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铜绿假单胞菌临床分布及耐药性的不均一性
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［摘　要］　目的　了解住院患者分离的铜绿假单胞菌临床分布及耐药特点，为临床经验使用抗菌药物及医院感染

控制提供参考。方法　回顾性分析某院２０１２—２０１６年住院患者检出的铜绿假单胞菌的临床分布及药敏结果，按

不同病区、标本类型和年龄分组进行统计分析。结果　２０１２—２０１６年共分离铜绿假单胞菌２４３２株，主要科室来

源为重症监护病房（７２７株，２９．８９％），主要标本来源为痰（２０６４株，８４．８７％）。２０１２—２０１６年各年份铜绿假单胞

菌对除哌拉西林／他唑巴坦外的其他抗菌药物的耐药率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。对哌拉西林、头

孢他啶、头孢吡肟、亚胺培南、美罗培南、左氧氟沙星、环丙沙星的耐药性在２０１４年达高峰后有下降趋势；对阿米卡

星、庆大霉素、妥布霉素的耐药率较低，且呈逐年下降趋势（均犘＜０．０５）。除头孢吡肟和妥布霉素外，来源于痰标

本的铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐药率均高于其他标本（均犘＜０．０５）。≥６５岁患者分离的菌株对大多数抗菌药

物的耐药率高于＜６５岁患者（均犘＜０．０５）。除庆大霉素、妥布霉素外，ＩＣＵ分离的铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐

药率均高于其他科室，为７．７１％～６６．０２％。外科分离的铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药率相对较低，为

１．６９％～１１．８６％。结论　铜绿假单胞菌耐药性在临床分布呈明显不均一性，抗菌药物的经验用药以及医院感染

监控措施的制定应参考不同病区、不同感染部位和不同年龄的耐药监测数据。
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　　目前细菌耐药性已成为全球性问题，抗菌药物

的使用会导致细菌耐药性的增加，抗菌药物滥用被

公认为是导致目前细菌耐药性增加的最主要原因。

抗菌药物是治疗细菌感染最有效的方法，及时的抗

菌药物治疗是提高细菌感染患者生存率和生存质量

的最主要方式，而目前细菌药敏报告时间相对滞后，

根据药敏报告治疗可能会延误最佳治疗时机，所以

详细合理的耐药分析对临床抗菌药物经验用药的指

导非常重要。铜绿假单胞菌为革兰阴性菌，是临床

分离率最高的非发酵菌，也是耐药性较严重的菌株

之一，其多重耐药问题的严重性仅次于鲍曼不动杆

菌，所以有必要对临床铜绿假单胞菌耐药性分布特征

进行分析，以利于临床抗菌药物经验性用药的选择，

减少抗菌药物滥用。本研究回顾性分析２０１２—２０１６

年住院患者检出的铜绿假单胞菌，分析其耐药性在临

床分布中是否存在不均一性，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　回顾性分析某院ＬＩＳ电子病历系

统导出的２０１２年１月１日—２０１６年１２月３１日住

院患者检出的铜绿假单胞菌，同一患者、同一住院周

期、同一标本类型相同耐药表型的菌株只统计一次。

１．２　研究方法　标本采集、运送及细菌分离培养按

照相应采集运送指南及《全国临床检验操作规程》最

新版进行。药敏试验结果判读按照上一年美国临床

实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）版本执行。细菌鉴定及

药敏试验采用法国生物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ６０自动分析仪与配套相应鉴定卡。必要时结

合手工生化反应如氧化酶、触酶等补充试验，及ＫＢ

和Ｅｔｅｘｔ药物敏感性试验进行确认。质控菌株：霍

氏肠杆菌ＡＴＣＣ７００３２３、嗜麦芽窄食单胞菌ＡＴＣＣ

１７６６６、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３、肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，所有质

控菌株均购自美国ＡＴＣＣ。

１．３　统计分析　应用Ｅｘｃｅｌ２０１０软件进行数据录

入，ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。采用卡方检

验进行统计学比较，犘≤０．０５为差异具有统计学

意义。

２　结果

２．１　铜绿假单胞菌临床分布特征　２０１２年１月

１日—２０１６年１２月３１日共分离铜绿假单胞菌

２４３２株。菌株主要来源于重症监护病房（ＩＣＵ），

７２７株（２９．８９％）；主要标本来源为痰，２０６４株

（８４．８７％）。见表１。

表１　２４３２株铜绿假单胞菌临床分布特征

　 犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ２４３２　

犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｓｔｒａｉｎｓ

项目 菌株数 构成比（％）

来源科室

　ＩＣＵ ７２７ ２９．８９

　老年医学科 ５６８ ２３．３６

　神经科 ３７３ １５．３４

　呼吸科 ２１０ ８．６３

　其他内科 ３１６ １２．９９

　外科 ２３８ ９９．７９

来源标本

　痰 ２０６４ ８４．８７

　尿 １２９ ５．３０

　脓液 ６８ ２．８０

　其他标本 １７１ ７．０３

２．２　不同年份分离铜绿假单胞菌对常用抗菌药物

耐药情况　２０１２—２０１６年各年份铜绿假单胞菌对

除哌拉西林／他唑巴坦外的其他检测抗菌药物的耐

药率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。对

哌拉西林、头孢他啶、头孢吡肟、亚胺培南、美罗培

南、左氧氟沙星、环丙沙星的耐药率在２０１４年达高

峰后有下降趋势；对阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素

的耐药率较低，且呈逐年下降趋势（均犘＜０．０５）。

见表２。
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表２　２０１２—２０１６年铜绿假单胞菌对常见抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｎ２０１２－２０１６（％）

抗菌药物 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 χ
２ 犘

哌拉西林 ２４．０１ ２０．７９ ３０．０７ ２２．７４ ２０．２７ １４．４１６ ０．００６

哌拉西林／他唑巴坦 １８．３１ １３．４５ １７．６２ １７．５３ １４．８７ ５．６６４ ０．２２６

头孢他啶 ２４．２４ ２８．０２ ３８．２９ ２７．４０ ２３．２７ ３１．４１３ ＜０．００１

头孢吡肟 １７．１４ １１．８３ ２４．８９ １６．０４ １２．２８ ３５．８４７ ＜０．００１

亚胺培南 ３７．５５ ４７．１０ ５２．６２ ４３．６９ ４６．６７ ２２．９２８ ＜０．００１

美罗培南 ２７．１９ ３８．２５ ４２．２７ ２９．８６ ３５．２３ ２７．７３７ ＜０．００１

阿米卡星 ８．３７ ５．１６ ５．７０ ５．５０ １．７９ １２．５９２ ０．００１

庆大霉素 １７．７３ １１．６１ １３．６３ ５．８６ ４．８８ ４６．５８９ ＜０．００１

妥布霉素 １５．７１ １０．１１ ５．２４ ３．０７ ２．８１ ７１．０３３ ＜０．００１

左氧氟沙星 １５．４８ ２８．８２ ３４．７２ ２１．８４ ２９．４１ ５３．０７６ ＜０．００１

环丙沙星 １４．０８ ２８．６０ ３６．４６ ２４．９１ ３１．９７ ７５．４４３ ＜０．００１

２．３　不同标本类型分离铜绿假单胞菌对常用抗菌

药物的耐药情况　除头孢吡肟和妥布霉素外，来源

于痰标本的铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐药率均高

于其他标本（均犘＜０．０５）；但是来源外科痰标本的

铜绿假单胞菌对常见抗菌药物的耐药率为１．２５％

～１８．７５％。见表３。

２．４　不同标本类型中不同年龄组患者分离铜绿假

单胞菌对常用抗菌药物的耐药情况　痰标本分离的

铜绿假单胞菌中，≥６５岁患者分离的菌株对头孢他

啶、美罗培南、阿米卡星的耐药率高于＜６５岁患者

分离菌株（均犘＜０．０５）；≥６５岁患者分离菌株对妥

布霉素的耐药率低于＜６５岁患者（犘＜０．００１）。其

他标本分离的铜绿假单胞菌中，≥６５岁患者分离的

菌株对哌拉西林、哌拉西林／他唑巴坦、头孢他啶、头

孢吡肟、亚胺培南、美罗培南、左氧氟沙星、环丙沙星

的耐药率均低于＜６５岁患者分离菌株（均 犘＜

０．０５）。见表４。

表３　不同标本来源铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药

率（％）

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉ

ｍｅｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物 痰（外科痰） 其他标本 χ
２ 犘

哌拉西林 ２４．８２（１６．８８） １１．０１ ３０．３２１ ＜０．００１

哌拉西林／他唑巴坦 １７．００（１２．５０） ８．５９ １６．３８０ ＜０．００１

头孢他啶 ２８．９６（１８．７５） １３．５７ ３７．１９３ ＜０．００１

头孢吡肟 １６．８１（１０．００） ８．５９ １５．８００ ０．０８４

亚胺培南 ４６．７４（１７．５０） ２３．８２ ６５．７２７ ＜０．００１

美罗培南 ３４．８５（６．５８） １９．５７ ２９．７３３ ＜０．００１

阿米卡星 ５．５２（１．２５） ２．２２ ７．０１８ ０．００８

庆大霉素 １２．２５（１０．００） ７．２２ ７．６１１ ０．０２０

妥布霉素 ８．８４（８．８７） ６．３７ ２．４１７ ０．２８７

左氧氟沙星 ２５．８５（１０．００） １８．８４ ８．０９６ ０．００４

环丙沙星 ２７．０２（１５．００） １９．３９ ９．３２１ ０．００１

表４　不同标本类型中不同年龄组患者分离铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲４　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓｔｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（％）

抗菌药物
痰

≥６５岁 ＜６５岁 χ
２ 犘

其他标本

≥６５岁 ＜６５岁 χ
２ 犘

哌拉西林 ２４．９６ ２３．８３ ０．１１８ ０．７３２ １３．８１ ５．２２ ５．７０９ ０．０１７

哌拉西林／他唑巴坦 １６．９３ １７．４８ ０．０３９ ０．８４３ １１．５９ ３．１７ ７．３３７ ０．００７

头孢他啶 ２９．７０ ２２．４４ ４．７３０ ０．０３０ １８．０３ ４．７６ １２．４２１ ＜０．００１

头孢吡肟 １７．２７ １２．９８ ２．９４２ ０．０８６ １１．１６ ３．１７ ６．８０７ ０．００９

亚胺培南 ４７．３４ ４１．３５ ２．７０３ ０．１００ ３０．９０ １０．３２ １９．１７４ ＜０．００１

美罗培南 ３５．９９ ２４．４８ １０．１１０ ０．００１ ２５．２４ ８．７０ １３．０１２ ＜０．００１

阿米卡星 ５．８６ ２．４０ ４．２９１ ０．０３８ ２．１５ ２．３８ ０．０２１ ０．８８６

庆大霉素 １１．７８ １６．３５ ３．６３４ ０．０５７ ８．５８ ４．８０ １．７２９ ０．１８９

妥布霉素 ８．０５ １５．８７ １４．２０５ ＜０．００１ ７．７３ ３．９７ １．９２５ ０．１６５

左氧氟沙星 ２６．３３ ２１．２６ ２．５０２ ０．１１４ ２４．４６ ８．７３ １３．１８４ ＜０．００１

环丙沙星 ２７．２０ ２５．１２ ０．４０９ ０．５２３ ２５．７５ ７．９４ １６．５３４ ＜０．００１
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２．５　不同科室分离铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的

耐药情况　不同科室分离铜绿假单胞菌对常用抗菌药

物的耐药率比较，差异均有统计学意义（均犘≤０．００１）。

除庆大霉素、妥布霉素外，ＩＣＵ分离的铜绿假单胞

菌对抗菌药物的耐药率均高于其他科室，为７．７１％

～６６．０２％。外科分离的铜绿假单胞菌对常用抗菌

药物的耐药率相对较低，为１．６９％～１１．８６％。见

表５。

表５　不同科室分离铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲５　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ（％）

抗菌药物 ＩＣＵ 呼吸科 神经科 老年科 其他内科 外科 χ
２ 犘

哌拉西林 ３３．４８ ２６．１８ ２４．９３ １５．２０ １６．７２ １０．１４ ８９．９０７ ＜０．００１

哌拉西林／他唑巴坦 ２２．７３ １４．１５ １９．０３ １１．４７ １１．３６ ６．３６ ２８．０１３ ＜０．００１

头孢他啶 ４４．９０ ２９．１３ ２４．６６ １６．７５ １５．０９ １１．０２ ２０４．６７９ ＜０．００１

头孢吡肟 ２５．０３ １６．６７ １４．４８ ８．６３ １３．８８ ６．３６ ８６．７３６ ＜０．００１

亚胺培南 ６６．０２ ４８．１０ ４３．９７ ３２．９２ ２９．４３ １１．８６ ２９９．５６４ ＜０．００１

美罗培南 ５３．２２ ４０．２１ ３３．９９ １８．６６ ２３．１５ ６．４８ ２６４．０５９ ＜０．００１

阿米卡星 ７．７１ ３．３３ ５．９０ ３．８９ ３．４８ １．６９ ２１．４４１ ０．００１

庆大霉素 １１．９７ ９．６６ １９．６８ ７．５０ １３．８８ ６．３６ ４５．２１５ ＜０．００１

妥布霉素 ６．６０ ９．５２ １７．６９ ３．８７ １２．９３ ３．８１ ７４．７０８ ＜０．００１

左氧氟沙星 ４２．３７ ２８．２３ ２７．０８ ９．８６ １８．５５ ８．４７ ２３０．９７８ ＜０．００１

环丙沙星 ４３．４７ ２８．７１ ３０．２９ ９．８６ １８．９３ １０．１７ ２３６．５５３ ＜０．００１

３　讨论

铜绿假单胞菌是医院感染最常见的致病菌之

一［１］，其主要分离自ＩＣＵ和内科病房，在住院患者

中老年患者分离率高于年轻患者，其分离率可能与

患者病情、机体免疫功能、住院周期和广谱抗菌药物

的使用有关。痰标本是其主要来源，虽然很难明确

痰标本分离的铜绿假单胞菌是定植菌还是致病菌。

但有研究［２］显示痰分离铜绿假单胞菌与患者的远期

病死率关系密切；而且铜绿假单胞菌主要引起肺部

感染，其血培养阳性较少，判断感染与否主要依据呼

吸道标本培养结果［１］。最近研究［３］证实合格痰标本

与支气管肺泡灌洗液培养结果符合率达９６．５％，此

外，其也可能是潜在的医院感染源，所以即使来源于

痰培养也应引起重视。

铜绿假单胞菌耐药性强［１，４］，耐药机制复杂，且

相对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，铜绿假单胞菌具

有更强的耐药性，其对多种抗菌药物天然耐药，且容

易获得新的耐药性［５］。本研究对近５年共２４３２株

铜绿假单胞菌的耐药性分析发现，近５年其耐药性

变化相对较小，在２０１４年达高峰后有所回落，可能

与近５年抗菌药物使用的控制有关，因抗菌药物使

用是公认的导致细菌耐药性增加的最主要原因［６］，

且其对所有氨基糖苷类抗生素的耐药率在近５年呈

下降趋势，可能与该院近几年氨基糖苷类抗生素使用

率较低有关，有研究发现敏感菌株在无抗菌药物压力

存在时可能战胜耐药菌株重新成为优势菌株［７］。

进一步分析发现，不同来源的铜绿假单胞菌对

抗菌药物的耐药性差异较大，与病区、标本和年龄有

一定相关性。来源于痰标本的铜绿假单胞菌耐药性

最强，对亚胺培南的耐药率达４６．７４％；而非痰标本

对所有检测抗菌药物的耐药率均＜３０％，对亚胺培

南的耐药率也仅２３．８２％。≥６５岁患者分离铜绿假

单胞菌耐药率高于＜６５岁患者。ＩＣＵ分离铜绿假

单胞菌的耐药率均较高，对亚胺培南的耐药率达

６６．０２％，可能与其患者病情重、住院周期长等因素

有关；铜绿假单胞菌在除ＩＣＵ、神经科和呼吸科以外

的内科病区耐药率相对较低；外科病房分离的铜绿假

单胞菌对亚胺培南的耐药率最高，也仅为１１．８６％。

研究［８］表明，抗菌药物使用量与细菌耐药率呈正相

关，因此，我们分析认为铜绿假单胞菌耐药性在医院

内的不均一性与抗菌药物的使用有关，且长时间体

内抗菌药物亚治疗量是导致细菌耐药性增加的重要

原因之一［９］，老年患者及重症患者由于免疫能力较

差，导致清除抗菌药物的能力降低，以至于抗菌药物

半衰期延长，使机体较长暴露于亚治疗浓度，此外，

老年和ＩＣＵ患者口腔和机械通气管道上铜绿假单

胞菌定植，及生物被膜形成，都可能使细菌处于亚治

疗浓度。此外，有研究［１０］发现＞６５岁是感染耐碳青

霉烯类铜绿假单胞菌的独立危险因素。

抗菌药物是治疗细菌感染最有效的方法，及时

有效的抗菌药物治疗不仅可以缩短患者住院周

期［１１］，减少患者经济负担，还是提高患者生存质量
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和生存率的关键因素［１２１３］。但是，抗菌药物使用也

是导致细菌耐药性增加的关键因素［１４］，尤其是不合

理的使用不仅会导致细菌耐药性增强还会导致治疗

失败［１５］。近年来超级细菌的不断出现被认为可能

与抗菌药物滥用有关，而我国更是抗菌药物滥用的

重灾区［１６］。铜绿假单胞菌推荐选择对其具有抗菌

活性的抗菌药物联合治疗，非多重耐药菌株感染患

者症状较轻者也可选择单一抗菌药物治疗［２］，然而

细菌药敏结果报告通常需要较长时间，可能会延误

治疗时机，所以依据细菌耐药谱制定合理的经验用

药方案显得尤其重要［１５］。铜绿假单胞菌是重要的

医院感染致病菌，社区获得性感染少见，且定植率较

高，所以及时隔离、阻断传播途径（如手卫生）、清除

定植菌等措施，可能比抗菌药物使用更重要。

本研究结果表明，铜绿假单胞菌的耐药特征具

有明显的不均一性，对同一种抗菌药物耐药率差异

最高达３倍以上。因此，对铜绿假单胞菌的经验用

药方案应参考不同病区、不同感染部位甚至不同年

龄段耐药监测数据进行制定，获药敏报告以后应根

据药敏结果进行个性化治疗。医院感染监控时也应

考虑其耐药性的不均一性，以制定相应的医院感染

控制策略。但本研究数据有限且数据仅来源于一所

医院，各个医院情况（如疾病、年龄分布、抗菌药物使

用情况等）可能有差异，所以仍需更多的数据支持。
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