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·论  著·

2013-2019年无菌体液病原菌分布及耐药性分析

臧 婉,殷 勤,何建维,邓少丽△

(陆军军医大学大坪医院/野战外科研究所检验科,重庆
 

400042)

  摘 要:目的 了解本院2013年3月至2019年3月临床分离的脑脊液及其他无菌体液病原菌的分布及耐

药情况。方法 收集和统计2013年3至2019年3月脑脊液及其他无菌体液标本分离的病原菌分布及耐药性

特点,运用 WHONET5.6软件进行菌株分布及药敏结果分析。结果 共分离病原菌1
 

450株,革兰阳性菌806
株(55.6%);革兰阴性菌556株(38.3%);真菌88株(6.1%)。常见病原菌依次为凝固酶阴性葡萄球菌、大肠

埃希菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、粪肠球菌。无菌体液标本中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)和耐

甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌(MRCNS)检出率分别为35.8%和75.4%,未发现对万古霉素、替考拉宁和利奈

唑胺耐药的葡萄球菌。肠球菌属中屎肠球菌对除四环素外的大多数抗菌药物耐药率明显高于粪肠球菌。产超

广谱内酰胺酶(ESBLs)的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的检出率分别为60.6%和65.9%,除肺炎克雷伯菌对亚

胺培南耐药率大于10.0%,其他肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物仍高度敏感。多重耐药鲍曼不动杆菌和

铜绿假单胞菌检出率分别为65.3%和12.7%。结论 应加强常见耐药菌的监测,尤其是耐碳青霉烯类肠杆菌

科细菌和多重耐药鲍曼不动杆菌应引起高度关注,根据药敏试验结果合理使用抗菌药物,加强耐药菌感染控

制,以减少耐药菌株产生。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

susceptibility
 

and
 

resistance
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

isolated
 

from
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

other
 

sterile
 

body
 

fluids
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2013
 

to
 

March
 

2019.Methods The
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

pathogens
 

isolated
 

were
 

collected
 

and
 

counted
 

from
 

March
 

2013
 

to
 

March
 

2019,and
 

the
 

WHONET5.6
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

statistical
 

analysis
 

on
 

drug
 

susceptibility
 

results.
Results A

 

total
 

of
 

1
 

450
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

from
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

other
 

sterile
 

body
 

fluids
 

were
 

isolated
 

in
 

the
 

survey
 

period
 

which
 

included
 

806
 

Gram-positive
 

strains
 

(55.6%),556
 

Gram-negative
 

strains
 

(38.3%)
 

and
 

88
 

fungi
 

strains
 

(6.1%).Coagulase
 

negative
 

staphylococcus(CNS),Escherichia
 

coli,

Acinetobacter
 

baumannii,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Enterococcus
 

faecalis
 

were
 

the
 

most
 

common
 

pathogens
 

from
 

sterile
 

body
 

fluids.Generally,35.8%
 

of
 

the
 

S.aureus
 

isolates
 

and
 

75.4%
 

of
 

the
 

CNS
 

isolates
 

from
 

sterile
 

body
 

fluids
 

were
 

resistant
 

to
 

methicillin.Staphylococcus
 

resistant
 

to
 

vancomycin,teicoplanin
 

and
 

linezolid
 

were
 

not
 

found.The
 

resistance
 

rate
 

of
 

Enterococcus
 

faecium
 

strains
 

showed
 

much
 

more
 

resistance
 

rates
 

to
 

most
 

an-
tibiotics

 

(except
 

tetracycline)
 

than
 

Enterococcus
 

faecalis.The
 

detection
 

rates
 

of
 

ESBLs
 

producing
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

were
 

60.6%
 

and
 

65.9%,respectively.Enterobacteriaceae
 

strains
 

were
 

still
 

highly
 

susceptible
 

to
 

carbapenems,except
 

for
 

Klebsiella
 

pneumoniae,which
 

was
 

more
 

than
 

10.0%
 

resistant
 

to
 

imipenem.Multidrug-resistant
 

strains
 

were
 

identified
 

in
 

the
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

(65.3%)
 

and
 

Pseudo-
monas

 

aeruginosa
 

(12.7%)
 

strains
 

isolated
 

from
 

sterile
 

body
 

fluid.Conclusion The
 

surveillance
 

of
 

common
 

drug-resistant
 

bacteria
 

should
 

be
 

strengthened,especially
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacteriaceae
 

and
 

multi-
drug-resistant

 

Acinetobacter
 

baumannii
 

should
 

be
 

highly
 

concerned.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

suscepti-
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bility
 

test,antibiotics
 

should
 

be
 

rationally
 

used
 

and
 

infection
 

control
 

of
 

drug-resistant
 

bacteria
 

should
 

be
 

strengthened
 

so
 

as
 

to
 

reduce
 

the
 

production
 

of
 

drug-resistant
 

bacteria.
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  近年来由于超广谱抗菌药物的大量使用,以及介

入性检查和治疗手段的广泛应用,导致中枢神经系统

及无菌体腔感染逐年增加,因此其病原菌的分布和耐

药性研究变得更为重要。为了解本院脑脊液及其他

无菌体液病原菌分布和常见抗菌药物的耐药性,为临

床诊治提供参考依据,本文对本院2013年3月至

2019年3月分离自无菌体液的病原菌数据进行回顾

性分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2013年3月至2019年3
月住院患者脑脊液及其他无菌体液中分离的病原菌,
剔除同一患者相同部位重复菌株。

1.2 细菌培养与药敏试验 菌株的分离培养、和初

步鉴定严格按《全国临床检验操作规程》(第4版)进
行。采用法国生物梅里埃 VITEK2-Compact全自动

微生物分析系统及配套试剂进行菌种鉴定及药敏试

验。药敏结果的判读参照CLSI抗菌药物体外敏感性

试验标准 M100-S28[1],必要时用E-test法、K-B法复

核药敏 结 果。药 敏 质 控 菌 株 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC29213、大肠埃希菌ATCC25922、铜绿假单胞菌

ATCC27853、阴沟肠杆菌ATCC700323。

1.3 统计学处理 采用 WHONET5.6统计软件对

数据进行统计分析。

2 结  果

2.1 病原菌分离情况 2013年3月至2019年3月

脑脊液及其他无菌体液标本中共分离病原菌1
 

450
株,常见病原菌依次为凝固酶阴性葡萄球菌(MRC-
NS)、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、粪肠

球菌。脑脊液标本分离出病原菌582株,革兰阳性菌

414株(71.1%),革兰阴性菌140株(24.1%),真菌

28株(4.8%)。常见病原菌依次为 MRCNS、鲍曼不

动杆菌、肺炎克雷伯菌、新型隐球菌、粪肠球菌。其他

无菌体液标本(除脑脊液以外的无菌体液,胸腔积液、
腹水、胆汁、关节液)共分离出病原菌868株,革兰阳

性菌392株(45.2%);革兰阴性菌416株(47.9%);
真菌60株(6.9%)。常见病原菌依次为 MRCNS、大
肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌。
见表1。不同标本类型的病原菌检出情况不同:脑脊

液582株(40.1%),胸腔积液457株(31.5%),腹水

314株(21.7%),胆 汁 56 株(3.9%),关 节 液 41
(2.8%)。脑脊液、胸腔积液、腹水、关节液主要以

MRCNS为主,而胆汁以大肠埃希菌为主。

2.2 革兰阳性球菌对抗菌药物的耐药性

2.2.1 葡萄球菌对抗菌药物的耐药性 本研究中金

黄色葡萄球菌分离出53株,耐甲氧要金黄色葡萄球

菌(MRSA)检出率为35.8%;MRCNS
 

560株,MRC-
NS检 出 率 为75.4%。药 敏 结 果 显 示,MRSA 和

MRCNS对β-内酰胺类、大环内酯类、氨基糖苷类、喹
诺酮类等抗菌药物的耐药率显著高于甲氧西林敏感

菌株。MRCNS对庆大霉素、莫西沙星、复方磺胺甲噁

唑、利福平的耐药率明显高于 MRSA。在葡萄球菌中

均未发现对万古霉素、奎奴普丁/达福普汀、利奈唑

胺、替加环素耐药菌株。见表2。
表1  无菌体液标本中病原菌构成比

病原菌
其他无菌体液(868)

株数 构成比(%)

脑脊液(582)

株数 构成比(%)

革兰阳性菌 392 45.2 414 71.1

 凝固酶阴性葡萄球菌 198 22.8 362 62.2

 粪肠球菌 53 6.1 14 2.4

 金黄色葡萄球菌 42 4.8 11 1.9

 屎肠球菌 41 4.7 13 2.2

 链球菌 33 3.8 11 1.9

 其他革兰阳性菌 25 2.9 3 0.5

革兰阴性菌 416 47.9 140 24.1

 大肠埃希菌 88 10.1 11 1.9

 肺炎克雷伯菌 70 8.0 21 3.6

 铜绿假单胞菌 53 6.1 10 1.7

 鲍曼不动杆菌 50 5.8 45 7.7

 阴沟肠杆菌 36 4.1 11 1.9

 恶臭假单胞菌 12 1.4 2 0.3

 奇异变形杆菌 11 1.3 3 0.5

 气单胞菌属 11 1.3 / /

 产气肠杆菌 10 1.2 4 0.7

 木糖氧化产碱杆菌 9 1.0 / /

 其他非发酵菌属 42 4.8 27 4.6

 其他肠杆菌属 24 2.8 6 1.0

真菌 60 6.9 28 4.8

 新型隐球菌 2 0.2 15 2.6

 白色念珠菌 22 2.5 7 1.2

 光滑念珠菌 17 2.0 / /

 热带念珠菌 9 1.0 / /

 近平滑念珠菌 8 0.9 2 0.3

 其他念珠菌 2 0.2 4 0.7

  注:/表示无数据。

2.2.2 肠球菌属细菌对抗菌药物的耐药性 本研究
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显示,屎肠球菌对大多数抗菌药物的耐药率显著高于

粪肠球菌,对四环素的耐药率小于粪肠球菌(分别为

44.4%和70.1%)。屎肠球菌对除外高浓度链霉素、
奎奴普丁/达福普汀(分别为38.9%和1.9%)的大多

数抗菌药物的耐药率均高。粪肠球菌对红霉素、四环

素的耐药率(分别为49.3%和70.1%)偏高,对其他

抗菌药物耐药率则偏低。粪肠球菌中检出少量利奈

唑胺耐药菌,为4.5%。均未发现对万古霉素、替加环

素耐药菌株。见表3。

表2  无菌体液中葡萄球菌属对抗菌药物的耐药率和敏感率(%)

抗菌药物
MSSA(34)

R S

MRSA(19)

R S

MSCNS(138)

R S

MRCNS(422)

R S

替加环素 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0

头孢唑肟 0.0 100.0 63.2 36.8 0.0 100.0 55.0 45.0

头孢噻肟 0.0 100.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 100.0

头孢曲松 0.0 100.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 100.0

头孢克洛 0.0 100.0 84.2 5.3 0.0 100.0 0.1 99.3

庆大霉素 8.8 91.2 36.8 63.2 1.4 98.6 73.2 26.8

莫西沙星 0.0 100.0 47.4 42.1 0.7 97.8 76.8 22.0

环丙沙星 11.8 82.3 57.9 42.1 4.3 95.7 40.5 59.5

左氧氟沙星 2.9 91.2 42.1 52.6 3.6 94.2 47.2 52.8

红霉素 47.1 52.9 78.9 15.8 78.3 20.3 8.3 91.7

克拉霉素 47.1 52.9 84.2 15.8 61.6 38.4 8.3 91.7

阿奇霉素 41.2 52.9 68.4 26.3 36.2 63.8 12.1 87.2

利奈唑胺 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0

奎奴普丁/达福普汀 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0

克林霉素 38.2 61.8 73.7 26.3 33.3 66.7 22.0 78.0

四环素 20.6 73.5 52.6 47.4 12.3 85.5 75.6 24.4

复方磺胺甲噁唑 2.9 97.1 15.8 84.2 16.7 83.3 44.8 55.2

利福平 2.9 97.1 26.3 73.7 0.7 99.3 85.8 14.2

万古霉素 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0

头孢呋辛 0.0 100.0 19.0 81.0 0.0 100.0 26.1 73.9

  注:R表示耐药;S表示敏感。

2.3 革兰阴性杆菌对抗菌药物的耐药性

2.3.1 肠杆菌科细菌对抗菌药物的耐药性 大肠埃

希菌中产超广谱内酰胺酶(ESBLs)菌株检出率为

60.6%,大肠埃希菌对头孢唑啉、头孢曲松、环丙沙星

的耐药率大于60.0%。对头孢吡肟、头孢替坦、厄他

培南、亚胺培南、妥布霉素的敏感率大于80.0%。肺

炎克雷伯菌产ESBLs菌株检出率为65.9%,肺炎克

雷伯菌对头孢唑啉、头孢噻肟、头孢曲松、氨苄西林/
苏巴坦的耐药率大于50.0%。对头孢替坦、厄他培

南、亚胺 培 南、哌 拉 西 林/他 唑 巴 坦 的 敏 感 率 大 于

80.0%。阴沟肠杆菌对常见抗菌药物均具有良好活

性。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌对亚胺

培南耐药率分别为2.0%、18.7%和2.1%,对厄他培

南耐药率分别为1.0%、16.5%和2.1%。肺炎克雷

伯菌中耐碳青霉烯类肠肝菌科细菌(CRE)检出率为

18.7%(17/91),大肠埃希菌CRE检出率2.0%(2/

99),阴沟肠杆菌CRE检出率2.1%(1/47)。
表3  无菌体液中屎肠球菌和粪肠球菌对抗菌药物的

   耐药率和敏感性(%)

抗菌药物
屎肠球菌(54)

R S

粪肠球菌(67)

R S

替加环素 0.0 100.0 0.0 100.0

青霉素 68.5 31.5 4.5 95.5

氨苄西林 72.2 27.8 6.0 94.0

高浓度庆大霉素 48.1 51.9 28.4 71.6

高浓度链霉素 38.9 61.1 19.4 80.6

莫西沙星 59.3 37.0 19.4 76.1

环丙沙星 64.8 31.5 20.9 79.1

左氧氟沙星 61.1 38.9 20.9 79.1

红霉素 74.1 22.2 49.3 47.8

利奈唑胺 0.0 100.0 4.5 95.5
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续表3  无菌体液中屎肠球菌和粪肠球菌对抗菌药物的

   耐药率和敏感性(%)

抗菌药物
屎肠球菌(54)

R S

粪肠球菌(67)

R S

奎奴普丁/达福普汀 1.9 98.1 / /

四环素 44.4 55.6 70.1 26.9

万古霉素 0.0 100.0 0.0 100.0

  注:/为该菌株固有的抗菌药物耐药;R表示耐药;S表示敏感。

2.3.2 非发酵菌对抗菌药物的耐药性 鲍曼不动杆

菌和铜绿假单胞菌多重耐药株检出率分别为65.3%
(62/95)和12.7%(8/63)。鲍曼不动杆菌对左氧氟沙

星和 复 方 磺 胺 甲 噁 唑 的 耐 药 率 分 别 为28.4%和

40.0%,对其他抗菌药物的耐药率均大于50.0%。铜

绿假单胞菌对头孢唑啉、头孢替坦100.0%耐药,对其

他抗菌药物的耐药率均低。

3 讨  论

  本研究资料显示,送检的无菌体液标本以脑脊液

为主,其次为胸腔积液、腹水、胆汁、关节液,与国内文

献报道一致[2]。除胆汁外其他标本类型以革兰阳性

球菌为主,居首位的病原菌均为凝固酶阴性葡萄球

菌。有文献报道指出,神经外科手术后常见感染菌为

凝固酶阴性葡萄球菌[3],本研究中凝固酶阴性葡萄球

菌在脑脊液中的分离率为62.2%,明显高于其他无菌

体液。胆汁主要以革兰阴性杆菌为主,居首位的为大

肠埃希菌,这可能与胆汁的特殊部位有关。葡萄球菌

属中 MRSA 和 MRCNS检 出 率 分 别 为35.8%和

75.4%,与2017年中国CHINET数据基本一致[4]。

MRSA的耐药率明显高于 MRCNS,但 MRCNS检出

率远高于 MRSA检出率,这应当引起临床重视。屎

肠球菌和粪肠球菌是院内感染常见致病菌,肠球菌属

因细胞壁厚,对多种抗菌药物具有固有耐药性。本研

究资料显示,屎肠球菌对多种抗菌药物的耐药率明显

高于粪肠球菌,这与文献报道一致[2,5]。屎肠球菌对

奎奴普丁/达福普汀具有良好抗菌活性,其敏感率为

98.1%。屎肠球菌和粪肠球菌对高浓度链霉素敏感

性较高,分别为61.1%和80.6%,提示临床可使用链

霉素联合用药治疗肠球菌引起的感染,但需注意监测

其耳毒性、肾毒性。屎肠球菌和粪肠球菌中均未发现

对万古霉素、替加环素耐药菌株。
大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌ESBLs检出率分别

为60.6%和65.9%。碳青霉烯类抗菌药物对肠杆菌

科细菌仍具有较高活性,除肺炎克雷伯菌的耐药率高

于10.0%,其 他 肠 杆 菌 科 细 菌 的 耐 药 率 均 低 于

10.0%。对于产ESBLs的肠杆菌科细菌而言,碳青

霉烯类抗菌药物是治疗的最佳选择,临床上常作为严

重革兰阴性菌感染的最后一道防线[6],但随着广谱抗

菌药物的大量使用,诱导肠杆菌科细菌的耐药率不断

增加,导致CRE的检出率逐年增加[7]。本研究资料

中CRE菌株来源于肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟

肠杆菌,其中以肺炎克雷伯菌为主,与文献报道一

致[4]。产生碳青霉烯酶是肠杆菌科细菌对碳青霉烯

类耐药最主要的机制,该酶可直接破坏碳青霉烯类抗

菌药物。由于碳青霉烯酶基因大多位于可移动基因

原件上,导致其很容易在不同肠杆菌科细菌以及其他

革兰阴性杆菌间转移,在短时间内可导致大范围的流

行播散[8],给临床治疗造成极大困难。有研究资料显

示,碳青霉烯类与多黏菌素联合用药治疗CRE的疗

效优于单药或其他联合方案[9]。
鲍曼不动杆菌是引起医院感染重要的病原菌,可

引起多部位及多系统感染,因其具有极强的环境适应

能力及获得外源性耐药基因的能力,易形成多重耐药

菌在医院内传播流行,并可引起严重的 致 死 性 感

染[10]。其耐药机制主要包括产生药物灭活酶,药物作

用靶位改变,主动外排系统,膜通透降低等[11]。本研

究分离的鲍曼不动杆菌在病原菌分布中居第三位,对
多种抗菌药物具有较高耐药性,尤其氨曲南、头孢唑

啉、头孢替坦的耐药率大于90.0%,仅左氧氟沙星的

耐药率小于30.0%,说明其耐药性和多重耐药性均严

重。根据《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共

识》,临床医师应按照药敏试验结果选择有效的抗菌

药物进行治疗,对于XDR或PDR鲍曼不动杆菌,通
常需要联合用药,并根据不同感染部位选择组织浓度

高的 药 物,基 于 PK/PD 理 论 制 定 合 理 的 治 疗 方

案[12]。铜绿假单胞菌除对头孢唑啉、头孢替坦的耐药

率高达100.0%外,对其他抗菌药物的敏感性均较高,
其中哌拉西林/他唑巴坦的耐药率最低,可作为临床

治疗铜绿假单胞菌的经验用药。
真菌的分布以白色念珠菌为主,有文献报道,白

色念珠菌可对宿主细胞产生高黏附性及水解酶,此外

白色念珠菌产生的假菌丝不易被吞噬细胞所吞噬也

是引起念珠菌感染的另一个原因[13]。居第二位的新

型隐球菌主要从脑脊液标本中分离得到,占2.6%。
 

本研究资料显示,临床常用抗真菌药物对真菌均具有

良好的活性。

4 结  论

  近年来由于超广谱的抗菌药物的大量使用,造成

耐药菌的检出率不断增加,导致临床抗感染治疗相当

棘手。因此医务人员应重视临床微生物检测,提高病

原菌送检率,加强对常见耐药细菌的监测,严格执行

抗菌药物规范化使用规定,根据药敏结果合理使用抗

菌药物,同时加强医护人员手卫生意识,做好接触隔

离等预防措施,有效控制耐药菌传播和感染发生率。
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