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下呼吸道感染患者分离的革兰阴性菌８年资料分析

裴文军，王天立，杨泽刚

（常德市第一人民医院，湖南 常德　４１５００３）

［摘　要］　目的　了解某院下呼吸道革兰阴性（Ｇ－）菌感染者的病原菌分布及其耐药情况，为临床抗感染治疗提

供依据。方法　回顾性分析２００２年１月—２００９年１２月８年间该院住院的下呼吸道感染患者痰液及支气管吸取

物、胸腔积液标本细菌培养及药敏试验结果。结果　８年共分离病原菌９８８４株，其中Ｇ－菌６３５８株（６４．３３％）。

构成比居前列的Ｇ－菌为铜绿假单胞菌（３３．４１％）、不动杆菌属（２０．５１％）、克雷伯菌属（１９．１１％）、大肠埃希菌

（１２．６５％）等。２００８—２００９年主要肠杆菌科细菌对碳青霉烯类药物美罗培南、亚胺培南耐药率低（＜３％），耐药率

相对较低的抗菌药物有阿米卡星（１７．３７％～１９．５８％）、头孢哌酮／舒巴坦（１０．６７％～２３．６２％）、哌拉西林／他唑巴

坦（１３．５８％～２５．１１％）等；铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率已高达３８．５４％，耐药率相对较低的抗生素

有阿米卡星（３１．５０％）及米诺环素（３２．００％）；不动杆菌属耐药率较低的抗菌药物有碳青霉烯类（１０．４７％）、左氧氟

沙星（２４．６４％）、阿莫西林／克拉维酸（２４．３３％）、头孢哌酮／舒巴坦（２７．００％）及米诺环素（１０．２７％）。结论　Ｇ－菌

为该地区下呼吸道感染的主要病原菌，分离率居前列的Ｇ－菌对大多数抗菌药物的耐药性不断升高，应加强监测。

［关　键　词］　下呼吸道感染；革兰阴性菌；抗药性，微生物；抗菌药物；病原菌
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　　下呼吸道感染是住院患者常见的疾病和并发

症，革兰阴性（Ｇ－）菌是其重要的致病菌。尽管新的

抗菌药物不断开发并应用于临床，但呼吸道感染菌群

的变迁及区域性耐药差异仍给临床治疗带来极大困

难。及时了解本地区下呼吸道Ｇ－菌感染的病原学分

布及耐药情况，对该疾病的预防及治疗具有重要的指

导意义。笔者对本院２００２年１月—２００９年１２月８

年间住院患者下呼吸道Ｇ－菌感染的病原菌分离情况

及其耐药性进行回顾性分析，结果报告如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　标本采自２００２年１月—２００９年

１２月间在本院住院的下呼吸道感染患者，包括痰标

本及支气管吸取物、胸腔积液。同一患者多次分离

到的菌株不重复计入。

１．２　细菌培养及鉴定　将标本分别接种于血琼脂

平板，经３５℃２４ｈ培养，分离纯菌，ＴＤＲ２００Ｂ自动

微生物分析仪鉴定到种。

１．３　药敏试验　采用纸片扩散法（ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ），

按照《全国临床检验操作规程》进行。所用抗菌药物

纸片购于北京天坛药品生物技术开发公司。ＴＤＲ

２００Ｂ自动微生物分析仪判定药敏试验结果。质控

菌株大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３，由卫生部临床检验中心提供。

１．４　统计学处理　应用 ＷＨＯＮＥＴ４．０、ＡＣＣＥＳＳ

２００７等软件对资料进行分析。

２　结果

２．１　下呼吸道感染病原菌分布　共分离病原菌

９８８４株，其中Ｇ－菌６３５８株（６４．３３％）。２００２—

２００５年分离病原菌１３８３株，其中 Ｇ－菌７２２株

（５２．２１％）；２００６—２００７年分离病原菌２６１８株，其

中Ｇ－菌１５０７株（５７．５６％）；２００８—２００９年分离病

原菌５８８３株，其中Ｇ－菌４１２９株（７０．１９％）。Ｇ－

菌在下呼吸道感染病原菌中所占比例有明显增加趋

势（χ
２＝２２８．７３，犘＜０．０１），见表１。

表１　下呼吸道感染Ｇ－菌菌群分布（株，％）

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｓｔｒａｉｎ，％）

　　Ｇ－菌 ２００２—２００５年 ２００６—２００７年 ２００８—２００９年 χ
２ 犘

铜绿假单胞菌 ２１４（２９．６４） 　４８８（３２．３８） １４２２（３４．４４） ７．３０ ＜０．０５

大肠埃希菌 １１４（１５．７９） 　２１６（１４．３３） 　４７４（１１．４８） １５．４３ ＜０．０１

不动杆菌属 １１２（１５．５１） 　２１８（１４．４７） 　９７４（２３．５９） ６８．８４ ＜０．０１

克雷伯菌属 １０１（１３．９９） 　２８９（１９．１８） 　８２５（１９．９８） １４．２８ ＜０．０１

肠杆菌科 ３６（４．９９） 　４７（３．１２） 　１５２（３．６８） ４．７９ ＞０．０５

其他假单胞菌 ３６（４．９９） 　３０（１．９９） 　　５（０．１２） １４５．３９ ＜０．０１

弗氏柠檬酸杆菌 ３４（４．７１） 　６９（４．５８） 　１０５（２．５４） １９．７８ ＜０．０１

沙雷菌属 １８（２．４９） 　６６（４．３８） 　４０（０．９７） ６８．４２ ＜０．０１

产碱菌属 １６（２．２２） 　　８（０．５３） 　　２（０．０５） ７１．６２ ＜０．０１

栖冷克吕沃尔氏菌 　７（０．９７） 　　２（０．１３） 　　９（０．２２） １３．８８ ＜０．０１

人苍白杆菌 　７（０．９７） 　　３（０．２０） 　　３（０．０７） ２４．２３ ＜０．０１

蜂房哈夫尼菌 　４（０．５５） 　１３（０．８６） 　　７（０．１７） １４．７８ ＜０．０１

嗜血杆菌属 　３（０．４１） 　　５（０．３３） 　１４（０．３４） ０．１２ ＞０．０５

黄杆菌属 　３（０．４１） 　　４（０．２７） 　　７（０．１７） １．８８ ＞０．０５

洋葱伯克霍尔德菌 　２（０．２８） 　３３（２．１９） 　６４（１．５５） １１．６５ ＜０．０１

变形杆菌属 　２（０．２８） 　　４（０．２７） 　２１（０．５１） １．９６ ＞０．０５

嗜麦芽窄食单胞菌 　２（０．２８） 　　５（０．３３） 　　２（０．０５） ７．３３ ＜０．０５

其他Ｇ－菌 １１（１．５２） 　　７（０．４６） 　　３（０．０７） ５１．４８ ＜０．０１

合计 ７２２（１００．００） １５０７（１００．００） 　４１２９（１００．００）

２．２　下呼吸道感染常见Ｇ－菌的耐药性

２．２．１　常见肠杆菌科Ｇ－菌的耐药性　肠杆菌科

Ｇ－菌对碳青霉烯类药物（美罗培南、亚胺培南）耐药

率最低（＜３％）。本组克雷伯菌属对阿米卡星、头孢

哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、左氧氟沙星及加

替沙星的耐药率较低；大肠埃希菌对阿米卡星、头孢

哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、磷霉素的耐药率

较低。本组细菌对常用青霉素类、第一～四代头孢

菌素及氨曲南、复方磺胺甲口恶唑等的耐药性均较严

重，见表２。
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表２　下呼吸道感染主要肠杆菌科细菌的耐药率（％，试验株数）

犜犪犫犾犲２　ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｏｆｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｏｆＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（％，ｔｅｓｔｅｄ

ｓｔｒａｉｎ）

抗菌药物
克雷伯菌属

２００２—２００５年２００６—２００７年２００８—２００９年 χ
２ 犘

大肠埃希菌

２００２—２００５年２００６—２００７年２００８—２００９年 χ
２ 犘

阿米卡星 ２６．７３（１０１） １７．３０（２８９） １９．５８（８２２） ４．２２ ＞０．０５ ２８．８３（１１１） １７．５９（２１６） １７．３７（４７２） ８．０６ ＜０．０５

庆大霉素 ４６．００（１００） ４２．９１（２８９） ４６．３０（８２５） １．００ ＞０．０５ ８０．１８（１１１） ６８．５２（２１６） ７４．４２（４７３） ５．５１ ＞０．０５

氨苄西林 ７８．００（１００） ９３．０８（２８９） ９６．４８（８２５）５６．０７ ＜０．０１ ９１．９６（１１２） ９６．３０（２１６） ９７．８９（４７４） ９．８９ ＜０．０１

美洛西林 ５７．００（１００） ６９．２０（２８９） ６５．２１（８２５） ４．９８ ＞０．０５ ７７．８７（１１３） ８７．５０（２１６） － ５．１７ ＜０．０５

头孢噻吩 ８３．８３（９９） ９７．５８（２８９） ９４．９１（８２５）２７．８６ ＜０．０１ ９７．１４（１０５） ９８．６１（２１６） ９８．３１（４７４） ０．９２ ＞０．０５

头孢呋辛 ６３．００（１００） ７６．４７（２８９） ６２．６２（８２４）１８．７０ ＜０．０１ ８９．１８（１１１） ８９．８１（２１６） ８９．８７（４７４） ０．０５ ＞０．０５

头孢曲松 ４９．００（１００） ４４．４１（２８６） ４４．７１（８２３） ０．７１ ＞０．０５ ６９．０９（１１０） ７５．９３（２１６） ７６．７９（４７４） ２．９１ ＞０．０５

头孢噻肟 ５１．４８（１０１） ４４．６４（２８９） ６０．９２（８２４）２４．０７ ＜０．０１ ７４．７７（１１１） ７６．８５（２１６） － ０．１７ ＞０．０５

头孢哌酮 ４８．５１（１０１） ５７．４４（２８９） ６０．９２（８２４） ６．１４ ＜０．０５ ８４．６８（１１１） ８１．４８（２１６） － ０．５２ ＞０．０５

头孢他啶 ４０．８１（９８） ４０．８３（２８９） ４２．１８（８２５） ０．２０ ＞０．０５ ４５．５３（１１２） ７１．７６（２１６） ７６．３２（４７３）４１．６４ ＜０．０１

头孢吡肟 ２９．９０（９７） ３２．５３（２８９） ３７．８２（８２５） ４．２７ ＞０．０５ ５１．８５（１０８） ７２．６９（２１６） ７６．１１（４７３）２５．７０ ＜０．０１

氨曲南 ４９．００（１００） ５７．７９（２８９） ４７．０９（８２４） ９．８３ ＜０．０１ ５４．０５（１１１） ７９．１６（２１６） ７５．９０（４７３）２６．６４ ＜０．０１

美罗培南 ０．００（１０１） ０．３５（２８９） ２．０６（８２５） ５．９４ ＞０．０５ ０．００（１１４） １．８５（２１６） ２．５５（４７１） ３．０８ ＞０．０５

亚胺培南 ０．００（１０１） ０．３５（２８９） ２．０６（８２５） ５．９４ ＞０．０５ ０．００（１１４） １．８５（２１６） ２．５５（４７１） ３．０８ ＞０．０５

氨苄西林／舒巴坦 ４１．２４（９７） ３２．５３（２８９） ２６．９１（８２５）１０．３８ ＜０．０１ ６４．５４（１１０） ６６．２０（２１６） ５１．０５（４７４）１６．８６ ＜０．０１

哌拉西林／他唑巴坦 ６．９３（１０１） １８．３４（２８９） １３．５８（８２５） ８．７３ ＜０．０５ ８．７７（１１４） ３１．４８（２１６） ２５．１１（４７４）２１．０３ ＜０．０１

头孢哌酮／舒巴坦 － － １０．６７（８２５） － － － － ２３．６２（４７４） － －

左氧氟沙星 ２２．９２（９６） ２０．４２（２８９） １５．０３（８２５） ７．０７ ＜０．０５ ５４．８１（１０４） ５４．１６（２１６） ４５．５６（４７４）１８．８９ ＜０．０１

加替沙星 － － １１．７６（８２５） － － － － ３０．６６（４７３） － －

呋喃妥因 ５３．００（１００） ５１．９０（２８９） ４０．８５（８２５）１３．７８ ＜０．０１ ２４．３２（１１１） ２４．０７（２１６） ３５．５２（４７３）１１．６９ ＜０．０１

复方磺胺甲口恶唑 ４５．００（１００） ５０．５２（２８９） ４７．０９（８２４） １．３４ ＞０．０５ ８１．０８（１１１） ７８．２４（２１６） ７７．６４（４７４） ０．６３ ＞０．０５

磷霉素 ２４．１８（９１） ２８．３７（２８９） ４１．２１（８２５）２１．９５ ＜０．０１ １３．５１（１１１） １３．４３（２１６） ２８．６０（４７２）２５．４９ ＜０．０１

四环素 － － ４５．２１（８２５） － － － － ７７．３３（４７２） － －

２．２．２　常见非发酵菌的耐药性　本组非发酵菌对

常用抗菌药物的耐药性远高于肠杆菌科细菌，且耐药

率呈不断上升趋势。铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗生

素（亚胺培南、美罗培南）的耐药率目前已高达３８．５４％；

其他耐药率相对较低的抗生素有阿米卡星及米诺环

素。不动杆菌属对碳青霉烯类抗生素的耐药率低，其

他耐药率较低的抗生素有左氧氟沙星、阿莫西林／克拉

维酸、头孢哌酮／舒巴坦及米诺环素，见表３。

表３　下呼吸道感染的主要非发酵菌耐药率（％，试验株数）

犜犪犫犾犲３　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｏｆｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（％，ｔｅｓｔｅｄｓｔｒａｉｎ）

抗菌药物
铜绿假单胞菌

２００２—２００５年　２００６—２００７年　２００８—２００９年 χ
２ 犘

不动杆菌属

２００２—２００５年２００６—２００７年２００８—２００９年 χ
２ 犘

阿米卡星 ３９．９１（２１３）３４．４３（４８８） ３１．５０（１４２２） ６．４８ ＜０．０５ ３６．１１（１０８） ２９．８２（２１８） ３５．０１（９７４） ２．３２ ＞０．０５

庆大霉素 ７１．５６（２１１）７４．５９（４８８） ８４．８１（１４２２）３８．８４ ＜０．０１ ６６．６７（１１１） ６６．５１（２１８） ７７．７２（９７４）１６．２８ ＜０．０１

奈替米星 － － ７２．７８（１４２２） － － － － ５１．４７（９７４） － －

氨苄西林 ９２．９９（２１４） － － － － ８５．７１（１１２） ９８．３４（１８１） ９８．２５（９７４）５８．２９ ＜０．０１

美洛西林 ６１．９７（２１３）９４．０６（４８８） ９３．４６（１４２２）２２２．００ ＜０．０１ ５０．９６（１０４） ７４．３１（２１８） ８９．７３（９７４）１２３．６８ ＜０．０１

哌拉西林 ４５．７１（２１０）７５．２０（４８８） ８９．１７（１４２２）２４８．２１ ＜０．０１ ５４．４６（１１２） ５６．８８（２１８） ７７．８２（９７４）５８．５３ ＜０．０１

头孢呋辛 ９０．６５（２１４） － － － － ９５．２４（１０５） ９５．６３（２０６） ９７．９４（９７４） ５．５３ ＞０．０５

头孢曲松 ５６．３３（２１３）８２．１７（４８８） ９２．４１（１４２２）２１５．３４ ＜０．０１ ５８．９２（１１２） ６４．２２（２１８） ７６．４９（９７４）２４．４１ ＜０．０１

头孢噻肟 ５３．００（２００）８３．６１（４８８） ８９．１０（１４２２）１７３．９３ ＜０．０１ ５８．３３（１０８） ６４．２２（２１８） ７５．８７（９７４）２３．９０ ＜０．０１

头孢哌酮 ３９．４４（２１３）７２．９５（４８８） ７７．７１（１４２２）１３６．９５ ＜０．０１ ４６．２３（１０６） ６６．５１（２１８） ８９．７３（９７４）１６８．７８ ＜０．０１

头孢他啶 ３４．５８（２１４）５４．７１（４８８） ５５．９１（１４２２）３４．３９ ＜０．０１ ３９．８１（１０８） ６１．９３（２１８） ６３．９６（９７４）２３．９８ ＜０．０１

头孢吡肟 １５．３１（２０９）６０．０４（４８８） ６１．１１（１４２２）１５８．９１ ＜０．０１ ２１．９０（１０５） ４９．５３（２１６） ５９．０３（９７４）５５．２０ ＜０．０１

氨苄西林／舒巴坦 ９０．３４（２０７）９２．４２（４８８） ９３．５３（１４２２） ３．１０ ＞０．０５ ４８．４８（９９） ５９．１７（２１８） ５８．００（９７４） ３．８３ ＞０．０５

阿莫西林／克拉维酸 － － ５８．９３（１４２２） － － － － ２４．３３（９７４） － －

哌拉西林／他唑巴坦 － － ７０．４６（１４２２） － － ７．４１（１０８） ４５．３７（２１６） ４８．３６（９７４）６６．１１ ＜０．０１

头孢哌酮／舒巴坦 － － ４８．０３（１４２２） － － － － ２７．００（９７４） － －

氨曲南 ４３．８１（２１０）５７．９９（４８８） ７１．１０（１４２２）７５．４７ ＜０．０１ ４８．１４（１０８） ６６．０５（２１８） ６９．８２（９７４）２０．９８ ＜０．０１
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续表３

抗菌药物
铜绿假单胞菌

２００２—２００５年　２００６—２００７年　２００８—２００９年 χ
２ 犘

不动杆菌属

２００２—２００５年２００６—２００７年２００８—２００９年 χ
２ 犘

美罗培南 ６．６７（２１０） ２６．８４（４８８） ３８．５４（１４２２） ９４．３１ ＜０．０１ ６．４８（１０８） ５．９６（２１８） １０．４７（９７４） ５．４３ ＞０．０５

亚胺培南 ６．６７（２１０） ２６．８４（４８８） ３８．５４（１４２２） ９４．３１ ＜０．０１ ６．４８（１０８） ５．９６（２１８） １０．４７（９７４） ５．４３ ＞０．０５

环丙沙星 ４０．３７（２１３） ４１．８（４８８） ５０．９８（１４２２） １７．５２ ＜０．０１４７．２２（１０８） ３７．７９（２１７） ３４．６０（９７４）１３．９８ ＜０．０１

左氧氟沙星 ２５．４７（２１２） ４７．１３（４８８） ４７．１１（１４２２） ３６．１４ ＜０．０１１６．６７（１０８） ２４．３１（２１８） ２４．６４（９７４） ３．４２ ＞０．０５

洛美沙星 － － ７１．３１（１４２２） － － － － ４４．１４（９７４） － －

氯霉素 ４５．５４（２１３） ８２．１７（４８８） ８４．１１（１４２２）１７３．１２ ＜０．０１７３．２７（１０１） ７５．６９（２１８） ５６．７８（９７４）３３．５１ ＜０．０１

妥布霉素 ６６．３５（２１１） ７０．４９（４８８） ８１．４３（１４２２） ４１．２９ ＜０．０１５０．８９（１１２） ４８．６２（２１８） ６４．１７（９７４）２２．６６ ＜０．０１

复方磺胺甲口恶唑 ５５．２９（２０８） ７６．０２（４８８） ８０．３１（１４２２） ６４．１３ ＜０．０１４７．２７（１１０） ６２．３８（２１８） ６４．０７（９７４）１１．８８ ＜０．０１

米诺环素 － － ３２．００（１４２２） － － － － １０．２７（９７４） － －

３　讨论

Ｇ－菌为本院下呼吸道感染患者分离的主要病

原菌，且在下呼吸道感染病原菌中所占比例有明显

增加趋势。构成比居前列的为铜绿假单胞菌

（２９．６４％～３４．４４％）、不动杆菌属（１４．４７％～

２３．５９％）、克雷伯菌属（１３．９９％～１９．９８％）、大肠埃

希菌（１１．４８％～１５．７９％），嗜麦芽窄食单胞菌检出

较少（０．０５％～０．３３％）。细菌构成比与叶枫等
［１］的

报道不尽一致，提示存在地区差异。

铜绿假单胞菌广泛分布于自然界，是临床最常

见的医院感染病原菌，尤其在老年、慢性危重病及免

疫力受损患者群中更为突出［２］。本组分离铜绿假单

胞菌２１２４株，占下呼吸道分离Ｇ－菌总菌株数的

３３．４１％，与任林等
［３］报道的结果类似。药敏结果显

示，该菌对２００８—２００９年中所监测的抗菌药物的耐

药率均＞３０％，而且对曾经较敏感的头孢他啶、头孢

吡肟及左氧氟沙星的耐药率大幅上升（均犘＜

０．０１），考虑与临床广泛使用这些药物有关。铜绿假

单胞菌的固有性是对抗生素有相对抵抗性，表现为

天然耐药或获得性耐药；其耐药机制包括产生β内

酰胺酶，胞质膜通透性改变，主动外排机制，产生诱

导修饰酶，抗生素靶位改变，耐药基因传播，以及生

物被膜形成等［４］。本组铜绿假单胞菌对碳青霉烯类

药物亚胺培南、美罗培南及氨基糖苷类药物阿米卡

星、四环素类药物米诺环素的耐药率相对较低，上述

药物可考虑作为临床用药选择。另外，铜绿假单胞

菌感染为接触性传播，故采用洗手、消毒、隔离等手

段阻断耐药的产生与传播具有重要意义。

本组分离率较高的不动杆菌属、肺炎克雷伯菌、

大肠埃希菌均有较严重的耐药性，且呈多重耐药，对

第一～三代头孢菌素耐药率多在５０％以上，不动杆

菌属及大肠埃希菌对第四代头孢菌素头孢吡肟的耐

药率亦有显著上升（均犘＜０．０１）。不动杆菌属携带

多种耐药基因，可将耐药性传递给其他细菌，且能接

受其他细菌的耐药基因。此外，由于其生命力极强

而易造成暴发流行［５］，值得临床医生重视。肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌是产超广谱β内酰胺酶（ＥＳ

ＢＬｓ）的代表菌。ＥＳＢＬｓ由质粒介导或通过其他形

式使耐药基因在细菌间扩散，能水解头孢噻肟、头孢

他啶等第三代头孢菌素和氨曲南，使细菌对这些药

物产生耐药性［６］。碳青霉烯类抗生素对ＥＳＢＬｓ稳

定，为治疗产ＥＳＢＬｓ菌株感染的最后一道防线。

本研究结果显示，Ｇ－菌为本地区下呼吸道感

染的主要病原菌，且其分离率有升高趋势。以铜绿

假单胞菌等为首的４种主要细菌对大多数抗菌药物

耐药性不断升高，可能导致临床抗菌治疗困难甚至

失败。故动态监测本地区病原菌分离率，掌握细菌

对抗菌药物的耐药状况，有助于制订合理的抗感染

方案，减少耐药菌株产生，有效控制下呼吸道感染。
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