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近年来铜绿假单胞菌对多种药物的敏感性呈现逐年下降的趋势，多重耐药铜绿假单胞菌赅染日益增多。

流行病学研究表明MDR·PA对临床常用药物的敏感隆在世界范围内的下降呈一致化趋势。MDR—PA的

发生有其危险因素和耐药机制，而抗生素滥用、人与人之间的接触传播及患者转院传播等是导致MDR-

PA产生和传播的主要因素。对于MDR．PA的防治，关键在于消除多种感染危险因素，合理使用抗生素

以减低MDR-PA的选择压力，并切断各种传播途径。

铜绿假单胞菌；多重耐药性；医院感染
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铜绿假单胞菌(pseudomonas aeruginosa，PA)属

于条件致病菌，广泛分布于自然界中，少量定植于

人体消化道、呼吸道及会阴等部位。当人体正常防

御体系受损时可导致PA感染，临床多见于长期应

用激素、机械通气、免疫缺陷或使用多种广谱抗菌

药物等情况，因而PA成为医院内感染的重要病原

菌之一。近年来，医院内特别是重症监护病房(in—

tensive care unit，ICU)的多重耐药铜绿假单胞菌

(multi—drug resistant Pseudomonas aeruginosa，

MDR—PA)感染日益增多，耐药率不断攀升，耐药谱

广，临床治疗十分困难，为抗菌药物治疗带来极大

挑战⋯。

1 PA感染临床特点和耐药机制 疆
PA感染可引起呼吸道、泌尿系、中枢神经系统

感染及心内膜炎等，严重时可导致PA脓毒症。呼

吸道感染常继发于宿主免疫功能受损后，如慢性支

气管炎／慢性阻塞性肺疾病(COPD)、支气管扩张、

机械通气的患者，X线多表现为两侧散在支气管肺

炎伴结节状渗出阴影，极少可发生脓胸。PA尿路

感染占院内尿路感染分离菌的第2位，为脓毒症的

主要病因，留置导尿管是截瘫病人获得感染的诱

因。PA脑膜炎或脑脓肿临床表现与其他细菌性中

枢感染相同，但预后较差，病死率>60％。感染性

心内膜炎常发生于原有心脏病基础、心脏手术、瓣
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膜置换术后，细菌常接种于伤口缝线上或补缀物

上，也可发生在烧伤患者的正常心脏瓣膜上，以三

尖瓣为多，药物治愈率低，需及早进行手术切除赘

生物和异物。PA菌脓毒症多继发于大面积烧伤、

白血病、淋巴瘤、恶性肿瘤、气管切开、静脉导管、心

瓣膜置换术等，病人可有弛张热或稽留热，常伴休

克、急性呼吸窘迫综合征(ARDS)或弥散性血管内

凝血(DIC)等。

PA耐药主要与该类菌高产染色体介导头孢菌

素酶(AmpC)、产金属酶(MBL)、外膜渗透性降低

及对抗生紊的主动泵出机制有关口1。分别是：①

PA含有一种外排系统的基因编码是其耐药的重要

机制。PA外排系统有4种：MexAB—OprM、MexCD—

OprJ，MexEF—OprN和MexXY，该基因使PA的细胞

膜能产生富有黏附性的糖蛋白构成的生物被膜，阻

止和抑制白细胞、巨噬细胞、抗体及抗菌药物泵人

生物被膜中杀灭细菌，是造成抗菌药物耐药的重要

原因。②对抗生素通透具有意义的特异性外膜孔

蛋白(OprD)的缺失使抗生素进入细菌体内的数量

减少，导致耐药。③PA可以产生各种灭活酶或修

饰酶，如超广谱B一内酰胺酶(ESBLs)、氨基糖苷钝

化酶、丝氨酸或金属碳青霉烯酶。它们可以水解大

多数B一内酰胺类抗生素，包括青霉素类、头孢菌素

类、头霉素类、碳青霉烯类。④某些抗生素对抑制

高产AmpC酶突变株的筛选导致PA对哌拉西林、
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第三代头孢菌素等多种抗生素耐药。⑤PA还可以

通过拓扑异构等机制对喹诺酮类抗生素产生耐药。

目前研究表明OprD2缺失、产金属酶是目前北

京地区PA对碳青霉烯类抗菌药物耐药的部分机

制t3]。MDR—PA流行的起因和传播途径多样，造成

临床治疗困难的原因除了由于长期大剂量使用抗

菌药物或不合理滥用抗菌药物外，还与患者基础疾

病和全身状况有关，在频繁更换抗菌药物的患者中

尤为突出。长期住院的PA感染病人反复接受各

种抗假单胞菌药物治疗，诱导PA突变和(或)获得

耐药基因，导致多重耐药。

2一M，DR一垂!；＆感染流行情罐瑟瑟嚣慧嚣黧鬟图
2．1危险因素

MDR-PA感染好发于ICU、呼吸病房、血液病

房及烧伤病房等，发生率为11．7％一15％。以呼吸

道标本为例，医院内感染PA中MDR—PA可达

33．66％，ICU和神经科菌株分离率分别可达

25．7％和22．8％c41。研究表明，入住ICU、机械通

气、两周前使用过碳青霉烯类药物、抗菌药物数量

和APACHE II评分≥16是MDR-PA感染的独立危

险因素¨1，其他因素还包括高龄、患有COPD／支气

管扩张等基础病、住院时间34周以及合并≥2种

细菌混合感染等。儿科临床分离的耐碳青霉烯类

铜绿假单胞菌的OprD2缺失和产MBL都十分严

重，菌株的耐药性也很高。

2．2耐药趋势

美国临床实验室标准化委员会(NCCLS)2000

版耐药诊断标准将PA对头孢他啶、环丙沙星及庆

大霉素3种药物的耐药折点浓度分别≥329·

mL～，≥4斗g·mL。1及≥161山g·mL。1者定为多重耐

药菌株M1，对所有7类抗假单胞菌药物(包括多粘

菌素类)都耐药者称为全耐药铜绿假单胞菌株。

各种临床和前瞻性研究表明，PA对抗菌药物

的敏感率呈逐年下降的趋势。1999年Landman等

在纽约布鲁克林区15所医院收集的823株PA对

亚胺培南、阿米卡星的耐药率分别为24％和50％，

对其他抗假单胞菌药物的耐药率为15％一

．26·

20 70，8·Ilia膏

29％[71。据Livermore报告，1997—2000年PA对6

种常用药物全部敏感的检出率从59．3％降至

49．9％．对3种药物的耐药率从12．8％上升到

20．8％[。1。王辉等发现1994—2001年ICU的队

对亚胺培南和头孢他啶的敏感率分别自1994年的

96％和92％降至2001年的75％和79％，其MIC∞

分别升高16倍和8倍，对所有广谱抗菌药物的耐

药率高达0％一37．0％；从烧伤创面分离到的菌株

对临床10种常用药物的耐药率高达93．3％一

100％，对哌拉西林／他唑巴坦的耐药率也高达

100％一1。一组数据分析了2001—2006年ICU患

者痰培养分离出的病原菌以铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌、肺炎克雷伯菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌为主，PA对临床常用15种抗菌药物的耐药性呈

逐渐增强的趋势，MDR-PA逐年增加，耐亚胺培南

菌株增加最快¨01。以上资料均表明PA耐药情况

严重，有些地区已暴发MDR·PA流行，因此迫切需

要采取措施，控制MDR—PA的发生和传播。

2．3耐药率变迁

李家泰等研究表明，1998—1999年252株PA

的药物敏感率依次为环丙沙星86．9％、亚胺培南

83．7％、头孢他啶81．3％和头孢哌酮77．3％r11]。

陈佰义等发现，1999—2004年医院PA临床分离构

成逐年增加，由1999—2002年的第2位上升至

2003年和2004年的第1位(13．9％一16．9％)且

耐药率也逐年上升，2000年耐药率<30％的抗菌

药物有11种，2003年有5种，而到了2004年则无

一种抗生素的耐药率<30％¨21。2001—2003年美

国耐药现状研究(Tracking Resistance in the United

States Today Surveillalice Studies，TRUST)中，PA对

几种抗假单胞菌药物的敏感率依次为哌拉西林／他

唑巴坦86％、头孢他啶80％、头孢吡肟79％、亚胺

培南79％、庆大霉素72％和环丙沙星68％。海南

省人民医院2005—2006年分离的1096例PA对抗

生素的耐药率为美洛培南17．9％，左氧氟沙星

35．3％，环丙沙星37．3％，头孢吡肟65．6％[131。不

考虑地域和医院间差异，8年中环丙沙星的敏感率

下降了57．1％，碳青霉烯类的敏感率下降了约
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78．6％，对碳青霉烯类抗生素耐药已成为临床抗感

染治疗的难点。以上数据表明，PA对临床常用药

物的敏感率在世界范围内的下降趋势呈一致化。

2004年5月美国匹兹堡专题讨论会共识认为，近

年医院感染中多重耐药革兰阴性菌明显增多的原

因主要由于人与人之间的接触传播或由于医院内

抗生素的选择压力所致，患者转院亦可将多重耐药

菌株扩散到其他医院。

3 MDR．PA的防治策略：鬻蒸鬻羹震篓鋈銎潮
目前尚缺乏有效杀灭MDR-PA并控制其播散

的方法。依据临床特点及其耐药机制，MDR—PA的

预防与治疗需要采用综合措施。

3．1 消除感染危险因素

要尽量避免或减少入住ICU、机械通气、高龄、

使用多种抗生素等危险因素。由于经手传播可造

成ICU内同一克隆MDR—PA菌株感染的流行，因此

强调防止致病菌经污染的医务人员手、鼻饲液、导

尿管及水浴加温等途径传播与扩散。主动监测并

隔离MDR．PA感染的患者，实施环境卫生及隔离等

综合预防措施可有效地控制克隆菌株扩散。尽早

拔除各类导管如导尿管、深静脉置管和气管插管等

可减少侵入机会。强调对菌株分型及按不同类型

进行严格隔离，切断传播途径，以防止发生多重耐

药菌株交叉感染。

3．2抗生素治疗

3．2．1 合理使用抗生素 合理使用抗生素是预防

MDR-PA的重要手段。要争取区分定植Ph和感染

PA。有条件者要先取标本进行细菌学检测及药物

敏感试验。目前对PA有效的药物主要有第三代

头孢菌素类、氟喹诺酮类药和B-内酰胺类等。在

取得感染病原学证据之前，经验治疗如果使用药物

不当，会导致耐药菌的产生。因此对轻、中度感染

尽可能采用窄谱抗生素，对于严重感染患者的经验

治疗则往往需用广谱抗生素，调整用药时应尽可能

采用较窄谱的抗菌药。不适当抗生素疗程也是导

致MDR—PA的危险因素。ICU患者长期使用抗生

素是产生耐药菌定植和感染的重要危险因素。抗
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菌药物控制各种感染后要及时停药，防止逐渐减量

停药。目前认为在一段时间内采用单一品种轮换

使用的方法即抗生素的轮替作用有限，结果往往是

对第1种抗生素的耐药菌虽可能减少，但对第2种

抗生素的耐药菌有明显增加。

3．2．2抗生素联合应用 尽管联合应用抗生素是

否可以减少耐药菌产生目前还有争议，临床上治疗

MDR—PA多需要选用几种有效抗生素，单药使用往

往效果不佳¨4。。美国胸科学会曾提出，治疗革兰

阴性多重耐药菌株引起的严重医院内获得性肺炎

可选用B·内酰胺类抗生素、喹诺酮类抗生素和氨

基糖苷类抗生素中的两种进行联合治疗。药物联

用能够提高MDR—PA对药物的敏感率(平均增加

3．4％一9．2％)。B一内酰胺类与庆大霉素或氟喹诺

酮类药物体外联合均可略微提高对PA的敏感率，

但庆大霉素的增效作用略强于氟喹诺酮类。国内

研究也表明联合用药能够发挥药物的协同作用，提

高对MDR．PA的抑菌效应¨引。

对MDR—PA感染，可首选头孢哌酮／舒巴坦与

阿米卡星或环丙沙星联用。如果效果不佳可采取

三联用药，在头孢哌酮／舒巴坦与阿米卡星联用基

础上再加用哌拉西林或头孢他啶，或头孢哌酮／舒

巴坦与环丙沙星联用基础上再加用派拉西林／他唑

巴坦；其次阿米卡星分别与头孢他啶、美罗培南、哌

拉西林、哌拉西林／他唑巴坦联用，环丙沙星与哌拉

西林／他唑巴坦联用。另外，磷霉素联合头孢哌酮／

舒巴坦为治疗多重耐药铜绿假单胞菌感染提供了

一条新的方法¨⋯。

3．2．3综合治疗 MDR—PA治疗需要重视基础病

的治疗，包括营养支持、器官功能支持、充分引流排

痰、增强患者机体抵抗力等。由于肠道是多重耐药

菌的重要贮存库，因此选择性消化道净化措施如采

用口服肠道不吸收抗生素抑制肠道内细菌，对于防

止多重耐药菌传播中可能有一定的作用。

人们还在依据MDR-PA的耐药机制研制新的

抗生紊，但新的抗生素出现必定会导致新的耐药菌

产生。因此，正确地使用抗生素、预防和减低MDR．

PA的选择压力，可能是最明智的作法。
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肝硬化顽固性腹水的药物治疗

陈玉梅冯志杰‘

河北医科大学第二医院消化内科 (石家庄050000)

肝硬化顽固性腹承患者容易出现并发症，约占肝硬化腹水的5％一10％，临床治疗效果差，预后不佳。

本文综述了肝硬化顽固性腹水的药物治疗进展，包括针对病原的治疗、改善有效循环血容量、抗感染、

合理应用利尿药以及中西医结合治疗等措施。

肝硬化；顽固性腹水；药物治疗

R574．2 【文献标识码l A

肝硬化顽固性腹水是指经严格限钠、水摄入， 常规剂量利尿药利尿后仍不能缓解的腹水，是肝硬
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