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长期住院老年患者下呼吸道感染病原菌
分布及耐药性分析
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摘要：　 目的　 分析长期住院老年患者下呼吸道感染的病原菌分布以及耐药特点，为临床诊断及合理用药提供依据。 　
方法　 回顾性分析 ２０１４ 年 ７ 月－２０１５ 年 ６ 月期间湘雅医院长期住院老年患者的 ９１０ 份下呼吸道标本的细菌培养及药敏

结果。 　 结果　 ９１０ 份标本中共分离出病原菌 １ ３１５ 株，其中革兰阴性杆菌 １ ０７３ 株（８１􀆰 ６０％），以铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯菌、鲍曼不动杆菌和大肠埃希菌为主。 革兰阳性球菌 ６１ 株 （４􀆰 ６４％），以金黄色葡萄球菌为主。 真菌 １７７ 株

（１３􀆰 ４６％），以白色念珠菌为主。 其它 ４ 株（０􀆰 ３０％）。 其中 ３９６（４３􀆰 ５２％）份标本为两种以上病原菌混合感染。 铜绿假单

胞菌对多数抗菌药物的耐药率均在 ３０􀆰 ００％以上，对美罗培南的耐药率为 ３８􀆰 ７０％。 鲍曼不动杆菌对各种抗菌药物的耐药

率均较高，对美罗培南的耐药率达到 ７６􀆰 ５０％。 肺炎克雷伯菌对美罗培南的耐药率为 １９􀆰 ４２％。 金黄色葡萄球菌中耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌占 ６０􀆰 ００％，万古霉素、利奈唑胺和替考拉宁对金黄色葡萄球菌有较好的抗菌活性，未发现耐药株。
　 结论　 长期住院老年患者下呼吸道感染的病原菌以革兰阴性杆菌为主，细菌耐药情况严重，应根据药敏试验合理选择

抗菌药物。
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　 　 呼吸道是老年患者感染的最常见部位，呼吸道感

染易诱发和加重脏器功能衰竭，增加死亡率。 老年患

者由于自身生理功能衰退，机体免疫力低下，长期住院
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的老年患者往往伴发较多基础疾病，常伴有多器官慢

性病变，抗菌药物的反复使用非常普遍。 因此，长期住

院老年患者下呼吸道感染的病原菌分布及耐药性有其

明显的特点，对病原菌分布及耐药性进行监测分析可

以为临床诊断及合理用药提供依据，也是控制老年患

者下呼吸道感染的重要环节之一。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象　 ２０１４ 年 ７ 月－２０１５ 年 ６ 月期间，在中南大

学湘雅医院住院时间 ２ 个月以上或反复出入院的老年

患者（年龄 ６０ 岁以上），临床均诊断为下呼吸道感染。
患者主要的基础性疾病有慢性阻塞性肺病、脑血管疾

病、心脏病、高血压、糖尿病、肾功能不全、恶性肿瘤等。
１􀆰 ２　 标本采集　 清晨清水漱口三次后，用力咳出深部

第一口痰，采集至无菌痰盒，于 ２ ｈ 内送检，连续送检 ２
～３ 次。 不能主动咳痰的患者采集支气管抽吸物和肺

泡灌洗液等标本。 按照《全国临床检验操作规程》进

行操作，确定为同种病原菌且优势生长为阳性。 共收

集 ９１０ 例下呼吸道阳性标本。
１􀆰 ３　 方法　 按照美国 ＣＬＳＩ 推荐的纸片法进行药敏试

验。 培养基由凯林贸易有限公司提供，药敏纸片由

ＯＸＩＯＤ 公司提供，ＡＰＩ２０Ｅ、ＡＰＩ２０ＮＥ、ＡＰＩＳｔａｐｈ、 ＡＰＩＳｔ⁃
ｒｅｐ、 ＡＰＩＣ－ＡＵＸ 等由梅里埃公司提供。 质控菌株为

大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３
和铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３。 超广谱 β －内酰胺酶

（ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｂｅｔａ ｌａｃｔａｍａｓｅ，ＥＳＢＬｓ）株检测采用

ＣＬＳＩ 推荐的双纸片确证法。
１􀆰 ４　 统计学处理　 计数资料进行统计描述分析，相对

数用率和构成比来表示。

２　 结　 果

２􀆰 １　 病原菌构成 　 ９１０ 例下呼吸道标本共分离得到

１ ３１５株病原菌（排除污染和连续送检分离到的同种病

原菌）。 病原菌以革兰阴性杆菌为主，共分离革兰阴

性杆菌 １ ０７３ 株 （ ８１􀆰 ６０％）， 革兰阳性球菌 ６１ 株

（４􀆰 ６４％），真菌 １７７ 株（１３􀆰 ４６％），其它 ４ 株（０􀆰 ３０％）。
按分离率的高低，革兰阴性杆菌中居前列的为铜绿假

单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌和大肠埃希菌。
革兰阳性球菌以金黄色葡萄球菌为主。 酵母样真菌以

白色念珠菌为主。 各种病原菌的种类及构成比见表

１。 本次统计共 ９１０ 例下呼吸道标本，其中两种以上病

原菌混合感染有 ３９６ 例，占 ４３􀆰 ５２％，见表 ２。
２􀆰 ２　 细菌的体外药敏试验分析　 分离出的革兰阴性

杆菌，５９ 株大肠埃希菌中 １８ 株产 ＥＳＢＬｓ，占 ３０．５１％，

２４２ 株肺炎克雷伯菌中 １１９ 株产 ＥＳＢＬｓ，占 ４９．１７％。
肺炎克雷伯菌耐药性严重，对美罗培南的耐药率为

１９􀆰 ４２％。 铜绿假单胞菌对阿米卡星、庆大霉素、妥布

霉素等氨基糖苷类抗菌药物的耐药率相对较低，对其

他抗菌药物的耐药率均在 ３０．００％以上，对美罗培南的

耐药率为 ３８．７０％。 鲍曼不动杆菌对各种抗菌药物的

耐药率均较高，对美罗培南的耐药率达到 ７６．５０％。 ５５
株金黄色葡萄球菌中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ３３
株，占６０．００％。 万古霉素、利奈唑胺和替考拉宁对金黄

色葡萄球菌均有较好的抗菌活性，未发现耐药株。 １７７
株真菌中白色念珠菌和热带念珠菌对氟康唑、酮康唑、伊
曲康唑、两性霉素 Ｂ 和制霉菌素五种抗真菌药物的耐

药率均较低，均＜２５．００％；克柔念珠菌的耐药性较强。
分离的主要病原菌对抗菌药物的药敏结果见表 ３。

表 １　 各种病原菌构成比

病原菌 株数 构成比（％）

革兰阴性杆菌

　 　 铜绿假单胞菌 ４７８ ３６􀆰 ３５

　 　 肺炎克雷伯菌 ２４２ １８􀆰 ４０

　 　 鲍曼不动杆菌 ２００ １５􀆰 ２１

　 　 大肠埃希菌 ５９ ４􀆰 ４９

　 　 嗜麦芽寡养单胞菌 ５２ ３􀆰 ９５

　 　 奇异变形杆菌 １６ １􀆰 ２２

　 　 粘质沙雷菌 １２ ０􀆰 ９１

　 　 阴沟肠杆菌 ５ ０􀆰 ３８

　 　 摩氏摩根菌 ３ ０􀆰 ２３

　 　 其它 ６ ０􀆰 ４６

革兰阳性球菌

　 　 金黄色葡萄球菌 ５５ ４􀆰 １８

　 　 屎肠球菌 ３ ０􀆰 ２３

　 　 肺炎链球菌 ２ ０􀆰 １５

　 　 粪肠球菌 １ ０􀆰 ０８

真菌

　 　 白色念珠菌 ９７ ７􀆰 ３８

　 　 热带念珠菌 ４０ ３􀆰 ０４

　 　 光滑念珠菌 ３０ ２􀆰 ２８

　 　 近平滑念珠菌 ５ ０􀆰 ３８

　 　 克柔念珠菌 ２ ０􀆰 １５

　 　 烟曲霉 ２ ０􀆰 １５

　 　 黄曲霉 １ ０􀆰 ０８

其它 ４ ０􀆰 ３０

表 ２　 ９１０ 例下呼吸道标本感染构成

病原菌感染种类 例数 构成比（％）

一种病原菌感染 ５１４ ５６􀆰 ４８

两种病原菌混合感染 ３８７ ４２􀆰 ５３

三种病原菌混合感染 ９ ０􀆰 ９９
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表 ３　 四种主要病原菌对抗菌药物的药敏结果（％）

抗生素

铜绿假单胞菌

敏感 耐药

肺炎克雷伯菌

敏感 耐药

鲍曼不动杆菌

敏感 耐药

大肠埃希菌

敏感 耐药

氨苄西林 － － － － － － ８􀆰 ４７ ９１􀆰 ５３

哌拉西林 ４３􀆰 ９３ ４４􀆰 ５６ １４􀆰 ８８ ８０􀆰 ５８ １７􀆰 ５０ ７９􀆰 ００ ３􀆰 ３９ ９１􀆰 ５３

氨苄西林 ／舒巴坦 － － ２５􀆰 ２１ ６４􀆰 ０５ ２７􀆰 ００ ５０􀆰 ５０ ３􀆰 ３９ ８６􀆰 ４４

哌拉西林 ／他唑巴坦 ４９􀆰 ５８ ３４􀆰 ９４ ５０􀆰 ４１ ４５􀆰 ０４ ２１􀆰 ００ ７３􀆰 ５０ ５４􀆰 ２４ ３９􀆰 ００

头孢唑林 － － ２７􀆰 ６９ ７２􀆰 ３１ － － ５􀆰 ０８ ９４􀆰 ９２

头孢呋辛 － － ３４􀆰 ３０ ６３􀆰 ２２ － － ２３􀆰 ７３ ６９􀆰 ４９

头孢曲松 － － ３８􀆰 ８４ ６１􀆰 １６ １６􀆰 ５０ ７８􀆰 ００ ３０􀆰 ５１ ６７􀆰 ８０

头孢他啶 ５９􀆰 ２１ ３１􀆰 ４５ ５０􀆰 ４１ ４６􀆰 ２８ ２０􀆰 ５０ ７３􀆰 ００ ５９􀆰 ３２ ２８􀆰 ８１

头孢吡肟 ５７􀆰 ５３ ３３􀆰 ０５ ４０􀆰 ９１ ５５􀆰 ３７ ２２􀆰 ７３ ６０􀆰 ３３ ３８􀆰 ９８ ５７􀆰 ６３

氨曲南 ４４􀆰 ３５ ３１􀆰 ８０ ４０􀆰 ５０ ５８􀆰 ２６ － － ３２􀆰 ２０ ５９􀆰 ３２

美罗培南 ５４􀆰 ８１ ３８􀆰 ７０ ６９􀆰 ０１ １９􀆰 ４２ １３􀆰 ００ ７６􀆰 ５０ ７７􀆰 ９７ １０􀆰 １７

阿米卡星 ８６􀆰 ４０ ９􀆰 ２０ ７６􀆰 ８６ １８􀆰 １８ ４０􀆰 ００ ５４􀆰 ５０ ９１􀆰 ５３ ６􀆰 ７８

庆大霉素 ７１􀆰 ５５ ２０􀆰 ７１ ４５􀆰 ０４ ４８􀆰 ７６ ２８􀆰 ００ ７１􀆰 ００ ２８􀆰 ８１ ６９􀆰 ４９

妥布霉素 ７４􀆰 ４８ ２３􀆰 ６４ ５４􀆰 １３ ３４􀆰 ７１ ２８􀆰 ００ ６９􀆰 ５０ ４２􀆰 ３７ ４４􀆰 ０７

环丙沙星 ５８􀆰 ５８ ３５􀆰 ９８ ４５􀆰 ０４ ４３􀆰 ８０ ２０􀆰 ５０ ７９􀆰 ００ １０􀆰 １７ ８９􀆰 ８３

氧氟沙星 ３７􀆰 ４５ ４６􀆰 ８６ － － １９􀆰 ００ ７６􀆰 ５０ － －

复方新诺明 － － ５８􀆰 ２６ ４０􀆰 ５０ ３２􀆰 ００ ６８􀆰 ００ ４７􀆰 ４６ ５２􀆰 ５４

米诺环素 － － － － ８４􀆰 ００ ８􀆰 ００ － －

粘菌素 １００􀆰 ００ ０􀆰 ００ － － １００􀆰 ００ ０􀆰 ００ － －

　 　 注：－表示未检测或者存在天然耐药。

３　 讨　 论

本组资料显示：长期住院老年患者下呼吸道感染

以革兰阴性杆菌为主，占 ８１􀆰 ６０％，其次为真菌，占

１３􀆰 ４６％，第三位是革兰阳性球菌，占 ４􀆰 ６４％。 病原菌

中前五位的分别是铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼

不动杆菌、白色念珠菌和大肠埃希菌，与国内的报道基

本一致［１］。
铜绿假单胞菌是最常见的引起下呼吸道感染的革

兰阴性杆菌，对许多抗生素具有天然耐药性。 本组资

料中铜绿假单胞菌感染居于首位。 表 ３ 显示，铜绿假

单胞菌除对阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素等氨基糖苷

类抗菌药物耐药率相对较低外，对其他抗菌药物的耐

药率均在 ３０􀆰 ００％以上。 长期住院的老年患者多伴有

多种基础疾病，由于氨基糖苷类抗菌药物的肾毒性、耳
毒性等副作用，临床往往较少使用此类药物，所以耐药

率相对较低。 碳青霉烯类抗菌药物是目前治疗铜绿假

单胞菌感染的主要药物，也是老年患者使用率较高的

抗菌药物。 碳青霉烯类药物的大量广泛使用，导致其

耐药性逐渐升高，铜绿假单胞菌对美罗培南的耐药率

达到 ３８􀆰 ７０％。 耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌主要耐药

机制有外膜通透性降低（外膜蛋白 ＯｐｒＤ２ 突变或丢

失）、主动外排机制和产生金属酶（ｍｅｔａｌｌｏ－β－ｌａｃｔａｍａｓ⁃

ｅｓ，ＭＢＬｓ）等［２］。
大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的 ＥＳＢＬｓ 阳性率分别

为 ３０􀆰 ５１％和 ４９􀆰 １７％。 肺炎克雷伯菌的耐药情况严

重，对多数抗菌药物的耐药率都在 ４０􀆰 ００％以上，对美

罗培南的耐药率达到了 １９􀆰 ４２％，明显高于国内报

道［３］。 长期住院的老年患者，由于长时间使用抗生素

治疗，三四代头孢菌素的大量广泛使用致使细菌耐药

情况日益严重，对碳青霉烯类的耐药率也逐渐增高。
碳青霉烯类耐药机制复杂，有报道指出产 ＡｍｐＣ 酶合

并膜孔蛋白缺失或变异可导致菌株对碳青霉烯类耐

药［４］。 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的耐药机

制主要为产 ＫＰＣ－２ 酶合并外膜孔道蛋白的缺失或者

表达降低［５－６］，作者也将在后期研究中对其具体机制做

进一步的研究。 ＣＲＫＰ 往往毒力较强，病人死亡率高。
本次统计中发现，多重耐药甚至泛耐药的肺炎克雷伯

菌比例逐渐增多，应引起临床的足够重视。
近年来，鲍曼不动杆菌的检出率逐步升高，本次统

计中居于第三位，占 １５􀆰 ２１％。 鲍曼不动杆菌对各种抗

菌药物的耐药率均较高，对美罗培南的耐药率达到了

７６􀆰 ５０％。 米诺环素耐药率尚较低（８􀆰 ００％），未发现黏

菌素耐药。 有报道称，鲍曼不动杆菌耐药性与第三代

头孢菌素类药物的用药量具有一定的相关性［７］。 鲍曼
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不动杆菌耐药机制非常复杂，主要通过产生 β－内酰胺

酶，菌膜通透性降低，青霉素结合蛋白的缺失和亲和力

下降等机制对多种抗菌药物耐药，其中，产 β－内酰胺

酶是介导耐药的主要机制。 其产 β－内酰胺酶基因型

别已报道的有 ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＰＥＲ、ＯＸＡ、ＤＨＡ 等，以 ＴＥＭ
－１ 型为主［８］。 鲍曼不动杆菌耐药机制复杂，耐药率

高，给临床治疗带来极大挑战，增加了感染患者住院成

本，延长了住院时间，也增加了病死率。 有研究报道显

示联合使用有效药物如以头孢哌酮 ／舒巴坦为基础的

联合方案、黏菌素为基础联合 β－内酰胺类等治疗方案

可供耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）感染选择，提
高患者的生存率，减缓单药使用引起的耐药率升高的

现象［９］。
湖南省细菌耐药监测网 ２０１４ 年度监测报告显示

长沙地区痰标本分离细菌前四位的肺炎克雷伯菌、鲍
曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌对美罗培南的

耐药率分别为 ３􀆰 ２６％、６５􀆰 ７６％、２３􀆰 ２１％和 １􀆰 ２５％［１０］。
本次统计长期住院的老年患者相应的耐药率分别为

１９􀆰 ４２％、７６􀆰 ５０％、３８􀆰 ７０％和 １０􀆰 １７％。 较之可见，长期

住院的老年患者病原菌对碳青霉烯类的耐药率明显高

于本地区的平均水平。
革兰阳性球菌以金黄色葡萄球菌为主，耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌占 ６０􀆰 ００％。 万古霉素、利奈唑胺和

替考拉宁对金黄色葡萄球菌均有较好的抗菌活性，未
发现耐药株。

真菌感染主要与广谱抗生素的滥用以及激素的广

泛运用有关， 长期住院的老年患者由于长时间使用抗

生素更容易导致菌群失调，引起二重感染。 本次统计，
１７７ 株真菌中白色念珠菌 ９７ 株，占 ５４􀆰 ８０％，其次为热

带念珠菌 ４０ 株和光滑念珠菌 ３０ 株，分别占 ２２􀆰 ６０％和

１６􀆰 ９５％。 共分离到 ３ 株曲霉。 白色念珠菌和热带念

珠菌对氟康唑、酮康唑、伊曲康唑、两性霉素 Ｂ 和制霉

菌素五种抗真菌药物的耐药率均较低，均＜２５􀆰 ００％，与
相关报道基本相符［１１］，光滑念珠菌对伊曲康唑的耐药

率为 ６３􀆰 ３３％，低于相关报道［１１］，克柔念珠菌的耐药性

较强。 各种真菌对酮康唑保持较高的敏感性，敏感率

均大于 ９０􀆰 ００％，可能与酮康唑因严重的肝毒性现在较

少应用于临床有关。
本组资料显示，长期住院的老年患者下呼吸道感

染中 ４３􀆰 ５２％为两种以上病原菌引起的混合感染。 因

其患者主要来自 ＩＣＵ、脑血管疾病康复病区、肿瘤内

科、老年呼吸科等，多数伴有较重的基础疾病，免疫功

能低下，长期使用抗生素治疗，长期卧床、雾化、气管插

管等削弱了呼吸道的正常排菌功能，抗生素治疗往往

只能抑制病原菌的生长，缓解下呼吸道感染症状，并不

能彻底清除病原菌。 病原菌容易定植于患者呼吸道，
由于住院时间长，病原菌在不同病人之间传播，患者往

往有两种以上的病原菌定植。 当患者抵抗力下降或是

菌群失调时，定植菌便会大量繁殖成为病原菌引起下

呼吸道感染症状。 统计中发现，患者几种定植菌往往

呈现交替感染，此起彼伏，形成反复感染的顽固性下呼

吸道感染。 可能由于细菌的耐药基因通过质粒结合、
转导等方式在不同细菌之间传播，混合感染的病原菌

普遍耐药性较强，多重耐药率较高。
长期住院老年患者下呼吸道感染的特点有其独特

性，耐药性亦较强，呈现多重耐药及多重感染等特点。
多重耐药菌及泛耐药菌已经成为临床治疗中非常棘手

的问题。 及时规范地进行病原菌检测，了解病原菌的

耐药情况，有助于临床有针对性地、合理地使用抗生素

尽早及时地进行抗菌治疗，延缓病原菌耐药性的产生，
这对改善下呼吸道感染的预后、降低老年患者病死率

有着重要意义。 对于长期住院的老年患者，预防和治

疗下呼吸道感染是一个综合治理的过程，合理使用抗

菌药物积极治疗原发病，加强营养与支持疗法，提高免

疫力，尽量合理地减少住院时间，加强消毒、隔离和洗

手等院感控制措施减少医院感染等都尤为重要。
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