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经鼻和经气管插管支气管肺泡灌洗在病原学诊断
及耐药率监测中的应用比较
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摘要：目的　通过比较经鼻和经气管插管行支气管肺泡灌洗培养的病原菌检测及耐药特征，探索支气管肺泡灌
洗在诊断肺部感染病原学及耐药率监测中的应用。方法　回顾性分析比较２０１３年１月—２０１５年１２月广西医科
大学第四附属医院各科肺部感染住院患者经鼻和经气管插管行支气管肺泡灌洗（ＢＡＬ）培养的病原菌检测及耐药
率情况，用ＳＰＳＳＳ１９．０及ＷＨＯＮＥＴ５软件进行数据统计分析。结果　３年期间行支气管镜纤维支气管肺泡灌洗
１３３２例，其中经鼻ＢＡＬ（Ａ组）２０７例、经气管插管 ＢＡＬ（Ｂ组）１１２５例，ＩＣＵ＋神经外科监护室占标本总量
８４．５％。２组灌洗液涂片合格率及致病菌检出率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。除了鲍曼不动杆菌外，２组病
原菌的分布构成比差别不大（Ｐ＞０．０５），但２组分离的病原菌对常用抗菌素的耐药率有所差别。结论　经鼻和
经气管插管行支气管肺泡灌洗ＢＡＬ涂片合格率及致病菌检出率均无差别，经鼻和经气管插管行支气管肺泡灌洗
对肺部感染病原学的诊断和耐药率监测均具有较高的临床应用价值。
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　　肺部感染是常见的感染性疾病，发病率高，是儿
童、老人和危重患者的重要死亡原因。近年来，由于病

原菌的变迁和多重耐药菌株的出现给临床经验性治疗

带来极大的挑战。明确肺部感染的病原体及耐药性有

助于指导抗生素的正确使用、减少耐药菌的产生和药

物的副作用、缩短病程及降低费用。咳痰是临床上最

为常用的获取肺部感染标本的途径，但由于咳痰标本

易受到口咽定植菌污染，分离到的细菌往往不能真正

代表下呼吸道感染的致病菌。而经支气管镜行支气管

肺泡灌洗（ＢＡＬ）可避开口咽定植菌，直视下准确采集
到病灶部位分泌物，具有操作较为简单、安全等特点，

除了获取标本行病原菌培养外，还可以进行镜下治疗，
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因此在临床中普遍开展，国内外已有较多报道［１２］。

ＢＡＬ包括常规操作下 ＢＡＬ和防污染 ＢＡＬ，因防污染
ＢＡＬ的操作要求和费用较高，临床大多数医院中多采
用常规ＢＡＬ。经支气管镜行 ＢＡＬ可经口鼻或经气管
插管进入感染部位采集标本，经口鼻 ＢＡＬ不完全能避
免上呼吸道的定植菌污染，可能会影响病原菌的检出

率，而经气管插管 ＢＡＬ由于不经过上呼吸道，理论上
可提高灌洗液质量。本文回顾性分析经鼻和经气管插

管行 ＢＡＬ培养检测的肺部感染的病原菌检出率及耐
药率特征，以找出常规ＢＡＬ的最佳途径。

１　资料与方法
１．１　临床资料　２０１３年１月—２０１５年１２月广西医
科大学第四附属医院各科室肺部感染住院患者，根据

纤维支气管镜操作进入下呼吸道途径的不同分为经鼻

ＢＡＬ（Ａ组）和经气管插管 ＢＡＬ（Ｂ组）两组，操作前患
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者及家属均签署了知情同意书。

１．２　标本处理　由呼吸科派专人操作，经纤维支气管
镜行支气管肺泡灌洗的灌洗液标本（不统计重复株），

先予以灌洗液涂片检查合格后（即鳞状上皮细胞 ＜
１０个／低倍镜，白细胞 ＞２５个／低倍镜，或鳞状上皮细
胞∶白细胞＜１∶２．５），培养分离致病菌，包括大肠埃
希菌ＡＴＣＣ２５９２２、肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３、铜绿
假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３和金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ
２５９２３。
１．３　ＢＡＬ的操作步骤　①经活检孔注入２％利多卡
因１～２ｍｌ在要灌洗的肺段做局部麻醉；②再经活检
孔快速注入３７℃灭菌生理盐水，在需灌洗段或亚段支
气管开口处进行灌洗，每次２０ｍｌ，总量１００ｍｌ；③立即
用５０～１００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）负压吸引回
收入无菌灌洗液收集器，置于含有冰块的保温瓶中，立

即送往实验室检查［３］。

１．４　致病菌的判断　定量培养分离的细菌浓度≥
１０４ＣＦＵ／ｍｌ，可认为是下呼吸道感染的致病菌。
１．５　菌株鉴定与药物敏感性测定　采用 Ｍｉ
ｃｒｏＳｃａｎＡｕｔｏＳｃａｎ４０自动微生物鉴定仪和药敏系统及
配套 ＮｅｇａｔｉｖｅＣｏｍｂｏＰａｎｅｌＴｙｐｅ２１（ＮＣ２１测试板）和
ＰｏｓｉｔｉｖｅＣｏｍｂｏＰａｎｅＴｙｐｅ１１（ＰＣ１１）美国德灵（ＤＡＤＥ
ＢＥＨＲＩＮＧ）公司。阳性菌药敏含１６种抗菌药物，阴性
菌药敏含２０种抗菌药物。采用微量稀释法测定最低
抑菌浓度（ＭＩＣ），受检细菌的菌液浓度为０．５麦氏单
位。根据ＮＣＣＬＳ２０１０年标准判读结果：敏感（Ｓ）、中
介（Ｉ）、耐药（Ｒ）。
１．６　超广谱 β内酞胺酶（ＥＳＢＬｓ）的检测　用肠杆菌
科细菌专用药敏测试卡及 ＫＢ纸片扩散法进行药敏
试验，含克拉维酸与不含克拉维酸抗菌药物纸片间的

抑菌环直径相差≥５ｍｍ为产ＥＳＢＬｓ株。
１．７　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的检测　
按照ＮＣＣＬＳ规定的微量肉汤稀释法检测，在ＭＨ琼脂
中加入２．４ｇ／Ｌ氯化钠，使用的抗生素为苯唑西林，接
种药物浓度为５×１０５ＣＦＵ／ｍｌ，３５℃孵育４ｈ后观察结
果，ＭＩＣ≥４ｍｇ／Ｌ的菌株为ＭＲＳＡ，≤２ｍｇ／Ｌ的菌株为
金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）。
１．８　统计学方法　采用 ＷＨＯ细菌耐药性监测网提

供的 ＷＨＯＮＥＴ５软件进行数据统计分析，使用 ＳＰＳＳ
１９．０统计软件进行统计学处理，率的比较用 χ２检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　患者资料及标本分布　３年期间行支气管肺泡
灌洗１３３２例，其中男性１０２９例，女性３０３例，平均年
龄（５９．７±３８．６）岁（１４～９７岁）。共送检支气管肺泡
灌洗液（ＢＡＬＦ）标本１３３２份，２０１３年４０３份、２０１４年
５３２份、２０１５年３９７份，其中综合重症监护室（ＩＣＵ）标
本４３８份，神经外科监护室６８７份，呼吸科１１１份，其
他科室 ９６份，ＩＣＵ＋神经外科监护室占标本总量的
８４．５％（１１２５／１３３２）。经鼻 ＢＡＬ（Ａ组）２０７份，经气
管插管ＢＡＬ（Ｂ组）１１２５份。
２．２　２组ＢＡＬＦ涂片合格率及致病菌检出率　２种方
法灌洗液涂片合格率分别为９９．０％和９９．６％，病原菌
检出率为分别为８５．５％和８６．９％。２组灌洗液涂片合
格率及致病菌检出率均差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。

表１　ＢＡＬＦ的涂片合格率及病原菌检出率情况

组别 例数
送检标本

（份）

合格标本

（份）

合格率

（％）

病原菌检出数

（株）

病原菌检出率

（％）
Ａ组 ２０７ ２０７ ２０５ ９９．０ １７７ ８５．５
Ｂ组 １１２５ １１２５ １１２０ ９９．６ ９７８ ８６．９
χ２值 ０．１８６ ０．３０９
Ｐ值 ０．６６６ ０．５７９

２．３　病原菌分布　２组病原菌分布均以革兰阴性杆
菌为主，Ａ组检出细菌中从高到低排序依次是铜绿假
单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌和

金黄色葡萄球菌；而 Ｂ组主要病原菌检出率的排序是
铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌及金黄色葡萄球菌。Ａ组中检出产ＥＳＢＬｓ大肠埃
希菌和肺炎克雷伯菌分布为３８．６％和４１．４％，而Ｂ组
检出产 ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌分布为
５１．９％和４７．６％。２组金黄色葡萄球菌中ＭＲＳＡ比率
分别为３７．７％和４５．１％。除了鲍曼不动杆菌外，２组
病原菌的分布构成比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表２。

表２　Ａ组和Ｂ组病原菌构成比比较［株数（％）］

组别 例数 铜绿假单胞菌 鲍曼不动杆菌 大肠埃希菌 肺炎克雷伯菌 金黄色葡萄球菌 合计

Ａ组 ２０７ ６２（３５．０） ２６（１４．７） ４４（２４．９） ２９（１６．４） １６（９．０） １７７（１００．０）
Ｂ组 １１２５ ３２１（３２．８） ２２３（２２．８） ２０６（２１．１） １６６（１７．０） ６２（６．３） ９７８（１００．０）
χ２值 ０．３２９ ５．８３３ １．２７２ ０．０３７ １．７３５
Ｐ值 ０．５６６ ０．０１６ ０．２５９ ０．８４７ ０．１８８

２．４　４种主要革兰阴性杆菌的耐药率比较分析　大
肠埃希菌在Ａ组和Ｂ组对常用抗菌素的耐药率相似；
Ｂ组的肺炎克雷伯菌对头孢噻肟、庆大霉素、头孢他

啶、头孢吡肟及环丙沙星的耐药率高于 Ａ组（Ｐ＜
０．０５）；Ａ组的绿脓杆菌对庆大霉素、环丙沙星及左氧
氟沙星的耐药率高于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。２组铜绿假单
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胞菌的亚胺培南耐药率分别为１７．６％和１９．３％（Ｐ＞
０．０５）；鲍曼不动杆菌在 Ａ组和 Ｂ组的耐药率有明显

差别。Ａ组对常用抗生素的耐药率低于 Ｂ组（见
表３）。

表３　４种主要革兰阴性杆菌对常用抗菌素的耐药率比较［Ｉ＋Ｒ（％）］

抗菌药

大肠埃希菌

Ａ组
（ｎ＝４４）

Ｂ组
（ｎ＝２０６）

Ｐ值
肺炎克雷伯菌

Ａ组
（ｎ＝２９）

Ｂ组
（ｎ＝１６６）

Ｐ值
铜绿假单胞菌株

Ａ组
（ｎ＝６２）

Ｂ组
（ｎ＝３２１）

Ｐ值
鲍曼不动杆菌株

Ａ组
（ｎ＝２６）

Ｂ组
（ｎ＝２２３）

Ｐ值

哌拉西林 － － － － － － － － － － － －
氨苄西林／棒酸 ６１．４ ６１．７ ０．９７２ ３４．５ ６２．０ ０．００６ － － － ５７．７ ８１．６ ０．００５
阿莫西林／棒酸 － － － － － － － － － － － －
哌拉西林／他唑巴坦 ４．５ ４．９ １．０００ １０．３ ７．８ ０．９３０ ８．１ ５．０ １．０００ ５７．７ ８２．５ ０．００３
替卡西林／棒酸 － － － － － － － － － － － －
亚胺培南 ０．０ ０．０ １．０００ ０．０ ０．０ １．０００ １７．７ １９．３ ０．７７３ １５．４ １７．０ １．０００
头孢唑啉 ７０．５ ６１．２ ０．２４７ ４４．８ ５７．８ ０．１９３ － － － － － －
头孢西丁 ０．０ ４．９ ０．２８６ ０．０ ０．０ １．０００ － － － － － －
头孢噻肟 ８６．４ ７６．７ ０．１５７ ２４．１ ７７．７ ＜０．００１ － － － － － －
头孢他啶 ３４．１ ３９．３ ０．５１７ １０．３ ４８．２ ＜０．００１ ２０．９ １５．０ ０．２３６ ５７．７ ９３．３ ＜０．００１
头孢曲松 ６８．１ ６１．２ ０．３８３ ４４．８ ５３．６ ０．３８２ － － － １００．０ １００．０ １．０００
头孢吡肟 ３１．８ ２８．６ ０．６７４ ０．０ ３６．１ ＜０．００１ ８．１ ５．０ １．０００ ５７．７ ９２．８ ＜０．００１
氨曲南 ４５．５ ４６．１ ０．９３６ ３４．５ ４４．０ ０．３４０ － － － １００．０ ９９．１ １．００
庆大霉素 ５２．３ ４６．１ ０．４５８ ０．０ ３８．０ ＜０．００１ ２４．２ １０．０ ０．００２ ５７．７ ８２．５ ０．００３
阿米卡星 ４．５ ５．８ １．０００ ０．０ ２．４ ０．８９３ ４．８ ５．０ １．０００ － － －
妥布霉素 ２０．５ ３０．１ ０．１９８ １３．８ １８．０ ０．５７５ ９．７ ５．３ ０．３００ ５７．７ ８２．５ ０．００３
环丙沙星 ６８．１ ７６．２ ０．２５６ ２０．７ ６０．２ ＜０．００１ ２５．８ １０．０ ０．００１ ４２．３ ８２．５ ＜０．００１
左氧氟沙星 ６１．４ ６１．２ １．０００ ２０．７ ３６．１ ０．１０５ ２５．８ １０．０ ０．００１ ４２．３ ８２．５ ＜０．００１
磺胺甲唑／甲氧苄啶 ７０．５ ７６．７ ０．３８１ ４４．８ ６２．０ ０．０８１ － － － ３０．８ ５０．２ ０．０６

　　注：“－”表示此药不能作为该菌临床治疗用或统计不准确，暂不做统计。

２．５　革兰氏阳性球菌的耐药率情况　２组的 ＭＲＳＡ
对氨苄西林、青霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、红霉素及

四环素等耐药率均＞９０．０％，仅对万古霉素敏感，耐药
率为０．０％。

３　讨　论
　　临床常用的下呼吸道取材方法有咳痰标本、经气
管穿刺吸引、经支气管镜采样［包括支气管肺泡灌洗和

防污染毛刷采样（ＰＳＢ）］、开胸肺活检及经人工气道吸
引物等方法。本文结果显示，无论采取经鼻或经气管

插管ＢＡＬ，支气管肺泡灌洗液涂片的合格率均 ＞９９．
０％，定量培养的病原菌检出率为均＞８５．０％。国内有
学者比较了３种方法的细菌培养阳性率情况，结果发
现经常规咳痰法、ＢＡＬ和 ＰＳＢ三种采样方法病原菌培
养阳性率分别为５４．１％、８３．５％和９５．３％，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）［３］。本文中，２组 ＢＡＬ细菌检出
率较防污染ＢＡＬＦ病原菌检出率略低，但操作简单，细
菌检出率亦可达８５．０％以上。如果对灌洗液进行多
重聚合酶链反应（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ）可以明显提高病原菌
的检出率而不受抗生素的影响，有报道显示较常规病

原菌培养阳性率提高２６．０％［４］。通过对灌洗液细菌

的ＲＮＡ进行焦磷酸测序不仅可以提高病原菌的检出
率，而且灌洗液培养阴性往往也能检测到病原菌的

ＤＮＡ存在［５］。

除了鲍曼不动杆菌外，本文２组病原菌的构成比
差别不大（Ｐ＞０．０５），与国内报道相似［６］，但和国外报

道有所差别［７］。

病原菌分布显示检出率第１位的为铜绿假单胞
菌，可能与患者多为气管插管或气管切开有关，气管插

管或气管切开破坏了皮肤黏膜屏障，细菌容易黏附在

治疗所使用的生物材料上，并互相粘连形成膜状物。

铜绿假单胞菌对常用的具有抗绿脓杆菌的抗生素尚较

敏感［８］，但对亚胺培南的耐药率均已经 ＞１７．０％。而
据我国２０１３年ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测结果，２０１３年铜
绿假单胞菌对亚胺培南、美罗培南的总耐药率分别已

达３７．１％和２５．１％，２０１４年为２６．６％和２４．３％［９１０］。

由于基因突变而导致铜绿假单胞菌对碳青霉烯类药物

产生耐药，明德松等［１１］研究结果表明，ｏｐｒＤ２基因缺陷
为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌（ＣＲＰＡ）的主要基因变
化，其次为编码金属酶基因 ＩＭＰ、ＶＩＭ、编码丝氨酸酶
基因ＯＸＡ的异常表达及主动外排系统基因。

药敏检测显示鲍曼不动杆菌在 Ａ组和 Ｂ组的耐
药率有明显差别，Ａ组对常用抗生素的耐药率低于 Ｂ
组，原因可能与Ｂ组患者多为重症肺炎并长期应用广
谱抗生素有关。鲍曼不动杆菌是一种条件致病菌，在

外界环境中普遍存在，引起的感染部位以呼吸道多

见［１２］。本院鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐药率 ＜２０．
０％，对其余抗生素耐药率＞５０．０％，中国２０１４年ＣＨＩ
ＮＥＴ细菌耐药监测为鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐药
率为６２．４％，可能与本院应用碳青霉烯类抗生素较少
有关。另外本研究表明：不同科室鲍曼不动杆菌的耐

药率均有不同，临床医师应根据本科室的耐药率合理

选用抗菌素［１３］。肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌易产ＥＳ
ＢＬｓ，本院这两菌产ＥＳＢＬｓ的比率 ＞３０．０％，接近国内
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２０１４年ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测数据。在临床工作中，
第三代头孢菌素应用广泛，而 ＥＳＢＬｓ可以水解第三代
头孢菌素和单环 β内酰胺类抗菌药物使之失活，ＥＳ
ＢＬｓ已成为当前细菌的主要耐药趋势之一。大肠埃希
菌和肺炎克雷伯菌对常用的喹诺酮类、头孢类及氨曲

南耐药性较高，敏感性较高的有亚胺培南、阿米卡星及

哌拉西林／他唑巴坦，本研究观察到哌拉西林的耐药率
明显高于哌拉西林／他唑巴坦，考虑与ＥＳＢＬｓ的高表达
有关。嗜麦芽寡养单胞菌的外膜微孔蛋白含量低、膜

渗透性低，使许多抗菌药物难以通过细胞膜渗入细胞

内的作用位点，导致嗜麦芽寡养单胞菌对包括碳青霉

烯类在内的很多抗菌药物天然耐药［１４］，敏感性较好的

有左氧氟沙星。由于ＭＲＳＡ的出现使金黄色葡萄球菌
已成为超级耐药菌，本院 ＭＲＳＡ比率为３２．１％，针对
该菌可首选利萘唑胺或万古霉素。

支气管肺泡灌洗液镜检和培养是诊断肺部感染性

疾病较可靠的方法，ＢＡＬ具有创伤性小、并发症少见等
优点。有报道 ＢＡＬＦ结合临床表现、影像学可有助于
ＶＡＰ的早期诊断［１５］。经气管插管支气管镜肺泡灌洗

分离的病原菌对常用抗菌素的耐药率增高，经气管插

管支气管镜肺泡灌洗可提高灌洗液质量，对于经验性

治疗效果不佳、根据痰培养药敏治疗疗效不好、明确医

院获得性或呼吸机相关性肺炎的病原学诊断、怀疑有

阻塞因素存在的患者或者因引流不畅、无法留取痰标

本的患者，均可行纤维支气管镜灌洗培养，本研究结果

显示，经鼻和经气管插管行支气管肺泡灌洗 ＢＡＬ涂片
合格率及致病菌检出率均无差别，故经鼻或经气管插

管行支气管肺泡灌洗对肺部感染病原学的诊断和耐药

率监测均具有较高的临床应用价值。临床上，可根据

病情需要，采取经鼻或气管插管ＢＡＬ等不同途径。
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