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多重耐药铜绿假单胞菌感染的危险因素及耐药性分析
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　　摘　要：目的　分析多重耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰ）感染的危险因素及耐药情况，为临床抗感染治疗提供依据。方法　采用

回顾性分析方法，对２０１０年９月至２０１１年１２月分离的铜绿假单胞菌对临床常用抗菌药物的耐药性及易感因素进行分析。

结果　共收集到院内感染铜绿假单胞菌２３５株，其中 ＭＤＲＰ９７株，总分离率为４１．２８％。重症监护病房（ＩＣＵ）和神经外科分离率

较高，分别占３５．５４％和２２．３１％；主要标本来源是呼吸道标本，占７５．２１％；ＭＤＲＰ耐药十分严重，对阿米卡星耐药率最低３７．

１１％，其次哌拉西林／他唑巴坦、头孢他啶，分别为４７．４２％和４８．４５％，其余的均大于５０．００％；通过分析发现，高龄、基础疾病重、

住院时间长、长期反复应用广谱抗菌药物、入住ＩＣＵ、各种侵入性治疗操作均为 ＭＤＲＰ耐药的危险因素。结论　应加强医院感染

管理及耐药性监测，合理选用抗菌药物，防止交叉感染，以减少耐药菌株的产生及传播。
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　　铜绿假单胞菌是一种临床上最常见的引起严重院内获得

性感染的条件致病菌，广泛分布于自然界中，存在于健康人的

皮肤、肠道和呼吸道等处。由于该菌具有比较特殊的细胞壁和

细胞膜结构，对许多抗菌药物存在固有耐药，并可通过诱导产

生β内酰胺酶、外膜低渗透、外膜孔蛋白缺失、青霉素结合蛋白

改变和主动外排系统等机制对多种抗菌药物产生继发耐药［１］。

耐药株不断增多，特别是多重耐药铜绿假单胞菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＭＤＲＰ）的增加，给临床抗感

染治疗带来极大的挑战。因此，了解 ＭＤＲＰ的耐药情况，对于

如何合理利用现有的药物治疗这一难治性细菌感染至关重要。

为此，本研究收集本院２０１０年９月至２０１１年１２月细菌室从

临床各种标本中分离的 ＭＤＲＰ菌株资料进行分析，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院细菌室分离的铜绿假单胞菌感染患

者基本资料，包括患者性别、年龄、住院时间、基础疾病、侵入性

操作、抗菌药物使用情况等。共收集标本２３５份，包括痰液、创

面分泌物、血液、尿液、胸腹水等分离的菌株，剔除同一患者重

复菌株。

１．２　方法　病原菌培养标本按《全国临床检验操作规程》第３

版进行分离培养，用美国德灵公司生产的 ＭｉｃｒｏＳｃａｎａｕｔｏ

Ｓｃａｎ４自动细菌鉴定分级药敏测试仪进行鉴定和药敏试验。

药敏结果判定符合美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）标

准。以铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３为质控菌株。本研究中多

重耐药菌株定义为该菌株对具有抗假单胞菌活性的青霉素类、

头孢菌素类、碳青霉烯类、氟喹诺酮类、氨基糖苷类抗菌药物耐

药大于或等于３类者（每一类抗菌药物中大于或等于１种药物

耐药，即为该类耐药）［２］。

１．３　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件对原始数据进行

耐药率分析。采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，计数资料组

４０３４ 重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３５期
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间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　标本来源　共分离出铜绿假单胞菌２３５株，其中，ＭＤＲＰ

９７株，占４１．２８％，分布于本院各个科室，其中重症监护病房

（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）病房３４株，占３５．０５％；神经外科病

房２２株，占２２．６８％；呼吸科病房１８株，占１８．５６％；老年科病

房６株，占６．１９％；神经内科病房４株，占４．１２％；外科病房

（包括胸外科、肝胆科、普外科、泌尿科、骨科）７株，占７．２２％；

其他内科病房（包括内分泌科、心内科、血液科、肾内科、康复

科、儿科）６株，占６．１９％。

２．２　标本分布　９７株 ＭＤＲＰ从下列标本检出：痰标本７３株，

占７５．２６％；创面分泌物８株，占８．２５％；尿液５株，占５．１５％；

血液４株，占４．１２％；胸腹水４株，占４．１２％；其他３株，占

３．０９％。

２．３　药敏结果　阿米卡星耐药率最低３７．１１％，其次哌拉西

林／他唑巴坦、头孢他啶分别为４７．４２％和４８．４５％，其余的均

大于５０％；头孢噻肟耐药率最高，达８６．６％；９７株 ＭＤＲＰ进行

１４种抗菌药物的耐药率监测结果见表１。

表１　　９７株 ＭＤＲＰ对１４种抗菌药物的耐药情况

抗菌药物 耐药株（狀） 耐药率（％）

阿米卡星 ３６ ３７．１１

妥布霉素 ７２ ７４．２３

庆大霉素 ７６ ７８．３５

环丙沙星 ７３ ７５．２６

左氧氟沙星 ７８ ８０．４１

头孢曲松 ８２ ８４．５３

头孢他啶 ４７ ４８．４５

头孢噻肟 ８４ ８６．６０

头孢吡肟 ５９ ６０．８２

哌拉西林 ８０ ８２．４７

哌拉西林／他唑巴坦 ４６ ４７．４２

替卡西林／棒酸 ６８ ７０．１０

氨曲南 ５５ ５６．７０

亚胺培南 ５０ ５１．５４

２．４　ＭＤＲＰ感染的危险因素　通过单因素分析显示，２３５例

感染患者中，年龄越大、基础疾病重、住院时间越长、联合使用

广谱抗菌药物越多，ＭＤＲＰ感染的危险越大（犘＜０．０５），与性

别无关（犘＞０．０５）。引起铜绿假单胞菌耐药的主要危险因素

见表２。

表２　　ＭＤＲＰ感染的危险因素

危险因素 狀 感染例数（狀） 感染率（％） 犘

性别 ＞０．０５

　男 １７４ ７５ ４３．１

　女 ６１ ２２ ３６．１

年龄（岁） ＜０．０５

　＜２０ ２２ ４ １８．２

　２０～＜４０ １９ ６ ３１．６

　４０～＜６０ ５８ ２３ ３９．７

　＞６０ １３６ ６４ ４７．１

基础疾病 ＜０．０５

　呼吸系统疾病 １３６ ６１ ４４．９

　急性脑血管意外 ７４ ３８ ５１．４

　高血压、冠心病 ９４ ４６ ４８．９

续表２　　ＭＤＲＰ感染的危险因素

危险因素 狀 感染例数 感染率（％） 犘

　糖尿病 ３０ １３ ４３．３

　肿瘤 ２４ ８ ３３．３

住院时间 ＜０．０５

　＜１５ｄ ３９ ８ ２０．５

　１５～３０ｄ ５２ ２３ ４４．２

　＞３０ｄ １４４ ６６ ４５．８

使用抗菌药物 ＜０．０５

　一种 ４４ ３ ６．８

　二联 １２２ ５７ ４６．７

　三联 ５５ ２８ ５０．９

　三联以上 １４ ９ ６４．３

入住ＩＣＵ原因 ＜０．０５

　呼吸衰竭 ６５ ２７ ４１．５

　外伤、手术 ４５ １５ ３４．６

　其他 １９ ３ １５．８

侵入性操作 ＜０．０５

　气管切开 ７６ ４７ ６１．３

　留置胃管 １３０ ６４ ４９．２

　机械通气 ６４ ４１ ６４．６

　深静脉置管 １１２ ２３ ２０．５

３　讨　　论

铜绿假单胞菌作为一种条件致病菌，对环境适应能力极

强，有天然耐药和获得性耐药的特点，对抗菌药物具有多种耐

药机制。随着抗菌药物在临床上的广泛应用，铜绿假单胞菌的

耐药株不断增多，其耐药性在不同地区、不同医院之间存在差

异。本药敏资料显示，ＭＤＲＰ耐药十分严重，对阿米卡星耐药

率最低，为３７．１１％；其次是哌拉西林／他唑巴坦、头孢他啶，分

别为４７．４２％、４８．４５％；对头孢曲松、头孢噻肟耐药率最高，分

别为８４．５３％、８６．６０％；对哌拉西林、妥布霉素、环丙沙星、庆

大霉素、左氧氟沙星耐药率较高，达７０．１０％～８２．４７％；对亚

胺培南、氨曲南、头孢吡肟耐药率分别为５１．５４％、５６．７０％、

６０．８２％。提示哌拉西林／他唑巴坦、头孢他啶及阿米卡星可作

为本院治疗铜绿假单胞菌重症感染的首选用药。碳青霉烯类

是目前抗菌谱最广的β内酰胺类，本院 ＭＤＲＰ对碳青霉烯类

已高度耐药，临床应引起高度重视。一般认为这与产生碳青霉

烯水解酶、外膜孔蛋白ＯｐｒＤ２的缺失或表达下降、主动外排泵

系统表达增高等有关［３］。同时，亚胺培南是一种很强的β内酰

胺类酶诱导剂，易使该菌产生各种诱导酶和金属酶。金属酶具

有水解所有β内酰胺类酶类抗菌药物的功能，可引起第３代、

第４代头孢菌素及碳青霉烯类等抗菌药物广泛耐药。另有文

献报道，使用过亚胺培南的患者耐药率是未使用过的２４倍
［４］。

因此应控制该类药物使用，不宜作为预防和经验性用药，更不

宜在无细菌药敏的指导下随便用药，仅限于严重的复合细菌感

染的高危患者。也有文献报道，铜绿假单胞菌耐药性与抗菌药

物使用量之间存在相关性［５６］。在本研究资料中，分离出的

ＭＤＲＰ对合成青霉素类、头孢菌素类、氟喹诺酮类、氨基糖苷

类（阿米卡星除外）等均有较高的耐药性，且发现了对亚胺培南

和全部第３代头孢菌素及常用抗假单胞菌药物都耐药的多重

耐药菌株，为临床有效控制感染带来了严重威胁。

研究分析发现，本院分离出的 ＭＤＲＰ占该菌株检出总株

数的４１．２８％，与国内报道接近
［７］。ＭＤＲＰ从多部位标本中均

有检出，以痰液标本最多，占７５．２６％，有研究表明医院获得性
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肺部感染常由铜绿假单胞菌引起［８］，本研究也证明了这一结

论。分布科室以ＩＣＵ为主，其次是神经外科，菌株分离率分别

为３５．０５％和２２．６８％。这可能与ＩＣＵ患者病情危重、免疫力

低下、大量使用广谱抗菌药、有创操作机会多，受耐药菌污染的

可能性大有关。本研究发现，高龄、基础疾病重（多器官功能衰

竭、创伤、恶性肿瘤、糖尿病等）、住院时间长、三联及三联以上

联合使用广谱抗菌药物、入住ＩＣＵ、各种侵入性治疗操作是铜

绿假单胞菌耐药的危险因素，ＭＤＲＰ的产生及流行并非偶然

形成，而是与患者自身条件和多种危险因素相互作用的结果。

铜绿假单胞菌广泛分布于自然界及健康人的皮肤、肠道和呼吸

道中，尤其在医院环境内各种物品表面的分离率很高，长时间

住院患者与医院环境中的铜绿假单胞菌接触较多，当基础疾病

重，患者自身免疫力下降时，就增加了铜绿假单胞菌感染的风

险。患者入住ＩＣＵ的主要原因是呼吸衰竭，医护人员常采用

机械通气的手段来改善患者的呼吸衰竭状况，这就增加了感染

机会，气管插管或气管切开破坏了上呼吸道屏障，降低了防御

功能。在气管插管的内壁上容易形成细菌生物膜，从而更促进

了细菌耐药性的发展［９］，患者接受的侵入性治疗越多、时间越

长，受耐药菌污染的可能性就越大。

另外，本研究药敏报告结果中还发现，一部分 ＭＤＲＰ感染

患者在后续的药敏试验中，铜绿假单胞菌恢复了对一些抗菌药

物的敏感性，这说明铜绿假单胞菌对抗菌药物的敏感性是变化

的。因此，及时准确的细菌鉴定及药敏试验，尽早发现 ＭＤＲＰ

及感染情况，制定合理的治疗方案，并在治疗过程中持续进行

药敏监测，合理选用抗菌药物，防止交叉感染，以减少耐药菌株

的产生及传播。其多重耐药已成为临床抗感染治疗中的重点

和难点，如何改经验性治疗为靶向治疗需要进一步研究和总结

临床经验。
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