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呼吸重症监护病房肺移植术后患者早期感染病原菌分布与耐药性

张秀红１，缪丽燕２，陈静瑜３，杨　航
３，董　亮

４，耿先龙５，朱建荣３，吴　波
３

（１．南京医科大学附属无锡人民医院药学部，江苏 无锡　２１４０２３；２．苏州医科大学附属第一医院药学部，江苏 苏州

２１５００６；３．南京医科大学附属无锡人民医院肺移植科，江苏 无锡　２１４０２３；４．南京医科大学附属无锡人民医院重症

医学科，江苏 无锡　２１４０２３；５．南京医科大学附属无锡人民医院检验科，江苏 无锡　２１４０２３）

［摘　要］　目的　了解呼吸重症监护病房（ＲＩＣＵ）肺移植术后患者早期（３个月以内）感染病原菌分布特点及耐药

性，为肺移植术后早期感染经验性抗菌药物治疗提供依据。方法　收集２０１７年９月—２０１８年９月某医院ＲＩＣＵ

肺移植术后时间＜３个月的患者临床资料及病原学数据，对感染病原菌及其耐药性进行统计分析。结果　共纳入

１３４例患者，分离感染病原菌３４９株，革兰阴性菌占９１．１２％，其中≥２种菌混合感染病例数占９１．０４％。前三位病

原菌依次为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌，分别占２９．５１％、１６．０５％、１５．４７％。标本主要来自痰

（８１．０９％）和支气管肺泡灌洗液（１２．８９％）。鲍曼不动杆菌对多粘菌素Ｂ耐药率为２．９１％，对其余药敏测试药物耐

药率为５６．３１％～１００．００％。肺炎克雷伯菌对多粘菌素Ｂ耐药率为３．５７％，对亚胺培南耐药率达６９．６４％。铜绿

假单胞菌对妥布霉素、阿米卡星、庆大霉素、哌拉西林／他唑巴坦、环丙沙星、左氧氟沙星较敏感，耐药率为１．８５％～

１４．８１％，未发现对多粘菌素Ｂ耐药的菌株。嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟沙星、复方磺胺甲口恶唑、头孢他啶耐药率

较低（８．７０％～２８．２６％）。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率为９５．２４％，未检出耐万古霉素、利奈唑胺

的金黄色葡萄球菌。结论　ＲＩＣＵ肺移植术后患者早期感染病原菌以革兰阴性菌为主，混合感染占比高。不同菌

种耐药率存在差异，耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯检出率较高，需引起临床重视。

［关　键　词］　肺移植；早期感染；病原菌；分布；耐药性

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２
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　　肺移植术后感染发病率６０％以上，是肺移植患

者围手术期死亡的主要原因之一，并且影响其长期

生存［１２］。笔者所在单位为国家肺移植数据中心，

２０１７年统计数据显示，我国肺移植术后死亡原因中

肺部感染导致的休克或呼吸循环衰竭居首位，占

５２．４４％。肺移植术后９０ｄ内是感染的关键时期，

Ｐａｒａｄａ等
［３］报道４２％的肺移植术患者感染发生在

术后３个月内（早期）。对我院１７例器官捐赠肺移

植患者临床资料统计显示，术后１个月内感染率约

为７０％
［４］。自２０１５年１月１日起，公民逝世后器

官捐献（ＤＣＤ）供肺已成为我国肺移植供肺的唯一

来源［５］，多数情况下获取的肺源都经过较长时间机

械通气同时合并肺部感染，对肺移植术后早期感染

的控制提出了严峻挑战。开展肺移植术后患者早期

感染的流行病学调查，对经验性选择合适的抗菌药

物防治肺移植术后感染具有重要参考意义。本研究

对某院２０１７年９月—２０１８年９月呼吸重症监护病

房（ＲＩＣＵ）肺移植术后患者早期感染病原菌分布与

耐药性进行回顾性分析，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　来源于２０１７年９月—２０１８年９

月南京医科大学附属无锡市人民医院ＲＩＣＵ临床医

生怀疑存在感染的肺移植患者送检的各类标本。纳

入标准：患者肺移植术后时间＜３个月。排除标准：

患者入住时间≤４８ｈ，临床资料不完整。收集该类

患者各类标本分离出的病原菌，剔除同一患者相同

标本分离的重复菌株（血标本除外）。

１．２　菌株鉴定及药敏试验　参照《全国临床检验操

作规程》对标本进行培养、病原菌分离，采用法国生

物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ２全自动微生物分析系统进

行细菌鉴定和药敏分析，其中多粘菌素采用微量肉

汤稀释法测定最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。按照２０１７年

美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）
［６］推荐的折点

标准进行药敏结果判读。

１．３　质控菌株　大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假

单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３及金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ

２５９２３，购自国家卫生和计划生育委员会临床检验

中心。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对患者

基本信息进行分析，运用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对药

敏结果进行统计分析。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入符合条件的肺移植患者

１３４例，其中男性１１０例（８２．０９％），女性２４例

（１７．９１％）；患者年龄２４～７７岁，平均（５４．０５

±１２．１５）岁。单肺移植７８例（５８．２１％），双肺移植

５６例（４１．７９％）。患者原发疾病为肺间质纤维化６８例

（５０．７５％），慢性阻塞性肺疾病２４例（１７．９１％），支
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气管扩张１２例（８．９６％），矽肺８例（５．９７％），其他

肺疾病２２例（１６．４２％）。１３２例患者发生术后感

染，感染发病率为９８．５１％，感染部位依次为肺部感

染（１１５例，８７．１２％）、血流感染（１０例，７．５８％）、尿

路感染（７例，５．３０％）。

２．２　病原菌分布　１３４例患者共送检各类标本７２８

份，剔除同一患者相同标本分离的重复菌株后共收

集病原菌３４９株，其中≥２种菌混合感染病例数占

９１．０４％。３４９株病原菌中革兰阴性菌、革兰阳性菌

和真菌分别占９１．１２％、７．４５％及１．４３％。居前５

位病原菌依次为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿

假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌及金黄色葡萄球菌，分

别 占 ２９．５１％、１６．０５％、１５．４７％、１３．１８％ 和

６．０２％。详见表１。

表１　肺移植术后患者早期感染病原菌种类及构成比（％）

犜犪犫犾犲１　Ｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇ

ｅａｒｌｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

（％）

病原菌 株数 构成比（％）

革兰阴性菌 ３１８ ９１．１２

　鲍曼不动杆菌 １０３ ２９．５１

　肺炎克雷伯菌 ５６ １６．０５

　铜绿假单胞菌 ５４ １５．４７

　嗜麦芽窄食单胞菌 ４６ １３．１８

　大肠埃希菌 １２ ３．４４

　洋葱伯克霍尔德菌 １０ ２．８６

　黏质沙雷菌 ７ ２．０１

　产气肠杆菌 ６ １．７２

　脑膜败血性金黄杆菌 ４ １．１５

　其他革兰阴性菌 ２０ ５．７３

革兰阳性菌 ２６ ７．４５

　金黄色葡萄球菌 ２１ ６．０２

　屎肠球菌 ２ ０．５７

　表皮葡萄球菌 ２ ０．５７

　溶血葡萄球菌 １ ０．２９

真菌 ５ １．４３

　光滑球拟酵母菌 ５ １．４３

合计 ３４９ １００．００

２．３　标本来源　ＲＩＣＵ肺移植术后患者早期感染

病原菌主要来自痰（８１．０９％）和支气管肺泡灌洗液

（１２．８９％），其次为血和尿。见表２。

表２　肺移植术后患者早期感染病原菌标本来源分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕ

ｓｉｎｇｅａｒｌｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎ

ｔａｔｉｏｎ

标本 株数 构成比（％）

痰 ２８３ ８１．０９

支气管肺泡灌洗液 ４５ １２．８９

血 １２ ３．４４

尿 ９ ２．５８

合计 ３４９ １００．００

２．４　感染部位主要病原菌分布　肺移植术后感染

部位依次为肺部、血液及泌尿道，其中肺部感染合并

血流感染１１例，肺部感染合并泌尿道感染９例，不

同感染部位检出的病原菌见表３。

表３　肺移植术后患者早期不同部位感染病原菌来源分布（株）

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｏｕｒｃｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇｅａｒｌｙ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｔｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｕｎｇ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

病原菌 肺部 血液 泌尿道 合计

鲍曼不动杆菌 １００ ２ １ １０３

肺炎克雷伯菌 ５３ ２ １ ５６

铜绿假单胞菌 ５３ ０ １ ５４

嗜麦芽窄食单胞菌 ４４ １ １ ４６

金黄色葡萄球菌 １９ ２ ０ ２１

大肠埃希菌 ９ ０ ３ １２

其他病原菌 ５１ ４ ２ ５７

合计 ３２９ １１ ９ ３４９

２．５　药敏结果　鲍曼不动杆菌对多粘菌素Ｂ耐药

率为 ２．９１％，对其余 药敏 测试 药物耐药率 为

５６．３１％～１００．００％，其中对亚胺培南的耐药率为

９７．０９％。肺炎克雷伯菌对多粘菌素Ｂ耐药率为

３．５７％，对亚胺培南耐药率达６９．６４％。铜绿假单

胞菌对妥布霉素、阿米卡星、庆大霉素、环丙沙星、左

氧氟沙星、哌拉西林／他唑巴坦敏感，耐药率为

１．８５％～１４．８１％，未发现对多粘菌素Ｂ耐药的菌

株，对亚胺培南耐药率为５５．５６％。嗜麦芽窄食单

胞菌对左氧氟沙星、复方磺胺甲口恶唑、头孢他啶耐药

率较低（８．７０％～２８．２６％）。耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率为９５．２４％。金黄色葡萄球

菌对复方磺胺甲口恶唑、利福平及呋喃妥因敏感，耐药

率＜１０．００％，未检出耐万古霉素、利奈唑胺菌株。

见表４、５。
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表４　主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

抗菌药物
鲍曼不动杆菌（狀＝１０３）

耐药株数 耐药率（％）

肺炎克雷伯菌（狀＝５６）

耐药株数 耐药率（％）

铜绿假单胞菌（狀＝５４）

耐药株数 耐药率（％）

嗜麦芽窄食单胞菌（狀＝４６）

耐药株数 耐药率（％）

氨苄西林 － － － － － － － －

氨苄西林／舒巴坦 ９０ ８７．３８ ５３ ９４．６４ － － － －

哌拉西林／他唑巴坦 １０３ １００．００ ３９ ６９．６４ ８ １４．８１ － －

头孢唑林 － － ５５ ９８．２１ － － － －

头孢他啶 ９７ ９４．１７ ４５ ８０．３６ １５ ２７．７８ １３ ２８．２６

头孢曲松 － － ５１ ９１．０７ － － － －

头孢吡肟 ９８ ９５．１５ ４６ ８２．１４ １４ ２５．９３ － －

氨曲南 － － ４６ ８２．１４ ／ ／ － －

亚胺培南 １００ ９７．０９ ３９ ６９．６４ ３０ ５５．５６ － －

阿米卡星 ／ ／ ３７ ６６．０７ ２ ３．７０ － －

庆大霉素 ８８ ８５．４４ ４３ ７６．７９ ２ ３．７０ － －

妥布霉素 ８３ ８０．５８ ４７ ８３．９３ １ １．８５ － －

环丙沙星 ９５ ９２．２３ ５４ ９６．４３ ３ ５．５６ ２０ ４３．４８

左氧氟沙星 ５８ ５６．３１ ５０ ８９．２９ ３ ５．５６ ４ ８．７０

呋喃妥因 － － ４８ ８５．７１ － － － －

复方磺胺甲口恶唑 ７３ ７０．８７ ４３ ７６．７９ － － ６ １３．０４

多粘菌素Ｂ ３ ２．９１ ２ ３．５７ ０ ０．００ － －

　　注：－为天然耐药；／为未检测。

表５　２１株金黄色葡萄球菌对抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲５　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ２１ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅

犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊

抗菌药物 耐药株数 耐药率（％）

青霉素Ｇ ２１ １００．００

苯唑西林 ２０ ９５．２４

庆大霉素 １８ ８５．７１

万古霉素 ０ ０．００

利奈唑胺 ０ ０．００

四环素 ２１ １００．００

红霉素 ２１ １００．００

克林霉素 １９ ９０．４８

左氧氟沙星 ２０ ９５．２４

环丙沙星 ２０ ９５．２４

莫西沙星 ２０ ９５．２４

呋喃妥因 ０ ０．００

利福平 ０ ０．００

复方磺胺甲口恶唑 １ ４．７６

３　讨论

与肝肾等其他实体移植器官相比，肺直接与自

然界相通，移植肺去神经化，自主排痰能力差，免疫

抑制剂的应用等导致肺移植后更容易发生感染。本

中心数据显示，２０１５—２０１６年感染居我院ＤＣＤ供

肺来源肺移植患者术后并发症的首位［５］。本研究结

果显示，２０１７年９月—２０１８年９月ＲＩＣＵ肺移植术

后患者早期感染病原菌以细菌为主，革兰阴性菌为

优势菌，与本中心前期相关研究［７］一致，但革兰阴性

菌占比（９１．１２％）高于前期研究（８１．７９％），真菌占

比（１．４３％）低于前期研究（８．８６％）。分析原因可能

与研究对象不同有关，前期研究纳入的是２０１０—

２０１６年肺移植患者，供肺来源并非全为ＤＣＤ，且收

治病区和术后时间均未限定等有关。肺移植术后患

者早期感染病原菌以革兰阴性菌为主，随时间推移

逐步与真菌、病毒混杂［８］，本研究纳入对象是肺移植

术后３个月内的患者，故真菌占比相对较低。肺移

植手术时间超过６个月，感染的病原菌则主要由社

区获得性病原体引起［９］，提示肺移植患者经验用药
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应参照术后不同阶段病原菌的流行病学特点，选择

适宜的抗菌药物品种。病原菌标本来源主要是痰

（８１．０９％）和支气管肺泡灌洗液（１２．８９％），与肺部

是该院ＲＩＣＵ肺移植患者术后早期感染的主要部位

相吻合。

鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌及

嗜麦芽窄食单胞菌是ＲＩＣＵ肺移植术后患者早期感

染分离的主要革兰阴性菌，与重症监护病房（ＩＣＵ）

非肺移植患者［１０１１］分离的主要菌种基本相似，但铜

绿假单胞菌构成比（１５．４７％）高于ＩＣＵ非肺移植患

者（１１．０４％、３．９６％）
［９１０］。肺移植患者多有慢性结

构性肺疾病基础，具有铜绿假单胞菌感染的危险因

素，故铜绿假单胞菌构成比高于非肺移植患者。呼

吸道反复培养出铜绿假单胞菌的患者术后慢性排斥

反应的风险明显增加，应积极控制感染。鲍曼不动

杆菌在ＩＣＵ分离率高的原因与ＩＣＵ环境中鲍曼不

动杆菌定植率较高、呼吸机使用及碳青霉烯类药物

广泛使用［１２］有关。鲍曼不动杆菌对除多粘菌素Ｂ

外的药敏测试药物耐药率均保持在高位，其中对亚

胺培南的耐药率达９７．０９％，高于２０１７年ＣＨＩＮＥＴ

监测 结 果 （６６．７％）
［１３］及 ＩＣＵ 非 肺 移 植 患 者

（８９．７１％、８４．３％）
［１０１１］，且药敏结果显示绝大部分

鲍曼不动杆菌对亚胺培南的 ＭＩＣ≥１６ｍｇ／Ｌ，亚胺

培南／西司他丁不宜作为治疗鲍曼不动杆菌感染的

经验用药。头孢哌酮／舒巴坦和替加环素不在该院

药敏测试药物中，体外对鲍曼不动杆菌具有较好抗

菌活性，可用于该菌感染的经验治疗。多粘菌素存

在明显异质性耐药［１４］，对鲍曼不动杆菌的防突变浓

度（ＭＰＣ）高
［１５］，不推荐单独应用。肺炎克雷伯菌对

亚胺培南耐药率为 ６９．６４％，高于该中心前期

研究［７］（２４．３１％）及２０１７年 ＣＨＩＮＥＴ 监测结果

（２０．９％）
［１３］。肺移植术后患者早期感染耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）检出率较高，推测与

ＤＣＤ作为供肺来源后该院ＲＩＣＵ常规选用“亚胺培

南或美罗培南＋万古霉素＋卡泊芬净”预防肺移植

患者术后感染有关。产 ＫＰＣ 型碳青霉烯酶或

ＮＤＭ１型金属酶是肠杆菌科细菌对碳青霉烯类耐

药最主要的耐药机制［１３］，氨曲南对 ＮＤＭ１型金属

酶肠杆菌科细菌敏感，而本研究中肺炎克雷伯菌对

氨曲南耐药率达８２．１４％，提示产ＫＰＣ型碳青霉烯

酶可能是ＲＩＣＵ肺移植术后患者早期感染分离的肺

炎克雷伯菌对碳青霉烯类耐药的主要机制。ＣＲＫＰ

感染治疗药物非常有限，以多粘菌素或替加环素为

基础的联合用药方案是目前治疗ＣＲＫＰ感染的推

荐方案，有条件者建议行联合药敏试验。铜绿假单

胞菌对抗菌药物耐药率相对较低，对亚胺培南耐药

率为５５．５６％，但对妥布霉素、阿米卡星、庆大霉素、

哌拉西林／他唑巴坦、环丙沙星及左氧氟沙星敏感

（耐药率＜１５％），临床上可用敏感的抗菌药物作为

铜绿假单胞菌感染的经验治疗。嗜麦芽窄食单胞菌

对左氧氟沙星、复方磺胺甲口恶唑及头孢他啶耐药率

较低（８．７０％～２８．２６％），可用于该菌感染的经验

治疗。

ＲＩＣＵ肺移植术后患者早期感染分离的革兰阳

性菌以 金 黄 色葡 萄球 菌为 主，其 中 ＭＲＳＡ 占

９５．２４％，高于该中心前期及２０１７年ＣＨＩＮＥＴ监测

结果（５４．５４％、３５．３０％）
［７，１３］，考虑与以下原因有

关：（１）ＤＣＤ来源供者器官获取前包括 ＭＲＳＡ在内

耐药的革兰阳性球菌检出率较高，可以从供者传播

给受者［１６］；（２）该院ＲＩＣＵ常规选用万古霉素预防

肺移植患者术后早期耐药革兰阳性菌感染，在抗菌

药物选择性压力下 ＭＲＳＡ分离率可能会增加。金

黄色葡萄球菌对复方磺胺甲口恶唑、利福平及呋喃妥

因敏感，未检出耐万古霉素、利奈唑胺菌株。呋喃妥

因仅在尿液中可达有效浓度，而肺移植患者术后

感染部位主要在肺部，故其临床应用价值有限。

Ｉｔｏ等
［１７］研究发现金黄色葡萄球菌可以通过其染色

犿犲犮基因盒（ＳＣＣｍｅｃ）吸引抗菌药物耐药基因，从而

造成 ＭＲＳＡ多重耐药。

本研究标本主要来自痰和支气管灌洗液，对于

痰标本培养出的病原菌，首先应结合患者临床症状、

体征、实验室检查结果及是否存在感染的高危因素

等区分是感染还是定植，或为混合感染的病原菌之

一。不同感染部位需根据抗菌药物药代动力学／药

效动力学（ＰＫ／ＰＤ）特点选择不同抗菌药物剂量及

给药方式。多粘菌素与肺移植患者术后早期常用的

免疫抑制剂他克莫司均有肾毒性及神经毒性，用药

过程中应注意监测肾功能和神经系统不良反应。

本研究存在一定的局限性：对于耐亚胺培南的

肺炎克雷伯菌或鲍曼不动杆菌未做同源性分析，是

否为耐药菌的克隆传播有待于进一步研究验证，下

一步拟开展肺移植术后患者早期感染ＣＲＫＰ的同

源性分析及耐药机制研究。

综上所述，该院ＲＩＣＵ肺移植术后患者早期感

染病原菌以细菌为主，革兰阴性菌为优势菌，且２种

及２种以上混合感染占比高。不同菌种耐药性存在

差异，其中耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯

检出率较高，仅对药敏测试药物中多粘菌素Ｂ敏
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感，铜绿假单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌耐药率相对

较低。肺炎克雷伯菌毒力强，ＣＲＫＰ的出现更是增

加了临床治疗的难度。针对该院ＲＩＣＵ肺移植患者

早期感染ＣＲＫＰ检出率较高的现状，建议以预防为

主，如对肺移植患者进行术前和术后ＣＲＫＰ主动筛

查，对ＣＲＫＰ携带者实施接触隔离措施，最好实行

分区管理，调整肺移植术后预防感染的抗菌药物品

种，减少侵袭性操作等，多措并举以减少ＣＲＫＰ医

院感染的发生。
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