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·临床论著·

洋葱伯克霍尔德菌耐药及用药合理性分析
孙国先 1  单清 1  林涛 2  徐德宇 1  侯红玲 3

【摘要】目的  调查扬州大学附属医院洋葱伯克霍尔德菌感染现状，为合理、有效治疗洋葱伯克

霍尔德菌感染提供依据。方法  对2015年1月至2017年6月扬州大学附属医院收治的124例洋葱伯克霍尔

德菌感染者的临床资料进行分析。结果  洋葱伯克霍尔德菌对头孢他啶、左氧氟沙星、美罗培南、磺

胺甲恶唑/甲氧苄啶、氯霉素耐药率分别为19.49%、11.50%、27.73%、8.87%和26.89%；治疗洋葱伯

克霍尔德菌感染最常用的抗菌药物为美罗培南（占65.32%），而较少使用磺胺甲恶唑/甲氧苄啶（占

11.49%）；抗菌药物使用存在不合理现象，其中用法、用量及给药时机不当、药物选择不当、联合用

药不当、频繁换药、违反用药禁忌分别占38.71%、32.26%、12.90%、11.29%和4.84%。结论  洋葱伯

克霍尔德菌对头孢他啶、左氧氟沙星、美罗培南、磺胺甲恶唑/甲氧苄啶、氯霉素仍保持活性。
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【Abstract】Objective  To investigate the status of Burkholderia cepacia infection in our hospital, and 
to provide reference for reasonable and effective treatment. Methods  The clinical data of 124 cases with 
Burkholderia cepacia infection collected from January 2015 to June 2017 in Affiliated Hospital of Yangzhou 
University were analyzed. Results  The resistance rates of Burkholderia cepacia to ceftazidime, levofloxacin, 
meropenem, sulfamethoxazole/trimethoprim and chloramphenicol were 19.49%, 11.50%, 27.73%, 8.87% and 
26.89%, respectively. Meropenem was the most commonly used antimicrobial agent, accounting for 65.32%, 
whereas sulfamethoxazole/trimethoprim was less used, accounting for 11.49%. Irrational applications of 
antimicrobial agents were found, among which improper dosage and administration time, improper drug 
selection, improper combined medication, frequent dressing change, violation taboo medication accounted 
for 38.71%, 32.26%, 12.90%, 11.29% and 4.84%, respectively. Conclusions  Ceftazidime, levofloxacin, 
meropenem, sulfamethoxazole/trimethoprim and chloramphenicol are still sensitive to Burkholderia cepacia. 
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洋葱伯克霍尔德菌（Burkholderia cepacia，
BC）是一种革兰阴性非发酵杆菌，广泛存在于自

然和医疗环境中。过去二十年中，BC是囊性纤维

化和慢性肉芽肿性疾病重要的病原体[1]。但近年来

随着有创性医疗操作、抗菌药物及免疫抑制剂的广

泛应用，BC感染者逐渐增多，耐药性增强[2]。本

研究通过对BC感染病例进行回顾性调查，分析BC
耐药现状，为其治疗提供参考，现报道如下。
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资料与方法

一、入组患者的一般资料

选取扬州大学附属医院2015年1月至2017年6月
发生BC感染的124例住院患者。BC感染的诊断均

符合我国卫生部2001年《医院感染诊断标准（试

行）》的规定。送检标本包括呼吸道及切口分泌

物、血、尿、粪、胸腔积液、中心静脉置管处等，

患者同一部位1周内多次检出BC视为同一菌株，不

计入菌株总数，菌落计数均≥ 105 CFU/ml。排除标

准：①抗菌药物治疗＜ 2 d；②检出两种及以上病原

菌；③送检标本不合格者，如痰标本（PL ＞ 25个或
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WBC ＜ 10个）；④严重肺心病伴心功能衰竭者；

⑤同时合并特定感染需要长时间抗菌药物治疗者，

如结核分枝杆菌、感染性心内膜炎。

二、方法

逐例审阅入组BC感染病例，采用Excel 2007软
件记录患者基本信息、科室、出入院时间和诊断、

疾病转归、药敏试验和药物使用情况等。BC鉴定

及药敏试验采用美国BD公司Phoenix-100型全自动

细菌鉴定仪及配套试剂。质控菌株为大肠埃希菌

ATCC25922、铜绿假单胞菌ATCC27853。
三、评价标准

依据《抗菌药物临床应用指导原则》、桑福

德抗微生物治疗指南、《中华人民共和国药典·临
床用药须知》、药品说明书、《实验诊断学》、美

国临床实验室标准化协会（Clinical and Laboratory 
Standards Institute，CLSI）标准，对患者药物敏感

性结果及抗菌药物合理性进行分析评价。剔除使用

对BC天然耐药的抗菌药物病例，包括单用及联合

用药病例，共有87例患者纳入合理性评价。

四、统计学处理

所有数据均采用SPSS 17.0统计软件进行处

理，患者临床显效率、失败率和病死率等计数资料

采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、抗菌药物对BC的耐药率

124株BC对头孢他啶、左氧氟沙星、美罗培

南、磺胺甲恶唑/甲氧苄啶和氯霉素耐药率均低于

30%；对美罗培南耐药率最高（27.73%），对磺胺

甲恶唑/甲氧苄啶耐药率最低（8.87%），见表1。
二、抗菌药物的使用

纳入抗菌药物合理性评价患者共87例，常用的

抗菌药物主要为美罗培南（62.07%）、左氧氟沙星

（41.38%）和头孢他啶（36.78%）等。87例患者中二联

用药者70例（80.46%），三联用药者3例（3.45%），抗

菌药物使用率和联合用药方案详见表2。
三、抗菌药物的不合理使用

抗 菌 药 物 用 法 用 量 及 给 药 时 机 不 当 占

38.71%、药物选择不当占32.26%，抗菌药物不合

理使用类型及构成比详见表3。
四、合理用药者与不合理用药者临床疗效及转归

不合理用药患者显效率为32.50%，合理用药

表 1  洋葱伯克霍尔德菌对抗菌药物的耐药率（%）

抗菌药物 检验株数 耐药株数 耐药率（%）

头孢他啶 118 23 19.49

左氧氟沙星 113 13 11.50

美罗培南 119 33 27.73

磺胺甲恶唑/
甲氧苄啶

124 11   8.87

氯霉素 119 32 26.89

表 2  124 例患者抗菌药物使用率和联合用药

用药情况 例数 使用率（%）

抗菌药物 

美罗培南 54 62.07

左氧氟沙星 36 41.38

头孢他啶 32 36.78

米诺环素或替加环素 19 21.84

替卡西林克拉维酸钾 13 14.94

磺胺甲恶唑/甲氧苄啶 10 11.49

磷霉素 3   3.45

联合用药

一种抗菌药物 14 16.09

两种抗菌药物 70 80.46

三种及以上抗菌药物 3   3.45

表 3  抗菌药物的不合理使用类型及构成比

用药不合理 例数 构成比（%）

药物选择不当 20 32.26

未参考药敏结果选药 16 25.81

选择对BC中介的药物 4   6.45

频繁换药 7 11.29

疗效不佳频繁换药 3   4.84

无正当理由频繁换药 4   6.45

用法用量及给药时机不当 24 38.71

给药频次偏少 4   6.45

单次剂量不足 8 12.90

溶媒用量不足 6   9.68

抗感染治疗延迟 6   9.68

联合用药不当 8 12.90

同类药物联合使用 3   4.84  

存在药物相互作用 5   8.06

违反过敏者禁忌用药 3   4.84

合计 62             100.00

患者显效率为76.60%，两组差异具有统计学意义

（χ2 = 17.080，P ＜ 0.001）。同时，不合理用药患

者治疗失败例数显著多于合理用药患者，见表4。
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 讨    论

BC具有与生俱来的耐药性[3-4]。目前国内外关

于BC耐药机制已有较多研究，主要有：①BC外膜

孔蛋白使亲水性药物不能进入菌体内部；②BC自

身发生突变或结构修饰使药物作用靶点的结构发生

变化；③BC利用质粒或整合子通过捕获和整合外

源性基因，使其转变为功能性基因表达单位，造

成耐药基因传播；④BC黏附于机体黏膜或生物医

学材料表面，通过分泌各种多糖蛋白，形成膜样

结构，引起耐药和免疫逃避；⑤BC外排泵活性增

强；⑥BC产生青霉素酶或金属β-内酰胺酶，水解

包括亚胺培南、哌拉西林在内的多数β-内酰胺类药

物，而美罗培南、头孢他定对上述两种酶相对稳

定，仍具有较高活性。本研究发现，BC对磺胺甲

恶唑/甲氧苄啶、左氧氟沙星耐药率与既往报道相

似[5-6]，但美罗培南、头孢他啶的耐药率略高于以

往报道[7-8]，可能与本院临床频繁使用易导致耐药

的抗菌药物及地区差异有关。综上，BC耐药机制

复杂，对一种药物耐药可能同时有多种耐药机制协

同发挥作用。此外，本院BC分离多为危重症及老

年患者，给临床治疗带来困难。

国家抗微生物治疗指南[9]推荐磺胺甲恶唑/甲氧

苄啶为治疗BC的首选用药，其次为美罗培南和头

孢他啶等。调查发现美罗培南、左氧氟沙星、头孢

他啶使用较多，磺胺甲恶唑/甲氧苄啶使用较少，

可能与医师用药习惯以及顾忌药品不良反应有关。

替卡西林克拉维酸钾虽然能够抑制β-内酰胺酶，避

免β-内酰胺类药物水解，常用于中重度感染，但

2011年Mohnarin、2016年CHINET细菌耐药性监测

数据显示[10-11]，BC对替卡西林克拉维酸钾的耐药

率分别为94.3%和84.2%。此外，BC含有青霉素酶

和碳青酶烯酶，对β-内酰胺酶抑制剂敏感性低，经

验性选择β-内酰胺酶抑制剂仍需谨慎。Ito等[12]研究

认为含有染色体FosA基因的肺炎克雷伯菌、黏质

表 4  合理用药者与不合理用药者临床疗效和治疗转归 

组别 例数
治愈

[例（%）]
好转

[例（%）]
失败

[例（%）]
死亡

[例（%）]
其他（放弃 + 不能评

价）[例（%）]
显效率（%）

（治愈 + 好转）

合理用药组 47 19（40.43） 17（36.17）   6（12.77）   2（4.26）   3（6.38） 76.60

不合理用药组 40   6（15.00）   7（17.50） 14（35.00） 4（10.00） 9（22.50） 32.50

χ2值 6.822 3.771 6.034 0.396 3.463   17.080

P值 0.009 0.052 0.014 0.529 0.063           ＜ 0.001

沙雷菌对磷霉素耐药，删除染色体fosA基因则消

除了上述细菌对磷霉素的耐药性，而BC一般缺少

FosA基因，表现为磷霉素对BC的杀菌活性。国内

有研究认为[13-14]，磷霉素具有分子小，渗透性强，

对细菌细胞膜有破坏作用，采用时间差攻击疗法，

首先使用磷霉素破坏BC细胞膜，然后应用敏感抗

菌药物渗透进入BC，对其起到杀灭作用。本研究

中3例联合使用磷霉素的BC感染者效果良好，可为

BC联合治疗的补充选择。

药物选择不当在不合理用药中占比较高，占

32.26%，不当选择用药主要有两种情况：第一，

已行药敏试验，但医师认为BC致病力弱，多为定

植菌，因此经验性选择一些对BC不敏感的抗菌药

物覆盖其他致病菌，错过最佳治疗时机。第二，

依据药敏试验结果，选择对BC中介的抗菌药物。

鉴于BC大多来源于呼吸道分泌物，且多存在于多

菌种混合感染中，区分定值或感染尤为重要。有报

道显示[15-17]，降钙素原（PCT）对革兰阴性菌感染

诊断的阳性预测率可达90%。对于BC痰培养阳性

的患者，PCT可作为启动BC治疗的敏感指标[18]；

此外，为了延缓耐药，应避免选择对BC中介的药

物。

研究发现，频繁换药在不合理用药构成比中

占11.29%。主要涉及疗效不佳时频繁换药以及无

正当理由频繁换药。频繁换药不但不能达到疗效，

而且易导致耐药。因治疗反应的自然过程，一般认

为用药最初72 h不宜换药，除非病情恶化或病原诊

断明确可依据药敏选择敏感抗菌药物[19]。此外，为

避免交叉耐药，不宜换用同一类药物，延误治疗。

用法用量和给药时机不当在不合理用药构成

比中占比最高，占38.71%。如单次剂量不足、给

药频次偏少、溶媒用量不足，如替加环素0.1 g配入

0.9%氯化钠50 ml，静脉滴注，超越说明书1 mg/ml
规定，带来用药风险。研究认为，时间依赖性抗菌

药物（β-内酰胺类、万古霉素）每日应多次给药，
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24 h内T ＞ MIC至少≥ 40%～50%、60%～70%时间

超过MIC更好[20-21]。浓度依赖性抗菌药物（氟喹诺

酮类、氨基糖苷类）应1次/d给药，使药效学参数

AUC/MIC达40以上，若达100以上则细菌极少产生

耐药。此外，延迟对BC的治疗，是给药时机不当

的突出问题，涉及医师医嘱开立时间延迟、科室无

备药、护士给药时间延迟等。有研究证实[22]，对于

重症感染者，抗菌药物每延迟1 h，其病死率即增加

0.3%。本院BC感染者多为危重症及老年人，及时

给予敏感的抗菌药物治疗尤为重要。

两种及两种以上抗菌药物恰当的联用，可增

强疗效、缩短病程、减少BC耐药[23]。联合用药不

当主要涉及同类药物联合使用不当及存在药物相

互作用。左氧氟沙星既是肝药酶P450的抑制剂又          
是P-糖蛋白的底物药物，与同样有肝药酶P450抑制

作用的米诺环素联合使用，存在用药风险[24]。此

外，左氧氟沙星为繁殖期杀菌剂，与快速抑菌剂米

诺环素联合使用，存在药理学拮抗作用。综合两点

原因，这种联合用药应避免。临床应从抗菌药物不

同作用机制、扩大抗菌谱以及降低毒性反应三方面

综合考虑，选择具有协同或相加作用的抗菌药物联

用，避免选择无关或拮抗作用的抗菌药物联用。

根据药品说明书规定，对头孢菌素有过敏史

的患者，替卡西林克拉维酸钾禁止使用。调查中发

现3例违反禁忌用药的现象。抗菌药物的使用应严

格遵照说明书规定，不得使用禁忌证中禁止使用的

药物，否则将带来巨大的安全隐患。

本研究中合理用药者的疗效及转归均好于不

合理用药者，提示临床依据药敏试验结果选择恰当

的抗菌药物及时治疗，可使患者更多获益。鉴于本

研究为单中心小样本分析，其对病死率的影响需要

继续深入研究予以证实。

综上所述，临床常用几种抗菌药物对BC仍保

持活性。抗菌药物在临床使用过程中存在不合理情

况，临床医师需进一步加强自身对药学知识的学

习，提升用药水平。
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