 

years
 

was
 

kept
 

below
 

20%,among
 

which
 

polymyxin
 

was
 

the
 

lowest,followed
 

by
 

amikacin,gentamicin
 

and
 

piperacillin/tazobactam.The
 

detection
 

rate
 

of
 

carbapenems
 

resistant
 

strains
 

increased
 

year
 

by
 

year,and
 

the
 

PA
 

resistance
 

rate
 

from
 

respiratory
 

tract
 

samples
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

from
 

other
 

samples.Conclusion The
 

num-
ber

 

of
 

PA
 

isolated
 

strains
 

during
 

the
 

past
 

5
 

years
 

showed
 

a
 

growing
 

trend,and
 

the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

12
 

kinds
 

of
 

antibiotics
 

was
 

generally
 

kept
 

at
 

a
 

low
 

level.However,the
 

detection
 

rate
 

of
 

carbapenems
 

resistant
 

strains
 

increased
 

year
 

by
 

year.It
 

is
 

hoped
 

that
 

clinic
 

should
 

pay
 

close
 

attention
 

to
 

the
 

monitoring
 

of
 

drug
 

sensi-
tivity,rationally

 

select
 

the
 

antibiotics,especially
 

strengthen
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

carbapenems.
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  铜绿假单胞菌(PA)属于非发酵革兰阴性杆菌,在
自然环境中分布广泛,是引起临床各种感染和医院感染

的主要条件致病菌之一[1]。当人体免疫功能低下(如长

期应用激素、广谱抗菌药物和免疫抑制剂等药物)或者

进行气管插管、留置导管等侵入性医疗操作时均易引起

PA的机会性感染[2-3]。PA由于对外界环境的抵抗力

较强,潮湿环境中能长期生存,且极易形成生物被膜难

以被清除,以及易产生耐药变异等原因一直是临床治疗

的一大难题[4-5]。本研究回顾性分析2014-2018年本

院分离到的2
 

279株PA的临床分布及耐药变化情况,
旨在为临床合理选用抗菌药物控制PA感染及医院内

感染监控提供可靠的依据,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集2014年1月至2018年12月本
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院临床送检的血液、呼吸道、伤口分泌物、尿液等各类

合格标本中分离的2
 

279株PA,剔除同一患者的重复

菌株,其中2014年382株,2015年470株,2016年

438株,2017年492株,2018年497株。
1.2 方法 标本培养及分离均参照《全国临床检验

操作规 程》第4版[6]进 行,采 用 美 国 BD
 

Phoenix
 

M100全自动微生物鉴定药敏分析仪进行菌株鉴定及

药敏检测,药敏试验结果根据美国临床和实验室标准

化协会(CLSI)2017版[7]进行判读。质控菌株为国家

卫 生 健 康 委 员 会 临 床 检 验 中 心 提 供 的 PA
 

ATCC27853。
1.3 统计学处理 采用 WHONET5.6软件进行数

据统计分析,计数资料以例数或百分率表示。

2 结  果

2.1 PA的分离情况 2014-2018年PA在本院的

分离率一直处于较高水平,在革兰阴性杆菌中分离率

排在第2或第3位,仅次于大肠埃希菌,5年间PA的

分离总株数呈逐年上升趋势,见表1。
2.2 PA临床分布情况 2

 

279株PA中男性分离到

1
 

522株(66.78%),女性分离到757株(33.22%),男
性在各种标本类型中该菌所占比例均比女性高,可见

男性感染该菌的概率要比女性高。标本来源方面PA
主 要 分 离 自 呼 吸 道 (44.84%)和 伤 口 分 泌 物

(40.50%),其次是尿液(11.28%)、血液(2.76%)、其
他(0.61%)。连续5年的标本分布情况见表2。

表1  主要革兰阴性杆菌在2014-2018年的分离情况[n(%)]

细菌名称 2014年(n=2
 

797) 2015年(n=2
 

727) 2016年(n=2
 

838) 2017年(n=3
 

349) 2018年(n=3
 

277)

大肠埃希菌 854(30.53) 801(29.37) 821(28.93) 1
 

050(31.35) 1
 

044(31.86)

PA 382(13.66) 470(17.24) 438(15.43) 492(14.69) 497(15.17)

肺炎克雷伯菌 443(15.84) 372(13.64) 363(12.79) 461(13.77) 445(13.58)

表2  2
 

279株PA标本在2014-2018年分布情况[n(%)]

标本类型 2014年(n=382) 2015年(n=470) 2016年(n=438) 2017年(n=492) 2018年(n=497) 合计(n=2
 

279)

呼吸道 198(51.83) 230(48.94) 157(35.84) 209(42.48) 228(45.88) 1
 

022(44.84)

伤口分泌物 150(39.27) 186(39.57) 200(45.66) 191(38.82) 196(39.44) 923(40.50)

尿液 26(6.81) 41(8.72) 65(14.84) 69(14.02) 56(11.27) 257(11.28)

血液 8(2.09) 10(2.13) 12(2.74) 20(4.07) 13(2.62) 63(2.76)

其他 0(0.00) 3(0.64) 4(0.91) 3(0.61) 4(0.80) 14(0.61)

表3  PA在2014-2018年耐药变化情况(%)

抗菌药物
2014年(n=382)

耐药 敏感

2015年(n=470)

耐药 敏感

2016年(n=438)

耐药 敏感

2017年(n=492)

耐药 敏感

2018年(n=497)

耐药 敏感

合计(n=2
 

279)

耐药 敏感

哌拉西林 8.1 86.0 6.8 85.0 6.0 87.6 9.1 83.4 8.5 86.1 7.0 86.8

哌拉西林/他唑巴坦 5.6 90.7 5.5 88.6 3.7 90.6 6.5 87.7 5.0 91.8 4.7 90.6

头孢他啶 10.9 86.0 7.6 87.8 6.7 89.7 9.5 87.2 7.9 87.9 7.9 88.5

头孢吡肟 4.4 87.8 5.7 89.7 3.7 92.2 6.1 88.3 6.0 89.3 4.8 90.3

氨曲南 8.6 83.1 9.5 81.4 6.7 87.1 12.0 81.1 10.3 82.9 8.9 84.0

亚胺培南 6.8 89.4 12.2 82.3 10.8 85.1 10.5 84.0 11.1 83.7 9.5 85.8

美洛培南 3.1 93.2 7.8 87.6 6.2 89.7 6.5 88.5 5.4 91.8 5.6 90.9

阿米卡星 3.9 95.1 3.6 95.6 2.8 96.3 3.2 95.7 4.8 94.6 3.7 95.5

庆大霉素 5.7 93.2 6.3 92.6 5.3 92.9 7.1 90.5 7.5 90.3 6.2 92.1

环丙沙星 4.9 91.9 5.9 89.1 3.9 93.6 7.9 86.8 6.2 89.5 5.2 91.2

左氧氟沙星 7.0 88.6 8.2 86.5 5.7 90.1 8.7 84.2 8.7 84.9 6.9 88.3

多黏菌素 2.9 94.6 3.2 96.1 0.7 98.6 1.4 97.8 4.1 95.3 2.6 96.5

2.3 2014-2018年PA耐药情况比较 2014-2018
年连续5年间,PA对12种抗菌药物的耐药率均不超

过20.00%,其中耐药率最低的是多黏菌素,其次为阿

米卡星、头孢吡肟和哌拉西林/他唑巴坦,见表3。5

年中耐碳青霉烯类菌株每年的检出率在增多,2014年

为7.07%,2015年为14.04%,2016年为11.87%,
2017年为11.18%,2018年为16.10%。
2.4 不同标本类型PA药敏情况比较 不同标本类
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型中,呼吸道标本的耐药率最高,其次是血液、尿液、 伤口分泌物及其他标本,见表4。

表4  不同标本类型间PA药敏情况比较(%)

抗菌药物
呼吸道(n=1

 

022)

耐药 敏感

伤口分泌物(n=923)

耐药 敏感

血液(n=63)

耐药 敏感

尿液(n=257)

耐药 敏感

其他(n=14)

耐药 敏感

哌拉西林 11.1 81.1 4.6 90.5 10.5 82.6 7.2 85.2 6.9 93.1

哌拉西林/他唑巴坦 7.4 86.2 2.7 93.3 7.0 86.0 5.6 89.6 3.4 93.1

头孢他啶 12.0 83.3 4.8 91.9 14.0 83.7 7.2 90.0 6.9 93.1

头孢吡肟 7.4 84.3 2.4 93.7 3.5 94.2 4.8 91.6 6.9 89.6

氨曲南 11.7 79.4 7.2 87.9 11.8 84.7 7.2 83.6 10.4 79.3

亚胺培南 18.2 75.2 5.1 92.0 7.0 87.2 6.8 87.6 13.8 75.9

美洛培南 10.7 82.7 2.6 94.0 3.5 93.0 6.4 92.0 3.4 82.8

阿米卡星 5.9 93.0 1.6 97.9 3.5 96.5 2.8 96.0 0.0 100.0

庆大霉素 8.0 90.0 4.0 94.3 3.5 96.5 7.6 91.2 0.0 93.1

环丙沙星 6.0 89.0 4.0 93.2 7.0 88.4 9.2 89.6 3.4 93.1

左氧氟沙星 8.1 84.8 5.7 91.2 8.1 90.7 10.0 84.0 6.9 93.1

多黏菌素 1.6 97.8 3.2 95.6 1.2 98.8 3.6 96.4 0.0 100.0

3 讨  论

  本院分离的PA从2015年开始连续4年分离率

均排在第2位,仅次于大肠埃希菌,虽然分离率有下

降的趋势,但总株数却呈逐年上升趋势,说明PA感

染患者在逐年增多,与郭霞等[8]、司文秀等[9]报道相

符。呼吸道标本来源的PA分离率最高,占全部标本

的44.84%,其次是伤口分泌物(40.50%),总体与国

内其他文献报道相似,但本院呼吸道标本来源的比例

要低一些,伤口分泌物来源标本的分离率均较其他报

道要高一些[10-12],这与本院骨伤科伤口分泌物送检率

较高有关。由此可见,呼吸道、伤口为PA引发院内

感染的高发部位,应注意预防控制以上部位发生院内

感染;5年中男性PA分离率比女性高,占66.78%,而
且在各类标本中分离率均高于女性,与郝巧歆等[12]、
缪柯淳等[13]的报道相似,可见男性感染PA的概率高

于女性。
2014-2018年本院连续5年间抗菌药物耐药监

测结果显示:(1)PA对亚胺培南(6.8%~12.2%,平
均9.5%)和氨曲南(6.7%~12.0%,平均8.9%)的
耐药率最高;对多黏菌素(0.7%~4.1%,平均2.6%)
的耐药率最低,其次是阿米卡星(2.8%~4.8%,平均

3.7%),可能与这两种药物的不良反应较大,临床使

用较少有关,本院这两种药物耐药率比国内其他报道

低一些[8-12],与SADER等[14]报道的比较接近,可能

与各医院的临床用药习惯不同有关。PA对氨基糖苷

类、阿米卡星的耐药率较庆大霉素(5.3%~7.5%,平
均6.2%)

 

低,可能与阿米卡星对细菌产生的钝化酶

比较稳定相关[15]
 

。氨曲南耐药率偏高的原因可能与

PA产生超广谱
 

β-内酰胺酶和
 

AmpC
 

酶水解氨曲南

使其失效有关,因为当临床广泛应用甚至滥用某些抗

菌药物,特别是
 

3代头孢和碳青霉烯类药物时可诱导

PA产生超广谱β-内酰胺酶和
 

AmpC
 

酶而将其水

解[16]。喹诺酮类药物是临床应用比较广的一类抗菌

药物[17],其中环丙沙星(3.9%~7.9%,平均5.2%)
对PA的抗菌活性优于左氧氟沙星(5.7%~8.7%,平
均6.9%)。哌拉西林/他唑巴坦连续5年保持较低的

耐药率(3.7%~6.5%,平均4.7%),且5年中其耐药

率较平稳,有研究建议将其作为一线抗菌药物治疗

PA感染[18]。碳青霉烯类药物对治疗革兰阴性菌感

染有很好的效果[19-20],但近年来随着该类药物的大量

使用,其耐药率呈现逐年上升态势[21],亚胺培南是本

院检测的12种抗菌药物中对PA耐药率最高的。尤

其是呼吸道标本来源的PA,其对碳青霉烯类药物的

耐药率要远远高于其他标本,这可能与呼吸道感染的

PA比较难清除,治疗周期长,容易产生诱导性耐药,
以及临床的不合理使用有关[22-24]。PA 为条件致病

菌,在健康人的多个部位均有定植,但在有结构性病

变组织如慢性阻塞性肺疾病、上呼吸机等患者的呼吸

道定植率会更高[23-24],因而区分培养阳性的PA特别

是呼吸道分离的PA是定植还是感染对患者治疗方案

的拟订和预后很重要,临床医生应结合患者的临床症

状和标本类型、质量进行综合分析判断,并严格执行

抗菌药物的分级管理制度,以减少其不合理使用,尤
其是碳青霉烯类药物的不合理使用。值得注意的是,
本研究发现,对碳青霉烯类耐药的PA,还保持对头孢

他啶、头孢吡肟、部分β-内酰胺类及其酶抑制剂类、氨
基糖苷类和氟喹诺酮类抗菌药物的敏感性,国内外均

有相 关 文 献 报 道 这 一 现 象[17,25],这 可 能 与 PA 的

OprD2膜孔蛋白缺失使其对碳青霉烯类药物的摄取

下降或外排系统MexAB-OprM和MexCD-OprJ过度

表达所致有关[26-28],所以不建议将碳青霉烯类药物作

为治疗PA感染的首选药物。
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综上所述,本院PA
 

的总株数逐年增多。所监测

的12种抗菌药物耐药率均保持在比较低的水平,5年

中变化波动不明显,总体均低于全国[29]及部分地

区[8-10]的PA
 

耐药监测水平,与本院近几年积极开展

抗菌药物分级管理和医院感染监控工作息息相关。
但耐碳青霉烯类PA的检出率5年间却增加了一倍

多,尤其是呼吸道来源的PA,其碳青霉烯类抗菌药物

的耐药率远远高于其他部位,这个问题应引起重视。
因此,临床在使用抗菌药物时,应根据本地区尤其是

本单位细菌耐药监测资料和感染部位合理选择抗菌

药物,加强抗菌药物分级管理,重视医院感染工作的

管理,才能有效控制PA医院内感染的发生率及其耐

药率的增多。同时还要定期监测PA的临床分布及

耐药情况,为临床合理选用抗菌药物控制PA感染及

医院内感染监控提供可靠依据。
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