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产超广谱β内酰胺酶大肠埃希菌感染分布和耐药性的分析
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　　摘　要：目的　分析和监测该院产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）大肠埃希菌（Ｅ．Ｃｏｌｉ）感染分布及对常用抗菌药物的耐药性。

方法　连续观察２００８～２０１１年本院Ｅ．Ｃｏｌｉ培养的药敏结果并对结果进行汇总及描述性分析。结果　４年产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ检出

率均大于５０％；产ＥＳＢＬｓＣｏｌｉ以咽拭子标本产生率最高。产ＥＳＢＬｓ菌株耐药性大多高于非产ＥＳＢＬｓ株（犘＜０．０５），产ＥＳＢＬｓ

Ｅ．Ｃｏｌｉ呈多药耐药现象，但产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ对一些抗菌药物耐药率有逐年降低的趋势。结论　产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ耐药情况严重，

对已发现的对碳青霉烯类耐药的产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ应引起关注，可用耐药率逐渐降低的抗菌药物替换治疗耐药率增高的药物，加

强细菌耐药监测可以及时发现临床分离细菌耐药性变化的趋势，为临床经验用药提供参考。
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　　大肠埃希菌（Ｅ．Ｃｏｌｉ）是造成医院感染的主要致病菌
［１］。

近年来随着抗菌药物广泛使用，Ｅ．Ｃｏｌｉ的耐药株不断产生甚

至呈多药耐药现象，其中重要原因是产超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）菌株增加，这给临床治疗带来很大困难。因此，监测

ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的感染分布及耐药性具有重要意义。在本研究

中，对哈尔滨医科大学第一临床医院细菌培养送检的３１２１株

Ｅ．Ｃｏｌｉ药敏培养结果进行统计，以了解２００８～２０１１年产ＥＳ

ＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ感染的分布特点及对常用抗菌药物的耐药性的变

化，为合理使用抗菌药物提供参考。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　３１２１株Ｅ．Ｃｏｌｉ药敏培养结果均来自本院

２００８～２０１１年临床各科室所送的尿液、脓汁、痰、血液、穿刺

液、分泌物、胆汁、引流管、咽拭子等标本，除外同一患者同一部

位重复分离标本。其中产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ１７３４株，非产ＥＳＢＬｓ

Ｅ．Ｃｏｌｉ１３８７株。

１．２　实验方法　回顾性调查本院２００８～２０１１年分离出的Ｅ．

Ｃｏｌｉ的药敏培养结果，并对结果进行汇总及描述性分析产ＥＳ

ＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ检出率变化、临床标本分布特点、及对常用抗菌药

物的耐药性的变化。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，耐药

率的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的检出率　２００８～２０１１年Ｅ．Ｃｏｌｉ总株

数分别为６８５株、７２２株、８９９株、８１５株，其中２００８～２０１１年产

ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ总株数分别为３７１株、４０３株、４９３株、４６７株，

ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ检出率分别为５４．２％、５５．８％、５４．８％、５７．３％；

从本调查中可以发现，本院２００８～２０１１年产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的

检出率均大于５０％。

２．２　产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的标本来源分布　尿中分离产ＥＳＢＬｓ

Ｅ．Ｃｏｌｉ株数最多７０８株，其次痰中分离出２７２株，血液中分离
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出２６５株，穿刺液１７２株，分泌物１６３株，脓汁８４株，胆汁３４

株，引流管１９株，咽拭子１５株，其他２株。咽拭子产ＥＳＢＬｓ

阳性率最高，为９３．８％，其次是痰为７６．４％，引流管为７３．１％，

分泌物为７０．９％，穿刺液为６７．５％，胆汁为６０．７％，血液为

５２．５％，脓汁为５０．３％，最低是尿为４７．０％。

２．３　产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ药敏试验结果　见表１、２。

表１　　２００８～２０１１年非产ＥＳＢＬｓ与产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ对抗菌药物的耐药率变化（％）

抗菌药物
２００８年

非产ＥＳＢＬｓ 产ＥＳＢＬｓ

２００９年

非产ＥＳＢＬｓ 产ＥＳＢＬｓ

２０１０年

非产ＥＳＢＬｓ 产ＥＳＢＬｓ

２０１１年

非产ＥＳＢＬｓ 产ＥＳＢＬｓ

氨苄西林 ７７．８ ９９．７ ６７．４ ９９．７ ７２．４ ９９．４ ７０．３ １００．０

哌拉西林 ５０．６ １００．０ １９．２ ９３．５ ２２．２ ９９．２ １６．４ ８４．９

阿莫西林／棒酸 ４１．３ ８１．４ ２８．６ ７３．７ ３５．１ ８８．６ ＮＤ ＮＤ

氨苄西林／舒巴坦 ４７．５ ９４．６ ２７．８ ７９．０ ３０．７ ８７．２ ２５．３ ８０．９

头孢哌酮／舒巴坦 １．０ ２３．０ ０．３ ２０．８ ０．５ ２０．６ ０．６ ７．８

哌拉西林／他唑巴坦 ６．４ １１．６ ０．９ １０．４ ０．５ ６．１ ０．３ ３．７

头孢唑啉 ２６．４ １００．０ １３．３ ９９．７ １８．２ ９０．８ ４３．５ ９９．６

头孢呋辛酯 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ７．５ １００．０ ５．８ ９０．９

头孢呋辛 ２３．８ １００．０ ８．３ ９９．５ ８．５ ９９．８ ５．８ ８９．８

头孢曲松 ８．９ １００．０ ３．４ ９９．０ ２．５ ９９．８ ０．６ ９９．８

头孢他啶 １．０ １００．０ ２．２ ９９．３ ２．０ ９９．２ ０．９ ６２．７

头孢哌酮 ２０．０ ９９．７ ８．３ ９４．７ １２．２ １００．０ ＮＤ ＮＤ

头孢吡肟 ０．３ １００．０ １．６ ９８．８ ０．８ ９８．０ ０．３ ５１．０

头孢西丁 ８．８ ３９．１ ７．３ ２９．５ ９．９ ３１．１ ６．８ ３１．１

头孢替坦 ０．４ １４．７ ２．０ ３．９ ０．３ ４．６ ０．０ ３．１

氨曲南 ２．５ ９９．７ ２．８ ９９．３ １０．４ ９９．２ １．１ ９９．７

亚胺培南 ０．０ ０．３ ０．０ ０．０ ０．０ ０．２ ０．０ ０．９

美洛培南 ０．０ ０．３ ０．０． ０．２ ０．０ ０．０ ０．０ ０．９

阿米卡星 １３．４ ２５．１ ５．６ １４．１ ６．２ １２．６ ２．６ ６．２

庆大霉素 ４８．６ ７８．４ ３７．０ ７２．０ ４３．８ ６９．９ ４６．７ ６４．３

妥布霉素 ３２．７ ５６．７ １４．３ ４５．３ １５．２ ４１．９ １０．６ ３１．９

环丙沙星 ６１．２ ８６．５ ４９．８ ８３．３ ５９．４ ８３．１ ５２．３ ８１．０

左氧氟沙星 ５４．２ ８５．６ ４５．９ ８０．０ ５３．２ ７４．５ ４８．３ ７３．９

呋喃妥因 ８．８ １９．３ ５．７ １６．７ ４．０ １０．７ ０．９ １１．５

复方磺胺甲唑 ６５．４ ８３．０ ５４．５ ８１．４ ６０．２ ７７．８ ５９．５ ８２．０

磷霉素 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ７．７ １８．２ ５．５ ２７．４

　　ＮＤ：此项无数据。

表２　　２００８～２０１１年非产ＥＳＢＬｓ与产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ

　　对２６种抗菌药物耐药率比较（％）

抗菌药物
ＥＳＢＬｓ（－）

非耐药率 耐药率

ＥＳＢＬｓ（＋）

非耐药率 耐药率
χ
２ 犘

氨苄西林 ２８．１ ７１．９ ０．３ ９９．７ ３２．５５８＜０．０５

哌拉西林 ７３．６ ２６．４ ５．７ ９４．３ ９６．３３３＜０．０５

阿莫西林／棒酸 ６５．９ ３４．１ １９．６ ８０．４ ４３．１６６＜０．０５

氨苄西林／舒巴坦 ６７．７ ３２．３ １４．８ ８５．２ ５７．８５２＜０．０５

头孢哌酮／舒巴坦 ９９．５ ０．５ ８２．５ １７．５ １６．７９０＜０．０５

哌拉西林／他唑巴坦 ９８．１ １．９ ９２．４ ７．６ ３．７８９ ＞０．０５

头孢唑啉 ７７．１ ２２．９ ２．７ ９７．３ １１４．０８３＜０．０５

头孢呋辛酯 ９３．３ ６．７ ４．５ ９５．５ １５５．９２２＜０．０５

头孢呋辛 ８８．８ １１．２ ２．８ ９７．２ ４３．６２２＜０．０５

续表２　　２００８～２０１１年非产ＥＳＢＬｓ与产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ

　　对２６种抗菌药物耐药率比较（％）

抗菌药物
ＥＳＢＬｓ（－）

非耐药率 耐药率

ＥＳＢＬｓ（＋）

非耐药率 耐药率
χ
２ 犘

头孢曲松 ９６．３ ３．７ ０．２ ９９．８ １８４．６１５＜０．０５

头孢他啶 ９８．５ １．５ １０．３ ８９．７ １５６．８４３＜０．０５

头孢哌酮 ８６．８ １３．２ ２．１ ９７．９ １４６．２７０＜０．０５

头孢吡肟 ９９．３ ０．７ １４．０ ８６．０ １４６．９８４＜０．０５

头孢西丁 ９１．７ ８．３ ６７．８ ３２．２ １８．０００＜０．０５

头孢替坦 ９９．５ ０．５ ９４．０ ６．０ ３．７５２ ＞０．０５

氨曲南 ９５．５ ４．５ ０．４ ９９．６ １８１．９５２＜０．０５

亚胺培南 １００．０ ０．０ ９９．７ ０．３ ０．０００ ＞０．０５

美洛培南 １００．０ ０．０ ９９．６ ０．４ ０．０００ ＞０．０５
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续表２　　２００８～２０１１年非产ＥＳＢＬｓ与产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ

　　对２６种抗菌药物耐药率比较（％）

抗菌药物
ＥＳＢＬｓ（－）

非耐药率 耐药率

ＥＳＢＬｓ（＋）

非耐药率 耐药率
χ
２ 犘

阿米卡星 ９３．２ ６．８ ８６．１ １３．９ ２．６０７ ＞０．０５

庆大霉素 ５５．７ ４４．３ ２９．７ ７０．３ １３．７９０ ＜０．０５

妥布霉素 ８２．８ １７．２ ５７．５ ４２．５ １５．６９５ ＜０．０５

环丙沙星 ４４．１ ５５．９ １６．８ ８３．２ １７．１９５ ＜０．０５

左氧氟沙星 ４９．６ ５０．４ ２１．９ ７８．１ １７．０１４ ＜０．０５

呋喃妥因 ９５．６ ４．４ ８６．２ １３．８ ６．１０５ ＜０．０５

复方磺胺甲唑 ４０．２ ５９．８ １９．０ ８１．０ １０．６０２ ＜０．０５

磷霉素 ９４．０ ６．０ ７４．４ ２５．６ １４．８８１ ＜０．０５

　　非耐药率：敏感率＋中介率。

３　讨　　论

革兰阴性杆菌中Ｅ．Ｃｏｌｉ的感染已排首位
［１］，临床分离的

ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ已较为普遍，ＥＳＢＬｓ是Ｅ．Ｃｏｌｉ耐药的主要原因，

携带β内酰胺酶的质粒通过转导、接合、转化等形式在患者和

医院之间及不同菌株之间相互传播，耐药基因融合形成多药耐

药，导致临床高病死率及高比率持续性定植［２］。虽然世界各地

都有产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的报道，由于不同地区医院患者来源和

抗菌药物使用情况不同，ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ耐药性各有特点，但地

区间分布差异有统计学意义［３７］。

３．１　产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的感染分布特点　本院２００８～２０１１年

产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ总分离率为５５．６％，比孔海深等
［８］报道的

４０．３％还要高，应引起临床医生极大关注。尿、痰、血液标本感

染ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ标本量最多，这与其他文献报道的一致
［５］。

虽然尿的标本量最多但ＥＳＢＬｓ阳性率只有４７．０％。产ＥＳＢＬｓ

Ｅ．Ｃｏｌｉ在标本来源中以咽拭子标本阳性率最高为９３．８％，其

次是痰标本为７６．４％。因此，对于呼吸道感染ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ

患者应重点加以防护，严格消毒，防止院内感染的传播。

３．２　产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ的耐药性分析　从本院４年临床分离

的３１２１株Ｅ．Ｃｏｌｉ耐药监测结果可看出以下耐药性变迁趋势。

首先，产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ与非产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ对多种抗菌药物

均有不同程度的耐药性，产 ＥＳＢＬｓ株耐药率大多高于非产

ＥＳＢＬｓ株（犘＜０．０５），且产酶菌株多为多药耐药菌株，产ＥＳ

ＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ对广谱青霉素的氨苄西林、哌拉西林的耐药率目前

已达８４．９％～１００．０％，对单环类抗菌素耐药率高达９０．０％以

上。近年来临床广泛使用头孢类抗菌药物，使得产ＥＳＢＬｓＥ．

Ｃｏｌｉ对第１～４代头孢菌素耐药率均达５０．０％以上，而头孢他

啶（１００．０％～６２．７％）、头孢吡肟（１００．０％～５１．０％）耐药率却

有逐年降低的趋势，这可能与临床选用抗菌素种类有关。其

次，尿路感染的最常见病原菌为Ｅ．Ｃｏｌｉ，Ｅ．Ｃｏｌｉ对喹诺酮类药

物耐药率高这与施保华［９］报道的一致，虽本院环丙沙星

（８６．５％～８１．０％）、左氧氟沙星（８５．６％～７３．９％）对产ＥＳＢＬｓ

Ｅ．Ｃｏｌｉ耐药率有逐年降低的趋势，但是临床应用中还是要调

整喹诺酮类使用频率，减少耐药菌株出现。因氨基糖苷类抗菌

药物有较多不良反应，目前临床中应用较少，这就使得氨基糖

苷类抗菌药物的耐药率持续降低如：阿米卡星（２５．１％～

６．２％）、庆大霉素（７８．４％～６４．３％）、妥布霉素（５６．７％～

３１．９％），氨基糖苷类中阿米卡星对产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ有较高的

抗菌活性。目前，碳青霉烯类抗菌药物仍是治疗多重耐药肠杆

菌科致病菌感染的最后防线，然而，随着碳青霉烯类药物在临

床中的应用，本院已出现耐碳青霉烯类ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ，这与张

丽等［１０］报道的不同，本院亚胺培南、美洛培南的耐药率为

０．２％～０．９％，对已发现的对碳青霉烯类耐药的ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏ

ｌｉ菌应引起关注，为减少对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性，对

于特定部位的感染可用非碳青霉烯类药物替换治疗［１１］。头孢

哌酮／舒巴坦、氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、阿莫西

林／棒酸均为加酶的抑制剂类抗菌药物，但哌拉西林／他唑巴坦

敏感率高于头孢哌酮／舒巴坦、氨苄西林、舒巴坦、阿莫西林、棒

酸，提示他唑巴坦对β内酰胺酶抑制作用强于舒巴坦、棒酸，与

相关文献报道一致［１２］。头孢类抗菌药物如头孢西丁、头孢替

坦对于产 ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ也具有良好的抗菌作用。从本院

２００８～２０１１年分离的产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ总体上对各类抗菌药

物的耐药情况还是很严重的，可用耐药率逐渐降低的抗菌药物

替换治疗耐药率增高的药物。目前对于产ＥＳＢＬｓＥ．Ｃｏｌｉ感染

的治疗，亚胺培南、美洛培南、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑

巴坦、阿米卡星、头孢替坦、呋喃妥因等有相对较好的抗菌作用。

总之，临床医师要根据药敏试验结果及患者病情合理选用

抗菌药物，同时加强细菌耐药监测可以及时发现临床分离细菌

耐药性变化的特点，为临床经验用药提供参考。
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２００９，３７（５）：９１４９１６．
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