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""

摘
"

要"目的
"

探索神经外科病区呼吸道来源与脑脊液来源的病原菌的耐药性差异$方法
"

%*&%

年
&

月

至
%*&+

年
&%

月首都医科大学附属北京天坛医院神经外科病区呼吸道与脑脊液分离出的致病菌进行耐药性分

析!并通过
:

检验或
9,c

秩和检验判断其差异$结果
"

%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月该院神经外科病区共收集

呼吸道来源阳性分离株
+*:&

株!脑脊液来源阳性分离株共
&B:>

株&

(

种常见菌的结果显示!铜绿假单胞菌%肺

炎克雷伯菌与鲍曼不动杆菌对抗菌药物的敏感率比较!差异有统计学意义"

F

'

*@*B

#!但两种来源的金黄色葡

萄球菌对整体抗菌药物的敏感率比较!差异无统计学意义"

F

$

*@*B

#$两种来源的病原菌对
&

,

内酰胺类%多粘

菌素
'

!万古霉素%利奈唑胺等抗菌药物的敏感率比较!差异有统计学意义"

F

'

*@*B

#$结论
"

不同来源的细菌

耐药性存在差异!呼吸道来源阳性分离株对抗菌药物的敏感率显著低于脑脊液来源的阳性分离株!原因可能是

由于基因横向迁移或抗菌药物诱导产生耐药性的问题$

关键词"脑脊液&

"

呼吸道&

"

耐药性
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""

医源性感染是一个全球性问题%感染率随国家经

济情况和医学水平而异%波动
)S

$

%BS

(

&

)

&神经外

科术后感染是医院获得性感染#

$!X

$的一个重要组

成部分%据美国
$!X

监测系统调查显示%神经外科手

术患者
$!X

发生率位居所有住院患者的第
)

位(

%

)

%

近年来%由于抗菌药物的大量使用%导致神经外科多

重耐药菌的现象愈发严重%前期研究发现%在同一病

区的不同标本类型分离得到的微生物的耐药性略有

不同%为了进一步探索神经外科术后患者脑脊液培养

中致病菌的药物敏感率与同一病区呼吸道标本的敏

感率的区别%进而探索细菌的寄生部位与耐药性及抗

菌药物作用机制之间的关系%本文对首都医科大学附

属北京天坛医院
%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月神经外

科术后住院患者的呼吸道与脑脊液来源致病菌的耐

药谱做了回顾性分析%现将结果报道如下&

B

"

材料与方法

B@B

"

材料
"

选取
%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月首都医

科大学附属北京天坛医院神经外科术后患者送检标

本类型中标明为呼吸道与脑脊液培养阳性的细菌%并

去除了重复病例&采集部位包括呼吸道'脑室穿刺'

腰椎穿刺等*呼吸道标本选择的是痰'咽拭子及支气

管灌洗液标本等%并通过查阅患者病历%确诊为非定

值菌&脑脊液标本选择的是临床诊断为颅内肿瘤'脑

出血'脑血管畸形'椎管内肿瘤等患者的脑脊液标本&

B@C

"

细菌培养鉴定药敏方法
"

呼吸道标本的培养方

法为将留取的呼吸道标本转种到
5DGK;F</

羊血培养

基 #

'<D;21<2K̂

$与
9/M5D3\2

I

培 养 基 上 #

'<,

D;21<2K̂

$%放入
5[

%

培养箱孵育
&?

$

%(H

%进行鉴定

与药敏试验&脑脊液标本的培养方法为!将留取的脑

脊液标本注入儿童需氧培养瓶#

'#

$进行
)>W

液体培

养%并将培养出阳性的标本转种到
5DGK;F</

羊血培

养基#

'<D;21<2K̂

$上%然后通过仪器或手工进行鉴定&

培养系统包括
5[

%

孵箱'

'!5C!5:%(*

#

'#

$&鉴

定'药敏系统为
4$[-RXb

#

'<D;21<2K̂

$%

ZXC-U,%

#

'<D;21<2K̂

$%

ZXC-U 97

#

'<D;21<2K̂

$等&

B@D

"

统计学处理
"

应用细菌耐药性监测数据处理软

件
c$[R-CB@B

进行数据分析%统计学方法采用

7477%*@*

进行%若数据符合正态分布%则选用
:

检验%

若数据不符合正态分布%则选用
9,c

秩和检验%

F

'

*@*B

表示差异具有统计学意义&

C

"

结
""

果

C@B

"

神经外科术后患者呼吸道标本分离株与脑脊液

分离株的分布
"

%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月本院神

经外科病区的呼吸道来源阳性分离株共
+*:&

株&其

中分离率最高的
(

类细菌分别为鲍曼不动杆菌#

&))&

株%

%&@:S

$'金黄色葡萄球菌#

&&(&

株%

&?@>S

$'肺

炎克雷伯菌#

&&))

株%

&?@+S

$'铜绿假单胞菌#

::&

株%

&+@)S

$&同一时间内的脑脊液来源阳性分离株

共
&B:>

株%分离率最高的细菌为凝固酶阴性葡萄球

菌#

5DR7

$为
&*))

株%因
5DR7

大多为污染菌%且其

属呼吸道正常菌群%故排除
5DR7

后的构成比分别为

鲍曼不动杆菌#

:B

株%

&+@?S

$'金黄色葡萄球菌#

+?

株%

&%@&S

$'肺炎克雷伯菌#

+(

株%

&&@)S

$'粪肠球菌

#

((

株%

>@?S

$等%二者的分布比例见表
&

'

%

&

表
&

""

%*&%V%*&+

年呼吸道来源分离株的分布

呼吸道来源 菌株#

+

$ 构成比#

S

$

鲍曼不动杆菌
&))& %&@:

金黄色葡萄球菌
&&(& &?@>

肺炎克雷伯菌
&&)) &?@+

铜绿假单胞菌
::& &+@)

嗜麦芽寡养单胞菌
%)+ )@:

黏质沙雷氏菌
&B( %@B

大肠杆菌
&(* %@)

阴沟肠杆菌
&)( %@%

奇异变形杆菌
&&> &@:

产气肠杆菌
:( &@B

其他
+%* &*@%

表
%

""

%*&%V%*&+

年脑脊液来源分离株的分布

脑脊液来源#除
5DR7

$ 菌株#

+

$ 构成比#

S

$

鲍曼不动杆菌
:B &+@?

金黄色葡萄球菌
+? &%@&

肺炎克雷伯菌
+( &&@)

粪肠球菌
(( >@?

屎肠球菌
%? B@*

大肠杆菌
%? B@*

铜绿假单胞菌
%( (@)

阴沟肠杆菌
&+ %@?

产气肠杆菌
&B %@>

草绿色溶血链球菌
&& %@*

其他
&>& )*@)

C@C

"

神经外科病区呼吸道分离株与脑脊液分离株的

药敏试验分析
"

为探索不同来源条件致病菌的药物

敏感率差异性问题%本研究回顾性分析了神经外科病

区铜绿假单胞菌'肺炎克雷伯菌'鲍曼不动杆菌与金

黄色葡萄球菌的药敏试验%各细菌的药敏数据以耐药

率'中介率与敏感率为表征%见表
)

$

+

&

C@C@B

"

铜绿假单胞菌
"

%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月

神经外科病区两种来源的铜绿假单胞菌的药敏结果见

表
)

&神经外科病区两种来源的铜绿假单胞菌的对抗

菌药物的平均敏感率比较%差异有统计学意义#

Fg

*@*(>

$&两种来源的铜绿假单胞菌对
&

,

内酰胺类抗菌

+

&&+&

+
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药物的敏感率比较%差异有统计学意义#

Fg*@*(:

$&

二者对美洛培南的敏感率差异较大%脑脊液来源的铜

绿假单胞菌对美洛培南的敏感率为
>:@%S

%但呼吸道

来源的铜绿假单胞菌的敏感率仅为
(?@:S

&

表
)

""

%*&%V%*&+

年神经外科病区两种来源

"""

铜绿假单胞菌的敏感率$

S

'

抗菌药物
呼吸道

耐药 中介 敏感

脑脊液

耐药 中介 敏感

哌拉西林
(?@& *@* B&@: %B@* *@* >B@*

哌拉西林"他唑巴坦
)>@? *@* +%@% &+@> *@* ?)@)

头孢他啶
(B@) &+@( )?@) %*@? *@* >:@%

头孢吡肟
(B@) &+@( )?@) %*@? ?@) >*@?

氨曲南
B(@+ &%@B )%@: &+@> *@* ?)@)

亚胺培南
B)@? &@> ((@B &+@> (@% >:@%

美洛培南
(*@+ &*@B (?@: &+@> (@% >:@%

阿米卡星
%(@+ %@( >)@* *@* (@% :B@?

庆大霉素
(&@& %@> B+@% &+@> *@* ?)@)

环丙沙星
()@+ >@( (:@* &+@> *@* ?)@)

左氧氟沙星
(>@* :@% ()@? &+@> (@% >:@%

莫西沙星
?:@% *@* &*@? ?>@B *@* &%@B

复方磺胺甲唑
>B@( *@* %(@+ >B@* *@* %B@*

多粘菌素
' *@* *@* &**@* *@* *@* &**@*

氯霉素
:?@& *@> &@% &**@* *@* *@*

四环素
:%@: (@+ %@B :&@> (@% (@%

表
(

""

%*&%V%*&+

年神经外科病区两种来源

"""

肺炎克雷伯菌的敏感率比较$

S

'

抗菌药物
呼吸道

耐药 中介 敏感

脑脊液

耐药 中介 敏感

哌拉西林
+%@% &@? )+@* (?@( >@? ()@?

氨苄西林"舒巴坦
B>@: B@: )+@% (B@) )@& B&@+

哌拉西林"他唑巴坦
(%@) )@+ B(@% %:@> *@* >*@)

头孢他啶
B+@B &@B (%@& %B@* *@* >B@*

头孢噻肟
B+@B )@* (*@B %B@* *@* >B@*

头孢唑肟
B+@) *@% )>@B (B@) *@* B&@+

头孢吡肟
B?@% &@+ (*@& %B@* *@* >B@*

氨曲南
B:@( *@+ (*@& (B@) *@* B(@>

亚胺培南
%)@B ?@> +>@: %*@) +@) >B@*

美洛培南
)&@B &@* +>@( %B@* *@* >B@*

阿米卡星
%&@: *@) >>@? &B@+ *@* ?(@(

庆大霉素
()@% *@% B+@+ )%@? *@* +>@%

环丙沙星
(+@: )@: (:@% )(@( >@? B>@?

左氧氟沙星
(%@: B@* B%@& )(@( &@+ +(@&

复方磺胺甲唑
)&@& *@* +?@: %)@( *@* >+@+

多粘菌素
' *@* *@* &**@* *@* *@* &**@*

C@C@C

"

肺炎克雷伯菌
"

%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月

神经外科病区呼吸道与脑脊液标本肺炎克雷伯菌的

药敏结果见表
(

&通过
9,c

秩和检验%两种来源的

肺炎克雷伯菌对抗菌药物的平均敏感率比较%差异具

有统计学意义#

Fg*@**?

$%且对
&

,

内酰胺类抗菌药物

的敏感率比较%差异有统计学意义#

Fg*@**%

$%与铜

绿假单胞菌不同的是%二者对碳青霉烯类抗菌药物敏

感率差异不明显%如美洛培南%二者敏感率分别为

+>@(S

'

>B@*S

&所有肺炎克雷伯菌对多粘菌素
'

均

敏感&

C@C@D

"

鲍曼不动杆菌
"

%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月

神经外科病区呼吸道与脑脊液标本鲍曼不动杆菌的

药敏结果见表
B

&通过
9,c

秩和检验显示%神经外

科病区两种来源的鲍曼不动杆菌对抗菌药物的平均

敏感率比较%差异具有统计学意义#

Fg*@***

$%且对

&

,

内酰胺类抗菌药物的敏感率比较%差异有统计学意

义#

Fg*@***

$&对碳青霉烯类抗菌药物敏感率差异

性较大%脑脊液来源的鲍曼不动杆菌对美洛培南的敏

感率为
BB@?S

%呼吸道来源的敏感率仅为
&>@>S

&

表
B

""

%*&%V%*&+

年神经外科病区两种来源

"""

鲍曼不动杆菌的敏感率比较$

S

'

抗菌药物
呼吸道

耐药 中介 敏感

脑脊液

耐药 中介 敏感

哌拉西林
?B@& %@) &%@+ B*@B )@% (+@)

氨苄西林"舒巴坦
>>@? B@+ &+@+ ()@% )@% B%@+

哌拉西林"他唑巴坦
?)@) %@( &(@) (:@B *@* B*@B

头孢他啶
?%@? &@& &+@& (>@( B@) (?@(

头孢噻肟
?%@( &&@& +@( (+@) %)@% )&@+

头孢吡肟
?(@? &@B &)@> B*@B &@& (?@(

氨曲南
:&@> >@( *@: +%@& %)@% &(@>

亚胺培南
>:@> %@+ &>@> (%@& *@* B>@:

美洛培南
?&@+ *@+ &>@> (&@& )@% BB@?

阿米卡星
>B@) &@) %)@( (*@* %@& B>@:

庆大霉素
?)@) %@% &(@+ (?@( B@) (>@(

环丙沙星
?)@> *@* &+@) (+@) *@* B)@>

左氧氟沙星
?)@% *@B &+@) (%@& %@& BB@?

莫西沙星
?)@( *@* *@* (%@& *@* *@*

复方磺胺甲唑
+:@? *@* )*@% (%@& *@* B>@:

多粘菌素
' *@* *@* &**@* *@* *@* &**@*

氯霉素
:?@B *@? *@? >?@: (@% &+@?

四环素
?%@* &@> &+@) (?@( *@* B&@+

C@C@E

"

金黄色葡萄球菌
"

%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月神经外科病区两种来源金黄色葡萄球菌的药敏结

果见表
+

&通过
9,c

秩和检验%神经外科病区两种

来源的金黄色葡萄球菌的对抗菌药物的平均敏感率

比较%差异无统计学意义#

Fg*@&++

$&两种来源的革

+

%&+&

+

国际检验医学杂志
%*&?

年
>

月第
):

卷第
&)

期
"

X3EY"/F92L

!

YKG

I

%*&?

!

ZDG@):

!

RD@&)



兰阳性菌对
&

,

内酰胺类抗菌药物的敏感率比较%差异

有统计学意义#

F

'

*@*B

$%但对合成抗菌药复方磺胺

甲唑%呋喃妥因'利奈唑胺'万古霉素等抗菌药物的

敏感率几乎完全一致&

表
+

""

%*&%V%*&+

年神经外科病区两种来源

"""

金黄色葡萄球菌的敏感率比较$

S

'

抗菌药物
呼吸道

耐药 中介 敏感

脑脊液

耐药 中介 敏感

青霉素
0 :)@? *@* +@% ?%@( *@* &>@+

苯唑西林
+)@> *@* )+@) ))@? *@* ++@%

阿莫西林"克拉维酸
%(@& *@* >B@: (@( *@* :B@+

阿米卡星
(B@+ &@: B%@B &&@? &@B ?+@?

庆大霉素
B)@> *@> (B@+ %+@B %@: >*@+

妥布霉素
B+@& *@+ ()@) %B@* *@* >B@*

利福平
(+@+ *@% B)@% &&@? *@* ??@%

环丙沙星
BB@% *@? ((@* %*@+ *@* >:@(

复方磺胺甲唑
&&@? *@* ??@% %B@* *@* >B@*

甲氧苄啶
*@* *@* >B@B *@* *@* +>@+

克林霉素
BB@% &@* ()@? )?@% &@B +*@)

红霉素
+?@: )@? %>@( >*@+ %@: %+@B

利奈唑胺
*@* *@*&**@* *@* *@* &**@*

万古霉素
*@* *@*&**@* *@* *@* &**@*

替考拉宁
*@* *@*&**@* *@* *@* &**@*

四环素
B:@? )@: )+@) %)@B %@: >)@B

D

"

讨
""

论

""

目前%医源性感染与否是手术成功率的一个重要

指标%而临床上耐药菌的大量出现使得医源性感染率

出现了上升&神经外科术后感染是医源性感染的一

个重要组成部分%故统计其致病菌的耐药性具有一定

的临床意义&呼吸道与脑脊液标本是神经外科术后

住院患者常见的标本类型%且本中心的研究结果显

示%合并肺部感染是中枢神经系统感染的风险因素之

一%故对这两种标本类型微生物进行耐药性分析可以

对神经外科术后感染的治疗与预防提供依据(

)

)

&由

于呼吸道存在定植菌%而脑脊液为无菌体液且存在血

脑屏障%应用抗菌药物后%脑脊液中细菌浓度可能会

维持在相对低水平%故设想同一种菌在呼吸道与脑脊

液中的耐药性可能存在差异&进而对首都医科大学

附属北京天坛医院
%*&%

年
&

月至
%*&+

年
&%

月神经

外科病区术后感染阳性的致病菌耐药性进行了分析&

本院调查显示%神经外科病区的呼吸道与脑脊液分离

出的细菌分布状况与文献报道接近(

(,B

)

&从分布上来

看%两种来源的菌群分布具有一定的相关性%相比于

呼吸道标本的细菌分布%脑脊液标本的分布更分散%

前
&*

种致病菌占比不足
>*@*S

%说明神经外科术后

感染存在多样性%而呼吸道标本更加集中&对于排名

前三的微生物%两种来源均无差异%三类细菌也是目

前
$!X

分离率最高的微生物&

铜绿假单胞菌是
$!X

的主要条件致病菌之一%

从本研究的数据可以看出%神经外科病区两种来源的

铜绿假单胞菌的对抗菌药物的平均敏感率有一定的

差异&铜绿假单胞菌对作用于细胞壁如
&

,

内酰胺类

抗菌药物的敏感率比较%差异有统计学意义#

F

'

*@*B

$%对作用于细菌蛋白质合成的喹诺酮类抗菌药

与氨基糖苷类抗菌药物的敏感率也有较大的差异%而

对作用于叶酸代谢的复方磺胺甲唑作用几乎无差

异%原因可能为铜绿假单胞菌的细胞壁与蛋白质合成

对抗菌药物诱导耐药性较为敏感%而叶酸代谢不易产

生诱导耐药性%但具体原因尚需继续探索(

+,?

)

&肺炎

克雷伯菌的分离率近年来有上升趋势%尤其是碳青霉

烯耐药肺炎克雷伯菌的大量出现%使得临床上应对其

感染愈发棘手&

%*&+

年%碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌

成为了世界卫生组织#

c$[

$公布的
&%

类感染最严

重的细菌之一%近年来%头孢曲松'美洛培南等头孢菌

素与碳青霉烯类抗菌药物在神经外科手术中的应用%

导致了如泛耐药#

b#6

$肺炎克雷伯菌的大量出现(

:

)

&

通过
9,c

秩和检验%呼吸道标本与脑脊液标本分离

出的肺炎克雷伯菌对抗菌药物的敏感率比较%差异具

有统计学意义#

F

'

*@*B

$%呼吸道标本分离的肺炎克

雷伯菌对抗菌药物的敏感率较脑脊液中低%可能是由

于革兰阴性菌的耐药基因横向迁移现象#

$0C

$导致%

部分位于质粒上的耐药基因可通过横向迁移至细菌

的基因组中并可获得遗传%呼吸道定植着大量的微生

物%而目前已有文献证明
$0C

可以通过细菌接触来

完成%并获得遗传性(

&*

)

%肺炎克雷伯菌的耐药性的上

升可能与此有关&由表
)

可以看出%除复方磺胺甲

唑与多粘菌素
'

之外%其余呼吸道标本分离出的肺炎

克雷伯菌对抗菌药物的敏感率均低于脑脊液标本中

的抗菌药物敏感率%可能的原因与铜绿假单胞菌类

似%叶酸代谢可能不易产生诱导耐药性%而多粘菌素
'

为特殊作用机制的抗菌药物%目前临床上革兰阴性菌

对其几乎
&**S

敏感(

&&

)

&与肺炎克雷伯菌类似%两种

来源的鲍曼不动杆菌对多粘菌素
'

的敏感率无差异%

均为
&**S

%但其对复方磺胺甲唑的敏感率却出现

了较大的差异%原因可能由于鲍曼不动杆菌对叶酸代

谢的依赖程度与肺炎克雷伯菌不同%导致其发生了诱

导耐药性%但尚需实验证实(

&%,&)

)

&对
&

,

内酰胺类抗菌

药物与氨基糖苷类抗菌药物的敏感率比较%差异有统

计学意义#

F

'

*@*B

$&金黄色葡萄球菌的耐药性主要

体现在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌#

967!

$与甲氧

西林敏感金黄色葡萄球菌#

977!

$的区别%

967!

具

有
;2M!

基因%导致细菌细胞壁出现变异的青霉素结

+

)&+&

+

国际检验医学杂志
%*&?

年
>

月第
):

卷第
&)

期
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合蛋白
4'4%/

%抗菌药物的不断作用也能诱导耐药菌

的产生(

&(

)

&本文通过统计分析发现%两种来源的金黄

色葡萄球菌对抗菌药物的敏感率不存在显著性差异%

分析原因可能为所有金黄色葡萄球菌对万古霉素'替

考拉宁以及利奈唑胺几乎完全敏感%使得统计的对抗

菌药物的敏感率无意义%金黄色葡萄球菌对苯唑西

林'阿莫西林"克拉维酸等
&

,

内酰胺类抗菌药物的敏

感率有一定的差异%呼吸道标本的敏感率显著低于脑

脊液标本%说明
967!

更易于在呼吸道标本中分离

得到&

E

"

结
""

论

""

本文统计了
B

年间本院神经外科病区的呼吸道

与脑脊液来源的致病菌对抗菌药物的耐药性%得出了

二者出现差异的结论&总体来看%呼吸道标本分离的

致病菌敏感率要显著低于脑脊液中分离的致病菌&

其中金黄色葡萄球菌的差异不明显%而铜绿假单胞

菌'肺炎克雷伯菌及鲍曼不动杆菌对抗菌药物的敏感

率比较差异均具有统计学意义#

F

'

*@*B

$&而抗菌药

物方面%

&

,

内酰胺类抗菌药物表现的差异最为明显%而

作用于阳性菌的万古霉素'替考拉宁'利奈唑胺%以及

作用于阴性菌的复方磺胺甲唑对二者的差异不明

显%原因可能是多方面的%需要进一步探讨与验证&
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