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老年患者感染黏液型铜绿假单胞菌的药敏结果分析

徐水清（湖北省咸宁市第一人民医院检验科　４３７０００）

　　【摘要】　目的　分析老年感染黏液型铜绿假单胞菌的药敏结果和抗菌药物的灵敏性，为临床抗菌药物的合理

应用提供理论依据。方法　提取６６株老年感染黏液型铜绿假单胞菌进行体外培养，并分别对菌株进行传代培养。

同时对菌株在抗菌药物中不同培养时间点的最低抑菌浓度和抑菌环大小进行测定，检测不同抗菌药物对黏液型铜

绿假单胞菌耐药性。然后对数代传种后黏液消除的菌株进行相同检测，对比两次检测结果并进行分析。结果　传

种前抑菌环直径在２４ｈ与４８、７２ｈ及传种后２４、４８、７２ｈ的检测结果比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。其中

４８、７２ｈ检测结果与传种后２４、４８、７２ｈ的测量结果比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。广泛的抗菌药物对铜绿假

单胞菌灵敏性都比较高，但对黏膜性菌株耐药性明显增强，需要考虑生物膜的耐药作用。结论　４８ｈ内检测老年

感染黏液型铜绿假单胞菌有重要的诊断和疗效意义。对黏液型铜绿假单胞菌需要考虑生物膜的耐药作用，尽量提

高抗菌药物使用的合理性。
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　　铜绿假单胞菌是呼吸道感染的重要病原菌之一，属于条件

致病菌，普遍存在于空气、水、土壤等介质中，在正常人皮肤、呼

吸道、肠道中有少量存在，对慢性、弥漫性和扩张性支气管炎的

发病有重要影响［１］。老年患者感染黏液型铜绿假单胞菌有生

物膜，能在黏膜表面形成大量多糖藻酸盐类黏液，这是持续定

植、生物膜稳固的分子学结构特征［２］。黏膜表面使得黏液型铜

绿假单胞菌对抗菌药物的抵抗能力和耐受性增强，增加了菌群

检测的复杂性，加大了抗菌治疗的难度。因此对黏液型铜绿假

单胞菌耐药性的检测，分析老年患者各种支气管疾病、肺病等

疾病的病因，具有重要的诊断和治疗意义［３］。本研究通过分离

老年支气管炎、慢性阻塞性肺病等患者的黏液型铜绿假单胞菌

菌株，进行耐药检测和细菌灵敏性分析，对不同抗菌药物的抗

黏液型和非黏液型铜绿假单胞菌的耐药灵敏度进行对比研究，

分析黏液型铜绿假单胞菌的耐药能力和生物学机制。现将结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院呼吸内科２０１１～２０１３年因支气管

炎、慢性阻塞性肺病等住院的老年患者２００例，其中男８２例，

女１１８例；年龄５５～８５岁，平均年龄（６７．０±８．２）岁；患者经过

临床检查确诊为黏液型铜绿假单胞菌感染。通过对尿、痰、脓、

分泌物等检测和分离，对同一患者反复检测出的同一种菌株只

记录一次结果。共获得６６株黏液型铜绿假单胞菌。

１．２　方法

１．２．１　抗菌药物　环丙沙星注射液购自浙江亚太药业股份有

限公司。注射用头孢哌酮舒巴坦钠，粉针剂提取物等购自浙江

亚太药业股份有限公司。注射用亚胺培南西司他丁钠，粉针剂

提取物等购自美国梅里埃生物公司。头孢他啶、头孢哌酮都购

自张家口圣大药业有限公司。阿米卡星、哌拉西林等均购自法

国梅里埃生物制品有限公司。

１．２．２　仪器与试剂　ＨＸ２１细菌鉴定分析仪及相应试剂、药

敏纸片等均购自合肥恒星科技开发有限公司；哥伦比亚血琼脂

平板、麦康凯平板及 ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ（ＭＨ）琼脂平板均购自郑

州安图绿科生物工程有限公司。

１．３　菌株鉴定和检测

１．３．１　菌株鉴定　按照《全国临床检验操作规程》
［４］对标本菌

株进行培养、分离、检测。在初代菌株培养中，环境温度为

３５℃，时间为１８～２４ｈ，介质为血平板或麦康凯培养基，无色

透明、水滴样、边缘光滑、无血凝菌落和结块。在４８ｈ长成菌

株中，大而融合、触感黏稠成胶冻样菌落，溶血效果不显著，接

种环不易分离，氧化酶检测部分显阴性，显微镜观察为革兰染
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色阴性杆菌，出现类荚膜样物质。黏液型和非黏液型铜绿假单

胞菌的区别在于非黏液型铜绿假单胞菌具有金属光泽，带有特

殊香味，在实验室反复传代后，能恢复显著的菌株特征，具备原

始菌株生理学特征和生物学生命过程。而黏液型铜绿假单胞

菌实验室培养结果与此相反。

１．３．２　菌株检测　通过以下药敏实验流程图对所提取菌株进

行实验和检测。见图１。

图１　药敏实验流程图

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理及统计

学分析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数

资料采用百分率表示，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

２．１　黏液型铜绿假单胞菌传种前后对不同抗菌药物的抑菌环

比较　黏液型铜绿假单胞菌在传种前４８、７２ｈ不同抗菌药物

中的抑菌环结果与传种后２４、４８、７２ｈ的检测结果比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。传种前２４ｈ的检测结果与４８、７２ｈ

以及传种后２４、４８、７２ｈ结果比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

２．２　黏液型铜绿假单胞菌传种前后对抗菌药物的耐药性比较

　传种前２４ｈ对６种抗菌药物的耐药性与４８、７２ｈ时的耐药

性比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；其他时候不同抗菌药

物对传种前后黏液型铜绿假单胞菌的耐菌检测效果比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表１　黏液型铜绿假单胞菌传种前后对不同抗菌药物抑菌环比较（狓±狊，ｍｍ）

抗菌药物
传种前

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

传种后

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

头孢哌酮舒巴坦钠 ３２．０９±１．８１ ２５．８２±４．８３ａ ２５．１４±４．４１ａ ２５．６４±４．４９ａ ２５．４５±４．６６ａ ２５．３２±４．７２ａ

环丙沙星 ２７．９１±７．００ ２０．２３±９．０６ａ １９．５５±８．５９ａ ２０．０５±９．０５ａ １９．８６±８．６２ａ １９．６４±８．７０ａ

亚胺培南西司他丁钠 ２９．６８±２．８１ ２４．５０±４．６５ａ ２３．６８±４．６９ ２４．２３±４．４０ ２４．２７±４５１ａ ２３．８６±４．３６

头孢他啶 ３１．００±５．２２ ２４．６５±４．７８ａ ２４．０９±４．５７ａ ２４．５９±４．３９ａ ２４．４５±４．５４ａ ２３．９１±４．７３ａ

头孢哌酮 ３０．１８±５．２７ ２３．０９±５．８０ａ ２２．２７±６．２６ ２３．１４±６．１９ａ ２２．９５±６．４１ａ ２２．５５±６．２２ａ

阿米卡星 ２５．７３±６．６２ １９．３６±６．６０ａ １８．７７±６．４１ １９．２３±５．８６ａ １９．０９±６．１２ａ １９．００±６．２０ａ

哌拉西林 ２８．４５±４．３０ ２２．１８±３．５２ａ ２２．３６±３．３５ ２２．３６±３．１４ａ ２２．１４±３．１２ａ ２２．００±２．７１ａ

　　注：与传种前２４ｈ时测量结果比较，ａ犘＜０．０５。

表２　黏液型铜绿假单胞菌传种前后对抗菌药物的耐药性比较（％）

检测时间 检测点

头孢哌酮舒

巴坦钠

Ｓ Ｒ

环丙沙星

Ｓ Ｒ

亚胺培南

西司他丁钠

Ｓ Ｒ

头孢拉定

Ｓ Ｒ

头孢哌酮

Ｓ Ｒ

阿米卡星

Ｓ Ｒ

哌拉西林

Ｓ Ｒ

传种前 ２４ｈ ６６ ０ ５４ ０ ６６ ０ ６６ ０ ６６ ０ ６０ ０ ６６ ０

４８ｈ ６０ａ ０ ３６ａ １８ ６０ａ ０ ６０ａ ０ ５４ａ １２ ４２ａ ２４ ６６ａ ０

７２ｈ ６０ａ ０ ３６ａ １８ ６０ａ ６ ６０ａ ６ ５４ａ １２ ４２ａ ２４ ６６ａ ０

传种后 ２４ｈ ６０ ０ ３６ １８ ６０ ０ ６０ ６ ５４ １２ ４２ ２４ ６６ ０

４８ｈ ６０ ０ ３６ １８ ６０ ０ ６０ ６ ５４ １２ ４２ ２４ ６６ ０

７２ｈ ６０ ０ ３６ １８ ６０ ０ ６０ ６ ５４ １２ ４２ ２４ ６６ ０

　　注：Ｓ代表敏感，Ｒ代表耐药。与传种前２４ｈ抗菌药物的耐药性比较，ａ犘＜０．０５。

２．３　黏液型铜绿假单胞菌对抗菌药物敏感性分析　黏液型铜

绿假单胞菌对β内酰胺类抗菌药物、头孢类抗菌药物、头孢哌

酮舒巴坦钠和哌拉西林敏感性较高，均在９０％以上。见表３。

表３　黏液型铜绿假单胞菌对抗菌药物敏感性分析（％）

抗菌药物 敏感性

头孢哌酮舒巴坦钠 ９４

阿米卡星 ９４

环丙沙星 ８８

头孢吡肟 ７６

头孢他啶 ７３

亚胺培南西司他丁钠 ７６

哌拉西林 ９１

３　讨　　论

老年黏液型铜绿假单胞菌是慢性呼吸道感染主要病原菌，

由于存在黏液阻滞细菌生长，使此菌株生长速度小于常规水

平，因此在培养２４ｈ后才能发现抑菌环直径大小有显著改

变［５］。本研究结果显示，２４ｈ抑菌环直径大小和４８ｈ的检测

结果比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。可见，４８ｈ时检测

对菌群鉴别的准确性有重要意义。因此，在老年感染黏液型铜

绿假单胞菌的药敏检测中，应将检测报告控制在４８ｈ，以保证

菌群检出阳性率，为临床诊断和疾病治疗提供准确依据［６］。

本研究结果显示，传种前菌株对不同抗菌药物在２４ｈ的

抑菌环直径结果比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），而２４ｈ

与４８、７２ｈ的检测结果比较，差异却有统计学意义（犘＜０．０５）。

说明２４ｈ内药敏检测结果存在漏洞，对２４～４８ｈ内的菌群变

化容易产生错误判断［７］。细菌在抗菌药物抑制环境中为求生
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存，产生黏附于组织或其他物质表面的分泌多糖（藻酸盐、纤维

蛋白、多糖等），使细菌相互粘连形成菌膜，因此出现耐药灵敏

度不同的现象。为此，通过进一步对传种ｎ代后不同时间点的

ＭＩＣ进行检测，结果与传种前的４８、７２ｈ检测结果相似，这可

能从一定程度上解释了敏感抗菌药物的耐药性检测报告失准

性和抗菌药物抗菌效果不佳的问题。因此，将药敏检测报告控

制在４８ｈ，对患者机体菌群水平耐药性判断和抗菌药物临床用

药依据具有衡量评价意义。

通过研究可知，黏液型铜绿假单胞菌在４８ｈ后达到与消

除黏液型铜绿假单胞菌２４、４８、７２ｈ检测效果相同的程度，说

明黏液的存在对菌株的耐抗菌药物效应影响极大。这个结论

可以在一定程度上指导抗菌药物的临床应用［８９］。黏液型铜绿

假单胞菌感染患者在老年感染患者中占有一半的比例，随着老

年感染黏液型铜绿假单胞菌程度的加深，抗菌药物的选择性更

加重要，对不同抗菌药物的使用应该持续在４８ｈ内治疗，而

４８～７２ｈ及之后抗菌药物对细菌敏感性无明显增加，耐药性

反而出现加重。因此，抗菌药物在４８ｈ内的治疗对黏液型铜

绿假单胞菌具有重要意义。临床医生应该加强对黏液型铜绿

假单胞菌的特点和不同抗菌药物灵敏性的认识，在用药和治疗

时遵循抗菌药物合理应用的治疗标准。同时，对于实验室观察

发现的黏液型铜绿假单胞菌要注意其时效性，不能耽误出具报

告，给临床医生节省合理的治疗和用药时间，使细菌在最佳抗

菌药物的峰浓度下用药，达到最佳抑菌效果。

本研究结果显示，铜绿假单胞菌的体外显效抗菌药物较

多，总体抗菌药物灵敏性较强，细菌耐药性较弱。这是由于对

菌株药敏实验的检测局限于浮游细菌层面，把细菌黏膜因素排

除在外，忽略了黏膜因素（生物膜）对抗菌药物的抵抗作用，不

能准确反应抗菌药物的耐药性。由此可见，普通铜绿假单胞菌

感染采用头孢类、青霉素类、喹诺酮类等抗菌药物均能产生较

好的杀菌效果。但是，对于老年黏液型铜绿假单胞菌的抗感染

治疗，必须排除生物膜的影响才能产生较好的抗感染作用。临

床经验证实，大环内酯类抗菌药物罗红霉素、阿奇霉素等以及

第三代喹诺酮类抗菌药氟罗沙星对细菌生物膜的生长抑制作

用比较明显，主要通过抵抗细菌多糖蛋白附合物的合成和抑制

细菌生物膜ＤＮＡ旋转酶的活性产生抑菌效果。

综上所述，老年黏液型铜绿假单胞菌的细菌耐药性和抗菌

药物灵敏性受菌株表面生物膜的影响，检测报告应该控制在

４８ｈ之后，这对细菌菌群检测和抗菌药物耐药性的判定比较

合理。
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