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　　摘　要：目的　分析２０１３－２０１５年该院重症监护室临床标本分离病原菌的耐药性变迁，指导临床合理用药。方法　细菌鉴

定采用美国ＢＤ公司生产的Ｐｈｏｅｎｉｘ１００全自动细菌药敏鉴定仪，补充药敏试验采用纸片扩散法，药敏结果根据美国临床和实验

室标准协会标准进行判读，数据使用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行统计分析。结果　２０１３－２０１５年该院总共分离出病原菌１３６６株，

其中革兰阴性细菌占９０．９％，革兰阳性细菌占７．５％，真菌占１．６％。排名前４位的病原菌分别是肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、

铜绿假单胞菌及黏质沙雷菌，分别占３４．３％、１８．６％、１２．５％、９．８％。２０１３－２０１５年除复方磺胺甲唑外，鲍曼不动杆菌对其余

各抗菌药物耐药率均在７０．０％以上，铜绿假单胞菌对氨曲南的耐药率最高（７０．７％），２０１３－２０１５年间除头孢他啶、阿米卡星、复

方磺胺甲唑和氯霉素外，黏质沙雷菌对其他抗菌药物的耐药率均在８０．０％以上。结论　重症监护室常见病原菌对抗菌药物耐

药率居高不下，耐药情况严重，多重耐药菌株检出量增多，临床需合理使用抗菌药物，加强院感防控。
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　　重症监护室患者具有病情严重和机体免疫力低下等特点，

加上侵入性治疗和长期使用广谱抗菌药物，使得重症监护室患

者更易受到细菌感染。同时，多重耐药和泛耐药菌株的出现，

对抗菌药物的使用提出了巨大的挑战。因此了解重症监护室

主要病原菌的耐药性变迁十分重要，不仅可以指导临床合理使

用抗菌药物，还可以对重症监护室常见病原菌耐药率进行长期

的监测，对医院感染及合理用药作出评价。本研究对２０１３－

２０１５年本院重症监护室病原菌的耐药率进行回顾性分析，现

报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　回顾性分析本院重症监护室２０１３年１月至

２０１５年１２月临床送检标本，剔除同一患者同一部位分离出的

相同菌株，共有１３６６株病原菌纳入统计。

１．２　仪器与试剂　细菌鉴定与药敏试验采用美国ＢＤ公司生

产的Ｐｈｏｅｎｉｘ１００全自动细菌鉴定仪，药敏纸片购于英国Ｏｘｉｏｄ

公司，ＭＨ培养基购于科玛嘉公司。

１．３　方法

１．３．１　标本采集及处理　按《临床微生物检验标准化操作》进

行标本的采集与培养。

１．３．２　药敏试验与结果判读　质控菌株为金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２５９２３、大 肠 埃 希 菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜 绿 假 单 胞 菌

ＡＴＣＣ２７８５３。病原菌鉴定程序按《全国临床检验操作规程（第

３版）》进 行，药 敏 试 验 根 据 美 国 临 床 实 验 室 标 准 协 会

（ＣＬＳＩ２０１３版）标准判断结果。

１．４　统计学处理　所有数据录入采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６统计

软件。

２　结　　果

２．１　病原菌分布　２０１３－２０１５年从本院重症监护室送检标

本中共检出 １３６６ 株病原菌，其中革兰阴性菌 １２４２ 株

（９０．９％）；革兰阳性菌１０２株（７．５％），真菌２２株（１．６％）。病
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原菌主要以革兰阴性菌为主，排名前４位的病原菌分别是肺炎

克雷伯菌（３４．３％）、鲍曼不动杆菌（１８．６％）、铜绿假单胞菌

（１２．５％）、黏质沙雷氏菌（９．８％）。

表１　　２０１３－２０１５年肺炎克雷伯菌对抗菌药物

　　　的耐药率及敏感率（％）

抗菌药物

２０１３年

（狀＝１１５）

耐药率敏感率

２０１４年

（狀＝２０６）

耐药率敏感率

２０１５年

（狀＝１４７）

耐药率敏感率

哌拉西林 ７３．５ ２２．１ ７１．８ ４．９ ７０．３ ２７．６

阿莫西林／克拉维酸 ６０．９ ３６．５ ６１．７ １．９ ６２．６ ３４．０

氨苄西林／舒巴坦 ６９．４ ２５．２ ６８．９ １．５ ６８．１ ２９．２

哌拉西林／他唑巴坦 ６０．９ ３８．３ ６３．１ １．９ ６４．７ ３４．０

头孢他啶 ３７．７ ４２．１ ２７．７ ２９．１ ２９．９ ４７．６

头孢吡肟 ６１．７ ３３．０ ５５．６ ６．３ ５２．４ ３９．５

氨曲南 ６５．２ ３３．０ ６５．０ ３４．５ ６１．９ ３８．１

亚胺培南 ４３．５ ５３ ４９．５ ４７．１ ４６．３ ５１．７

美罗培南 ２７．２ ７２．８ ２７．０ ７０．６ ３４．０ ６６．０

阿米卡星 １．７ ９７．４ １．９ ９８．１ １．４ ９８．６

庆大霉素 ２１．１ ７８．９ ３９．２ ６０．３ ３７．８ ６２．２

环丙沙星 １１．５ ８５．８ ５．９ ９１．７ ２０．０ ７９．３

左氧氟沙星 ７．９ ９０．４ ４．９ ９３．６ １６．６ ８２．１

复方磺胺甲唑 ３１．３ ６７．８ ３６．４ ６３．１ ３８．１ ６１．９

氯霉素 ２３．０ ７５．２ ２１．２ ７５．９ ２０．０ ７５．７

四环素 ２９．８ ７０．２ ４２．２ ５７．８ ４０．０ ５９．３

多粘菌素Ｂ ０．０ １００．０ ０．０１００．０ ０．０ １００．０

表２　　２０１３－２０１５黏质沙雷菌对抗菌药物

　　　的耐药率及敏感率（％）

抗菌药物

２０１３年

（狀＝２３）

耐药率敏感率

２０１４年

（狀＝６５）

耐药率敏感率

２０１５年

（狀＝４１）

耐药率敏感率

哌拉西林 ９５．２ ４．８ ９８．４ １．６ ９５．６ ４．４

哌拉西林／他唑巴坦 ９１．３ ４．３ ９０．８ ９．２ ８０．４ １９．６

头孢他啶 ２１．７ ２６．１ ６．２ １３．８ ６．５ １７．４

头孢噻肟 ９５．５ ４．５ ９８．４ １．６ ９５．７ ４．３

头孢吡肟 ９１．３ ８．７ ９８．５ １．５ ９３．５ ６．５

氨曲南 ９１．３ ８．７ ９０．８ ９．２ ８２．２ ６．７

亚胺培南 ９１．３ ８．７ ９２．３ ７．７ ８０．４ １９．６

美罗培南 ９１．３ ８．７ ９２．３ ７．７ ８０．４ １９．６

阿米卡星 ０．０１００．０ ０．０１００．０ ０．０１００．０

庆大霉素 ８７．０ １３．０ ９６．９ ３．１ ８７．０ １３．０

环丙沙星 ８６．４ ４．５ ９６．９ １．５ ８９．１ ８．７

左氧氟沙星 ８２．６ １７．４ ９８．５ １．５ ８９．１ ８．７

复方磺胺甲唑 ９．１ ８６．４ １．５ ９８．５ ０．０１００．０

氯霉素 １８．２ ０．０ ９．５ ０．０ ６．８ ０．０

２．２　病原菌耐药率　３年内肺炎克雷伯菌对阿米卡星、左旋

氧氟沙星、氯霉素耐药率较低；对哌拉西林耐药率最高，３年间

耐药率均大于７０．０％；对头孢他啶的耐药率低于头孢吡肟；碳

青霉烯酶类药物：亚胺培南耐药率较稳定，但高于美罗培南。

复方酶抑制剂类药物和氨曲南耐药率均较稳定为６０．０％，具

体数据见表１。２０１３－２０１５年间黏质沙雷菌对阿米卡星的耐

药率为０．０％，对哌拉西林、头孢噻肟、头孢吡肟在３年内的耐

药率均高于９０．０％；对头孢他啶的耐药率明显低于头孢噻肟、

头孢吡肟；对哌拉西林／他唑巴坦、氨曲南、复方磺胺甲唑和

氯霉素耐药率从２０１４年开始下降；对环丙沙星、左氧氟沙星的

耐药率在２０１４年达到最高（＞９６．０％）；黏质沙雷菌对亚胺培

南和美罗培南耐药率３年间均大于８０．０％，具体数据见表２。

鲍曼不动杆菌的检出量逐年增加，药敏实验结果显示，３年内

鲍曼不动杆菌对抗菌药物的耐药率除复方磺胺甲唑外总体

都在７０．０％以上，具体数据见表３。３年间铜绿假单胞菌对阿

米卡星的耐药率最低（＜１０．０％）；２０１３年除氨曲南以外的抗

菌药物的耐药率均＜３０．０％，而２０１５年除庆大霉素外其余抗

菌药物的耐药率均＞５０．０％，具体数据见表４。

表３　　２０１３－２０１５年鲍曼不动杆菌对抗菌药物

　　　的耐药率及敏感率（％）

抗菌药物

２０１３年

（狀＝５４）

耐药率敏感率

２０１４年

（狀＝１２４）

耐药率敏感率

２０１５年

（狀＝１４７）

耐药率敏感率

氨苄西林／舒巴坦 ７６．５ １７．６ ８１．４ １６．９ ８４．７ １５．３

哌拉西林／他唑巴坦 ８１．５ １８．５ ８３．７ １６．３ ８４．２ １４．５

头孢他啶 ８１．５ １６．７ ８２．３ １７．７ ８６．７ １３．３

头孢吡肟 ７９．６ ２０．４ ８３．１ １５．３ ８５．５ １４．５

氨曲南 ９２．２ ３．９ ９８．４ １．６ ９６．１ ０．０

亚胺培南 ７９．６ ２０．４ ８０．６ １７．７ ８３．７ １４．３

美罗培南 ７９．６ ２０．４ ７９．０ １９．４ ８３．７ １４．３

阿米卡星 ７２．２ ２７．８ ７１．８ ２５．８ ８４．２ １４．５

庆大霉素 ７７．８ １３．０ ８３．９ ６．５ ８４．２ １４．５

环丙沙星 ８０．４ １９．６ ８３．１ １６．９ ８４．２ １５．８

左氧氟沙星 ８１．５ １８．５ ８１．５ １８．５ ８４．２ １５．８

复方磺胺甲唑 ５３．７ ４４．４ ６５．３ ３３．９ ４７．９ ４３．８

四环素 ７８．４ １１．８ ８７．１ １２．１ ８１．７ １６．９

多粘菌素Ｂ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０

表４　　２０１３－２０１５年铜绿假单胞对抗菌药物

　　　的耐药率及敏感率（％）

抗菌药物
２０１３年（狀＝４６）

耐药率敏感率

２０１４年（狀＝８４）

耐药率敏感率

２０１５年（狀＝４６）

耐药率敏感率

哌拉西林 ３３．３ ５５．６ ６０．７ ３８．１ ５８．５ ３９．０

哌拉西林／他唑巴坦 ３１．８ ５６．８ ５８．３ ４１．７ ５６．１ ４１．５

头孢他啶 １９．６ ６７．４ ５０．６ ４７．０ ５８．５ ３９．０

头孢吡肟 ２８．３ ５４．３ ５９．５ ３３．３ ６５．９ ３１．７

氨曲南 ５４．３ ３７．０ ６５．１ ２７．７ ７０．７ ２２．０

亚胺培南 ２６．１ ６９．６ ５３．６ ３８．１ ６５．９ ３４．１

美罗培南 ２１．７ ６９．６ ５１．８ ４４．６ ５８．５ ３６．６

阿米卡星 ８．７ ９１．３ ４．８ ９５．２ ９．８ ９０．２

庆大霉素 １７．４ ７３．９ １７．９ ７７．４ １７．１ ７８．０

环丙沙星 １７．４ ８２．６ ５４．２ ４３．４ ５２．５ ４５．７

左氧氟沙星 １７．４ ６９．６ ５４．８ ４２．９ ５２．５ ４５．７

多粘菌素Ｂ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０

·５３３·国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３



３　讨　　论

　　本研究共统计重症监护室临床分离的病原菌１３６６株，其

中排名前４位的病原菌分别是肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、

铜绿假单胞菌和黏质沙雷菌，与王毅等［１］、黄艳等［２］报道的重

症监护室的主要病原菌构成不同，本院黏质沙雷菌的检出率高

于王毅等［１］的报道结果。

肺炎克雷伯菌对阿米卡星、左氧氟沙星和氯霉素的耐药率

低，可能与临床使用量较少有关。β内酰胺类／β内酰胺酶抑制

剂复方制剂（阿莫西林／克拉维酸、氨苄西林／舒巴坦、哌拉西

林／他唑巴坦等）类抗菌药物作为肺炎克雷伯菌轻度感染的首

选药物，３年耐药率均高于６０．０％，而作为治疗产ＥＳＢＬｓ肠杆

菌科细菌重症感染的碳青霉烯酶类抗菌药物仍然对肺炎克雷

伯菌有较低耐药率［３］。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯酶类抗菌药

物的耐药机制包括碳青霉烯酶的产生、ＡｍｐＣ酶的过度表达合

并外膜孔蛋白的丢失、碳青霉烯酶类高亲和位点ＰＢＰ２的数量

下降、缺失或亲和力下调等等，其中最常见的是产碳青霉烯酶

类水解酶。目前我国报道的耐药机制以产ＫＰＣ２型碳青霉烯

酶为主，同时ＣＴＸＭ９、ＳＨＶ、ＴＥＭ型β内酰胺酶也是造成多

重耐药的原因［４］。

本研究黏质沙雷菌仅对复方磺胺甲唑、氯霉素、阿米卡

星的耐药率较低，对其他抗菌药物的耐药率多数都大于

８５．０％，对三代、四代头孢类抗菌药物的耐药率最高达到了

９８．５％，提示临床如使用头孢他啶时需加大用药剂量。黏质沙

雷菌对β内酰胺类抗菌药物的耐药机制主要是产生各种染色

体和质粒介导的β内酰胺酶，包括ＡｍｐＣ酶、超广谱β内酰胺

酶和碳青霉烯酶。谢在海等［５］的研究中，黏质沙雷菌的超广谱

β内酰胺酶的耐药基因型主要为ＣＴＸＭ 型，该耐药基因的特

点是对头孢噻肟的水解活性要远大于头孢他啶，本组资料中黏

质沙雷菌对头孢噻肟的耐药率要远高于头孢他啶，可能与此有

关，具体有待进一步研究证实。２０１３年黏质沙雷菌对碳青霉

烯类抗菌药物（亚胺培南、美罗培南）耐药率达到了９１．３％，虽

然２０１５年耐药率有所下降，但仍远高于２０１４年中国细菌耐药

性监测网（ＣＨＩＮＥＴ）的监测数据
［６］。张嵘等［７］在２００７年首次

报道产ＫＰＣ２型碳青霉烯酶的黏质沙雷菌，其他还包括 Ａ类

金属酶ＳＭＥ１、ＳＭＥ２和Ｂ类金属酶ＩＭＰ１、ＩＭＰ６和 ＶＩＭ

２，另外主动外排机制的过度表达和外膜通透性增加也是相关

因素［８］。重症监护病房里耐碳青霉烯类肠杆菌菌株数量的增

加，可能与克隆菌株在病房里流行传播有关，这将给患者的治

疗和预后增加威胁。

本研究中鲍曼不动杆菌耐药严重，且为多重耐药菌。除复

方磺胺甲唑外，鲍曼不动杆菌对其余各抗菌药物耐药率均在

７０．０％以上，且耐药率在逐年上升。其中亚胺培南和美罗培南

的耐药率远高于２０１４年中国ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测网的

数据［６］，这可能与ＯＸＡ２３型基因在鲍曼不动杆菌中传播并且

与医院存在定植株、克隆株有关，同时产生的抗菌药物灭活酶、

药物作用靶位的改变、外排泵的过度表达、生物被膜的形成等

都是导致其多重耐药的重要因素［９１０］。

铜绿假单胞菌耐药机制复杂，且对多种抗菌药物固有耐

药。本研究结果显示本院重症监护室检出的铜绿假单胞菌对

阿米卡星的耐药率低，小于１０．０％，对头孢类、碳青霉烯类、喹

诺酮类抗菌药物耐药率均增高明显。其耐药机制主要为产生

多种水解酶、外膜的通透性障碍、主动外排系统的表达等［１１］。

铜绿假单胞菌对β内酰胺类药物产生耐药的主要原因是产生

β内酰胺酶如超广谱β内酰胺酶、碳青霉烯酶、ＡｍｐＣ酶等。

ＯｐｒＤ孔道是亚胺培南和部分美罗培南进入细菌的特异性通

道，该孔道的缺失是引起碳青霉烯酶类药物耐药的主要

原因［１２］。

综上所述，重症监护病房里主要病原菌耐药情况严重，尤

其是对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率居高不下，所以，加强对

重症监护室病原菌的流行及耐药性监测，根据药敏结果合理、

有针对性用药是控制重症监护室耐药菌出现的重要措施，同时

提高医护人员的手卫生管理、严格执行环境、医疗器械消毒措

施也是减少重症监护室感染发生的重要环节。
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