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2018-2020年呼吸机相关性肺炎主要革兰阴性菌的分布
及耐药性调查*

詹旭莉1,姜爱雯2,刘云宁2,汤建华2**,庞茜茜2,蒲洁琨2,张伟3

(1.河北北方学院研究生学院,河北张家口075000;2.河北北方学院附属第一医院药学部;3.河北北方学院附属第一院中心实验室)

【摘要】 目的 调查2018-2020年本院呼吸机相关性肺炎主要革兰阴性菌的分布及耐药状况的变迁,为临床合理使用

抗菌药物和经验性抗感染治疗提供依据。 方法 收集2018年1月-2020年12月河北北方学院附属第一医院呼吸科

收治的VAP患者送检的呼吸道样本中检出的革兰氏阴性菌,全自动微生物鉴定仪用于菌株的鉴定,用微量肉汤稀释法

进行抗菌药物敏感性实验,对2株肺炎克雷伯菌进行拉丝实验,并构建大蜡螟感染模型检测菌株毒力。 结果 2018
年1月-2020年12月共3年时间里,河北北方学院附属第一医院呼吸科确诊VAP患者57名,送检408份呼吸道临床微

生物标本,检出细菌142株(按初次分离计算),其中105株为革兰阴性菌(73.9%),检出最多的是肺炎克雷伯菌(28株),

其次为鲍曼不动杆菌(25株)和铜绿假单胞菌(21株),肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对美罗培南、亚胺培南的耐药率呈逐

年上升的趋势,鲍曼不动杆菌对美罗培南、亚胺培南的历年耐药率均超过70%。头孢他啶/阿维巴坦、替加环素、多粘菌

素B表现出较好的抗菌活性。有2株肺炎克雷伯菌被鉴定具有高毒力表型。 结论 我院呼吸科 VAP患者革兰氏阴

性菌碳青霉烯类耐药的情况日趋严重,应加强抗菌药物的合理使用。
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【Abstract】 Objective To
 

obtain
 

the
 

epidemiological
 

data
 

of
 

the
 

gram-negative
 

infection
 

profile
 

and
 

antimicrobial
 

re-

sistance
 

pattern
 

in
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

patients
 

in
 

respiratory
 

department
 

in
 

the
 

last
 

3
 

years,so
 

as
 

to
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

antibiotics
 

and
 

empirical
 

treatment. Methods Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

collected
 

from
 

clinical
 

samples
 

from
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

patients
 

in
 

respiratory
 

department
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

North
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020.VITEK
 

2
 

Compact
 

system
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

clinical
 

isolates,and
 

the
 

susceptibility
 

of
 

the
 

isolates
 

to
 

different
 

antibiotics
 

was
 

tested
 

using
 

the
 

broth
 

microdilution
 

method.A
 

string
 

test
 

was
 

conducted
 

to
 

assess
 

the
 

hypermucoviscosity
 

phenotypes
 

of
 

2
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

isolates,whose
 

viru-
lence

 

was
 

measured
 

using
 

Galleria
 

mellonella
 

larvae-killing
 

assay. Results A
 

total
 

of
 

408
 

samples
 

from
 

57
 

VAP
 

pa-
tients

 

in
 

respiratory
 

department
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

North
 

University
 

were
 

analyzed
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020,in
 

which
 

142
 

pathogens
 

were
 

detected.Of
 

the
 

142
 

pathogens,73.9%
 

(105)
 

were
 

Gram-negative
 

bacteria.The
 

top
 

3
 

Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

Klebsiella
 

pneumoniae,Acinetobacter
 

baumannii,and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa.The
 

resistant
 

rate
 

of
 

K.pneumoniae
 

and
 

P.aeruginosa
 

to
 

imipenem
 

and
 

meropenem
 

increased
 

every
 

year,and
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

A.baumannii
 

to
 

imipenem
 

and
 

meropenem
 

steadily
 

stayed
 

at
 

more
 

than
 

70%.Most
 

Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

sensitive
 

to
 

ceftazidime/avibactam,tigecycline,and
 

polymyxin
 

B.Two
 

K.pneumoniae
 

clinical
 

isolates
 

exhib-
ited

 

the
 

hypervirulent
 

phenotype. Conclusion The
 

situation
 

that
 

carbapenem
 

resistant
 

rate
 

in
 

gram-negative
 

pathogens
 

isolated
 

from
 

VAP
 

patients
 

in
 

respiratory
 

department
 

of
 

xx
 

Hospital
 

increased
 

every
 

year,are
 

worsening.Rational
 

use
 

of
 

antibiotics
 

should
 

be
 

stressed.
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  呼吸机相关性肺炎(ventilator
 

associated
 

pneu-
monia,VAP)是机械通气最常见的并发症之一[1],往
往治疗和诊断较为困难,病死率高达21.2%~43.
2%[2]。VAP的发生延长了患者住院时间,增加了医

疗费用,给医患双方带来了巨大挑战[3]。机械通气的

患者病情比较危重,当感染发生时往往会在无病原学

证据的情况下给予经验性抗感染治疗。然而,由于临

床上抗菌药物的不合理使用,医院感染管理工作落实

不到位等原因[4],抗生素耐药(antimicrobial
 

resist-
ance,AMR)形式日益严峻,感染已经成为造成住院患

者死亡的重要原因之一[5]。世界卫生组织(WHO)预
测到2050年将会有1

 

000万人死于多重耐药菌[6]。
临床上革兰阴性菌的耐药尤为突出[7],在2017年

WHO发布的抗生素耐药重点病原体清单中,碳青霉

烯类耐药的鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆菌目细

菌被列为“紧急威胁”[8]。因此,作者对2018-2020年

河北北方学院附属第一医院呼吸科收治的VAP患者

感染主要革兰阴性菌的种类及耐药变迁情况进行了调

查,为临床合理使用抗菌药物及经验性抗感染治疗提

供依据。

资料与方法

1 调查对象

2018年1月-2020年12月河北北方学院附属第

一医院呼吸科收治的57例VAP患者作为调查对象,
并依据《中国成人医院获得性肺炎与呼吸机相关性肺

炎诊断和治疗指南(2018年版)》[9]进行诊断。
本次调查已通过本院伦理委员会批准,遵循《赫尔

辛基宣言》中的伦理原则。患者或其法定监护人均知

情同意。

2 标本采集

采集患者的痰液、支气管肺泡灌洗液和保护性标

本刷标本,于2
 

h内送至临床微生物室接种培养。本

研究仅纳入非重复分离株。

3 菌株的培养、分离与鉴定

将标本接种于哥伦比亚血琼脂培养基、巧克力琼

脂培养基、麦康凯琼脂培养基(均购自 Oxoid,Basing-
stoke,英国),按照《全国临床检验操作规程》[10]对病

原菌的进行培养和分离,采用全自动微生物鉴定仪

(VITEK-2
 

compact,bioMerieux,法国)对病原菌鉴

定。

4 抗菌药物敏感性实验

使用 K-B纸片扩张法进行药敏试验。药敏试验

选用的抗生素包括:氨苄西林、氨苄西林/舒巴坦、哌拉

西林/他唑巴坦、头孢曲松、氨曲南、头孢吡肟、亚胺培

南、美罗培南、阿米卡星、左氧氟沙星、庆大霉素、头孢

他啶、环丙沙星、替加环素、多粘菌素B、头孢他啶/阿

维巴坦。替加环素药敏结果的判读依据美国食品药品

监督管理局标准(敏感≤2
 

mg/L,中介=4
 

mg/L,耐
药≥8

 

mg/L)[11],其余抗生素药敏结果判定依据CLSI
指南标准[12]。大肠埃希菌(ATCC

 

25922)和铜绿假单

胞菌(ATCC
 

27853)(均购自汉尼生物细胞有限公司,
上海)作为质控菌株。

结 果

1 患者基本情况

57名VAP患者中男36例,女21例,年龄29-64
岁,身体质量指数(body

 

mass
 

index,BMI)17.3~
31.2,序贯器官衰竭评估(sequential

 

organ
 

failure
 

as-
sessment,SOFA)评分4~9分(取病程最高评分),平
均住院天数(27±11)

 

d。9名患者因抗感染失败死

亡,归因病死率15.79%。病程中全部患者都接受了

经验性抗感染治疗,7名患者单药治疗,23名患者接受

了2种抗生素治疗,27名患者治疗中使用了3种及以

上的抗生素(包括抗真菌药),50名患者使用了3代或

4代头孢菌素,42名患者使用了碳青霉烯类抗生素。

2 病原菌的分布

共采集408份呼吸道临床标本,其中痰液标本

215份、支气管肺泡灌洗液187份、保护性标本刷标本

6份,共检出病原菌142株(按初次分离计算),其中

73.94%为革兰阴性菌(105株),包括:肺炎克雷伯菌

28株、鲍曼不动杆菌25株、铜绿假单胞菌21株、大肠

埃希菌12株、阴沟肠杆菌8株、嗜麦芽窄食单胞菌4
株、流感嗜血杆菌3株、粘质沙雷菌2株、奇异变形杆

菌1株、卡他莫拉菌1株。2018-2020年VAP患者感

染革兰阴性菌的分布见表1。

3 主要革兰阴性菌的耐药情况

3.1 肺炎克雷伯菌 3年共检出28株肺炎克雷伯

菌,对氨苄西林、氨苄西林/舒巴坦的历年耐药率均>
80%,对美罗培南、亚胺培南的耐药率呈逐年上升趋

势,12株被鉴定为碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌(car-
bapenem-resistant

 

Klebsiella
 

pneumoniae,CRKP)。
分离菌株对头孢他啶/阿维巴坦、替加环素、多粘菌素

B保持了较高的敏感率(表2)。

3.2 鲍曼不动杆菌 3年共检出鲍曼不动杆菌25
株,对环丙沙星、哌拉西林/他唑巴坦的历年耐药率均

>85%,对阿米卡星、替加环素、多粘菌素B以外的抗

生素的耐药率均>70%,包括对美罗培南、亚胺培南的

耐药率,即70%以上为碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌

(carbapenem-resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii,
CRAB)。未检出对多粘菌素B或替加环素耐药的临

床株(表3)。
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表
 

1 2018-2020年VAP的革兰阴性菌的分布

Table
 

1 Annual
 

distribution
 

of
 

gram-negative
 

bacteria
from

 

VAP
 

during
 

2018
 

to
 

2020

菌株
Strain

各年革兰阴性菌分离株数
No.

 

of
 

gram
 

negative
 

bacteria
 

isolated
 

in
 

each
 

year

2018 2019 2020

合计
Total

肺炎克雷伯菌 9 12 7 28
鲍曼不动杆菌 7 10 8 25
铜绿假单胞菌 7 8 6 21
大肠埃希菌 5 3 4 12
阴沟肠杆菌 3 2 3 8
嗜麦芽窄食单胞菌 1 1 2 4
流感嗜血杆菌 1 2 3
粘质沙雷菌 1 1 2
奇异变形杆菌 1 1
卡他莫拉菌 1 1
合计

 

Total 35 38 32 105

表
 

2 肺炎克雷伯菌(n=28)对14种抗生素历年耐药率

Table
 

2 The
 

annual
 

antibacterial
 

resistance
 

of
 

K.
 

pneumoniae
isolates(n=28)

 

to
 

14
 

antibiotics

抗生素
Antibiotics

不同年份的耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate
in

 

different
 

years(%)

2018 2019 2020

耐药株
Drug

 

resistant
Strain

百分比
Percentage
(%)

氨苄西林 88.9 91.9 100 26 92.9
头孢曲松 77.8 83.3 85.7 23 82.1
环丙沙星 77.8 83.3 71.4 22 78.6
头孢吡肟 66.7 75.0 71.4 20 71.4

氨苄西林/舒巴坦 88.9 83.3 85.7 24 85.7
庆大霉素 55.6 75.0 71.4 19 67.8

左氧氟沙星 55.6 75.0 71.4 19 67.8
头孢他啶 77.8 83.3 71.4 22 78.6
美罗培南 33.3 41.7 57.1 12 42.8
亚胺培南 33.3 41.7 57.1 12 42.8
阿米卡星 33.3 33.3 57.1 11 39.3

头孢他啶/阿维巴坦 11.1 8.3 14.3 3 10.7
替加环素 0 0 0 0 0.0

多粘菌素B 0 0 14.3 1 3.6

3.3 铜绿假单胞菌 3年共检出铜绿假单胞菌21
株,对亚胺培南、美罗培南、氨曲南的总体耐药率超过

50%,对头孢他啶/阿维巴坦、阿米卡星的总体敏感率

超过80%,未检出多粘菌素B耐药株(表4)。

讨 论

呼吸机相关性肺炎严重威胁机械通气患者的健

康,是常见的医院获得性感染之一,也是呼吸科医生面

临的重要挑战[13]。目前,临床上革兰阴性菌耐药情况

更为严重,2017年 WHO认为针对碳青霉烯类耐药的

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆菌目细菌的新型抗

生素研发具有“极高迫切度”(第一优先级),根据中国

细菌耐药检测网(http://www.chinets.com/Chinet)
数据,2021年上半年共收集临床分离株143

 

051株,其
中革兰阴性菌占70.2%。笔者科室VAP患者73.9%

为革兰阴性菌感染,因此本研究重点收集了3年来

VAP患者感染革兰阴性菌的种类及耐药情况,为临床

经验性抗感染治疗提供依据。

表
 

3 鲍曼不动杆菌(n=25)对11种抗生素历年耐药率

Table
 

3 The
 

annual
 

antibacterial
 

resistance
 

of
 

A.
 

baumannii
isolates(n=25)

 

to
 

11
 

antibiotics

抗生素
Antibiotics

不同年份的耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate
in

 

different
 

years(%)

2018 2019 2020

耐药株
Drug

 

resistant
Strain

百分比
Percentage
(%)

哌拉西林/他唑巴坦 85.7 90.0 87.5 22 88.0
环丙沙星 85.7 90.0 87.5 22 88.0
美罗培南 71.4 70.0 75.0 18 72.0
亚胺培南 71.4 70.0 75.0 18 72.0
庆大霉素 71.4 70.0 75.0 18 72.0
头孢吡肟 71.4 70.0 75.0 18 72.0
阿米卡星 57.1 50.0 50.0 13 52.0

左氧氟沙星 71.4 70.0 75.0 18 72.0
氨苄西林/舒巴坦 71.4 70.0 75.0 18 72.0

替加环素 0 0 0 0 0.0
多粘菌素B 0 0 0 0 0.0

表
 

4 铜绿假单胞菌(n=21)对12种抗生素历年耐药率

Table
 

4 The
 

annual
 

antibacterial
 

resistance
 

of
 

P.
 

aeruginosa
isolates(n=21)

 

to
 

12
 

antibiotics

抗生素
Antibiotics

不同年份的耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate
in

 

different
 

years(%)

2018 2019 2020

耐药株
Drug

 

resistant
Strain

百分比
Percentage
(%)

亚胺培南 42.8 50.0 66.7 11 52.4
美罗培南 42.8 50.0 66.7 11 52.4
氨曲南 42.8 50.0 66.7 11 52.4

头孢他啶 28.6 37.5 66.7 9 42.9
哌拉西林/他唑巴坦 28.6 37.5 50.0 8 38.1

环丙沙星 42.8 25.0 50.0 8 38.1
左氧氟沙星 42.8 37.5 50.0 9 42.9
头孢吡肟 28.6 25.0 33.3 6 28.6
庆大霉素 28.6 25.0 33.3 6 28.6

头孢他啶/阿维巴坦 14.3 25.0 16.7 4 19.0
阿米卡星 14.3 25.0 16.7 4 19.0

多粘菌素B 0 0 0 0 0.0

本次调查从近3年来VAP患者中共检出病原菌

142株,其中73.94%为革兰阴性菌(105株),并以肺

炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌为主。药敏

试验结果显示,肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对美罗培

南、亚胺培南的耐药率呈逐年上升的趋势,鲍曼不动杆

菌对美罗培南、亚胺培南的耐药率均高于70%。头孢

他啶/阿维巴坦、替加环素、多粘菌素B对上述主要革

兰阴性菌仍有较高的敏感性。

CRKP是碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌(carbap-
enem-resistant

 

Enterobacteriaceae,CRE)感染中最常

见的菌种[14]。CRKP几乎对所有的一线抗生素耐药,
使得目前应对CRKP感染的策略十分有限[15],多粘菌

素(粘菌素和多粘菌素B)和替加环素曾被认为是治疗
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CRKP感染的“最后防线”[16],但两者的固有缺点严重

影响了治疗效果,例如:多粘菌素的神经毒性、肾毒性,
药代动力学、给药方案研究不足,以及异质性耐药问

题[17];替加环素的胃肠道反应、血药浓度低等[18]。此

外全球范围内都检出了多粘菌素、替加 环 素 耐 药

株[19]。2019年在我国上市的头孢他啶/阿维巴坦在治

疗CRE方面具有疗效好、安全性高等优势[20],对铜绿

假单胞菌也有较好的抗菌活性[21],然而浙江大学已经

检出了由KPC-2突变引起的对头孢他啶/阿维巴坦耐

药的肺炎克雷伯菌[22]。由此可见在抗生素选择压力

下细菌进化出对新型抗生素的耐药可能在短时间内就

能实现。此外,还有2株高毒力肺炎克雷伯菌被检出,
高毒力与高耐药性的结合可能成为一个新的更大挑

战[23]。本次调查VAP患者感染的铜绿假单胞菌、鲍
曼不动杆菌也对碳青霉烯类抗生素具有较高耐药性。
笔者所在科室对CRPA感染的治疗优先选择以多粘

菌素为基础的联合治疗,对于CRAB则需联合多粘菌

素和替加环素。
通过对2018-2020年河北北方学院附属第一医院

呼吸科VAP患者感染革兰阴性菌的种类及耐药情况

的调查,结果表明,革兰阴性菌耐药情况严重,一方面

我们期待新型抗生素的出现;另一方面应该加强医院

感染控制,做好抗生素合理使用,提高精准治疗水平。
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