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年铜绿假单胞菌感染分布及耐药性变迁分析"
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"摘要#

!

目的
!

研究
&%%)

!

&%'%

年铜绿假单胞菌感染分布及临床分离株对常用抗菌药物耐药率的变迁!为临

床合理使用抗铜绿假单胞菌药物提供依据$方法
!

对
&%%)

!

&%'%

年该院住院患者临床标本分离出的株铜绿假单

胞菌株分布&耐药情况进行统计分析$药敏试验采用
]4a

纸片扩散法$结果
!

铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐

药率从
&%%)

!

&%%5

有普遍性逐年增高的趋势!

&%'%

年较
&%%5

年有所下降!但均较
&%%)

!

&%%(

年高$对头孢他啶

的耐药率由
&%%)

年的
&$+.1

增至
&%%5

年
$%+.1

!但
&%'%

年降至
--+&1

'亚胺培南的耐药率由
&%%)

年的
&&+%1

增至
&%%5

年
$*+&1

!

&%'%

年仍然高达
$.+&1

'哌拉西林%他唑巴坦的耐药率从
&%%)

年的
'%+)1

增至
&%%5

年的

--+*1

!但
&%'%

年降至
&)+'1

'对阿米卡星的耐药率最低!但从
&%%)

至
&%%5

年也呈上升趋势!分别为
-+$1

和

&5+.1

!

&%'%

年仍高达
&-1

$结论
!

铜绿假单胞菌是医院感染的常见条件致病菌!其耐药问题已十分突出!应严格

限制抗菌药物的使用!对铜绿假单胞菌感染的治疗!可首选哌拉西林%他唑巴坦&头孢他啶&环丙沙星&亚胺培南等!

联合阿米卡星为较优化的组合治疗方案$
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铜绿假单胞菌$

#3

&是下呼吸道感染*重症监护室$

"Ib

&

感染的首要病原菌#而且可造成一定程度的院内感染流行)由

于广谱抗生素的广泛应用#所有广谱抗生素对铜绿假单胞菌的

敏感性都在下降#使得临床抗感染治疗面临严峻的挑战)加强

对铜绿假单胞菌耐药性监测和感染病例分布的调查#提供最新

的流行病学和耐药性变迁资料#为临床有效治疗和预防铜绿假

单胞菌感染提供指导)本研究收集了
&%%)

年
'

月至
&%'%

年

'%

月
*)5-

株铜绿假单胞菌株#对其耐药性和科室分布进行

分析)

$

!

材料与方法

$+$

!

标本来源
!

&%%)

年
'

月至
&%'%

年
'%

月本院住院患者送

至检验科细菌室的各类临床合格标本#包括痰液*血*尿液*胸

腔积液*腹水*咽拭子*脑脊液等#不统计重复菌株#共分离铜绿

假单胞菌
*)5-

株)

$+/

!

菌株鉴定及药敏方法
!

菌株鉴定按菌株鉴定按照卫生部

-微生物操作常规.进行#药敏采用
]4a

琼脂扩散法)按美国

临床实验室标准化委员会$

XII0O

&

&%%5

年标准判断结果)

$+'

!

产超广谱
$

4

内酰胺酶$

SOa0<

&测定
!

按美国临床实验室

标准化委员会规定#将头孢他啶$

-%

"

/

&*头孢他啶"克拉维酸

$

-%

"

/

"

'

"

/

&*头孢噻肟$

-%

"

/

&*头孢噻肟"克拉维酸$

-%

"

/

"

'%

"

/

&贴于均匀涂抹好菌液的
V+Z

琼脂平板上#经
-.U

孵育

'*

!

'(?

后测量抑菌圈直径#当两种药物中任意一种加克拉

维酸与不加克拉维酸的抑菌圈直径大于或等于
.HH

时#可确

认产
SOa0<

菌株)

$+1

!

质控菌株
!

铜绿假单胞菌
36II&)(.-

#由中国药品生物

制品检定所提供)

$+2

!

统计学方法
!

应用
`ZcXS6.+-

和
SQE;A

软件分析细

菌分布和耐药性)

/

)**'

/

检验医学与临床
&%''

年
)

月第
(

卷第
'$

期
!

0>@V;BIA89

!

WFA

G

&%''

!

!7A+(

!

X7+'$

"

基金项目$广东省自然科学基金项目$

'%'.'%%*%%'%%%%'.

&)

!

#

!

通迅作者#

S4H>8A

!

_?>7_K'5*-

#

'*-+E7H

)



/

!

结
!!

果

/+$

!

细菌分布及变迁
!

&%%)

!

&%'%

年共收集病原菌
&)$%%

株#革兰阴性菌为主要致病菌#达
*'+&-1

#革兰阳性菌占

&$+&-1

#真菌占
'$+--1

)分离菌中以革兰阴性菌为主#呈逐

年上升趋势#但
&%'%

年较
&%%5

年有所下降)

&%%)

年铜绿假

单胞菌占所有病原菌的
&-+.'1

$

'%&-

"

$-.'

&#

&%%(

年为

&$+)&1

$

'('-

"

)--.

&#

&%%5

年为
&$+*(1

$

'55.

"

(%(&

&#

&%'%

年为
&.+)'1

$

'5*&

"

)*-&

&#均排列在医院病原菌的首位#为医

院主要致病菌$表
'

&)铜绿假单胞菌主要分布在老年病科*呼

吸内科*

"Ib

#外科感染相对较少#主要在泌尿外科)分离标本

主要为痰液#所占比例最大#均在
(%1

以上)

表
'

!

&%%)

!

&%'%

年主要致病菌分离株构成比)

(

%

1

(*

致病菌
&%%)

年$

(2$-.'

&

&%%(

年$

(2)--.

&

&%%5

年$

(2(%(&

&

&%'%

年$

(2)*-&

& 总数$

(2&)$%%

&

革兰阳性菌
''.*

$

&*+.)

&

'5&$

$

&*+&-

&

')-5

$

&'+.&

&

'('5

$

&-+(-

&

**-(

$

&$+&-

&

!

金黄色葡萄球菌
$%&

$

5+&$

&

**.

$

5+%)

&

*&&

$

)+)%

&

**&

$

(+*)

&

&-.'

$

(+.(

&

!

肺炎链球菌
*$

$

'+$)

&

.'

$

%+)%

&

$(

$

%+.5

&

..

$

%+)&

&

&'(

$

%+(%

&

革兰阴性菌
&$$*

$

.*+&&

&

$-.5

$

.5+$-

&

.&*(

$

*.+'(

&

$)*-

$

*&+$'

&

'*(-*

$

*'+$.

&

!

铜绿假单胞菌
'%&-

$

&-+.'

&

'('-

$

&$+)&

&

'55.

$

&$+*(

&

'5*&

$

&.+)'

&

*)5-

$

&$+)5

&

!

大肠埃希菌
*'(

$

'$+&%

&

'%*)

$

'$+..

&

''%.

$

'-+*)

&

''&)

$

'$+))

&

-5')

$

'$+-

&

!

肺炎克雷伯杆菌
&($

$

*+.-

&

$%.

$

.+.&

&

$($

$

.+55

&

.&)

$

*+5'

&

')%%

$

*+&%

&

!

鲍曼不动杆菌
&&*

$

.+'5

&

-**

$

$+55

&

.*&

$

*+5.

&

$.$

$

.+5.

&

'*%(

$

.+()

&

真菌
)$5

$

')+&'

&

'%.&

$

'$+-$

&

'%).

$

'-+-%

&

'%.%

$

'-+)*

&

-5&*

$

'$+--

&

表
&

!

&%%)

!

&%'%

年主要致病菌分离株构成比%

1

(

抗菌药
&%%)

年

P "

&%%(

年

P "

&%%5

年

P "

&%'%

年

P "

呋喃妥因
55+) % 55+$ %+- 55+* %+& 55+. %+'

头孢唑林
55+. % '%% % 55+) % 55+5 %

氨苄西林
55+& %+- 5(+) %+) 55+( %+' 55+( %+'

氨苄西林"舒巴坦
55+& % 5(+) % 55+. %+' 55+$ %+&

头孢替坦
55+& %+( 5(+5 %+- 55+- %+' 55+' %+$

四环素
5)+' &+' 55+% %+* 5(+' '+. \ \

磺胺甲基异恶唑
5*+5 % \ \ 5$+* % \ \

头孢曲松
)'+' &*+( )&+( &-+' )(+$ '5+- )-+) &&+$

头孢噻肟
*)+' &5+* *%+- -$+* *.+. &5+' \ \

替卡西林"克拉维酸
.$+& % $*+5 % .5+- % \ \

氨曲南
&(+- -&+- -(+& &%+5 .$+- '(+& .$+* '&+$

头孢他啶
&$+. ')+% &&+. &' $%+. '$+$ --+& '.+*

亚胺培南
&&+% *+5 -'+' )+& $*+& .+' $.+& -+-

美罗培南
&%+* .+( \ \ -$+$ .+) \ \

环丙沙星
'*+* '(+$ -%+' ''+( $%+& '&+) -(+5 '$

左旋氧氟沙星
'*+& '$+* &(+$ '%+. -)+$ '&+$ -)+) '%+(

哌拉西林
'$+$ % &%+* % -$+' % \ \

哌拉西林"他唑巴坦
'%+) % '-+5 % --+* % &)+' %

头孢吡肟
5+' '.+- '.+$ &&+( -$+* ''+) -%+( '-+'

庆大霉素
(+% .+% 5+- $+5 &5+* &+' &&+5 -+(

哌拉西林
*+& '+. )+) &+5 &5+$ %+( &&+* &+)

阿米卡星
-+$ '+' )+) '+. &5+. %+$ &-+% &+%

厄他培南
\ \ \ \ \ \ '%% %

!!

注!

P

表示耐药#

"

表示中敏#

\

表示无数据)

/+/

!

铜绿假单胞菌的耐药率及变迁
!

见表
&

)

'*(-*

株革兰

阴性菌中#铜绿假单胞菌为
*)5-

株#占革兰阴性菌构成的

$%+-.1

#铜绿假单胞菌耐药率显示#头孢唑林*呋喃妥因*四环

素*头孢替坦*氨苄西林等抗生素对铜绿假单胞菌耐药率均高

达
5.1

以上)治疗铜绿假单胞菌的常用抗生素头孢菌素类*

碳青霉烯类*喹诺酮类等耐药率呈普遍性逐年增高#到
&%%5

年

达到高峰#

&%'%

年有所下降#但仍高于
&%%)

!

&%%(

年)对头

孢他啶耐药率在
&%%5

高达
$%+.1

#敏感率仅
$.+'1

#

&%'%

年

其耐药率有所下降#仍达
--+&1

#敏感率回升至
.'+'1

%亚胺

培南在
&%%5

年达
$*+&1

#

&%'%

年下降至
$.+&1

%环丙沙星耐

药率也呈现逐年上升#至
&%%5

年到高峰$

$%+&1

&#

&%'%

年有

所下降$

-(+51

&#但仍然高于
&%%)

!

&%%(

年%对哌拉西林*哌

拉西林"他唑巴坦*庆大霉素*妥布霉素*阿米卡星耐药率相对

较低#但在
&%%5

年#耐药率均高达
&51

以上#而到
&%'%

年耐药

率普遍有所下降#其中哌拉西林"他唑巴坦下降至
&)+'1

#对

庆大霉素*妥布霉素*阿米卡星耐药率分别降至
&&+51

*

&&+*1

*

&-+%1

#对厄他培南天然耐药)

'

!

讨
!!

论

铜绿假单胞菌是院内感染的首要致病菌#是下呼吸道感染

尤其是呼吸相关性肺炎支气管扩张并感染的最主要致病菌#据

美国院内感染监测系统$

XX"OO

&显示#铜绿假单胞菌在院内感

染的发病率从
'5).

年的
)+51

上升到
&%%-

年的
'-+&1

#占所

有院内感染致病菌的第
'

位+

'

,

)我国全国性监测数据显示!从

'55$

!

&%%5

年#

#3

在所有院内感染的革兰阴性菌中排第
'

位+

'4&

,

)由于广谱抗生素的广泛应用#多药耐药成了铜绿假单

胞菌感染的一个严重的问题#近年来更是出现了对除了黏菌素

外的所有抗假单胞菌抗生素同时耐药的铜绿假单胞菌+

-4$

,

#患

者一旦感染#往往使临床医生束手无策#病死率极高#造成极其

严重的临床后果)及时监测铜绿假单胞菌耐药性#掌握其耐药

分布#显得极其重要)本研究中铜绿假单胞菌主要来自老年病

科*呼吸内科*重症监护病房#分离标本
(%1

以上来自痰液)

研究中发现多药耐药菌株大多数来自这些科室#这些患者多合

并慢性阻塞性肺疾病$

Ic#T

&*支气管扩张*心功能不全*糖尿

病等多种基础疾病#住院时间长#免疫力低下#同时由于大量使

用广谱抗菌药#致菌群失调#引起铜绿假单胞菌继发性感染#而

在长期使用广谱抗菌药物的选择性压力下#敏感的铜绿假单胞

菌转变为耐药的铜绿假单胞菌)

从以往的治疗经验来看#铜绿假单胞菌感染常常首选头孢

他啶*亚胺培南*环丙沙星*头孢哌酮"他唑巴坦等抗假单胞菌

药物#然而#通过最近
$

年来铜绿假单胞菌耐药性动态变迁可

以看出#铜绿假单胞菌对头孢他啶的敏感率逐年下降#从
&%%)

年的
.(+.1

下降至
&%%5

年的
$.+'1

#至
&%'%

年回升至

.'+'1

)亚胺培南的耐药率从
&%%)

年的
&&+%1

增至
&%%5

年

$*+&1

#

&%'%

年仍然高达
$.+&1

)环丙沙星耐药率也呈现逐

年上 升#至
&%%5

年 到 高 峰 $

$%+&1

&#

&%'%

年 有 所 下 降

$

-(+51

&#仍然高于
&%%)

!

&%%(

年%高于
&%%5

年中国耐药监

测网$

IZ"XS6
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技术)国外文献报道#用荧光定量
#IP

方法重复
$%

次反应#

其
I=

值的变异系数为
'+*1

)本实验管间*批间变异系数分

别为
&+&1

和
$+%1

#与国外研究结果其相近)说明本方法重

复性均好)本研究建立实时定量
P64#IP

检测急性早幼粒细

胞白血病融合基因#同时检测同一标本的融合基因及管家基

因#不必考虑
PX3

提取及逆转录过程中的差异#以校正拷贝

数$

#V04P3P

%

的拷贝数"
$

4>E=89

的拷贝数&

e'%

. 表示#使用

管家基因
$

4>E=89

对结果进行标化#更具科学性)

通过实时定量
P64#IP

监测
#V04P3P

%

转录本水平的

变化#可以预测急性早幼粒细胞白血病患者的治疗反应#定量

白血病细胞的残余数量和预测复发#这比细胞遗传学检查早数

月+

.4*

,

)总之#实时定量
P64#IP

是一种快速*准确和高度敏

感的实验方法#它不仅能够检测到微小残留病灶的存在#更重

要的是#通过动态监测
#V04P3P

%

转录本水平及其变化#可

以预测急性早幼粒细胞白血病患者的治疗反应#定量白血病细

胞的残余数量和预测复发#这比定性
#IP

检测具有更为重要

的临床意义)该方法的建立可以对患者的融合基因拷贝数实

行绝对定量#从而成为指导个体化治疗*预防复发和提高患者

生存率的重要手段)并且#以
#V04P3P

%

融合基因的检测方

法为基础#进一步建立其他常见白血病融合基因的检测方法#

扩大本技术应用的范围)
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分别 为 亚 胺 培 南
-%+.1

#头 孢 他 啶
&%+-1

#环 丙 沙 星

$

&-+51

&

+

.

,

#低于海南地区)提示铜绿假单胞菌耐药有着明显

的区域性#与各地区*各医院临床上用药习惯不同使得铜绿假

单胞菌抗生素选择压力不同有关)因此应严格控制第三代头

孢菌素*亚胺培南等的使用#特别是不规则的预防性用药#以

减少其诱导耐药的产生)有意思的是#本研究中发现#

&%'%

年

铜绿假单胞菌耐药率较
&%%5

年普遍下降#这与医院感染控制

科实时监控铜绿假单胞菌感染及耐药情况#及时通报临床医

生#从而使临床医生限制该类抗生素使用的适用证#特别限制

不规范的预防性用药密切相关)

本研究显示#铜绿假单胞菌对头孢唑林*呋喃妥因*四环

素*头孢替坦*氨苄西林等耐药率均高达
5.1

以上#对厄他培

南天然耐药#临床治疗不应选用)对哌拉西林*哌拉西林"他唑

巴坦耐药率相对较低#加用酶抑制剂的复方型抗菌药物耐药率

更低#提示可能与超广谱
$

4

内酰胺酶的产生有关)氨基糖苷类

抗菌药如庆大霉素*妥布霉素*阿米卡星耐药率最低#这可能与

本院临床一般不单用该药物作为抗感染的一线治疗有关)总

体来说#

&%%5

!

&%'%

年铜绿假单胞菌耐药率较
&%%)

!

&%%(

年

明显升高#且总体耐药水平高#几乎对所有细菌均可耐药#应及

时寻求合理的抗菌治疗方案)有研究表明#当亚胺培南与环丙

沙星和阿米卡星或者头孢他啶与环丙沙星和阿米卡星联用#对

细菌的抑制作用明显+

*

,

)

Z;

G

A>9B

等+

)

,认为#对于难治性革兰

阴性菌$如假单胞菌*不动杆菌和多重耐药的革兰阴性菌等&引

起的感染#早期足量的联合治疗有较好的效果)提示联合治疗

作为抗铜绿假单胞菌感染的首选方案#而哌拉西林"他唑巴坦*

头孢他啶*环丙沙星*亚胺培南等#联合阿米卡星为较优化的组

合治疗方案)
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