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摘 要 目的：了解肺部感染患者支气管肺泡灌洗液（BALF）标本中病原菌分布及耐药情况，为临床合理用药提供参考。方法：对

2012年1月－2015年12月镇江市第一人民医院136例难治性肺部感染住院患者的痰液及BALF标本进行病原菌培养和鉴定，比

较两种标本病原菌的检出情况，并对BALF标本中病原菌的药敏试验结果进行分析。结果：136例患者痰液和BALF标本的阳性

率分别为22.06％和47.79％，差异有统计学意义（P＜0.01）；痰液和BALF标本中各检出病原菌32株和72株，均以嗜麦芽窄食单胞

菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌为主。BALF标本中的嗜麦芽窄食单胞菌对米诺环素和左氧氟沙星敏感；铜

绿假单胞菌对常见抗菌药物的耐药率＜50％；鲍曼不动杆菌对亚胺培南、氨苄西林钠舒巴坦钠、阿米卡星和米诺环素敏感；金黄色

葡萄球菌对利奈唑胺、氯霉素和万古霉素敏感。结论：BALF标本的阳性率高于痰液标本，检出的病原菌以革兰氏阴性菌为主；临

床应根据药敏试验结果和患者临床症状合理选择抗菌药物。
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Analysis of Pathogen Distribution and Drug Resistance in 136 Cases of Bronchoalveolar Lavage Fluid from
Patients with Refractory Pulmonary Infection of Our Hospital
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the pathogen distribution and drug resistance situation in bronchoalveolar lavage fluid

（BALF）from patients with refractory pulmonary infection，and provide reference for clinical rational drug use. METHODS：The

sputum and BALF specimen of 136 inpatients with refractory pulmonary infection from the First People’s Hospital of Zhenjiang

City from Jan. 2012 to Dec. 2015 were cultured and identified，pathogen detection was compared，and results of drug sensitivity

test for pathogen in BALF specimen was analyzed. RESULTS：The positive rates of sputum and BALF specimen of 136 inpatients

were 22.06％ and 47.79％，with statistical significance（P＜0.01）；a total of 32 and 72 strains were isolated，they mainly were Ste-

notrophomonas maltophilia，Pseudomonas aeruginosa，Acinetobacter baumannii and Staphylococcus aureus. S. maltophilia in

BALF was sensitive to minocycline and levofloxacin；resistance rate of P. aeruginosa to common antibiotics was lower than 50％；

A. baumannii was sensitive to imipenem，ampicillin sodium and sulbactam sodium，amikacin and minocycline；S. aureus was sen-

sitive to linezolid，chloramphenicol and vancomycin. CONCLUSIONS：The positive rate of BALF specimen is higher than spu-

tum，the pathogens are mainly Gram-negative bacteria. Clinic should rationally select antibiotics based on the drug sensitivity test

and clinical symptoms.

KEYWORDS Refractory pulmonary infection；Bronchoalveolar lavage fluid；Bacterial culture；Drug sensitivity test

肺部感染是临床较为常见的感染类别，其病原菌种类多、

耐药性强。目前常采用痰培养来协助诊断，但易受口腔正常

菌种的污染，临床参考价值有限 [1-2]。支气管肺泡灌洗液

（Bronchoalveo larlavage fluid，BALF）与痰液相比，对下呼吸道

感染性疾病的诊断具有较高的特异性和敏感性，其药敏试验

结果对临床抗感染治疗的指导价值相对较高[3-4]。本文对镇江

市第一人民医院（以下简称“我院”）2012－2015年136例难治

性肺部感染住院患者的痰液和BALF标本进行病原菌培养和

鉴定，比较两种标本的病原菌检出情况，并对BALF标本中病

原菌的耐药性进行探讨，为临床合理使用抗菌药物提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择我院2012年1月－2015年12月因难治性肺部感染住

院的患者 136例，其中男性 74例，女性 62例；年龄 16～89岁，

平均年龄（56.21±16.02）岁；慢性阻塞性肺疾病（COPD）伴肺

部感染58例，单纯肺部感染51例，肺脓肿27例。

纳入标准：参照《诊断性可弯曲支气管镜应用指南》（2008

年版）[5]相应标准诊断为难治性肺部感染，且经治疗 72 h后其

感染症状未被控制者。排除标准：（1）严重高血压及心律失常

者；（2）新近发生的心肌梗死或有不稳定心绞痛发作史的患

者；（3）严重心/肺功能障碍者；（4）无法纠正出血倾向的患者；

（5）严重的上腔静脉阻塞综合征患者；（6）疑有主动脉瘤者；

（7）多发性肺大疱者；（8）全身情况极度衰竭的患者。

1.2 标本采集
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1.2.1 痰液标本的收集 入院当日清洗口腔后，拍背或刺激

患者咳嗽，用一次性无菌吸痰管负压吸取其呼吸道痰液，痰液

标本装入无菌试管中立即送检。

1.2.2 BALF标本的收集 所有需行支气管镜检查的患者均

在治疗前签署知情同意书。将洗涤管镜插至患者需进行治疗

的肺段，快速注入灌洗液（生理盐水）20 ml，然后立即用支气管

镜抽取灌洗液，并将其放置于无菌收集瓶内，立即送检。微生

物室收到标本后，于30 min内接种完毕。

1.3 病原菌培养、鉴定与药敏试验

分别将痰液及BALF标本接种于血平皿、巧克力平皿或麦

康凯平皿（上海科玛嘉微生物技术有限公司）中进行常规培养，

于35 ℃ 5％CO2箱（血平皿、巧克力平皿）或35 ℃普通温箱（麦

康凯平皿）中孵育18～24 h。培养后菌落计数＜104 CFU/ml者

判定为污染菌；而≥104 CFU/ml者则具有临床意义，可进行后

续药敏试验[6]。除头孢哌酮钠舒巴坦钠的药敏试验采用纸片

扩散（K-B）法外，其余病原菌的鉴定和药敏试验均采用法国生

物梅里埃公司的VITEK 2 Compact全自动微生物分析系统及

其配套的药敏卡片。药敏试验结果解读及判定参照2012年版

美国临床和实验室标准化协会（CLSI）的标准。质控菌株大肠

埃希菌ATCC 25922、铜绿假单胞菌ATCC 27853、金黄色葡萄

球菌 ATCC 25923均由国家卫生计生委临床检验中心提供。

重复检查为同一病原菌者只记录1次。

1.4 统计学方法

采用 WHONET 5.6软件分析病原菌株数及药敏试验结

果。采用SPSS 16.0统计软件处理所得数据，计数资料以率表

示，两种标本阳性率的组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 两种标本病原菌检出情况

136例患者的痰液标本中，检出病原菌的有 30例，阳性率

为 22.06％（30/136）；BALF标本中，检出病原菌的有 65例，阳

性率为 47.79％（65/136），两者比较差异有统计学意义（P＜

0.01）。从痰液标本中共检出病原菌32株，其中革兰氏阴性菌

29株（90.63％，29/32），包括嗜麦芽窄食单胞菌 15株、铜绿假

单胞菌 8株和鲍曼不动杆菌 6株；革兰氏阳性菌 3株（9.37％，

3/32），均为金黄色葡萄球菌。从BALF标本中共检出病原菌

72株，其中革兰氏阴性菌66株（91.67％，66/72），以嗜麦芽窄食

单胞菌（24株）、铜绿假单胞菌（19株）和鲍曼不动杆菌（12株）

为主；革兰氏阳性菌 6株（8.33％，6/72），均为金黄色葡萄球

菌。两种标本病原菌检出情况见表1。
表 1 两种标本病原菌检出情况

Tab 1 Pathogen detection in 2 kinds of specimens

标本类型

痰液
BALF

阳性率，％

22.06
47.79＊

病原菌，株

32
72

革兰氏阴性菌，株
嗜麦芽窄食单胞菌

15
24

铜绿假单胞菌
8

19

鲍曼不动杆菌
6

12

其他
无

肺炎克雷伯菌（6）、大肠埃希菌（3）、鲁氏不动杆菌（1）、
蜂房哈夫尼菌（1）

革兰氏阳性菌，株
金黄色葡萄球菌

3
6

注：与痰液标本比较，＊P＜0.01
Note：vs. sputum specimens，＊P＜0.01

2.2 BALF标本病原菌药敏试验结果分析

2.2.1 主要革兰氏阴性菌的耐药情况 药敏试验结果显示，

在检出的 66株革兰氏阴性菌中，嗜麦芽窄食单胞菌对米诺环

素和左氧氟沙星敏感，耐药率均为 0；对复方磺胺甲噁唑的耐

药率为 8.33％。铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药率＜

50％，对哌拉西林钠他唑巴坦钠的耐药率为 15.79％。鲍曼不

动杆菌对亚胺培南、氨苄西林钠舒巴坦钠、阿米卡星和米诺环

素敏感，耐药率均为 0；对头孢曲松的耐药率为 88.33％。

BALF标本中主要革兰氏阴性菌药敏试验结果见表2。

2.2.2 主要革兰氏阳性菌的耐药情况 从BALF标本中仅检

表2 BALF标本中主要革兰氏阴性菌药敏试验结果

Tab 2 Results of drug sensitivity test of the main Gram-negative bacteria in BALF

抗菌药物

亚胺培南
庆大霉素
氨苄西林钠舒巴坦钠
头孢曲松
复方磺胺甲噁唑
头孢哌酮钠舒巴坦钠
阿米卡星
头孢吡肟
哌拉西林钠他唑巴坦钠
环丙沙星
头孢他啶
诺氟沙星
米诺环素
左氧氟沙星

嗜麦芽窄食单胞菌（n＝24）

耐药菌株数

－
－
－
－
2
－
－
－
－
－
－
－
0
0

耐药率，％

－
－
－
－

8.33
－
－
－
－
－
－
－
0
0

铜绿假单胞菌（n＝19）

耐药菌株数

7
8
5
－
－
8
8
4
3
7
9
4
－
－

耐药率，％

36.84
42.11
26.32
－
－

42.11
42.11
21.05
15.79
36.84
47.37
21.05
－
－

鲍曼不动杆菌（n＝12）

耐药菌株数

0
5
0

10
5
4
0
2
1
4
4
－
0
－

耐药率，％

0.
41.67
0.

88.33
41.67
33.33
0.

16.67
8.33

33.33
33.33
－
0.
－

注：“-”表示药敏试验未推荐或未进行药敏试验

Note：“-”indicates that drug sensitivity test dose not recommend or no drug sensitivity test has been done

出金黄色葡萄球菌6株。药敏试验结果显示，金黄色葡萄球菌

对青霉素G、红霉素、哌拉西林钠他唑巴坦钠、苯唑西林和克林

霉素的耐药率均为 100％；对利奈唑胺、氯霉素和万古霉素敏

感，耐药率均为 0。BALF标本中金黄色葡萄球菌药敏试验结

果见表3。

2.3 治疗和转归

136例患者经支气管镜行支气管肺泡灌洗1～3次不等，充

分抽吸其分泌物；同时，根据药敏结果及时调整用药，除3例患
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者因原发疾病及自身原因自动出院、1例死亡外，其余患者均
治愈或好转出院。

表3 BALF标本中金黄色葡萄球菌药敏试验结果
Tab 3 Results of drug sensitivity test for Staphylococcus au-

reus in BALF

抗菌药物
青霉素G
红霉素
庆大霉素
利福平
四环素
哌拉西林钠他唑巴坦钠
苯唑西林
克林霉素
环丙沙星
利奈唑胺
氯霉素
万古霉素

耐药菌株数
6
6
2
2
1
6
6
6
4
0
0
0

耐药率，％
100.
100.
33.33
33.33
16.67

100.
100.
100.
66.67
0.
0.
0.

3 讨论
呼吸道感染是最为常见的感染，临床医师根据患者的临

床表现、全胸片检查等，不难对一般肺部感染作出临床诊断，

并可通过经验性治疗治愈。但对经验性治疗无效的肺部感
染，往往需要明确其病原菌及其耐药性。目前，病原学诊断常
采用痰培养，但由于受到口腔正常菌群的影响，易出现假阴性
或假阳性结果，不仅影响临床诊断与治疗，还可导致耐药现象
日趋严重，故对临床感染诊治的价值非常有限[7]。近年来，以
经支气管镜获得的BALF标本为研究对象，进行细菌分离与培
养，被认为是明确致病菌更为敏感和可靠的方法[8]。本研究对
两种标本的检出情况进行了比较，结果显示，痰液和BALF标
本的病原菌分布较为相似，均以嗜麦芽窄食单胞菌、铜绿假单
胞菌、鲍曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌为主，但BALF标本的
阳性率（47.79％）明显高于痰液标本（22.06％），差异有统计学
意义（P＜0.01），此结果与文献[9-10]基本一致。但值得注意
的是，本研究并未进行定量分析，阳性结果也并不一定代表患
者感染，加之BALF标本也难免受到污染，故培养结果仍需结
合患者临床表现及其他辅助检查进行合理解读[11]。此外，136

例患者中，超过50％的患者的病原学检查结果为阴性，其原因
可能与广谱抗菌药物的长期使用或其他非典型性病原体（如
病毒等）感染有关[12]。

本研究结果表明，136例患者的BALF标本中共检出病原
菌72株，以革兰氏阴性菌为主，最常见的依次是嗜麦芽窄食单
胞菌（24株）、铜绿假单胞菌（19株）和鲍曼不动杆菌（14株）。

24株嗜麦芽窄食单胞菌对米诺环素和左氧氟沙星均敏感，有2

株菌株对复方磺胺甲噁唑耐药（耐药率为8.33％）。目前认为，

嗜麦芽窄食单胞菌对复方磺胺甲噁唑耐药与编码二氢叶酸合
成酶和二氢叶酸还原酶的基因（编码基因分别为 sul、dfrA）有
关[13]。19株铜绿假单胞菌对庆大霉素、头孢哌酮钠舒巴坦钠、

阿米卡星和头孢他啶的耐药率均已超过了40％。铜绿假单胞
菌的耐药机制极为复杂，往往不是由单一因素造成的，通常是
几种机制协同作用的结果[14]。应当注意的是，所有敏感性药物
在延长治疗期间均有可能导致铜绿假单胞菌发生耐药，故建
议对于危重症患者，应根据其临床症状和药敏试验结果，联合
使用抗菌药物治疗，以降低细菌耐药的发生几率[7]。例如，我
院 1例COPD伴肺部感染患者，其痰培养结果为阴性，经验性
治疗效果不佳；而BALF培养检出铜绿假单胞菌，根据其药敏
试验结果选用哌拉西林钠他唑巴坦钠联合环丙沙星治疗后好
转出院。12株鲍曼不动杆菌中有 10株对头孢曲松耐药，5株
对庆大霉素和复方磺胺甲噁唑耐药。该菌的耐药机制主要包

括产生抗菌药物灭活酶、药物作用靶点改变和胞内药物质量
浓度下降等[15]。根据其药敏试验结果，对鲍曼不动杆菌感染患
者的临床治疗可选用亚胺培南、氨苄西林钠舒巴坦钠、阿米卡
星和米诺环素等。BALF标本中共检出革兰氏阳性菌6株，均
为金黄色葡萄球菌，对利奈唑胺、氯霉素和万古霉素敏感，而
对青霉素G、红霉素、哌拉西林钠他唑巴坦钠、苯唑西林和克林
霉素等的耐药率均高达100％，提示对于此类感染应首选糖肽
类抗菌药物。

综上所述，支气管肺泡灌洗是诊断严重肺部感染的有效
方法，其标本收集操作简单，阳性率高，药敏试验结果对难治
性肺部感染患者的临床治疗具有一定的指导意义。但由于支
气管镜要通过鼻咽部及声门进入下呼吸道，支气管镜头部的
细菌污染是难以避免的，因此如何克服支气管镜的细菌污染、

如何鉴别致病菌和污染菌等问题还有待解决[16]。
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