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·论著·

２３５株血流感染大肠埃希菌耐药性分析

何卫平，崔恩博，王　钱，鲍春梅，张文瑾，范振平，曲　芬

（解放军第三二医院，北京　１０００３９）

［摘　要］　目的　分析某院血流感染患者标本分离的大肠埃希菌耐药性，为临床合理应用抗菌药物提供依据。

方法　采用ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ全自动血培养仪、ＶＩＴＥＫ２细菌鉴定仪对患者血标本进行培养、鉴定；ＫＢ药敏纸片测定法进

行药敏试验并筛选出产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）细菌。结果　２００９—２０１１年共分离血流感染大肠埃希菌２３５株，

ＥＳＢＬｓ阳性９０株，阳性率３８．３０％。产ＥＳＢＬｓ菌株对氨苄西林、头孢噻肟、头孢曲松１００％耐药；对亚胺培南／西司

他丁、美罗培南敏感率均为１００％，对头孢美唑、阿米卡星敏感率＞９０％。非产ＥＳＢＬｓ菌株耐药率最高的是氨苄西

林，达７０．６３％；对亚胺培南／西司他丁、美罗培南敏感率均为１００％，对阿米卡星、头孢噻肟、头孢美唑敏感率

＞９５％。产ＥＳＢＬｓ菌株的耐药率均明显高于非产ＥＳＢＬｓ菌株。在含有β内酰胺酶抑制剂的复合抗菌药物中，只

有头孢哌酮／舒巴坦对产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌的敏感率＞９０％，哌拉西林／他唑巴坦和替卡西林／克拉维酸的敏感率

均未超过８０％。结论　血流感染大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ株的耐药性较高，临床用药应根据患者感染菌的耐药情况

制定合理的个体化治疗措施。
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　　血流感染（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）是指各种病原

微生物和毒素侵入血循环，引起全身感染、中毒和炎

症反应，进一步可能导致血压下降、凝血和纤溶系统

的改变，引起全身多器官功能障碍，是一种严重的全

身感染性疾病。近年，血流感染的发病率呈上升趋

势，每年在８０／１０万～１８９／１０万，其中最常见的３种

细菌分别是大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和肺炎链球

菌，其发病率约为３５／１０万、２５／１０万和１０／１０万
［１］。

随着多重耐药菌的增加，体外药敏试验结果对指导治

疗显得尤其重要。本研究对２３５例大肠埃希菌血流

感染患者进行超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）检测及耐

药性分析，筛选敏感药物，为提高血流感染患者的治

愈率提供指导。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２３５株大肠埃希菌均分离自

２００９—２０１１年本院住院的肝胆疾病患者的血液标

本。质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，购自卫

生部临床检验中心。

１．２　菌株鉴定及ＥＳＢＬｓ检测　采用ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ?

３Ｄ全自动血培养仪（法国生物梅里埃公司产品）对

血液标本进行培养，阳性瓶报警后转种血平板和中

国蓝平板培养；分离菌采用ＶＩＴＥＫ２全自动细菌鉴

定系统及ＡＰＩ细菌鉴定条（法国生物梅里埃公司）

进行鉴定；大肠埃希菌ＥＳＢＬｓ检测，采用美国临床

实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的纸片确证试验。

１．３　药敏试验　采用 ＣＬＳＩ推荐的 ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ

（ＫＢ）纸片扩散法（Ｍ１００Ｓ２０）进行药敏试验，ＭＨ

培养基和药敏纸片购于中国药品生物制品检定所。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

数据分析，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者一般资料　２３５例大肠埃希菌血流感染

患者中，男性１７４例，女性６１例；年龄２５～７８岁，

平均（５２．１８±１０．６６）岁。

２．２　基础疾病　基础疾病以肝炎肝硬化为主，共

２１３例，占 ９０．６４％；其中合并慢加急性肝衰竭

５４例，慢性肝衰竭３例，原发性肝癌５４例，肝移植

术后３例，详见表１。

表１　血流感染大肠埃希菌患者基础疾病谱

犜犪犫犾犲１　Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犈．犮狅犾犻ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

肝炎肝硬化 例数 非肝炎肝硬化 例数

乙型肝炎肝硬化 ９４ 胆管癌 ４

丙型肝炎肝硬化 ２２ 胆囊癌＋肝转移癌 １

酒精性肝硬化 ２８ 壶腹周围癌＋肝转移癌 ２

乙型肝炎＋酒精性肝硬化 ５０ 结肠癌＋肝转移癌 １

乙型肝炎＋丙型肝炎＋酒精性肝硬化 ２ 肺癌＋肝转移癌＋脑转移癌 １

药物性肝硬化 ２ 恶性组织细胞病 １

自身免疫性肝硬化 ２ 急性胆囊炎 ３

原发性胆汁性肝硬化 ２ 急性化脓性胆管炎 ２

继发性胆汁性肝硬化 ２ 急性胰腺炎 １

肝豆状核变性 １ 肝脓肿 １

重叠综合征 １ 亚急性肝衰竭 ２

病因不明肝硬化 ７ 急性戊型肝炎 １

慢性丙型肝炎 １

慢性乙型肝炎重度 １

２．３　ＥＳＢＬｓ检测　２３５株血流感染大肠埃希菌中，

ＥＳＢＬｓ阳性９０株，阳性率３８．３０％。各年份产ＥＳＢＬｓ

株检出率分别为：２００９年３８．６０％（２２／５７），２０１０年

４６．４３％（３９／８４），２０１１年３０．８５％（２９／９４）。

２．４　耐药性检测　产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对氨苄西

林、头孢噻肟、头孢曲松１００％耐药；对亚胺培南／西
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司他丁、美罗培南敏感率均为１００％，对头孢美唑、

阿米卡星敏感率＞９０％。非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌

耐药率最高的是氨苄西林，达７０．６３％；对亚胺培

南／西司他丁、美罗培南敏感率均为１００％，对阿米

卡星、头孢噻肟、头孢美唑的敏感率＞９５％。在含有

β内酰胺酶抑制剂的抗菌药物中，产ＥＳＢＬｓ大肠埃

希菌只对头孢哌酮／舒巴坦的敏感率＞９０％，对哌拉

西林／他唑巴坦和替卡西林／克拉维酸的敏感率均未

超过８０％，详见表２。

表２　血流感染大肠埃希菌对主要抗菌药物的耐药率

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犈．犮狅犾犻ｓｔｒａｉｎｓｃａｕｓｉｎｇｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

抗菌药物
ＥＳＢＬｓ阳性

检测株数 耐药率（％）

ＥＳＢＬｓ阴性

检测株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

氨苄西林 ８８ １００．００ １４３ ７０．６３ ３１．５９ ０．００

氨曲南 ９０ ９７．７８ １４４ １１．８１ １６５．４９ ０．００

头孢唑林 ８８ ９８．８６ １０２ ７．８４ １５６．５６ ０．００

头孢吡肟 ８９ ９８．８８ １４５ ９．６６ １７８．５４ ０．００

头孢美唑 ９０ ６．６７ １４４ １．３９ ４．６７ ０．０３

头孢哌酮／舒巴坦 ９０ ６．６７ １４５ ５．５２ ０．１３ ０．７２

头孢噻肟 ８８ １００．００ １０２ ０．９８ １８６．０２ ０．００

头孢他啶 ９０ ９７．７８ １４５ １０．３４ １７２．４３ ０．００

头孢曲松 ９０ １００．００ １４５ １７．９３ １４９．６３ ０．００

加替沙星 ８８ ７１．５９ １０２ ２５．４９ ４０．３２ ０．００

左氧氟沙星 ９０ ７２．２２ １４４ ３５．４２ ３０．０１ ０．００

阿米卡星 ８８ ７．９５ １４１ １．４２ ６．１３ ０．０１

哌拉西林／他唑巴坦 ９０ ３４．４４ １４５ １５．１７ １３．０４ ０．００

替卡西林／克拉维酸 ８９ ２９．２１ １４３ ２４．４８ ０．６４ ０．４３

复方磺胺甲口恶唑 ９０ ８４．４４ １４４ ５３．４７ ２３．４７ ０．００

亚胺培南／西司他丁 ９０ ０．００ １４５ ０．００ － －

美罗培南 ５０ ０．００ ８９ ０．００ － －

米诺环素 ６７ ３４．３３ ６９ １４．４９ ７．２８ ０．０１

３　讨论

大肠埃希菌是临床常见的致病菌之一，其引起

的血流感染常病情重，预后差。近年，随着各种侵入

性诊疗技术的开展、抗菌药物的广泛应用，血流感染

的发病率逐年升高，而免疫功能低下人群则是发生

血流感染的高危人群。从年龄分析，本组４０岁以上

患者占总病例数的８８．９３％，与国内外结论
［２－３］相

近；从基础疾病分析，肝硬化及肝脏恶性肿瘤患者共

２２３例，占９４．８９％，这可能与本院是传染病专科医

院，其他疾病种类较少有关。

研究［４］表明，对第三代头孢菌素耐药的大肠埃

希菌可导致住院总病死率增加２．９倍，产ＥＳＢＬｓ是

大肠埃希菌最主要的耐药机制。本组大肠埃希菌

ＥＳＢＬｓ阳性率为３８．３０％，略高于储从家等
［５］报道

的３６．９１％，但远低于国内６９．０％和７０．４％的报

道［６－７］，可能与地区差异、各医院对抗菌药物的使用

不同有关。对于产ＥＳＢＬｓ株，既往ＣＬＳＩ认为，头

孢菌素不管体外药敏试验是否敏感，均判为耐药，不

能使用，但２０１２年更新后的标准指出，不必将头孢

菌素类、青霉素类和氨曲南的药敏结果从敏感修正

为耐药，新标准增加了这几类抗菌药物用于临床治

疗产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌感染的机会，但在临床治疗

疗效上还存在一定的争议。

本组产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对氨苄西林、头孢噻

肟、头孢曲松１００％耐药；对亚胺培南／西司他丁、美

罗培南敏感率均为１００％，对头孢美唑、阿米卡星敏

感率＞９０％。非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌耐药率最高

的是氨苄西林（７０．６３％）；对亚胺培南／西司他丁、美

罗培南敏感率均为１００％，对阿米卡星、头孢噻肟、

头孢美唑的敏感率＞９５％。本组结果说明，无论是

否产ＥＳＢＬｓ，只有亚胺培南／西司他丁、美罗培南、

头孢美唑、阿米卡星的敏感性较好，因此对于严重的

血流感染患者，特别是伴感染性休克者，优先选择上

述４种药物作为经验性抗感染治疗是必要的，待病

情稳定后再结合药敏结果进行降阶梯治疗，以延缓

耐药株的产生。在含有β内酰胺酶抑制剂的抗菌药

物中，只有头孢哌酮／舒巴坦对产ＥＳＢＬｓ大肠埃希

菌敏感率超过９０％，哌拉西林／他唑巴坦和替卡西
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林／克拉维酸的敏感率均未超过８０％，这与国内外

报道［８－１１］不一致，可能与细菌产生大量β内酰胺酶

或同时伴有外膜蛋白丢失有关，这也提示临床医生

应根据本院的药敏监测结果选择合理的药物治疗。

综上所述，医院应做好细菌ＥＳＢＬｓ的检测及常

用抗菌药物的药敏试验，指导临床合理用药。同时，

医院感染管理部门应做好科室感染监测工作，重视

科室的消毒灭菌工作，提高医护人员的无菌意识，这

对防治耐药菌株的传播，降低医院感染将起到主导

作用。
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