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ＩＣＵ脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性感染的临床特征及耐药性分析
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　　摘　要：目的　分析脑膜炎败血黄杆菌所致ＩＣＵ患者医院获得性感染的临床特征及其耐药性。方法　根据是否发生脑膜炎

败血黄杆菌所致医院获得性感染将ＩＣＵ患者分为观察组和对照组，分析感染的危险因素并进行菌株鉴定和药敏实验。结果　年

龄不小于５５岁、有糖尿病、有恶性肿瘤、使用抗菌药物及接受有创操作是导致疾病发生的危险因素，病原菌对哌拉西林／他巴唑

坦、头孢哌酮／舒巴坦、替卡西林／克拉维酸、复方新诺明、环丙沙星的耐药率分别为１６．８５％、１９．１％、４６．０７％、６０．６７％、３８．２０％，

对其他抗菌药物的耐药率均高于９５％。结论　脑膜炎败血黄杆菌具对多种抗菌药物具有耐药性，应选择敏感性较高的哌拉西

林／他巴唑坦、头孢哌酮／舒巴坦。
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　　脑膜炎败血黄杆菌是院内感染常见条件致病菌，可导致严

重的继发感染，影响患者病情恢复和疾病预后。为进一步探讨

脑膜炎败血黄杆菌所致ＩＣＵ患者医院获得性感染的临床特征

及其耐药性，笔者进行了下列研究，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００６年８月３１日至２０１１年８月３１日本院

ＩＣＵ收治的患者３２０例，男１８２例、女１３８例，年龄（５２．８１±

８．５２）岁；８９例发生脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性感染

（观察组），男４９例、女４０例，年龄（５３．１２±８．３２）岁；２３１例未

发生脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性感染（对照组），男１３３

例、女９８例，年龄（５２．５２±８．５８）岁。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　采集患者外周血标本，以无菌操作采集患

者下呼吸道分泌物、尿液、脑脊液、胸腹水及创口分泌物标本。

１．２．２　观察指标　（１）脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性感

染危险因素：观察两组患者年龄分布、性别构成、原发病、有创

操作及抗菌药物使用情况。按下列标准进行自变量二分类量

化。年龄：＜５５岁＝０、≥５５岁＝１；基础疾病：无糖尿病＝０、有

糖尿病＝１，无恶性肿瘤＝０、有恶性肿瘤＝１，无肾脏疾病＝０、

有肾脏疾病＝１；抗菌药物使用情况：无＝０、有＝１；有创操作情

况：无＝０、有＝１。以发生脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性

感染作为应变量进行二分类非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。（２）菌

株鉴定和药敏试验：标本进行细菌培养后，采用ＡＴＢ微生物检

测系统及药敏板（法国生物梅里埃）进行细菌鉴定及抗菌谱

测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据统计学分

析；计量资料单因素分析采用狋检验、计数资料单因素分析采

用卡方检验、多因素分析采用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；显著

性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　脑膜炎败血黄杆菌标本来源分布　观察组８９例患者均

检出脑膜炎败血黄杆菌，分离自下呼吸道分泌物 ７７ 例

（８６．５２％）、创口分泌物６例（６．７４％）、血液３例（占３．３７％）、

尿液２例（２．２５％）、胸腹水１例（１．１２％）。

２．２　单因素分析　观察组患者年龄不小于５５岁者、糖尿病患

者、恶性肿瘤患者、使用抗菌药物者、接受有创操作者的例数均

高于对照组（犘＜０．０５）；有肾脏疾病者的例数与对照组无统计

学差异（犘＞０．０５），见表１。

２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示，年龄不小于５５岁、有

糖尿病、有恶性肿瘤、使用抗菌药物、接受有创操作是脑膜炎败

血黄杆菌所致医院获得性感染的危险因素（犘＜０．０５），见表２。

２．４　药敏试验结果　脑膜炎败血黄杆菌对哌拉西林／他巴唑

·７２·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



坦、头孢哌酮／舒巴坦、替卡西林／克拉维酸、复方新诺明、环丙

沙星的耐药率分别为１６．８５％、１９．１％／、４６．０７％、６０．６７％、

３８．２０％，对其他抗菌药物的耐药率均高于９５％，见表３。

表１　　脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性

　　　感染单因素分析（狀）

组别
年龄

（≥５５岁）
有糖尿病

有恶性

肿瘤

有肾脏

疾病

使用

抗菌药物

进行

有创操作

观察组（狀＝８９） ６４ ５８ ７４ ２７ ８６ ８２

对照组（狀＝２３１） １０４ ４２ １３２ ８２ ９８ １５２

χ
２ ７．３８２ ８．４８２ ６．７８２ １．５８２ １８．８４２ １５．３７２

犘值 ０．０２３６ ０．０２１８ ０．０３１２ ０．０７８２ ０．００７６ ０．０１０９

表２　　脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性

　　　感染Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

项目 回归系数 标准误 ＯＲ值 ＯＲ９５％ＣＩ 犘值

年龄（≥５５岁） ０．４１８ ０．１２７ ０．５７２ ０．２３４～０．７９３ ０．０１４

有糖尿病 ０．３２２ ０．１５２ ０．５５２ ０．２３２～０．８３２ ０．０２２

有恶性肿瘤 ０．３７４ ０．１３６ ０．５８４ ０．１９２～０．７６１ ０．０１８

使用抗菌药物 ０．９３２ ０．２９５ １．６７８ １．２３９～２．４９１ ０．００５

接受有创操作 １．２８２ ０．４７１ ２．１２４ １．３４２～２．３９４ ０．００２

表３　　脑膜炎败血黄杆菌对主要抗菌药物的耐药率［狀（％）］

抗菌药物 耐药率

哌拉西林／他巴唑坦 １５（１６．８５）

头孢哌酮／舒巴坦 １７（１９．１０）

氨曲南 ８５（９５．５１）

妥布霉素 ８６（９６．６３）

亚胺培南 ８９（１００．００）

头孢他啶 ８９（１００．００）

庆大霉素 ８４（９４．３８）

头孢哌酮 ８８（９８．８８）

替卡西林／克拉维酸 ４１（４６．０７）

复方新诺明 ５４（６０．６７）

环丙沙星 ３４（３８．２０）

卡那霉素 ８９（１００．００）

头孢吡肟 ８９（１００．００）

头孢噻肟 ８９（１００．００）

米诺环素 ８７（９７．７５）

左氧氟沙星 ８８（９８．８８）

庆大霉素 ８８（９８．８８）

３　讨　　论

脑膜炎败血黄杆菌广泛存在于自然环境，尤其在水和土壤

中较为多见，在医院内主要分布在吸氧瓶、加湿器、吸引管、鼻

导管、水槽及水龙头中。该菌属革兰阴性杆菌，在机体免疫力

低下、多种抗菌药物联合使用且发生耐药、合并严重原发病、长

期接受有创操作时，易引起继发性院内感染，导致脑膜炎、支气

管肺炎、心内膜炎及泌尿系统炎症，对于患者病情恢复和疾病

预后都极为不利［１４］。

近年来，脑膜炎败血黄杆菌临床分离率日趋升高［５］。相关

研究报道，ＩＣＵ、呼吸内科、儿科、神经内科患者均有可能发生

脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性感染，尤以ＩＣＵ患者较为

常见，占总病例数的７５％～９０％
［６］。多数脑膜炎败血黄杆菌感

染患者均在感染发生前接受有创操作，包括深静脉置管、留置导

尿管、气管插管、气管切开及纤维支气管镜检查，导致条件致病

菌通过创口进入机体并诱发感染［７］。另有研究也发现，８５％～

９５％的脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得性感染患者在发病前１

周内接受了多种抗菌药物联合治疗［８］，而大量使用抗菌药物可

导致体内菌群失调，导致条件致病菌所致医院获得性感染。

目前，脑膜炎败血黄杆菌所致ＩＣＵ患者医院获得性感染

受到了越来越多的重视。ＩＣＵ患者病情通常较为危重、全身合

并疾病较多、身体机能较差，因此机体抗感染和免疫功能严重

受损，发生获得性感染的可能性也大大增加［９］。ＩＣＵ患者通常

需接受多种有创操作，因此条件致病菌侵入体内的机会和途径

也增加［１０］。此外，ＩＣＵ患者多存在不同程度的原发性感染或

继发性感染，均需联合使用多种抗菌药物，极易诱发体内二重

感染的发生［１１］。本研究中的单因素分析和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果

显示，年龄不小于５５岁、有糖尿病、有恶性肿瘤、使用抗菌药

物、接受有创操作均是与诱发脑膜炎败血黄杆菌所致医院获得

性感染的危险因素。

脑膜炎败血黄杆菌导致机体发生二重感染后，能够产生β

内酰胺酶，水解β内酰胺类药物。因此，该类细菌对β内酰胺

类、氨基糖苷类及喹诺酮类抗菌药物均有极强的耐药性［１２］。

本研究结果显示，脑膜炎败血黄杆菌对哌拉西林／他巴唑坦、头

孢哌酮／舒巴坦的耐药率较低，分别为１６．８５％、１９．１％，对替

卡西林／克拉维酸、复方新诺明、环丙沙星的耐药率相对较低，

分别为４６．０７％、６０．６７％、３８．２０％，对其他抗菌药物的耐药率

则在均高于９５％。哌拉西林和头孢哌酮是常用的广谱抗菌药

物，他巴唑和舒巴坦则是β内酰胺酶抑制剂，哌拉西林／他巴唑

坦、头孢哌酮／舒巴坦联合应用能够起到协同作用，对脑膜炎败

血黄杆菌的杀菌作用更强，具有积极的临床意义。
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３　讨　　论

干细胞与造血微环境间交互作用紊乱可引起干细胞无效

分化，导致骨髓结构和细胞形态异常，其中骨髓细胞形态异常

是 ＭＤＳ的重要诊断依据。法、美、英（ＦＡＢ）协作组于１９８２年

及 ＷＨＯ于２００１、２００８年先后颁布了 ＭＤＳ诊断标准。其中

ＷＨＯ２００８年诊断标准主要依据粒细胞、红细胞、巨核细胞三

系中各系病态表现程度及原始细胞多少，并着重强调了病态造

血的种类与量对 ＭＤＳ的诊断价值
［３］。笔者严格按照新诊断

标准对１５０例临床患者进行了回顾性诊断，并将应用情况及出

现的问题总结如下。

首先，ＷＨＯ２００８年诊断标准将ＲＡ归入ＲＣＵＤ，并增加

了ＲＮ、ＲＴ两种亚型，使部分以前无法归类的单系细胞发育异

常患者可归入ＲＣＵＤ相应亚型中
［４］。ＲＡ、ＲＮ和 ＲＴ三种亚

型的病态造血分别发生在红系、粒系及巨核系，相应的病态造

血数量均超过１０％，而其他系无病态造血或病态造血数量不

足１０％。如同时出现两系及两系以上病态造血且数量超过

１０％，应将其归入ＲＣＭＤ。相对于ＲＡ而言，ＲＮ及ＲＴ的诊断

较为困难。比如由于感染导致白细胞减少时，粒系亦可出现巨

样变、双核、环形核等病态造血现象，除非出现典型的Ｐｅｌｇｅｒ

样核畸形，否则很难鉴别ＲＮ与感染；虽然碱性磷酸酶染色有

一定的鉴别作用，但易受诸如药物等因素影响而出现假阴性结

果。因此在诊断ＲＮ时必须结合临床资料，在排除其他因素所

致白细胞减少的前提下慎重诊断，ＲＴ亦如此。

其次，ＲＣＭＤＲＳ与ＲＣＭＤ在２００８年诊断标准中一并归

入ＲＣＭＤ，但笔者认为单独设立ＲＣＤＭＲＳ可能更为实用。因

为就铁染色而言，ＲＣＭＤＲＳ患者环形铁粒幼细胞所占比例很

高，其特征性表现不应被忽视，而且在治疗用药上似乎也与

ＲＣＭＤ有所不同。ＲＣＭＤ由于原始细胞不增多，较原始细胞

增多的ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ诊断更为困难。病态造血量的改变对诊

断ＲＣＭＤ极为重要。因此，只有当两系或两系以上出现明显

病态造血且数量超过１０％时，才能明确诊断。有西方学者指

出，亚洲国家ＲＣＭＤ较ＲＡＥＢ发病率高于欧美国家
［５］。本研

究中，ＲＣＭＤ患者在总例数中所占比例小于ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ，可

能与纳入患者例数有关，也可能与部分ＲＣＭＤ患者不能明确

诊断有关。

再次，ＲＡＥＢⅠ、Ⅱ诊断标准无明显变化，是 ＭＤＳ各亚型

中较易诊断的两个亚型，且病态造血（包括原始细胞）均超过

１０％。需特别提出的是，如果粒系细胞中出现Ａｕｅｒ小体，无论

原始细胞是否符合ＲＡＥＢⅡ诊断标准都应归入其中。

最后，２００１年 ＷＨＯ诊断标准中规定 ＭＤＳＵ仅限于粒系

或巨核系细胞减少及出现病态造血，因此不能归入 ＭＤＳ的任

何一种亚型。２００８年 ＷＨＯ诊断标准将粒系或巨核系细胞减

少归入ＲＣＵＤ，而将一系或多系发育异常，但病态造血数量小

于１０％，且不能明确诊断的 ＭＤＳ归入 ＭＤＳＵ。本研究中

ＭＤＳＵ患者粒系病态造血数量为８．７５％、巨核系病态造血为

９．２５％、红系病态造血为３．５％，按２００１年诊断标准可确诊

ＭＤＳＵ１７例，而按２００８年诊断标准可确诊例数则为１２例，

有５例分别归入ＲＮ和ＲＴ。

除此之外，骨髓细胞分子生物学检查对 ＭＤＳ的诊断具有

重要意义［６］。骨髓病理中造血组织过度增生，不成熟粒细胞增

多及未成熟前体细胞异常定位（ＡＬＩＰ）都是 ＭＤＳ的确诊依据。

综上所述，ＭＤＳ形态学诊断虽然越来越规范化，但在诊断

过程中仍然存在一些问题有待解决，比如某些特定形态学改变

细胞的识别标准尚未统一等。ＭＤＳ临床表现多样化和诊断技

术缺乏特异性给实验室诊断带来了巨大压力。虽然分子生物

学技术的发展使 ＭＤＳ细胞免疫标志研究日趋深入，但将其应

用于临床尚需时日［７８］。因此，加强临床检验工作者对 ＭＤＳ

细胞形态学的认知，统一细胞形态学判断标准，对提高 ＭＤＳ

形态学诊断技术十分重要。
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