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摘
!

要"目的
!

了解大连市新生儿血培养病原菌分布及其对抗菌药物的耐药情况&方法
!

对
"&!C

年
B

月至
"&!F

年
B

月住

院的新生儿进行常规血培养'鉴定'药敏试验!对数据进行分析&结果
!

!FH&

例新生儿血培养标本中共检测出病原菌
!B%

株!阳

性率为
!!$BY

&其中革兰阳性菌占
HC$"Y

"

!#B

%

!B%

$!并以表皮葡萄球菌为主&革兰阴性菌占
"F$#Y

"

CH

%

!B%

$!以洋葱伯克霍尔

德菌为主&真菌
!

株!占
&$FY

&药敏结果显示革兰阳性菌对青霉素'红霉素耐药率较高"

B&$&Y

"

'&$&Y

$!对万古霉素'利奈唑

胺'替考拉宁
!&&$&Y

敏感#大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对氨苄西林耐药率最高"

BB$"Y

"

!&&$&Y

$!对亚胺培南'阿米卡星

!&&$&Y

敏感#对哌拉西林%他唑巴坦'头孢哌酮%舒巴坦'阿莫西林%克拉维酸'头孢吡肟'头孢他啶耐药率均较低"

&

"

!&$&Y

$&洋

葱伯克霍尔德菌对替卡西林%克拉维酸和美罗培南耐药率高于
B&$&Y

!对头孢哌酮%舒巴坦'左氧氟沙星'米诺环素和复方磺胺甲

唑
!&&$&Y

敏感&结论
!

大连市新生儿血培养病原菌以革兰阳性菌为主!凝固酶阴性葡萄球菌是主要病原菌!由于地区环境不

同!病原菌及耐药情况应做定期监测分析!为临床合理使用抗菌药物提供客观'准确的依据&
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新生儿败血症是新生儿时期的严重感染性疾病#其治疗成

功的关键在于尽早明确病原菌#尽早选用有效的抗菌药物#血

培养是诊断新生儿败血症的金标准'本研究对本院临床诊断

的新生儿败血症患儿的血培养结果进行分析#现报道如下'

A

!

资料与方法

A$A

!

标本来源
!

选择本院新生儿科
"&!C

年
B

月至
"&!F

年
B

月送检的
!FH&

例新生儿败血症患儿的血培养标本'新生儿

败血症诊断标准符合
"&&#

年昆明会议制定的,新生儿败血症

诊疗方案-的确诊标准)

!

*

'

A$B

!

菌种分离与鉴定
!

采用美国
W9<:J35/̀

血培养系统按

要求进行培养%系统报警阳性后立即接种分离细菌#应用法国

生物梅里埃公司
WU3/̀ "4-6

0

J.;

全自动细菌鉴定分析仪进

行细菌鉴定%质控菌株为金黄色葡萄球菌
*344"'"!#

#大肠埃

希菌
*344"F'""

#铜绿假单胞菌
*344"HBF#

#来自大连市临

床检验中心'

A$C

!

药敏试验方法
!

药敏检测采用
+̀,

纸片扩散法#药物敏

感性试验按美国临床实验室标准化协会$

4AEU+"&!#

&标准进行

判读'药敏纸片来自英国
\N-1M

公司'

B

!

结
!!

果

B$A

!

病原菌分离情况
!

!FH&

例临床诊断新生儿败血症患儿

血培养阳性
!B%

例#检出率为
!!$BY

$

!B%

"

!FH&

&'其中革兰

阳性菌
!#B

例#占
HC$"Y

$

!#B

"

!B%

&%革兰阴性菌
CH

例#占

"F$#Y

$

CH

"

!B%

&%真菌
!

例#占
&$FY

'革兰阳性菌中以表皮

葡萄球菌为主#占革兰阳性球菌的
%C$CY

$

B'

"

!#B

&#革兰阴性

菌中洋葱伯克霍尔德菌占
C&$CY

$

!'

"

CH

&#大肠埃希菌占

"H$HY

$

!#

"

CH

&#肺炎克雷伯杆菌占
"!$#Y

$

!&

"

CH

&#其他细菌

(

%'&"
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占
!&$%Y

$

F

"

CH

&'结果见表
!

'

B$B

!

主要病原菌对常用抗菌药物的耐药性

B$B$A

!

主要革兰阳性菌对抗菌药物的耐药率
!

凝固酶阴性葡

萄球菌 $

47E

&对青霉素+红霉素耐药率较高 $

B&$&Y

"

'&$&Y

&%对利福平+阿米卡星+亚胺培南+阿莫西林"克拉维酸+

头孢唑林耐药率较低$

&

"

!#$#Y

&%复方磺胺甲唑耐药率在

CF$FY

"

CH$!Y

%对万古霉素+利奈唑胺+替考拉宁均敏感'金

黄色葡萄球菌对青霉素+红霉素耐药率较高#分别为
'#$"Y

和

HH$"Y

%对万古霉素+利奈唑胺+替考拉宁均敏感#结果见表
"

'

表
!

!!

血培养病原菌的分布及构成比

病原菌 菌株数$株& 构成比$

Y

&

革兰阳性菌
!#B HC$"

!

表皮葡萄球菌
B' %C$C

!

溶血葡萄球菌
' %$F

!

人葡萄球菌
B F$B

!

头状葡萄球菌
" !$C

!

耳葡萄球菌
! &$H

!

松鼠葡萄球菌
! &$H

!

金黄色葡萄球菌
' %$F

!

无乳链球菌
' %$F

!

缓症链球菌
# "$"

!

屎肠球菌
" !$C

!

粪肠球菌
" !$C

!

微球菌
! &$H

!

猪肠球菌
! &$H

!

尿气球菌
! &$H

革兰阴性菌
CH "F$#

!

洋葱伯克霍尔德
!' C&$C

!

大肠杆菌
!# "H$%

!

肺炎克雷伯菌
!& "!$#

!

铜绿假单胞菌
" C$"

!

不动杆菌属
" C$"

!

荧光假单假单胞菌
! "$!

真菌
! &$F

!

白假丝酵母菌
! &$F

合计
!B% !&&$&

表
"

!!

革兰阳性菌对抗菌药物的耐药性$

Y

%

抗菌药物
表皮葡萄球

菌$

(̂ B'

&

溶血葡萄球

菌$

(̂ '

&

金黄色葡萄

球菌$

(̂ '

&

无乳链球菌

$

(̂ '

&

万古霉素
&$& &$& &$& _

利奈唑胺
&$& &$& &$& !"$F

苯唑西林
H$F "!$C &$H _

阿米卡星
!$F &$& &$H _

利福平
F$# &$& &$' _

头孢唑林
%$F !#$# "$H !F$C

阿莫西林"克拉维酸
F$H %$H '$& &$&

续表
"

!!

革兰阳性菌对抗菌药物的耐药性$

Y

%

抗菌药物
表皮葡萄球

菌$

(̂ B'

&

溶血葡萄球

菌$

(̂ '

&

金黄色葡萄

球菌$

(̂ '

&

无乳链球菌

$

(̂ '

&

亚胺培南
"$' %$H &$H _

替考拉宁
&$& &$& &$& _

头孢西丁
!'$C "%$H !&$B _

左氧氟沙星
!'$C ##$# C$H %"$F

头孢曲松
!C$C ##$# %$B _

克林霉素
"'$F "%$H CF$# _

复方磺胺甲唑
CF$F CH$! !F$& _

红霉素
B"$! B"$C HH$" _

青霉素
'&$C B&$& '#$" _

!!

注!

_

表示无数据'

B$B$B

!

革兰阴性细菌对常用抗菌药物的耐药率
!

大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌对氨苄西林耐药率最高$

BB$"Y

"

!&&$&Y

&%

对亚胺培南+阿米卡星
!&&$&Y

敏感%对哌拉西林"他唑巴坦+

头孢哌酮"舒巴坦+阿莫西林"克拉维酸+头孢吡肟+头孢他啶耐

药率均较低$

&

"

!&$&Y

&%对左氧氟沙星和其他抗菌药物耐药

率有所不同'洋葱伯克霍尔德菌对替卡西林"克拉维酸和美罗

培南耐药率高于
B&$&Y

%对头孢哌酮"舒巴坦+左氧氟沙星+米

诺环素和复方磺胺甲唑
!&&$&Y

敏感'结果见表
#

'

表
#

!!

革兰阴性菌对抗菌药物的耐药性$

Y

%

抗菌药物
大肠埃希菌

$

( !̂#

&

肺炎克雷伯菌

$

( !̂&

&

洋葱伯克霍尔德

菌$

( !̂'

&

阿米卡星
&$& &$& _

哌拉西林"他唑巴坦
&$& !&$& _

磷霉素
&$& !&$& _

头孢哌酮"舒巴坦
F$' &$& &$&

亚胺培南
&$& &$& _

头孢西丁
&$& &$& _

头孢吡肟
F$B !&$& _

头孢他啶
F$' !&$& #&$&

氨苄西林"舒巴坦
&$& !&$& _

左氧氟沙星
CH$! &$& &$&

阿莫西林"克拉维酸
F$' !&$& _

头孢曲松
"'$C F&$& _

替卡西林"克拉维酸
"#$F #&$& B&$&

头孢呋辛
C!$" B&$& _

复方磺胺甲唑
H&$% H&$& &$&

美洛西林
C!$" H&$& _

头孢唑林
CH$! B&$& _

氨苄西林
BB$" !&&$& _

美罗培南
_ _ BF$&

米诺环素
_ _ &$&

!!

注!

_

表示无数据'
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讨
!!

论
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新生儿败血症是细菌或真菌侵入新生儿血液循环#并在其

中生长+繁殖+产生毒素#进而引发的全身性炎症反应#是新生

儿时期的严重感染性疾病'有研究显示我国不同地区新生儿

败血症血培养阳性率大约为
C$%Y

"

%$HY

#早产儿检出率高于

足月儿)

"+C

*

'本研究结果显示#本院新生儿科血培养阳性率为

!!$BY

#均高于国内其他地区#说明血培养阳性率因地区+年

份+检测方法和患者群体的不同存在很大差异'本院血培养以

革兰阳性球菌为主#占
HC$"Y

$

!#B

"

!B%

&#

47E

居于首位#与文

献)

"+C

*报道一致'

47E

是栖于皮肤和黏膜表面的条件致病

菌#正常情况下不致病#但在免疫力降低或接受侵入性治疗如

各种静脉置管+胃肠营养时其感染风险会增加'有文献报道

47E

可通过静脉滴注+气管插管等侵入性操作造成患儿血行

感染)

F+%

*

'以往曾认为
47E

为污染菌#致病性弱#但有研究表

明#

47E

具有胞外黏液物$

/EE

&等致病因子#有一定的致病能

力)

H

*

'由
47E

引 起 的 新 生 儿 败 血 症 国 内 为
#'$"Y

"

B"$&Y

)

"+C

#

B

*

#国外为
#&$%Y

"

F!Y

)

'

*

#是引起晚发性败血症

$

A\E

&的主要病原菌'同时
47E

又是最常见的血培养污染

菌#因此在强调无菌采血控制外源性污染的前提下#如何区分

血培养中分离到的
47E

是否是致病菌需要结合患儿临床实际

情况分析判断'

本研究显示#葡萄球菌对青霉素
D

+红霉素耐药率均高于

HH$&Y

#与国内其他地区的报道)

#+F

*类似#说明青霉素和红霉素

对于葡萄球菌存在普遍耐药情况#已不能作为葡萄球菌感染的

首选用药'对利奈唑胺+万古霉素+替考拉宁的耐药率为
&

'

这与这些药物在儿科使用受限有关'对阿米卡星+对利福平+

亚胺培南+阿莫西林"克拉维酸+头孢唑林耐药率较低$

&

"

!#$#Y

&'因此#亚胺培南+阿莫西林"克拉维酸+头孢唑林+万

古霉素可作为新生儿葡萄球菌感染的首选治疗药物'

47E

的

耐药率普遍比金黄色葡萄球菌高#可能与抗菌药物普遍应用导

致
47E

产生了多重耐药有关'

本研究中分离出无乳链球菌
'

株#占
C$BY

$

'

"

!B%

&#介于

其他研究报道的
&$CY

"

!F$"Y

)

B

#

!&+!!

*

'无乳链球菌又称
,

族

链球菌$

D,E

&#是西方国家新生儿败血症+肺炎及脑膜炎的最

常见病原菌之一'国外近几年数据显示新生儿败血症
D,E

阳

性率在
&$CY

左右)

!"

*

'本组研究显示#

D,E

的阳性率为

&$FHY

$

'

"

!FH&

&'过去国内
D,E

感染报道少#可能与国内学

者对该病认识不足及国内检测手段局限有关'近几年国内有

关新生儿感染
D,E

报道较前明显增多#并显示
D,E

感染高于

国外相关报道)

!#

*

#提示
D,E

开始成为我国新生儿感染的重要

病原菌'本研究药敏结果显示#

D,E

对左氧氟沙星耐药率达

%"$FY

#对利奈唑胺+头孢唑啉耐药率分别为
!"$FY

和

!F$CY

#对阿莫西林"克拉维酸耐药率为
&

'青霉素是早发型

D,E

感染的首选药物#对头孢菌素类+万古霉素高度敏

感)

!C+!F

*

'本院
'

例
D,E

感染患儿#应用青霉素经验治疗#再根

据药敏结果应用头孢类抗菌药物#或联合应用万古霉素#大多

数患儿好转自动出院'

本研究血培养分离到的革兰阴性杆菌前
#

位分别为洋葱

伯克霍尔德菌+大肠埃希菌+肺炎克雷伯菌#与其他地区报道顺

序不同)

"+C

*

'说明不同地区和年度有不同的流行趋势'洋葱伯

克霍尔德菌是医院内感染的重要病原菌#呈逐年上升趋势%其

来源主要分布在儿童
U4Z

和新生儿病房)

!%

*

'

4AEU"&!"

年

,抗菌药物敏感性试验执行标准-指南中#建议选用的抗洋葱

伯克霍尔德菌药物为头孢他啶+米诺环素+美罗培南+复方磺胺

甲唑+左氧氟沙星'本研究显示#洋葱伯克霍尔德菌虽对头

孢哌酮"舒巴坦+左氧氟沙星+米诺环素+复方磺胺甲唑
!&&$

&Y

敏感#鉴于新生儿用药的限制#头孢哌酮"舒巴坦可作为该

菌感染的首选抗菌药物'

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对阿米卡星+亚胺培南+头孢

西丁均
!&&$&Y

敏感%对复方磺胺甲唑耐药率较高#在

H&$&Y

左右%肺炎克雷伯菌对氨苄西林天然耐药#大肠埃希菌

对氨苄西林耐药率也在
BB$"Y

#因此不宜选用'这些菌株对

哌拉西林"他唑巴坦+头孢哌酮"舒巴坦+磷霉素+头孢吡肟+头

孢他啶表现出较低的耐药率$

&

"

!&$&Y

&#因此临床中以上抗

菌药物可作为首选药物'

综上所述#本院新生儿败血症患儿血培养病原菌以革兰阳

性球菌为主#

47E

占比例较大且耐药严重%常见革兰阴性杆菌

对氨苄西林+复方磺胺甲唑耐药率高'因此掌握本地区病原

菌的分布和当前药敏情况对制订新生儿败血症经验治疗方案#

指导临床合理用药具有重要的价值'
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要原因'常见的
*(/:

按功能可分为磷酸转移酶$

*2@

&+乙

酰转移酶$

**4

&和核苷转移酶$

*73

&

#

类#已在美国
74,U

登录的
*(/:

基因有
#&

余种)

#

*

#目前在临床分离革兰阴性杆

菌中#最常见的有
**4

$

#
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+
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+
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$
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*73
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#aa
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C+F

*共
%

种#但在
E(

中除
**4

$

%a

&

+

.

X

)

%

*

+

*2@

$

#a

&

+

'

.

)

H

*外#仅有少量检出
*73

$

"aa

&

+

.

+

**4

$

%a

&

+

'

和
**4

$

#

&

+

.

"

'

)

B+'

*的报道'此类酶

作用于氨基糖苷类抗菌药物特定的氨基或羟基#使抗菌药物发

生钝化#降低或丧失对靶位核糖体的亲和力而不能进入下一阶

段发挥抗菌作用'由
*(/:

所致的耐药性在不同的微生物或

不同菌株之间有很大差异#取决于酶产生的数量+酶的催化活

性和作用于何种抗菌药物等因素%在众多能产生足够活性而使

细菌达到耐药标准的
*(/:

中#

*2@:

能造成高水平耐药)

!&

*

'

*2@

是一种利用
*32

作为第二底物#且能磷酸化所有氨

基糖苷类抗菌药物的羟基酶'目前#临床上分离到的
*2@

有

H

种#其中
*2@

$

#aa

&

+

.

的作用底物只有链霉素#修饰其
#aa

位

羟基'本次实验检出的
*2@

$

#aa

&

+

.

基因经核苷酸及氨基酸

序列分析#与
D9=,J=d

上登记注册的
E6>;"##%

+

E6>;!'"#

氨

基酸同源性分别达到
'!Y

和
B'Y

#是国内首次从临床分离
E(

中检出
*2@

$

#aa

&

+

.

基因#该基因序列已登录
D9=,J=d

#登录

号为
@i#!FBF"

'

E)E+2*D/

结果显示#在
U23D

的诱导下#

重组表达质粒表达出了相对分子质量约
F%]!&

# 的融合蛋白#

与核苷酸序列推导的蛋白质分子量大小相符'

**4

有
C

种同工酶!
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$
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**4

$

#

&+

**4

$

"a

&和
**4

$

%a

&#主要以乙酰辅酶
*

作为乙酰基的供体#分别作用于氨基

糖苷类抗菌药物的
"+

脱氧链霉胺环的
!

位和
#

位+

%+

氨基己糖

环的
"a

位和
%a

位'

**4

$

%a

&和
**4

$

#

&多数由转座子+整合子

和质粒等可移动遗传元件介导#在抗菌药物的选择压力下能在

微生物间迅速播散)

!!+!"

*

#而目前所发现的
**4

$

"a

&则均由染

色体编码'本次实验检出的
**4

$

"a

&

+

.

基因经测序及同源性

分析#与
D9=,J=d

上登记注册的
E6>;!%%'

氨基酸同源性达

'FY

#与从结核分枝杆菌中检出的
**4

$

"a

&

+

.

.

同源性仅

#&Y

#推测其具种属特异性#不同菌属间不能传播'

本实验从临床分离株
?

X.LB!&

中经
245

检出两种
*(/:

基因
*2@

$

#aa

&

+

.

和
**4

$

"a

&

+

.

#并对其进行了克隆及表达#

为下一步检测上述两种重组体大肠杆菌对相应抗菌药物的耐

药性及其功能评价做好准备'
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