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２００９－２０１１年犃犐犇犛住院患者多重耐药菌感染调查及耐药性分析
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［摘　要］　目的　了解某院获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）住院患者的多重耐药菌分布特点及耐药情况，为临床

治疗提供依据。方法　对２００９—２０１１年住院的ＡＩＤＳ患者各类标本分离的４２６株多重耐药菌药敏试验结果，应用

ＷＨＯＮＥＴ５．４软件进行统计分析。结果　分离的多重耐药菌包括产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）肠杆菌科细菌

２１３株，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）４１株，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）２１株，多重耐药鲍

曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ）７９株和多重耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ）７２株。检出的产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌除对少数

广谱抗菌药物比较敏感外，对大部分抗菌药物存在不同程度的耐药（耐药率３．７４％～１００％）。结论　住院ＡＩＤＳ

患者分离的多重耐药菌以肠杆菌科细菌多见，耐药率高，临床医生应谨慎选用抗菌药物进行经验治疗；同时应加强

监测，避免多重耐药菌感染在医院暴发流行。

［关　键　词］　获得性免疫缺陷综合征；人免疫缺陷病毒；艾滋病；多重耐药菌；抗药性，微生物；合理用药
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　　获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）是人免疫缺陷

病毒（ＨＩＶ）感染所致的慢性感染性疾病。感染

ＨＩＶ以后，机体免疫力逐渐下降，各种机会性感染

的易感性逐步增加。机会性感染是ＡＩＤＳ患者入院
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治疗和死亡的主要原因之一。为了解本院ＡＩＤＳ住

院患者的多重耐药菌分布特点及耐药情况，有效地

治疗由多重耐药菌导致的感染，我们应用细菌学监

测方法对２００９年１月１日—２０１１年１２月３１日入

住本院的ＡＩＤＳ患者病原学检测和药敏试验结果进

行分析，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２００９年１月—２０１１年１２月入住

本院的ＡＩＤＳ患者各类标本分离的多重耐药菌株，

排除同一患者相同部位的重复菌株、污染菌，只收集

致病菌株。

１．２　方法与仪器　细菌鉴定采用美国ＢＤ公司生

产的Ｐｈｏｎｅｎｉｘ１００全自动细菌鉴定仪或手工方法。

质控菌株主要是大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假

单胞 菌 ＡＴＣＣ２７８５３、肺 炎 克 雷 伯 菌 ＡＴＣＣ

７００６０３、鲍曼不动杆菌ＡＴＣＣ１９６０６、金黄色葡萄球

菌ＡＴＣＣ２５９２３。

１．３　药敏试验　细菌药敏试验采用ＫＢ纸片扩散

法，药敏纸片为英国ＯＸＯＩＤ公司产品；ＭＨ琼脂

培养基为法国生物梅里埃公司产品。药敏结果判读

按照美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）相应标

准进行。用ＣＬＳＩ推荐的纸片筛选和酶抑制剂增强

纸片确证法测定大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌中产超

广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株；耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（ＭＲＳＡ）、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球

菌（ＭＲＣＮＳ）、多重耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ）

及多重耐药铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ），采用ＣＬＳＩ

推荐的纸片扩散法判定。

１．４　统计方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件进行数

据分析。

２　结果

２．１　多重耐药菌构成　２００９年１月—２０１１年１２

月ＡＩＤＳ住院患者标本共分离多重耐药菌４２６株，

具体构成见表１。

２．２　多重耐药菌标本来源　病原菌主要分离自痰、

血液、脑脊液、支气管灌洗液、脓液，不同标本中病原

菌分布见２。

２．３　主要多重耐药菌的药敏情况

２．３．１　产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌药敏结果　２１３株

产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌对２１种抗菌药物的药敏结

果见表３。除亚胺培南、美罗培南、头孢西丁、哌拉

西林／他唑巴坦、阿米卡星、妥布霉素外，对其他抗菌

药物的耐药率均＞４０％。

２．３．２　ＭＲＳＡ的药敏结果　４１株 ＭＲＳＡ除对万

古霉素、替考拉宁和利奈唑胺完全敏感外，对磷霉素

和庆大霉素耐药率＜３０％，对其他抗菌药物耐药率

均＞４０％。

２．３．３　ＭＲＣＮＳ的药敏结果　２１株ＭＲＣＮＳ除对

万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺完全敏感外，对其他

抗菌药物的耐药率均＞４０％。

２．３．４　ＭＤＲＡＢ的药敏结果　７９株 ＭＤＲＡＢ除

对庆大霉素、阿米卡星、多粘菌素耐药率＜３０％，对

亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为３７．０９％和

３２．６３％，对其他抗菌药物的耐药率均＞４０％。

２．３．５　ＭＤＲＰＡ的药敏结果　７２株 ＭＤＲＰＡ除

对亚胺培南、美罗培南耐药率分别为１１．２３％和

１１．３５％，对莫西沙星的耐药率为１６．２６％，对其他

抗菌药物的耐药率均＞４０％。

表１　ＡＩＤＳ住院患者分离的多重耐药菌构成（株，％）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆＭＤＲＢｆｒｏｍＡＩＤＳｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

　　多重耐药菌 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年 合计

产犈犛犅犔狊肠杆菌科细菌 ５２（５３．６１） ７６（５６．７２） ８５（４３．５９） ２１３（５０．００）

　大肠埃希菌 １３（１３．４０） ２５（１８．６６） ２７（１３．８４） ６５（１５．２６）

　肺炎克雷伯菌 ３０（３０．９３） ３１（２３．１３） ４２（２１．５４） １０３（２４．１８）

　阴沟肠杆菌 ７（７．２２） １６（１１．９４） １３（６．６７） ３６（８．４５）

　弗劳地柠檬酸杆菌 ２（２．０６） 　４（２．９９） 　３（１．５４） 　９（２．１１）

犕犚犛犃 ９（９．２８） １１（８．２１） ２１（１０．７７） ４１（９．６２）

犕犚犆犖犛 ３（３．０９） 　７（５．２２） １１（５．６４） ２１（４．９３）

犕犇犚犃犅 １６（１６．４９） ２１（１５．６７） ４２（２１．５４） ７９（１８．５５）

犕犇犚犘犃 １７（１７．５３） １９（１４．１８） ３６（１８．４６） ７２（１６．９０）

合计 ９７（２２．７７） １３４（３１．４６） １９５（４５．７７） ４２６（１００．００）
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表２　ＡＩＤＳ住院患者分离的多重耐药菌标本分布（株）

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆＭＤＲＢｆｒｏｍＡＩＤＳｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

　 多重耐药菌 痰 血液 脑脊液 支气管灌洗液 脓液 其他 合计 构成比（％）

大肠埃希菌 ２８ １１ ０ １２ ９ ５ ６５ １５．２６

肺炎克雷伯菌 ２７ ２３ ０ ３１ １３ ９ １０３ ２４．１８

阴沟肠杆菌 １５ １０ ０ ８ １ ２ ３６ ８．４５

弗劳地柠檬酸杆菌 ４ ３ ０ １ ０ １ ９ ２．１１

ＭＲＳＡ １６ ２ ３ ４ １６ ０ ４１ ９．６２

ＭＲＣＮＳ ９ ５ ０ ０ ７ ０ ２１ ４．９３

ＭＤＲＡＢ ３２ ２７ １８ ２ ０ ０ ７９ １８．５５

ＭＤＲＰＡ ３７ ２９ ０ ６ ０ ０ ７２ １６．９０

合计 １６８ １１０ ２１ ６４ ４６ １７ ４２６ １００．００

表３　２１３株产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌药敏结果（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ２１３ＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｂａｃｔｅｒｉａ（％）

抗菌药物
大肠埃希菌（狀＝６５）

Ｒ Ｉ

肺炎克雷伯菌（狀＝１０３）

Ｒ Ｉ

阴沟肠杆菌（狀＝３６）

Ｒ Ｉ

弗劳地柠檬酸杆菌（狀＝９）

Ｒ Ｉ

氨苄西林 １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００

哌拉西林 １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００

哌拉西林／他唑巴坦 ７．６９ ９．２３ ２３．３０ ０．００ ３６．１１ ０．００ ０．００ ２２．２２

头孢唑林 １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ ７７．７８ ０．００

头孢他啶 １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００

头孢噻肟 １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ ６６．６７ ０．００

头孢哌酮／舒巴坦 ５３．８５ ３０．７７ ６２．１４ ２３．３０ ６６．６７ ０．００ ６６．６７ ２２．２２

头孢吡肟 １００．００ ０．００ ６９．９０ ０．００ １００．００ ０．００ ６６．６７ ０．００

氨曲南 １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ ８６．１１ ０．００ １００．００ ０．００

头孢西丁 １３．８５ ０．００ ９．７１ １５．５３ １１．１１ １６．６７ ２２．２２ ０．００

亚胺培南 ９．２３ １０．７７ ０．００ ４．８５ ２５．００ ０．００ ０．００ ０．００

美罗培南 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ １３．８９ ０．００ ０．００ ０．００

环丙沙星 ７５．３８ ０．００ ７３．７９ ０．００ ７５．００ ０．００ １００．００ ０．００

左氧氟沙星 ７５．３８ ０．００ ８５．４４ ０．００ ４１．６７ ０．００ ６６．６７ ０．００

莫西沙星 ４７．６９ １０．７７ ５３．４０ １２．６２ ６９．４４ ０．００ ５５．５６ ０．００

庆大霉素 ７８．４６ ０．００ ５９．２２ ０．００ ８８．８９ ０．００ ７７．７８ ０．００

阿米卡星 ３．０８ ０．００ １５．５３ ０．００ １３．８９ ０．００ １１．１１ ０．００

妥布霉素 ２７．６９ ３２．３１ ２５．２４ ０．００ ３８．８９ ５０．００ ３３．３３ ０．００

多西环素 ６６．１５ １０．７７ ６２．１４ ２３．３０ ８３．３３ ０．００ ６６．６７ １１．１１

　　Ｒ：耐药；Ｉ：中介

３　讨论

本院感染病区收治ＡＩＤＳ危重患者，这些患者

处于严重的机体免疫功能低下和病理生理紊乱状

态。由于抗病毒治疗效果不佳，免疫力低下，容易发

生各种严重的机会性感染。并且大多数患者已经在

基层医院接受过广谱抗菌药物的长期治疗，同时也

存在不规范使用抗菌药物的情况，所以检出的病原

菌耐药情况较严重。本调查中，４２６株多重耐药菌

主要是肺炎克雷伯菌，其次是大肠埃希菌、鲍曼不动

杆菌、铜绿假单胞菌和ＭＲＳＡ。这些细菌可以广泛

存在于自然环境和正常人的皮肤，对外界的抵抗能

力较强，存活时间长。因此，对于这些多重耐药的细

菌，医务人员务必引起高度重视，做好消毒隔离和医

院感染监测工作，避免其暴发流行。

ＥＳＢＬｓ是由质粒介导，常见于大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌，能水解青霉素类、头孢菌素类和单环β

内酰胺类抗生素，对碳青霉烯类、酶抑制剂复合物和

头霉素类敏感。由于ＥＳＢＬｓ的编码质粒常携带氨

基糖苷类、喹诺酮类等抗菌药物的耐药基因，因而产

ＥＳＢＬｓ菌株多表现为多重耐药
［１］，且在菌株间横向

转移和纵向传播，给治疗带来很大的困难。本调查

结果显示，对于产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌，美罗培南的抗菌活性最强，耐药率为０．００％；

亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦、头孢西丁、妥布霉

素、阿米卡星耐药率＜４０％；其他抗菌药物耐药率均

＞４０％。阴沟肠杆菌除对美罗培南、亚胺培南、

（下转第２９３页）
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切口感染的主要因素。

３．２　切口感染判定标准　２０１０年１２月卫生部颁

布了《外科手术部位感染预防与控制技术指南（试

行）》，其中定义切口感染的时间范围为术后３０ｄ

内。由于ＬＣ具有切口小、恢复快等优点，同时考虑

到病房周转率等因素，因此术后平均住院时间较短，

回顾性研究无法覆盖术后３０ｄ的情况，所以本研究

中的感染只特指住院期间的感染。本次研究，我们

设定了３个术后切口感染判定标准，在研究中我们

是以第１项标准（切口症状）为主要判断标准，结合

白细胞计数和体温两个标准综合判断是否发生手术

切口感染。

３．３　给药方案　肝胆系统手术，常应用第二代头孢

菌素类药物预防感染，应于术前３０ｍｉｎ麻醉诱导期

通过静脉给药，若手术时间＞３ｈ，则根据药物半衰

期在术中追加１个剂量。ＬＣ为Ⅱ类切口手术，医生

常会延长术后预防用药时间，许?等［６］报道ＬＣ围

手术期平均用药时间为４．０１ｄ。本研究中Ａ、Ｂ两

组切口感染发生率并无统计学差异，说明术后延长

预防用药时间对患者并无益处。同时，我们在研究

过程中也发现，术后再用一剂抗菌药物，常会发生进

一步延长用药时间的现象，这可能与术后抗菌药物

医嘱处方于长期医嘱内、护士给药时间、医生查房时

间以及工作疏忽有关。虽然Ａ、Ｂ两组最终的医疗

费用并无显著性差异，但我们仍然认为在感染率无

显著性差异的情况下，Ａ组的用药方案对减少抗菌

药物使用、患者的输液量等都有益。

本次研究发现，对于一般成年患者，择期腹腔镜

胆囊切除术前一剂预防用药（术前３０ｍｉｎ静脉滴注

头孢呋辛１．５ｇ）即能有效预防术后切口感染，但需

要注意本结果的研究前提：（１）患者为一般成年人，

无易感因素；（２）手术顺利进行（无中转开腹手术、术

中胆囊破裂等）。本研究仍存在病例数不多等局限，

需进一步研究加以支持。围手术期预防用抗菌药物

是合理用药的重要内容，规范抗菌药物的预防使用，

对于临床合理使用抗菌药物和医院抗菌药物的管理

均具有重要意义。
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头孢西丁、阿米卡星和哌拉西林／他唑巴坦的耐药率

较低外，对其他抗菌药物的耐药率均较高，对几种临

床常用的头孢菌素类抗生素耐药率均为１００％，可

能是因为该病原菌不仅产 ＥＳＢＬｓ，同时还会产

ＡｍｐＣ酶等多种β内酰胺酶，或者存在其他耐药机

制［２－３］。

根据ＣＬＳＩ规定，ＭＲＳＡ对β内酰胺类药物无

论体外药敏结果如何，均视为耐药。某些用于治疗

ＭＲＳＡ的抗菌药物有一定毒副作用。由于ＡＩＤＳ

患者本身的病程进展及同时服用抗ＨＩＶ药物，使用

这些抗菌药物的同时会造成药物毒副作用的累加，

尤其是对肝肾功能都会产生明显的损害。所以，目

前临床可以应用于ＡＩＤＳ合并 ＭＲＳＡ或 ＭＲＣＮＳ

感染的抗菌药物有很大的局限，治疗难度较大。

对ＡＩＤＳ住院患者进行细菌学监测，掌握病原

菌的特点、规律、耐药情况及其流行病学特点，有助

于临床医生在未得到病原学结果之前合理选用抗菌

药物，快速准确地控制患者的感染，减少其住院时间

和费用；同时，可预防控制多重耐药菌的传播，防止

医院感染的流行和暴发。
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