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下呼吸道多药耐药鲍曼不动杆菌定植与感染诊断方法评价

王　朔，曹兴建△，曹照明，陈相，张克霞（南通大学第二附属医院检验科，江苏南通　２２６００１）

　　【摘要】　目的　评价下呼吸道多药耐药鲍曼不动杆菌（ＭＲＡＢ）定植与感染实验室诊断方法的临床价值。方法

　选取本院ＩＣＵ患者６２例，均为气管插管吸取的痰标本直接涂片革兰染色镜检检出革兰阴性杆菌且经细菌培养

和药敏试验确认为 ＭＲＡＢ的患者。依据综合分析原则，将６２例患者分为感染组（３８例）和定植组（２４例），采用痰

标本直接涂片、定量培养和直接涂片联合定量培养３种方法进行检测，比较各种方法对 ＭＲＡＢ感染的诊断效能。

结果　直接涂片诊断灵敏度为８１．６％、特异度为７９．２％、约登指数为０．６１，定量培养诊断灵敏度为６５．８％、特异度

为７０．８％、约登指数为０．３７，直接涂片联合定量培养诊断灵敏度为８９．５％、特异度为８７．５％、约登指数为０．７７。直

接涂片联合定量培养对下呼吸道 ＭＲＡＢ感染的诊断效能优于直接涂片和定量培养（犘＜０．０５）。结论　直接涂片

联合定量培养是判断下呼吸道 ＭＲＡＢ定植或感染的可靠的实验室诊断方法，能为临床提供更好的判定依据。
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　　鲍曼不动杆菌（ＡＢ）广泛分布于自然界和医院环境中，由

于其侵袭力低，定植力强，且极易产生获得性耐药，在重症监护

病房（ＩＣＵ）下呼吸道感染患者中的检出率不断增加，其中又以

多药耐药鲍曼不动杆菌（ＭＲＡＢ）为主
［１］。以往通常认为，下呼

吸道在生理条件下处于无菌状态，从下呼吸道分离获得的

ＭＲＡＢ应视为病原菌。然而，随着分子生物学技术研究的深

入，发现下呼吸道也可出现细菌的无症状定植状态。ＩＣＵ患者

往往存在不同程度的免疫力低下，增加了条件致病菌 ＭＲＡＢ

的易感性，而原发性疾病导致的患者体温和外周血白细胞水平

升高，掩盖了感染征象［２］。因此，如何判断下呼吸道分离获得

的 ＭＲＡＢ是定植菌株或感染菌株，是重症医学科和呼吸科面

临的一大难题［３］。本文对下呼吸道痰标本细菌培养和药敏试

验确认为 ＭＲＡＢ感染的６２例ＩＣＵ患者进行了回顾性分析，

评价了痰标本直接涂片、定量培养和直接涂片联合定量培养３

种方法对 ＭＲＡＢ定植与感染的诊断价值，以期为临床治疗及

预防感染提供相关实验室依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１２年１２月本院ＩＣＵ收治

的患者６２例，气管插管吸取的痰标本直接涂片革兰染色镜检

均检出革兰阴性杆菌，且经细菌培养、鉴定确认为 ＭＲＡＢ

感染。

１．２　仪器与试剂　二氧化碳培养箱购自日本ＳＡＮＹＯ公司，

ＩＤ３２ＧＮ鉴定板条与ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ微生物鉴定仪购自法国

ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ公司，药敏纸片与 ＭＨ培养基购自英国Ｏｘｏｉｄ公

司；大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３作为

质控菌株，由本实验室保存。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　采用无菌技术采集所有患者经气管插管吸

取的下呼吸道痰标本。

１．３．２　直接涂片检测　将采集获得的痰标本直接涂片，革兰

染色后油镜下观察；以白细胞吞噬菌或白细胞浓集区域的优势

菌为拟分离菌。

１．３．３　定量培养检测　采用四区划线定量接种培养法进行痰

标本定量培养检查。

１．３．４　菌株鉴定与药敏试验　对定量培养获得的疑似病原菌

进行纯化细菌，采用革兰染色、ＯＦ试验及ＩＤ３２ＧＮ鉴定板条

进行病原菌菌种鉴定；采用ＫＢ法进行药敏试验，确认病原菌

对３类或３类以上抗菌药物同时耐药时，判为具有多药耐

药性。

１．３．５　分组设计和诊断标准　按治疗转归和如下标准将患者

分为感染组和定植组。感染组确定标准：符合医院感染诊断标

准，且依据药敏试验检测结果药物治疗后疗效确切。定植组确

定标准：患者痰标本培养可分离获得 ＭＲＡＢ，但无感染症状及

影像学表现［４］。对于同一时间、同一标本培养获得２种或２种

以上细菌的患者，因难于判断所分离获得的细菌是否为真正的

病原菌，故不纳入本研究。同一患者重复分离获得 ＭＲＡＢ时，

只按１次进行分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理和统计

学分析。计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；犘＜

０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

按照临床治疗转归和诊断标准，在痰标本分离获得

ＭＲＡＢ的６２例ＩＣＵ患者中，３８例确认为 ＭＲＡＢ感染，纳入感

染组，２４例确认为 ＭＲＡＢ定植，纳入定植组。两组患者痰标

本直接涂片镜检结果显示，感染组检出 ＭＲＡＢ感染３１例、定

植７例，定植组检出 ＭＲＡＢ感染５例、定植１９例；痰标本直接

涂片镜检诊断 ＭＲＡＢ感染的灵敏度为８１．６％（３１／３８）、特异

度为７９．２％（１９／２４）、约登指数为０．６１。痰标本定量培养检测

结果显示，以１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ为阳性临界值，感染组检出感染

２５例、定植１３例，定植组检出感染７例、定植１７例；细菌定量
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培养诊断 ＭＲＡＢ感染的灵敏度为６５．８％（２５／３８）、特异度为

７０．８％（１７／２４）、约登指数为０．３７。直接涂片联合定量培养检

测结果显示，感染组检出感染３４例、定植４例，定植组检出感

染３例、定植２１例；直接涂片联合定量培养诊断 ＭＲＡＢ感染

的灵敏度为８９．５％（３４／３８）、特异度为８７．５％（２１／２４）、约登指

数为０．７７。不同方法检测结果及诊断效能分析见表１～２。通

过比较３种方法可见，对于下呼吸道 ＭＲＡＢ定植与感染的诊

断，直接涂片联合定量培养优于直接涂片优于定量培养，尤以

直接涂片联合定量培养的灵敏度最高和特异性最好，假阳性率

和假阴性率最低，约登指数最高，且差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），见表２。

表１　各研究组不同方法检测结果与感染诊断结果的关系（狀）

组别 狀

直接涂片

感染 定植

定量培养

感染 定植

直接涂片、定量培养结果一致性

一致 不一致

直接涂片联合定量培养

感染 定植

感染组 ３８ ３１ ７ ２５ １３ ２２ １６ ３４ ４

定植组 ２４ ５ １９ ７ １７ １７ ７ ３ ２１

χ
２ － ２２．２９２ ７．９００ １．０５５ ３６．２１８

犘 － ０．０００ ０．００５ ０．３０４ ０．０００

表２　不同检测方法对 ＭＲＡＢ感染的诊断效能分析

检测方法
灵敏度

（％）

特异性

（％）

假阳性率

（％）

假阴性率

（％）
约登指数

直接涂片 ８１．６ ７９．２ １３．９ ２６．９ ０．６１

定量培养 ６５．８ ７０．８ ３１．８ ４３．３ ０．３７

直接涂片联

合定量培养
８９．５ ８７．５ ８．１ １６．０ ０．７７

３　讨　　论

ＩＣＵ患者因需要建立人工气道、机械通气时间较长，以及

广谱抗菌药物、糖皮质激素和免疫抑制剂在治疗中的广泛应

用，使其呼吸道定植菌显著增加，肺部感染发病率也相对较高。

近年来，ＩＣＵ患者痰标本 ＭＲＡＢ检出率不断升高，而且耐药性

更强［５］。与此同时，临床医生多凭经验判断患者下呼吸道标本

培养获得的 ＭＲＡＢ属于定植或感染，准确性较低。如果将定

植误诊为感染，易导致过度使用广谱抗菌药物，延长患者住院

时间，同时也增加了院内感染的发病风险。如果将感染误诊为

定植，则会导致抗菌药物使用不当，疗程不充分，甚至有可能导

致患者病情的加重。如何正确鉴别来源于患者下呼吸道痰标

本的 ＭＲＡＢ为感染或定植，是目前 ＭＲＡＢ感染临床治疗和控

制其院内感染面临的难题之一。而且，ＭＲＡＢ易导致院内感

染的暴发流行，导致 ＭＲＡＢ感染的临床治疗和控制面临较多

困难。有研究报道ＩＣＵ患者获得性 ＭＲＡＢ感染的病死率可

达６６．７％
［６］。因此，临床医师迫切需要实验室提供可靠的依

据，以正确判断下呼吸道痰标本培养获得的 ＭＲＡＢ属于定植

或感染，从而对其进行有效地预防和控制［７］。

痰标本直接涂片检测的理论依据在于：白细胞浸润、吞噬

病原菌是细菌感染过程中必然出现的免疫病理现象之一［８］。

在来自炎症部位的痰标本中，存在白细胞浸润、吞噬病原菌的

现象，但该现象是否出现，取决于白细胞吞噬能力和病原菌抗

吞噬能力的强弱；前者强于后者，即可出现吞噬现象；前者弱于

后者或二者能力相当时，不会出现吞噬现象。然而，由于ＩＣＵ

患者往往免疫力低下，因此仅凭白细胞浸润、吞噬病原菌的现

象，无法正确判断 ＭＲＡＢ为感染或定植。本研究结果证实，痰

标本直接涂片检测诊断 ＭＲＡＢ感染的灵敏度为８１．６％、特异

度为７９．２％、假阳性率１３．９％、假阴性率２６．９％、约登指数为

０．６１，而且感染组患者痰直接涂片检测的阳性率高于定植组患

者（犘＜０．０５）。因此，痰标本直接涂片观察是否存在上述免疫

病理现象（即白细胞吞噬病原菌或与之并存），仍可作为判断下

呼吸道 ＭＲＡＢ定植或感染的直接证据之一。

病原菌在下呼吸道定植、生长、繁殖并达到一定浓度时，即

可导致下呼吸道感染，病引起感染部位出现相应的病理学改

变。由于 ＭＲＡＢ定植能力强，毒力相对较弱，因此可能已繁殖

达到一定浓度但并未引起病理学改变，此时，患者不会表现出

任何临床症状和体征。而且，由于下呼吸道痰标本定量培养对

感染诊断临界值的界定并不十分严谨，结果重复性也较差，因

此定量培养对临床诊治的价值尚有争论［９］。有研究显示，简单

地根据细菌培养浓度是否高于临界值诊断有无肺部感染，可能

会得到错误的结论，如果患者近期更换了抗菌药物治疗方案或

者根据临床症状判断感染的可能性很大，则诊断临界值可能偏

低，导致假阳性率升高；反之亦然［１０］。依据本研究设定的阳性

临界值（１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ），痰标本定量培养诊断 ＭＲＡＢ感染

的灵敏度为６５．８％、特异度为７０．８％、假阳性率为３１．８％、假

阴性率为４３．３％、约登指数为０．３７，而且感染组患者检测阳性

率高于定植组患者（犘＜０．０５），说明虽然定量培养的临床价值

存在争议，但其检测结果结合患者的临床表现，仍可用于判断

下呼吸道 ＭＲＡＢ定植或感染。如能更好地结合患者肺部感染

的临床症状和体征，以及肺部 ＭＲＡＢ浓度的动态变化，也不失

为一种可用于判断 ＭＲＡＢ肺部感染或定植的较好的诊断方法

之一。

直接涂片联合定量培养可同时分析患者体内是否存在

ＭＲＡＢ感染过程中出现的免疫病理现象，以及患者下呼吸道

微生态系统的改变，结合患者肺部感染的临床症状和体征，能

很好地克服传统定量培养检测简单依据细菌浓度是否高于临

界值而判断有无感染所可能存在的偏差，同时也考虑了免疫力

低下患者免疫病理现象不明显的特点［１１］。本研究结果显示，

直接涂片联合定量培养充分利用了二者的优点，诊断 ＭＲＡＢ

感染的灵敏度为８９．５％、特异度为８７．５％、假阳性率为８．１％、

·５０５·检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４



假阴性率为１６．０％、约登指数为０．７７，且感染组患者检测阳性

率高于定植组患者（犘＜０．０５）。因此，直接涂片联合定量培养

可为临床判断下呼吸道 ＭＲＡＢ定植或感染提供更好的诊断

依据。

本研究结果证实，上述３种方法对下呼吸道 ＭＲＡＢ的诊

断效能由高到低依次为直接涂片联合定量培养（约登指数为

０．７７）、直接涂片（约登指数为０．６１）、定量培养（约登指数为

０．３７），而且，直接涂片联合定量培养的诊断灵敏度和特异度最

高，假阳性率和假阴性率最低，诊断准确性最好，优于单独采用

直接涂片或定量培养对下呼吸道 ＭＲＡＢ定植或感染的诊断价

值。因此，直接涂片联合定量培养是诊断下呼吸道 ＭＲＡＢ定

植或感染的可靠的实验室检测方法，可为疾病诊断提供更好的

诊断依据。

本研究局限于受试对象均为ＩＣＵ患者，且检测标本均为

气管插管吸取的下呼吸道痰标本，对于如何通过检测患者自然

咳出的痰标本以判断其他病区患者下呼吸道 ＭＲＡＢ定植或感

染还需更多的临床研究验证。目前，可用于判断多药耐药菌感

染或定植的其他诊断方法尚包括Ｃ反应蛋白、降钙素原等指

标的检测等，但也存在一定的争议［１２］。因此，有必要开展更为

深入的研究，以探讨可用于临床判断多药耐药菌感染或定植的

实验室指标，从而为疾病的诊治和临床合理使用抗菌药物提供

更佳的依据。
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院时间短、并发症少等优势，值得在临床中推广应用。
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