
下呼吸道感染是临床较为常见的感染，其诊断

和治疗长久以来主要依据痰液培养及药敏结果，但

因上呼吸道菌群定植或痰液标本质量的影响，痰培

养出的细菌是否是真正的致病菌，这个问题一直困

扰着临床医生。2018年出台的《临床微生物学检验

标本的采集和转运》和 2017年发布的《下呼吸道感

染细菌培养操作指南》不建议将痰液作为诊断下呼

吸道感染的最佳标本，推荐使用气管镜采集的支气

管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）
和保护毛刷标本。BALF是利用支气管镜，对肺段

和亚肺段进行灌洗后采集到的肺泡表面液体，与痰

液相比，对下呼吸道感染的诊断具有较高的特异性

和敏感性，其药敏实验结果对临床抗感染治疗的指

导价值相对较高［1］，现对南京医科大学第一附属医

院2018年下呼吸道感染患者BALF定量培养结果及

临床资料进行回顾性分析，报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

南京医科大学第一附属医院 2018年 1—12月

下呼吸道感染的患者进行支气管肺泡灌洗后留取

的BALF标本。支气管肺泡灌洗术参照 2017 年中

华医学会呼吸病学分会制定的《肺部感染性疾病支

气管肺泡灌洗液病原体检测中国专家共识》［2］中操

作流程进行。剔除同一患者相同病原菌后，178例患

者共分离病原菌197株，19例患者为混合感染。患者

年龄17~93岁，男132例（中位年龄63.5岁），女46例
（中位年龄 57岁）。本研究通过医院伦理委员会批

准，所有患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 样本处理

BALF的细菌及真菌培养严格按《下呼吸道感

染细菌培养操作指南》［3］处理。在无菌操作下用

10 μL定量接种环取BALF分别接种于血平板和巧克

力平板，再用无菌L型玻棒涂布平板。再取100 μL四
区划线分别接种于麦康凯和沙保弱平板，血平板和
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巧克力平板置于5%~10%CO2孵育，麦康凯和沙保弱

平板置于普通孵箱，35 ℃培养 18~24 h，观察细菌

生长情况，依据参考文献［2］，BALF细菌培养计数

≥104 CFU/mL 或防污染 BALF≥103 CFU/mL 时具有

临床诊断意义。接种标本所用平板、Vitek 2⁃Com⁃
pact全自动微生物鉴定及药敏分析系统及其配套的

细菌鉴定卡、药敏卡，均为法国生物梅里埃公司产

品；受试抗菌药物纸片为英国OXOID 公司产品。

1.2.2 细菌鉴定及药敏试验

细菌及念珠菌的鉴定采用VITEK⁃2 COMPACT
全自动微生物鉴定及药敏分析系统；丝状真菌鉴定

采用氢氧化钾涂片及乳酸芬棉兰涂片方法进行。

细菌药物敏感试验采用VITEK⁃2 COMPACT全自动

微生物鉴定及药敏分析系统，药敏结果依据美国临

床实验室标准化协会（CLSI）2018版［4］标准判读。质

控菌株为大肠埃希菌ATCC25922 、金黄色葡萄球菌

ATCC25913 和铜绿假单胞菌ATCC27853。
本研究中多重耐药（multi⁃drug resistant，MDR）

菌株定义为：该菌株对青霉素类、头孢菌素类、碳青

霉烯类、氟喹诺酮类和氨基糖苷类中的 3 类或以上

抗菌药物不敏感［5］。

1.3 统计学方法

采用WHO推荐的WHONET5.6软件进行药敏

结果统计。统计学分析采用SPSS 22.0，分析方法采

用χ2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床科室分布

132例（74.2%）患者存在不同程度发热，体温

（38.2±0.7）℃（37.1~40.0 ℃）。其中社区获得性肺炎

（community acquired pneumonia，CAP） 101 例

（56.7%），医院获得性肺炎（hospital acquired pneu⁃
monia，HAP）77 例（43.3%）。分布科室分别为：重症

监护病房（30.5%）、老年医学科（29.5%）、呼吸与危

重症医学科（26.4%）、门诊（4.6%）、神经外科监护病

房（3.0%）、急诊监护病区（2.5%）、泌尿外科（1.5%）、

脑外科监护病房（1.0%）、风湿科（0.5%）和全科医学

（0.5%）。白细胞计数范围为2.25×109~27.98×109个/L，
平 均 值 为 10.23 × 109 个/L，中 性 粒 细 胞 比 例 为

78.90%，C反应蛋白 1~404 mg/L，均值为 85.7 mg/L，
降钙素原 0.02~19.62 ng/mL，均值为 1.88 ng/mL。重

症监护病房患者中位年龄 59岁，老年医学科患者

中位年龄 65岁，呼吸与危重症医学科患者中位年龄

47岁。

2.2 CAP与HAP病原菌比较

下呼吸道感染患者中，HAP病原菌以革兰阴性

菌为主，占 89.5%，CAP病原菌也以革兰阴性菌为

主，但比例低于HAP，占 77.5%，革兰阳性菌和真菌

所占比例高于HAP（表1）。

2.3 菌种分布及定量

2018年共送检BALF 758份，分离细菌 267株，

阳性率为35.2%，剔除同一患者的相同细菌，分离到

细菌 197株，来自 178例患者。其中分离革兰阴性

菌163株，占82.7%，主要为鲍曼不动杆菌（36.0%）、

铜绿假单胞菌（17.3%）、肺炎克雷伯菌（14.2%）；真

菌21株，占10.7%，主要为念珠菌属（8.1%）；革兰阳

性菌13株，占6.6%，主要为金黄色葡萄球菌（5.1%，

表2）。
2.4 革兰阴性菌耐药性

2018年支气管BALF鲍曼不动杆菌、铜绿假单

胞菌和肺炎克雷伯菌药物耐药性见表3。鲍曼不动

杆菌对亚胺培南、美罗培南耐药率均达98.6%，其中

MDR鲍曼不动杆菌有70株，占98.6%。铜绿假单胞

菌对抗菌药物的耐药率均小于30%，对亚胺培南、美

罗培南耐药率分别为29.4%、23.5%，共分离MDR铜

绿假单胞菌 7株，占 20.6%。除阿米卡星和复方磺

胺甲噁恶恶唑外，肺炎克雷伯菌对其他抗菌药物的耐药率

都大于 50%，对亚胺培南、美罗培南耐药率均达

57.1%。2018年共分离对碳青霉烯类耐药的肠杆菌

科（carbapenem resistant Enterobacteriaceae，CRE）细

菌18株，占肠杆菌科细菌的42.9%（18/42），分别为肺

炎克雷伯菌16株和黏质沙雷菌2株。其他分离的阴

性菌均少于10株，不做统计。

2.5 革兰阳性菌耐药性

2018年 BALF中检出的 10株金黄色葡萄球菌

中有6株甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌（methicillin⁃
resistant Staphylococcus aureus，MRSA），占 60.0%。

4株甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌对苯唑西林、庆

大霉素、利福平、复方新诺明、万古霉素和利奈唑胺

耐药性为 0，2株对环丙沙星、左氧氟沙星耐药，1株
对红霉素、克林霉素和四环素耐药；6株MRSA对庆

大霉素、利福平、复方磺胺甲噁恶恶唑、利奈唑胺、万古

表1 患者的病原菌比较 ［n（%）］

病原菌

革兰阴性菌

革兰阳性菌

真菌

HAP（n=86）
77（89.5）
4（4.7）
5（5.8）

CAP（n=111）
86（77.5）
9（8.1）

16（14.4）

χ2值

5.067
0.940
3.764

P值

0.024
0.332
0.052
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霉素耐药性都为0，有5株对环丙沙星、左氧氟沙星、

红霉素、克林霉素和四环素耐药。凝固酶阴性葡萄

球菌和α⁃溶血链球菌各1株，不做统计分析。

2.6 治疗与转归

HAP和CAP患者，均采用抗菌药物单药或联合

治疗。转归：114例好转，11例治愈，25例死亡，28例

放弃治疗。对于19例混合感染患者，按菌量多的一

种菌划分。菌量≥103~104 CFU/mL，治愈或好转

85.3%（29/34）；菌量≥104~105 CFU/mL，治愈或好转

78.0%（39/50）；菌 量 ≥105 CFU/mL，治 愈 或 好 转

60.6%（57/94）。
3 讨 论

下呼吸道感染是威胁人类健康常见的疾病之

一，CAP的病原谱比较明确［6］，而HAP的病原谱始终

不明，这在一定程度上是标本所致。由于痰液易采

集，痰液标本仍是医院送检率最高的标本。但因痰

液标本易受口咽部及口腔正常菌群的污染，其临床

价值有限，而BALF直接取自病变部位，是进行病原

学检查的理想标本［7］。2005年美国感染性疾病学会

发布的HAP诊疗指南［8］推荐使用BALF作为肺炎的

诊断标本。

按肺炎发生场所进行分类，HAP和CAP都以革

兰阴性菌为主，但是HAP中革兰阴性菌所占比例高

于CAP，HAP患者大多存在气管插管、气管切开等

呼吸道侵入性操作，细菌种类以鲍曼不动杆菌属、

肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌等院内感染菌为主；

CAP细菌种类以鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺

炎克雷伯菌为主，但是细菌种类较HAP更多、更复

表2 2018年支气管肺泡灌洗液病原菌定量分离培养结果分布及构成比

病原菌

革兰阴性菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

嗜麦芽窄食单胞菌

黏质沙雷氏菌

阴沟肠杆菌

大肠埃希菌

流感嗜血杆菌

其他革兰氏阴性杆菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

α⁃溶血链球菌

诺卡菌属

真菌

念珠菌属

曲霉菌

糠皮马拉色菌

总计

菌株数（株）

071
034
028
007
007
002
002
002
010

010
001
001
001

016
004
001
197

构成比（%）

036.0
017.3
014.2
003.6
003.6
001.0
001.0
001.0
005.1

005.1
000.5
000.5
000.5

008.1
002.0
000.5
100.0

≥103~104 CFU/mL［n（%）］

5（7.0）0
7（20.6）
6（21.4）
0（0）00.
1（14.3）

02（100.0）
0（0）00.
0（0）00.
5（50.0）

0（0）00.
0（0）00.

01（100.0）
01（100.0）

6（37.5）
04（100.0）
0（0）00.

38（19.3）0

≥104 CFU/mL［n（%）］

66（93.0）0
27（79.4）0
22（78.6）0
07（100.0）
6（85.7）
0（0）00.

02（100.0）
02（100.0）
5（50.0）

10（100.0）
1（50.0）
0（0）00.
0（0）00.

10（62.5）0
0（0）00.

01（100.0）
159（80.7）00

表3 2018年支气管肺泡灌洗液革兰阴性菌耐药性

［株（%）］

抗菌药物

哌拉西林

氨苄西林/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

头孢他啶

头孢吡肟

氨曲南

美罗培南

亚胺培南

阿米卡星

庆大霉素

妥布霉素

环丙沙星

左氧氟沙星

复方磺胺甲噁恶恶唑

鲍曼不动杆

菌（n=71）
—

68（95.8）
68（95.8）
70（98.6）
70（98.6）

—

70（98.6）
70（98.6）
58（81.8）
62（87.9）
60（84.8）
70（98.6）
70（98.6）
68（95.8）

铜绿假单胞

菌（n=34）
1（2.9）
—

0（0）0.
0（0）0.
0（0）0.

07（20.6）
08（23.5）
10（29.4）
04（11.8）
06（17.6）
0（0）0.
3（8.3）

07（20.6）
—

肺炎克雷伯

菌（n=28）
23（82.1）
23（82.1）
16（57.1）
21（75.0）
20（71.4）
21（75.0）
16（57.1）
16（57.1）
09（32.1）
16（57.1）
15（53.6）
20（71.4）
18（64.3）
11（39.3）
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杂，分离到革兰阳性菌和真菌的比例高于HAP。
从菌种看，分离到口咽部定植的微生物如草绿

色链球菌、血浆凝固酶阴性葡萄球菌、念珠菌属等，

甚至有些菌株浓度高于 104 CFU/mL。这提示我们，

BALF也是有污染标本，但是和痰液相比，污染的概

率和程度要大大下降。《肺部感染性疾病支气管肺

泡灌洗液病原体检测中国专家共识（2017版）》中指

出，BALF 细菌培养计数≥104 CFU/mL 或防污染

BALF≥103 CFU/mL时认为是可能的病原菌，但并不

能机械使用该阈值，要结合患者实际情况及有无使

用抗菌药物等因素综合判断。设定阈值的目的是

判断标本污染与否。本研究将结果分析中阈值设

为≥103~104 CFU/mL和≥104 CFU/mL两层，考虑到标

本主要来源于 ICU、呼吸与危重症医学科和老年医

学科这3个科室，且以老年患者居多，这些患者多患

有严重的基础疾病，免疫力低下，呼吸道和全身防

御功能减退，多使用各种广谱抗菌药物，抗生素使

用后留取标本细菌分离株判断阈值相应降低1个数

量级，本研究计数≥103~104 CFU/mL的菌株中有37例
（97.4%）来源于这3个科室；且考虑到这些患者接受

过各种侵入性操作，引起院内肺部感染的机会增加，

经过与临床沟通，当分离株纯培养生长时，即使菌株

计数在≥103~104 CFU/mL，我们也分离报告临床，提

示医生结合临床表现综合判断。

本研究从BALF中分离到的革兰阴性菌以鲍曼

不动杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌为主，与

俞国峰等［9］报道一致。而刘远新等［10］报道的医院

BALF病原菌分别以肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、

大肠杆菌和鲍曼不动杆菌为主，略有差别，可能与

不同地区、院内感染病原菌分布存在差异有关系。

鲍曼不动杆菌是分离率最高的细菌，占34.1%，该菌

对抗菌药物耐药率均>80%，且对碳青霉烯类药物耐

药率已达98.6%，MDR株的分离率为98.6%，高于余

湛等［11］报道。鲍曼不动杆菌耐药形势已相当严峻，

成为临床抗感染治疗的难点，53例死亡或放弃治疗

患者中有 31例分离到了该菌。鲍曼不动杆菌具有

较强的形成生物被膜的能力，能黏附在包括呼吸机

在内的各种物体表面，有报道称 ICU是多重耐药鲍

曼不动杆菌下呼吸道感染的高危场所［12-13］，不仅与

ICU大量使用抗菌药物有关，还与环境中鲍曼不动

杆菌定植有关。合理使用抗菌药物，严格隔离消

毒、彻底消毒环境、提高护理质量，对有效控制感染

十分重要。铜绿假单胞菌对抗菌药物耐药率均小

于 30%，总体来说耐药性不高，MDR株的分离率为

18.9% 。肺炎克雷伯菌除阿米卡星和复方磺胺甲噁恶恶

唑外其他抗菌药物耐药率都较高，对碳青霉烯类药

物的耐药率已达 57.1%。值得注意的是，2018年分

离到18株CRE，其中17株都来自 ICU患者。CRE的

耐药机制主要以产碳青霉烯酶为主，同时也有膜孔

蛋白缺失或减少以及靶位蛋白改变等机制参与，本

院CRE以产肺炎克雷伯菌碳青霉烯为主，也有少量

产金属β⁃内酰胺酶的CRE株被检出。因此平时临

床工作中应重视CRE的检出与表型复核。CRE治

疗目前正面临着无药可用的困境，有研究表明，2种
或 2种以上抗菌药物联合用药优于单一用药，碳青

霉烯类协同氨基糖苷类或替加环素能够降低CRE
感染患者的病死率［14］。

革兰阳性菌主要为金黄色葡萄球菌，MRSA检

出率为 60.0%，与张真等［15］报道检出率相近。本研

究暂未检出万古霉素耐药或中介的金黄色葡萄球

菌，但是，自美国报道了首例耐万古霉素的金黄色葡

萄球菌（vancomycin⁃resistant S.aureus，VRSA）后［16］，

已报告了 11例 VRSA感染病例［17- 19］，葡萄牙也在

2013年报道了欧洲首个VRSA分离株［20］。临床医生

应根据药敏结果合理选用抗菌药物，不合理使用可

能会导致治疗失败和耐药菌株的出现。

本研究还发现，细菌分离量不同，患者的病死

率也不同，细菌分离量越少，患者好转或治愈率越

高，当然，这也要结合患者分离到的病原菌进行分

析，本研究未做讨论，可在进一步研究中，结合

BALF中培养到的细菌种类、菌量及患者临床危险

因素进一步分析。

BALF培养主要以革兰阴性菌为主，细菌的耐

药突出问题主要是CRE、MDR鲍曼不动杆菌和铜绿

假单胞菌。除加强对MDR菌的监测外，更要从多环

节着手，严格控制抗菌药物的使用，对分离到MDR
菌的患者进行隔离，并重视病房的环境消毒。呼吁

临床提高下呼吸道标本的送检质量，减少痰液标本

送检量，提高BALF等高质量呼吸道标本量，以明确

病原菌感染，避免经验用药导致的抗菌药物滥用及

耐药菌株的产生。
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