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·论著·

呼吸科重症监护病房患者痰标本分离细菌及其耐药率变迁

姜洪丽，陈　菲，陈　晨，潘宾海，王兆峰，徐小勇，孙辉明，赵蓓蕾

（南京大学医学院附属金陵医院，江苏 南京　２１００１６）

［摘　要］　目的　了解呼吸科重症监护病房（ＲＩＣＵ）患者痰标本分离细菌及其耐药率变迁情况。方法　收集

２０１３年１月—２０１５年１２月某三甲医院 ＲＩＣＵ５５７例住院患者痰标本分离的非重复细菌，对菌株的耐药性进行

分析。结果　共分离１１３１株细菌，其中革兰阳性（Ｇ＋）菌２１２株（１８．８％），革兰阴性（Ｇ－）菌９１９株（８１．２％）。最

常见的５种细菌为鲍曼不动杆菌（３０．２％）、铜绿假单胞菌（２１．１％）、金黄色葡萄球菌（１８．２％）以及肠杆菌科细菌

中的肺炎克雷伯菌（９．８％）和黏质沙雷菌（８．３％）。２０１３—２０１５年金黄色葡萄球菌和非发酵菌分离率未见明显变

化趋势，但肠杆菌科细菌分离率有上升趋势。药敏试验结果显示，鲍曼不动杆菌及铜绿假单胞菌对亚胺培南、左氧

氟沙星、庆大霉素耐药率较高，均＞６０％，而铜绿假单胞菌对头孢他啶耐药率相对较低，且呈下降趋势（由５９．４％降

至３７．５％）；耐甲氧西林金黄色葡萄菌（ＭＲＳＡ）检出率为９６．１％，对替加环素、万古霉素、利奈唑胺、复方磺胺甲口恶唑、

喹奴普丁／达福普汀的敏感率接近１００％；肠杆菌科细菌对磺胺类药物耐药率降低（由５５．６％降至１４．３％），但对头

孢他啶、头孢噻肟、亚胺培南、左氧氟沙星、庆大霉素耐药率均＞６０％。结论　该院ＲＩＣＵ患者痰标本分离细菌以

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌为主，分离细菌的耐药情况严重。
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　　细菌对抗菌药物耐药是临床上面临的一个严峻

问题，重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）患者病

情危重、免疫力低下、各种有创性的诊疗操作导致皮

肤黏膜屏障被破坏，容易发生各种细菌感染，而抗菌

药物滥用及不合理使用导致细菌耐药情况非常严重。

据文献［１４］报道，ＩＣＵ住院患者中呼吸道分泌物分离

的鲍曼不动杆菌对青霉素类和头孢菌素类抗生素的

耐药率均＞７０％，有时甚至达１００％，对亚胺培南耐药

率＞６０％；分离的铜绿假单胞菌对左氧氟沙星耐药率

在６０％左右。ＩＣＵ住院患者与非ＩＣＵ住院患者比

较，痰标本细菌分布与细菌耐药性均存在较大差异，

非ＩＣＵ住院患者分离的细菌以肠杆菌科细菌为主，

且对常用抗菌药物的耐药率相对较低［５］。在呼吸病

学与危重症医学的捆绑和交融式发展的大趋势下［６］，

呼吸科重症监护室（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，

ＲＩＣＵ）的成立日益受到各级医院的关注。近年来，国

内ＲＩＣＵ的数量明显增多。ＲＩＣＵ是集中收治呼吸系

统危重症患者的特殊场所，与综合ＩＣＵ情况类似，感

染患者较多，尤其是下呼吸道感染患者多，感染的病

原菌相对复杂且抗菌药物耐药率高，但目前关于

ＲＩＣＵ患者下呼吸道感染病原学的流行病学研究报

道相对较少。本研究回顾性分析本院ＲＩＣＵ住院患

者痰标本细菌分离情况及其药敏试验结果，为ＲＩＣＵ

合理选择抗菌药物提供实验室依据。

１　对象与方法

１．１　标本来源　收集２０１３年１月—２０１５年１２月

本院ＲＩＣＵ住院患者共５５７例，其中男性３９５例，女

性１６２例，年龄１７～９２岁，平均年龄（６７．０５±１５．６）

岁，主要诊断包括慢性阻塞性肺疾病急性加重、肺部

感染、呼吸衰竭、支气管扩张和肺栓塞等。回顾性分

析患者痰标本中分离的非重复菌株，排除同一患者

的重复菌株，只收集患者第１次分离的菌株。

１．２　细菌鉴定及药敏试验　采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ全自动细菌鉴定及药敏分析系统（购自法国生

物梅里埃公司）进行细菌鉴定及药敏分析；药敏结果

显示对全部抗菌药物耐药时采用ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ琼脂

扩散法进行药敏分析验证药敏结果。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据分析，计数资料以率表示，采用χ
２ 检验或χ

２ 趋

势检验。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　细菌分布与构成　共分离细菌１１３１株，其中

革兰阳性（Ｇ＋）菌２１２株（１８．８％），革兰阴性（Ｇ－）

菌９１９ 株（８１．２％）。Ｇ＋ 菌中金黄色葡萄球菌

２０６株，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）

１９８株，检出率为９６．１％ ；Ｇ－ 菌中有非发酵菌

６５１株（５７．６％），肠杆菌科细菌２６６株（２３．４％）。

痰标本分离细菌中最常见的为鲍曼不动杆菌、铜绿

假单胞菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、黏质沙

雷菌。见表１。

表１　２０１３—２０１５年ＲＩＣＵ患者痰标本分离细菌构成

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｓｐｅｃｉ

ｍｅｎｓｆｒｏｍＲＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ２０１３－２０１５

细菌　　　　　　　 株数 构成比（％）

Ｇ＋ 金黄色葡萄球菌 ２０６ １８．２

屎肠球菌 ２ ０．２

粪肠球菌 ２ ０．２

肺炎链球菌 ２ ０．２

Ｇ－ 鲍曼不动杆菌 ３４２ ３０．２

铜绿假单胞菌 ２３８ ２１．１

嗜麦芽窄食单胞菌 ５４ ４．８

洋葱伯克霍尔德菌 １７ １．５

肺炎克雷伯菌 １１１ ９．８

黏质沙雷菌 ９４ ８．３

奇异变形杆菌 ３９ ３．４

大肠埃希菌 １５ １．３

阴沟肠杆菌 ５ ０．４

阿氏肠杆菌 ２ ０．２

杀鲑气单胞菌 ２ ０．２

合计 １１３１ １００．０

２．２　ＲＩＣＵ 患者痰标本分离细菌构成变化　

２０１３—２０１５年连续３年监测菌株数量变化，鲍曼不动

杆菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌的菌株数量变

化，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；肠杆菌科细菌数量

呈上升趋势，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。
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表２　２０１３—２０１５年ＲＩＣＵ患者痰标本分离菌群变化

犜犪犫犾犲２　ＣｈａｎｇｅｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｓｐｅｃｉｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍＲＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ２０１３－２０１５

细菌
２０１３年

菌株 构成比（％）

２０１４年

菌株 构成比（％）

２０１５年

菌株 构成比（％）
χ
２ 犘

鲍曼不动杆菌 １２８ ３５．１ １３４ ３３．０ ８０ ２８．５ ３．０５０ ０．０８１

铜绿假单胞菌 ９２ ２５．２ ８７ ２１．４ ５９ ２１．０ １．７４９ ０．１８６

肠杆菌科细菌 ７５ ２０．５ １０１ ２４．９ ９０ ３２．０ １０．８６４ ０．００１

金黄色葡萄球菌 ７０ １９．２ ８４ ２０．７ ５２ １８．５ ０．０２４ ０．８７７

合计 ３６５ １００．０ ４０６ １００．０ ２８１ １００．０

　　注：肠杆菌科细菌包括肺炎克雷伯菌、黏质沙雷菌、奇异变形杆菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、阿氏肠杆菌，均采用χ
２趋势检验进行比较

２．３　菌群耐药性变化分析

２．３．１　Ｇ
－菌对常用抗菌药物的耐药率及变化趋势

　鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物的耐药率：头孢他啶

９８．１％、头孢噻肟１００．０％、亚胺培南９８．７％、左氧氟

沙星６８．８％、庆大霉素９０．５％、磺胺类药物７８．３％。

连续３年监测结果显示，鲍曼不动杆菌对上述抗菌药

物耐药率均高于＞６０％，但是磺胺类药物耐药率呈下

降趋势，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药率：头孢

他啶４２．１％、亚胺培南６７．８％、左氧氟沙星７４．１％、

庆大霉素７２．３％。连续３年监测结果显示，铜绿假

单胞菌对亚胺培南、左氧氟沙星、庆大霉素耐药率均

＞６０％；对头孢他啶、庆大霉素的耐药率各年度有下

降趋势（均犘＜０．０５）。

肠杆菌科细菌对常用抗菌药物的耐药率：头孢

他啶７９．４％、头孢噻肟８７．８％、亚胺培南７４．７％、

左氧氟沙星７８．１％、庆大霉素７５．９％、磺胺类药物

１８．９％。连续３年监测结果显示，肠杆菌科细菌对

头孢他啶、头孢噻肟、亚胺培南、左氧氟沙星、庆大霉

素耐药率均＞６０％，且各年度耐药率无明显变化趋

势；对磺胺类药物耐药率相对较低，呈逐年下降趋势

（犘＜０．０５）。见表３。

表３　２０１３—２０１５年ＲＩＣＵ患者痰标本分离Ｇ－菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲３　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍＲＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ２０１３

－２０１５（％）

抗菌药物
鲍曼不动杆菌

２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 χ
２ 犘

铜绿假单胞菌

２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 χ
２ 犘

肠杆菌科细菌

２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 χ
２ 犘

头孢他啶 ９８．０ ９６．２ １００．０ ０．７４４ ０．３８８ ５９．４ ２９．４ ３７．５ ９．１７８ ０．００２ ７３．１ ８８．６ ７６．４ ０．１４０ ０．７０８

头孢噻肟 １００．０ １００．０ １００．０ － － ／ ／ ／ － － ８８．０ ９２．９ ８２．４ １．７１３ ０．１９１

亚胺培南 １００．０ ９６．２ １００．０ ０．１７８ ０．６７３ ６４．９ ６７．６ ７０．８ ０．４６３ ０．４９６ ６８．０ ７９．４ ７６．７ １．４７２ ０．２２５

庆大霉素 ９５．７ ８６．０ ８９．７ ２．５５８ ０．１１０ ８５．７ ６８．８ ６２．５ ９．５２２ ０．００２ ７１．４ ８５．７ ７０．６ ０．０００ ０．９９２

左氧氟沙星 ７０．０ ７３．１ ６３．３ ０．６７２ ０．４１２ ８０．６ ７５．０ ６６．７ ３．５６５ ０．０５８ ７７．８ ７７．１ ７９．４ ０．０４１ ０．８３９

磺胺类药物 ８９．４ ７８．８ ６６．７ １４．８３２ ０．０００ ／ ／ ／ １０．５６７ ０．００１ ５５．６ ２３．５ １４．３ ２８．７８５ ０．０００

　　注：均采用χ
２趋势检验进行比较；／：天然耐药

２．３．２　ＭＲＳＡ对常用抗菌药物的耐药率及变化趋

势　ＭＲＳＡ对苯唑西林、左氧氟沙星、环丙沙星、庆大

霉素、四环素耐药率几乎均为１００％；对红霉素、克林

霉素、利福平耐药率呈逐年上升趋势（均犘＜０．０５）。

除２０１４年耐药率为７．７％外，其他年度 ＭＲＳＡ对复

方磺胺甲口恶唑耐药率为０；对替加环素、万古霉素、

利奈唑胺、喹奴普丁／达福普汀耐药率均为０。见

表４。

３　讨论

ＲＩＣＵ是临床上容易发生感染的科室之一，多

重耐药菌引起的肺部感染已成为ＲＩＣＵ一个严重问

题。有文献［７８］表明，实施主动筛查及组合干预措施

对预防和控制多重耐药菌感染有效，监测和分析

ＲＩＣＵ中的细菌分布及其耐药性对指导临床抗感染

治疗具有重要意义。
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表４　２０１３—２０１５年ＲＩＣＵ患者痰标本分离 ＭＲＳＡ对常用

抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲４　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍ ＲＩＣＵ ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

２０１３－２０１５（％）

抗菌药物 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 χ
２ 犘

苯唑西林 １００．０ １００．０ １００．０ － －

庆大霉素 １００．０ １００．０ ７８．６ － －

万古霉素 ０．０ ０．０ ０．０ － －

喹奴普丁／达福普汀 ０．０ ０．０ ０．０ － －

利奈唑胺 ０．０ ０．０ ０．０ － －

四环素 １００．０ ８４．６ １００．０ － －

替加环素 ０．０ ０．０ ０．０ － －

红霉素 ５４．５ ７６．９ １００．０ ３０．７６２ ０．００

克林霉素 ３６．４ ３０．８ ７１．４ １２．７８８ ０．００

左氧氟沙星 １００．０ １００．０ １００．０ － －

环丙沙星 １００．０ １００．０ １００．０ － －

利福平 ８１．８ ７６．９ ６４．３ ４．８１７ ０．０２８

复方磺胺甲口恶唑 ０．０ ７．７ ０．０ － －

　　注：均采用χ
２趋势检验进行比较

本调查结果显示，本院 ＲＩＣＵ 常见分离菌以

Ｇ－菌为主（８１．２％），其中鲍曼不动杆菌（３０．２％）和

铜绿假单胞菌（２１．１％）所占比率较高，其次为金黄

色葡萄球菌（１８．２％）、肺炎克雷伯菌（９．８％）、黏质

沙雷菌（８．３％）。细菌分布构成情况与近年来国内

外综合ＩＣＵ的相关报道
［９１１］一致。但万自芬等［１２］

报道的ＲＩＣＵ患者下呼吸道感染以肠杆菌科细菌占

首位，可能与不同地区细菌分布构成不同有关。在

分离菌株数量上，非发酵菌、金黄色葡萄球菌各年度

未见明显变化趋势，一方面说明本院ＲＩＣＵ在感染

控制方面工作有一定成效，另一方面可能因为样本

量不够大，未能体现变化趋势。而近年来肠杆菌科

细菌有上升趋势，提醒医护工作者在临床工作中要

加强对肠杆菌科细菌感染的关注力度。

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肠杆菌科细菌

药敏分析结果显示，对亚胺培南、左氧氟沙星、庆大

霉素类药物耐药率均＞６０％，提示存在上述细菌感

染时不适合单独应用以上抗菌药物，应联合应用其

他抗菌药物，或者选用新的敏感抗菌药物，如替加环

素、多粘菌素等。

鲍曼不动杆菌对本组研究中所使用的抗菌药物

耐药率均＞６０％，且呈现广泛耐药，可能与近年来本

院ＲＩＣＵ临床抗感染治疗中广谱抗菌药物的大量使

用或不合理使用有很大关系；加之鲍曼不动杆菌耐

药机制复杂且存在多种耐药机制［１３１４］，几乎各类抗

菌药物的耐药表型及基因型都存在于鲍曼不动杆

菌，因此，临床上治疗多重耐药、泛耐药，甚至全耐药

鲍曼不动杆菌感染时经验性选用抗菌药物面临严峻

挑战。需根据各地区耐药菌监测情况合理用药，同

时医务人员还需要做好医院感染控制工作，预防医

院感染的暴发流行。

本组铜绿假单胞菌对头孢他啶耐药率相对较

低，且耐药率呈逐年下降趋势，耐药率降低可能主要

由于目前临床上头孢他啶的应用减少，与之前报

道［１５］铜绿假单胞菌对头孢他啶耐药率较低的结果

一致。因此，头孢他啶可作为本院ＲＩＣＵ患者铜绿

假单胞菌感染时抗感染治疗的经验选择用药。碳青

霉烯类抗生素由于对细菌细胞壁具有强大的穿透

力，且对β内酰胺酶有高度稳定性，曾经是临床上包

括铜绿假单胞菌在内的非发酵菌感染时经验性治疗

的首选用药。本组铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药率

为６７．８％，考虑与近年来碳青霉烯类药物的广泛应

用密切相关，应引起临床医生的高度关注。

肠杆菌科细菌对磺胺类药物耐药率低，且耐药

率有明显下降趋势，由５５．６％降至１４．３％，可能与

本院ＲＩＣＵ患者应用此类抗菌药物较少有关。文

献［１６］报道，由于碳青霉烯类药物的β内酰胺环和羟

基侧链结合形成的反式结构，使其对大多数β内酰

胺酶有高度的稳定性，因此产生耐药菌株相对较少，

从而增强了其杀菌能力，所以既往碳青霉烯类抗菌

药物是治疗多重耐药肠杆菌科细菌引起感染最有效

的药物，但近年来耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）的检

出率呈逐年上升趋势［１７］。本组肠杆菌科细菌对亚

胺培南耐药率７４．７％，耐药率相对较高，因此，

ＲＩＣＵ患者肠杆菌科细菌感染时不能单独应用碳青

霉烯类药物。目前，有文献［１８］报道，亚胺培南治疗

多重耐药肺炎克雷伯菌失败的案例，因此，临床上抗

感染治疗时要高度重视ＣＲＥ的问题。

本组Ｇ＋菌以金黄色葡萄球菌为主，其中 ＭＲＳＡ

检出率为９６．１％，提醒ＲＩＣＵ医务人员应高度重视金

黄色葡萄球菌的感染控制工作，加强手卫生和隔离制

度。药敏结果显示 ＭＲＳＡ对复方磺胺甲口恶唑、替加

环素、万古霉素、利奈唑胺、喹奴普丁／达福普汀耐药

率几乎为０，表明上述药物可以作为治疗 ＭＲＳＡ感

染的首选抗菌药物。目前，ＭＲＳＡ感染的治疗仍主

要依赖万古霉素，尤其是针对多重耐药 ＭＲＳＡ，糖

肽类抗生素仍是治疗的唯一选择。本研究尚未发现

对万古霉素耐药的金黄色葡萄球菌。

综上所述，ＲＩＣＵ 患者痰标本分离细菌多为非

发酵菌及金黄色葡萄球菌等。分离的菌株不一定都

是致病菌，但是ＩＣＵ患者肺部感染的途径最常见的
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即为口咽部分泌物的吸入，因此，分离菌株无论是定

植菌还是致病菌，其菌株分布特征对指导临床合理

使用抗菌药物仍有一定意义。将来可进一步对口咽

部定植菌变化规律进一步进行研究分析，从而指导

临床合理用药。另外，本研究中分离的菌株耐药形

势严峻，Ｇ－杆菌对常用抗菌药物耐药率变化大，但

未见明显升高或降低。一方面因为ＲＩＣＵ抗菌药物

定期交换应用，某一种抗菌药物的耐药率未见升高；

另一方面研究样本量相对较小，不能较好体现耐药

趋势，可以扩大样本量进一步研究。
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