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·论著·

１６９３例难治性肺炎患儿支气管肺泡灌洗液病原体培养分析

黄宝兴，邓继岿，王红梅，张　艳，赵瑞珍，陈虹宇，王和平，马东礼

（深圳市儿童医院，广东 深圳　５１８０２６）

［摘　要］　目的　了解儿童难治性肺炎患儿感染的病原体及其耐药情况。方法　对深圳市儿童医院２００８年

５月—２０１４年１２月收治的难治性肺炎住院患儿行支气管镜术，并对支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）进行病原体培养及

耐药性检测。结果　共纳入１６９３例难治性肺炎患儿，２２６例患儿ＢＡＬＦ标本培养病原体２７３株，革兰阳性菌占

３８．１０％（１０４／２７３），其中肺炎链球菌７１株、金黄色葡萄球菌２３株；革兰阴性菌占５８．２４％（１５９／２７３），包括副流感

嗜血杆菌４４株，肺炎克雷伯菌２８株，大肠埃希菌１９株，铜绿假单胞菌１７株；检出真菌１０株，其中８株为白假丝酵

母菌。肺炎链球菌对喹诺酮类、头孢曲松和头孢噻肟敏感性较高。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）占金黄色

葡萄球菌的２６．３２％。副流感嗜血杆菌产β内酰胺酶的菌株占３２．７２％，肺炎克雷伯菌中产β内酰胺酶的菌株占

６２．９６％。结论　难治性肺炎患儿病原体主要为肺炎链球菌、副流感嗜血杆菌等，经验性治疗应重点覆盖上述病原

体，疗效不佳时应考虑耐药可能，并及时根据培养和药敏结果进行目标性治疗。

［关　键　词］　支气管肺泡灌洗液；支气管镜；难治性肺炎；抗药性，微生物；病原学
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　　肺炎是儿童常见的呼吸道疾病，是我国５岁以

下儿童死亡的主要原因，应引起足够的重视。多数

肺炎可通过经验性治疗治愈，但部分患儿病情较重，

伴有脓性分泌物增加，使抗感染药物难以达到病变

局部而致迁延不愈，甚至恶化、死亡，即所谓的难治

性肺炎。常规痰培养因口腔菌群污染或难以取到病

变部位标本而应用受限，因此，行支气管镜术，并对

支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）进行检查和病原体培

养，对严重肺部疾病的诊断和治疗具有重要的临床

指导价值［１］。本研究回顾性分析了２００８年５月—

２０１４年１２月１６９３例难治性肺炎患儿ＢＡＬＦ培养

结果，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　 研究对象 　 回顾性分析 ２００８ 年 ５ 月—

２０１４年１２月我院收治的住院肺炎患儿，符合儿科学

第７版肺炎诊断标准
［２］，其中病程在３周以上且疗

效不佳，或病程在１周以内但胸部Ｘ线或ＣＴ检查

提示有明显实变或不张，经常规治疗１周其症状、体

征和胸部Ｘ线或ＣＴ检查无明显改善的患儿为难治

性肺炎患儿，符合儿科支气管镜术指南（２００９ 年

版）［３］中支气管镜应用指征。

１．２　ＢＡＬＦ采集及细菌培养　在支气管镜室局麻

下行电子支气管镜术。支气管镜由左鼻孔进入气

管、支气管后，镜端固定于右／左肺中叶开口，予温生

理盐水８ｍＬ灌洗２～３次，灌洗后吸出，回收即装

入无菌培养瓶，立即送检。接种培养基：血平板、麦

康凯平板（郑州安图绿科生物工程有限公司），嗜血

杆菌巧克力平板（广州市迪景微生物科技有限公

司）。同一患儿重复送检的多份标本不重复计算。

１．３　细菌鉴定与药敏试验　采用法国生物梅里埃

公司 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定药敏系统

及ＧＰ６８、ＧＮＩ、ＧＮ１３、ＧＰＩ、ＧＰ６７检测卡对菌株进

行鉴定和药物敏感性检测。按照美国临床实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）２０１４年标准，根据其微量稀释法所

检测的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值判定细菌的药敏结

果。假丝酵母菌的鉴定采用 ＹＳＴ 鉴定卡，ＦＵＮ

ＧＵＳ３系统进行药敏试验。对肺炎克雷伯菌进行

超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）检测；以苯唑西林耐药

判定金黄色葡萄球菌是否为 ＭＲＳＡ；采用头孢硝噻

吩显色法对嗜血杆菌属进行β内酰胺酶测定。

１．４　质控菌株　肺炎链球菌 ＡＴＣＣ４９６１９，大肠埃

希菌ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３、肺

炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，均购自卫生部临床检验

中心。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ１７．０软件对患儿资料

进行统计学分析，ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对药敏结果

进行统计分析。

２　结果

２．１　一般情况　本研究共纳入难治性肺炎并行

ＢＡＬＦ送检的患儿１６９３例，其中２０１４年８８８例、

２０１３年３９９ 例、２０１２ 年 １９４ 例、２０１１ 年１４４例、

２００８—２０１０年６８例；男性１３５６例，女性３３７例；年

龄３ｈ～１４岁，平均年龄（２．６５±２．６７）岁，中位数为

１岁４个月。

２．２　病原菌检出情况　２２６例患儿ＢＡＬＦ共检出

病原体２７３株，其中男性１８７例，女性３９例，平均年

龄（１．８９±２．２３岁）。病原体检出阳性率为１３．３５％

（２２６／１６９３）。年龄段＜１岁患儿ＢＡＬＦ检出病原体

比率最高，为１９．１３％（１１５／６０１），详见表１。分离革

兰阳性菌１０４株，革兰阴性菌１５９株，真菌１０株。

革兰阳性菌中检出数量最多的为肺炎链球菌

（７１株），占 ２６．０１％，其次 为金 黄色葡萄球 菌

（２３株）；革兰阴性菌中检出副流感嗜血杆菌４４株，

占１６．１２％（４４／２７３），其次为肺炎克雷伯菌（２８株）；

真菌主要为白假丝酵母菌（８株）。见表２。各病原

体检出集中在２０１３、２０１４年。

表１　不同年龄段患儿ＢＡＬＦ标本病原体检出情况

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍＢＡＬＦｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓ

年龄段（岁） 标本数 阳性标本数 菌株数 阳性率（％）

＜１ ６０１ １１５ １４１ １９．１３

１～ ４５２ ４８ ５３ １０．６２

３～ ４０１ ４８ ５７ １１．９７

≥６ ２３９ １５ ２２ ６．２８

合计 １６９３ ２２６ ２７３ １３．３５

２．３　主要病原菌药敏结果　肺炎链球菌药敏结果

显示，青霉素 ＭＩＣ＜２ｍｇ／Ｌ２２株，ＭＩＣ≥２ｍｇ／Ｌ

者４０株。肺炎链球菌对万古霉素、利奈唑胺、左氧

氟沙星、莫西沙星均１００％敏感，对头孢曲松和头孢

噻肟的敏感率＞７０％。金黄色葡萄球菌中 ＭＲＳＡ

比率为２６．３２％。副流感嗜血杆菌产β内酰胺酶的

菌株占３２．７２％，肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ的菌株占

６２．９６％。详见表３～５。
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表２　难治性肺炎患儿ＢＡＬＦ标本中病原体分布

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍＢＡＬＦｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｎｅｕｍｏｎｉａ

病原体 株数 构成比（％）

革兰阳性菌 １０４ ３８．１０

　肺炎链球菌 ７１ ２６．０１

　金黄色葡萄球菌 ２３ ８．４２

　表皮葡萄球菌 ４ １．４６

　人葡萄球菌 ３ １．１０

　无乳链球菌 １ ０．３７

　溶血葡萄球菌 １ ０．３７

　粪肠球菌 １ ０．３７

革兰阴性菌 １５９ ５８．２４

　副流感嗜血杆菌 ４４ １６．１２

　肺炎克雷伯菌 ２８ １０．２５

　大肠埃希菌 １９ ６．９６

　铜绿假单胞菌 １７ ６．２３

　鲍曼不动杆菌 １３ ４．７６

　流感嗜血杆菌 ９ ３．３０

　卡他莫拉菌 ９ ３．３０

　嗜麦芽窄食单胞菌 ５ １．８３

　产气肠杆菌 ４ １．４６

　黏质沙雷菌 ３ １．１０

　阴沟肠杆菌 ３ １．１０

　产酸克雷伯菌 ２ ０．７３

　洋葱伯克霍尔德 ２ ０．７３

　恶臭假单胞菌 １ ０．３７

真菌 １０ ３．６６

　白假丝酵母菌 ８ ２．９３

　近平滑假丝酵母菌 ２ ０．７３

合计 ２７３ １００．００

表３　肺炎链球菌药敏结果（％，株）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ犛狋狉犲狆

狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（％，Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

抗菌药物 检测株数 敏感 中介 耐药

阿莫西林 ５７ ６１．４０（３５） １４．０４（８） ２４．５６（１４）

头孢曲松 ６２ ８３．８７（５２） １．６１（１） １４．５２（９）

头孢噻肟 ６２ ７５．８０（４７） １４．５２（９） ９．６８（６）

厄他培南 ６１ １００．００（６１） ０．００（０） ０．００（０）

美罗培南 ６１ ３６．０７（２２） ５７．３７（３５） ６．５６（４）

万古霉素 ６２ １００．００（６２） ０．００（０） ０．００（０）

利奈唑胺 ６２ １００．００（６２） ０．００（０） ０．００（０）

四环素 ６２ １２．９０（８） ３．２３（２） ８３．８７（５２）

氯霉素 ６２ ９６．７７（６０） ０．００（０） ３．２３（２）

红霉素 ５７ １．７５（１） ０．００ ９８．２５（５６）

泰利霉素 ６１ １００．００（０） ０．００（０） ０．００（０）

莫西沙星 ６２ １００．００（６２） ０．００（０） ０．００（０）

氧氟沙星 ６２ ９８．３９（６１） １．６１（１） ０．００（０）

左氧氟沙星 ６２ １００．００（６２） ０．００（０） ０．００（０）

复方磺胺甲口恶唑 ６２ １１．２９（７） １２．９０（８） ７５．８１（４７）

表４　金黄色葡萄球菌药敏结果（％，株）

犜犪犫犾犲４　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｏｆ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊（％，Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

抗菌药物 检测株数 敏感 中介 耐药

青霉素 １９ ０．００（０） ０．００（０）１００．００（１９）

苯唑西林 １９ ７３．６８（１４） ０．００（０） ２６．３２（５）

阿莫西林 １６ ０．００（０） ０．００（０）１００．００（１６）

阿莫西林／克拉维酸 １６ ７５．００（１２） ０．００（０） ２５．００（４）

庆大霉素 １９ １００．００（１９） ０．００（０） ０．００（０）

万古霉素 １９ １００．００（１９） ０．００（０） ０．００（０）

喹努普丁／达福普汀 １９ １００．００（１９） ０．００（０） ０．００（０）

利奈唑胺 １９ １００．００（１９） ０．００（０） ０．００（０）

四环素 １９ ７８．９５（１５） ０．００（０） ２１．０５（４）

红霉素 １９ ４７．３７（９） ０．００（０） ５２．６３（１０）

替加环素 １８ １００．００（１８） ０．００（０） ０．００（０）

克林霉素 １９ ５２．６３（７） ０．００（０） ４７．３７（９）

左氧氟沙星 １８ １００．００（１８） ０．００（０） ０．００（０）

莫西沙星 １９ ９４．７４（１８） ５．２６（１） ０．００（０）

环丙沙星 １９ １００．００（１９） ０．００（０） ０．００（０）

复方磺胺甲口恶唑 １９ ８４．２１（１６） ０．００（０） １５．７９（３）

利福平 １９ ８４．２１（１６） １０．５３（２） ５．２６（１）

表５　肺炎克雷伯菌药敏结果（％，株）

犜犪犫犾犲５　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（％，Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

抗菌药物 检测株数 敏感 中介 耐药

氨苄西林 ２７ ０．００（０） ０．００（０）１００．００（２７）

氨苄西林／舒巴坦 ２７ ３７．０４（１０） ３．７０（１） ５９．２６（１６）

哌拉西林／他唑巴坦 ２７ ７７．７８（２１） ７．４１（２） １４．８１（４）

头孢唑林 ２７ ３３．３３（９） ０．００（０） ６６．６７（１８）

头孢曲松 ２７ ３３．３３（９） ０．００（０） ６６．６（１８）

头孢他啶 ２７ ４４．４５（１２） ３．７０（１） ５１．８５（１５）

头孢替坦 ２７ ８８．８９（２４） ０．００（０） １１．１１（３）

头孢吡肟 ２７ ７０．３７（１９） ７．４１（２） ２２．２２（６）

氨曲南 ２７ ５１．８５（１４） ０．００（０） ４８．１５（１３）

亚胺培南 ２７ ９６．３０（２６） ０．００（０） ３．７０（１）

厄他培南 ２７ ９２．６０（２５） ３．７０（１） ３．７０（１）

妥布霉素 ２７ ８８．８９（２４） １１．１１（３） ０．００（０）

阿米卡星 ２７ １００．００（２７） ０．００（０） ０．００（０）

庆大霉素 ２７ ８５．１９（２３） ０．００（０） １４．８１（４）

左氧氟沙星 ２７ ９６．３０（２６） ３．７０（１） ０．００（０）

环丙沙星 ２７ ９６．３０（２６） ０．００（０） ３．７０（１）

复方磺胺甲口恶唑 ２７ ７０．３７（１９） ０．００（０） ２９．６３（８）

３　讨论

肺炎是由不同病原体或其他因素所致的包括肺

泡腔及其间质组织在内的肺实质炎症，是儿童最常见

的下呼吸道疾病之一。大部分肺炎患者可以通过经

验性治疗治愈，然而近年来随着病原谱的变迁和多重

耐药株的出现，部分患儿因感染耐药菌，并存或并发

心血管系统等其他系统疾病，肺炎迁延不愈，即为

难治性肺炎。及时送病原学检查，获得病原体及药敏
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结果，进行目标性治疗，避免常规痰培养因污染导致

的假阳性所致的不恰当的抗菌药物治疗，有利于患儿

康复，减少医疗费用和耐药菌的产生。

研究证实，传统方法的痰培养在取材过程中易

被口腔定植菌污染，其可靠性及敏感性依赖于高质

量的取材过程和合适的培养方法。随着支气管镜在

呼吸内科广泛应用，经支气管镜进行肺泡灌洗，并留

取灌洗液进行病原体培养，可以减少口咽菌群对标

本的污染，对明确难治性肺炎的病原体及指导用药

有重要意义［４６］。

本研究表明，对１６９３例难治性肺炎患儿行

ＢＡＬＦ病原体培养，阳性率为１３．３５％，低于常规痰

培养细菌检出率［７］。其原因可能为难治性肺炎患儿

多已进行抗菌药物治疗；此外，ＢＡＬＦ在取材过程中

因需要生理盐水盥洗而致标本有一定程度的稀释从

而使菌量相对减少，致检出率降低。纤维支气管镜

可在直视下观察局部病变情况，采样准确，可在无菌

操作下直接取下呼吸道分泌物培养及病原学检查，

较痰标本更能反映肺部炎症情况。故目前ＢＡＬＦ

培养被视为难治性肺炎病原辅助诊断与治疗敏感而

可靠的方法。２０１１年国家卫生部开始进行抗菌药

物临床应用专项整治活动，我院积极响应卫生部号

召，加强对抗菌药物的管理，努力提高病原学送检

率。经过１年多的管理和宣传，ＢＡＬＦ的检测例数

逐年递增，且本研究病原体的检出也主要集中在

２０１３—２０１４年间。

病原谱分析提示难治性肺炎以革兰阴性菌为

主，主要为副流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃

希菌和铜绿假单胞菌；革兰阳性菌以肺炎链球菌和

金黄色葡萄球菌为主；同时检出了部分真菌。病原

体的构成符合儿童常见下呼吸感染的病原谱［８］。本

研究所使用的仪器肺炎链球对青霉素的 ＭＩＣ值仅

显示为＜２ｍｇ／Ｌ和≥２ｍｇ／Ｌ，故按２０１４版ＣＬＳＩ

标准敏感为＜２ｍｇ／Ｌ，对于青霉素≥２ｍｇ／Ｌ 的

４０株无法判定其敏感性
［９］。肺炎链球菌对左氧氟

沙星、氧氟沙星和莫西沙星、头孢曲松和头孢噻肟敏

等药物敏感率较高，可临床经验性使用；肺炎链球菌

对红霉素敏感率较低，经验性治疗选择时需慎重。

ＭＲＳＡ占金黄色葡萄球菌的２６．３２％，低于成人患

者 ＭＲＳＡ的比率
［１０］，提示对儿童怀疑有金黄色葡

萄球菌肺炎时，可经验性使用对青霉素酶稳定的青

霉素类或头孢菌素，同时送病原学检查；疗效不佳时

需考虑 ＭＲＳＡ感染的可能性，并加用万古霉素或利

奈唑胺等药物。副流感嗜血杆菌β内酰胺酶阳性率

为３２．７２％，经验性治疗时应选用含酶抑制剂的药

物，如阿莫西林／克拉维酸钾，或选用喹诺酮类［１１］。

肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ的比率高达６２．９６％，提示

对怀疑有肺炎克雷伯菌肺炎的患者使用二代或三代

头孢菌素治疗失败可能性较大，宜尽早明确病原学

诊断及获得药敏结果进行目标治疗，或选用含酶抑

制剂的药物。

综上所述，本研究通过 ＢＡＬＦ病原学检查显

示，难治性肺炎患儿的病原体主要为肺炎链球菌、副

流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、大

肠埃希菌等，符合普通下呼吸道感染的病原谱，经验

性治疗时应重点覆盖上述病原体，并送病原学检测，

疗效不佳时应考虑耐药可能性，并及时根据培养和

药敏结果进行目标性治疗。
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