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临床研究

２０１３—２０１７年耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染情况调查及
耐药性变迁

福建医科大学附属南平第一医院检验科 (南平３５３０００) 　高世华　池细俤　李国玉　吴文辉
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【摘　要】　目的　了解耐碳青霉烯铜绿假单胞菌 (CRPA)医院感染特点及耐药性变迁规律,为临床合理用药提供参

考.方法　回顾性分析２０１３—２０１７年我院 CRPA 感染者临床资料、细菌检验结果.结果　共检出铜绿假单胞菌 (PAE)

２２０４株 (１０３１％),其中CRPA１５５株 (７０３％),CRPA占比５年分别为:１０６７％、１７７０％、６７０％、４８５％和４９６％;

CRPA感染者中男性６６５％;患者年龄段分布:＞６０岁５７４％、３６~６０岁３５５％、１５~３５岁５２％、０~１４岁１９％;科

室分布:ICU２８４％、神经外科２７７％、呼吸内科１６８％;标本分布:痰８２６％;创口７１％;TOB、GEN、CIP、LEV、

FEP、CAZ、PIP、TZP５年中耐药性持续较高水平;AKN 耐药率５年分别为:３７５％、２２５％、８６％、５６％、３６％;氨

基甙类药物间的耐药率比较:AKN１３５５％、TOB２２４３％、GEN２６６２％ (χ２＝８３２４,P＝００１６),三、四代头孢菌素间

比较:CAZ３１１７％、FEP３０３２％ (χ２＝００２６,P＝０８７２),喹诺酮类药物间比较:CIP３６１３％、LEV４２４８％ (χ２＝
１３０４,P＝０２５４),PIC与其酶抑制剂复合药比较:PIC３９０７％、TZP３７０１％ (χ２＝０１３７,P＝０７１１).结论　近５年

来CRPA构成比有逐年下降趋势.应加强对老年患者等易感人群管理和ICU、神经外科、呼吸内科的院感监测,制定有效

的下呼吸道、创口的预防感染方案.AKN是临床治疗CRPA感染的较好选择.

【关键词】铜绿假单胞菌;碳青霉烯类;构成比;耐药性
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InvestigationontheprevalenceanddrugresistanceofCRPAfrom２０１３to２０１７　　GAOShihua,CHIXidi,LI
Guoyu,WU WenHui．DepartmentofClinicalLaboratory,theFirstAffiliatedFirstHospitalofNanping,FujianMedical
University,Nanping ,Fujian３５３０００,China

【Abstract】　Objective　Tounderstandthecharacteristicsofnosocomialinfectionanddrugresistancechangeofcarbapenem

resistantpseudomonasaeruginosa(CRPA)toprovidereferenceforclinicalrationaluseofantibiotics．Methods　Theclinicaldata
andbacterialexaminationresultsofCRPAinfectedpatientsinamajorgeneralhospitalin２０１３Ｇ２０１７yearswereanalyzedretroＧ

spectively．Results　Atotalof２２０４strainsofPseudomonasaeruginosa(PAE)weredetected,formingaratioof１０３１％;１５５

strainsofCRPAweredetectedandtheproportionofCRPA/PAEis７０３％,theproportionofCRPAfor５yearswere１０６７％,

１７７０％,６７０％,４８５％and４９６％,respectively;６６５％ CRPAinfectedpatientsweremale;５７４％caseswere＞６０years,

３５５％caseswere３６Ｇ６０years,５２％ caseswere１５Ｇ３５yearsand１９％ caseswere０Ｇ１４yearsifpatientsweredistributedby
age;CRPA．DepartmentDistribution:２８４％ caseswerefromICU,２７７％ caseswerefromdepartmentofneurosurgeryand

１６８％caseswerefromrespiratorymedicineifCRPApatientsweredistributedbydepartments;８２６％ specimenswerespuＧ
tum;and７１％specimenswerefromwound．Inthepast５years,drugresistanceagainstTOB,GEN,CIP,LEV,FEP,CAZ,
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PIPandTZPweremaintainedathighlevel．TheresistanceratestoAKNwere５,３７５％,２２５％,８６％,５６％and３６％,reＧ
spectively,forthepast５years．Comparisonofdrugresistanceratesamongaminoglycosides:AKN１３５５％,TOB２２４３％,

GEN２６６２％ (χ２＝８３２４,P＝００１６)．Comparisonbetweenthethirdandfourthgenerationcephalosporin:CAZ３１１７％,

FEP３０３２％ (χ２＝００２６,P＝０８７２),quinolones,CIP３６１３％,LEV４２４８％ (χ２＝１３０４,P＝０２５４),PICandenzyme
inhibitors:PIC３９０７％,TZP３７０１％ (χ２＝０１３７,P＝０７１１)．Conclusion　Inthelast５years,thecompositionratioofCRＧ
PAhasbeendecliningbyyear．InordertoreducetheriskofCRPAinfection,itisnecessarytostrengthenthemanagementofthe
elderlyandothersusceptiblepeople,strengthenthemonitoringofhospitalinfectioninICU,departmentofneurosurgeryandreＧ
spiratorymedicine,andestablishaneffectiveinfectionpreventionprogramforthelowerrespiratorytractandthewound．AKNis
abetterchoiceforclinicaltreatmentofCRPAinfection．

【Keywords】pseudomonasaeruginosa;carbapenems;constituentratio;drugresistance

　 　 耐 碳 青 霉 烯 铜 绿 假 单 胞 菌 (carbapenemＧ
resistantpseudomonasaeruginosa,CRPA)是医院

感染控制部门重点监控的多重耐药菌之一.本文对

我院２０１３—２０１７年 CRPA 感染特点及耐药性变迁

作回顾性分析,旨在为临床合理使用抗菌药物提供

参考.

１　对象与方法

１１　对象:２０１３—２０１７年,我院的医院感染患者

细菌检验为CRPA阳性的病例.医院感染诊断依据

国家卫生计生委 «医院感染诊断标准 (试行)»;

CRPA判断参照 CLSI标准:对亚胺培南 (IPM)
或美罗培南 (MEM)的 MIC≥８μg/mL的铜绿假

单胞菌 (PAE).

１２　方法:１)仪器与试剂:VITEK２COMPACT
微生物分析仪、Bact/Alert１２０血培养仪、相关微

生物鉴定卡及药敏卡 (法国生物Ｇ梅里埃公司);哥

伦比亚羊血平板 (贝瑞特生物技术有限责任公司,
郑州).２)细菌培养、鉴定及药敏试验:细菌培

养、分 离 参 照 «全 国 临 床 检 验 操 作 规 程 (第 ４
版)».采用 VITEK２COMPACT 微生物分析仪

进行细菌鉴定、药敏试验.ATCC 菌株:ATCC
２５９２２、ATCC２５９２３、ATCC２７８５３;药敏试验结

果判读按照CLSI标准.

１３　统计学分析:应用SPSS２１０软件进行统计

分析.计数资料以率表示,采用χ２ 检验,以P＜
００５为差异有统计学意义.

２　结果

２１　５年医院感染及构成比变迁:２０１３—２０１７年

共送检住院病人的感染性标本１３７８７６份,检出不

重复致病菌２１３７３株,阳性率平均１５５０％;其中

PAE共２２０４株,构成比平均１０３１％;CRPA 共

１５５株,CRPA/PAE占比平均７０３％.详见表１.

２２　性别与年龄分布特征:１５５例 CRPA 患者中

男１０３例 (６６５％),女５２例 (３３５％).年龄段

分布:＞６０ 岁,５７４％ (８９/１５５);３６~６０ 岁,

３５５％ (５５/１５５);１５~３５岁,５２％ (８/１５５);０~
１４岁,１９％ (３/１５５).

表１　２０１３—２０１７年致病菌检出率、PAE和

CRPA构成比 (例,％)

年份 标本 致病菌 检出率 PAEPAE/致病菌 CRPA CRPA/PAE

２０１３ ２０４５７ ２４１９ １１８２ １５０ ６２０ １６ １０６７

２０１４ ２１２３７ ２２５１ １０６０ ２２６ １００４ ４０ １７７０

２０１５ ３０３３２ ４４８７ １４７９ ５２２ １１６３ ３５ ６７０

２０１６ ３４９４７ ５６６６ １６２１ ７４２ １３１０ ３６ ４８５

２０１７ ３０９０３ ６５５０ ２１２０ ５６４ ８６１ ２８ ４９６

２３　病区分布特点:１０个病区均有 CRPA 感染

者,其中ICU 构成比２８４％、神经外科２７７％、
呼吸内科１６８％.具体见表２.

表２　CRPA感染患者病区分布 (％)

　科别 株数 构成比 　科别 株数 构成比

ICU ４４ ２８４ 普外科 ２ １３
神经外科 ４３ ２７７ 肾内科 ２ １３
呼吸内科 ２６ １６８ 消化血液科 ２ １３
神经内科 ７ ４５ 泌尿外科 ２ １３
普外科二 ５ ３２ 内分泌科 １ ０６
烧伤整形科 ５ ３２ 感染性疾病 １ ０６
小儿科 ３ １９ 干部病房 １ ０６
骨四肢创伤 ３ １９ 心内科一 １ ０６
骨脊柱关节 ３ １９ 胸心外科 １ ０６
普内科 ２ １３ 肿瘤内科 １ ０６

２４　标本分布特点:CRPA 感染标本痰的构成比

８２６％ (１２８/１５５);创口标本７１％ (１１/１５５).具

体见表３.

２５　常用抗菌药物耐药性变迁:５年中 CRPA 对

常用抗菌药物耐药性的变迁有显著变化的有:阿米

卡星 (AKN)、 妥 布 霉 素 (TOB)、 庆 大 霉 素

(GEN)、环丙沙星 (CIP)、左氧氟沙星 (LEV),
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表３　CRPA在感染标本的分布 (％)

标本 株数 构成比 标本 株数 构成比

痰 １２８ ８２６ 脓液 ２ １３
创口 １１ ７１ 胸水 １ ０６
胆汁 ４ ２６ 肺泡灌洗液 １ ０６
尿液 ３ １９ 粪便 １ ０６
全血 ３ １９ 腹腔积液 １ ０６

其中,５ 年 中 CRPA 对 AKN 的 耐 药 率 分 别 为

３７５％、２２５％、８６％、５６％、３６％;无 显 著

变化的有:头孢吡肟 (FEP)、头孢他啶 (CAZ)、
哌拉西林 (PIP)、哌拉西林/他唑巴坦 (TZP).具

体见表４.

表４　２０１３—２０１７年CRPA对常用抗菌药物耐药率 (％)

年 AKN TOB GEN FEP CAZ CIP LEV PIP TZP

２０１３ ３７５(６/１６) ３３３(２/６) ５６３(９/１６) ５００(８/１６) ５００(８/１６) ６２５(１０/１６) ７５０(１２/１６) ５６３(９/１６) ６２５(１０/１６)

２０１４ ２２５(９/４０) ００(０/１０) １７５(７/４０) ３００(１２/４０) ３００(１２/４０)１７５(７/４０) ４００(１６/４０) ２８９(１１/３８) ３７５(１５/４０)

２０１５ ８６(３/３５) ３７(１/２７) ５７(２/３５) ２５７(９/３５) ２８６(１０/３５)２５７(９/３５) ２２９(８/３５) ３１４(１１/３５) ３４３(１２/３５)

２０１６ ５６(２/３６) ４７２(１７/３６)４１７(１５/３６) ２２２(８/３６) ２８６(１０/３５)５５６(２０/３６) ５１４(１８/３５) ４８６(１７/３５) ３１４(１１/３５)

２０１７ ３６(１/２８) １４３(４/２８) ２９６(８/２７) ３５７(１０/２８) ２８６(８/２８) ３５７(１０/２８) ３９３(１１/２８) ４０７(１１/２７) ３２１(９/２８)

χ２ 值 １５６５６ ２２５２９ ２１０２１ ４７８９ ２９７８ １８３７２ １３８２４ ５８３７ ５３２７

P 值 ０００４ ００００ ００００ ０３１０ ０５６１ ０００１ ０００８ ０２１２ ０２５５

２６　各氨基甙类药物药敏比较:５年的药敏结果比

较显示,CRPA对３种氨基甙类抗菌药物耐药性、
敏感性变化有显著改变 (P 均＜００５),耐药性从

高到 低 为:GEN ２６６２％、TOB２２４３％、AKN
１３５５％.具体见表５.

表５　３种氨基甙类药物间的药敏结果比较 (％)

敏感性 AKN TOB GEN χ２ 值 P 值

S
７７４２

(１２０/１５５)
７５７０

(８１/１０７)
６４９４

(１００/１５４) ６８２５ ００３３

I
９０３

(１４/１５５)
１８７

(２/１０７)
８４４

(１３/１５４) ５８２４ ００５４

R
１３５５

(２１/１５５)
２２４３

(２４/１０７)
２６６２

(４１/１５４) ８３２４ ００１６

２７　三、四代头孢菌素药敏比较:５年的药敏结果

比较显示,CRPA 对 FEP、CAZ的耐药性、敏感

性变化无显著改变 (表６).

表６　三、四代头孢菌素的药敏比较 (％)

敏感性 CAZ FEP χ２ 值 P 值

S ４４１６ (６８/１５４) ４６４５ (７２/１５５) ０１６４ ０６８５
I ２４６８ (３８/１５４) ２３２３ (３６/１５５) ００８９ ０７６５
R ３１１７ (４８/１５４) ３０３２ (４７/１５５) ００２６ ０８７２

２８　喹诺酮类药物药敏比较:５年的药敏结果比较

显示,CRPA对CIP、LEV２种喹诺酮类抗菌药物

的耐药性、敏感性变化无显著改变 (表７).

表７　２种的喹诺酮类药物间药敏比较 (％)

敏感性 CIP LEV χ２ 值 P 值

S ５０３ (７８/１５５) ４５１ (６９/１５３) ０８４２ ０３５９
I １３５ (２１/１５５) １２４ (１９/１５３) ００８７ ０７６８
R ３６１ (５６/１５５) ４２４ (６５/１５３) １３０４ ０２５４

２９　PIC与其酶抑制剂复合药TZP药敏比较:５
年的药敏结果比较显示,CRPA 对哌拉西林与其酶

抑制剂复合药的耐药性、敏感性变化无显著改变

(表８).

表８　PIC与TZP的药敏比较 (％)

敏感性 PIP TZP χ２ 值 P 值

S ３３７７ (５１/１５１) ３８３１ (５９/１５４) ０６８１ ０４０９
I ２７１５ (４１/１５１) ２４６８ (３８/１５４) ０２４４ ０６２２
R ３９０７ (５９/１５１) ３７０１ (５７/１５４) ０１３７ ０７１１

３　讨论

铜绿假单胞菌属于非发酵菌,广泛存在于自然

界及医院环境中,也是人消化道、上呼吸道、泌尿

道及皮肤等部位的常见定植菌,是重要的医院内感

染病原菌.近年来,在国家及各医疗机构的严格管

控下PAE感染率有逐年下降趋势.本文结果说明,
虽然近５年总医院感染病原检出率达１５５０％,但

PAE构成比无上升趋势,５年内共检出PAE２２０４
株,构成比１０３１％,与全国２００５—２０１４年 PAE
感染情况的监测报告及２０１５年全国细菌耐药监测

报告一致[１Ｇ２].CRPA由于具广泛的交叉耐药特性,
感染患者治疗困难而成为医院感染控制部门重点监
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控的对象,５年共检出CRPA１５５株,占PAE总数

的７０３％,明显低于张祎博等报告的３１８％,及

全国细菌耐药监测网报告的 ２２４％[１Ｇ２].CRPA/

PAE占比５年中呈明显的逐年下降趋势,从２０１４
年的１７７０％降至２０１７年的４９６％,这与陈肖华

等报道的较一致[３].
调查显示,CRPA感染患者中以男性为主,占

到６６５％.年龄段分布上,以＞６０岁的老年患者

居多,占５７４％;３６~６０岁年龄段的中年患者次

之,占３５５％.老年患者常伴生理或病理性免疫力

下降,且多患有糖尿病、高血压、慢性呼吸道感染

等慢性消耗性疾病而成为CRPA的易感人群.院内

感染控制部门应将老年患者,尤其男性老年患者列

为防控CRPA感染的重点对象.CRPA感染患者在

病区分布上较为集中,来自ICU 的患者占２８４％、
神经外科的占２７７％、呼吸内科的占１６８％.有

研究表明,先前应用碳青霉烯类药物、留置鼻饲

管、留置 PCC和机械通气等是 CRPA 感染的危险

因素[４].提示,应加强对ICU、神经外科病房中长

期躺床、昏迷的重病人、长时间应用机械通气术、
各种留置引流术、留置鼻饲管应用的患者,以及长

时间联合或单独应用亚胺培南、美罗培南等碳青霉

烯类药物的住院患者的管理,这对降低CRPA感染

有重要意义.呼吸内科的患者易感与患者患有的呼

吸系统如肺结核、慢支、慢阻肺等慢性基础病关系

密切.本调查显示,下呼吸道是住院患者CRPA医

院感染的最常见的部位,CRPA 在感染标本分布中

痰的构成比达８２６％.研究表明,患有结构性肺病

如支气管扩张症、慢阻肺、肺囊性纤维化,及气管

黏膜屏障损伤、口服糖皮质激素等的患者,是PAE
下呼吸道感染的重要易感人群[５].本文创口标本构

成比为７１％,居第２位,提示加强创口管理可能

降低患者感染CRPA的风险.

CRPA由于携带金属酶基因或 (和)外膜孔蛋

白oprD２基因等使得具有多种耐药机制,对常见抗

菌药物耐药性严重,本研究显示,CRPA 对常见的

９种抗菌药物耐药性范围为１３５５％~４２４８％,其

５年来对 TOB、GEN、CIP、LEV的耐药性变化有

显著改变 (但无趋势性),对 FEP、CAZ、PIP、

TZP的耐药性变化无显著变化,而对 AKN 的耐药

性呈明显下降趋势,５ 年耐药率分别为 ３７５％、

２２５％、８６％、５６％、３６％.这与文献报道结

果一致[６Ｇ７].

３种氨基甙类抗菌药物中 CRPA 对 AKN 的耐

药率最低,为１３５５％,明显优于TOB、GEN,与

传统认为氨基糖苷类抗生素中 TOB对铜绿假单胞

菌作用最强的观点不一致.且 AKN 临床不良反应

相对其同类别抗菌药物较低,是临床治疗CRPA感

染较好的选择.CRPA 对三、四代头孢菌素 CAZ、

FEP的耐药率较高,分 别 达 ３１１７％、３０３２％,
且两种药物耐药性相差无显著性,与曾章锐等[８]报

道的较一致,可能与CRPA的KPC、PSEＧ１、mexＧ
ABＧOprM、mexCDＧOprJ等耐药基因表达亢进有

关.提示,不宜单独应用这两种抗菌药物治疗PAE
感染,四代头孢菌素FEP并不会优于CAZ.CRPA
对CIP和LEV２种新喹诺酮类抗菌药物的耐药率

较高,均达３６％以上,而且有台湾学者对近１１年

(２０００—２０１０年)临床分离的 １６４ 株 CRPA 与非

CRPA进行１∶１比对分析,发现既往应用氟喹诺

酮类药物是PA 的产生碳青霉烯酶的基因的危险因

素 (P＝０００４)[９],提示临床慎用.抗假单胞菌青

霉素PIC与其酶抑制剂复合药 TZP的耐药率分别

达３９０７％、３７０１％,两种药物耐药性相差无显著

性,与张祎博等[１]报道的 ２６６％、１８７％,TZP
的耐药率较PIC低的结论不一致.

综上说明,近５年来医院感染病原构成比中

CRPA有明显的逐年下降趋势;应加强对老年患者

等易感人群的管理;加强对ICU、神经外科、呼吸

内科的医院感染监测;制定有效的下呼吸道、创口

CRPA的感染防控方案,可能降低住院患者感染

CRPA的风险;CRPA 对８种常用抗菌药物的耐药

率仍维持较高水平,且近５年来耐药性变化不大,

CAZ和FEP、CIP和 LEV、PIC和 TZP之间的耐

药性相差无显著变化;３种氨基甙类药物中 AKN
的耐药率较低,且呈逐年降低趋势,是临床治疗

CRPA感染的较好的选择.
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临床研究

福州地区新生儿G６PD缺乏症与病理性黄疸关系的临床分析

福建医科大学附属福州市第一医院新生儿科 (福州３５０００４) 　刘　凡　严　争　陈　俊　郑丽芬

基金项目:福州市卫生计生科研创新团队培育项目 (２０１８ＧSＧwt１)

【摘　要】　目的　了解福州地区新生儿葡萄糖Ｇ６Ｇ磷酸脱氢酶 (G６PD)缺乏症的发生率,分析 G６PD缺乏症与基因突

变类型、病理性黄疸的关系以期实现新生儿黄疸的早期干预.方法　选取本院２０１７年７月至２０１８年７月收治的４０００例新

生儿进行 G６PD缺乏症筛查,结果分为 G６PD正常组和缺乏组,对两组黄疸指数监测情况进行分析;此外,对 G６PD正常组

中明确病理性黄疸的婴儿和 G６PD缺乏组新生儿行 G６PD缺乏症基因检测.结果　本地区新生儿 G６PD缺乏症筛查发生率

１４１％ (５８/４１００),其中,男婴发生率２０６％ (４７/２２８６),女婴发生率０６１％ (１１/１８１４);G６PD正常新生儿病理性黄疸

发生率８３１％ (３３６/４０４２),G６PD缺乏症新生儿病理性黄疸发生率３６２１％ (２１/５８).对３９４例目标患儿 (G６PD正常病理

性黄疸３３６例,缺乏症５８例)进行 G６PD 基因检测,其中正常组突变发生率２６８％ (９/３３６),缺乏患儿发生率９１３８％
(５３/５８).结论　G６PD缺乏症是新生儿病理性黄疸发生的重要原因,开展新生儿 G６PD筛查及 G６PD缺乏症基因检测,对新

生儿病理性黄疸的早期诊疗具有十分重要的意义.
【关键词】福州地区;新生儿;G６PD缺乏症;基因突变;病理性黄疸
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　　病理性黄疸常见于新生儿,主要病因为其体内

胆红素代谢异常,排泄受阻.新生儿葡萄糖Ｇ６Ｇ磷酸

脱 氢 酶 (glucoseＧ６Ｇphosphate dehydrogencieney,

G６PD)活性改变是导致高胆红素血症的主要病

因[１].G６PD缺乏症是一类常见于新生儿的遗传性

红细胞酶病,北方地区发病率相对较低,我国长江

以南各省市、地区却是 G６PD高发区,呈现出 “南
高北 低”的 趋 势[２].尚 未 见 到 福 州 地 区 新 生 儿

G６PD缺乏症发病率及与病理性黄疸关系的相关报

道.本文报告我院４１００名新生儿足跟血 G６PD缺

乏症筛查情况,对 G６PD筛查阳性及所有病理性黄

疸新生儿检测 G６PD缺乏症基因,旨在了解本地区

新生儿 G６PD缺乏症与病理性黄疸的关系.

１　对象与方法

１１　对象:２０１７年７月至２０１８年７月本院分娩的

４１００例新生儿 (男婴２２８６例,女婴１８１４例),
其中新生儿父母９５％来自福州市区或辖区县市.本

研究项目经院伦理委员会的批准,并获得新生儿法

定监护人签署的知情同意书.

１２　方法:１)新生儿 G６PD缺乏症筛查方法:采

用试纸片法初筛,入组的新生儿均采集足跟末梢血

滴于筛查滤纸,形成３个血斑自然晾干后装入洁净

自封袋,保存于４~８℃冰箱,用于 G６PD缺乏症

筛查.并于３d内送至中心实验室开展相关指标检

测.２)新生儿黄疸指数测定方法:采用专用仪器

经皮检测出生后２４h内、４８h内以及７２h内新生

儿的黄疸指数,当黄疸指数分别为＞６mg/dL,＞
９mg/dL和＞１２mg/dL时判定为黄疸.３)新生儿

G６PD缺乏症基因检测方法:抽取外周血２mL,置

于EDTAＧK２抗凝管.采用 DNA 提取试剂盒 (天
根生物技术有限公司)提取全血 DNA,将提取的

DNA进行PCR扩增、纯化,应用Sanger测序法对

８个已知的常见 G６PD突变位点进行突变类型鉴定.

１３　统计学分析:采用SPSS１７０统计软件对相
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