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·论著·

２０１３—２０１５年某院患者下呼吸道感染病原菌分布及耐药性

张　真，田　磊，陈中举，孙自镛

（华中科技大学同济医学院附属同济医院，湖北 武汉　４３００３０）

［摘　要］　目的　探讨下呼吸道感染患者的病原菌分布及耐药性，为临床合理选择抗菌药物提供依据。方法　对

某院２０１３年１月１日—２０１４年１２月３１日送检的肺泡灌洗液标本进行培养，采用纸片扩散法对阳性标本菌株进

行药敏试验。结果　７７０２份肺泡灌洗液标本共分离菌株９９９株，其中细菌、真菌和分枝杆菌分别为３９８株

（５．１７％）、３２６株（４．２３％）和２７５株（３．５７％）。细菌主要包括铜绿假单胞菌（９７株）、鲍曼不动杆菌（８７株）、肺炎克

雷伯菌（６２株）、金黄色葡萄球菌（４４株）、流感嗜血杆菌（２８株）；真菌主要包括白假丝酵母菌（１６１株）、烟曲霉菌

（４１株）、黄曲霉菌（３８株）；分枝杆菌主要包括结核分枝杆菌（２７１株）。药敏结果显示铜绿假单胞菌对常用抗菌药

物（除替卡西林／克拉维酸和左氧氟沙星外）的耐药率均＜３０．００％。鲍曼不动杆菌对氨苄西林／舒巴坦、亚胺培南、

阿米卡星、庆大霉素和妥布霉素的耐药率均＞８０．００％，对其他常用抗菌药物的耐药率介于３６．８４％～６０．５３％。

６２株肺炎克雷伯菌中产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）有２０株。产ＥＳＢＬｓ株的耐药率明显高于非产ＥＳＢＬｓ株。４４

株金黄色葡萄球菌中２６株为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ），金黄色葡萄球菌对青霉素的耐药率为

９７．７３％，对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺的耐药率为０，对其他常用抗菌药物的耐药率介于９．０９％～６１．３６％。

结论　住院患者下呼吸道感染病原菌以细菌为主，但真菌和分枝杆菌也不容忽视。铜绿假单胞菌对常用抗菌药物

的耐药率相对较低，但鲍曼不动杆菌的耐药现象则较严重。

［关　键　词］　呼吸道感染；细菌；真菌；分枝杆菌；耐药性；抗药性，微生物
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　　呼吸道感染是临床上最常见的感染性疾病，其

诊断和治疗主要依据痰培养及药敏试验结果。由于

受到患者上呼吸道菌群定植及痰标本质量的影响，

痰培养分离出的病原体是否真正是引起呼吸道感染

的病原体，这个问题一直困扰着临床医生。因此，本

研究通过对华中科技大学同济医学院附属同济医院

２０１３年１月１日—２０１４年１２月３１日患者的肺泡

灌洗液进行病原菌分离培养及药敏试验，分析其病

原菌分布和耐药性，为指导临床医生治疗呼吸道感

染提供实验室依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　华中科技大学同济医学院附属同

济医院２０１３年１月１日—２０１４年１２月３１日怀疑

为呼吸道感染的患者进行肺泡灌洗后留取的肺泡灌

洗液标本，剔除同一患者相同部位的重复分离菌株。

１．２　菌株鉴定及药敏试验

１．２．１　菌株鉴定　肺泡灌洗液标本均进行细菌、真

菌和分枝杆菌的培养及鉴定。标本中病原菌的分离

严格按临床检验操作规程进行，细菌及真菌菌株的

鉴定采用手工、自动化仪器或 ＡＰＩ系统，丝状真菌

鉴定采用氢氧化钾涂片及乳酸芬棉兰涂片方法进

行，结核和非结核分枝杆菌采用ＰＮＢ培养基（贝索

公司）进行鉴别。

１．２．２　药敏试验　采用纸片扩散法对菌株进行常

见抗菌药物的药敏试验，金黄色葡萄球菌对万古霉

素、革兰阴性菌对美罗培南和亚胺培南的药敏试验

采用Ｅｔｅｓｔ法，药敏结果判读依据美国临床实验室

标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１５年版指南
［１］。统计耐药率

时只纳入耐药（Ｒ）菌株数，中介（Ｉ）菌株未纳入计

算。质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２和ＡＴＣＣ

３５２１８，肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３，金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３和

ＡＴＣＣ２９２１３，白假丝酵母菌 ＡＴＣＣ９００２８；质控操

作按照ＣＬＳＩ指南进行。

１．３　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对药敏

结果进行统计分析。

２　结果

２．１　基本资料　共有６９１９例患者送检肺泡灌洗

液标本７７０２份，其中男性４２２１例，女性２６９８例；

患者年龄分布：＜３５岁１１０７例，３５～６０岁３４５８例，

＞６０岁２３５４例；标本来源科室分布：呼吸内科

４８１８份，肺功能室２２８２份，胸外科３４９份，心脏大

血管外科１３４份，其他科室１１９份。患者的基础疾

病主要有肺部感染、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、支

气管炎、哮喘、肺癌、肺部肿块、胸痛待查和发热待

查等。

２．２　病原菌分布　７７０２份肺泡灌洗液标本共分

离病原菌９９９株，其中细菌３９８株，真菌３２６株，分

枝杆菌２７５株。９６份标本中同时检出细菌和真菌，

未发现分枝杆菌与其他菌株的混合感染。２７５株分

枝杆菌中结核分枝杆菌２７１株、非结核分枝杆菌

４株。见表１。
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表１　下呼吸道感染患者肺泡灌洗液分离病原体分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｂｒｏｎｃｈｏａｌ

ｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

病原体 株数 构成比（％）

革兰阴性菌 ３３１ ３３．１３

　铜绿假单胞菌 ９７ ９．７１

　鲍曼不动杆菌 ８７ ８．７１

　肺炎克雷伯菌 ６２ ６．２１

　流感嗜血杆菌 ２８ ２．８０

　大肠埃希菌 １１ １．１０

　洋葱伯克霍尔德菌 １１ １．１０

　阴沟肠杆菌 ８ ０．８０

　卡他莫拉菌 ８ ０．８０

　嗜麦芽窄食单胞菌 ８ ０．８０

　其他革兰阴性菌 １１ １．１０

革兰阳性菌 ６７ ６．７１

　金黄色葡萄球菌 ４４ ４．４１

　肺炎链球菌 １５ １．５０

　屎肠球菌 ３ ０．３０

　其他革兰阳性菌 ５ ０．５０

真菌 ３２６ ３２．６３

　白假丝酵母菌 １６１ １６．１２

　烟曲霉菌 ４１ ４．１１

　黄曲霉菌 ３８ ３．８０

　其他曲霉菌 ３３ ３．３０

　黑曲霉菌 １７ １．７０

　热带假丝酵母菌 １５ １．５０

　其他真菌 ２１ ２．１０

分枝杆菌 ２７５ ２７．５３

　结核分枝杆菌 ２７１ ２７．１３

　非结核分枝杆菌 ４ ０．４０

合计 ９９９ １００．００

２．３　主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药情况

　检出最多的革兰阴性菌为铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌和肺炎克雷伯菌。铜绿假单胞菌对替卡西

林／克拉维酸和左氧氟沙星的耐药率＞３０％，对其他

常用抗菌药物的耐药率均＜３０％。鲍曼不动杆菌对

氨苄西林／舒巴坦、亚胺培南、阿米卡星、庆大霉素和

妥布霉素的耐药率均＞８０％，对其他常用抗菌药物

的耐药率介于３６．８４％～６０．５３％。６２株肺炎克雷

伯菌中产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）有２０株。产

ＥＳＢＬｓ株的耐药率明显高于非产ＥＳＢＬｓ株。非产

ＥＳＢＬｓ株对常用抗菌药物的耐药率均≤２１．４３％，

产ＥＳＢＬｓ株对亚胺培南、美罗培南和阿米卡星的耐

药率均为０，对哌拉西林／他唑巴坦、替卡西林／克拉

维酸、头孢哌酮／舒巴坦、头孢西丁和环丙沙星的耐

药率介于１０％～２５％，对头孢他啶、妥布霉素、左氧

氟沙星、头孢吡肟、氨曲南和庆大霉素的耐药率介于

３０．００％～５５．００％，对其他常用抗菌药物均≥６５％。

见表２～３。

表２　铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物的耐

药情况

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄ犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｔｏ

ｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物

铜绿假单胞菌

检测菌

株数

耐药

株数

耐药率

（％）

鲍曼不动杆菌

检测菌

株数

耐药

株数

耐药率

（％）

氨苄西林／舒巴坦 － － － ７５ ６０ ８０．００

哌拉西林 ９１ １２ １３．１９ ７５ ３０ ４０．００

哌拉西林／他唑巴坦 ９１ １１ １２．０９ ７６ ２９ ３８．１６

替卡西林／克拉维酸 ８６ ２６ ３０．２３ － － －

头孢他啶 ９１ １１ １２．０９ ７５ ３０ ４０．００

头孢吡肟 ９１ １３ １４．２９ ７６ ３１ ４０．７９

头孢哌酮 ８６ １６ １８．６０ － － －

头孢哌酮／舒巴坦 ９０ １２ １３．３３ ７６ ４６ ６０．５３

氨曲南 ９１ １７ １８．６８ ／ ／ ／

亚胺培南 ９１ １９ ２０．８８ ７５ ６５ ８６．６７

美罗培南 ９１ １２ １３．１９ ７６ ２８ ３６．８４

阿米卡星 ９１ １０ １０．９９ ７６ ６７ ８８．１６

庆大霉素 ８９ １６ １７．９８ ７６ ６９ ９０．７９

妥布霉素 ９１ １１ １２．０９ ７６ ６９ ９０．７９

左氧氟沙星 ８９ ２７ ３０．３４ ７６ ３３ ４３．４２

环丙沙星 ９１ １８ １９．７８ ７６ ３４ ４４．７４

复方磺胺甲口恶唑 ／ ／ ／ ７６ ２９ ３８．１６

　　－：未检测；／：天然耐药

表３　肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物

肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ（－）

检测菌

株数

耐药

株数

耐药率

（％）

肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ（＋）

检测菌

株数

耐药

株数

耐药率

（％）

氨苄西林／舒巴坦 ４２ ９ ２１．４３ ２０ １３ ６５．００

哌拉西林 ４２ ９ ２１．４３ ２０ １９ ９５．００

哌拉西林／他唑巴坦 ４２ ３ ７．１４ ２０ ２ １０．００

阿莫西林／克拉维酸 ４１ ５ １２．２０ １９ ４ ２１．０５

头孢唑林 ４２ ４ ９．５２ ２０ １９ ９５．００

头孢呋辛 ４２ ５ １１．９０ ２０ １８ ９０．００

头孢他啶 ４２ ２ ４．７６ ２０ ６ ３０．００

头孢噻肟 ４２ ２ ４．７６ ２０ １８ ９０．００

头孢吡肟 ４１ ２ ４．８８ ２０ １１ ５５．００

头孢哌酮／舒巴坦 ４２ ２ ４．７６ ２０ ４ ２０．００

头孢西丁 ４２ ４ ９．５２ ２０ ４ ２０．００

氨曲南 ４２ ２ ４．７６ ２０ １０ ５０．００

亚胺培南 ４２ ２ ４．７６ ２０ ０ ０．００

美罗培南 ４２ ２ ４．７６ ２０ ０ ０．００

阿米卡星 ４１ ２ ４．８８ ２０ ０ ０．００

庆大霉素 ４２ ４ ９．５２ ２０ １１ ５５．００

妥布霉素 ４２ ６ １４．２９ ２０ ７ ３５．００

左氧氟沙星 ４２ ５ １１．９０ ２０ ６ ３０．００

环丙沙星 ４２ ５ １１．９０ ２０ ５ ２５．００

复方磺胺甲口恶唑 ４２ ５ １１．９０ ２０ １６ ８０．００
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２．４　主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药情况

　革兰阳性菌检出最多的为金黄色葡萄球菌

（４４株），其中２６株为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ），对青霉素的耐药率为９７．７３％，对万古霉

素、替考拉宁、利奈唑胺的耐药率为０，对其他常用

抗菌药物的耐药率介于９．０９％～６１．３６％。见表４。

表４　金黄色葡萄球菌对常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲４　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛．犪狌狉犲狌狊ｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物 检测菌株数 耐药菌株 耐药率（％）

青霉素Ｇ ４４ ４３ ９７．７３

苯唑西林 ４４ ２６ ５９．０９

氨苄西林／舒巴坦 ４４ １５ ３４．０９

头孢唑林 ４４ ２６ ５９．０９

头孢呋辛 ４４ ２６ ５９．０９

庆大霉素 ４４ ２５ ５６．８２

万古霉素 ４４ ０ ０．００

替考拉宁 ４４ ０ ０．００

利奈唑胺 ４４ ０ ０．００

妥布霉素 ４４ ２５ ５６．８２

红霉素 ４３ ２５ ５８．１４

克林霉素 ４４ １５ ３４．０９

磷霉素 ４０ ５ １２．５０

左氧氟沙星 ４４ ２７ ６１．３６

复方磺胺甲口恶唑 ４４ ４ ９．０９

利福平 ４４ １９ ４３．１８

３　讨论

如何评价痰培养结果，一直都是困扰国内临床

医生的一个难题。痰培养结果能否作为诊断患者下

呼吸道感染的依据，痰培养的意义是我们每个临床

医生及微生物工作者经常思考的问题。目前，在国

内的一些重要细菌耐药性监测网公布的耐药性监测

数据中，痰标本在所有标本来源中所占比例最

高［２３］。由于经常受到上呼吸道定植细菌的污染，痰

培养的价值一直被临床医生质疑。因此，我们以

“ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｓｐｕｔｕｍ ｃｕｌｔｕｒｅ”为 关 键 词 在

ＰｕｂＭｅｄ中搜索，结果发现此类文章主要集中在二

十世纪八、九十年代，欧美大部分国家的研究认为痰

培养的价值不大。Ｌｅｎｔｉｎｏ等
［４］在１９８７年的一篇研

究中指出痰培养和痰涂片革兰染色灵敏度和特异性

均较低，不能做为临床诊断依据。本文选取患者的

肺泡灌洗液为标本来源，分析患者下呼吸道感染的

病原菌分布和耐药性，为国内临床医生的抗菌药物

治疗提供实验室依据。

本研究对该院２０１４—２０１５年肺泡灌洗液的细

菌、真菌和分枝杆菌的培养结果进行分析，发现病原

菌主要以细菌为主，但真菌和分枝杆菌也不可忽视。

研究报道２００６—２０１０年患者下呼吸道感染的病原

谱，革兰阴性菌占７３．５％，革兰阳性菌占１３．７％，真

菌占１２．８％
［５］。本次研究结果显示真菌和分枝杆

菌的构成比与既往报道不同，可能与标本来源人群

不同有关，本研究选取的患者大多是高度怀疑肺部

感染的患者，且分枝杆菌的培养采用固体和液体培

养基同时进行，从而提高了分枝杆菌的检出率。细

菌、真菌和分枝杆菌的分离鉴定均在独立的生物安

全柜中进行，避免了交叉污染。

细菌感染仍然是引起肺部感染最主要的原因，

本研究发现最常见的细菌为铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、流感嗜血

杆菌和肺炎链球菌。Ｘｉａ等
［５］的研究表明２００６—

２０１０年引起下呼吸道感染的病原菌中最常见的致

病菌依次为铜绿假单胞菌、不动杆菌属、肺炎克雷伯

菌、白假丝酵母菌、大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌

等。两项研究结果基本一致。本次药敏试验结果显

示，铜绿假单胞菌除了对复方磺胺甲口恶唑天然耐药

外，对替卡西林／克拉维酸和左氧氟沙星的耐药率在

３０％以上，对其他常用抗菌药物的耐药率均＜３０％。

鲍曼不动杆菌的耐药现象则相对较严重，对美罗培

南的耐药率最低，为３６．８４％。非产ＥＳＢＬｓ肺炎克

雷伯菌除对氨苄西林天然耐药外，对常用抗菌药物

的耐药率介于４．７６％～２１．４３％，产ＥＳＢＬｓ的肺炎

克雷伯菌对亚胺培南、美罗培南、阿米卡星的耐药率

均为０；本研究也发现已出现对碳青霉烯类药物美

罗培南和亚胺培南耐药的肺炎克雷伯菌。金黄色葡

萄球菌对青霉素、苯唑西林、头孢唑林、头孢呋辛、庆

大霉素、妥布霉素、红霉素和左氧氟沙星的耐药率均

＞５０％，提示临床医生在经验性治疗金黄色葡萄球

菌感染时应尽量避免选用这些药物。本研究的药敏

结果可能与其他地区的报道有差异，可能与不同地

区抗菌药物使用习惯不同有关，细菌的耐药性存在

一定的地域性差异。临床医生应根据本地区的药敏

结果合理选用抗菌药物，不合理使用抗菌药物可能

会造成治疗的失败以及耐药菌株的出现。

真菌感染的发生是真菌与机体相互作用的结

果，主要是真菌毒力和机体的免疫之间的对抗。真

菌感染的发生往往与患者的基础疾病较重和长期应

用广谱抗菌药物及糖皮质激素有关。研究表明，呼

吸内科患者的基础疾病主要有ＣＯＰＤ、肺心病、哮

喘、肺癌、肺间质性纤维化、肺脓肿等；易感因素主要
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有广谱抗菌药物和糖皮质激素的长期应用、放射治

疗、化学治疗、低蛋白血症、使用细胞毒性药物和免

疫抑制剂等［６］。本研究发现，肺部真菌感染最常见

的致病菌为白假丝酵母菌，其次为曲霉菌属，与国内

相关报道一致，如吉林省的报道显示呼吸内科引起

肺部真菌感染的病原菌主要为白假丝酵母菌和曲霉

菌［６］。本文选择的患者多来自呼吸内科和肺功能

室，患者的基础疾病多为肺部感染、ＣＯＰＤ、支气管

炎、哮喘、肺癌和肺部肿块等，而肿瘤患者多长期接

受化学治疗和放射治疗，肺部感染患者多长期使用

广谱抗菌药物，这些易感因素可能与肺部真菌感染

率较高有关。

由于过去没有治疗结核的特效药物，结核病的

病死率较高。随着人们生活水平的提高及医学技术

的发展，结核病现在似乎已被人们遗忘。但是，近年

来结核的发病率又呈现上升趋势，据统计，结核病目

前仍然是我国最重要的传染性疾病，约占全部传染

性疾病的３０％。本研究表明，分枝杆菌在引起肺部

感染病原菌中占２７．５３％，主要包括结核分枝杆菌

（２７５株）和非结核分枝杆菌（４株）。在本研究中

７７０２份标本中分枝杆菌的检出率为３．５７％，低于

海南省２０１２—２０１３年报道的９．２０％
［７］。结核病的

发病率可能与该地区的经济发展水平有关，在发达

国家如欧美地区结核病的发病率很低，但在亚洲和

非洲地区则较高。大多数患者处于结核分枝杆菌感

染的潜伏期，当其免疫力降低时极易转为活动期，由

于传统的和新的结核病实验室诊断技术均存在不

足，导致大量结核病患者未能及时得到诊断而延误

了治疗时机，这也是我国结核病日趋增多、病死率升

高的重要原因之一。

本研究分析引起下呼吸道感染的病原菌，选择

肺泡灌洗液作为分析标本，未选择常见的痰标本，主

要考虑痰标本的影响因素太多，目前国内外的临床

微生物学家一致认为合格的痰标本的影响因素较

多。选用培养分离方法作为研究方法，培养是病原

学诊断的金标准，而在实际临床工作中由于培养耗

时较长且灵敏度偏低，临床医生可能会选择其他的

一些辅助检测手段，如诊断真菌感染的 Ｇ试验和

ＧＭ试验，诊断结核分枝杆菌感染的 ＴＳＰＯＴ、Ｘ

ＰＥＲＴ、结核芯片技术、ＰＣＲ方法等，但这些检测方

法只能作为辅助诊断方法，病原微生物培养才是病

原菌诊断的金标准［８１１］。本研究的不足之处主要是

未检测军团菌、肺炎支原体、衣原体、呼吸道病毒和

卡氏肺孢子菌等病原体，在以后的研究中可增加这

些病原菌的检测，从而得到更完整的呼吸道感染病

原谱。
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