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·论著·

黏液型与非黏液型铜绿假单胞菌的耐药性比较

朱伟斌，胡艳立，龙跃兵

（中国人民解放军第１８８医院，广东 潮州　５２１０００）

［摘　要］　目的　探讨黏液型铜绿假单胞菌（ＰＡ）的耐药性及其耐药机制，为临床抗感染治疗提供合理的选药依

据。方法　采用ＡＰＩ鉴定卡及ＫＢ纸片扩散法对菌株进行鉴定及药敏试验，并应用ＷＨＯＮＥＴ５．４软件对数据进

行统计分析。结果　黏液型和非黏液型ＰＡ对常用１２种抗菌药物的耐药性比较结果为：非黏液型ＰＡ对庆大霉

素、头孢噻肟、氨曲南、头孢吡肟、环丙沙星和左氧氟沙星的耐药性显著高于黏液型ＰＡ（犘＜０．０５），而对亚胺培南、

美罗培南、哌拉西林／舒巴坦、阿米卡星、头孢他啶和头孢哌酮的耐药性，两者差异无统计学意义（犘＞０．０５）。抗菌

药物联合治疗黏液型ＰＡ感染前后，常用的１２种抗菌药物耐药性比较结果为：对亚胺培南和美罗培南的耐药性一

致；对阿米卡星、头孢噻肟的耐药性，治疗后明显高于治疗前（犘＜０．０５）；其他抗菌药物的耐药性也出现不同程度的

变化。结论　黏液型ＰＡ体外药敏试验耐药性较低，但体内用药治疗效果不佳，而使用体外药敏试验敏感药物与

能抑制细菌表面生物膜作用的药物联合使用，治疗效果较为明显。
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　　铜绿假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，ＰＡ）

是引起医院感染的主要病原菌之一，也是引起泌尿

系统、伤口和烧伤患者创面感染及呼吸道感染性疾

病的主要病原菌之一。根据ＰＡ菌落形态及是否产

生藻酸盐形成生物膜而分为黏液型和非黏液型，并

且两种形态在一定条件下可相互转化。由于生物膜

的形成，使ＰＡ对抗菌药物的耐药性大大增强，从而

为临床治疗带来一定困难。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２００９年１月—２０１２年１２月，本院

细菌室分离黏液型ＰＡ４３株，非黏液型ＰＡ１２７株。

４３株黏液型ＰＡ分别分离自以下标本：痰液２８株，

烧伤创面分泌物８株，骨科伤口分泌物５株，中段尿

２株；１２７株非黏液型ＰＡ分别分离自：痰液２７株，

烧伤创面分泌物５９株，骨科伤口分泌物３１株，中段

尿１０株。重复送检标本按１株统计。

１．２　试剂　ＡＰＩ鉴定卡和药敏纸片购自法国生物

梅里埃公司，ＭＨ琼脂粉购自北京陆桥技术有限责

任公司。

１．３　细菌鉴定与药敏试验　采用ＡＰＩ鉴定卡及相

应的自动分析系统进行细菌鉴定与分析，鉴定后根

据其菌落形态区分黏液型和非黏液型ＰＡ；采用ＫＢ

纸片扩散法进行药敏试验［１］，药敏结果及抗菌药物

的选择依据美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）

２０１３年版标准执行。

１．４　质控标准菌株　ＰＡＡＴＣＣ２７８５３、金黄色葡

萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３、大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２，均

购自广东省临床检验中心。

１．５　统计方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件对数据

进行统计分析；组间耐药率比较采用χ
２ 检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　黏液型和非黏液型ＰＡ的药敏结果　除亚胺

培南、美罗培南、哌拉西林／舒巴坦、阿米卡星、头孢

哌酮和头孢他啶外，非黏液型ＰＡ对其他几种抗菌

药物的耐药性明显高于黏液型ＰＡ，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　黏液型和非黏液型ＰＡ对常用抗菌药物的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲１　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｍｕｃｏｉｄａｎｄｎｏｎｍｕｃｏｉｄ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪（％）

抗菌药物
黏液型ＰＡ

Ｓ Ｉ Ｒ

非黏液型ＰＡ

Ｓ Ｉ Ｒ
χ
２ 犘

亚胺培南 ９３．０２ ２．３３ ４．６５ ８６．６２ ２．３６ １１．０２ ２．８２ ＞０．０５

美罗培南 ９５．３５ ０．００ ４．６５ ８８．９９ ０．７８ １０．２３ ３．１０ ＞０．０５

哌拉西林／舒巴坦 ７９．０７ ６．９８ １３．９５ ６４．５６ １０．２４ ２５．２０ ５．３２ ＞０．０５

阿米卡星 ６９．７７ １８．６０ １１．６３ ６６．１４ １１．８１ ２２．０５ ４．８２ ＞０．０５

庆大霉素 ６２．７９ ６．９８ ３０．２３ ３８．５８ １８．９０ ４２．５２ １３．４８ ＜０．０１

头孢哌酮 ８１．４０ ４．６５ １３．９５ ７７．９５ ５．５１ １６．５４ ０．３８ ＞０．０５

头孢他啶 ５１．１７ １３．９５ ３４．８８ ５１．９７ ７．８７ ４０．１６ ２．０８ ＞０．０５

头孢噻肟 ５３．４９ ９．３０ ３７．２１ ２８．３５ １８．１１ ５３．５４ １３．４８ ＜０．０１

氨曲南 ６２．７９ １６．２８ ２０．９３ ４４．０９ １９．６９ ３６．２２ ７．７０ ＜０．０５

头孢吡肟 ８３．７３ ４．６５ １１．６２ ６８．５１ １１．０２ ２０．４７ ６．５６ ＜０．０５

环丙沙星 ６０．４７ １３．９５ ２５．５８ ３９．３７ １８．１１ ４２．５２ ９．２２ ＜０．０１

左氧氟沙星 ７６．７４ ６．９８ １６．２８ ５６．６９ １４．９６ ２８．３５ ９．１８ ＜０．０５

　　Ｓ：敏感；Ｉ：中介；Ｒ：耐药

２．２　黏液型和非黏液型ＰＡ感染的治疗难度　感

染患者根据第１次药敏结果进行抗菌药物治疗（黏

液型ＰＡ感染患者以药敏试验敏感药物与大环内酯

类抗菌药物联合使用，伤口创面感染患者同时加用

含碘消毒剂辅料外敷伤口创面），治疗２周后复检，

其复检阳性率如表２所示，黏液型ＰＡ的治疗难度

明显高于非黏液型ＰＡ。

表２　黏液型和非黏液型ＰＡ感染治疗后复检结果

犜犪犫犾犲２　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｍｕｃｏｉｄａｎｄｎｏｎｍｕｃｏｉｄ犘．

犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　 ＰＡ 第１次培养阳性（例）复检阳性（例）复检阳性率（％）

非黏液型 １２７ ３２ ２５．２０

黏液型 ４３ ２５ ５８．１４

２．３　黏液型ＰＡ 感染的治疗效果　４３例黏液型
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ＰＡ感染患者经治疗后，感染均有不同程度好转，其

微生物学检查结果如下：伤口创面感染患者复查均

未分离出细菌，２５例呼吸道感染患者的痰标本仍分

离出黏液型ＰＡ，２例泌尿系统感染患者未复检（已

出院）。２５例复检阳性的黏液型ＰＡ感染者治疗前

后的药敏结果见表３。表３显示，黏液型ＰＡ对阿米

卡星和头孢噻肟的耐药性在治疗后明显高于治疗

前，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；其他抗菌药物

的耐药性也出现不同程度的变化。使用大环内酯类

抗菌药物破坏ＰＡ表面的生物膜
［２］，使敏感药物的

治疗效果明显增强。

表３　２５例复检阳性黏液型ＰＡ感染者治疗前后对常用抗菌药物的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｍｕｃｏｉｄ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｈｅｒａｐｙ（％）

抗菌药物
治疗前黏液型ＰＡ

Ｓ Ｉ Ｒ

治疗后黏液型ＰＡ

Ｓ Ｉ Ｒ
χ
２ 犘

亚胺培南 ９６ ０ ４ ９６ ０ ４ － －

美罗培南 ９６ ０ ４ ９６ ０ ４ － －

哌拉西林／舒巴坦 ６８ １２ ２０ ５２ １６ ３２ ５．４８ ＞０．０５

阿米卡星 ６４ ２４ １２ ５６ ８ ３６ ２０．５４ ＜０．０１

庆大霉素 ４０ ８ ５２ ２８ １６ ５６ ４．９２ ＞０．０５

头孢哌酮 ７２ ４ ２４ ６４ ８ ２８ ２．１２ ＞０．０５

头孢他啶 ３２ ２０ ４８ ２４ ２４ ５２ １．６６ ＞０．０５

头孢噻肟 ２８ ８ ６４ ２８ ０ ７２ ８．４８ ＜０．０５

氨曲南 ５６ ２０ ２４ ５２ １２ ３６ ４．５４ ＞０．０５

头孢吡肟 ８０ ８ １２ ７２ １２ １６ １．８ ＞０．０５

环丙沙星 ５２ １６ ３２ ４４ １６ ４０ １．５４ ＞０．０５

左氧氟沙星 ６８ ８ ２４ ５２ １２ ３６ ５．３４ ＞０．０５

　　Ｓ：敏感；Ｉ：中介；Ｒ：耐药

３　讨论

黏液型ＰＡ是ＰＡ在自然界中存在的一种特殊

形式，非黏液型ＰＡ在一定的条件下可转化成黏液

型ＰＡ，其表面存在大量以多糖藻酸盐为主要成分

的黏液，从而可形成生物膜［３］。黏液型ＰＡ表面的

生物膜具有抵抗抗菌药物的灭菌作用［４－５］，从而引

起抗菌药物治疗效果不佳。有相关研究表明，即使

在抗菌药物浓度达到有效药物浓度的１０００倍以

上，也难以杀灭生物膜下的细菌［６］。表１和表２显

示，非黏液型ＰＡ的耐药率明显高于黏液型ＰＡ，但

临床治疗过程中使用体外药敏试验敏感药物的治疗

效果却明显优于黏液型ＰＡ，这也与黏液型ＰＡ表面

生物膜对抗菌药物的抵抗作用有很大关系。由于黏

液型ＰＡ表面生物膜的作用，使细菌容易黏附在气

道黏膜上并且不易被吞噬［５］，因此有学者认为该菌

也是引起慢性难治性肺部感染的主要病原菌之

一［７］。本组４３例黏液型ＰＡ感染患者中，肺部感染

占较大比例，而且经治疗后仍有２５例患者痰标本复

检阳性。治疗上参考国内外有关学者的研究结

论［２，８］，使用体外药敏试验敏感的药物与大环内酯

类抗菌药物，或与克林霉素联合左氧氟沙星联合用

药，治疗效果明显，但难彻底杀灭细菌。从４３例黏

液型ＰＡ感染患者的临床治疗情况及治疗前后该菌

对常用抗菌药物的耐药情况可以看出，大环内酯类

抗菌药物或克林霉素联合左氧氟沙星均有不同程度

破坏细菌表面生物膜，使直接作用于细菌的抗菌药

物浓度出现不同程度增高，从而起到有效的抗感染

作用。但未被杀灭的细菌对使用的抗菌药物产生不

同程度的耐药性，其中阿米卡星和头孢噻肟在治疗

后的耐药率明显高于治疗前，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）。

本组１３例伤口创面感染患者在使用抗菌药物

治疗的同时，对其伤口使用含碘消毒剂辅料外敷伤

口，２周后伤口明显愈合，并连续３次（连续３天）未

检出黏液型ＰＡ。含碘消毒剂是否能破坏黏液型

ＰＡ表面的生物膜或扩大生物膜对抗菌药物的通透

性而对细菌本身起到灭菌作用，有待进一步研究。

［参 考 文 献］
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处理内容掌握，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；各科

室暴露后处理内容和处理流程掌握情况基本一致。

全院处理内容和处理流程的正确率分别为５４．８１％、

８９．８４％，低于国内外部分医院水平
［５－６］，说明本院

医务人员职业暴露后处理措施的落实还有待提高。

本组调查发现，外科、内科和儿科医务人员职业

暴露率较妇科和其他科室高，这与唐艳琴等［７］的研

究结果相似；护士的暴露率最高，其次是医生和实习

生，这与王金贤等［８］的研究结果基本一致；实习生的

平均暴露例次是岗位中最高的，这与Ｄｅｎｉｃ＇等
［５］的

研究相似；在工龄分布中，＜５年的医务人员职业暴

露率较高，与国内外的流行现状［９］一致。

本研究医务人员血源性暴露的时间主要集中在

上午和晚上，穿刺、采血或处理物品为主要的暴露环

节，暴露地点主要是病房和手术或换药室，这与文献

报道［１０－１１］一致。根据医疗工作规律，上午是医疗操

作最多、非医疗人员最多的时段，而人流量大是发生

职业暴露潜在危险因素。晚上一般仅配备２～３名

医务人员，每名医务人员要承担的工作强度大，尤其

是夜晚的急诊，职业暴露更易发生。因此，医院可通

过采取医疗工作流程再造、优化布局、合理分配、错

时探访及人员补充等途径，降低医务人员职业暴露

的风险［１２］。

综上所述，本院医务人员血源性职业暴露率较

高，职业暴露流行病学特征与国内外研究结果基本

一致。通过掌握职业暴露的流行病学特征，有助于

掌握医院职业暴露的工作重点，为加强职业暴露防

控工作提供思路。
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