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·论著·

２０１４—２０１７年上海市某医院铜绿假单胞菌不同耐药性菌株的临床分布

宋皓月，黄凯峰，汤　荣，陈雯静，舒　文，刘庆中

（上海交通大学附属第一人民医院检验医学中心，上海　２０１６２０）

［摘　要］　目的　了解上海市某三甲医院铜绿假单胞菌（ＰＡ）临床分离株的分布，以及多重耐药ＰＡ（ＭＤＲＰＡ）、

泛耐药ＰＡ（ＸＤＲＰＡ）和耐碳青霉烯类ＰＡ（ＣＲＰＡ）流行情况，为抗菌药物合理应用提供依据。方法　收集２０１４—

２０１７年临床科室培养标本中分离ＰＡ的标本信息及其药敏数据，分析ＰＡ的标本、病区来源，以及与患者年龄、性

别间的关系，并计算 ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ的分离率。结果　４年间共分离ＰＡ１２１８株，分离株数呈逐年递

增趋势；菌株主要分离自痰（７５．０％），其次为尿（１０．６％）。ＰＡ最常见于老年医学科（４４．９％），其次为重症监护病

房和呼吸科（各占８．９％），多分离于６０岁以上人群，以男性为主。ＰＡ菌株中 ＭＤＲＰＡ菌株的比率达３０．５％，

ＸＤＲＰＡ仅为２．５％，ＣＲＰＡ比率高达３８．８％，均呈逐年递增趋势。ＭＤＲＰＲ、ＸＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ标本来源及科室分

布与ＰＡ相仿，即以痰及老年医学科为主。结论　该院 ＭＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ分离率高，主要分离自痰、老年医学科，应

针对不同科室及人群加强医院感染防控措施，强化抗菌药物临床使用管理，预防和控制 ＭＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ的产生和

流行。
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ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　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）

是医院感染常见非发酵革兰阴性机会致病菌。ＰＡ

与宿主作用复杂，能产生外毒素、弹性蛋白酶、鼠李

糖脂、绿脓素及外源凝集素等多种毒力因子，并对多

种抗菌药物天然或获得性耐药，被认为是最危险的

病原菌之一 ［１２］。目前，临床上抗菌药物不合理使

用情况较为常见，导致ＰＡ对各种抗菌药物的耐药

性演变更快［３４］，使得多重耐药 ＰＡ（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲＰＡ）、泛耐药ＰＡ（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＸＤＲＰＡ）、耐碳青霉烯类 ＰＡ（ｃａｒｂａｐｅｎ

ｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＣＲＰＡ）的检出率逐年增高。此类菌

株所致感染病情重，病死率高，是当前困扰抗感染治

疗的严重问题［５６］。本研究回顾性分析上海某三甲

医院ＰＡ菌株的临床分布，并确定其多重耐药菌株

流行情况，为ＰＡ感染的经验性治疗，抗菌药物合理

选择及感染控制提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１４年１月—２０１７年１２月

上海某三甲医院送检的各类感染标本中分离的非重

复ＰＡ。该院现核定床位数１８００余张，年度收治门

急诊患者４００万余人次，出院人数１２万余，住院手

术９万余人次。

１．２　试剂及仪器　哥伦比亚血琼脂、麦康凯、巧克

力和水解酪蛋白平板为上海科玛嘉微生物技术有限

公司产品，ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系

统及配套鉴定、药敏卡为法国生物梅里埃公司产品，

药敏纸片购自英国Ｏｘｏｉｄ公司。

１．３　细菌鉴定及药敏试验　送检标本分别接种哥

伦比亚血琼脂和麦康凯平板，呼吸道标本再增加接

种巧克力平板，３５℃５％ ＣＯ２ 环境培养过夜
［７］。对

培养出的可疑菌落进行ＰＡ鉴定。纸片扩散（ＫＢ）

法和仪器法对菌株进行药物敏感性检测，依据美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１７年折点标准判

断药敏结果。质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ３５２１８

和铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３，由上海市临床检验

中心提供。

１．４　ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ和ＣＲＰＡ的定义　定义

ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ 的８类抗菌药物为氨基糖苷

类、抗假单胞菌碳青霉烯类、抗假单胞菌头孢菌素

类、抗假单胞菌氟喹诺酮类、抗假单胞菌β内酰胺／

β内酰胺酶抑制剂复合物类、单环β内酰胺类、磷霉

素类和脂肽类（粘菌素、多粘菌素Ｂ），其中３类或以

上（每类中１种或以上）不敏感为 ＭＤＲＰＡ，６类或

以上（每类中１种或以上）不敏感为ＸＤＲＰＡ
［８］，对

任何碳青霉烯类抗生素（亚胺培南和美罗培南）耐药

即定义为ＣＲＰＡ。因本院临床未常规检测ＰＡ对磷

霉素和脂肽类的敏感性，因此本研究计算 ＭＤＲＰＡ

和ＸＤＲＰＡ数量时未予考虑。

１．５　统计学分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件分析

菌株分布和耐药性。应用ＳＰＳＳ２２．０软件对痰与

非痰标本药敏结果进行卡方检验，犘≤０．０５为差异

有统计学意义。采用拟合函数曲线判断菌株数量随

年份、性别变化趋势。

２　结果

２．１　菌株分离情况　２０１４—２０１７年全院共分离菌

株１１１７７株，其中ＰＡ１２１８株（占１０．９％）。采用

一元线性回归方程（犚２＝０．８５４，犘＝０．０７６）分析ＰＡ

菌株数量变化，总体呈逐年上升趋势。见图１。
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图１　２０１４—２０１７年分离ＰＡ的菌株数及变化趋势
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２．２　标本来源　尿标本分离菌株最多（４９００株，

占４３．８％），其次为痰（３１９９株，占２８．６％）。９１４

株ＰＡ分离自痰标本，占ＰＡ株数的７５．０％，占痰中

分离菌株数的２８．６％；１２９株ＰＡ分离自尿标本，占

ＰＡ株数的１０．６％，占尿中分离菌株数的２．６％；血

是ＰＡ分离的主要无菌部位标本之一，占２．３％。

见表１。

表１　２０１４—２０１７年ＰＡ标本来源分布

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＰＡｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍ２０１４ｔｏ２０１７

标本类型 菌株数
ＰＡ株数 （％）

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 合计

ＰＡ占菌株数比率

（％）

痰 ３１９９ １７８（７４．２） １７７（７８．７） ２５０（７４．４） ３０９（７４．１） ９１４（７５．０） ２８．６

尿 ４９００ ２７（１１．３） １７（７．６） ３８（１１．３） ４７（１１．３） １２９（１０．６） ２．６

咽拭子 ９９９ １１（４．６） １２（５．３） １４（４．２） ２５（６．０） ６２（５．１） ６．２

血 ７８５ ６（２．５） ５（２．２） ７（２．１） １０（２．４） ２８（２．３） ３．６

分泌物 ２０２ ３（１．２） ４（１．８） ５（１．５） ８（１．９） ２０（１．７） ９．９

其他 １０９２ １５（６．２） １０（４．４） ２２（６．５） １８（４．３） ６５（５．３） ６．０

合计 １１１７７ ２４０（１００．０） ２２５（１００．０） ３３６（１００．０） ４１７（１００．０） １２１８（１００．０） １０．９

２．３　科室分布　２０１４—２０１７年泌尿外科分离病原

菌最多（２３５１株，占２１．０％），其次为老年医学科和

门诊，分 别 为 １４７０ 株 （１３．２％）和 １２０６ 株

（１０．８％），重症监护病房（ＩＣＵ）位列第四（６．７％）。

ＰＡ主要分离自老年医学科，占ＰＡ菌株的４４．９％，

占该科室分离菌株数的３７．２％；ＩＣＵ和呼吸科ＰＡ

各１０８株，各占ＰＡ菌株的８．９％，分别占两科室分

离菌株数的１４．４％和２４．９％。见表２。

表２　２０１４—２０１７年ＰＡ科室来源分布

犜犪犫犾犲２　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＰＡｆｒｏｍ２０１４ｔｏ２０１７

科室 菌株数
ＰＡ株数（％）

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 合计

ＰＡ占菌株数比率

（％）

老年医学科 １４７０ ７８（３２．５） １１０（４８．９） １４７（４３．７） ２１２（５０．８） ５４７（４４．９） ３７．２

ＩＣＵ ７４８ ２２（９．２） １６（７．１） ２９（８．６） ４１（９．８） １０８（８．９） １４．４

呼吸科 ４３４ ２３（９．６） ２３（１０．２） ３５（１０．４） ２７（６．５） １０８（８．９） ２４．９

胸外科 ６９４ ２３（９．６） １２（５．３） １４（４．２） １２（２．９） ６１（５．０） ８．８

泌尿外科 ２３５１ １３（５．４） ８（３．６） ２２（６．５） １６（３．８） ５９（４．８） ２．５

普通外科 ４３４ １４（５．８） ８（３．６） １４（４．２） １６（３．８） ５２（４．３） １２．０

门诊 １２０６ １１（４．６） １２（５．３） １３（３．９） １２（２．９） ４８（３．９） ４．０

神经外科 ２６１ １１（４．６） ２（０．９） ２１（６．３） １０（２．４） ４４（３．６） １６．９

血液科 ２７１ ２（０．８） ８（３．６） ５（１．５） １４（３．４） ２９（２．４） １０．７

耳鼻喉科 ８２ ５（２．１） ５（２．２） ３（０．９） １４（３．４） ２７（２．２） ３２．９

其他科室 ３２２６ ３８（１５．８） ２１（９．３） ３３（９．８） ４３（１０．３） １３５（１１．１） ４．２

合计 １１１７７ ２４０（１００．０） ２２５（１００．０） ３３６（１００．０） ４１７（１００．０） １２１８（１００．０） １０．９

２．４　年龄及性别分布　１２１８株 ＰＡ 中，９５２株

（７８．２％）分离自男性患者。８１～９０岁年龄段是ＰＡ

最多见的分离人群（３１９株，２６．２％），其次为＞９０、

６１～７０、７１～８０岁年龄段人群，分别占２１．３％、

１９．０％、１２．７％。男性患者分离菌株数随年龄变化

采用幂函数曲线拟合，结果显示随年龄增长菌株分

离率显著上升（犘＜０．００１）；女性患者采用二次函数

曲线拟合，结果显示随年龄增长菌株分离率也增长

（犘＝０．０４５），并在６１～７０岁年龄段后呈现下降趋

势。见图２。
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图２　２０１４—２０１７年ＰＡ在不同年龄和性别患者中的变化趋势
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２．５　 ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ 和 ＣＲＰＡ 分 离 率 　

２０１４—２０１７年 ＰＡ 菌株中，ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ、

ＣＲＰＡ分离率分别为３０．５％、２．５％、３８．８％，均以

２０１７年分离率最高，分别为 ３５．７％、４．３％ 和

４７．５％。此外，４年间痰标本中 ＭＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ的

分离率均高于非痰标本（均犘＜０．０５），但ＸＤＲＰＡ

则差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。ＭＤＲ

ＰＡ、ＸＤＲＰＡ 和 ＣＲＰＡ 分 布 均 以 痰 （分 别 为

８５．５％、７６．６％ 和 ８３．５％）、尿 （分别为 ６．５％、

１０．０％和７．６％）为主，临床科室分布以老年医学科

（分别为６３．２％、４６．７％和５６．９％）和呼吸科（分别

为１１．３％、１６．７％和９．９％）最常见。见表４。

表３　２０１４—２０１７年 ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ分离情况［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＩｓｏｌａｔｉｏｎｏｆＭＤＲＰＡ，ＸＤＲＰＡａｎｄＣＲＰＡｆｒｏｍ２０１４ｔｏ２０１７（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

项目

年度

２０１４年

（狀＝２４０）

２０１５年

（狀＝２２５）

２０１６年

（狀＝３３６）

２０１７年

（狀＝４１７）

来源

痰标本

（狀＝９１４）

非痰标本

（狀＝３０４）

合计

（狀＝１２１８）
犘

ＭＤＲＰＡ ６２（２５．８） ６６（２９．３） ９５（２８．３） １４９（３５．７） ３１８ ５４ ３７２（３０．５） ＜０．００１

ＸＤＲＰＡ ２（０．８） ２（０．９） ８（２．４） １８（４．３） ２３ ７ ３０（２．５） ０．８４７

ＣＲＰＡ ６７（２７．９） ８２（３６．４） １２６（３７．５） １９８（４７．５） ３９５ ７８ ４７３（３８．８） ＜０．００１

表４　２０１４—２０１７年 ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ标本及科室来源分布［株数 （％）］

犜犪犫犾犲４　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＤＲＰＡ，ＸＤＲＰＡ，ａｎｄＣＲＰＡｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｓｏｕｒｃｅｓｆｒｏｍ２０１４ｔｏ２０１７（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

来源
ＭＤＲＰＡ

（狀＝３７２）

ＸＤＲＰＡ

（狀＝３０）

ＣＲＰＡ

（狀＝４７３）

标本

　痰 ３１８（８５．５） ２３（７６．６） ３９５（８３．５）

　尿 ２４（６．５） ３（１０．０） ３６（７．６）

　咽拭子 ６（１．６） ２（６．７） １４（３．０）

　血 ４（１．１） ０（０．０） ５（１．１）

　分泌物 ２（０．５） ０（０．０） ３（０．６）

　其他标本 １８（４．８） ２（６．７） ２０（４．２）

来源
ＭＤＲＰＡ

（狀＝３７２）

ＸＤＲＰＡ

（狀＝３０）

ＣＲＰＡ

（狀＝４７３）

科室

　老年医学科 ２３５（６３．２） １４（４６．７） ２６９（５６．９）

　呼吸科 ４２（１１．３） ５（１６．７） ４７（９．９）

　神经外科 １２（３．２） ３（１０．０） １７（３．６）

　ＩＣＵ １１（３．０） １（３．３） ３０（６．４）

　普通外科 ６（１．６） ０（０．０） １３（２．７）

　胸外科 ６（１．６） １（３．３） １３（２．７）

　泌尿外科 ６（１．６） ３（１０．０） １５（３．２）

　其他科室 ５４（１４．５） ３（１０．０） ６９（１４．６）
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３　讨论

本研究中，ＰＡ痰中检出最多，与呼吸道为其常

见的感染部位结果［９１０］一致，可能与ＰＡ易于定植呼

吸道有关。当机体免疫力下降时，细菌侵袭，损伤肺

部机能，痰 液难以 排 出，导 致 ＰＡ 积 聚 并 大 量

繁殖［１１］。尿标本ＰＡ分离率仅次于痰，提示该菌也

易引起尿路感染［９］，可能与尿潴留、尿路结石、生殖

系统病变及留置导尿管等高危因素有关［１２］。

ＰＡ在老年医学科检出率居首位，可能与老年患

者机体基础条件差、长期卧床、病情复杂及常伴有多

器官功能衰竭有关。另外，长期抗菌药物和糖皮质

激素治疗破坏机体免疫系统，病房环境复杂导致多

种病原菌交叉传播，以及反复感染也是老年科ＰＡ

多见的可能因素。ＩＣＵ患者起病急、病情重及长期

大剂量使用抗菌药物，导致人体正常菌群紊乱并筛

选出耐药菌株，与该科ＰＡ分离率偏高有关
［１３］。呼

吸科患者多有肺部功能受损，致使细菌清除能力下

降，加上机械通气等创伤性治疗措施破坏患者自身

防御机制，为ＰＡ生存提供了合适的环境
［９］，与本研

究该科ＰＡ分离率较高一致。另外，本研究显示，ＰＡ

更易分离于老年男性患者，其原因可能与男女间卫

生习惯、皮肤表面细菌数量和种类差异，以及老年患

者免疫功能弱、感染愈后差有关［１４１５］。

ＰＡ具有快速获得多重耐药的能力，使该菌感染

具有较高的发病率和病死率，且治疗困难［２］。ＰＡ耐

药机制比较复杂，常见的有产头孢菌素酶和β内酰胺

酶、外膜通透性降低、产磷酸转移酶和乙酰转移酶、拓

扑异构酶ＩＩ和ＩＶ改变、主动外排系统过表达等
［２］。

当前，ＰＡ多重耐药菌株已在世界范围内流行，欧洲

３０个国家参与的抗菌药物耐药监测数据显示，

ＭＤＲＰＡ的分离率为０～４９．４％，其中１６个国家＜

１０％，１１个国家为１０％～２５％，３个国家＞２５％；美

国 ＭＤＲＰＡ占１３％～１９％，伊朗 ＭＤＲＰＡ平均分

离率高达５８％
［１６１７］。尽管国内有ＭＤＲＰＡ的报道，

但 ＣＨＩＮＥＴ 中国细菌耐药监测网并没有关于

ＭＤＲＰＡ的相关数据
［８，１８］。本研究中，ＭＤＲＰＡ占

３０．５％，此数据低于韩国（５０％）、土耳其（６０％）、埃

及（３６％）和印度（３６．２％）
［２］。另外，本文中 ＸＤＲ

ＰＡ占２．５％，尽管比率较低，但呈逐年递增趋势，提

示在本院治疗ＰＡ时需要密切关注抗菌药物的合理

使用。过渡使用广谱抗菌药物也容易导致全耐药

（ｐａｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＤＲ）菌株的产生。ＣＨＩＮＥＴ

ＰＡ耐药性监测数据显示，ＰＤＲＰＡ 的分离率为

０．９％～１．７％
［９，１８］。本研究虽因个别抗菌药物未能

进行常规药敏试验而不能统计ＰＤＲＰＡ的发生率，

但３０．５％的 ＭＤＲＰＡ 和２．５％的 ＸＤＲＰＡ 提示

ＰＤＲＰＡ存在的可能性很大。本研究中ＣＲＡＰ的检

出率为３８．８％［亚胺培南耐药率为２７．３％，美罗培

南耐药率为２４．７％］，高于２０１７年ＣＨＩＮＥＴ监测网

数据（亚胺培南耐药率为２３．６％和美罗培南耐药率

为２０．９％）
［１８］，因此使用该类药物治疗ＰＡ感染时

应严格监测ＣＲＡＰ分离情况。

文献［１９２０］显示，磷霉素和多粘菌素类药物联用

对ＰＡ具有协同杀灭作用，可能成为治疗 ＭＤＲＰＡ、

ＸＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ感染的新思路。多粘菌素是治疗

ＸＤＲＰＡ的少数可供选择的抗生素，绝大部分菌株

对其敏感，由于该药敏感性检测必须测其 ＭＩＣ值，

故本院未能常规开展其敏感性试验。２０１７年ＣＨＩ

ＮＥＴ监测网数据中ＰＡ对多粘菌素耐药率为０．９％，

尽管很低，但表明临床已经存在对该药耐药的ＰＡ。

本研究显示，ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ 尤其

多见于痰标本，可能是痰标本多来自于基础疾病严

重患者较多的病区，如老年医学科、呼吸科、神经外

科等，复杂感染长期使用抗菌药物，导致筛选出耐药

菌株；而非痰标本多为尿和无菌体液，所处环境较单

一，发生筛选和交叉感染的概率相对较低［１８］。另外，

ＰＡ具有荚膜多糖，极易定植于呼吸道，而临床上多

采集患者痰标本送检，检出ＰＡ后即使用抗菌药物

治疗，导致菌株耐药筛选压力进一步加重。

综上所述，本院 ＭＤＲＰＡ、ＣＲＰＡ分离率高，在

今后的临床工作中，应强化医务人员医院感染防控

意识，加强医院感染防控，根据药敏试验结果选药和

使用新型抗菌药物治疗，以减少 ＭＤＲＰＡ、ＸＤＲ

ＰＡ、ＣＲＰＡ的产生与传播。另外，针对磷霉素和多

粘菌素类药物应常规开展药敏试验，以弥补实验室

对临床用药选择支撑不足的缺陷。
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