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［摘　要］　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者下呼吸道感染病原体分布及耐药情况，为临

床合理用药提供依据。方法　对２０１１年１—１２月入住某院呼吸科的２００例ＡＥＣＯＰＤ患者进行痰培养和药敏试

验，采用ＷＨＯＮＥＴ５．３软件分析药敏结果。结果　２００例ＡＥＣＯＰＤ患者，８５例（４２．５０％）痰培养阳性，检出革兰

阴性（Ｇ－）杆菌６６株（７７．６５％），革兰阳性（Ｇ＋）球菌１６株（１８．８２％），真菌３株（３．５３％）；居前６位的病原体分别

为铜绿假单胞菌（３６．４７％）、肺炎克雷伯菌（１１．７６％）、流感嗜血杆菌（１０．５８％）、鲍曼不动杆菌（９．４１％）、肺炎链球

菌（９．４１％）和金黄色葡萄球菌（８．２４％）。铜绿假单胞菌对多种抗菌药物的耐药性较严重，其中对氨苄西林、氨苄

西林／舒巴坦、头孢唑林、头孢替坦、复方磺胺甲口恶唑、呋喃妥因的耐药率达１００．００％，对头孢曲松的耐药率高达

９３．５５％；鲍曼不动杆菌对氨苄西林、头孢唑林和呋喃妥因的耐药率＞７５％；肺炎克雷伯菌对氨苄西林及呋喃妥因

具有较高的耐药率（＞６０％）；流感嗜血杆菌对氨苄西林和复方磺胺甲口恶唑的耐药率＞６５％。７株金黄色葡萄球菌

中，５株为耐甲氧西林株。结论　ＡＥＣＯＰＤ患者下呼吸道感染病原体以Ｇ－杆菌为主，且耐药较严重，治疗时应选

择对Ｇ－杆菌敏感的抗菌药物，同时应警惕耐药的金黄色葡萄球菌及真菌感染。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１３，１２（６）：４３５－４３８］

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）是

ＣＯＰＤ患者的重要临床病程，频繁的急性加重是导

致疾病进行性发展的重要因素，也是ＣＯＰＤ患者住

院和死亡的重要原因。感染是引起ＡＥＣＯＰＤ的一

个重要原因［１］。近年来，由于反复感染后频繁使用

抗菌药物、家庭氧疗及机械通气等治疗的普及，ＡＥ

ＣＯＰＤ患者呼吸道病原菌菌谱发生了很大变化，细

菌耐药现象较严重。本研究探讨汕头地区ＡＥＣＯ

ＰＤ患者下呼吸道感染病原学分布及其耐药性，以

指导临床合理用药。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择２０１１年１—１２月入住本院呼

吸科的ＡＥＣＯＰＤ患者２００例，其中男性１７９例，女

性２１例；年龄６１～９１岁；平均病程１７年，所有患者

均符合中华医学会呼吸病学分会２００７年修订的《慢

性阻塞性肺疾病诊治指南》中的诊断标准［１］。患者

既往反复使用过第三或四代头孢菌素、喹诺酮类、含

酶抑制剂复合制剂、碳青霉烯类抗菌药物和肾上腺

糖皮质激素。入院时胸片检查，其中合并肺部炎症

９６例，肺纹理增多１０４例。根据肺功能ＦＥＶ１％预

计值，将ＡＥＣＯＰＤ患者分为４组：Ａ组（轻度）３１

例，占１５．５０％；Ｂ组（中度）４９例，占２４．５０％；Ｃ组

（重度）６６例，占３３．００％；Ｄ组（非常重度）５４例，占

２７．００％。入院初期送痰标本做痰培养及药敏试验。

１．２　标本采集及检测方法　患者晨起后刷牙，用生

理盐水反复漱口后，用力深咳嗽，弃去第１口痰，留

第２口痰于无菌器皿中，１ｈ内接种；少数患者经纤

维支气管镜取深部痰做培养。所有标本经过镜检筛

选，行革兰染色涂片，低倍镜观察，每个视野中的鳞

状上皮细胞＜１０个及多核白细胞＞２５个的标本为

合格痰标本。将合格痰标本接种于血培养平皿、

巧克力平皿和麦康凯平皿中，置于３７℃环境培养２４

～４８ｈ，对优势菌进行分离纯化，采用法国生物梅里

埃公司Ｖｉｔｅｋ２全自动分析仪进行菌种鉴定和药敏

试验。根据文献［２］确定病原菌标准：（１）连续２ｄ

痰培养为同一优势菌（菌落计数≥１０５ＣＦＵ／ｍＬ）；

（２）一次痰标本中菌落计数≥１０７ＣＦＵ／ｍＬ。

１．３　统计分析　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．３软件分析药

敏结果。

２　结果

２．１　病原体分布　２００例ＡＥＣＯＰＤ患者，８５例

（４２．５０％）痰培养阳性，检出革兰阴性（Ｇ－）杆菌６６

株（７７．６５％），革兰阳性（Ｇ＋）球菌１６株（１８．８２％），

真菌３株（３．５３％）。详见表１。

表１　ＡＥＣＯＰＤ患者痰培养病原体分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤ

　　　病原体 株数 构成比（％）

犌－杆菌

　铜绿假单胞菌 ３１ ３６．４７

　肺炎克雷伯菌 １０ １１．７６

　流感嗜血杆菌 ９ １０．５８

　鲍曼不动杆菌 ８ ９．４１

　大肠埃希菌 ３ ３．５３

　洋葱假单胞菌 １ １．１８

　柠檬酸杆菌 １ １．１８

　嗜麦芽窄食单胞菌 １ １．１８

　琼氏不动杆菌 １ １．１８

　阴沟肠杆菌 １ １．１８

犌＋球菌

　肺炎链球菌 ８ ９．４１

　非耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ２ ２．３５

　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ） ５ ５．８８

　溶血葡萄球菌 １ １．１８

真菌

　白假丝酵母菌 ３ ３．５３

合计 ８５ １００．００
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２．２　药敏结果

２．２．１　主要Ｇ－杆菌耐药性　铜绿假单胞菌对多

种抗菌药物的耐药性较严重；鲍曼不动杆菌也对多

种抗菌药物具有较高的耐药性；肺炎克雷伯菌对氨

苄西林及呋喃妥因具有较高的耐药性；流感嗜血杆

菌对氨苄西林和复方磺胺甲口恶唑具有较高的耐药

性。见表２。

表２　主要Ｇ－杆菌的耐药率（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ（％）

　　抗菌药物 铜绿假单胞菌（狀＝３１） 肺炎克雷伯菌（狀＝１０） 流感嗜血杆菌（狀＝９） 鲍曼不动杆菌（狀＝８）

氨苄西林 １００．００ ９０．００ ６６．６７ ８７．５０

氨苄西林／舒巴坦 １００．００ ３０．００ ０．００ ３７．５０

头孢唑林 １００．００ ３０．００ ０．００ ７５．００

头孢替坦 １００．００ ３０．００ ０．００ ６２．５０

氨曲南 ３８．７１ １０．００ ０．００ ６２．５０

头孢他啶 ２２．５８ １０．００ ０．００ ２５．００

头孢曲松 ９３．５５ １０．００ ０．００ ６２．５０

哌拉西林／他唑巴坦 ２２．５８ １０．００ ０．００ １２．５０

头孢吡肟 ２２．５８ ０．００ ０．００ １２．５０

亚胺培南 １２．９０ ０．００ ０．００ ０．００

环丙沙星 １６．１３ １０．００ ０．００ １２．５０

左氧氟沙星 １６．１３ １０．００ ０．００ １２．５０

庆大霉素 ２９．０３ １０．００ ０．００ ３７．５０

阿米卡星 １９．３５ ０．００ ０．００ ０．００

妥布霉素 １６．１３ ０．００ ０．００ ２５．００

美罗培南 １２．９０ ０．００ ０．００ ０．００

复方磺胺甲口恶唑 １００．００ １０．００ ７７．７８ ３７．５０

呋喃妥因 １００．００ ６０．００ ０．００ ８７．５０

２．２．２　主要Ｇ＋球菌耐药性　肺炎链球菌对红霉

素、克林霉素和四环素的耐药率分别为８７．５０％、

５０．００％和７５．００％。７株金黄色葡萄球菌中有５株

为ＭＲＳＡ，对红霉素、克林霉素和四环素的耐药率

分别为８０．００％、８０．００％和６０．００％；对喹诺酮类

（环丙沙星、左氧氟沙星和莫西沙星）的耐药率为

４０．００％。

３　讨论

ＡＥＣＯＰＤ可降低ＣＯＰＤ患者生活质量，使症

状加重、肺功能恶化、死亡率增加，加重社会经济负

担。研究［３］认为，５０％～７０％的ＡＥＣＯＰＤ是由呼吸

道感染引起，包括细菌、病毒和非典型病原体等［４］。

既往认为最常见的致病菌为流感嗜血杆菌、卡他莫

拉菌和肺炎链球菌；但近年来，致病菌已发生了较大

的变化［５］。随着患者肺功能损害逐渐加重，病原体

种类也发生明显变化。ＢＯＤＥ指数作为对ＣＯＰＤ

患者体重指数（Ｂ）、气流阻塞程度（Ｏ）、呼吸困难

（Ｄ）及运动能力（Ｅ）的综合性评价指标，其值越高，

Ｇ－杆菌和真菌的检出率也越高
［６］。了解ＡＥＣＯＰＤ

患者常见病原体种类，选择合理的抗菌药物已成为

指导临床工作的重要内容。

本研究中２００例ＡＥＣＯＰＤ患者，胸片发现合

并肺部炎症者９６例（４８．００％），而下呼吸道病原体

检出率为 ４２．５０％，低于有关文献
［７］报道的

５４．３０％。这从另一方面说明病毒或非典型病原体

可能在ＡＥＣＯＰＤ中占有重要地位。本组检出的病

原体以Ｇ－杆菌（６６株，占７７．６５％）为主，其中铜绿

假单胞菌检出率最高，与文献［８］报道相近。其原因

可能为：（１）ＣＯＰＤ患者大多为老年人，长期反复住

院，肺功能较差（重度以上占６０％），病情重，机体抵

抗力低下；（２）长期使用多种抗菌药物、肾上腺糖皮

质激素和机械通气；（３）铜绿假单胞菌广泛存在于病

房及环境中，本身具有鞭毛和黏多糖，对呼吸道黏膜

上皮黏附性较强。检出Ｇ＋球菌１６株（１８．８２％），

以肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌为主。Ｇ＋球菌感

染率较低的原因可能为：（１）患者在院外不同程度不

规律地使用过抗菌药物，不能反映真实情况；（２）由

于经济、生活环境、医疗条件、地域及常用抗菌药物

种类等差异，病原体分布也有不同。真菌占３．５３％，

均为白假丝酵母菌，低于文献［９］报道的１４．０２％。

这可能与传统痰培养真菌阳性率低下［１０］有关。血

液标本真菌细胞壁成分曲霉菌半乳甘露聚糖抗原
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（ＧＭ）和１，３βＤ葡聚糖抗原（Ｇ试验）检测是诊断真

菌感染的微生物学依据之一，其敏感性和特异性均

＞８０％
［１１］，明显高于传统痰培养，但本院尚未引进这

两项技术。由于ＡＥＣＯＰＤ患者多为老年人，大多伴

有慢性基础疾病，机体免疫力低下，反复多次住院，频

繁使用大剂量广谱抗菌药物，加上不规则使用肾上腺

糖皮质激素致免疫功能受到抑制，正常定植于咽部的

真菌得以蔓延，导致下呼吸道真菌感染增加，因此，在

治疗ＡＥＣＯＰＤ过程中要高度警惕真菌感染。

本组检出的Ｇ－杆菌具有较高的多重耐药性，

尤以铜绿假单胞菌为甚，其对氨苄西林、氨苄西林／

舒巴坦、头孢唑林、头孢替坦、复方磺胺甲口恶唑、呋喃

妥因的耐药率均达１００．００％，对头孢曲松的耐药率

也高达９３．５５％。Ｇ－杆菌对碳青霉烯类（亚胺培南、

美罗培南）、含酶抑制剂抗生素（哌拉西林／他唑巴

坦）、第四代头孢菌素（头孢吡肟）、喹诺酮类（环丙沙

星、左氧氟沙星）、头孢他啶和阿米卡星较为敏感。

虽然Ｇ＋球菌所占比例不高，但７例金黄色葡萄球

菌感染的患者中有５例为 ＭＲＳＡ感染，其对红霉

素、克林霉素、四环素和喹诺酮类药物具有极高的耐

药性。由此可见，ＡＥＣＯＰＤ患者下呼吸道分离的病

原体耐药性较为严重，令人担忧。细菌产生耐药的

重要原因除了产生β内酰胺酶或超广谱β内酰胺

酶，或外膜通透性改变等外，可能还与以下因素有

关：（１）滥用第三、四代头孢菌素及喹诺酮类药物，诱

导细菌耐药；（２）患者病程长，长期、反复、多次住院

并使用广谱、高效抗菌药物等，导致耐药株增加。目

前提倡以回复突变为理论依据的循环使用抗菌药物

的方法，根据细菌耐药动态和发展趋势，有计划地将

抗菌药物分批、分期地交替使用［１２］，对防治细菌耐药

性可能是一项具有重要意义的措施；同时，应加强细

菌耐药性监测，为临床合理使用抗菌药物提供依据。

综上所述，本院ＡＥＣＯＰＤ患者感染的病原体

主要为Ｇ－杆菌，且耐药较严重，治疗时应选择对

Ｇ－杆菌敏感的抗菌药物，同时应警惕 ＭＲＳＡ及真

菌感染。
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［５］　吴建文，蔡茗叶，李学勤．新加坡国立大学医院手术预防血源性

传播疾病的管理［Ｊ］．中华护理杂志，２００４，３９（１１）：８７２－８７３．

［６］　江智霞，张咏梅，酒井顺子，等．医疗锐器容器放置位置对其易

接性和易见性的影响［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００８，１８（５）：

６９０－６９２．
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