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下呼吸道感染病原菌分布及药敏分析

吴吉江，张保荣（江苏省邳州市人民医院检验科　２２１３００）

　　【摘要】　目的　探讨下呼吸道感染患者的病原菌种类分布及其耐药性，为临床合理用药提供依据。方法　对

２０１１年１～１２月邳州市人民医院下呼吸道感染患者痰标本分离出的病原菌进行菌种分布和耐药性回顾性分析。

结果　共分离出３３６株病原菌，其中革兰阴性菌１８５株（５５．１％）；革兰阳性菌７８株（２３．２％）；真菌７３株（２１．７％）。

主要革兰阴性菌依次为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌，对常用抗菌药物呈现较高的耐药

性，对亚胺培南、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦耐药性较低。革兰阳性菌以金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌为

主，也显示较高的耐药率，未发现对万古霉素耐药的菌株。真菌以白假丝酵母、热带假丝酵母及曲霉菌为主。结论

下呼吸道感染中以革兰阴性杆菌为主，主要的病原菌对临床常用抗菌药物耐药呈现较高的耐药性，加强下呼吸道感

染的病原学检查及耐药性监测至关重要。
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　　下呼吸道感染是临床最常见的感染性疾病，随着抗菌药物

的广泛应用和细菌的变异，导致呼吸道感染病原菌的菌种、致

病性及对抗菌药物的敏感性发生了变化。了解不同地区致病

菌株的分布与耐药性特点，有助于有效控制感染、减少耐药菌

株产生。本文对２０１１年１～１２月本院下呼吸道感染患者痰培

养结果进行了回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　对２０１１年１～１２月本院下呼吸道感染患者

送检的痰标本进行分离培养。去除同一病例中同一部位所获

重复菌株。晨起清水漱口后用力咳痰或由一次性吸痰管吸取，

留痰液于无菌容器中，２ｈ内送检。送检标本经痰标本涂片检

查，每低倍镜下见白细胞超过２５个、上皮细胞少于１０个为合

格标本，可进行细菌培养。

１．２　细菌分离鉴定　菌种的分离培养按照《全国临床检验操

作规程》［１］进行，鉴定采用法国生物梅里埃公司生产的

ＶＩＴＥＫ３２细菌鉴定仪进行菌种鉴定。

１．３　药敏试验方法　细菌药敏试验采用纸片扩散法，药敏试

验所用纸片购自英国Ｏｘｏｉｄ公司。药敏试验结果按照２０１０年

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）的标准判定。质控菌株采用大

肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、金黄色葡萄球菌（ＡＴＣＣ２５９２３）、铜

绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）。

１．４　产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌分离鉴定标准　采用

ＥＳＢＬｓ表型确证试验，将待检菌液均匀涂布到 ＭＨ 平板上，

分别将头孢他啶和头孢他啶克拉维酸、头孢噻肟和头孢噻肟

克拉维酸４张纸片均匀贴在 ＭＨ 平板上，３５℃孵育１８～２４

ｈ，测量抑菌环直径，２对纸片其中１对的直径相差大于或等于

５ｍｍ判为产ＥＳＢＬｓ阳性菌株。

１．５　统计学方法　细菌菌谱及耐药性分析应用ＷＨＯＮＥＴ５．３

软件进行分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　病原菌分布　８２０例痰标本培养阳性３２１例，阳性率

３９．１％，共培养出３３６株病原菌，其中革兰阴性菌１８５株，占

５５．１％（１８５／３３６）；革兰阳性菌７８株，占２３．２％（７８／３３６）；真菌

７３株，占２１．７％（７３／３３６）。革兰阴性菌以铜绿假单胞菌为主，

占总株数１５．５％（５２／３３６），其他依次为大肠埃希菌１０．７％

（３６／３３６），肺炎克雷伯菌７．４％（２５／３３６），鲍曼不动杆菌６．０％

（２０／３３６），嗜麦芽窄食单胞菌４．６％（１５／３３６），阴沟肠杆菌

３．０％（１０／３３６），流感嗜血杆菌１．２％（４／３３６），卡他莫拉菌
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０．６％（２／３３６），其他革兰阴性菌６．３％（２１／３３６）。革兰阳性菌

分布分别是金黄色葡萄球菌１３．７％（４６／３３６），肺炎链球菌

６．０％（２０／３３６），其他革兰阳性菌３．６％（１２／３３６）。真菌分布

分别是白假丝酵母菌９．０％（３０／３３６），热带假丝酵母菌６．０％

（２０／３３６），曲霉菌４．２％（１４／３３６），其他真菌２．７％（９／３３６）。

２．２　产ＥＳＢＬｓ菌株检出率　大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌产

ＥＳＢＬｓ检出率分别为５０．０％ （１８／３６）、４４．０％（１１／２５）。

２．３　细菌耐药性分析　下呼吸道感染中前４位革兰阴性菌耐

药性分析见表１，主要革兰阳性菌耐药性分析见表２。

表１　主要革兰阴性菌对常见抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物
铜绿

假单胞菌

大肠

埃希菌

肺炎

克雷伯菌

鲍曼

不动杆菌

氨苄西林 １００．０ ９４．２ ９６．０ １００．０

哌拉西林 ６４．０ ７１．４ ６８．０ ８０．０

头孢唑啉 １００．０ ７４．３ ７６．０ １００．０

头孢呋辛 １００．０ ８２．９ ８８．０ １００．０

头孢曲松 ９８．０ ７４．３ ４８．０ ８５．０

头孢噻肟 ９６．０ ５７．１ ６０．０ ９０．０

头孢他啶 ４０．６ ４２．９ ４４．０ ６５．０

头孢吡肟 ３４．０ ４０．０ ４８．０ ７５．０

氨曲南 ３８．０ ４５．７ ５２．０ ６５．０

亚胺培南 ８．０ ０．０ ０．０ １５．０

阿米卡星 ５２．０ ４８．６ ４０．０ ３５．０

环丙沙星 ４６．０ ５１．４ ２８．０ ４５．０

左氧氟沙星 ６２．０ ３７．１ ３６．０ ５５．０

头孢哌酮／舒巴坦 ２０．０ １４．３ ２４．０ ２５．０

哌拉西林／他唑巴坦 １８．０ １７．１ １６．０ ２０．０

表２　主要革兰阳性菌对常见抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物 金黄色葡萄球菌 肺炎链球菌

青霉素 １００．０ ６６．７

苯唑西林 ５２．８ －

头孢唑啉 ８９．３ ６４．８

头孢西丁 ７１．４ ６６．７

万古霉素 ０．０ ０．０

庆大霉素 ８５．７ ４１．６

环丙沙星 ８２．１ ３３．３

克林霉素 ７８．６ ５０．０

阿奇霉素 ９６．４ ２５．０

利福平 ３５．７ １６．６

左氧氟沙星 ５７．１ ２５．０

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

本研究回顾性分析２０１１年１～１２月下呼吸道感染患者的

病原谱，共分离出３３６株病原菌。研究结果显示，本院下呼吸

道感染病原体以革兰阴性杆菌为主，革兰阳性球菌次之 ，其次

为真菌。本研究结果还表明，在下呼吸道感染的革兰阴性杆菌

中，铜绿假单胞菌居首位，由此提示铜绿假单胞菌感染仍然是

下呼吸道感染治疗的重点，在经验性抗感染时所选抗菌药物应

重点覆盖此菌。在革兰阳性菌中，金黄色葡萄球菌、肺炎链球

菌是主要的致病菌。值得注意的是，真菌感染在下呼吸道感染

中已经占据相当比例，与近年广谱抗菌药物及免疫抑制剂的大

量应用，导致机体菌群失调、继发二重感染有密切关系［２］。

细菌药敏试验结果显示，革兰阴性杆菌中耐药率最高的抗

菌药物是氨苄西林，耐药率达９４．２％～１００．０％。其次为头孢

唑啉、头孢呋辛，耐药率较低的为头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／

他唑巴坦、亚胺培南，均小于３０．０％。铜绿假单胞菌耐药最严

重，其通过多种机制诱导细菌耐药，包括产生抗菌药物修饰酶、

改变抗菌药物作用靶位、形成生物被膜、药物外排等［３］。由表

１可见，铜绿假单胞菌对除头孢他啶、头孢吡肟外的头孢菌素

耐药率已接近１００．０％，而对亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦、

头孢哌酮／舒巴坦耐药率较低，与相关报道一致［４］。因此，临床

上对铜绿假单胞菌感染应优先选择亚胺培南、哌拉西林／他唑

巴坦、头孢哌酮／舒巴坦，必要时可联合应用。大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ检出率分别为５０．０％、４４．０％，产生ＥＳＢＬｓ

是革兰阴性菌对第３代头孢菌素和单环β内酰胺类抗菌药物

耐药的最主要和最常见的机制。近年来临床上产ＥＳＢＬｓ的细

菌分离率逐渐增加，给临床治疗带来极大难度，应引起高度重

视［５６］，亚胺培南是目前是治疗产ＥＳＢＬｓ菌感染的首选药物。

鲍曼不动杆菌广泛分布于医院环境，是医院内下呼吸道感染的

常见病原菌，在免疫力低下或接受侵袭性操作的患者中可导致

致死性感染［７］。本研究结果显示，下呼吸道感染患者鲍曼不动

杆菌对亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦较为敏感，但由于不动杆

菌极易与质粒以结合方式获得耐药性，且携带多种耐药基因，

因此容易产生多重耐药［８］。

由表２可见，金黄色葡萄球菌对常用抗菌药物耐药严重，

其中青霉素耐药率已达１００．０％，其耐药机制为葡萄球菌靶位

点青霉素结合蛋白ＰＢＰ２ａ产生，使细菌与青霉素类抗菌药物

的亲和力降低，同时由于基因间的协调作用，呈现对β内酰胺

类抗菌药物的高度耐药［９］。肺炎链球菌对青霉素显示较高的

耐药性，目前万古霉素仍然是治疗葡萄球菌属、肺炎链球菌最

有效的药物。

总之，由于不同地区抗菌药物使用种类及频率等不同，造

成病原菌的分布及耐药率存在差异，对于下呼吸道感染的治

疗，应早期查找病原菌及进行药敏试验，根据药敏试验结果实

行个体化用药，限制广谱抗菌药物的使用，从而有效地减缓耐

药菌株的出现。
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他们研究认为血浆标本在室温或冰箱中避光保存总胆红素和

直接胆红素２４ｈ不会有明显变化，常温条件下实验室光照８ｈ

内总胆红素和直接胆红素检测不会有明显变化。Ｒｅｈａｋ等
［７］

也有类似的报道。

在本实验中结合了国内外学者的优秀理念和方法，结合本

实验室光照背景情况进行了研究。本研究结果显示，总胆红素

在实验室光照２ｈ后，胆红素含量已经开始下降，所得检测结

果与基础值差异已有统计学意义。８ｈ回收率为８６％，根据美

国ＣＬＩＡ′８８能力验证计划分析质量要求：胆红素检测值在靶

值±６．８４ｍｍｏｌ／Ｌ（０．４ｍｇ／ｄＬ）或±２０％（取大者），仍为可接

受范围，但２４ｈ回收率已达７７％，结果不可接受。究其原因还

是胆红素在光的作用下导致分子中双键构型转变方向，影响分

子内部氢键形成，发生光照异构作用及自身氧化作用，这其中

未结合胆红素比结合胆红素的分解作用大２～３倍。而胆红素

中大部分为非结合胆红素，标本在受到光照下会使胆红素中相

当部分的非结合胆红素形成构型异构体，进而进一步形成结构

异构体，由于结构异构体不参与反应，所以导致测得总胆红素

比实际值要低［４，１０］。在室温避光条件下，本文检测的总胆红素

值呈上升趋势，到２４ｈ回收率为１０４％，仍为可接受范围。这

就与国内外的报道存在一定差异，仔细分析可能与检测方法有

关。有文献报道，干化学法、钒酸氧化法与重氮法检测胆红素

结果不具有可比性［１１］，而且国内也有文献报道钒酸氧化法测

定总胆红素的平均回收率为１０３．５％
［１２］。

本研究结果显示，直接胆红素无论是在照射组还是避光

组，随着时间的增加检测值在不断升高，且照射组比避光组明

显，照射组２４ｈ回收率可达１１３％，避光组２４ｈ回收率为

１０４％。升高的原因可能是：直接胆红素包括结合胆红素和δ

胆红素，利用钒酸氧化法进行胆红素的测定存在反应时间不

同，结果相差很大的特点。时间短，非结合胆红素参与反应少，

结合胆红素反应也不完全；时间长，结合胆红素反应较完全，但

一部分非结合胆红素也参与反应。光照加速了结合胆红素的

转化，因此上升的速度比避光组要快，而且δ胆红素在血清中

滞留的时间较长，也导致了结果的上升［１３１４］。

总而言之，由于各实验室所用生化仪器及配套试剂的不

同、检测方法的不同、标本类型的不同、实验室光照条件的不同

等各方面因素的影响，所得出的光线照射对胆红素的检测的影

响不尽相同。因此各实验室应根据自身的条件，自行设计胆红

素光照实验，合理安排标本保存时间。根据本科室现有环境和

临床采集标本的时间，特制订如下措施：门诊待测标本应尽早

离心分离血清，并且要避光保存，病房标本抽取后应放冰箱冷

藏，并尽快送检；为了保证总胆红素和直接胆红素的测量准确，

当待测标本较多时，为减少胆红素的自身氧化和光异构化，同

时为了给临床提供更为准确的实验数据，避光保存应不超过４

ｈ，条件允许应在项目测定设置时先测定胆红素，若４ｈ内无法

检测，应置２～８℃冰箱中避光保存
［９］。
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