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耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的临床分布、耐药机制及危险因素
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【摘要】目的 调查耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的感染情况，并分析其耐药机制及危险因素。方法 以2021年6月至2023年6月发生铜绿假单胞菌医院感染患者300
例为研究对象，对收集标本进行耐药性分析，根据检查结果分为研究组(定植菌株为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌，n=126)、对照组(定植菌株非耐碳青
霉烯类铜绿假单胞菌，n=174)，单因素及Logistic分析定植耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的高危人群，分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌标本来源、患者
年龄及分布科室，使用纸片协同法测定耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌是否产金属β-内酰胺酶，采用外排泵抑制试验检测耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的外
排泵。结果 300例标本中，共检出126株耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌，检出率42.00%，其中痰液标本占比最多为71.43%(90/126)，其次为尿液，占比
9.52%(12/126)。126例体内定植耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌标本中，按年龄分布，以61-70岁人群占比最多为45.24%(57/126)，其次为71-80岁人群，占
比30.16%(38/126)；按科室分布，以重症医学科患者占比最多为35.71%(45/126)，其次为呼吸内科患者，占比30.16%(38/126)。经金属β-内酰胺酶检测
显示，33株(26.19%)菌株显示产金属β-内酰胺酶阳性；经外排泵抑制试验显示，79株(62.70%)菌株显示存在外排泵机制。联合组混合感染、碳青霉烯类
药物及多种抗菌药物联用者占比明显高于对照组(P<0.05)。混合感染、碳青霉烯类药物使用及多种抗菌药物联用是耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染的独立
危险因素(P<0.05)。结论 耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染患者以61-70岁人群最为常见，重症医学科及呼吸内科感染风险较高，而铜绿假单胞菌出现碳青
霉烯类耐药的机制主要为产金属β-内酰胺酶及外排泵机制，混合感染、碳青霉烯类药物使用及多种抗菌药物联用是耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染的高
危因素。
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Abstract: Objective To investigate the infection situation of carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, and analyze its resistance mechanism and 
risk factors. Methods 300 patients with nosocomial infection of Pseudomonas aeruginosa from June 2021 to June 2023 were selected as the 
study subjects. The collected samples were analyzed for drug resistance. According to the examination results, they were divided into the study 
group (the colonized strain was carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, n=126) and the control group (the colonized strain was non-
carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, n=174). The high-risk population of carbapenem-resistant pseudomonas aeruginosa was 
analyzed by univariate and Logistic analysis, Analyze the source, patient age and distribution of Carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa 
samples, and determine whether Carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa produces metal by using the paper synergy method β- Lactam 
enzyme, using efflux pump inhibition test to detect Carbapenem resistant pseudomonas aeruginosa efflux pump. Results A total of 126 strains 
of Carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa were detected in 300 samples, with a detection rate of 42.00%. Sputum samples accounted 
for 71.43% (90/126), followed by urine, accounting for 9.52% (12/126). In 126 cases of carbapenem-resistant pseudomonas aeruginosa, 
the population aged 61-70 accounted for 45.24% (57/126) at most, followed by the population aged 71-80, accounting for 30.16% (38/126) 
according to age distribution; According to the distribution of departments, patients in Intensive care medicine accounted for 35.71% (45/126) 
at most, followed by patients in respiratory medicine, accounting for 30.16% (38/126). Metalloβ-lactamase detection showed that 33 strains 
(26.19%) were positive for metalloβ-lactamase production. The efflux pump inhibition test showed that 79 strains (62.70%) showed efflux pump 
mechanism. The proportion of patients with mixed infection, carbapenems and multiple antibiotics in combination group was significantly higher 
than that in control group P<0.05). Co-infection, carbapenem use and combination of antibiotics were independent risk factors for carbapenem 
resistant Pseudomonas aeruginosa infection (P<0.05). Conclusion Patients with carbapenem resistance to Pseudomonas aeruginosa infection 
are most common in people aged 61-70 years, and the risk of infection is higher in intensive care and respiratory medicine departments. The 
mechanism of carbapenem resistance in Pseudomonas aeruginosa is mainly metallo-producing β-lactamase and efflux pump mechanism. The 
risk factors of carbapenem resistant pseudomonas aeruginosa infection were mixed infection, carbapenem drug use and multiple antibacterial 
drugs combined.
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　　铜绿假单胞菌多见于院内感染，可影响病情恢复，严重者可
致患者死亡[1-2]。而碳青霉烯类药物可与细菌内膜表面的青霉素结
合蛋白(penicillin-binding protein，PBPs)结合，抑制细胞壁合
成，进而杀死细菌；还可从细胞外膜渗透至细胞间隙中，具有较
强的杀菌活性，可有效治疗多种细菌感染性疾病[3-5]。近年来，随
着抗生素的滥用，细菌的耐药率不断上升，已成为重要的公共卫
生问题之一；其中铜绿假单胞菌中耐碳青霉烯类菌株感染率的不

断上升，已严重影响临床抗感染治疗，甚至可增加患者死亡率[6-

7]。故本研究拟调查耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的感染情况，并
分析其耐药机制及危险因素，以期为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌
感染的临床防治措施的制定，提供参考。

1  资料与方法
1.1 临床资料  以300例于2021年6月至2023年6月发生铜绿假单
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胞菌医院感染患者为研究对象，男165例、女135例；年龄42~84
岁，平均(68.73±12.94)岁。
　　纳入标准：医院感染病例，感染病原菌经微生物检测为铜绿
假单胞菌；住院时间不低于72 h。排除标准：癌症晚期、终末期
肾功能衰竭、肝衰竭晚期者。
1.2 方法
1.2.1 药敏试验及分组  收集患者送检标本(分泌物、痰液及尿液)
等，依照《全国临床检验操作规程》[8]分离、培养菌株；使用BD
全自动微生物鉴定及药敏分析系统(BD美国股份有限公司)鉴定
菌株及药敏试验，定植菌株鉴定为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌者
归入研究组，定植菌株鉴定为非耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌者则
归入对照组。所有步骤均严格按照无菌操作要求标准及说明书进
行。
1.2.2 资料收集  收集研究对象资料：性别、年龄、基础疾病(糖尿
病、心脑血管疾病、呼吸系统疾病、高血压、恶性肿瘤)、住院时
间、混合感染、药物使用(免疫抑制剂、糖皮质激素、头孢菌素、
青霉素、氨基糖苷、喹诺酮、大环内酯、万古霉素、四环素、抗
真菌、碳青霉烯类药物、多种抗菌药物联用)。
1.3 观察指标  (1)耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌标本类型。 (2)耐碳
青霉烯类铜绿假单胞菌感染患者年龄分布。(3)耐碳青霉烯类铜
绿假单胞菌感染患者科室分布。(4)金属β-内酰胺酶检测及外排泵
抑制试验结果。金属β-内酰胺酶检测[9]：于亚胺培南纸片(10 μg/
片)中加入750 μg的乙二胺四乙酸(Ethylene Diamine Tetraacetic 
Acid，EDTA)，另选取一张未加入EDTA亚胺培南素纸片为空白对
照，分别放置于两个MH平皿内，以纸片扩散法检测耐碳青霉烯
类铜绿假单胞菌株、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌阳性对照株(产金
属β-内酰胺酶)及阴性对照株(ATCC 27853)的抑菌圈直径；若亚
胺培南纸片(EDTA)的抑菌圈直径-亚胺培南纸片(无EDTA)的抑菌
圈直径≥7 mm，则为产酶株。外排泵抑制试验[10]：测定铜绿假
单胞菌中耐碳青霉烯类菌株分别对美罗培南单药、美罗培南(加入
外排泵抑制剂)的最低抑菌浓度，若美罗培南单药的最低抑菌浓
度/美罗培南(加入外排泵抑制剂)最低抑菌浓度≥4，即判定存在
外排系统。(5)单因素分析影响耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌定植的
因素。(6)Logistic分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌定植的高危因
素。
1 . 4  统 计 学 分 析   以SPSS 26.0软件处理数据，计量资料以
(χ- ±s)表示，比较使用t检验；计数资料以[n(%)]表示，比较使
用χ

2检验；通过Logistic分析分析高危因素，P<0.05表示差异具
有统计学意义。

2  结   果
2.1 耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌标本类型  300株铜绿假单胞
菌菌株中，126株对碳青霉烯类铜药物耐药，检出率42.00%。
其中痰液标本占比最多为71.43%(90/126)，其次为尿液，占比
9.52%(12/126)，见表1。
2.2 年龄分布特征  定植耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的患者年龄
段主要为61-70岁，占比45.24%(57/126)，其次为71-80岁人群，
占比30.16%(38/126)，见表2。
2.3 科室分布特征  定植耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的患者科室
主要为重症医学科，占比35.71%(45/126)，其次为呼吸内科患
者，占比30.16%(38/126)，见表3。
2.4 金属β-内酰胺酶检测及外排泵抑制试验结果  126株耐碳
青霉烯类铜绿假单胞菌，经金属β-内酰胺酶检测显示，33株
(26.19%)被初步判断为产金属β-内酰胺酶阳性，阴性对照株ATCC 
27853检测结果为产金属β-内酰胺酶阴性；经外排泵抑制试验显
示，79株(62.70%)具有外排泵机制。
2.5 单因素分析影响耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌定植的因素  
两组患者年龄、糖尿病、高血压、心脑血管疾病、呼吸系统疾
病、恶性肿瘤、住院时间、免疫抑制剂、糖皮质激素、头孢菌
素、青霉素、氨基糖苷、喹诺酮、大环内酯、万古霉素、四环素
及抗真菌类药物使用比较，差异无统计学意义(P>0.05)。联合组

混合感染、使用碳青霉烯类药物及多种抗菌药物联用者占比明显
高于对照组(P<0.05)，见表4。
2.6 Logistic分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌定植的高危因素
Lo g i st i c 分 析 显 示 ， 混 合 感 染 、 使 用 碳 青 霉 烯 类 药 物 及 多 种
抗 菌 药 物 联 用 是 耐 碳 青 霉 烯 类 铜 绿 假 单 胞 菌 定 植 的 高 危 因 素
(P<0.05)，见表5。

表1 耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌标本类型
标本类型	                  例数                     百分比(%)
痰液	                     90	            71.43
尿液	                     12	            9.52
血液	                     10	            7.94
腹水	                     10	            7.94
创面分泌物	 4                            3.17
合计	                     126	            100.00

表3 科室分布特征
标本类型	                   例数         百分比(%)
呼吸内科	                     38	 30.16
神经内科	                     8	 6.35
消化内科	                     7	 5.56
普外科	                     3	 2.38
泌尿外科	                     3	 2.38
神经外科	                     6	 4.76
重症医学科	 45	 35.71
急诊科	                     7	 5.56
肿瘤科	                     6	 4.76
骨科	                     3	 2.38
合计	                     126	 100.00

表2 年龄分布特征
标本类型	 例数	 百分比(%)
41-50	 10	 7.94
51-60	 12	 9.52
61-70	 57	 45.24
71-80	 38	 30.16
81-90	 9	 7.14
合计	 126	 100.00

表5 Logistic分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌定植的高危因素
变量	 回归系数	 标准误  Waldχ2值     OR值	          95%CI            P值
					     下限	 上限	
混合感染	 1.251	 0.418	 8.957	 3.494	 2.383	 4.605 <0.001
插管	 0.864	 0.352	 6.025	 2.373	 1.783	 2.962 <0.001
气管切开	 0.693	 0.291	 5.671	 2.000	 1.389	 2.610 <0.001
机械通气	 0.668	 0.287	 5.417	 1.950	 1.364	 2.537 <0.001
外科手术	 0.749	 0.309	 5.876	 2.115	 1.566	 2.664 <0.001
碳青霉烯类
药物使用	 1.016	 0.404	 6.324	 2.762	 2.133         3.391 <0.001
多种抗菌药
物联用	 0.955	 0.384	 6.185	 2.599	 1.945         3.252 <0.001
常数项	 -10.018	 1.589	 39.748	

3  讨   论
　　铜绿假单胞菌广泛分布于自然界中，属条件致病菌，健康人
群不易感染此类病菌，但免疫力低下患者感染风险极高，是院内
感染的主要致病菌之一，可导致泌尿道、呼吸系统及创面感染等
疾病，进一步加重病情，严重者可导致患者死亡[11-13]。临床治疗
此类感染时多采用碳青霉烯类药物，但随着此类药物的大量、不
合理的使用，菌株对碳青霉烯类药物的耐药性不断上升，甚至可
演变为多重耐药菌，严重影响治疗效果[14-16]。因此，加强对耐碳
青霉烯类铜绿假单胞菌的关注极为重要。
　　本研究分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的临床分布，结果显
示，300例标本中，共检出126株耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌，
检出率42.00%，其中痰液标本占比最多为71.43%(90/126)，
其次为尿液，占比9.52%(12/126)。定植耐碳青霉烯类铜绿
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假单胞菌的患者中，按年龄分布，以61-70岁人群占比最多为
45.24%(57/126)，其次为71-80岁人群，占比30.16%(38/126)；
按科室分布，以重症医学科患者占比最多为35.71%(45/126)，
其次为呼吸内科患者，占比30.16%(38/126)。提示定植耐碳青
霉烯类铜绿假单胞菌者主要为61-70岁群体，且重症医学科及呼
吸内科感染风险较高，而呼吸道、泌尿道是耐碳青霉烯类铜绿假
单胞菌主要定植部位。分析其原因可能为：(1)呼吸道、泌尿道和
外界相通，正常情况下，两者均存在多种菌群，和机体处于平衡
状态；若机体免疫力下降或呼吸道、泌尿道菌群失调，耐碳青霉
烯类铜绿假单胞菌极易入侵机体引发感染。(2)随年龄增大，患者
机体免疫力下降，患者感染风险越高。(3)重症医学科中耐碳青
霉烯类铜绿假单胞菌定植多，且创伤性操作如机械通气等较多，
长时间住于重症医学科内，接触科室内定植菌风险较高，感染风
险增高。因此，针对重症医学科、呼吸内科及老年患者应加强重
视，提高巡视频率，注意观察患者体征及病情变化，以及时给予
针对性措施。分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的耐药机制，结果
显示，经金属β-内酰胺酶检测显示，33株(26.19%)耐碳青霉烯
类铜绿假单胞菌为产金属β-内酰胺酶阳性；经外排泵抑制试验显
示，79株(62.70%)耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌具有外排泵机制。
提示耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌的耐药机制与产金属β-内酰胺酶
阳性及外排泵机制有关。β-内酰胺环酰胺键与药物抗菌谱及抗菌
效力密切相关，碳青霉烯类药物属β-内酰胺抗生素，内含β-内酰
胺环，且极易被金属β-内酰胺酶催化、水解，进而导致耐药菌的
出现[17-18]。外排泵系统可将细菌细胞质内药物排出，进而影响疗
效，耐药菌及敏感菌均可见外排泵系统，但耐药菌更为突出[19]。
此外，分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染的危险因素，结果显
示，混合感染、使用碳青霉烯类药物及多种抗菌药物联用是耐碳
青霉烯类铜绿假单胞菌感染的独立危险因素。说明混合感染、碳

青霉烯类药物及多种抗菌药物联用可增加耐碳青霉烯类铜绿假单
胞菌感染风险。这与王玉沐[20]等人研究相符
　　综上，耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染者以61-70岁群体、
重症医学科住院者为主，而呼吸道、泌尿道是耐碳青霉烯类铜绿
假单胞菌感染的高发部位，其耐药机制与外排泵机制、金属β-内
酰胺酶阳性等有关。此外，混合感染、碳青霉烯类药物及多种抗
菌药物联用可增加耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌定植风险，临床针
对上述几类患者应予以重视，加强防护措施，定期检测患者各项
炎症因子水平，监测患者生命体征，评估病情进展，并尽早给予
相关干预措施。
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表4 单因素分析耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染的危险因素
因素	                  研究组(n=126)   对照组(n=174)	 t/χ2值	   P值
性别[n(%)]   男	 79(62.70)	            95(54.60)	 1.969	 0.161
                        女	 47(37.30)	            79(45.40)		
年龄(岁)	                     69.59±12.31      67.73±14.83	 1.150	 0.251
糖尿病[n(%)]	 58(46.03)	            73(41.95)	 0.494	 0.482
高血压[n(%)]	 51(40.48)	            66(37.93)	 0.199	 0.656
心脑血管疾病[n(%)]	 26(20.63)	            39(22.41)	 0.136	 0.712
呼吸系统疾病[n(%)]	 27(21.43)	            31(17.82)	 0.612	 0.434
恶性肿瘤[n(%)]	 14(11.11)	            23(13.22)	 0.300	 0.584
住院时间(d)	 14.06±4.43        13.73±4.18	 0.658	 0.511
混合感染[n(%)]	 59(46.83)	             41(23.56)	 17.796	 <0.001
侵入性操作				  
插管[n(%)]	 46(36.51)	             35(20.11)	 9.964	 0.002
气管切开[n(%)]	 33(26.19)	             25(14.37)	 6.550	 0.010
深静脉置管[n(%)]	 61(48.41)	             79(45.40)	 0.266	 0.606
机械通气[n(%)]	 93(73.81)	             106(60.92)	 5.437	 0.020
外科手术[n(%)]	 88(69.84)	             91(52.30)	 9.345	 0.002
药物使用情况				  
免疫抑制剂[n(%)]	 26(20.63)	             24(13.79)	 2.463	 0.117
糖皮质激素[n(%)]	 84(66.67)	             99(56.90)	 2.932	 0.087
头孢菌素[n(%)]	 83(65.87)	             108(62.07)	 0.457	 0.499
青霉素[n(%)]	 41(32.54)	             52(29.89)	 0.241	 0.624
氨基糖苷[n(%)]	 22(17.46)	             26(14.94)	 0.345	 0.557
喹诺酮[n(%)]	 11(8.73)	             13(7.47)	 0.157	 0.692
大环内酯[n(%)]	 9(7.14)	             6(3.45)	 2.100	 0.147
万古霉素[n(%)]	 28(22.22)	             26(14.94)	 2.624	 0.105
四环素[n(%)]	 8(6.35)	             6(3.45)	 1.382	 0.240
抗真菌类药物[n(%)]	 26(20.63)	             27(15.52)	 1.316	 0.251
碳青霉烯类药物
[n(%)]	                     43(34.13)	             28(16.09)	 13.158	 <0.001
多种抗菌药物联用
[n(%)]	                     81(64.29)	             78(44.83)	 11.108	 <0.001
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