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慢性阻塞性肺疾病急性加重住院患者病原菌分布及耐药性分析

冼美兰，黄奕荣，邱潮锋，郑少端 （广东省汕头市潮阳区大峰医院呼吸内科，广东汕头 515154）

摘 要：目的 分析慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）住院患者病原菌分布及耐药性。方法 282 例

AECOPD患者入院后 24 h内痰液标本进行细菌培养和药敏试验，比较 2014-2016年与 2017-2019年病原菌分布和耐药

情况。结果 282例患者中共培养出病原菌 325株，其中 43株为双重感染。主要病原菌为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌和鲍曼不动杆菌。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物敏感，无耐药性菌株。铜绿假单胞菌对头孢唑林钠和氨苄西林

耐药，对碳青霉烯类药物最敏感，其次是喹诺酮类药物。鲍曼不动杆菌除对碳青霉烯类敏感外，对于氨苄西林、舒巴坦

的耐药性较低。与 2014-2016年相比，2017-2019年革兰阴性菌构成比降低，革兰阳性菌构成比升高，但差异无统计学

意义（P>0.05）。结论 革兰阴性菌是AECOPD住院患者的主要病原菌，应针对性地使用抗生素以减少耐药菌的产生。
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Analysis of pathogenic bacteria and drug resistance in inpatients with acute exacerbation of

chronic obstructive pulmonary disease

XIAN Mei-lan, HUANG Yi-rong, QIU Chao-feng, ZHENG Shao-duan (Department of Respiratory Medicine,

Dafeng Hospital, Chaoyang District, Shantou 515154, China)

Abstract: Objective To analyze the pathogenic bacteria and drug resistance in inpatients with acute exacerbation of

chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods The sputum culture and drug sensitivity test in 282AECOPD

inpatients were performed during 24 h. Pathogen distribution and drug resistance were compared between 2014-2016 and

2017-2019. Results A total of 325 pathogenic bacteria were isolated from 282 cases, with 43 strains of double infection.

The main pathogens were Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, and Pseudomonas aeruginosa. Klebsiella

pneumoniae was sensitive to carbapenems without drug-resistant strains. Pseudomonas aeruginosa was resistant to cefazolin

sodium and ampicillin, but most sensitive to carbapenems and quinolones. Acinetobacter baumannii was susceptible to

carbapenems and less resistant to ampicillin sulbactam.Compared with 2014-2016, the proportion of Gram-negative bacteria

was mildly decreased, and Gram-positive bacteria increased during 2017-2019, with no statistical significance (P>0.05).

Conclusion Gram-negative bacteria are the main pathogens in inpatients with AECOPD. Antibiotics should be targeted to

reduce the occurrence of resistant bacteria.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; pathogen; drug resistance
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慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以气流受限为

特点的呼吸系统疾病，其发病率和病死率较高[1-2]。

COPD急性加重（AECOPD）不仅损害患者的健康，而

且给患者带来沉重的经济负担。研究发现，细菌感染

和不恰当的抗菌药物治疗是导致AECOPD的危险因

素[3-4]。因此，研究本地区 AECOPD 患者的病原菌分

布变化及耐药趋势，对指导 AECOPD 患者的临床用

药，改善患者预后具有重要意义。本文选取 282 例

AECOPD 患者为研究对象，对其痰液中病原菌的分

布变化及耐药性的特性进行分析，旨在为临床抗生素

的使用提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取 2014年 1月－2019年 12月在我院住院治疗

的 282 例 AECOPD 患者为研究对象。纳入标准：（1）

所有患者均符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2013

年修订版)》的 AECOPD诊断标准[5]；（2）肺功能下降，

FEV1<预计值的 50%；（3）年龄≥18 岁；（4）住院期间

痰培养结果为阳性。排除合并肺肿瘤、活动性肺结

核、肺栓塞患者。282例患者中，男 172例，女 110例，

年龄 46～88 岁，平均（68.3±10.3）岁；病程 8～46 a，平

均（24.5±9.3）a。合并症为：慢性肺源性心脏病 81例，

高血压 78例，糖尿病 46例，冠心病 41例，陈旧性肺结

核38例，痛风22例，脑梗死后遗症10例。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 所有患者在入院 24 h内收集痰液。

嘱患者用力咳出气管深部痰液至无菌的痰标本盒内，

并在 2 h内送检。痰液合格标准为：（1）低倍镜视野下

白细胞>25 个；（2）低倍镜视野下鳞状上皮细胞<10

个，若患者痰液不合格，则重新留取痰液送检。

1.2.2 耐药性分析[6] 将痰液标本接种于培养皿并放

入培养箱 37℃培养 18～24 h。用 BD PHOENIX Tm-

100全自动细菌鉴定药敏检测系统（Oxoid Limited 公

司）进行体外药敏试验。根据美国临床实验室标准协

会标准进行结果判读，药敏结果分为敏感（S）、中介

（I）、耐药（R）。

1.2.3 质控菌株 肺炎克雷伯杆菌 ATCC 700603，金

黄色葡萄球菌 ATCC 25923、铜绿假单胞菌 ATCC

27853 和大肠埃希杆菌 ATCC 25922。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0 统计软件进行分析。计数资料以

频数表示，采用 χ2 检验，以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 病原菌的分布变化

282例患者中共培养出病原菌 325株，其中 43株

为双重感染。2014－2016 年的 127 例患者共分离出

菌株 150 株，最多为肺炎克雷伯菌，占比 26.7%；其次

为铜绿假单胞菌，占比 17.3%；鲍曼不动杆菌占

10.7%。其中革兰阴性菌 114株，革兰阳性菌 24株，真

菌 12株。2017－2019年的 155例患者共分离出菌株

175 株，最多为铜绿假单胞菌，占比 19.4%；其次为肺

炎克雷伯菌，占比 15.4%；鲍曼不动杆菌占 11.4%。其

中革兰阴性菌 113 株，革兰阳性菌 43 株，真菌 19 株。

与 2014－2016 年相比，2017－2019 年的革兰阴性菌

感染比例有所下降，由 76.0%降为 64.6%；而革兰阳性

菌比例由 2014－2016 年的 16.0% 升高至 2017－2019

年的24.6%。见表1。

2.2 病原菌耐药分析

检出率最高的病原菌为铜绿假单胞菌、肺炎克雷

伯菌和鲍曼不动杆菌。其中铜绿假单胞菌最易耐药，

其对头孢唑林钠和氨苄西林完全耐药，对碳青霉烯类

药物最敏感，其次是喹诺酮类药物。与 2014－2016

年相比，2017－2019 年的铜绿假单胞菌菌株对阿米

卡星的耐药性更高，见表2。

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物均完全敏感，无

耐药性菌株出现。与 2014－2016 年相比，2017－

2019 年的肺炎克雷伯菌菌株对头孢唑林钠、阿米卡

星的耐药性更高，见表3。

鲍曼不动杆菌除对碳青霉烯类敏感外，对于氨苄

西林、舒巴坦的耐药性也较低。与 2014－2016 年相

比，2017－2019 年的鲍曼不动杆菌菌株对左氧氟沙

星、复方磺胺甲恶唑的耐药性更高，见表4。

3 讨论

COPD是种呼吸内科常见疾病，尤其是在急性期

容易发生肺部感染，而一旦发生肺部感染，对于患者

的预后会产生不良影响[6]。目前，应用抗菌药物抗感

染是治疗AECOPD的主要方法。已经有大量研究证

实抗菌药物可显著改善 AECOPD 患者的临床结

局[7-9]。目前临床上存在抗生素过度使用的情况，这导

致部分菌株存在不同程度的变异，耐药菌增多，致使

临床上抗生素治疗效果不佳。这不仅增加了患者的

痛苦，也增加了临床治疗的难度，甚至可能导致患者

死亡[10]。有研究显示感染性疾病的病原菌分布受地

域和气候的影响[11]。因此，研究AECOPD住院患者病

原菌分布变化及耐药性对于减少抗生素滥用、有效控
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制症状具有一定的意义。

本研究结果显示，2014 年 1 月－2019 年 12 月接

受治疗的 AECOPD 患者的主要病原菌为革兰阴性

菌，这与胡冬梅等[12-13]的报道结果一致。笔者分析认

为，出现上述结果可能是由于患者病情容易反复、免

疫力低下，且经常使用糖皮质激素和广谱抗生素导

致；此外，患者因为长期的呼吸系统疾病导致呼吸道

结构发生变化，痰液聚集，导致条件致病菌尤其是革

兰阴性菌感染。因此本地区的AECOPD患者在初始

经验性用药时，应该多考虑革兰阴性杆菌感染。与

表2 铜绿假单胞菌耐药性分析 (例)

抗菌药物

氨苄西林

氨苄西林/舒巴坦

头孢唑林钠

头孢他啶

头孢吡肟

哌拉西林

哌拉西林/他唑巴坦

左氧氟沙星

环丙沙星

亚胺培南

美罗培南

阿米卡星

庆大霉素

复方磺胺甲恶唑

2014-2016年（n=26）

R

26
13
26
4
5
8
3
6
5
1
1
3
6
18

I

0
0
0
0
0
0
0
0
2
0
0
0
2
3

S

0
13
0
22
21
18
23
20
19
25
25
23
18
5

2017-2019年（n=34）

R

34
19
34
10
11
16
9
8
9
3
3
8
11
28

I

0
0
0
0
0
3
0
0
0
0
0
0
0
1

S

0
15
0
24
23
15
25
26
25
31
31
26
23
5

表1 病原菌的分布变化

病原菌

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

大肠埃希菌

流感嗜血杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

阴沟肠杆菌

副流感嗜血杆菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

溶血葡萄球菌

粪肠球菌

溶血链球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

肺炎链球菌

真菌

2014－2016年（n=150）
株数

114
40
26
16
14
8
3
3
4
24
8
3
7
2
1
3
12

构成比/%
76.0
26.7
17.3
10.7
9.3
5.3
2.0
2.0
2.7
16.0
5.3
2.0
4.7
1.3
0.7
2.0
8.0

2017－2019年（n=175）
株数

113
27
34
20
18
6
2
3
3
43
15
13
7
4
1
3
19

构成比/%
64.6
15.4
19.4
11.4
10.3
3.4
1.1
1.7
1.7
24.6
8.6
7.4
4.0
2.3
0.6
1.7
10.9
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表3 肺炎克雷伯菌耐药性 (例)

抗菌药物

氨苄西林

氨苄西林/舒巴坦

头孢唑林钠

头孢他啶

头孢吡肟

哌拉西林

哌拉西林/他唑巴坦

左氧氟沙星

环丙沙星

亚胺培南

美罗培南

阿米卡星

庆大霉素

复方磺胺甲恶唑

2014-2016年（n=40）

R

38
12
22
8
4
16
6
7
5
0
0
5
10
17

I

0
4
6
3
6
0
4
0
2
0
0
0
1
1

S

2
24
12
29
30
24
30
33
33
40
40
35
29
22

2017-2019年（n=27）

R

25
10
18
6
4
13
5
6
4
0
0
7
8
11

I

2
1
0
0
4
0
0
0
2
0
0
0
1
0.0

S

0
16
9
21
19
14
22
21
21
27
27
20
18
16

2014－2016 年相比，2017－2019 年的革兰阴性菌感

染比例有所下降，由 76.0%的占比降为 64.6%；而革兰

阳性菌比例由 2014－2016年的 16.0% 升高至 2017－

2019年的 24.6%，提示本地区的AECOPD住院患者病

原菌分布随时间的发展有变化的趋势。笔者分析认

为，出现这一趋势的原因可能是由于第 3代头孢菌素

和碳青霉烯类抗生素的广泛使用。这类抗生素的抗

菌谱主要覆盖革兰阴性菌，使革兰阴性菌的比例减

少，革兰阳性菌和真菌的比例增加[14]。因此，在初始

经验性用药同时，应开展痰培养和药敏试验，明确病

原菌和敏感抗菌药，这是迅速缓解患者病情、改善预

后的关键，同时也说明了在本地区内开展感染性疾病

病原菌调查的必要性。

随着广谱抗生素的广泛应用，病原菌的耐药率也

随之增加。本地区 2014－2016年AECOPD住院患者

病原菌最多为肺炎克雷伯菌，而 2017－2019 年最多

表4 鲍曼不动杆菌耐药性 （例）

抗菌药物

氨苄西林

氨苄西林/舒巴坦

头孢唑林钠

头孢他啶

头孢吡肟

哌拉西林

哌拉西林/他唑巴坦

左氧氟沙星

环丙沙星

亚胺培南

美罗培南

阿米卡星

庆大霉素

复方磺胺甲恶唑

2014-2016年（n=16）

R

9
2
15
6
4
9
6
4
6
0
0
5
6
7

I

1
0
1
0
0
2
0
2
1
0
0
0
0
1

S

6
14
0
10
12
5
10
10
9
16
16
11
10
8

2017-2019年（n=20）

R

13
4
20
7
7
11
9
9
9
1
1
7
8
12

I

1
1
0
2
0
2
0
1
0
0
0
0
1
1

S

6
15
0
11
13
7
11
10
11
19
19
13
11
7
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为铜绿假单胞菌。肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍

曼不动杆菌是 6年间感染比例最高的前 3位病原菌，

说明近年本地区的 AECOPD 住院患者病原菌以这 3

种为主。

我们对分布前 3 位的病原菌进行了抗生素耐药

分析，发现铜绿假单胞菌对第 3代头孢菌素和碳青霉

烯类药物的耐药率逐渐增高。笔者认为，其耐药性可

能是由于上述抗菌药物的使用增加，引发细菌耐药机

制，药物靶点结构发生了改变，因此在临床工作中要

合理使用抗生素，推荐进行抗生素联合治疗。肺炎克

雷伯菌 2017－2019 年头孢唑林钠的耐药性高于

2014－2016 年，笔者认为是由于肺炎克雷伯菌在体

内容易产生广谱 β-内酰胺酶，这导致其对于第 3代头

孢菌素的体外敏感性增加，但在体内应用的抗菌效果

不佳[15]。因此，对肺炎克雷伯菌感染的慢性阻塞性肺

疾病患者，碳青霉烯类药物仍是最有效的抗生素。鲍

曼不动杆菌对大部分 β-内酰胺类、喹诺酮类及氨基糖

苷类药物的耐药性逐渐增高。目前鲍曼不动杆菌对

氨苄西林/舒巴坦仍比较敏感，而碳青霉烯类是治疗

鲍曼不动杆菌最有效的抗生素。我们对前 3 位病原

菌的抗生素耐药分析的结果认为，对于病原菌不明的

AECOPD 肺部感染重症患者，推荐碳青霉烯类药物

作为初始治疗。

综上所述，目前对于AECOPD住院患者而言，革

兰阴性菌仍是主要病原菌，但是由于第 3代头孢菌素

和碳青霉烯类抗生素的广泛应用，革兰阳性菌的比例

有所上升，主要病原菌的耐药性也有所上升，因此对

于该类患者应尽早明确病原菌和药敏结果，针对性使

用抗生素，减少耐药菌的产生。
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