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月发生下呼吸道非发酵菌感染的
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例病例资料进行统计分析'结果
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分离率居前
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位的非发酵菌分别为铜绿
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$'临床分布以患者平均年龄较大的地方干部病房#

!(#

株%

%"/!*J

$和军队高干病房#
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$等'在几种主要致病菌中%铜绿假

单胞菌对阿米卡星和亚胺培南等敏感性较高*鲍曼不动杆菌对亚胺培南&环丙沙星&阿米卡星以及含
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胺酶抑制剂

的抗菌药物敏感*嗜麦芽窄食单胞菌对多数抗菌药高度耐药%仅对复方磺胺甲口恶唑较为敏感*洋葱伯克霍尔德菌耐

药率较高%对哌拉西林,他唑巴坦&头孢哌酮,舒巴坦等表现出一定敏感性'结论
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非发酵菌为医院下呼吸道感染
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非发酵菌是指一群不发酵葡萄糖或仅以氧化形

式利用葡萄糖的需氧或兼性厌氧&无芽孢的革兰阴

性杆菌%是一类存在于自然界的腐生菌%多为条件致

病菌%常造成医院感染'近年来%随着介入性诊疗技

术的开展和新型抗菌药物的广泛应用%非发酵菌感

染的发生率和耐药性都有增加趋势'这些细菌由于

细胞膜通透性障碍而对多种抗菌药物天然耐药%加

之这些菌株极易产生获得性耐药%故其普遍存在多

药耐药现象%给临床治疗带来很大的困难'

临床上非发酵菌主要检出于患者的痰液&咽拭

子%其次是脓性分泌物&穿刺液&尿液等%脑脊液和血

液中偶见'非发酵菌致病菌的分布和组成也在不断

发生着变化%因此%应加强对该类细菌的监测工作'
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材料与方法

#/#

!

菌株来源
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菌株分离自我院
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年
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月/
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年
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月间门诊和住院患者送检的痰液标本

#患者咳痰及纤维支气管镜吸痰$%共
(%*

株%剔除

分离自同一患者具有相同药敏结果的同一菌株'
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标本采集及处理
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采集标本前%嘱患者用清水

漱口数次%以除去口腔内大部分杂菌'采用自然咳

痰法时%让患者用力自气管深部咳出痰液至无菌的

痰盒内*采用支气管镜下采集法时%则直接在纤维支

气管镜下采集痰及分泌物标本'对送检痰标本首先

进行镜检%以白细胞
%
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个,低倍镜视野%鳞状上皮

细胞
"
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个,低倍镜视野为合格标本%于无菌环境

中接种培养合格标本'
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培养基及试剂
!

培养基采用血琼脂平板&中国

蓝平板%药敏试验采用水解酪蛋白
$

琼脂#
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$平

板'所用平板均按照0全国临床检验操作规程1的配

方和制做方法自制'细菌生化鉴定管及相关试剂购

于杭州天和微生物试剂有限公司'
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培养方法
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无菌环境中%直接挑取痰液标本或

经无菌盐水洗涤并充分研磨的痰标本分别接种于血

平板&中国蓝平板和巧克力平板%经#
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后观察结果'
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菌种鉴定及药敏分析
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采用手工鉴定与仪器

相结合的方法'标本经分离培养后%通过革兰染色镜

下观察以及氧化酶试验&克氏双糖试验#

UE2

$&葡萄

糖氧化发酵试验#

S

,

O

$和动力试验进行初步分群%最

后采用微量细菌生化鉴定管进行菌种鉴定'药敏定

性采用
U"K

纸片琼脂扩散法%定量采用美国
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细菌鉴定及药敏系统'试验中所

采用的药敏纸片有(阿米卡星#
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质控菌株及结果判读
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参考菌株包括(金黄色

葡萄球菌
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&大肠埃希菌
2I<<!'&!!

和铜绿假单胞菌
2I<<!+*')

'结果判读按照0全

国临床检验操作规程1#第
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版$和美国临床实验室

标准化研究所#

<R?E

$制定的标准进行'
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结果
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非发酵菌的菌种分布
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在临床各类送检标本

中共分离出非发酵菌
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株%其中痰标本分离
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株%占所分离非发酵菌总数的
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'痰标本中分

离率居前
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位的菌株分别为铜绿假单胞菌
!++

株

#

%!/+'J

$%鲍曼不动杆菌
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$'非发酵菌菌种构成比见表
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下呼吸道感染非发酵菌的临床分布
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送检科室中%下呼吸道感染非发酵菌所占构成比以

地方干部病房最高%共检出
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为军队高干病房检出
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("

株#

&/!(J

$'

!/)

!

非发酵菌的药敏试验结果
!

几种主要致下呼

吸道感染非发酵菌的药敏试验结果见表
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$

#'

#

!'/%!

$

!*

#

'&/'+

$

哌拉西林,他唑巴坦
#%)

#

'#/(!

$

+(

#

%*/#"

$

#+

#

!*/*#

$

)!

#

(*/"&

$

4

!

讨论

非发酵菌是医院感染中一组很重要的病原菌%

对多种抗菌药物耐药%治疗十分困难'对多种抗菌

药物天然耐药以及使用抗菌药物后又极易产生获得

性耐药%是非发酵菌耐药性的一个重要特点!

#

"

'非

发酵菌的耐药机制相当复杂%现已知的主要有(#

#

$

改变青霉素结合蛋白#

PKP'

$结构和功能%降低其与

抗菌药物的亲和力*#

!

$降低外膜的通透性*#

)

$产生

1

"

内酰胺酶*#

%

$产生氨基糖苷类修饰酶*#

'

$表达细

胞外膜主动外排系统!

!

"

'其中%

1

"

内酰胺酶的产生是

非发酵菌最主要的耐药机制%它可由
1

"

内酰胺抗菌

药物诱导生成'此外%铜绿假单胞菌可生成
2#

:

<

酶&质粒介导酶&碳青霉烯酶!

)

"

*鲍曼不动杆菌可产

生质粒介导的
I!N"#

&

I!N"!

及染色体介导的

2#

:

<

型头孢菌素酶!

%

"

*嗜麦芽窄食单胞菌可产生

R#

和
R!

酶#

R#

为金属酶%

R!

为头孢菌素酶$%

R#

是

介导嗜麦芽窄食单胞菌耐药的主要因素%

R#

和
R!

均可同时被诱导生成%其中亚胺培南为强诱导剂%表

现为对几乎所有
1

"

内酰胺类抗菌药物耐药!

'

"

'介导

1

"

内酰胺酶的质粒还可通过接合&转导&转化等方式

在菌种间传递%产生耐药性的传播!

(

"

'

!""(

/

!""*

年期间%我院临床分离的几种常见

非发酵革兰阴性杆菌依次为(铜绿假单胞菌

#

%!/+'J

$&鲍曼不动杆菌#

!%/)*J

$&嗜麦芽窄食单

胞菌#

&/#"J

$&洋葱伯克霍尔德菌#

+/!'J

$%此结果

与国内文献报道!

!

%

+

"一致'非发酵病原菌主要分离

自呼吸道痰标本#

&#/')J

$%提示呼吸系统极易感染

非发酵革兰阴性杆菌'

几种主要的非发酵致病菌主要分离于干部科&

呼吸内科和
E<@

等'这些病区的患者大多有较重

的基础疾病病史%多为住院接受大量广谱或超广谱

抗菌药物&放#化$疗药物以及免疫抑制剂和介入性

等医疗操作的老年&免疫力低下&危重患者%且合并

多种病菌的感染%病原菌表现出多重高度耐药'非

发酵菌已成为危及患者生命的重要病原菌%应引起

临床医生的足够重视'

近年来%铜绿假单胞菌对多种抗菌药物耐药严

重%其耐药的主要机制是产生多种灭活抗菌药物的

酶#如质粒介导
2#

:

<

酶&超广谱
1

"

内酰胺酶&碳青

霉烯酶等$和多种药物外排泵#如
N=+2K"S>

:

N

$%

以及使膜通透性降低等!

*$&

"

'在本研究中%铜绿假

单胞菌对多数头孢类药物表现出高度耐药性%如对

头孢噻肟&头孢呋辛的敏感率均
"

#'J

%仅对头孢他

啶具有相对良好的敏感性#

()/'%J

$'阿米卡星#敏

感率
*)/)&J

$和亚胺培南#敏感率
+!/'(J

$对铜绿

假单胞菌具有较高的抗菌能力%此结果与黄佩芬

+

%&#

+ 中国感染控制杂志
!"#"

年
'

月第
&

卷第
)

期
!

<-%)ME)D=0;<.);>.&F.&&3.)N$
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等!

#"

"报道相似'临床疑似该菌感染时%在实验室确

诊之前可先试用阿米卡星和亚胺培南来控制病情'

但随着铜绿假单胞菌感染率和耐药株的不断增加%

以及抗菌药物的广泛使用%该菌对亚胺培南的耐药

率也在明显上升 !

##

"

'鉴于此%国外有学者建议亚胺

培南应用于多种微生物混合感染#特别是合并厌氧

菌感染$或在铜绿假单胞菌对其他抗菌药物产生耐

药时使用!

#!

"

%以减少细菌对亚胺培南耐药'

不动杆菌属细菌极易通过质粒结合方式获得耐

药性!

#"

"

%其耐药机制仍是以产生
1

"

内酰胺酶为主*

此外%

2#

":

和
$

."!

基因突变导致拓扑酶
"

和拓扑

异构
6

结构改变!

*

"

%使其对氨基糖苷类和喹诺酮类

药物产生耐药*还通过降低外膜通透性&产
S52"!)

碳青霉烯酶&减少外膜蛋白&提高
2#

:

<

酶表达&

PKP'

缺失!

#)

"等多方面使其耐药性不断增加'本研

究显示%亚胺培南#敏感率
*&/*+J

$对鲍曼不动杆菌

具有较强的灭菌活性%但为防止不动杆菌属细菌耐

药株增多%应控制该药的临床使用率'此外%鲍曼不

动杆菌对大多数头孢类药物的敏感性相对较低%这

与喻华等!

*

"对鲍曼不动杆菌耐药性的监测报道接

近'舒巴坦&他唑巴坦等对细菌
1

"

内酰胺酶具有抑

制作用%可明显增强头孢类药物对临床多重耐药菌

的抗菌活性!

#%

"

%如头孢哌酮,舒巴坦 #敏感率

()/&!J

$&头孢他啶,舒巴坦#敏感率
()/!&J

$对鲍

曼不动杆菌均具有较好的敏感性'因此%临床上多

建议使用含有一种
1

"

内酰胺酶抑制剂的复方合剂%

如头孢哌酮,舒巴坦&头孢他啶,舒巴坦等可作为一

线选择药物'

嗜麦芽窄食单胞菌的耐药机制相对复杂'该菌

生成能水解青霉素类&头孢菌素类&碳青霉烯类抗菌

药物的
R#

金属酶%该酶活性不能被
1

"

内酰胺酶抑制

剂如克拉维酸抑制*而产生的主要水解头孢菌素类&

单环头孢菌素类抗菌药的头孢菌素酶
R!

%其活性可

被
1

"

内酰胺酶抑制剂抑制!

'

"

*生成的天然修饰酶可

使氨基糖苷类抗菌药物水解%表现出对氨基糖苷类

药天然耐药*此外%嗜麦芽窄食单胞菌还可改变外膜

蛋白的通透性%引起其对阿米卡星&庆大霉素的高度

耐药!

#'

"

'表
)

中药敏结果显示%嗜麦芽窄食单胞菌

对多数抗菌药物耐药严重%表现出对亚胺培南天然

耐药%仅对复方磺胺甲口恶唑敏感性#

(+/*"J

$相对较

高%此结果与毛盛尧等!

#(

"报道一致'为达到较好的

抗菌效果%临床可选用替卡西林,克拉维酸与复方磺

胺甲口恶唑联合应用治疗嗜麦芽窄食单胞菌感染'有

实验表明!

#+

"

%复方磺胺甲口恶唑与替卡西林,克拉维

酸联合应用%在体外有
#""J

的协同作用*与环丙沙

星联合应用%有
++J

的协同作用'

洋葱伯克霍尔德菌的临床分离率不断增加%且

该菌的耐药率较高%可能与近年来碳青霉烯类及头

孢哌酮,舒巴坦等抗菌药物的应用有关!

!

"

'该菌对

含
1

"

内酰胺酶抑制剂的复方合剂表现出一定敏感

性%如哌拉西林,他唑巴坦#敏感率
(*/"&J

$&头孢哌

酮,舒巴坦#敏感率
()/*)J

$%此结果类同于罗燕萍

等!

#*

"的报道'临床治疗洋葱伯克霍尔德菌引起的感

染时%可考虑选用哌拉西林,他唑巴坦&头孢哌酮,舒

巴坦等菌株敏感药物'

通过对结果分析对比可知%在细菌药敏鉴定报

告发出之前%含酶抑制剂的复方型抗菌药物头孢哌

酮,舒巴坦&哌拉西林,他唑巴坦以及头孢他啶&环丙

沙星等可作为临床治疗疑似非发酵菌感染的首选药

物*亚胺培南虽然对多种非发酵菌菌种能发挥较好

的药物活性%鉴于对其耐药的非发酵菌呈逐年增加

趋势%临床上不应将其作为一线药物选用'研究中

发现氨曲南&头孢噻肟和头孢呋辛等药物对大部分

非发酵菌的抗菌活性较低'另外%与广谱头孢菌素

类药物相比%氨曲南的药性不够稳定!

#&

"

'因此%在临

床治疗中%应避免使用这类药物%以免造成病情拖延

或加重'同时%应及时送检患者相关标本%明确病原

菌%根据药敏结果对使用药物进行调整%以达到降低

治疗成本&提高治愈率的目的'
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染'各种侵袭性操作等因素使患者对各种病原体

#包括真菌$的易感性增加'真菌感染一旦发生%则

会加重病情%使病情及治疗变得复杂%病死率高%亦

称-临终感染.'

本组
("

例重症肝病合并医院真菌感染患者的

临床分析发现%医院真菌感染部位以肠道为主%占

'"/("J

*其次为上呼吸道&下呼吸道&腹腔&泌尿道

和血液%与国内张春兰等!

)

"报道的以上呼吸道真菌

感染为主#

%'/))J

$有所不同%可能与我们让重症肝

病患者常规应用
)J

碳酸氢钠清洁口腔有关'本组

病例医院真菌感染率为
#!/)+J

%与陈小苹等!

%

"报

道的
#%/!J

相近%说明本地区真菌感染在重症肝炎

患者中发生率较高%应引起临床医生的重视'

本组病例医院感染真菌以假丝酵母菌属为主%

占
(#/(+J

*其次为近平滑假丝酵母菌&热带假丝酵

母菌等'尚未分离到毛霉菌及曲霉菌%可能与此
!

种真菌感染发病率较低及培养技术有关'临床工作

中%需重视毛霉菌及曲霉菌感染的发生'

合并医院真菌感染的重症肝病患者病死率明显

高于无医院真菌感染患者%表明医院真菌感染可导

致肝细胞进一步破坏%患者病情加重%病死率增高'

重症肝病患者在治疗过程中出现不能用原发病

解释的发热&咳嗽胸闷&腹胀及心率增快等症状和体

征或病情稍稳定后又突然恶化%特别是伴有外周血

白细胞计数或中性分叶核粒细胞比例增高%抗菌药

物治疗无效时应高度警惕医院真菌感染的发生'国

外报道!

'

"重症肝病医院真菌感染发生率明显增加'

预防及控制医院真菌感染可降低重症肝病患者的病

死率'严格掌握抗菌药物使用的指征及缩短应用时

间是预防与控制医院真菌感染的关键'
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