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铜绿假单胞菌的耐药性及毒力基因研究
任志芳１，朱岩坤２，梁会娟３
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【摘要】　目的　探讨铜绿假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，ＰＡ）的耐药性及其毒力基因的分布特征，为临床合理使用

抗生素和开发新型抗菌药物提供理论依据。　方法　选取新乡医学院第三附属医院临床送检的３１６株ＰＡ菌株，纸片

扩散法（ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒｍｅｔｈｏｄ）进行抗生素敏感性测试。利用ＰＣＲ技术检测毒力基因ｅｘｏＳ、ｅｘｏＵ的携带情况。　结果　

３１６株ＰＡ菌株中，９５株为黏液型（３０．０６％），２２１株为非黏液型（６９．９４％）。黏液型ＰＡ中，６７株来自痰液（７０．５３％），１４

株来自创面分泌物（１４．７４％），９株来自中段尿（９．４７％），５株来自血液（５．２６％）。非黏液型ＰＡ中，１７０株来自痰液

（７６．９２％），２２株来自创面分泌物（９．９５％），１３株来自中段尿（５．８８％），１６株来自血液（７．２４％）。黏液型ＰＡ中，３４株来

自呼吸科（３５．７９％），１２株来自烧伤科（１２．６３％），２０株来自ＩＣＵ（２１．０５％），４株来源于神经内科（４．２１％），４株来源于

肿瘤科（４．２１％），３株来源于血液科（３．１６％），其他科室１８株（１８．９５％）。非黏液型 ＰＡ 中，１１０株来自呼吸科

（４９．７７％），３３株来自烧伤科（１４．９３％），２２株来自ＩＣＵ（９．９５％），２１株来源于神经内科（９．５０％），１３株来源于肿瘤科

（５．８８％），１１株来源于血液科（４．９８％）其他科室１１株（４．９８％）。呼吸科、ＩＣＵ、其他科室构成比差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。黏液型ＰＡ对美罗培南、亚胺培南、阿米卡星的耐药性低于１０％，而对头孢他啶的耐药性超过３０％。此外，尚未

发现对多粘菌素Ｂ产生耐药性的菌株。对于非黏液型ＰＡ，其对美罗培南、亚胺培南的耐药性同样低于１０％，但对头孢

他啶、左氧氟沙星、环丙沙星、庆大霉素的耐药性超过３０％，同样未出现对多粘菌素Ｂ耐药的菌株。在不同分型的铜绿

假单胞菌菌株中，对美罗培南、亚胺培南、庆大霉素、阿米卡星的耐药性差异有统计学意义（犘＜０．０５），而对哌拉西林／他

唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、左氧氟沙星、环丙沙星的耐药性差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在黏液型ＰＡ中，７５株携

带毒力基因，占比达到７８．９５％。２９株菌体携带（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）基因型，占３０．５３％，而４６株菌体携带（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）

基因型，占４８．４２％。另外，有２０株菌体未检出毒力基因，占２１．０５％。在非黏液型ＰＡ中，２１３株携带毒力基因，占比高

达９６．３８％。其中，８８株菌体携带（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）基因型，占３９．８２％，１２５株菌体携带（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）基因型，占

５６．５６％。未检出毒力基因的菌体有８株，占３．６２％。对比不同分型的铜绿假单胞菌菌株，毒力基因携带率差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）基因型与（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）基因型之间的携带率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

犲狓狅犝＋组（狀＝１１７）与犲狓狅犝组（狀＝１９９）菌株在对哌拉西林／他唑巴坦、美罗培南、亚胺培南、左氧氟沙星、环丙沙星、阿米

卡星的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０５），而在对头孢他啶、头孢吡肟、庆大霉素的耐药率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。　结论　ＰＡ菌株以非黏液型为主，主要分离自呼吸科，不同分型ＰＡ菌株对临床常见抗菌药物的耐药率存在一

定差异性，非黏液型ＰＡ菌株毒力基因携带率较高。携带犲狓狅犝 毒力基因的ＰＡ菌株对临床常用抗菌药物的耐药率高于

不携带犲狓狅犝 毒力基因的菌株。
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ｔｙｐｅｓｏｆＰＡｓｔｒａｉｎｓ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｉｍｉｐｅｎｅｍ，ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ，ａｎｄａｍｉｋａｃｉｎｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘 ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ，ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ，ｃｅｆｅｐｉｍｅ，

ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ａｎｄｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＞０．０５）．ＩｎｍｕｃｏｉｄＰＡ，７５ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

ｇｅｎｅｓ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ７８．９５％．２９ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄｔｈｅ（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ３０．５３％，ｗｈｉｌｅ４６ｓｔｒａｉｎｓ

ｃａｒｒｉｅｄｔｈｅ（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ４８．４２％．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，２０ｓｔｒａｉｎｓｄｉｄｎｏｔｄｅｔｅｃｔｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ，

ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ２１．０５％．ＩｎｎｏｎｍｕｃｏｉｄＰＡ，２１３ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒａｓｈｉｇｈａｓ９６．３８％．

Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，８８ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄｔｈｅ（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ３９．８２％，ａｎｄ１２５ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄｔｈｅ

（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ５６．５６％．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ８ｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈｏｕｔｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ

３．６２％．ＣｏｍｐａｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＰＡｓｔｒａｉｎｓ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｃａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

（犘＜０．０５）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｔｈｅ（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｓｔｒａｉｎｓｉｎｔｈｅ

犲狓狅犝＋ｇｒｏｕｐ（狀＝１１７）ａｎｄｔｈｅ犲狓狅犝ｇｒｏｕｐ（狀＝１９９）ｔｏｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ，ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｉｍｉｐｅｎｅｍ，ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，

ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ａｎｄａｍｉｋａｃｉｎ （犘 ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｔｏ

ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ，ｃｅｆｅｐｉｍｅ，ａｎｄｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ（犘＞０．０５）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＰＡｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｎｏｎｍｕｃｏｉｄ，ａｎｄｗｈｉｃｈｗｅｒｅ

ｍａｉｎｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＰＡｓｔｒａｉｎｓｈａｄｃｅｒｔａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｔｏｃｏｍｍｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｒｕｇｓ．ＴｈｅｎｏｎｍｕｃｏｉｄＰＡｓｔｒａｉｎｓｈａｄａｈｉｇｈｅｒｃａｒｒｙｉｎｇｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

ｇｅｎｅｓ．ＴｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＰＡｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅ犲狓狅犝ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｄｒｕｇｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｔｒａｉｎｓｎｏｔｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅｅｘｏＵｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ

　　铜绿假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，ＰＡ）是

一种广泛存在于自然环境及人体皮肤表面的革兰阴性

条件致病菌，常见于烧伤或创伤部位、中耳道、角膜、尿

道以及呼吸道，感染的患者往往面临抗生素治疗周期

长、治疗难度大的挑战［１］。随着广谱抗菌药物的广泛

使用，该菌的耐药性显著增加，多重耐药菌株的检出率

逐年上升，已经成为临床抗感染治疗中的一大难

题［２３］。相关流行病学研究结果表明，在疾病治疗过程

中，由ＰＡ产生的耐药性引起的并发症已被证实会导

致住院时间和患者护理总成本翻倍［４５］。

近年来，研究揭示了Ⅲ型分泌系统（ＴｙｐｅＩＩＩ

ＳｅｃｒｅｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，Ｔ３ＳＳ）是ＰＡ感染的关键致病机制，

ＰＡ利用Ｔ３ＳＳ将效应蛋白直接注入宿主细胞内，从而

改变宿主细胞的肌动蛋白骨架动力学，并干扰宿主细

胞的信号传导，最终导致宿主细胞的死亡［６］。ＰＡ的

Ｔ３ＳＳ分泌四种已知的效应蛋白，这些蛋白也被称为

毒力 因 子：胞 外 酶 Ｕ （Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｅｎｚｙｍｅ Ｕ，

ＥｘｏＵ）、胞外酶Ｓ（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＥｎｚｙｍｅＳ，ＥｘｏＳ）、胞

外酶Ｔ（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＥｎｚｙｍｅＴ，ＥｘｏＴ）和胞外酶 Ｙ

（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＥｎｚｙｍｅＹ，ＥｘｏＹ）
［７８］。这些编码效应

蛋白的基因在ＰＡ菌株中的分布并不均匀。大多数菌

株都携带犲狓狅犜 和犲狓狅犢 基因，但犲狓狅犜 和犲狓狅犢 对毒

力的影响相对较小，而犲狓狅犛 和犲狓狅犝 在ＰＡ的致病机

制中扮演着至关重要的角色［９］。为了提高医院抗菌治

疗效果和指导临床合理使用抗菌药物，本次研究对临

床分离的３１６株ＰＡ菌株的耐药性及毒力基因进行分

析研究，结果报告如下。

材料与方法

１　菌株来源

选取新乡医学院第三附属医院临床送检标本中分

离出的ＰＡ菌株共３１６株，剔除同一患者相同部位的

·８４４１·
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重复菌株。

２　菌株鉴定及药敏试验

临床送检痰液标本接种于血琼脂平板、麦康凯平

板以及含有万古霉素的巧克力平板上，并进行分区划

线。尿液、分泌物、脓液和胸腹水等样本则接种到血琼

脂平板和麦康凯平板上，同样进行分区划线培养。血

液样本首先进行增菌处理，随后转种至血琼脂平板上

进行分区划线。所有平板均放置于３５℃的恒温恒湿

培养箱中，培养１８～２４ｈ，以观察琼脂平板表面的菌

落特征，包括大小、形状、边缘、透明度和颜色等。黏液

型菌落指在血平板上于３５℃孵育１８～２４ｈ后生长出

的无色透明、水滴状、边缘不规则的小菌落。在４８ｈ

内，这些菌落可能发展成大而融合、黏稠、胶胨状的菌

落，溶血现象时有时无。使用接种环难以挑起这些菌

落，不具备上述特征的则被判定为非黏液型菌株。在

质量控制方面，采用ＡＴＣＣ２７８５３作为阳性对照菌株。

使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪进行细

菌鉴定，并采用３５℃条件下孵育２４ｈ的血 ＭＨ 平

板，采用ＫＢ纸片扩散法执行体外药物敏感性测试。

药敏测试结果的解释将依据２０２３年美国临床实验室

标准化协会（ＣＬＳＩ）发布的相关指南进行。

３　犲狓狅犛、犲狓狅犝 毒力基因检测

３．１　ＤＮＡ模板提取　使用细菌基因组ＤＮＡ提取试

剂盒（天根）从临床菌株中提取ＤＮＡ。取１ｍＬ细菌

培养液离心，去上清，加缓冲液 ＧＡ悬浮细菌。加入

ＧＢ振荡后水浴，加无水乙醇混匀。将液体离心后加

ＧＤ缓冲液再离心。加ＰＷ 漂洗液两次离心后晾干。

将吸附柱移至新离心管，加ＴＥ缓冲液静置后离心收

集ＤＮＡ。确保ＤＮＡ浓度和纯度，－２０℃保存。

３．２　ＰＣＲ扩增犲狓狅犛、犲狓狅犝 毒力基因　引物根据参

考文献［１０］设计，由华大基因公司合成。反应体系包

括２μＬ的ＤＮＡ模板，１２．５μＬ的ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，

上下引物各１μＬ（浓度为１０μｍｏｌ），加入８．５μＬ的

ｄｄＨ２Ｏ，补足至２５μＬ。通过聚合酶链反应（ＰＣＲ）对

目标基因进行扩增，扩增条件如下：９４ ℃预变性５

ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，５５℃退火３５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，

共３５个循环；７２℃终延伸５ｍｉｎ。为了防止假阳性和

假阴性的出现，每个样本都进行了重复实验。

３．３　ＰＣＲ产物的琼脂糖凝胶电泳检测　使用电子天

平称取０．４ｇ琼脂糖，与２０ｍＬ１×ＴＢＥ溶液混合后，

微波炉加热至沸腾，重复加热７～８次使琼脂糖溶解。

冷却至６０℃后加１μＬ核酸染料并摇匀。倒入制胶

器，插梳子，保证凝胶厚度３～５ｍｍ，室温凝固。取下

梳子，将胶置于电泳槽中。取４μＬＰＣＲ产物和４μＬ

Ｍａｒｋｅｒ点样，电泳电压先１２０Ｖ，后８０Ｖ，条带至凝胶

２／３时停止，用ＢＩＯＲＡＤ系统拍照记录。

４　统计分析

使用ＳＰＳＳ２６．０对所有数据进行描述性统计分

析，计算菌株的标本来源、科室分布及耐药率。采用卡

方检验比较不同菌株标本来源、科室分布、耐药性及毒

力基因之间的差异，分析毒力基因犲狓狅犝 表达与耐药

率的关系，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　黏液型犘犃与非黏液型犘犃标本来源及科室分布

３１６株ＰＡ菌株中，９５株为黏液型ＰＡ（３０．０６％，

９５／３１６），２２１株为非黏液型ＰＡ（６９．９４％，２２１／３１６）。

９５株黏液型ＰＡ中，６７株分离自痰液标本（７０．５３％，

６７／９５），１４株分离自创面分泌物（１４．７４％，１４／９５），９

株分离自中段尿标本（９．４７％，９／９５），５株分离自血液

标本（５．２６％，５／９５）。２２１株非黏液型ＰＡ中，１７０株

分离自痰液标本（７６．９２％，１７０／２２１），２２株分离自创

面分泌物（９．９５％，２２／２２１），１３株分离自中段尿标本

（５．８８％，１３／２２１），１６株分离自血液标本（７．２４％，１６／

２２１）。不同分型ＰＡ菌株标本来源构成比差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。９５株黏液型ＰＡ中，３４株来源于

呼吸 科 （３５．７９％，３４／９５），１２ 株 来 源 于 烧 伤 科

（１２．６３％，１２／９５），２０株来源于ＩＣＵ（２１．０５％，２０／

９５），４株来源于神经内科（４．２１％，４／９５），４株来源于

肿瘤科（４．２１％，４／９５），３株来源于血液科（３．１６％，３／

９５），１８株来源于其他科室（１８．９５％，１８／９５）。２２１株

黏液型ＰＡ 中，１１０株来源于呼吸科（４９．７７％，１１０／

２２１），３３株来源于烧伤科（１４．９３％，３３／２２１），２２株来

源于ＩＣＵ（９．９５％，２２／２２１），２１株来源于神经内科

（９．５０％，２１／２２１），１３株来源于肿瘤科（５．８８％，１３／

２２１），１１株来源于血液科（４．９８％，１１／２２１），１１株来源

于其他科室（４．９８％，１１／２２１）。不同分型ＰＡ菌株标

本来源于呼吸科、ＩＣＵ、其他科室构成比差异有统计学

意义（犘＜０．０５），烧伤科、神经内科、肿瘤科、血液科构

成比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２　黏液型犘犃与非黏液型犘犃耐药率对比

药敏试验结果显示：黏液型ＰＡ对美罗培南、亚胺

培南、阿米卡星的耐药率低于１０％，对头孢他啶的耐

药率高于３０％，未产生对多粘菌素Ｂ的耐药株，非黏

液型ＰＡ对美罗培南、亚胺培南的耐药率低于１０％，

对头孢他啶、左氧氟沙星、环丙沙星、庆大霉素的耐药

率高于３０％，未产生对多粘菌素Ｂ的耐药株。不同分

型ＰＡ菌株对美罗培南、亚胺培南、庆大霉素、阿米卡

星的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０５），对哌拉西

林／他唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、左氧氟沙星、环丙

沙星的耐药率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。
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表１　黏液型犘犃与非黏液型犘犃科室分布对比

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱犲狆犪狉狋犿犲狀狋犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀

犿狌犮犻狀狅狌狊狆犪犪狀犱狀狅狀犿狌犮犻狀狅狌狊犘犃

临床科室

Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ

黏液型ＰＡ
（狀＝９５）

ＭｕｃｏｕｓＰＡ

株数

Ｎｏ．

构成比

（％）

Ｒａｔｉｏ

非黏液型ＰＡ
（狀＝２２１）

ＮｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓＰＡ

株数

Ｎｏ．

构成比

（％）

Ｒａｔｉｏ

χ２ 犘

呼吸科 ３４ ３５．７９ １１０ ４９．７７ ５．２３８ ０．０２２

烧伤科 １２ １２．６３ ３３ １４．９３ ０．２８８ ０．５９２

ＩＣＵ ２０ ２１．０５ ２２ ９．９５ ７．１００ ０．００８

神经内科 ４ ４．２１ ２１ ９．５０ ２．５５４ ０．１１０

肿瘤科 ４ ４．２１ １３ ５．８８ ０．３６５ ０．５４６

血液科 ３ ３．１６ １１ ４．９８ ０．５１９ ０．４７１

其他 １８ １８．９５ １１ ４．９８ １５．５５７ ０．０００

表２　黏液型犘犃与非黏液型犘犃耐药率对比

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狉犪狋犲狊犫犲狋狑犲犲狀

犿狌犮犻狀狅狌狊犘犃犪狀犱狀狅狀犿狌犮犻狀狅狌狊犘犃

抗菌药物

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

黏液型ＰＡ
（狀＝９５）

ＭｕｃｏｕｓＰＡ

耐药株

Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

非黏液型ＰＡ
（狀＝２２１）

ＮｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓＰＡ

耐药株

Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

χ２ 犘

哌拉西林／他唑巴坦 １２ １２．６３ ４５ ２０．３６ ２．６８６ ０．１０１

头孢他啶 ３０ ３１．５８ ８１ ３６．６５ ０．７５０ ０．３８６

头孢吡肟 ２０ ２１．０５ ６０ ２７．１５ １．３０６ ０．２５３

美罗培南 ３ ３．１６ ２２ ９．９５ ４．２１３ ０．０４０

亚胺培南 １ １．０５ １９ ８．６０ ６．３７９ ０．０１２

左氧氟沙星 ２８ ２９．４７ ８８ ３９．８２ ３．０６１ ０．０８０

环丙沙星 ２６ ２７．３７ ８５ ３８．４６ ３．５８８ ０．０５８

庆大霉素 １０ １０．５３ １０２ ４６．１５ ３６．８５８ ０．０００

阿米卡星 ５ ５．２６ ４２ １９．００ ９．９０９ ０．００２

多粘菌素Ｂ ０ ０．００ ０ ０．００ － －

３　黏液型犘犃与非黏液型犘犃犲狓狅犛、犲狓狅犝 毒力基因携

带情况

黏液型ＰＡ中，７５株携带毒力基因（７８．９５％，７５／

９５），其 中 ２９ 株 携 带 （犲狓狅犝 ＋／犲狓狅犛）基 因 型

（３０．５３％，２９／９５），４６株携带（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）基因型

（４８．４２％，４６／９５），２０株未检出毒力基因（２１．０５％，

２０／９５）。非黏液型 ＰＡ 中，２１３ 株携带毒力 基 因

（９６．３８％，２１３／２２１），其中８８株携带（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）

基因型（３９．８２％，８８／２２１），１２５株携带（犲狓狅犝／犲狓狅犛

＋）基因型（５６．５６％，１２５／２２１），８株未检出毒力基因

（３．６２％，８／２２１）。不同分型ＰＡ菌株毒力基因携带率

差异有统计学意义（χ２＝２５．００２，犘＜０．０５），（犲狓狅犝

＋／犲狓狅犛）基因型、（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）基因型携带率差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

４　毒力基因犲狓狅犝 表达与耐药率分析

３１６株ＰＡ菌株，按照是否携带犲狓狅犝，分为犲狓狅犝

＋组（狀＝１１７），犲狓狅犝组（狀＝１９９）。两组菌株对哌拉

西林／他唑巴坦、美罗培南、亚胺培南、左氧氟沙星、环

丙沙星、阿米卡星的耐药率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），对头孢他啶、头孢吡肟、庆大霉素的耐药率差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　毒力基因犲狓狅犝 表达与耐药率分析

犜犪犫犾犲３　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳狏犻狉狌犾犲狀犮犲犵犲狀犲犲狓狅犝犪狀犱犪狀犪犾狔狊犻狊

狅犳犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狉犪狋犲

抗菌药物

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

犲狓狅犝＋（狀＝１１７）

耐药株

Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

犲狓狅犝－（狀＝１９９）

耐药株

Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

Ｒａｔｅ
（％）

χ２ 犘

哌拉西林／他唑巴坦 ３５ ２９．９１ ２２ １１．０６ １７．７２６ ０．０００

头孢他啶 ４７ ４０．１７ ６４ ３２．１６ ２．０７５ ０．１５０

头孢吡肟 ３５ ２９．９１ ４５ ２２．６１ ２．０７８ ０．１４９

美罗培南 １５ １２．８２ １０ ５．０３ ６．１４６ ０．０１３

亚胺培南 １３ １１．１１ ７ ３．５２ ７．１６６ ０．００７

左氧氟沙星 ６５ ５５．５６ ５１ ２５．６３ ２８．４０４ ０．０００

环丙沙星 ５７ ４８．７２ ５４ ２７．１４ １５．０６１ ０．０００

庆大霉素 ４３ ３６．７５ ６９ ３４．６７ ０．１３９ ０．７０９

阿米卡星 ２９ ２４．７９ １８ ９．０５ １４．４１９ ０．０００

多粘菌素Ｂ ０ ０．００ ０ ０．００

讨　论

ＰＡ可分为黏液型和非黏液型两大类，特别是黏

液型ＰＡ，它能够分泌一种类似荚膜的物质
［１１］。本次

研究，３１６株ＰＡ菌株中，９５株为黏液型（３０．０６％），

２２１株为非黏液型（６９．９４％）。黏液型ＰＡ主要来源

于痰液（７０．５３％），创面分泌物（１４．７４％），中段尿

（９．４７％）和血液（５．２６％）。非黏液型ＰＡ来源相似，

但比例略有不同。不同分型ＰＡ菌株标本来源构成比

无显著差异（犘＞０．０５）。在科室分布上，黏液型ＰＡ

主要来自呼吸科（３５．７９％），ＩＣＵ（２１．０５％）和其他科

室（１８．９５％）。非 黏 液 型 ＰＡ 主 要 来 自 呼 吸 科

（４９．７７％），烧伤科（１４．９３％）和ＩＣＵ（９．９５％）。呼吸

科、ＩＣＵ和其他科室的构成比差异显著（犘＜０．０５），而

烧伤科、神经内科、肿瘤科和血液科无显著差异（犘＞

０．０５）。近年来，有关黏液型ＰＡ感染的病例报告数量

显著上升。特别是在呼吸内科等关键科室，黏液型

ＰＡ更容易导致患者出现囊性肺纤维化、慢性支气管

炎以及支气管扩张并发感染等症状，因此，临床和实验

室工作人员应当给予足够的关注。

本次研究发现，黏液型ＰＡ对美罗培南、亚胺培

南、阿米卡星耐药率＜１０％，对头孢他啶耐药率＞

３０％，未对多粘菌素Ｂ耐药。非黏液型ＰＡ对美罗培

南、亚胺培南耐药率＜１０％，对头孢他啶、左氧氟沙星、

环丙沙星、庆大霉素耐药率＞３０％，未对多粘菌素Ｂ

耐药。不同分型ＰＡ对美罗培南、亚胺培南、庆大霉

素、阿米卡星耐药率对比有显著差异（犘＜０．０５），对哌
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拉西林／他唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、左氧氟沙星、

环丙沙星耐药率对比无显著差异（犘＞０．０５）。在本研

究中，我们发现黏液型铜绿假单胞菌（ＰＡ）对多种抗菌

药物的耐药性普遍低于非黏液型ＰＡ。这一发现与临

床实际应用中的效果存在差异。分析原因可能在于本

次实验采用的是体外药敏试验，该试验仅能评估浮游

状态下的细菌，因此无法充分反映由生物膜介导的耐

药性［１２］。黏液型ＰＡ分泌的多糖藻酸盐形成的生物

被膜具有强大的渗透屏障作用，能够减少抗菌药物的

穿透，降低药物浓度，从而导致一定程度的耐药

性［１３１５］。因此，在治疗黏液型铜绿假单胞菌感染时，应

考虑采取措施去除由藻酸盐构成的生物被膜。

ＰＡ的Ｔ３ＳＳ分泌系统释放四种主要的毒力蛋白：

犲狓狅犢 能够破坏内皮细胞的完整性，犲狓狅犛 能够干扰肌

动蛋白细胞骨架的重组，犲狓狅犜 能够抑制中性粒细胞的

功能，而犲狓狅犝 则能够破坏宿主细胞的细胞膜
［１６］。这

些毒力因子的共同作用显著提高了患者遭受致命性感

染的风险。其中，犲狓狅犛 和犲狓狅犝 的临床意义尤为关

键，ＰＡ 通常以犲狓狅犝／犲狓狅犛＋的侵袭型和犲狓狅犝＋／

犲狓狅犛的细胞毒型形式存在。本次研究中，黏液型ＰＡ

中，７５ 株 （７８．９５％）携 带 毒 力 基 因，其 中 ２９ 株

（３０．５３％）为（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）基因型，４６株（４８．４２％）

为（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）基因型，２０株未检出（２１．０５％）。

非黏液型ＰＡ中，２１３株（９６．３８％）携带毒力基因，其

中８８株（３９．８２％）为（犲狓狅犝＋／犲狓狅犛）基因型，１２５株

（５６．５６％）为（犲狓狅犝／犲狓狅犛＋）基因型，８株未检出

（３．６２％）。分型ＰＡ菌株毒力基因携带率对比差异显

著（犘＜０．０５），但基因型携带率对比无显著差异（犘＞

０．０５）。与朱柏珍等
［１７］研究结果相近。

犲狓狅犝 展现出强大的磷脂酶活性，能够引发上皮细

胞、巨噬细胞以及中性粒细胞的迅速裂解和细胞坏

死［１８］。本次研究进一步分析毒力基因犲狓狅犝 的表达与

耐药率的关系，可以发现携带犲狓狅犝 基因的ＰＡ菌株

对多种抗生素的耐药率显著高于不携带犲狓狅犝 基因的

菌株。这表明犲狓狅犝 基因的表达可能与细菌的耐药性

增强有关。深入了解毒力基因与耐药性之间的联系，

对于指导临床合理用药和开发新的治疗策略具有重要

意义。例如，通过靶向细菌的毒力因子、利用噬菌体来

消灭细菌，以及操纵微生物以对抗感染，或者采用酶活

性抑制剂等方法，可以有效减少药物抗性的产生［１９２０］。

因此，在临床治疗中，了解ＰＡ菌株是否携带犲狓狅犝 基

因可能有助于指导抗生素的选择和治疗方案的制定。

综上所述，黏液型ＰＡ与非黏液型ＰＡ在耐药率

和毒力基因携带情况上存在显著差异。同时，毒力基

因犲狓狅犝 的表达与耐药率的关联为临床治疗提供了新

的思路，未来的研究应进一步探讨犲狓狅犝 基因表达与

耐药性之间的具体机制，以便更好地控制ＰＡ感染。

同时，应关注新型抗菌药物的研发，特别是针对黏液型

ＰＡ菌株的治疗策略，以应对日益严峻的耐药性问题。

通过多学科合作，结合临床、实验室和流行病学研究，

可为ＰＡ感染防控和治疗提供全面和有效的策略。
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