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３年主要革兰阴性菌的耐药性变迁
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　　摘　要：目的　分析临床分离的常见革兰阴性菌的分布及耐药情况，为临床使用抗菌药物提供依据。方法　收集２０１０年１

月至２０１２年１２月临床标本中检出的革兰阴性菌，分析其分布及耐药情况。结果　３年间共检出革兰阴性菌８２５８株，前４位是

大肠埃希菌（２２２７株，２７．０％），肺炎克雷伯菌（１３６３株，１６．５％），铜绿假单胞菌（１１４１株，１３．８％），鲍曼不动杆菌（１０７８株，

１３．１％）。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株的总检出率分别为５０．６％和３８．３％，大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南敏感率最高，值得注意的是肺炎克雷伯非ＥＳＢＬｓ菌株对大部分三代头孢菌素类的耐药率呈逐

年上升趋势。铜绿假单胞菌对氨基糖苷类抗菌药物、头孢吡肟和哌拉西林／他唑巴坦的敏感率均较高，分别为８３．０％～９６．４％、

８１．２％～８２．８％和９０．０％～９４．７％，鲍曼不动杆菌对大多数抗菌药物的耐药率有逐年下降趋势。结论　临床数据显示，细菌耐

药性的变化是不可预测的，连续性监测对动态掌握抗菌药物的耐药趋势以指导抗菌治疗是必要的。
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　　细菌通过先天的耐药机制、变异或遗传耐药基因元件的转

移都可能对抗菌药物产生耐药［１］，在革兰阴性菌中，耐药机制

影响不同类别抗菌药物的耐药性，如四环素类、氨基糖苷类，特

别是在今天，革兰阴性菌对氟喹诺酮类抗菌药物的耐药有极为

重要的意义［２］。此外，抗菌药物耐药性不仅在地理区域有差异

性，而且在特定区域中随着时间的推移也可能发生巨大的变

化。因此，对革兰阴性菌进行连续耐药性趋势监测有重要

意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　 所有标本均取自厦门大学附属第一医院

２０１０年１月１日至２０１２年１２月３１日门诊及住院患者临床送

检痰、尿、血、分泌物等临床标本，细菌的分离培养严格按照《全

国临床检验操作规程》操作［３］。

１．２　仪器与试剂　血培养采用法国生物梅里埃公司ＢａｃＴ／Ａ

ＬＥＲＴ３Ｄ全自动血培养仪。细菌鉴定及药敏试验采用法国生

物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系统及配

套鉴定药敏卡。

１．３　方法

１．３．１　药敏试验　细菌的药敏结果判读标准参照美国临床和

实验室标准协会（ＣＬＳＩ）２０１０年制定的标准。质控菌株大肠埃
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希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、铜绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）、阴沟肠杆菌

（ＡＴＣＣ７００３２３）、肺炎克雷伯菌（ＡＴＣＣ７００６０３）等购自卫生部

临床检验中心。

１．３．２　产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株检测　采用ＣＬＳＩ

推荐的ＥＳＢＬｓ确证法测定大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中的产

ＥＳＢＬｓ菌株。

１．４　统计学处理　使用世界卫生组织病原菌耐药性监测中心

推荐的 ＷＨＯＮＥＴ５．５软件进行药物敏感性试验结果的统计

学分析，纳入首次分离株，剔除同一标本中的重复菌株。

２　结　　果

２．１　细菌分布情况

２．１．１　病原菌分布　３年间共分离病原菌１５０００株，其中革

兰阴性菌８２５８株（占５５．１％）。在革兰阴性菌中，前４位包括

大肠埃希菌 ２２２７ 株（２７．０％），肺炎克雷伯菌 １３６３ 株

（１６．５％），铜绿假单胞菌１１４１株（１３．８％），鲍曼不动杆菌

１０７８株（１３．１％），共占革兰阴性菌数的７０．３％。２０１０～２０１２

年４种常见革兰阴性菌的构成比，见表１。

表１　　２０１０～２０１２年４种常见革兰阴性菌的

　　　构成比［狀（％）］

病原菌 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 合计

大肠埃希菌 ６５４（３４．１） ７１５（４１．２） ８５８（３９．９） ２２２７（３８．３）

肺炎克雷伯菌 ４６６（２４．３） ３６５（２１．０） ５３２（２４．７） １３６３（２３．５）

铜绿假单胞菌 ３６５（１９．０） ３４０（１９．６） ４３６（２０．３） １１４１（１９．６）

鲍曼不动杆菌 ４３５（２２．６） ３１７（１８．２） ３２６（１５．１） １０７８（１８．６）

合计 １９２０（１００．０） １７３７（１００．０） ２１５２（１００．０） ５８０９（１００．０）

２．１．２　标本来源分布　标本分布主要是痰液、尿液、血液等，

分别占５０．６％（２９４１／５８０９）、２２．６％（１３１４／５８０９）、８．３％

（４８２／５８０９）。痰 液 中 最 常 见 的 菌 种 为 鲍 曼 不 动 杆 菌

（２９．７％）、肺炎克雷伯菌（２９．３％）；尿液中为大肠埃希菌

（７６．３％）、肺炎克雷伯菌（１１．７％）；血液中为大肠埃希菌

（６０．６％）、肺炎克雷伯菌（２３．０％）。见表２。

表２　　主要革兰阴性菌在各类标本中的分布（狀）

标本

来源

大肠

埃希菌

肺炎

克雷伯菌

铜绿

假单胞菌

鲍曼

不动杆菌
合计

痰液 ４６３ ８６３ ７４３ ８７２ ２９４１

尿液 １００３ １５３ １１６ ４２ １３１４

血液 ２９２ １１１ ３８ ４１ ４８２

烧伤 ６０ ３５ ３８ ３２ １６５

胆汁 ８８ ３８ １４ ９ １４９

其他 ３２１ １６３ １９２ ８２ ７５８

合计 ２２２７ １３６３ １１４１ １０７８ ５８０９

２．１．３　ＥＳＢＬｓ检出率　３年间大肠埃希菌ＥＳＢＬｓ检出率分

别为４９．１％（３２１／６５４）、５０．９％（３６３／７１５）、５１．９％（４４５／８５８），３

年的平均检出率为５０．６％；肺炎克雷伯菌中产ＥＳＢＬｓ菌株检

出率分别为３７．５％（１７４／４６６）、３９．２％（１４３／３６５）、３８．３％

（２０３／５３２），３年的平均检出率为３８．３％。

２．２　药敏结果

２．２．１　主要肠杆菌科对抗菌药物的耐药率变迁　肺炎克雷伯

菌对庆大霉素、氨苄西林／舒巴坦及部分头孢菌素的耐药率呈

逐年上升趋势，特别是头孢替坦从５．９％上升至２９．７％，大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌对阿米卡星、亚胺培南的耐药率最低，

大肠埃希菌对厄他培南的耐药率较低，而肺炎克雷伯菌对厄他

培南的耐药率呈逐年上升，β内酰胺酶抑制剂能明显增加β内

酰胺酶类抗菌药物的活性，二者对哌拉西林／他唑巴坦的耐药

率较低。

２．２．２　主要非发酵菌对抗菌药物的耐药率变迁　铜绿假单胞

菌对大部分抗菌药物的耐药率保持相对稳定的水平，对氨基糖

苷类、哌拉西林／他唑巴坦和头孢吡肟有较低水平的耐药率，均

低于１１．０％，对左氧氟沙星、亚胺培南的耐药率逐年下降，但

对哌拉西林／他唑巴坦的耐药率呈逐年上升。鲍曼不动杆菌除

对阿米卡星的耐药率小于４．８％，对其他抗菌药物耐药率均大

于３０．８％，其中对部分头孢菌素类、氨曲南、呋喃妥因的耐药

率均大于９５．４％，对氨苄西林的耐药率呈逐年上升，而对氨基

糖苷类、部分头孢类、呋喃妥因、亚胺培南、氨苄西林／舒巴坦和

哌拉西林／他唑巴坦的耐药率均呈逐年下降趋势。

３　讨　　论

资料显示，本院分离的主要革兰阴性病原菌数量有上升趋

势，占检出细菌总量的５５．１％，这比２０１１年胡付品等
［４］报道

的低。标本分离中最常见的革兰阴性菌的是大肠埃希菌，其次

是肺炎克雷伯菌，铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌，与文献［５７］

报道大致相同。前４位革兰阴性菌中，大肠埃希菌所占的比例

有增加的趋势，肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌相对保持稳定，

而鲍曼不动杆菌所占的比例有逐年下降趋势。大肠埃希菌在

尿液的检出率高，而肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动

杆菌以痰液标本为主。标本的分布与本院２００５～２００６年报道

的大致相同［８］，而科室分布发生了基本改变，总的检出病原菌

数也有较大的增加。

治疗革兰阴性菌最有效的药物是亚胺培南和阿米卡星。

从本院３年间的病原菌耐药性监测结果表明，大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌对阿米卡星、亚胺培南的耐药率最低，但对三代头

孢菌素类已表现出不同程度的耐药性，原因可能是医生在医院

抗感染中常用三代头孢菌素类经验性用药，使部分病原菌产生

了ＥＳＢＬｓ，这可能与肠杆菌科细菌产ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ有关。

本研究显示，大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株的总

检出率分别为５０．６％和３８．３％，与文献［４］报道相一致。大肠

埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌株率略有上升，肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌

株保持相对稳定水平，但从本研究资料显示，肺炎克雷伯菌产

ＥＳＢＬｓ菌株与非ＥＳＢＬｓ菌株同时对氨苄西林／舒巴坦、庆大霉

素耐药率均呈逐年上升趋势，特别是非ＥＳＢＬｓ菌株对氨曲南、

头孢曲松、头孢他啶、头孢唑啉耐药率均呈逐年上升趋势，且幅

度较大。作者前期研究，肺炎克雷伯菌在儿科所占的比例最

高，具体的耐药机制需要进一步研究探索。

本研究结果与本院２００５～２００６年研究结果相比
［８］，铜绿

假单胞菌对氨基糖苷类、喹诺酮类、头孢吡肟的耐药率有明显

下降趋势，对氨曲南、头孢曲松的耐药率有上升趋势，但对常用

抗菌药物的耐药率都低于监测数据［４，９］，本院铜绿假单胞菌对
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哌拉西林／他唑巴坦和头孢吡肟的耐药率虽然低，但有逐年上

升趋势，应引起注意。

鲍曼不动杆菌已成为医院感染的重要致病菌，对多种常用

抗菌药物耐药，极易引起临床传播，虽然近年来国内外报道临

床分离率及耐药率越来越高［１０］，但本院分离率及耐药率均有

下降的趋势，与文献［１１１２］报道不一致。提示这一变迁趋势

可能与本院院感科等相关部门重视对ＩＣＵ的监控、指导，以及

在加强医院感染的控制与预防有关。

综上所述，掌握细菌分布及变迁的药敏情况，对及时发现

个别菌种耐药性的变化、合理应用抗菌药物及控制感染性疾病

有重要的指导作用。
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Ｐｅｒ２的表达，分析Ｐｅｒ２在Ｃ／ＥＢＰα的下游所扮演的重要角色。

由于转入Ｋ５６２细胞中的Ｃ／ＥＢＰα是带绿色荧光标记，为了鉴

别，作者特意合成了带有红色荧光标记的ｓｉＲＮＡＰｅｒ２进行实

验。在本研究中采用的ｐＧｅｎｅｓｉ３质粒含有红色荧光蛋白表

达基因及新霉素选择性抗性标记基因，适用于阳性克隆细胞株

的筛选。通过干扰Ｐｅｒ２的表达，作者发现细胞周期中的重要

调控基因ｃｍｙｃ和ｃｙｃｌｉｎＢ１明显恢复表达，而ｐ５３的表达出现

下调，说明Ｐｅｒ２在Ｃ／ＥＢＰα的下游对基因的调控具有重要的

作用，存在Ｃ／ＥＢＰα调控Ｐｅｒ２基因进而影响细胞周期进程的

信号通路。

Ｃ／ＥＢＰα在Ｋ５６２细胞中的促分化和诱导凋亡功能提示其

将在ＣＭＬ的治疗中发挥较强的作用，对其表达水平的检测有

可能成为肿瘤监测和预后评估的新指标。但Ｃ／ＥＢＰαＰｅｒ２信

号通路在ＣＭＬ中的具体调控机制仍需深入研究。
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ｆａｃｔｏｒＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａａｎｄｃｒｉｔｉｃａｌｃｉｒｃａｄｉ

ａｎｃｌｏｃｋｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔｇｅｎｅＰＥＲ２ａｒｅｈｉｇｈｌｙｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎ

ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１２，５３（８）：

１５７７１５８５．

［９］ ＹａｎｇＭＹ，ＹａｎｇＷＣ，ＬｉｎＰＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃａｄｉ

ａｎｃｌｏｃｋｇｅｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｒｈｙｔｈｍｓ，２０１１，２６（２）：１３６１４８．

［１０］ＷａｇｎｅｒＫ，ＺｈａｎｇＰ，ＲｏｓｅｎｂａｕｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｅｎｃｅｏｆｔｈｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＣＣＡＡＴｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎαｒｅｓｕｌｔｓｉｎｌｏｓｓ

ｏｆｍｙｅｌｏｉｄｉｄｅｎｔｉｔｙｉｎｂｃｒ／ａｂｌｉｎｄｕｃｅｄｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（１６）：６３３８６３４３．

［１１］ＦｅｒｒａｒｉＡｍｏｒｏｔｔｉＧ，ＭａｒｉａｎｉＳＡ，ＮｏｖｉＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣ／ＥＢＰａｌｐｈａｉｎＫ５６２ｃｅｌｌｓｄｅｐｅｎｄｏｎｔｈｅｐｏｔｅｎｃｙｏｆｔｈｅ

Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎ，ｎｏｔｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅＤＮＡｂｉｎｄ

ｉｎｇｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（４０）：３０８３７３０８５０．

（收稿日期：２０１３１０２３）
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