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  摘 要:目的 分析呼吸机相关性肺炎(VAP)的病原菌分布及耐药性。方法 选取该院2018年11月至

2020年11月住院治疗的110例VAP患者,采集其痰液标本,对分离自标本的病原菌进行细菌鉴定、药敏试验,
分析VAP患者病原菌分布以及主要革兰阳性菌、革兰阴性菌的耐药情况。结果 110例患者共检出165株致

病菌;其中革兰阳性菌35株,占21.21%(35/165);革兰阴性菌127株,占76.97%(127/165);3株真菌,占

1.82%(3/165)。革兰阳性菌中占比最高的为金黄色葡萄球菌,其对青霉素的耐药率最高,为96.97%(32/33),
而对替考拉宁、利奈唑胺和万古霉素耐药率均为0。革兰阴性菌中占比较高的细菌依次为肺炎克雷伯菌、铜绿

假单胞菌和大肠埃希菌。大肠埃希菌对氨苄西林的耐药率最高(86.67%);对哌拉西林/他唑巴坦、美罗培南、
亚胺培南及阿米卡星的耐药率均为6.67%;对多黏菌素B的耐药率为0。铜绿假单胞菌对氨曲南的耐药率最

高,为27.78%;对多黏菌素B的耐药率为0。肺炎克雷伯菌对氨苄西林的耐药率最高,为100.00%;对美罗培

南、亚胺培南及阿米卡星的耐药率均为3.57%;对多黏菌素B的耐药率为0。结论 VAP患者病原菌以肺炎克

雷伯菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌为主,不同病原菌的耐药性不同,临床应根据药敏试验结

果合理选用抗菌药物,以改善VAP患者预后。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

pathogens
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

(VAP).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

VAP
 

patients
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

November
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

their
 

sputum
 

samples
 

were
 

collected.Bacterial
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

tests
 

were
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

of
 

VAP
 

and
 

the
 

drug
 

resistance
 

of
 

main
 

gram-positive
 

and
 

Gram-negative
 

bacteria.Results A
 

total
 

of
 

165
 

strains
 

of
 

pathogens
 

were
 

detected
 

in
 

110
 

patients,including
 

35
 

strains
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

accounting
 

for
 

21.21%
 

(35/165),
127

 

strains
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

accounting
 

for
 

76.97%
 

(127/165),3
 

fungi
 

accounting
 

for
 

1.82%
 

(3/165).The
 

gram-positive
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

the
 

highest
 

proportion
 

is
 

Staphylococcus
 

aureus,which
 

had
 

the
 

highest
 

resistance
 

rate
 

96.97%
 

(32/33)
 

to
 

penicillin,and
 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

teicoplanin,linezolid
 

and
 

vancomycin
 

were
 

all
 

0.The
 

Gram-negative
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

a
 

higher
 

proportion
 

were
 

Klebsiella
 

pneu-
moniae,Pseudomonas

 

aeruginosa
 

and
 

Escherichia
 

coli.
 

Escherichia
 

coli
 

had
 

the
 

highest
 

resistance
 

rate
 

to
 

ampi-
cillin

 

(86.67%);its
 

resistance
 

rates
 

to
 

piperacillin/tazobactam,meropenem,imipenem
 

and
 

amikacin
 

were
 

all
 

6.67%;its
 

resistance
 

rate
 

to
 

polymyxin
 

B
 

was
 

0.
 

The
 

resistance
 

rate
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

to
 

aztreonam
 

was
 

the
 

highest
 

(27.78%);its
 

resistance
 

rate
 

to
 

polymyxin
 

B
 

was
 

0.
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

had
 

the
 

highest
 

resistance
 

rate
 

to
 

ampicillin
 

(100.00%);its
 

resistance
 

rates
 

to
 

melopenem,imipenem
 

and
 

amikacin
 

were
 

all
 

3.
57%;

 

its
 

resistance
 

to
 

polymyxin
 

B
 

The
 

drug
 

rate
 

is
 

0.Conclusion The
 

main
 

pathogens
 

of
 

VAP
 

patients
 

are
 

Klebsiella
 

pneumonia,Pseudomonas
 

aeruginosa,Staphylococcus
 

aureus,and
 

Escherichia
 

coli.Different
 

patho-
gens'

 

drug
 

resistance
 

rates
 

were
 

different.In
 

clinic,antibiotics
 

should
 

be
 

selected
 

reasonably
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

susceptibility
 

test,so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients.
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  呼吸机相关性肺炎(VAP)是指气管切开或者气

管插管患者在机械通气48
 

h后,或者机械通气撤机、
拔管48

 

h内发生的肺炎[1]。VAP会增加患者脱机难

度,延长 住 院 时 间,加 重 原 发 病,甚 至 导 致 患 者 死

亡[2]。目前,临床治疗VAP主要以抗菌药物为主,但
由于临床滥用抗菌药物,导致 VAP的耐药问题日益

严重[3]。基于此,为进一步分析 VAP的病原菌及耐

药性,本课题组将本院2018年11月至2020年11月

住院治疗的110例VAP患者纳入研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2018年11月至2020年11
月住院治疗的110例VAP患者纳入研究。男72例,
女38例;年龄29~71岁,平均(50.62±6.43)岁;病
程1~6

 

d,平均(3.52±2.11)d;原发病的分布:心肺

复苏2例,肿瘤晚期9例,重症肺炎36例,感染性休

克11例,脑血管意外18例,慢性阻塞性肺疾病伴呼

吸衰竭34例;体质量46~92
 

kg,平均(69.52±5.34)

kg。诊断标准参考《中国成人医院获得性肺炎与呼吸

机相关性肺炎诊断和治疗指南(2018年版)》[4]中
VAP的诊断标准。具体标准如下:(1)机械通气≥48

 

h,拔管时间<48
 

h;(2)发热;(3)白细胞计数<4×
109/L或≥10×109/L,不伴或伴有核左移现象;(4)
存在咳嗽、呼吸困难、咳痰症状或对于合并原发性呼

吸系统疾病的患者,原发病加重;(5)肺部存在湿性啰

音或实质性病变;(6)胸部X线检查可见斑片状或片

状浸润性阴影,以间质样改变为主,不伴或伴有胸腔

积液。(2)至(5)中任何一项加(1)和(6),排除肺结

核、肺不张、肺部肿瘤、肺部水肿、肺部嗜酸性粒细胞

浸润症、非感染性肺间质类疾病、肺部血管炎症、肺部

栓塞即可判定为VAP。纳入标准:(1)满足以上诊断

标准;(2)病历资料齐全、完整;(3)年龄≥18岁。排除

标准:(1)合并帕金森病、人格分裂症、痴呆;(2)合并

免疫系统疾病;(3)有重要脏器的功能障碍;(4)处于

妊娠、哺乳期的女性;(5)中途退出本研究;(6)合并凝

血功能障碍;(7)抗菌药物治疗7
 

d以上。纳入研究者

及家属均知情同意并签署知情同意书,本研究经医院

伦理委员会审批通过。

1.2 方法 应用一次性无菌吸痰器经人工气道采集

患者下呼吸道深部痰液,置无菌杯中;对于痰液过于

黏稠的患者,可予以0.5~1.0
 

mL生理盐水置入气管

插管,稀释痰液后,收集痰液标本,2
 

h内送至微生物

实验室。通过镜检确认痰液标本合格(鳞状上皮<10
个/高倍视野,白细胞>25个/高倍视野为合格痰标

本),将合格痰液分区接种于培养基上,置于Thermo
 

Scientific公司3111型CO2 培养箱中进行病原菌分

离培养;采用BRUKER公司 Microflex
 

LT/SH型全

自动质谱检测系统对细菌种属进行鉴定;用BD公司

Phoenix
 

100型全自动细菌鉴定药敏系统采用最低抑

菌浓度(MIC)稀释法完成药敏试验。质控菌株为大

肠 埃 希 氏 菌 ATCC25922、金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC29213(来自中国微生物菌种保藏中心),整个过

程所有操作严格遵循《全国临床检验操作规程》[5]。

2 结  果

2.1 病原菌分布情况 110例患者共检出165株致

病菌。其中35株革兰阳性菌,占21.21%(35/165);

127株革兰阴性菌,占76.97%(127/165);3株真菌,
占1.82%(3/165)。革兰阳性菌、革兰阴性菌以及真

菌的具体分布情况见表1。
表1  病原菌分布情况(%)

病原菌 n 构成比

革兰阳性菌

 金黄色葡萄球菌 33 20.00

 屎肠球菌 2 1.21

革兰阴性菌

 肺炎克雷伯菌 56 33.94

 铜绿假单胞菌 36 21.82

 大肠埃希菌 15 9.09

 鲍曼不动杆菌 12 7.27

 嗜麦芽寡养单胞菌 8 4.85

真菌

 热带假丝酵母菌 2 1.21

 白假丝酵母菌 1 0.61

合计 165 100.00

2.2 金黄色葡萄球菌的耐药性分析 革兰阳性菌中

占比最高的为金黄色葡萄球菌,其对青霉素的耐药率

最高,为96.97%(32/33),而对替考拉宁、利奈唑胺和

万古霉素耐药率均为0,见表2。
表2  33株金黄色葡萄球菌对主要抗菌药物的耐药性分析

抗菌药物 耐药菌株(n) 耐药率(%)

青霉素 32 96.97

红霉素 20 60.60

克林霉素 12 36.36

苯唑西林 10 31.25

复方磺胺甲噁唑 9 27.27

四环素 8 25.00

利福平 8 25.00

妥布霉素 7 21.21

环丙沙星 6 18.18

替考拉宁 0 0.00

利奈唑胺 0 0.00

万古霉素 0 0.00
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2.3 主要革兰阴性菌的耐药性分析 革兰阴性菌中

构成比较高的依次为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和

大肠埃希菌。大肠埃希菌对氨苄西林的耐药率最高,
为86.67%;对哌拉西林/他唑巴坦、美罗培南、亚胺培

南及阿米卡星的耐药率均为6.67%;对多黏菌素B的

耐药率为0。铜绿假单胞菌对氨曲南的耐药率最高,
为27.78%;对多黏菌素B的耐药率为0。肺炎克雷

伯菌对氨苄西林的耐药率最高,为100.00%;对美罗

培南、亚胺培南及阿米卡星的耐药率均为3.57%;对
多黏菌素B的耐药率为0。见表3。

表3  主要革兰阴性菌耐药性

抗菌药物
肺炎克雷伯菌(n=56)

耐药菌株(n) 耐药率(%)

铜绿假单胞菌(n=36)

耐药菌株(n) 耐药率(%)

大肠埃希菌(n=15)

耐药菌株(n) 耐药率(%)

氨苄西林 56 100.00 - - 13 86.67

氨苄西林/舒巴坦 27 48.21 - - 4 26.67

四环素 24 42.86 - - 11 73.33

复方磺胺甲噁唑 20 35.71 - - 8 53.33

头孢噻肟 19 33.93 - - 7 46.67

氯霉素 18 32.14 - - 4 26.67

头孢吡肟 18 32.14 7 19.44 6 40.00

氨曲南 17 30.36 10 27.78 5 33.33

环丙沙星 15 26.79 5 13.89 7 46.67

头孢他啶 14 25.00 6 16.67 3 20.00

左氧氟沙星 13 23.21 6 16.67 6 40.00

庆大霉素 11 19.64 3 8.33 5 33.33

头孢哌酮/舒巴坦 10 17.86 6 16.67 2 13.33

哌拉西林/他唑巴坦 9 16.07 5 13.89 1 6.67

阿莫西林/克拉维酸 9 16.07 - - 2 13.33

美罗培南 2 3.57 5 13.89 1 6.67

阿米卡星 2 3.57 1 2.78 1 6.67

亚胺培南 2 3.57 6 16.67 1 6.67

哌拉西林 - - 6 16.67 12 80.00

多黏菌素B 0 0 0 0 0 0

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  VAP是重症监护室(ICU)内机械通气患者极为

常见的一种感染性疾病。VAP患者常存在年龄较

大、合并多种基础病、接受侵入性操作的次数较多、留
置鼻胃管、昏迷或气管插管时间较长、长期性使用抗

菌药物等 VAP的危险因素[6]。VAP的发生会增加

治疗难度、加重原发病、延长住院时间、增加抗菌药物

的使用量,患者预后普遍较差[7]。有调查显示:VAP
的发病率为15%~60%,病死率高达76%,是导致

ICU、呼吸内科患者死亡的重要原因之一[8]。VAP患

者免疫功能普遍较差,由于免疫抑制剂的使用、激素

的过度使用、侵入性操作、广谱抗菌药物的使用,VAP
致病菌的耐药性日趋严重,临床治疗难度增加[9]。早

期合理应用抗菌药物是改善VAP患者预后的关键。
本研究中,肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、金黄色

葡萄 球 菌、大 肠 埃 希 菌 的 占 比 分 别 为 33.94%、

21.82%、20.00%、9.09%,与ZUBAIR等[10]的报道

略有差异。金黄色葡萄球菌多见于化脓性感染中,可
选择替考拉宁、利奈唑胺、万古霉素等药物进行治疗,
尽可能避免使用红霉素、青霉素等耐药率较高的药

物。大肠埃希菌存在多重耐药性,对氨苄西林、哌拉

西林、四环素等均具有一定的耐药性,大肠埃希菌感

染的患者一般单一治疗效果较差,以联 合 用 药 为

主[11]。肺炎克雷伯菌主要存在于人体肠道或者呼吸

道,当抵抗力、免疫力降低时,肺炎克雷伯菌会进入肺

内,导致肺小叶、肺大叶出现融合性实变,成为医院

VAP的主要致病菌[12]。本研究显示:金黄色葡萄球

菌对青霉素的耐药率最高,为96.97%,而对替考拉

宁、利奈唑胺、万古霉素的耐药率最低,均为0。虽然

金黄色葡萄球菌对万古霉素的耐药率为0,但万古霉

素的不良反应较多,患者耐受性较差,不建议临床将

万古霉素作为首选的抗菌药物,即便是在用药期间,
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也应加强对患者病情观察,一旦出现严重的不良反

应,应及时停药,并予以对症处理。本研究显示:大肠

埃希菌对氨苄西林的耐药率最高,为86.67%,其次为

哌拉西林,为80.00%,对哌拉西林/他唑巴坦、美罗培

南、亚胺培南及阿米卡星的耐药率均为6.67%,对多

黏菌素B的耐药率为0。铜绿假单胞菌对氨曲南的耐

药率最高,为27.78%,对多黏菌素B的耐药率为0。
肺 炎 克 雷 伯 菌 对 氨 苄 西 林 的 耐 药 率 最 高,为

100.00%,对美罗培南、亚胺培南及阿米卡星的耐药

率均为3.57%,对多黏菌素B的耐药率为0。对于肺

炎克雷伯菌所致的感染性疾病,可考虑美罗培南、阿
米卡星、亚胺培南、多黏菌素B治疗,但应根据患者具

体情况,严格控制用药剂量、治疗疗程,避免产生严重

的不良反应。
为进一步预防 VAP的发生,笔者提出以下几点

预防措施:(1)严格遵循无菌操作制度、消毒隔离制

度;(2)加强对患者口腔护理,保持口腔卫生清洁;(3)
定期对机械通气装置进行消毒,尽可能地采用一次性

气管管道,防止由于管道反复使用而引发 VAP;(4)
将床头抬高,采取半卧位,缓解面部水肿,提高氧合指

数,避免肠内营养患者出现误吸、反流而引发 VAP;
(5)缩短机械通气时间,机械通气时选择小潮气量,避
免损伤气道;(6)强化营养支持,提高患者免疫力、抵
抗力,对于预防VAP的发生具有一定的积极意义。

综上所述,肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、金黄色

葡萄球菌、大肠埃希菌是VAP患者的常见病原菌,不
同病原菌的耐药性各不相同,VAP病原菌可因抗菌

药物使用习惯、标本取材、感染途径、病区、地区等不

同而有所差异,临床应根据药敏试验结果,掌握病原

菌的耐药规律,合理选用抗菌药物,提高 VAP治

愈率。
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