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  椲摘要椵 目的椇旨在分析龙泉市人民医院铜绿假单胞菌的产酶情况棳单独暍联合药敏试验结果对临床用药的
指导意义 棳为临床对抗菌药物的选择提供合理而准确的科学依据暎方法椇收集棻棾椂株铜绿假单胞菌做为研究对
象棳使用世界卫生组织细菌耐药性监测中心推荐的 斪斎斚斘斉斣椀灡椀和斉斬斆斉斕软件进行数据回顾性分析暎结果椇
产酶铜绿假单胞菌与非产酶铜绿假单胞菌的药物敏感性差异有统计学意义棬 椉棸灡棸椀棭棳并且在多重耐药铜绿假
单胞菌和泛耐药铜绿假单胞菌情况下棳头孢哌酮棷舒巴坦与左氧氟沙星棳多粘菌素斅与利福平的联合用药在体外
抗菌活性以相加和协同作用为主暎结论椇铜绿假单胞菌在临床分离率较高棳耐药情况相对严重棳耐药机制相对复
杂棳微生物实验室应及时监测铜绿假单胞菌药物敏感性的变化趋势暎在多重耐药与泛耐药情况下棳微生物实验室
在条件允许情况下棳应开展联合药敏试验棳为临床在抗菌药物选择性困难的时候提供科学的实验依据暎
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棻浙江省龙泉市人民医院检验科 棬浙江龙泉棳棾棽棾椃棸棸棭
棽丽水市中心医院检验科

  铜绿假单胞菌是一种条件致病菌棳是医院感染
的重要致病菌棳感染可发生于人体的任何部位及组
织暎耐药菌株易导致暴发流行暎近年来棳铜绿假单
胞菌感染率与耐药率呈逐年上升棳我院棽棸棻椀临床
分离率高达椆灡棸棻棩暎微生物实验室有责任提供准
确统计数据棳为临床医生及院感科提供选择性的指
导暡棻暢暎
棻 材料与方法
棻棶棻 标本来源

收集棽棸棻棿灢棸椂灢棸棻棴棽棸棻椀灢棻棽灢棾棻我院各病区的
各类标 本椇痰液 椂椀 株 棬棿椃灡椄棩棭棳咽拭子 棾椆 株
棬棽椄灡椃棩棭棳胆汁棳尿液棳伤口分泌物及其他部位标本
棾棽株棬棽棾灡椀棩棭棳共计棻棾椂株棳并且重复分离株没有
计数暎
棻棶棽 菌株分离

从各感染部位采取合格标本棳遵循抗生素使用
前采集的原则暎接种哥伦比亚血平板棳麦康凯平
板棳棾椀曟培养棽棿旇棳取氧化酶阳性革兰氏染色阴性
杆菌的菌落棳分纯培养暎采用法国梅里埃 斄斣斅鉴
定仪鉴定确认暎
棻棶棾 仪器与试剂

法国梅里埃公司生产的 斄斣斅鉴定仪棳药敏纸
片为英国 斚旞旓旈斾公司产品棳培养液为法国梅里埃
产品棳斖斎培养液为杭洲天和微生物有限公司暎药
敏结果按照临床实验室标准研究所棬斆斕斢斏棭标准进
行判读暎

棻棶棿 抗菌药物和溶剂
北京生物制品检定公司提供棳斖斏斆测定采用琼

脂平板倍比稀释法棳利福平溶剂为旔斎椃灡棸的斝斅斢棳
左氧氟沙星的溶剂为棸灡棻旐旓旍棷斕的 斘斄斚斎棳其他
抗菌药物的溶剂为蒸馏水暎比浊剂为法国梅里埃
产品棳椆椂孔无菌板购自天津京章公司棳椆棸旐旐旓旍棷斕
无菌平板为浙江拱东医用塑料厂出品暎
棻棶椀 质控菌株

铜绿假单胞菌 斄斣斆斆棽椃椄椀棾棳肺炎克雷伯菌
斄斣斆斆椃棸棸椂棾 棬斉斢斅斕斢 阳 性 棭棳大 肠 埃 希 菌

斄斣斆斆棽椀椆棽棽棳阴沟肠杆菌为高产斄旐旔斻酶阳性对照
菌株棳均购自浙江省临床检验中心暎
棻棶椂 统计学方法

斪斎斚斘斉斣椀灡椀统计软件进行统计暎
棽 结果
棽棶棻 标本来源分布

剔除重复菌株后棳共收集到棻棾椂株铜绿假单胞
菌棳其中痰液标本来源椂椀株棬棿椃灡椄棩棭棳咽拭子标本
来源棾椆株棬棽椄灡椃棩棭棳烫伤皮肤标本渗液来源棻棻株
棬椄灡棻棩棭棳伤口分泌物 椃 株 棬椀灡棻棩棭棳血液 椀 株
棬棾灡椃棩棭棳尿液棿株棬棽灡椆棩棭棳胆汁棾株棬棽灡棽棩棭棳其
他棽株棬棻灡椀棩棭暎分析来看菌株主要分离自呼吸道
标本棳显示出要加强呼吸科的感染控制力暎斕旓旂旈旙灢
旚旈斻回归分析确定了主要的独立危险因素为椇入住
斏斆斦病房棳行气管切开术椀斾以上棳分离出铜绿假
单胞菌前有使用碳青霉烯类抗菌药物暡棽暢暎
棽棶棽 单独药物敏感试验结果

根据产酶情况将细菌分为不产酶菌株棬椆棾株棭
和产酶菌株棬棿棾株棭棳对所有铜绿假单胞菌进行常见
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抗菌药物的药物敏感实验暎结果显示不产酶菌株
对大部分抗菌药物的敏感性都较好棳敏感性几乎都
在椃棸棩以上棳产酶菌株耐药性较高棳对碳青霉烯类
耐药率高达椀棸棩以上棳对头孢菌素类也存在不同程
度的耐药棳见表棻暎
棽棶棾 耐药酶检测

筛选出多重耐药铜绿假单胞菌棳对疑产金属
酶棳斄斖斝斆酶棳超广谱毬内酰胺酶的菌株采用斉斈灢
斣斄纸片协同法棳头孢西丁三维试验和双纸片协同
试验进行酶的确认暎

金属毬内酰胺酶棬斖斅斕棭检测椇参考文献椲棾暢操
作棳见图棻暎斄旐旔斻酶表型筛选与确认试验椇按三维
试验方法暡棿暢操作棳见图棽暎斉斢斅斕旙表型筛选与确认
试验椇根据斆斕斢斏规则棳采用斉斢斅斕旙检测的初筛与
确认试验棳见图棾暎图棿为阴性对照图暎
棻棾椂株铜绿假单胞菌中 斖斈斠铜绿假单胞菌有

棿棾株棳产毬内酰胺酶菌株共棿棾株棬棾棻棶椂棩棭棳其中产
金属酶棽椆株棳产斄旐旔斻酶棻椃株棳产斉斢斅斕旙椂株棳见
表棽暎

表棻 产酶菌与不产酶菌的单独药物敏感试验结果 株棬棩棭
抗生素

不产酶菌株

敏感 中敏 耐药

产酶菌株

敏感 中敏 耐药

亚胺培南 椄椃棬椆棾棶椀棭 椂棬椂棶椀棭 棸 棻椂棬棾椃棶棽棭 棽棬棿棶椃棭 棽椀棬椀椄棶棻棭
头孢哌酮棷舒巴坦 椄椆棬椆椀棶椃棭 棿棬棿棶棾棭 棸 棾棽棬椃棿棶棿棭 椃棬棻椂棶棾棭 棿棬椆棶棾棭
替卡西林棷克拉维酸 椃棾棬椃椄棶椀棭 椃棬椃棶椀棭 棻棾棬棻棿棶棸棭 棻椃棬棾椆棶椀棭 棿棬椆棶棾棭 棽棽棬椀棻棶棽棭
头孢他啶 椂椂棬椃棻棶棸棭 棻棸棬棻棸棶椄棭 棻椃棬棻椄棶棾棭 棽棸棬棿椂棶椀棭 椆棬棽棸棶椆棭 棻棿棬棾棽棶椂棭
左氧氟沙星 椃椂棬椄棻棶椃棭 椃棬椃棶椀棭 棻棸棬棻棸棶椄棭 棾棸棬椂椆棶椄棭 棿棬椆棶棾棭 椆棬棽棸棶椆棭
阿米卡星 椄椀棬椆棻棶棿棭 棿棬棿棶棾棭 棿棬棿棶棾棭 棽椄棬椂椀棶棻棭 椀棬棻棻棶椂棭 棻棸棬棽棾棶棾棭
多粘菌素斅 椆棾棬棻棸棸棶棸棭 棸 棸 棿棾棬棻棸棸棶棸棭 棸 棸
美罗培南 椄椄棬椆棿棶椂棭 椀棬椀棶棿棭 棸 棻椂棬棾椃棶棽棭 棽棬棿棶椃棭 棽椀棬椀椄棶棻棭
哌拉西林棷他巴唑坦 椃棸棬椃椀棶棾棭 椆棬椆棶椃棭 棻棿棬棻椀棶棻棭 棻棿棬棾棽棶椂棭 椆棬棽棸棶椆棭 棽棸棬棿椂棶椀棭
头孢吡肟 椄椄棬椆棿棶椂棭 棾棬棾棶棽棭 棽棬棽棶棽棭 棾棸棬椂椆棶椄棭 椀棬棻棻棶椂棭 椄棬棻椄棶椂棭
氨曲南 椂椃棬椃棽棶棸棭 椂棬椂棶椀棭 棽棸棬棽棻棶椀棭 棻椂棬棾椃棶棽棭 棻棸棬棽棾棶棾棭 棻椃棬棾椆棶椀棭
哌拉西林 椂椀棬椂椆棶椆棭 棻棸棬棻棸棶椄棭 棻椄棬棻椆棶棿棭 棸 棸 棿棾棬棻棸棸棶棸棭
妥布霉素 椄椃棬椆棾棶椀棭 棿棬棿棶棾棭 棽棬棽棶棽棭 棽棾棬椀棾棶棿棭 椄棬棻椄棶椂棭 棻棽棬棽椃棶椆棭
环丙沙星 椃棽棬椃椃棶棿棭 椃棬椃棶椀棭 棻棿棬棻椀棶棻棭 棻椂棬棾椃棶棽棭 椃棬棻椂棶棽棭 棽棸棬棿椂棶椀棭

图棻 金属酶阳性椈图棽 斄斖斝斆酶阳性椈图棾 斉斢斅斕斢阳性椈图棿 阴性对照

表棽 产酶菌的产酶分布情况 株棬棩棭
菌株 金属酶棲 斄旐旔斻酶棲 斉斢斅斕旙棲 金属酶棲斉斢斅斕斢 金属酶棲斄旐旔斻

斖斈斠铜绿假单 棽椀棬椀椄棶棻棭 棻棽棬棽椃棶椆棭 椂棬棻棿棶棸棭 椂棬棻棿棶棻棭 椃棬棻椂棶棾棭
斘斖斈斠铜绿假单 棸 棻棬棻棶棻棭 棽棬棽棶棽棭 棸 棸

合计 棽椀棬棻椄棶棿棭 棻棾棬椆棶椂棭 椄棬椀棶椆棭 椂棬棿棶棿棭 椃棬椀棶棻棭

棽棶棾 联合药敏试验
棻棾椂株铜绿假单胞菌中不产色素的有棾棾株棳粘

液型菌株棻棽株棳粘液型菌株的体外药物敏感性明
显高于非粘液型菌株暎出现棽株除了对多粘菌素

斅敏感外耐其他所有抗生素棳显示出泛耐药情况单
独药敏试验不足为临床医生提供抗菌药物的选择暎
故笔者也做了二组联合药敏试验暎采用琼脂稀释
法棳测定抗菌药物单独应用和最佳组合时的 斖斏斆
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值棳计算部分抑菌浓度斊斏斆指数来判定联合抑菌效
应暎单独药物 斖斏斆测定采用不同浓度范围棳联合
的浓度范围为棸棶棻棾暙椂棿棶棸棸旐旓旍棷斕棳棸棶棸棾暙棾棽棶棸棸
旐旓旍棷斕暎组合药物斊斏斆指数椊斖斏斆甲药联用棷斖斏斆
甲药单用棲斖斏斆乙药联用棷斖斏斆乙药单用暎药物
选择椇头孢哌酮棷舒巴坦与左氧氟沙星 暍多粘菌素斅
与阿米卡星暎见表棾棳棿暎

表棾 单用药物与联用药物的 斖斏斆值对照
单用

斖斏斆椀棸 斖斏斆椆棸
联用

斖斏斆椀棸 斖斏斆椆棸
斆斊斢 棻棽椄 棽椀椂 棿 椄
斕斨斬 棻椂 棾棽 椄 棻椂
斝斕斅 棽 棿 棸棶棽椀 棸棶椀
斠斏斊 棾棽 椂棿 棸棶椀 棽棶棸

表棿 棽组药物斊斏斆指数构成比
斊斏斆指数 组棻

株数 构成比棷棩
组棽

株数 构成比棷棩
曑棸棶棸椀 棾棸 椂椆棶椄 棿棸 椆棾棶棸
棸棶棻棸暙棻棶棸棸 棻棽 棽椃棶椆 棾 椃棶棸
棻棶棸棻暙棽棶棸棸 棻 棽棶棾 棸 棸
椌棽棶棸棸 棸 棸 棸 棸
 合计 棿棾 棻棸棸 棿棾 棻棸棸

棾 讨论
铜绿假单胞菌耐药机制很复杂棳有天然耐药的

也有获得性耐药的棳主要耐药机制有椇栙细菌产生
抗菌活性酶棳如毬内酰胺酶椈栚细菌改变抗菌药物
作用的靶位椈栛外膜通透性降低棳大多阴性菌的膜
孔蛋白通道数约为棻棸椀棳铜绿假单胞菌的膜孔蛋白
的通道仅是其他阴性菌通道的棻棷棿棳更容易对亲水
性抗生素耐药棳从而逃避抗菌药物的作用椈栜生物
膜形棳可以先用磷霉素棳阿奇霉素破膜棳棾棸旐旈旑后再
用别的抗生素椈栞主动泵出系统棳铜绿假单胞菌对毬
内酰胺类抗生素耐药的主要机制是产生毬内酰胺
酶棳其中最为常见的是金属毬内酰胺酶棳斄旐旔斻酶和
斉斢斅斕旙暎细菌产生金属酶后会对绝大部分毬灢内酰
胺类抗生素棬包括含酶抑制剂的复合抗生素棭棳
斄旐旔斻酶是一种诱导酶棳引起对多种毬灢内酰胺类抗
生素及其含酶抑制剂的抗生素交叉耐药棳有效水解
第棾代头孢菌素棳头霉素棳但对酶抑制稳定棳对碳青
霉烯类及棿代头孢菌素敏感棳斉斢斅斕旙可有效水解棾
代头孢菌素棳部份可水解棿代头孢菌素棳但对碳青
霉烯类棳头霉素类和内酰胺酶抑制剂敏感暎同时产
斄旐旔斻酶棳斉斢斅斕旙的菌株则首选碳青霉烯类暡椀暢暎

本试验中铜绿假单胞菌中毬灢内酰胺酶的产酶
率为较高水平棳达 棾棻棶椂棩 暎以金属酶最为突出

棬棻椄棶棿棩棭棳其次为斄旐旔斻酶棬椆棶椂棩棭棳再次为斉斢斅斕旙
棬椀棶椆棩棭暎甚至出现双重产酶菌株棳并可在同种和
异种呈水平与垂直传播暎以上资料显示出棳不产酶
菌的耐药率从高到低依次为哌拉西林棷他巴唑坦棳
氨曲南棳头孢吡肟棳头孢他啶棳阿米卡星棳环丙沙星棳
左氧氟沙星棳替卡西林棷克拉维酸棳哌拉西林棳妥布
霉素棳亚胺培南 棳头孢哌酮棷舒巴坦 棳美罗培南棳多
粘菌素斅暎而产酶菌的耐药率从高到低依次为哌
拉西林棳亚胺培南棳环丙沙星棳美罗培南棳氨曲南棳替
卡西林棷克拉维酸棳头孢他啶棳帕拉西林棷他巴唑棳妥
布霉素 棳阿米卡星棳头孢哌酮棷舒巴坦棳左氧氟沙
星棳头孢吡肟棳多粘菌素斅暎

由此可见棳产酶菌的耐药性与非产酶菌的药物
敏感性差异有统计学意义暎控制好产酶耐药菌的
传播和耐药基因的转移棳即初次敏感的菌株在开始
治疗棾暙棿斾后就有可能变成耐药株棳所以在治疗过
程中要反复测试分离株的耐药性棳要严格按照体外
药敏试验的结果用药棳重症感染者联合用药也是降
低铜绿假单胞菌耐药的有效手段暡椂暢暎实验室应加
强对耐药酶的检测能力棳特别是产棽种以上毬内酰
胺酶菌株的耐药性检测棳加强医院感染监测棳定期
发布耐药监测棳有效提高经验用药的效果棳合理慎
重的选用碳青霉烯类抗生素棳其在治疗过程中易出
现诱导耐药棳不越级使用高效抗生素棳以保护优秀
抗生素使用期限暎

细菌产生耐药性的速度远快于新一代抗菌药

物的问世棳每一位医务工作者都有责任保证优秀抗
生素使用期限和范围暎
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