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医院内革兰阴性杆菌的分布及其耐药性分析
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　　摘　要：目的　分析医院内革兰阴性杆菌的分布及其耐药状况，为临床合理用药提供依据。方法　对该院检出的４４１株革兰

阴性杆菌采用细菌编码鉴定及药敏分析系统测试板进行鉴定与微生物敏感性试验。结果　在分离的革兰阴性杆菌中，以大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌、鲍氏不动杆菌和铜绿假单胞菌４种细菌为主。大肠埃希菌在尿液、腹腔引流液及血液标本中分离率较高；肺

炎克雷伯菌、鲍氏不动杆菌和铜绿假单胞菌在痰液标本中的分离率较高。大肠埃希菌产生超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬ）的百分比为

６０．７％，显著高于肺炎克雷伯菌（１９．０％）。耐药性由高到低依次为大肠埃希菌、鲍氏不动杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌。

结论　加强对临床分离的主要病原菌的耐药性监测有利于抗菌药物的合理使用，减缓多重耐药菌株的出现。
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　　近年来，由于抗菌药物的广泛和不规范使用，导致临床革

兰阴性菌的分离率、耐药性不断提高，增加了临床治疗的难度

和患者的医疗费用。为此，笔者对本院２０１１年全年从临床各

类标本中分离的４种主要革兰阴性杆菌的分布和耐药情况进

行分析，以期为临床合理用药提供参考，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　从本院２０１１年全年临床感染性疾病患者的

各类标本中分离出４４１株革兰阴性杆菌，同期总标本数为

３２０７份，检出细菌６３２株。同一患者的同类标本在治疗期间

分离获得的同一菌株计为一株。

１．２　细菌的分离与鉴定　标本的分离、培养按《全国临床检验

操作规程》（第３版）进行，鉴定与微生物敏感性试验严格按发

酵和非发酵细菌编码鉴定及药敏分析系统测试板（珠海迪尔生

物工程有限公司）说明书操作。普通血琼脂平板、麦康凯琼脂

平板和双相血液培养瓶均为郑州安图绿科生物工程有限公司

产品。肠杆菌科细菌鉴定药敏测试板质控菌株为大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２，非发酵细菌鉴定药敏测试板质控菌株为铜绿假

单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

２　结　　果

全年送检标本３２０７份，检出细菌６３２株。其中，革兰阴

性杆菌４４１株，占检出细菌的６９．８％。

２．１　分离获得革兰阴性杆菌的种类　在分离的革兰阴性杆菌

中，以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍氏不动杆菌和铜绿假单胞

菌４种细菌为主，所占百分比分别为２７．７％、１９．０％、９．１％和

６．８％，这４种细菌占整个革兰阴性杆菌的６２．６％。

表１　　ＥＳＢＬ菌株的分离情况

细菌名称 检测株数（狀） ＥＳＢＬ阳性株数（狀） 阳性率（％）

大肠埃希菌 １２２ ７４ ６０．７

肺炎克雷伯菌 ８４ １６ １９．０

２．２　主要革兰阴性杆菌在临床各标本中的分离情况　大肠埃

希菌在尿液、腹腔引流液及血液标本中分离率较高，分别为

４９．５％、３５．７％和２５．０％；肺炎克雷伯菌、鲍氏不动杆菌和铜

绿假单胞菌在痰液标本中的分离率较高，分别为１９．５％、

９．２％和７．２％。
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２．３　 超广谱 β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅ，

ＥＳＢＬ）菌株的分离情况　大肠埃希菌产生ＥＳＢＬ的百分比为

６０．７％，显著高于肺炎克雷伯菌（１９．０％），提示前者的耐药性

较后者高，见表１。

图１　　大肠埃希菌对常用抗菌药物的敏感性

图２　　肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的敏感性

图３　　鲍氏不动杆菌对常用抗菌药物的敏感性

图４　　铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的敏感性

２．４　４种主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的敏感性　大肠

埃希菌对常用抗菌药物的耐药性较高；对碳青霉烯类（亚胺培

南）、β内酰胺酶类／β内酰胺酶类酶抑制剂（哌拉西林／他唑巴

坦、头孢哌酮／舒巴坦）、氨基糖苷类（阿米卡星）和呋喃妥因（仅

用于泌尿系统感染）的敏感性超过８９．３％；对第４代头孢菌素

（头孢吡肟）和单环类（氨曲南）的敏感性为６０．０％；对青霉素

类（哌拉西林），第２、３代头孢菌素（头孢呋辛、头孢曲松），氨基

糖甙类（庆大霉素），喹诺酮类（环丙沙星）和磺胺类的敏感性均

低于５０．０％，见图１。肺炎克雷伯菌的耐药性明显低于大肠埃

希菌。对亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、阿

米卡星、庆大霉素、氨曲南、环丙沙星和头孢吡肟的敏感性均大

于９０．０％；对哌拉西林、头孢呋辛、头孢曲松和呋喃妥因的敏

感性大于７０．０％；对复方黄胺甲唑的敏感性为５０．０％，见图

２。鲍氏不动杆菌对多黏菌素Ｂ和头孢哌酮／舒巴坦的敏感性

为９７．５％；对亚胺培南的敏感性为８３．０％；对头孢吡肟、四环

素、阿米卡星、复方黄胺甲唑的敏感性大于７０．０％；对于庆

大霉素、氨苄西林／舒巴坦、头孢他啶的敏感性大于６０．０％，见

图３。铜绿假单胞菌的耐药性最低，对亚胺培南、哌拉西林／他

唑巴坦、阿米卡星、庆大霉素、氨曲南、头孢他啶、头孢吡肟、哌

拉西林和环丙沙星的敏感性均大于９０．０％，见图４。

３　讨　　论

全年送检标本３２０７份，检出细菌６３２株，其中革兰阴性

杆菌４４１株，占检出细菌的６９．８％，与中国ＣＨＩＮＥＴ２０１０年、

Ｍｏｈｎａｒｉｎ东北地区２０１０年数据接近
［１２］。肠杆菌科细菌中检

出最多的是大肠埃希菌，非发酵菌中检出最多的是铜绿假单胞

菌，与 Ｍｏｈｎａｒｉｎ西南地区２０１０年数据相似
［３］。

ＥＳＢＬ是细菌在持续的各种β内酰胺酶类抗菌药物的选

择压力下，被诱导产生的、活跃且不断变异的β内酰胺酶，属于

ＡＭＢＬＥＲ分子分类的 Ａ类和Ｄ类酶，按ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙＭｅｄｅｉ

ｒｏｓ分类（Ｂｕｓｈ分类）属２ｂｅ亚组。该酶可通过克隆和水平传

播方式在革兰阴性杆菌中转移，介导细菌对青霉素，第１、２、３、

４代头孢菌素和单环菌素耐药，但对头霉素、碳青霉烯及酶抑

制剂敏感。根据质粒所携带编码基因同源性的不同，ＥＳＢＬ主

要有ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＣＴＸＭ、ＯＸＡ型
［４］。引起临床感染的产β

内酰胺酶的细菌依次为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃

希菌和阴沟肠杆菌等。虽然美国临床实验室标准化协会

（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）２０１０修改

了６种头孢菌素对肠杆菌科细菌的判断折点，并建议采用新折

点后无须检测ＥＳＢＬ、肺炎克雷伯菌耐碳青霉烯酶（ｃａｒｂａｐｅｎ

ｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＫＰＣ），但考虑到本院所用

药敏分析系统测试板和厂家判读软件并未及时更新，因此，仍

然进行了ＥＳＢＬ的检测。自１９８２年在英格兰首先发现产ＥＳ

ＢＬ的肺炎克雷伯菌后，产ＥＳＢＬ细菌在世界各地被广泛报道，

由于各个国家和地区使用抗菌药物的种类不同，产ＥＳＢＬ细菌

的发生率也明显不同。中国大肠埃希菌的发生率约为４０．０％，

肺炎克雷伯菌发生率更低。本院１２２株大肠埃希菌主要来源

于泌尿系统（４９．５％）、腹腔（３７．５％）及血液（２５．０％），从中检

出７４株ＥＳＢＬ，占总数的６０．７％；８４株肺炎克雷伯菌主要来源

于呼吸系统，从中检出１６株ＥＳＢＬ，占总数的１９．０％。因此，

本院大肠埃希菌的耐药情况比肺炎克雷伯菌严峻。大肠埃希

菌的高ＥＳＢＬ检出率可能与以下因素相关：大肠埃希菌是泌尿

系统感染的主要病原菌，大部分泌尿系统感染患者在院外或门

诊抗感染治疗，由于治疗的不规范（抗菌药物使用剂量或疗程

不够）以及β内酰胺类抗菌药物的广泛使用和滥用，使大肠埃

希菌的酶突变加快，其耐药性提高。因此，应规范治疗、重点防

护产ＥＳＢＬ大肠埃希菌所致感染。治疗原则：对轻至中度感染

患者，首选复方β内酰胺酶类／β内酰胺酶类酶抑制剂，次选氨

基糖苷类与头霉素抗菌药物的联合治疗；治疗效果不佳者，可

首选碳青霉烯类抗菌药物或联合治疗方案［４］。

鲍氏不动杆菌是医院感染的重要病原菌。本院分离的鲍

氏不动杆菌耐药性较低，未出现多重耐药鲍氏不动杆菌和泛耐

药鲍氏不动杆菌。其对头孢哌酮／舒巴坦的（下转第１１０９页）
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炎占２．７５％（１／３６４）、支气管炎占２．７５％（１／３６４）。

３　讨　　论

人类ＥＶ７１于２０世纪６０年代末首次在美国加利福尼亚

州发现，并从患病婴儿的粪便标本中分离出来的。该病毒能耐

强酸，能生存在ｐＨ２以下的环境中，不被胃酸破坏，通过胃酸

到达肠道而繁殖；能耐酒精和一般的清洁剂，家用洗洁精及肥

皂对其无灭杀效果；能在体外长时间存活，如在下水道污水中

可存活３～５ｄ，具有感染性强且致病率高的特点
［５］。目前研究

发现，ＥＶ７１可通过消化道、呼吸道飞沫传播，或接触患者的分

泌物而被感染。患者和隐性感染者均为本病的传染源。多发

生于每年４～９月份，人是已知的惟一宿主及感染源，５岁以下

（尤其是３岁以下）儿童多见。该病潜伏期２～７ｄ。婴幼儿感

染ＥＶ７１后临床表现多样，多数为隐性感染、不典型或典型的

轻型病例［６］。可引起手、足、口腔等部位的斑丘疹、疱疹，个别

患儿可引起脑炎、脑脊髓炎、脑膜炎、肺水肿、循环衰竭等［７］。

近年来，ＥＶ７１感染在中国呈持续流行态势，危害十分严

重。由于ＥＶ７１感染的严重病例病情进展快，早期诊断是救治

危重病例的关键［８］。抗ＥＶ７１ＩｇＭ 抗体主要存在于ＥＶ７１急

性感染期，手足口病的暴发流行以感染ＥＶ７１为主，具有流行

范围广、发病急、病情重等特点。笔者调查发现，ＥＶ７１以感染

婴幼儿为主，与陈丹丹等［９］的报道一致。从表１可发现手足口

病患儿感染ＥＶ７１的阳性率最高，达４５．１８％，与季云等
［１０］的

报道一致，其次是皮疹、扁桃体炎、肺炎、上呼吸道感染、发热为

早期症状的患儿，而疱疹性咽炎、支气管炎患儿的感染阳性率

较低。黄石地区ＥＶ７１感染的患儿中，临床表现主要以手足口

病和发热为主，部分表现为皮疹、扁桃体炎，较少表现为肺炎、

上呼吸道感染、疱疹性咽炎及支气管炎。

综上所述，手足口病已对中国儿童的健康造成了严重的威

胁，针对ＥＶ７１的传染性和致死率较高的特点，医院应在手足

口病流行期间，实行预检分诊，接诊皮疹、扁桃体炎、肺炎、上呼

吸道感染、发热患儿均应采血检测抗ＥＶ７１ＩｇＭ 抗体，提高警

惕，做好有效的预防控制措施。
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敏感性为９７．５％，高于对碳青霉烯类（亚胺培南）、氨基糖苷类

（阿米卡星、庆大霉素）等抗菌药的敏感性，这主要是因为舒巴

坦对鲍氏不动杆菌具有天然抗药活性，头孢哌酮的抗菌活性可

被舒巴坦增强［５］。它对亚胺培南敏感性下降，可能与其产碳青

霉烯酶有关［６］。

铜绿假单胞菌是医院感染的另一个重要病原菌。本院该

菌主要来自呼吸道感染患者，分离率为７．２％。由于铜绿假单

胞菌的耐药机制复杂，给临床治疗带来了很大困难，其耐药机

制主要与以下因素有关：细菌产生抗菌活性酶（如β内酰胺酶、

氨基糖苷钝化酶等）、细菌改变抗菌药物作用靶位、外膜通透性

降低、生物膜形成、主动泵出系统等。其中，主动泵出系统在铜

绿假单胞菌的多重耐药机制中起主导作用。因此，虽然本院分

离的３０株铜绿假单胞菌的耐药性很低（这可能与本院建立重

症监护病房时间较短，收治重症患者较少有关），但不能放松警

惕，应继续做好其耐药监测，有效预防和控制感染。

大肠埃希菌是泌尿系统感染的主要病原菌，ＥＳＢＬ的检出

率已达６０．７％。

加强对临床分离的主要病原菌的耐药性监测有利于抗菌

药物的合理使用，减缓多重耐药菌株的出现。
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