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老年非小细胞肺癌患者肺部感染病原学分布与耐药性分析 *
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摘要 目的：探讨老年非小细胞肺癌患者并发肺部感染的病原菌种类及药敏情况。方法：对 2010年 1月至 2015年 12月在我院老

年病房收治的 82例不可手术非小细胞肺癌(NSCLC)并发肺部感染患者及 101例院内获得性肺炎（HAP）患者的痰培养阳性结果

进行统计分析，包括病原菌分布及耐药特征分析。结果：NSCLC组共分离菌株 187株，HAP组分离 313株，其中革兰氏阴性菌分

别为 99株(52.9%)和 198株(63.3%)，分离真菌分别为 53株(28.3%)和 63株(20.1%)，两组对比均有统计学显著性差异(p=0.023，

p=0.035)。NSCLC组白色念珠菌分离率显著高于 HAP组(15.4% vs. 6.4%, p<0.001)。两组分离革兰氏阳性菌分别是 35株(18.8%)

和 52株(16.6%)，分离率无统计学差异。对 NSCLC组病原菌的耐药谱分析表明，革兰阴性菌多表现为多重耐药，革兰氏阳性菌和

真菌对常用抗菌药敏感性高。结论：老年不可手术 NSCLC合并肺部感染主要以革兰阴性菌为主，且耐药率较高，NSCLC组患者

真菌分离率高于 HAP患者，根据药敏结果合理应用抗生素是治疗的关键。
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Analysis of Distribution and Drug Resistance Profile of Pathogens isolated
from Sputum Samples of Elderly Non-small Cell Lung Cancer Patients

Accompanied with Pneumonia*

To investigate the pathogenic bacteria and drug sensitivity in elderly patients with non-small cell lung

cancer (NSCLC) complicated with pulmonary infection. Positive results of sputum culture in 82 patients with unresectable

non-small cell lung cancer complicated with pulmonary infection and 101 patients with hospital acquired pneumonia (HAP) were

analyzed retrospectively from Jan.2010 to Dec. 2015 in our geriatric ward. Statistical analysis included the distribution and drug

resistance of pathogens. There were 187 and 313 strains were isolated respectively from NSCLC and HAP patents’sputum.

Among them, 99 strains (52.9%) and 198 strains (63.3%) were gram negative bacteria, 53 (28.3%) and 63(20.1%) strains were identified

as fungi, respectively. The two groups were statistically significant difference (p=0.023, p=0.035, respectively). The isolation rate of

Candida albicans in NSCLC group was significantly higher than that in HAP group (15.4% vs. 6.4%, p <0.001). There were 35 (18.8%)

and 52 (16.6%) strains Gram-positive bacteria were isolated from two groups respectively and no significant difference in the isolation

rate. Detailed analyze of the resistance profile in NSCLC group patients revealed that multi-drug resistance were commonly seen among

gram-negative bacteria. Most gram-positive bacteria and fungi detected were susceptive to common antibiotics and anti-fungi agents.

Gram-negative bacteria are the main pathogens in elderly NSCLC complicated with pulmonary infection patients and the

drug resistance rate was high. The isolation rate of fungi was significant higher within NSCLC group than HAP patients. The key to its

treatment is the rational use of antibiotics according to their drug sensitivity test.
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前言

肺癌是临床常见的肿瘤类型，已成为全球范围内发病率和

死亡率最高的癌种。2015年我国统计显示，在 75岁以上男性

和 60岁以上女性中，肺癌是最常见肿瘤[1]，因此肺癌属于老年

性疾病。晚期肺癌患者由于接受放疗、化疗、导管侵袭性介入治

疗，自身免疫机能下降等多种因素，发生肺部感染的机会显著

增多，进而可导致死亡率增加。有研究显示，在肺癌合肺部感染

的患者中，因肺部感染导致的死亡率高达 36%，并且与年龄有

显著相关性，多因素分析显示年龄＞70岁为影响生存预后的

负性独立预测因子[2]。我国也有研究显示，将肺癌合并肺部感染

患者按年龄分组，死亡率由≤ 49岁的 0.2%，骤升至 80~89岁的

10.4%和≥ 90岁的 15.8%，进一步分析提示死亡率的上升与年

龄的增长呈线性相关[3]。

深入探索并分析当地医院老年肺癌合并肺部感染患者的

病原学分布、药敏特点，可为临床工作起到重要指导作用。尤其

是在经验性用药，抗生素选择方面，可为当地临床医生提供参

考依据。国内和国外的研究报道有不一致的结果，Avc覦等[4]通

过分析当地两家医院收治肺癌合并肺部感染患者的病原学分

布特点，其中痰培养检出率最高的病原菌为烟曲霉菌，流感嗜

血杆菌和铜绿假单胞菌，而国内报道检出率最高的多为革兰氏

阴性菌，如铜绿假单胞菌均和肺炎克雷伯菌，其次是金黄色葡

萄球菌，而真菌检出率相对较低[5]。

本课题组为了解并总结我院老年非小细胞肺癌（non-small

cell lung cancer, NSCLC）患者肺部感染的病原学分布特点，我

们对解放军总医院老年病房近 5年肺癌病例中分离致病菌谱

及药物敏感性进行分析，以期能为临床抗菌药物合理应用提供

参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2010年 1月至 2015年 12月在解放军总医院老年病

房呼吸内科和肿瘤内科收治的 82例 NSCLC伴肺部感染患者

为研究对象，入组标准：① 经细胞学或组织学确诊为 NSCLC；

② 年龄在 60岁以上；③ 肺部 CT或胸部 X片检查为新发渗出

影，伴白细胞（WBC）计数＞10× 109/L或中性粒细胞百分比

>70%，放射影像学医师与临床医生一致确认为新发肺炎；④ 痰

标本留取合格（标本立即送检涂片，以镜检白细胞 /上皮细胞

大于 2.5为合格痰液）。排除标准：① 伴有严重心、肝、肾及血液

系统疾病；② 伴有间质性肺炎，放射性肺炎或其他免疫系统性

疾病，需长期口服激素治疗；③ 入院时即已发生院外感染者。

与此同时，本研究纳入在同一时期明确诊断为院内获得性

肺炎(HAP)的非恶性肿瘤患者 101例，其诊断标准包括：① 患者

入院≥ 48小时；以下 3条标准符合 2条以上，② 发热≥ 38℃；

③ WBC计数＞10× 109/L或中性粒细胞百分比 >70%；④ 伴有

脓性气道分泌物。排除标准：① 伴有严重心、肝、肾及血液系统

疾病；② 伴有间质性肺炎，放射性肺炎或其他免疫系统性疾病，

需长期口服激素治疗；③ 伴随非呼吸系统感染性疾病；④ 呼吸

机辅助治疗≥ 2个月。

1.2 标本采集

晨起后患者用清水或淡盐水漱口，深咳后取第一口痰入无

菌培养皿中，送入实验室进行检测。部分危重患者，无自主咳痰

能力者，需经床旁纤维支气管镜引导下吸痰或生理盐水肺泡灌

洗，负压接口直接入无菌痰培养皿中送检。

1.3 细菌培养与药敏试验

将合格标本分别接种于血平板和中国蓝平板，采用

VITEK-32全自动微生物鉴定仪进行菌种鉴定。革兰阳性菌药

敏检测采用MIC法，革兰阴性菌药敏检测采用标准纸片扩散

法，按照美国临床实验室标准化委员会（NCCLS）颁布的细菌药

敏试验参考标准进行判定。标准菌株为大肠埃希 ATCC35218、

ATCC25922、金黄色葡萄球菌 ATCC25913、铜绿假单胞菌

ATCC27853。

1.4 统计学分析方法

采用世界卫生组织（WHO）耐药性监测组提供的细菌耐药

性软件Whonet 5.6版本软件进行药敏试验结果分析。同一患者

的相同菌种标本，视为同一菌株，不作重复计数。采用 SPSS 22.0

版本软件进行统计分析，计数资料和率的比较采用 x2检验，均
数资料的比较采用 t检验，以 p< 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况

自 2010年 1月至 2015年 12月在解放军总医院老年病房

呼吸内科和肿瘤内科收治的 162例不可手术 NSCLC中有 82

例伴有肺部感染，年龄均在 60岁以上，感染率为 50.6%。同一

时期收治的 HAP患者 101例，患者基线情况如表 1所示，两组

患者均为高龄，75岁以上者分别占 68.3%与 69.3%。以男性患

者为主，ECOG PS评分提示 NSCLC组一般状况较差，有吸烟

史的患者更多，从反应炎症程度的化验指标来看，NSCLC组血

清 C-反应蛋白（CRP）平均水平显著高于非肺癌组。两组患者

最常见的合并疾病包括心脑血管疾病，高血压，慢性阻塞性肺

病（COPD），2 型糖尿病，慢性肾病，除了脑血管病疾病在

NSCLC组发病率更高以外，其余无差异。

2.2 病原菌分布特征

NSCLC患者的送检标本中共分离出阳性病原菌 187株，

HAP患者的送检标本共分离出 313株病原菌，两组患者革兰

氏阴性菌(G- 菌)检出率最高，分别是 99 株(52.9%)和 198 株

(63.3%)，HAP组检出率更高，且有显著性差异 (p=0.023)，两组

的构成比略有不同，其中 NSCLC患者以铜绿假单胞菌，鲍曼氏

不动杆菌和肺炎克雷伯杆菌检出率最高，而 HAP患者肺炎克

雷伯菌检出率比鲍曼不动杆菌稍高，两组间无差异。与革兰氏

阴性菌不同的是，两组分别检出 53株(28.2%)和 63株(20.1%)

真菌，而 NSCLC患者真菌检出率明显高于 HAP组(p=0.035)。

两组均以白色念珠菌，光滑念珠菌和热带念珠菌检出率最高，

但需要注意的是，NSCLC组白色念珠菌检出率明显高于 HAP

患者(p<0.0001)。革兰氏阳性菌(G+菌)检出率最低，两组分别检

出 35株(18.8%)和 52株(16.6%)，NSCLC最常见的包括金黄色

葡萄球菌，溶血葡萄球菌和屎肠球菌，而 HAP组最常见的是金

黄色葡萄球菌，屎肠球菌和凝固酶阴性葡萄球菌。

2.3 NSCLC合并肺炎患者主要病原菌耐药情况

针对革兰氏阴性菌中的铜绿假单胞菌，鲍曼氏不动杆菌，
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NSCLC non-NSCLC

Characteristics n=82(%) n=101(%) p

Age ≥ 75 years 56(68.3) 70(69.3) 0.451

60～75 years 26(31.7) 41(40.6)

Gender Male 74(90.2) 93(92.1) 0.662

Fmale 8(9.8) 8(7.9)

ECOG PS 0-1 34(41.5) 79(78.2) <0.001

≥ 2 48(58.5) 22(21.8)

Smoking history Yes 59(72.0) 32(31.7) <0.001

No 23(28.0) 69(68.3)

Histology type Adenocarcinoma 49(59.8)

squamous carcinoma 29(35.4)

Others 4(4.8)

TNM Stage Ⅰ～Ⅲa 47(57.3)

Ⅲb～Ⅳ 35(42.7)

BMI 21.19± 3.9 22.21± 4.3 0.098

CRP 19.75± 4.2 17.43± 5.4 0.002

D2 dimeer 1.1± 1.5 0.9± 1.4 0.353

ComorbidityCardiovascular

disease
42(51.2) 56(55.4) 0.569

Hypertension 38(46.3) 55(54.5) 0.275

COPD 35(42.7) 40(39.6) 0.674

Diabetes mellitus type 2 35(42.7) 33(32.7) 0.163

Cerebrovascular disease 21(25.6) 12(11.9) 0.016

Chronic renal disease 10(12.2) 10(9.9) 0.621

表 1肺部感染患者一般特征

Table 1 The General Characteristics of Pneumonia patients

肺炎克雷伯菌，大肠埃希菌和嗜麦芽窄食单胞菌，革兰氏阳性

菌中的金黄色葡萄球菌的药敏情况做一分析。如表 3所示，本

组 NSCLC患者对铜绿假单胞菌耐药性较高，较广泛，耐药率较

低的有头孢他啶 (22.5%) ，美罗培南 (30.0%) 和亚胺培南

(35.0%)。鲍曼不动杆菌对常用抗生素的耐药性均在 70%以上，

在临床中常常以联合用药为主。肺炎克雷伯氏菌和大肠埃希菌

均可产超广谱 茁内酰胺酶，在耐药性上有一定相似性，对碳青
霉烯类抗生素最敏感(0%)，其次是哌拉西林 /他唑巴坦(7.1%和

9.1%)，也比较敏感，三代头孢，如头孢他啶(14.3%)和头孢吡肟

(21.4%)对肺炎克雷伯耐药率较低，但对大肠埃希菌耐药性却

有所提高(36.4%和 36.4%)。

本组肺癌患者分离出的金黄色葡萄球菌对利奈唑胺，万古

霉素和替加环素 100%敏感，为临床中首选用药。喹诺酮是临床

中常用抗生素类型，但本组患者对喹诺酮的耐药性较高，莫西

沙星更是高达 64.3%。见表 4。

本组肺癌患者分离出的白色念珠菌及光滑念珠菌均为敏

感菌株，对氟康唑，伏立康唑，伊曲康唑，两性霉素 B和五氟胞

嘧啶均 100%敏感。

3 讨论

虽然近些年，以表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

(EGFR-TKI) 为代表的小分子靶向药物延长了部分肺癌患者的

无进展生存时间(PFS)，提高了患者生活质量[6-10]，并成为肺癌治

疗中最重要的一类药物，但不可否认的是，晚期 NSCLC的治疗

仍离不开化疗，即便是老年患者，在谨慎选择用药方案和剂量

后，仍然对患者的生存是获益的[11-14]，但化疗引起的骨髓抑制，

自身免疫功能下降及呼吸功能受损等多因素，使肺癌患者容易

并发肺部感染[15,16]，这在老年 NSCLC中更常见。肺部感染，呼吸

衰竭等并发症往往成为老年 NSCLC的主要死亡原因[17]，严重

影响远期预后。本调查从 162例肺癌患者中筛选出 82例合并

肺部感染的病例，感染率为 50.6％，比既往报告值高出近 1倍
[18]，说明老年 NSCLC患者更容易并发肺部感染。有诸多研究显

示革兰氏阴性杆菌是肺部恶性肿瘤下呼吸道感染的主要病原

菌[19]，本研究同样显示不可手术 NSCLC患者肺部感染的主要

致病菌以革兰氏阴性杆菌为主（占 52.9%），其中以铜绿假单胞

菌为首，与既往研究一致[19-21]。
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NSCLC non-NSCLC

Pathogen Strain (n=187) Constituent ratio (%) Strain (n=313) Constituent ratio (%) p

G- baccteria 99 52.9 198 63.3 0.023

40 21.4 78 24.9 0.368

19 10.3 30 9.6 0.834

14 7.6 34 10.9 0.215

11 6 18 5.8 0.951

10 5.1 29 9.3 0.114

3 1.7 5 1.6 0.995

2 0.9 4 1.3 0.836

Fungus 53 28.3 63 20.1 0.035

29 15.4 20 6.4 <0.0001

8 4.2 12 3.8 0.806

6 3.4 17 5.4 0.251

3 1.7 9 2.9 0.369

3 1.7 2 0.6 0.294

2 0.9 1 0.3 0.293

2 0.9 2 0.6 0.601

G+ baccteria 35 18.8 52 16.6 0.548

14 7.6 18 5.8 0.433

6 3.4 5 1.6 0.235

5 2.6 12 3.8 0.489

5 2.6 8 2.6 0.936

3 1.7 5 1.6 0.764

2 0.9 4 1.3 0.836

表 2痰培养检出病原菌分布情况

Table 2 Distribution of pathogenic bacteria isolated fromcultured sputum

本研究同时纳入 101例 HAP的患者，与 NSCLC患者进行

对比，我们发现两组患者病原菌分离类型基本相似，但 HAP组

在革兰氏阴性杆菌分离率更高，显著高于 NSCLC患者 (52.9

vs. 63.3%, p=0.032)，反之，NSCLC患者的真菌分离率显著高于

HAP患者(28.3% vs. 20.1%, p=0.035)，尤其是白色念珠菌在肺

癌患者中更常见，有文献报道，白色念珠菌是临床真菌感染中

最常见的分离真菌，国内报道的分离率达 55%以上[22,23]。分析表

明，癌症患者在放化疗后多会并发粒细胞缺乏，机体免疫功能

受损，假丝酵母菌的感染机率增大，同时，广谱抗生素的应用使

人体正常菌群受到抑制，机会致病性真菌得以大量繁殖，最终

诱发真菌二重感染。

本组 NSCLC患者检出革兰氏阴性菌中最常见的致病菌为

铜绿假单胞菌和鲍曼氏不动杆菌，同属非发酵菌，该类菌是一

组条件致病菌，近年已成为引起院内交叉感染的重要致病菌。

两种细菌对多数抗生素具有较高的耐药率，尤其对临床常用的

抗生素类型，诸如第三代头孢菌素，喹诺酮类，碳青霉烯类。药

敏显示两种非发酵菌对氨基糖苷类抗生素的耐药率最低，这与

阿米卡星、妥布霉素等在临床中很少使用有关。研究提示单独

应用上述抗生素疗效欠佳，建议合理的联合用药，或可起到具

有协同作用的抗菌效果。有研究显示含有舒巴坦的复合制剂可

对多重耐药的不动杆菌有一定疗效，舒巴坦是一种半合成的 茁
内酰胺抑制剂，它能不可逆地结合不动杆菌中的青霉素结合蛋

白，而且可对含有 D型 茁内酰胺酶类型的碳青霉烯酶有一定
的抑制作用，在一定程度上减少对碳青霉烯类抗生素的破坏。

夏静静等报道显示接受头孢哌酮 /舒巴坦治疗的患者，30d有

效率显著高于未接受头孢哌酮 / 舒巴坦治疗者（94.4& vs

70.37%，P=0.0251）[24]。本研究显示头孢哌酮 /舒巴坦的耐药性

低于头孢哌酮（57.9% vs 94.7%），同样比其他抗生素的耐药性

低，提示头孢哌酮 /舒巴坦具有良好的活性，在临床中，可考虑

作为鲍曼不动杆菌感染的首选用药[25]。目前国内外一些抗菌药

物联合药敏及动物实验的结果提示某些抗菌药物具有一定的

协同作用，但有关的临床研究较少。
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表 3主要革兰氏阴性菌对常用抗菌药物的耐药率

Table 3 Resistance rate of gram negative bacteria to commonly used antibiotics

Antibiotics

Aeruginosa

n=40

Bauman's Acinetobacter

n=19

Cray, Bacillus pneumonia

n=14

Escherichia coli

n=11

Strain Resistance % Strain Resistance % Strain Resistance % Strain Resistance %

Piperacillin/tazobac-

tam
27 67.5 17 89.5 1 7.1 1 9.1

Ceftazidime 9 22.5 17 89.5 2 14.3 4 36.4

Cotrimoxazole - - 16 84.2 5 35.7 8 72.7

Piperacillin 26 65.0 18 94.7 - - - -

Cefoperazone 31 77.5 18 94.7 - - - -

Polymyxin B 5 12.5 4 21.1 - - - -

Minocycline - - 16 84.2 - - - -

Meropenem 12 30.0 14 73.7 0 0 0 0

Levofloxacin 18 45.0 17 89.5 2 14.3 5 45.5

Imipenem 14 35.0 15 78.9 0 0 0 0

Gentamycin 2 5.0 2 10.5 2 14.3 1 9.1

Cefepime 15 37.5 16 84.2 3 21.4 4 36.4

Ciprofloxacin 20 50.0 17 89.5 3 21.4 6 54.5

Cefoperazone/sulbac-

tam
29 72.5 11 57.9 - - - -

Aztreonam 17 42.5 13 68.4 3 21.4 4 36.4

Amikacin 2 5.0 1 5.3 0 0 0 0

Ceftriaxone 3 21.4 6 54.5

Cefotetan 4 28.6 2 18.2

Cefazolin 6 42.9 8 72.7

Ampicillin 12 85.7 8 727

Nitrofurantoin 7 50.0 5 45.5

Ampicillin/sulbactam 4 28.6 6 54.5

由于肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌同属于肠杆菌科细菌，在

耐药谱上有相似性。近年来，由于广谱抗生素在临床上的广泛

应用，肠杆菌科细菌的耐药问题日益严重，其中 茁内酰胺酶如
AmpC酶及 ESBLs介导的肠杆菌科耐药问题日益受到重视。

AmpC酶能有效水解青霉素受酶抑制剂所抑制，而且产 AmpC

酶的肠杆菌科菌株往往同时产 ESBLS或携带氨基糖苷类、氯

霉素、四环素等药物的耐药基因，造成多重耐药。但一般来说，

肠杆菌科产 AmpC酶菌株对碳青霉烯类抗生素敏感[26]。本研究

的结果显示这两种菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率为

0.00％，这或许提示在临床中可以使用碳青霉烯类抗菌药物治

疗，能取的较好的疗效。含 茁内酰胺酶抑制剂的哌拉西林 /他

唑巴坦对这两种细菌各有 1例耐药，耐药率较低，也可以考虑

使用。同样有文献报道 AmpC酶阳性株对 茁内酰胺类抗生素
和 茁内酰胺类抗生素 /酶抑制剂的耐药率均超过 50%，部分甚

至高达 97%[27]，提示在临床中除了经验用药以外，还要根据药

敏结果选取敏感抗生素治疗，甚至需要进一步做耐药酶基因水

平的检测。

本组患者真菌检出率为 28.2%，其中以白色念珠菌，光滑

念珠菌为主。据 2004年美国 CDC发表的一份资料显示，白色

念珠菌所致疾病呈下降趋势，仅占 45%，而非白色念珠菌，其中

光滑念珠菌站 24%，近平滑念珠菌占 13%，热带念珠菌占

12%。因为治疗真菌感染，在临床中可选择的药物相对较少，且

对一种抗真菌药物耐药后，极有可能对其他抗真菌药物产生交

叉耐药，从而加大治疗难度。本研究中检出率最高的白色念珠

菌和光滑念珠菌对临床中常用的三唑类药物、多烯类药物耐药

率为 0.00%。这提示在临床实践中，上述抗真菌药物均能达到

较好的疗效。按照中华医学会呼吸分会 2007年《肺真菌病诊断

和治疗专家共识》的方案[28]，光滑念珠菌还可用棘白菌素抗真

菌药物，这在我们的临床实践中，效果也是不错的。

金黄色葡萄球菌是检出率最高的革兰氏阳性球菌，对利奈

唑胺，万古霉素，呋喃妥因，喹奴普汀 /达福普汀，替加环素的

耐药率均为 0.00%，治疗效果较好。而对庆大霉素，克林霉素，

红霉素，喹诺酮及苄唑西林有较高的耐药性，与国内诸多学者

的研究结果一致[29,30]。宗自卫等利用 PCR法扩增临床分离金黄
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表 4主要革兰氏阳性菌对常用抗菌药物的耐药率

Table 4 Resistance rate of gram positive bacteria to commonly used antibiotics

Antibiotics
n=14

Strain Resistance %

Linezolid 0 0

Vancomycin 0 0

Nitrofurantoin 0 0

Quinupristin/Dalfopristin 0 0

Tigecycline 0 0

Cotrimoxazole 2 14.3

Gentamicin 9 64.3

Clindamycin 8 57.1

Erythromycin 7 50.0

Rifampicin 1 7.1

Moxifloxacin 9 64.3

Levofloxacin 5 35.7

Ciprofloxacin 7 50.0

Benzyl penicillin 6 42.9

Penicillin G 1 7.1

色葡萄球菌相关耐药基因发现，MRSA mecA基因，acc(6')/aph

(2'' )和 ermA基因的携带率均在 70%以上[29]，是导致 MRSA耐

药的主要原因。

老年 NSCLC患者常并发肺部感染，革兰氏阴性杆菌是最

常见病原菌，与非肺癌院内获得性肺炎患者相比，真菌感染几

率更大，在取的确切的痰培养结果之前，可以经验性应用针对

普通革兰阴性杆菌的药物，然后根据培养的结果、药敏及临床

效果选择药物。化疗、放疗等使患者免疫水平下降，长时间应用

广谱抗生素，需警惕真菌滋生的可能。
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