
作者简介：宋晓妍，女，主管技师，主要从事微生物与免疫研究工作。　△　通讯作者：Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｈａｎｍｄ＠１２６．ｃｏｍ。

·调查报告·

新生儿重症监护病房革兰阴性杆菌的分布及耐药监测分析

宋晓妍，泰淑红，孟祥颖，贾莉婷，张　展△

（郑州大学第三附属医院检验科，河南郑州４５００５２）

　　摘　要：目的　分析新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）革兰阴性杆菌分布及其体外药物敏感性变化。方法　分析２００９～２０１２年

ＮＩＣＵ送检标本中分离出的革兰阴性杆菌，菌株经ＤＬ９６鉴定药敏板或ＡＰＩ鉴定系统鉴定，药物敏感性采用ＤＬ９６药敏板检测，

利用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行数据分析。结果　４年中共分离出革兰阴性杆菌８６２株，其中占前４位的分别为大肠埃希菌

（５０．１３％）、肺炎克雷伯菌（２５．５２％）、鲍曼不动杆菌（８．００％）及铜绿假单胞菌（７．１９％）。对于肠杆菌科细菌耐药性最低的抗菌药

物是碳青霉烯类，对于鲍曼不动杆菌耐药性最低的抗菌药物是米诺环素，对铜绿假单胞菌耐药性最低的是碳青霉烯类、β内酰胺

酶类抑制剂的复合制剂。结论　在ＮＩＣＵ分离的革兰阴性杆菌细菌中，肠杆菌科细菌占优势；复合制剂对肠杆菌科细菌有很好的

敏感性。
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　　新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）是发生院内感染的重要场

所，而革兰阴性杆菌是ＮＩＣＵ内新生儿感染的主要病原菌。随

着抗菌药物的广泛应用，细菌变异速度加快，对抗菌药物的耐

药性不断增长，严重影响了药物的疗效和患儿的预后［１２］。所

以了解目前ＮＩＣＵ主要致病菌的构成情况和常见致病菌的耐

药特性变迁是临床合理选择抗菌药物的保证。而细菌耐药性

监测对准确掌握ＮＩＣＵ细菌对抗菌药物的耐药动向和耐药性

变迁、指导临床合理经验用药具有重要的意义［３４］。本研究通

过对２００９年１月至２０１２年１２月４年间郑州大学第三附属医

院ＮＩＣＵ革兰阴性杆菌的分布及其对常用抗菌药物的耐药性

变化趋势进行分析，以期了解本院新生儿感染细菌的耐药动态

变化，为临床医生高效的选择和使用抗菌药物提供帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１月至２０１２年１２月年间郑州

大学第三附属医院ＮＩＣＵ收治的新生儿患者各类临床标本（痰

液、血液、尿液、脑脊液、导管分泌物及各种引流液等），去除同

一患者相同部位的重复菌株，共计分离出革兰阴性杆菌８６２

株。菌株经珠海迪尔生物有限公司ＤＬ９６鉴定药敏板或法国

梅里埃ＡＴＢ１２００微生物鉴定系统确认，操作程序严格按照仪

器操作说明进行，质控菌株为大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、铜绿

假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）和肺炎克雷伯菌（ＡＴＣＣ７００６０３）。

１．２　试剂与仪器　头孢他啶、头孢他啶／克拉维酸、头孢噻肟、

头孢噻肟／克拉维酸纸片、亚胺培南、美罗培南、哌拉西林、哌拉

西林／他唑巴坦、头孢曲松、头孢哌酮、头孢哌酮／舒巴坦、头孢

吡肟、环丙沙星、左氧氟沙星、四环素、米诺环素等药敏纸片购

自英国Ｏｘｏｉｄ公司。最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定采用ＤＬ９６迪

尔鉴定药敏板，试剂购自珠海迪尔生物有限公司。

１．３　药物敏感性测定　药物敏感性测定采用ＤＬ９６药敏板
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检测，操作严格按照试剂说明进行。为保证检验结果的准确

性，同时根据美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）颁布的操作

标准采用ＫＢ法对ＤＬ９６药敏板检测结果复核。对２种药敏

结果不同再次用ＤＬ９６药敏板复检结果作为药敏最终结果。

其中头孢哌酮／舒巴坦按照头孢哌酮标准判断结果［４］。同一患

者的相同菌种标本，若培养时间在３ｄ以内视为同一菌株，不

重复药敏试验。

１．４　产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株测定　操作按照

ＣＬＳＩ推荐的纸片筛选和酶抑制增强确证试验进行。头孢噻肟

或头孢他定在加克拉维酸后，抑菌环直径与不加克拉维酸的抑

菌环相比增加长度大于或等于５ｍｍ 时判定为产 ＥＳＢＬｓ

菌株。

１．５　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　革兰阴性杆菌构成及分布　４年中共分离出革兰阴性杆

菌８６２株，其标本来源依次为痰液（５１５株，占５９．７４％），呼吸

道导管 末 端 分 泌 物 （２２４ 株，占 ２５．９９％），血 液 （７３ 株，

８．４７％），尿液（４２株，占４．８７％），导管插管（５株，占０．５８％），

脑脊液（３株，占０．３５％）。在分离的８６２株革兰阴性杆菌中，

居前４位的致病菌分别是大肠埃希菌４３２株（５０．１３％），肺炎

克雷伯菌２２０株（２５．５２％），鲍曼不动杆菌菌６９株（８．００％），

铜绿假单胞菌６２株（７．１９％），以上４种致病菌共占检出革兰

阴性杆菌的９０．８４％。

２．２　革兰阴性杆菌对抗菌药物的耐药率　２００９至２０１２年

间，大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌在本研究分离的革兰阴性杆菌

中占７５．６５％，其中大肠埃希菌为４３２株，对其耐药率最低的

为亚胺培南、美罗培南，其次是哌拉西林／他唑巴坦、米诺环素、

头孢哌酮／舒巴坦；肺炎克雷伯菌共分离出２２０株，对其耐药性

最低的为亚胺培南、美罗培南，其次是哌拉西林／他唑巴坦、头

孢哌酮／舒巴坦；对于大肠杆菌和肺炎克雷伯菌耐药率最高的

为哌拉西林和第三代头孢菌素。分离出非发酵细菌主要为鲍

曼不动杆菌和铜绿假单胞菌，对鲍曼不动杆菌耐药性最低的是

米诺环素，其次是左氧氟沙星、亚胺培南、美罗培南、哌拉西林／

他唑巴坦，对铜绿假单胞菌耐药性最低的是哌拉西林／他唑巴

坦和头孢哌酮／舒巴坦，其次是环丙沙星、左氧氟沙星、亚胺培

南、美罗培南。

２．３　４年中肠杆菌科细菌的耐药性变迁　４年间肠杆菌科细

菌对哌拉西林、头孢曲松、头孢他啶、头孢噻肟及头孢哌酮的耐

药率均超过７４．０％，并呈现逐年增长的趋势，具有多药耐药特

点。大肠埃希菌对头孢哌酮／舒巴坦的耐药性从２．８６％上升到

２４．６３％，哌拉西林／他唑巴坦的耐药率从 ２．８６％ 上升到

１９．４％，亚胺培南耐药性从１．４３％上升到２．４０％，美罗培南耐

药性与亚胺培南相似，但大肠埃希菌对环丙沙星、左氧氟沙星

耐药性相对稳定。肺炎克雷伯菌耐药特点与大肠埃希菌相似。

２．４　４年中非发酵细菌的耐药性变迁　非发酵细菌４年中对

多种抗菌药物保持相对稳定状态，但鲍曼不动杆菌对孢哌酮／

舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦的耐药性呈逐年上升趋势。鲍曼

不动杆菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率大于２５％。值得注

意的是，铜绿假单胞菌对多种抗菌药物的耐药性亦呈逐年升高

趋势。但由于临床分离出的鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌株

数量相对较少，所以在耐药性性变迁分析上可能存在一定的

偏倚。

３　讨　　论

ＮＩＣＵ主要收治各种危重症新生儿及早产儿，由于患儿年

龄小于１个月，在严重病理生理紊乱和自身免疫功能尚不健全

的基础上，接受侵袭性医疗操作后常并发各种感染性疾病，且

其感染后病情迅速进展，导致患儿病死率增高［５７］。而革兰阴

性杆菌是ＮＩＣＵ感染的主要病原菌，且多重耐药现象十分普

遍，因此了解ＮＩＣＵ革兰阴性杆菌菌的流行分布和耐药情况对

指导临床医生合理选用抗菌药物，降低院内感染发生率、新生

儿重症感染及病死率，及时控制院内感染的爆发流行均具有重

要意义［８］。

本研究显示ＮＩＣＵ中肠杆菌科细菌感染在革兰阴性杆菌

分布中占有优势地位（７５．６４％），与成人ＩＣＵ菌种分布差异较

大［６７］，但与其他地区关于 ＮＩＣＵ细菌耐药报道相近
［２，５］，提示

革兰阴性杆菌中的分布在ＩＣＵ因年龄因素不同而存在差异。

本研究显示大肠埃希菌占５０．１２％（４３２株），肺炎克雷伯菌占

２５．５２％，这与罗俊等
［１］报道不一致，显示革兰阴性杆菌分布因

地域不同而存在差异。

尽管细菌耐药监测网提供了多中心、大样本的细菌耐药监

测数据，为临床合理使用抗菌药物提供依据，但国内耐药监测

报道显示不同年龄阶段，不同地区菌种分布、细菌耐药状况不

尽相同。通过与成人ＩＣＵ耐药分析的资料相比
［６７］，本研究显

示ＮＩＣＵ革兰阴性杆菌对头孢菌素耐药率相对较高，与其他地

区ＮＩＣＵ耐药情况接近
［１２，５］，究其原因或与头孢菌素主要作

用于细菌的细胞壁，不良反应相对较小，在儿科感染性疾病，尤

其是新生儿感染性疾病的治疗中应用广泛有关。

本研究显示碳青霉烯类抗菌药物对肠杆菌科细菌作用最

强，这与国内外文献报道相近［１４，５１２］。加入酶抑制剂（如舒巴

坦、他唑巴坦）可显著提高头孢哌酮、哌拉西林的抗菌活性。与

哌拉西林比较，哌拉西林／他唑巴坦可使大肠杆菌的耐药率自

８４．７２％减至１２．０４％；与头孢哌酮相比，头孢哌酮／舒巴坦可

使大肠杆菌的耐药率自８１．９４％减至１４．８１％，这可能与舒巴

坦和他唑巴坦抑制细菌产生的超广谱β内酰胺酶有关。本研

究显示肠杆菌科细菌对喹诺酮类抗菌药物有较高的抗菌活性。

在非发酵细菌耐药体外药敏试验中，米诺环素对鲍曼不动

杆菌有较强的抗菌活性，左氧氟沙星对铜绿假单胞菌有较强的

抗菌活性。由于新生儿慎用四环素和喹诺酮类药物，因此临床

治疗上多选用加酶抑制剂和碳氢酶烯类抗菌药物。与肠杆菌

科细菌相比，非发酵细菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药率高，耐

药机制十分复杂，主要包括外膜通透性障碍、作用靶位的改变、

生物膜的形成和存在主动外排系统等。非发酵细菌的多种耐

药机制存在使得鲍曼不动杆菌的检出虽然保持相对稳定，但其

耐药率高，且存在多重耐药现象，是目前临床用药治疗的难点。

值得注意的是对于肠杆菌科细菌，近２年ＣＬＳＩ对头孢类

和碳青霉烯类抗菌药物敏感性判读折点进行了修改，取消了对

产ＥＳＢＬｓ菌株的测定。由于肠杆菌科细菌耐药仍以产β内酰

胺酶为主，而产ＥＳＢＬｓ编码的基因位于质粒上，可以通过转

化、转导、接合等多种方式在不同细菌中传递，易造成耐药菌的

爆发流行，为感染控制和治疗带来困难。因此本研究进行产
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ＥＳＢＬｓ菌株的筛选和确证试验，以便及时发现产ＥＳＢＬｓ菌株，

防止院内感染的产生。

随着革兰阴性杆菌耐药率逐年增加，多重耐药日益严重，

给临床治疗带来困难。这一现象的产生一方面与细菌自我突

变有关，另一方面也与临床医生使用抗菌药物的习惯密切相

关。研究结果提示应继续加强对临床抗菌药物用药管理工

作［１８］，要求临床医生应严格按照新生儿抗菌药物使用原则用

药，尽量避免联合用药和预防用药。
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也要重视培养与引进人才来解决这一问题。这既需要国家和

地方政策的大力支持，也需要广大检验工作者的共同努力，坚

持“请进来”和“走出去”相结合，加快检验医师规范化培训，造

就高素质的检验人才［８９］。

由于宏观管理和微观管理涉及的方面较多，个别乡镇医疗

机构配合的可能性较小，调查时间的限制等问题，本调查仅对

昆山地区乡镇医疗机构检验人员现状进行分析，检验质量控

制、成本核算与效率、实验室管理与安全维护等问题将会有进

一步的报道。通过本次调查，基本了解了昆山地区乡镇医疗机

构检验人员现状，可为小康型乡镇医疗机构的检验人员配备标

准的设置提供基线数据，为财政预算提供政策依据。
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误　　差

误差指测量值与真值之差，也指样本指标与总体指标之差。包括系统误差、随机测量误差和抽样误差。系统误差指数

据收集和测量过程中由于仪器不准确、标准不规范等原因，造成观察（检测）结果呈倾向性的偏大或偏小，是可避免或可通过

研究设计解决的。随机测量误差指由于一些非人为的偶然因素使观察（检测）结果或大或小，是不可避免的。抽样误差指由

于抽样原因造成样本指标与总体指标的差异，是不可避免但可减少的。
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