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AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者气道分泌物常见
革兰氏阴性杆菌分布及耐药性分析
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　　[摘要]　目的:探讨慢性阻塞性肺病急性加重(AECOPD)合并Ⅱ型呼吸衰竭患者的气道分泌物中常见革兰

阴性杆菌分布与耐药性。方法:回顾性分析2012-01-2013-09我院重症监护室接受机械通气治疗的 AECOPD
合并Ⅱ型呼吸衰竭患者气道分泌物中病原菌鉴定和药敏监测的结果。结果:69例患者共分离出病原菌104株,
其中革兰阴性杆菌为主要致病菌,占78%。鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌为优势菌群,分别占

41.9%、28.4%、12.4%。非发酵菌属细菌对常用抗菌药物的耐药较为普遍,肠杆菌属细菌也逐渐呈现耐药率增

高的趋势。结论:AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者的气道分泌物中的病原菌以革兰阴性杆菌的非发酵菌和肠杆

菌科为主,在未取得药敏结果之前的初始治疗时采用针对性抗菌治疗较为合理。
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　　Abstract　Objective:Toanalyzethedistributionandantibioticresistanceofcommongram-negativebacilliin
sputumofpatientswithacuteexacerbationofchronicobstructivepulmonarydiseasecomplicatedbytypeⅡrespir-
atoryfailure.Method:Aretrospectiveanalysiswasdonetoinvestigatethesputum pathogensidentificationand
medicinesensitivityinpatientswithAECOPDcomplicatedbytypeⅡrespiratoryfailurewhoreceivingmechanical
ventilationfromJanuary2012toSeptember2013.Result:Total104pathogenswereisolatedfrom69patients,in
whichGram-negativebacilliwasaccountedfor78%.Acinetobacterbaumannii,PseudomonasaeruginosaandKleb-
siellapneumoniaewerethedominantflora,accountedfor41.9%,28.4%,12.4%respectively.Nonfermenterwas
generallyresistanttocommonusedantibioticsandagraduallyincreasingtendencyofdrug-resistanceforenteric
bacilliwasalsoobserved.Conclusion:Thenon-fermentativebacteriaandEnterobacteriaceaearethemostcommon
sputumgram-negativebacilliinpatientswithAECOPDcomplicatedbytypeⅡrespiratoryfailure.Itismorerea-
sonablefortargetantimicrobialtherapyintheinitialtreatmentbeforegettingresultsofdrugsensitivity.
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　　Ⅱ型呼吸衰竭是慢性阻塞性肺病急性加重期

(AECOPD)的常见严重并发症,病死率极高。细菌

感染在COPD急性加重中的作用早已确认,目前认

为至少50%的呼吸道细菌感染仍是 AECOPD 的

主要诱因和加重因素〔1〕,因为在患者的远端呼吸道

内可分离出40%~60%的病原菌〔2〕。随着机械通

气技术的广泛开展,呼吸衰竭患者可得到最大程度

的呼吸支持,为 AECOPD 患者的综合治疗奠定
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了基础,其中抗感染治疗仍是重中之重。研究显示

革兰阴性杆菌是 AECOPD的主要致病菌,近年来

随着抗菌药物的普遍应用,呼吸道的革兰阴性杆菌

构成也发生了相应的变化〔3-4〕,因此及时掌握 AE-
COPD合并呼吸衰竭患者的常见致病菌种对于临

床医师在未取得药敏结果之前较为合理使用抗菌

药物具有很大的指导价值。本文对我院2012-01-
2013-09重症监护室内 AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰

竭患者的气道分泌物标本中分离出的革兰阴性杆

菌分类和耐药性进行回顾性分析,现报告如下。
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1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2012-01-2013-09我院 COPD急性加重

期合并Ⅱ型呼吸衰竭患者共125例进行回顾性分

析。AECOPD诊断标准参照中华医学会呼吸病学

会分会制定的慢性阻塞性肺病诊治指南〔5〕(2007年

修订版),Ⅱ型呼吸衰竭依据血气分析结果确定。

由于入组患者均表现出明显的严重呼吸性酸中毒

以及不同程度的意识模糊、呼吸困难和咳痰不畅,
因此所有患者均收入重症监护室并接受机械通气

治疗。痰培养阳性组与阴性组之间在年龄、性别组

成,慢阻肺评估及血气分析方面差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性(见表1)。

表1　AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者一般情况 ■x±s

组别 例数
性别

男/女
年龄/岁

慢阻肺评估/例

C组 D组
pH PaO2/mmHg PaCO2/mmHg

痰培养阳性组 69 60/9 78±5.9 9 60 7.24±0.06 57.9±4.9 89.6±4.5
痰培养阴性组 56 50/6 77±4.3 6 50 7.24±0.05 58.2±5.3 89.9±4.2

　　注:1mmHg=0.133kPa。

1.2　方法

1.2.1　痰标本采集与培养　患者于入院后在应用

抗生素前即刻使用一次性无菌吸痰管接 U 型管直

接从患者气管插管内抽吸气管内分泌物,送细菌室

常规做痰病原学培养。以痰涂片光镜检查每低倍

视野鳞状上皮细胞<10个,白细胞>25个,或鳞状

上皮细胞:白细胞<1∶2.5者为合格痰标本。每例

连续2次以上培养出同一种病原菌或同一培养皿

培养出2种以上病原菌且属优势生长认作阳性结

果,该病原菌株被认定为致病菌。
1.2.2　菌株鉴定及药敏试验　采用 ATB全自动

细菌分析仪对阳性致病菌进行菌株鉴定,药敏测定

采用国际标准 Kirby-Baver纸片扩散法,结果判定

参照美国2007临床实验室标准化委员会(NCCLS)
标准。
2　结果

2.1　病原菌分布情况

69例患者共分离出病原菌104株,革兰阴性杆

菌81株,占78%。在革兰阴性杆菌分布及构成见

表2。

表2　81株革兰阴性杆菌分布及构成

革兰阴性杆菌 株数 构成比/%
非发酵菌 61 75.3
鲍曼不动杆菌 34 41.9
铜绿假单胞菌 23 28.4
嗜麦芽窄食单胞菌 4 5.0
肠杆菌 20 24.7
肺炎克雷伯菌 10 12.4
大肠埃希菌 5 6.2
产气肠杆菌 3 3.7
黏质沙雷菌 2 2.4

2.2　主要革兰阴性杆菌的耐药性

分离出的3种主要革兰阴性杆菌对临床常用

抗菌药物的耐药率呈现出较高的现象,其中尤以非

发酵菌属更为明显。药敏结果显示:鲍曼不动杆菌

除对阿米卡星保持较高的敏感性外,对其他临床常

用抗菌药物的耐药率均>50%,尤其值得一提的是

对亚胺培南的耐药率接近70%,对头孢一、二、三代

的耐药率甚至达到100%。铜绿假单胞菌对头孢他

啶、氨基糖苷类、喹诺酮类及碳青霉烯类保持了较

高的敏感性,对氨苄西林、头孢一、二代的耐药率几

乎为100%。肠杆菌属的肺炎克雷伯菌对氨基糖苷

类、喹诺酮类及碳青霉烯类抗生素显示出较好的敏

感性,但对氨苄西林及头孢一代的耐药率较高。肺

炎克雷伯菌产超广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)率为

40%,鲍 曼 不 动 杆 菌 的 广 泛 耐 药 率 (XDR)为

11.09%。具体药敏结果详见表3。

表3　主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率

%

抗生素
鲍曼不动

杆菌

铜绿假

单胞菌

肺炎克

雷伯菌

氨苄西林 100.00 99.40 100.00
哌拉西林/他唑巴坦 79.14 15.40 26.00
氨曲南 94.14 43.00 43.75
头孢唑啉 100.00 99.40 51.75
头孢替坦 100.00 99.40 23.25
头孢他啶 84.14 28.40 34.25
头孢曲松 100.00 99.40 47.25
头孢吡肟 83.00 18.00 30.00
庆大霉素 78.71 9.60 23.50
阿米卡星 40.57 0.60 15.00
妥布霉素 75.29 2.00 21.75
左氧氟沙星 78.57 18.40 42.25
环丙沙星 82.00 24.20 41.00
复方新诺明 80.00 99.40 33.00
亚胺培南 67.57 40.40 18.00
呋喃妥因 100.00 99.40 74.00
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3　讨论

通气功能障碍是COPD的主要病理生理特征,
由于COPD患者的气道长期处于慢性炎症状态,气
道解剖结构遭到破坏,导致呼吸道防御功能下降,
支气管清除能力减弱,在合并细菌感染的情况下容

易诱发CO2 严重潴留,导致Ⅱ型呼吸衰竭。在本

次回顾性分析研究中,笔者发现有55%的 AECO-
PD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者的痰培养中可以分离出

相关致病菌,而革兰阴性杆菌的感染仍占据主导地

位,与国内外的相关报道类似〔6-8〕。
近年来 AECOPD的致病菌谱发生了明显的变

化,有研究显示非传统革兰 阴 性 杆 菌 的 比 例 随

COPD病情加重而增高〔9〕。本次研究显示 AECO-
PD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者的痰中常见致病革兰氏

阴性杆菌依次为鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肺

炎克雷伯菌,三者之和在所有分离革兰氏阴性菌中

占比达到83%。分析具体原因可能为:①患者普遍

年老体衰,生理机能紊乱和免疫力低下;②近年来

广谱抗生素的不合理应用改变了致病菌谱;③C、D
类COPD患者有反复住院经历,院内获得性感染和

细菌长期定植〔3〕;④气管插管破坏了呼吸道的正常

防御机能,支气管的纤毛运动减弱,影响排痰,诱发

条件致病菌感染。丁国正等〔10〕发现慢性阻塞性肺

病患者急性加重期痰培养阳性率及多重耐药菌阳

性率随年龄增长而升高,尤其在75~85岁组,菌种

排名依次为铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克

雷伯菌。而本次研究同样发现罹患前3位菌种感

染的患者平均年龄>77岁,虽然目前无足够证据说

明年龄是预测 AECOPD 时痰培养阳性的显著因

子,但至少提示我们随着我国社会老龄化的进展,
关注高龄患者的致病菌种构成和耐药菌感染增多

现象是相当必要的。
随着广谱抗菌药物在临床的普遍应用,病原菌

的耐药率逐年增加,这将成为今后患者治疗过程中

十分棘手的问题。从本次研究的3大革兰阴性杆

菌的耐药结果中,我们不难发现非发酵菌属的细菌

对于临床常用抗菌药物的耐药率保持了较高的水

平,特别是鲍曼不动杆菌,除对阿米卡星保持较高

的敏感性外,对其他抗菌药 物 的 耐 药 率 均 超 过

50%,对头孢一、二、三代的耐药率甚至达到100%。
Mohnarin监测显示2008~2011年间鲍曼不动杆

菌对亚胺培南的耐药率逐年增加,从58.7%升至

79.5%〔11〕。本研究也获得了同样的结果,鲍曼不动

杆菌对亚胺培南的敏感率仅为33%,由此强烈提示

碳青霉烯类抗生素已逐渐失去了对鲍曼不动杆菌

的优势控制,因此在治疗上建议采取联合方案,如
亚胺培南等碳青霉烯类抗生素与阿米卡星或舒巴

坦等联合〔12-13〕。同样作为条件致病菌的铜绿假单

胞菌,通过外膜蛋白 D2缺失,外膜通透性障碍,主

动外排机制及生物被膜保护作用等多重耐药机制,
也逐渐的呈现出耐药率升高的趋势。在此次调查

中,铜绿假单胞菌对抗菌药物敏感率高于70%的主

要有阿米卡星、妥布霉素、哌拉西林/他唑巴坦、头
孢他啶,与李耘等〔14〕报道相似,然而对于头孢一、二
代甚至三代的头孢曲松却达到了接近100%的耐

药。由于氨基糖苷类药物的肾毒性作用,限制其在

临床的应用,因此对抗铜绿假单胞菌的抗生素谱也

逐渐呈现窄缩趋势。值得注意的是本研究中铜绿

假单胞菌对亚胺培南的耐药率高达40%,分析原因

除了与铜绿假单胞菌自身的产金属β-内酰胺酶、主
动外排系统 MexABOprM 高表达等的耐药机制

外〔15〕,还与ICU 内大剂量、长时间应用广谱抗生素

密不可分。因此及时地采取降阶梯抗生素使用与

规律性地交替使用抗菌药物是降低铜绿假单胞菌

耐药率的有效方法。相比较于非发酵菌属,肠杆菌

属的肺炎克雷伯菌所表现出的耐药率尚在可控范

围之内。结果显示对碳青霉烯类、哌拉西林/他唑

巴坦均有较好的敏感性,可作为临床治疗的首选用

药。值得注意的是此次检测结果显示肺炎克雷伯

菌产ESBLs率为40%,由于产ESBLs菌株能水解

三代内酰胺环使其失活,并对喹诺酮类交叉耐药,
因此对 AECOPD患者应避免长期大量使用第三代

及以上头孢菌素,同时需加强对 ESBLs的连续检

测。另外,18%的亚胺培南耐药率也应引起警惕,
虽低于23.6%的文献报道〔4〕,但由于产 KPC酶是

导致肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素耐药的主

要机制〔16〕,并往往同时携带多种耐药基因,易发生

多重耐药甚至泛耐药。因此限制性使用碳青霉烯

类抗生素对 AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者的治

疗是相当必须的。
综上所述,AECOPD 合并Ⅱ型呼吸衰竭患者

的痰细菌学分析显示病原菌以革兰阴性杆菌为主,
其中鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌

为3大优势菌群。在临床治疗过程中伴随着大量

抗菌药物的使用,不可避免地存在一些不适宜、不
合理应用的现象,使得病原菌耐药的形势十分严

峻。在针对 AECOPD合并Ⅱ型呼吸衰竭患者的初

始抗感染治疗时要以抗革兰阴性杆菌为主,采用头

孢哌酮/舒巴坦+阿米卡星的联合应用更为合理,
随后根据痰培养及药敏结果进行及时调整。总之,
加强致病菌的分布和药敏监测,根据患者临床情况

合理应用抗菌药物,必要时联合用药以减少耐药菌

株的产生。
参考文献
[1] SethiS.Infectiousetiologyofacuteexacerbationsof

chronicbronchitis[J].Chest,2000,117:S380-385.
[2] SethiS,MurphyTF.Bacterialinfectioninchronicob-

(下转第298页)

·592·



临床急诊杂志 第16卷

意纠正低血压等。原发性甲状腺功能减退做到早

期诊断和治疗,就可避免呼吸衰竭的发生。5例患

者来院前均未得到原发性甲状腺功能减退的诊断,
未予治疗,使病情加重导致呼吸衰竭。5例患者既

往原发性甲状腺功能减退未能及时诊断原因主要

有以下方面:①甲状腺功能减退症的临床表现不典

型。常被某一系统临床表现所掩盖;②广大非内分

泌专业的临床医师不熟悉甲状腺功能减退的临床

特点,对其复杂性及多变性认识不清,因此对该病

警惕性不够;③临床医师在接诊时,问病史不够仔

细,查体不系统不彻底,仅仅满足于常见病、多发病

的诊断,而未进一步行鉴别诊断。甲状腺功能非常

规急诊检查项目,这也是导致误诊的常见原因〔6〕。
本组5例病例提醒广大临床医师,如果患者在临床

中,伴有下列情况者应想到原发性甲状腺功能减退

的可能,应尽早做到早检查,早诊断及早治疗。如:
①长期存在乏力,对周围事物不感兴趣、怕冷、纳
差、腹胀、进食少、便秘而体重未减等非特异性症

状;②不明原因的全身性水肿、胸腔、心包或腹腔积

液者;③不明原因的神经、精神异常;④反复胸闷,
心悸疑似冠心病,但少有心绞痛发生,用冠心病二

级预防药物治疗不佳者;⑤不明原因的长期贫血、
低钠血症、肝功能异常等。总之,针对原发性甲状

腺功能减退合并呼吸衰竭的特点,要做到充分认识

本病的特殊性,对可疑的患者及早作甲状腺功能检

查,及早正确诊断,综合治疗。
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