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感染性眼内炎患者病原菌耐药性及其变化趋势：邢台地区１０年数据

分析

周传奇１，２，３，高俊坤２，３，４，许　娜
１，２，３，王玉昭１，２，３，夏建朴１，２，３

（１．河北省眼科医院医学检验科，河北 邢台　０５４００１；２．河北省眼科学重点实验室，河北 邢台　０５４００１；３．河北省眼部疾

病临床医学研究中心，河北 邢台　０５４００１；４．河北省眼科医院医院感染管理科，河北 邢台　０５４００１）

［摘　要］　目的　回顾性分析邢台地区１０年间收治的感染性眼内炎患者病原菌分布、耐药性及其变化趋势。

方法　选取２０１４年１月—２０２３年１２月河北省眼科医院收治的感染性眼内炎且检出病原菌患者进行回顾性研究。

总结分析眼内炎患者病原菌培养结果、抗菌药物耐药情况。探讨耐甲氧西林表皮葡萄球菌（ＭＲＳＥ）菌株耐药基

因、盒式染色体重组酶基因突变特征，并通过血清杀伤试验比较携带突变与未突变 ＭＲＳＥ菌株的体外毒力。结果　

共纳入６７１例（６７１只眼）感染性眼内炎患者，检出４８４株（４８４只眼）病原菌，患者平均年龄（６５．６６±２５．１４）岁。不

同性别、不同年龄感染性眼内炎患者病原体构成比比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。感染性眼内炎在夏

季发生率较高，冬季较低，除２０１８年外，２０１６—２０２３年不同季节间构成比比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

共分离１７６株表皮葡萄球菌，８１株链球菌，４８株铜绿假单胞菌。表皮葡萄球菌对青霉素、红霉素和苯唑西林的耐

药率均超过４０％，其中对青霉素的耐药率达６４．２０％，２０１９—２０２３年检出表皮葡萄球菌对青霉素、红霉素、苯唑西

林、复方磺胺甲口恶唑及环丙沙星的耐药率均高于２０１４—２０１８年，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。链球菌对阿

奇霉素、红霉素、克林霉素的耐药率均超过８０％。铜绿假单胞菌对环丙沙星、哌拉西林的耐药率均超过７０％。１１３株

ＭＲＳＥ中，耐药基因犲狉犿Ａ占１２．３９％（１４株），犲狉犿Ｂ占１３．２７％（１５株），犲狉犿Ｃ占７４．３４％（８４株）；盒式染色体重组

酶基因主要包括犮犮狉Ａ１犮犮狉Ｂ１、犮犮狉Ａ２犮犮狉Ｂ２、犮犮狉Ａ３犮犮狉Ｂ３型别。３种耐药基因均检测出基因突变，突变率为８１．４２％

（９２／１１３）；耐药基因突变表皮葡萄球菌在血清杀伤试验２、３ｈ时菌落数量均高于未突变菌株（均犘＜０．０５）。结论　

１０年间感染性眼内炎病原体构成稳定，夏季占比最高，冬季最低。耐药菌检出率呈上升趋势，ＭＲＳＥ菌株耐药基

因以犲狉犿Ｃ为主，临床应加强对 ＭＲＳＥ菌株的检测和监控，以防止耐药基因的克隆和传播。

［关　键　词］　感染性眼内炎；病原菌；耐药性；表皮葡萄球菌；变化趋势；邢台地区
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犮犮狉Ａ２犮犮狉Ｂ２，ａｎｄ犮犮狉Ａ３犮犮狉Ｂ３ｔｙｐｅｓ．Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｆｒｏｍａｌｌｔｈｒｅｅｔｙｐｅｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ，ｗｉｔｈａ

ｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ８１．４２％ （９２／１１３）．Ｔｈｅｃｏｌｏｎｙｃｏｕｎｔｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｍｕｔａｔｅｄ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻

犱犲狉犿犻犱犻狊ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｎｍｕｔａｔｅｄｓｔｒａｉｎｓｉｎｓｅｒｕｍｋｉｌｌｉｎｇｔｅｓｔａｔ２ａｎｄ３ｈｏｕｒｓ（ｂｏｔｈ犘＜０．０５）．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｒｅｍａｉｎｅｄｓｔａｂｌｅｏｖｅｒｔｈｅ１０ｙｅａｒｓ，ｗｉｔｈ

ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｓｕｍｍｅｒａｎｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｉｎｗｉｎｔｅｒ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｓ

ｐｒｅｓｅｎｔｅｄｒｉｓｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｏｆＭＲＳＥｗａｓｍａｉｎｌｙ犲狉犿Ｃ．ＴｅｓｔｉｎｇａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆＭＲＳＥ

ｓｔｒａｉｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｓｐｒｅａｄｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ；ｐａｔｈｏｇｅｎ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊；ｃｈａｎ

ｇｉｎｇｔｒｅｎｄ；Ｘｉｎｇｔａｉａｒｅａ

　　感染性眼内炎是由细菌或真菌侵入眼内组织，

并在其中快速生长、大量繁殖所引发的眼科急症［１］，

常对患者的视力造成严重损伤，甚至导致失明，在病

情极重时，可能需要进行眼内容物剜除手术［２］。近

年来，感染性眼内炎的致病病原体种类繁多，组成不

断变化，且微生物耐药问题严峻［３］。其致病菌菌谱、

抗菌药物敏感性及其变化趋势在不同区域、不同时

期存在明显差异［４］。由于该病病情进展迅速，多数

患者预后不佳，因此，了解感染性眼内炎病原菌的临

床耐药性及其变化趋势，可为临床早期明确诊断病

原体、合理用药提供科学依据［５６］。本研究分析感染

性眼内炎患者病原菌分布、耐药性及其变化趋势，旨

在促进抗菌药物的合理使用，为预防感染性眼内炎、

改善眼部手术预后提供理论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　采用ＰＡＳＳ２０２１对本研究样本量

进行计算，以患者进行眼科手术后发生感染性眼内

炎为主要结局指标，根据既往文献报道眼科手术术

后感染性眼内炎的年发生率４．１％
［７］，估算患者术

后发生感染性眼内炎的年发生率为５％，选择置信

区间上下限差值为０．１，经计算需纳入样本量为６０

例／年，同时考虑到１５％的样本脱落率，需抽取６７０

例以上患者，需要选取时间段为１０年。采用回顾性

研究方法，最终选取２０１４年１月—２０２３年１２月１０

年间河北省眼科医院收治的感染性眼内炎且检出病

原菌患者为研究对象。

纳入标准：（１）参照《中华眼科学》第三版感染性

眼内炎的诊断标准［８］；（２）通过玻璃体液或者房水样

本的培养鉴定，眼部Ｂ超检测，并结合裂隙灯显微

镜的检查结果，最终确诊患者患有感染性眼内炎；

（３）眼睛红肿疼痛，视力下降，以及畏光流泪，玻璃体

混浊和积脓；（４）患者存在眼部遭受外伤历史或者既

往内眼手术经历。排除标准：（１）患者缺乏完整病历

资料；（２）患者伴有心、肺、肾等器官恶性肿瘤；（３）非
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首次治疗，近期使用抗菌药物；（４）患有葡萄膜炎等

眼科其他疾病；（５）同时感染２种及以上病原菌者。

１．２　方法

１．２．１　病原菌采集与培养　由眼科医生无菌采集

患者玻璃体或房水０．１～０．２ｍＬ于血培养瓶内，置

ＢａｃＴ／Ａｌｅｃｔ３Ｄ／６０全自动血培养仪进行增菌培养，

４ｄ内报阳者及时接种于血平板、麦康凯平板（郑州

安图生物工程股份有限公司），置于３５℃，５％ ＣＯ２

浓度的恒温培养箱内培养，并同时涂片进行形态学

检查。

１．２．２　病原菌鉴定及药物敏感性试验　采用法国

生物梅里埃公司生产的ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动

细菌鉴定及药敏分析系统和配套鉴定卡、药敏卡进

行病原菌鉴定和药敏检测。并用纸片法对卡片中不

存在但临床所用眼科药物进行补充。药敏折点参考

美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的抗微生

物药物敏感性试验执行标准２０２３年版（Ｍ１００

ＥＤ３３）进行判断。质控菌株：金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２５９２３（纸片法）、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、

铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３、金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２９２１３（仪器法），菌株均购自美国菌种保藏

中心。

１．２．３　耐甲氧西林表皮葡萄球菌（ＭＲＳＥ）的鉴定　

采用纸片扩散法鉴定 ＭＲＳＥ菌株，判断标准为：含

１μｇ苯唑西林的纸片，ＭＨ 平板３５℃，５％ ＣＯ２ 培

养２４ｈ，抑菌环直径≤１７ｍｍ；或含３０μｇ头孢西丁

的纸片，ＭＨ平板３５℃，５％ ＣＯ２ 培养２４ｈ，抑菌环

直径≤２４ｍｍ。

１．２．４　ＭＲＳＥ菌株耐药基因检测及突变分析　设

计并合成耐药基因犲狉犿Ａ、犲狉犿Ｂ、犲狉犿Ｃ、犮犮狉Ａ、犮犮狉Ｂ、

犮犮狉Ｃ引物，具体引物信息见表１。使用聚合酶链式

反应（ＰＣＲ）扩增耐药基因，委托上海生工公司对阳

性扩增产物进行测序，通过与ＮＣＢＩ的ＧｅｎＢａｎｋ数

据库进行 ＢＬＡＳＴ 比对（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ），明确耐药基因型及其亚型，分析 ＭＲＳＥ

菌株耐药基因及突变特征。

１．２．５　ＭＲＳＥ菌株的体外毒力评估　采用血清杀

伤试验方法。取正常血清和经５５℃加热２０ｍｉｎ失

活的血清各１．８ｍＬ，分别加入２００μＬ浓度为１．０×

１０６ＣＦＵ／ｍＬ携带耐药基因的表皮葡萄球菌菌液并

充分混合。将混合液于生化培养箱３７℃条件下培

养，分别于培养０、１、２、３ｈ时取１００μＬ混合液涂布

在 ＭＨ平板上，３７℃培养２４ｈ后计算菌落数量。

表１　ＭＲＳＥ菌株ＰＣＲ扩增耐药基因引物序列及产物大小

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎ

ＭＲＳＥｓｔｒａｉｎｓ

基因 引物序列
产物大小

（ｋｐ）

犲狉犿Ａ Ｆ ５’ＡＧＡＡＧＣＧＧＴＡＡＡＣＣＣＣＴＣＴＧＡＧＡ３’ ４４０

Ｒ ５’ＣＴＴＴＴＣＧＣＡＡＡＴＣＣＣＴＴＣＴＣＡＡＣＧＡ３’

犲狉犿Ｂ Ｆ ５’ＡＣＧＡＡＡＴＴＧＧＡＡＣＡＧＧＴＡＡＡＧＧＧＣＡ３’ ３００

Ｒ ５’ＴＧＴＣＡＧＡＣＧＣＡＣＧＧＣＴＴＴＣＡ３’

犲狉犿Ｃ Ｆ ５’ＡＧＴＡＣＡＧＡＧＧＴＧＴＡＡＴＴＴＣＧ３’ ３００

Ｒ ５’ＡＡＴＴＣＣＴＧＣＡＴＧＴＴＴＴＡＡＧＧ３’

犮犮狉Ａ Ｆ ５’ＴＴＡＣＣＣＧＣＡＡＧＣＣＴＴＡＴＣ３’ ２２０

Ｒ ５’ＴＧＡＴＴＧＡＴＧＡＣＡＣＧＡＣＣＡＣ３’

犮犮狉Ｂ Ｆ ５’ＣＣＴＴＴＣＡＧＴＡＴＴＧＧＴＴＣＡＧＴＧＡＣＣ３’ ４００

Ｒ ５’ＴＴＣＡＧＣＣＣＴＴＴＡＣＧＡＣＧＣ３

犮犮狉Ｃ Ｆ ５’ＧＴＣＣＡＡＡＧＡＡＣＧＣＡＣＡＡＴＣ３’ ５００

Ｒ ５’ＧＣＡＴＴＡＣＴＡＴＧＡＣＡＧＧＣＡＧＡＡＣ３

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２２．０对数据进行统

计分析。连续型数据服从正态分布则以均值和标准

差（狓±狊）的形式表达，两组间的比较选择独立样本狋

检验。分类数据通过计数和率（％）进行描述，采用χ
２

检验进行比较。犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　人口学特征及病原体分布情况　共纳入２０１４

年１月—２０２３年１２月６７１例（６７１只眼）感染性眼

内炎患者。经病原体培养鉴定，共检测出４８４株

（４８４只眼）病原菌。患者年龄４个月～１０３岁，平均

年龄（６５．６６±２５．１４）岁。４８４株病原菌中表皮葡萄

球菌１７６株，占３６．３６％。不同性别、不同年龄感染

性眼内炎患者病原体构成比比较，差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），见表２。

２．２　感染性眼内炎与季节的关系　２０１４—２０２３

年，感染性眼内炎在夏季发生率较高，冬季较低。除

２０１８年外，２０１６—２０２３年不同季节感染性眼内炎构

成比比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），见表

３、图１。

２．３　不同时段病原体分布情况　２０１４—２０１８年与

２０１９—２０２３年，病原体分布稳定，两个时间段病原体

分布比较差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表４。
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表２　２０１４—２０２３年邢台地区感染性眼内炎病原学阳性患者人口学特征及病原体检出情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｉｎ

Ｘｉｎｇｔａｉａｒｅａ，２０１４－２０２３

病原体
性别分布

男性（株） 构成比（％） 女性（株） 构成比（％）

年龄分布

＜６０岁（株） 构成比（％） ≥６０岁（株） 构成比（％）

革兰阳性菌 ３３０ ７９．１４ ５２ ７７．６１ １１４ ７４．５１ ２６８ ８０．９７

　表皮葡萄球菌 １５３ ３６．６９ ２３ ３４．３３ ５５ ３５．９５ １２１ ３６．５６

　金黄色葡萄球菌 ４８ １１．５１ ８ １１．９４ １９ １２．４２ ３７ １１．１８

　肺炎链球菌 ４４ １０．５５ ７ １０．４５ １４ ９．１５ ３７ １１．１８

　肠球菌属 ２１ ５．０４ ３ ４．４８ ４ ２．６１ ２０ ６．０４

　蜡样芽孢杆菌 １９ ４．５５ ３ ４．４８ ５ ３．２７ １７ ５．１４

　Ａ群链球菌 １３ ３．１２ ２ ２．９８ ３ １．９６ １２ ３．６３

　草绿色链球菌 １２ ２．８８ ３ ４．４８ ４ ２．６１ １１ ３．３２

　腐生葡萄球菌 １１ ２．６４ ２ ２．９８ ７ ４．５８ ６ １．８１

　其他革兰阳性菌 ９ ２．１６ １ １．４９ ３ １．９６ ７ ２．１１

革兰阴性菌 ８２ １９．６６ １４ ２０．９０ ３６ ２３．５３ ６０ １８．１３

　铜绿假单胞菌 ４１ ９．８３ ７ １０．４５ ２０ １３．０７ ２８ ８．４６

　肺炎克雷伯菌 １９ ４．５５ ３ ４．４８ ８ ５．２３ １４ ４．２３

　大肠埃希菌 １１ ２．６４ ２ ２．９８ ７ ４．５８ ６ １．８１

　不动杆菌属 ６ １．４４ １ １．４９ １ ０．６５ ６ １．８１

　阴沟肠杆菌 ３ ０．７２ １ １．４９ ０ ０ ４ １．２１

　其他革兰阴性菌 ２ ０．４８ ０ ０ ０ ０ ２ ０．６０

真菌 ５ １．２０ １ １．４９ ３ １．９６ ３ ０．９１

合计 ４１７ １００ ６７ １００ １５３ １００ ３３１ １００

表３　２０１４—２０２３年邢台地区不同季节感染性眼内炎病原学阳性患者分布情况［例（％）］

犜犪犫犾犲３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｉｎＸｉｎｇｔａｉａｒｅａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅａｓｏｎｓ，２０１４－

２０２３（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

季度
２０１４

（狀＝３３）

２０１５

（狀＝３５）

２０１６

（狀＝４６）

２０１７

（狀＝４８）

２０１８

（狀＝４４）

２０１９

（狀＝５４）

２０２０

（狀＝４９）

２０２１

（狀＝５５）

２０２２

（狀＝５７）

２０２３

（狀＝６３）

春季 ８（２４．２４） ９（２５．７１） １２（２６．０９） １２（２５．００） １１（２５．００） １４（２５．９３） １３（２６．５３） １４（２５．４５） １５（２６．３２） １６（２５．４０）

夏季 １３（３９．４０） １４（４０．００） １８（３９．１３） １９（３９．５９） １７（３８．６４） ２１（３８．８９） １９（３８．７７） ２１（３８．１８） ２２（３８．６０） ２４（３８．０９）

秋季 ７（２１．２１） ７（２０．００） １０（２１．７４） １０（２０．８３） ９（２０．４５） １２（２２．２２） １０（２０．４１） １２（２１．８２） １２（２１．０５） １４（２２．２２）

冬季 ５（１５．１５） ５（１４．２９） ６（１３．０４） ７（１４．５８） ７（１５．９１） ７（１２．９６） ７（１４．２９） ８（１４．５５） ８（１４．０３） ９（１４．２９）

χ
２ ５．６２ ６．８２ ８．７０ ８．６７ ６．７９ ９．９８ ８．５７ ８．６１ ９．８０ ９．８８

犘 ０．１３２ ０．０７８ ０．０３４ ０．０３４ ０．０７９ ０．０１９ ０．０３６ ０．０３５ ０．０２０ ０．０２０

２．４　主要分离病原菌临床耐药性变化趋势　

２０１４—２０２３年共分离１７６株表皮葡萄球菌，８１株链

球菌，４８株铜绿假单胞菌。表皮葡萄球菌对青霉

素、红霉素和苯唑西林的耐药率均超过４０％，其中

对青霉素的耐药率达６４．２０％，２０１９—２０２３年对青

霉素、红霉素、苯唑西林、复方磺胺甲口恶唑及环丙沙

星的耐药率均高于２０１４—２０１８年，差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５），见表５。链球菌对阿奇霉素、红

霉素、克林霉素的耐药率均超过８０％，见表６。铜绿

假单胞菌对环丙沙星、哌拉西林的耐药率均超过

７０％，见表７。

１０年间，表皮葡萄球菌对万古霉素的耐药率均

为０；链球菌对利福平、万古霉素的耐药率均为０；铜

绿假单胞菌对阿米卡星的耐药率为１００％，对亚胺

培南、头孢曲松的耐药性均为０。
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图１　２０１４—２０２３年邢台地区感染性眼内炎与季节的关系

犉犻犵狌狉犲１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓａｎｄｓｅａｓｏｎｓｉｎＸｉｎｇｔａｉａｒｅａ，２０１４－２０２３

表４　２０１４—２０２３年邢台地区不同时段感染性眼内炎病原体分布情况［株（％）］

犜犪犫犾犲４　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｉｎＸｉｎｇｔａｉａｒｅａｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ，２０１４－２０２３（Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

病原菌
２０１４—２０１８

（狀＝２０６）

２０１９—２０２３

（狀＝２７８） χ
２ 犘

革兰阳性菌 １６３（７９．１３） ２１９（７８．７８） ０．０１ ０．９２６

　表皮葡萄球菌 ７５（３６．４１） １０１（３６．３３） ０ ０．９８６

　金黄色葡萄球菌 ２３（１１．１７） ３３（１１．８７） ０．０６ ０．８１０

　肺炎链球菌 ２２（１０．６８） ２９（１０．４３） ０．０１ ０．９３０

　肠球菌属 １０（４．８５） １４（５．０３） ０．０１ ０．９２７

　蜡样芽孢杆菌 　９（４．３７） １３（４．６８） ０．０３ ０．８７２

　Ａ群链球菌 　８（３．８８） 　７（２．５２） ０．７４ ０．３９１

　草绿色链球菌 　６（２．９１） 　９（３．２４） ０．０４ ０．８３８

　腐生葡萄球菌 　５（２．４３） 　８（２．８８） ０．０９ ０．７６２

　其他革兰阳性菌 　５（２．４３） 　５（１．８０） ０．０３ ０．８７５

病原菌
２０１４—２０１８

（狀＝２０６）

２０１９—２０２３

（狀＝２７８） χ
２ 犘

革兰阴性菌 ４２（２０．３８） ５４（１９．４２） ０．０７ ０．７９３

　铜绿假单胞菌 ２１（１０．１９） ２７（９．７１） ０．０３ ０．８６１

　肺炎克雷伯菌 １０（４．８５） １２（４．３１） ０．０８ ０．７７９

　大肠埃希菌 ５（２．４３） ８（２．８８） ０．０９ ０．７６２

　不动杆菌属 ４（１．９４） ３（１．０８） ０．１６ ０．６８８

　阴沟肠杆菌 ２（０．９７） ２（０．７２） ０ １．０００

　其他革兰阴性菌 ０（０） ２（０．７２） － ０．５１０

真菌 １（０．４９） ５（１．８０） ０．７７ ０．３８０

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

表５　２０１４—２０２３年邢台地区感染性眼内炎分离表皮葡萄球菌对常用抗菌药物耐药变化趋势

犜犪犫犾犲５　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｉｎＸｉｎｇｔａｉａｒｅａ，２０１４－２０２３

抗菌药物
全部

［狀＝１７６，株（％）］

２０１４—２０１８年

［狀＝７５，株（％）］

２０１９—２０２３年

［狀＝１０１，株（％）］ χ
２ 犘

ＭＩＣ５０

（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ９０

（μｇ／ｍＬ）

青霉素 １１３（６４．２０） ３８（５０．６７） ７５（７４．２６） １０．４２ ０．００１ ０．１２５ ０．５

苯唑西林 ７１（４０．３４） ２３（３０．６７） ４８（４７．５２） ５．０８ ０．０２４ ２ ４

红霉素 ８７（４９．４３） ２８（３７．３３） ５９（５８．４２） ７．６５ ０．００６ ０．５ ８

左氧氟沙星 １６（９．０９） ５（６．６７） １１（１０．８９） ０．９３ ０．３３５ １ ４

环丙沙星 ２５（１４．２０） ５（６．６７） ２０（１９．８０） ６．０９ ０．０１４ ２ ４

复方磺胺甲口恶唑 ６１（３４．６６） １８（２４．００） ４３（４２．５７） ６．５６ ０．０１０ ２ １６
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表６　２０１４—２０２３年邢台地区感染性眼内炎分离链球菌对常用抗菌药物耐药变化趋势

犜犪犫犾犲６　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｏｆ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈ

ｔｈａｌｍｉｔｉｓｉｎＸｉｎｇｔａｉａｒｅａ，２０１４－２０２３

抗菌药物
全部

［狀＝８１，株（％）］

２０１４—２０１８年

［狀＝３６，株（％）］

２０１９—２０２３年

［狀＝４５，株（％）］ χ
２ 犘

ＭＩＣ５０

（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ９０

（μｇ／ｍＬ）

青霉素 ４（４．９４） １（２．７８） ３（６．６７） ０．０８ ０．４２２ ０．０３２ ０．０６４

氯霉素 ４（４．９４） １（２．７８） ３（６．６７） ０．０８ ０．４２２ ０．０３２ ０．１２５

红霉素 ７１（８７．６５） ３１（８６．１１） ４０（８８．８９） ＜０．０１ ０．７０６ ０．０３２ ０．２５０

阿奇霉素 ７１（８７．６５） ３１（８６．１１） ４０（８８．８９） ＜０．０１ ０．７０６ ０．０３２ ０．５００

克林霉素 ７０（８６．４２） ３１（８６．１１） ３９（８６．６７） ０ １．０００ ０．０１６ ０．１２５

左氧氟沙星 ８（９．８８） ３（８．３３） ５（１１．１１） ＜０．０１ ０．９６７ ０．０１６ ０．０６４

氧氟沙星 ８（９．８８） ３（８．３３） ５（１１．１１） ＜０．０１ ０．９６７ ０．０１６ ０．０３２

表７　２０１４—２０２３年邢台地区感染性眼内炎分离铜绿假单胞菌对常用抗菌药物耐药变化趋势

犜犪犫犾犲７　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｏｆ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｕｓｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓｉｎＸｉｎｇｔａｉａｒｅａ，２０１４－２０２３

抗菌药物
全部

［狀＝４８，株（％）］

２０１４—２０１８年

［狀＝２１，株（％）］

２０１９—２０２３年

［狀＝２７，株（％）］ χ
２ 犘

ＭＩＣ５０

（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ９０

（μｇ／ｍＬ）

哌拉西林 ３６（７５．００） １２（５７．１４） ２４（８８．８９） ６．３５ ０．０１２ １２８ ５１２

氨曲南 ２５（５２．０８） ９（４２．８６） １６（５９．２６） １．２７ ０．２５９ ６４ ５１２

左氧氟沙星 ２９（６０．４２） １２（５７．１４） １７（６２．９６） ０．１７ ０．６８３ １６ ６４

环丙沙星 ４３（８９．５８） １６（７６．１９） ２７（１００） ７．１８ ０．００７ ６４ ５１２

２．５　耐药菌株耐药基因及盒式染色体重组酶基因分

型结果　表皮葡萄球菌为主要病原菌，１１３株耐药表

皮葡萄球菌中，耐药基因犲狉犿Ｃ占７４．３４％（８４株），

犲狉犿Ｂ占１３．２７％（１５株），犲狉犿Ａ占１２．３９％（１４株）。

携带犲狉犿Ｃ、犲狉犿Ｂ基因的菌株均有盒式染色体重组

酶基因犮犮狉狋狔狆犲１、狋狔狆犲２、狋狔狆犲３型别，携带犲狉犿Ａ基

因的菌株有盒式染色体重组酶基因犮犮狉狋狔狆犲２、狋狔狆犲３

型别，见表８。

２．６　耐药相关基因突变特征　３种耐药基因均检

测出基因突变，包括基因在１５、２１、２５位分别检测到

Ｇ→Ａ、Ｇ→Ｔ、Ａ→Ｇ突变，氨基酸在８７、１３４、１５７位

分别检测到Ｅ→Ｑ、Ｒ→Ｎ、Ｅ→Ｒ突变，基因突变率

为８１．４２％（９２／１１３），见表９。

表８　１１３株耐药表皮葡萄球菌耐药基因及盒式染色体重组

酶基因型别分析［株（％）］

犜犪犫犾犲８　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｃａｓｓｅｔｔｅｃｈｒｏ

ｍｏｓｏｍｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ１１３ｓｔｒａｉｎｓｏｆ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻

犱犻狊（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

盒式染色体重组酶

突变基因

犲狉犿Ｃ

（狀＝８４）

犲狉犿Ｂ

（狀＝１５）

犲狉犿Ａ

（狀＝１４）

狋狔狆犲１犮犮狉 ６（７．１４） ９（６０．００） 　 －

狋狔狆犲２犮犮狉 ２９（３４．５２） １５（１００） １１（７８．５７）

狋狔狆犲３犮犮狉 ８４（１００） １（６．６７） １４（１００）

狋狔狆犲１＋狋狔狆犲２ ６（７．１４） ９（６０．００） 　 －

狋狔狆犲１＋狋狔狆犲３ ６（７．１４） － 　 －

狋狔狆犲２＋狋狔狆犲３ ２９（３４．５２） － １１（７８．５７）

狋狔狆犲１＋狋狔狆犲２＋狋狔狆犲３ ６（７．１４） － 　 －

　　注：“－”表示无数据。狋狔狆犲１犮犮狉：犮犮狉Ａ１犮犮狉Ｂ１；狋狔狆犲２犮犮狉：犮犮狉Ａ２

犮犮狉Ｂ２；狋狔狆犲３犮犮狉：犮犮狉Ａ３犮犮狉Ｂ３。
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表９　１１３株耐药表皮葡萄球菌耐药相关基因突变特征

犜犪犫犾犲９　Ｍｕｔａｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ

ｉｎ１１３ｓｔｒａｉｎｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅

犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊

耐药基因 突变位点 突变类型 株数 突变率（％）

犲狉犿Ｃ １５ Ｇ→Ａ １３ １１．５０

２１ Ｇ→Ｔ １５ １３．２７

２５ Ａ→Ｇ １２ １０．６２

８７ Ｅ→Ｑ １５ １３．２７

１３４ Ｒ→Ｎ １０ ８．８５

１５７ Ｅ→Ｒ １２ １０．６２

犲狉犿Ｂ ５ Ａ→Ｃ ４ ３．５４

１８ Ｄ→Ｑ ３ ２．６５

犲狉犿Ａ ２６２ Ｇ→Ｔ ２ １．７７

２７３ Ａ→Ｃ ３ ２．６５

２８１ Ｅ→Ｒ １ ０．８８

２８９ Ｑ→Ｄ ２ １．７７

　　注：Ｅ为谷氨酸，Ｑ为谷氨酰胺，Ｒ为精氨酸，Ｄ为天冬氨酸，Ｎ

为非特定氨基酸。

２．７　携带突变与未突变耐药基因菌株体外毒力检

测结果　采用血清杀伤试验检测 ＭＲＳＥ耐药基因

突变（９２株）与未突变菌株（２１株）的体外毒力，结果

显示，两种菌株的菌落数量随试验时间的延长呈下

降趋势，其中，未突变菌株的菌落数量减少较为明

显，突变菌株的菌落数量在２ｈ后维持稳定，突变菌

株的菌落数量在试验２、３ｈ均高于未突变菌株，差

异具有统计学意义（犘＜０．０５），说明耐药基因突变

菌株的体外抗血清杀伤能力较未突变菌株强，见

图２。
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　　注：表示与未突变株相比，犘＜０．０５。

图２　携带突变与未突变耐药基因 ＭＲＳＥ菌株体外毒力检

测结果

犉犻犵狌狉犲２　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ犻狀狏犻狋狉狅ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｏｆＭＲＳＥ

ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｙｉｎｇｍｕｔａｎｔａｎｄｎｏｎｍｕｔａｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｇｅｎｅｓ

３　讨论

感染性眼内炎是一种可致盲急症，早期明确其

病原体种类及临床特征，并及时恰当的治疗能减轻

病变损伤程度，保护部分视力功能［９１０］。本研究结

果显示，患者中以男性多见，可能与男童活泼好动易

受伤，以及成年男性从事工业和农业工作更易发生

眼外伤有关［１１］。感染性眼内炎的发病年龄多≥６０

岁，可能与老年人机体功能下降，免疫力减弱，眼部结

构发生退行性病变，增加病原体侵入机会有关［１２］。

致病微生物可能会因区域和气候因素而发生变化，

本地区眼内炎在夏季多发，可能是因为河北省夏季

温暖多雨，从而有利于大部分细菌和真菌生长［１３］。

感染性眼内炎检出的病原体中，细菌最为常见，

主要为革兰阳性球菌，其中表皮葡萄球菌占绝对优

势。表皮葡萄球菌为结膜囊内和皮肤表面的正常菌

群，通常不致病，但其能在异物表面形成生物被膜，

从而逃避宿主的免疫防御，当眼部防御及菌群平衡

因外伤、手术打破时，易引发表皮葡萄球菌感染性

疾病［１４］。本研究中，表皮葡萄球菌对青霉素的耐药

率最高，其次为红霉素和苯唑西林。此外，还发现，

随着时间的推移，表皮葡萄球菌对青霉素、红霉素、

复方磺胺甲口恶唑的耐药率呈明显上升趋势，而对万

古霉素敏感性较好，为降低抗菌药物耐药率，建议对

于表皮葡萄球菌所致感染性眼内炎，治疗时可以选

用万古霉素。链球菌对利福平、万古霉素敏感性良

好，但对阿奇霉素、红霉素、克林霉素普遍表现出高

度耐药性。检出革兰阴性菌铜绿假单胞菌对亚胺培

南的敏感性较高，但对阿米卡星完全耐药。因此，在

临床诊疗过程中，可根据患者感染严重程度、生理病

理情况，选择合适的抗菌药物进行治疗。

及时合理使用抗菌药物是治疗眼内炎、挽救患

者视力的关键［１５］。玻璃体内注射抗菌药物是眼内

炎治疗最重要的手段，是眼内获得高浓度抗菌药物

最有效的方法［１６１７］。哥伦比亚眼科转诊中心提出，

万古霉素或亚胺培南可作为眼内炎的一线用药［１８］。

万古霉素为糖肽类抗生素，对常见葡萄球菌属、链球

菌以及多重耐药菌均有强大抗菌作用［１９］。亚胺培

南抗菌谱广，能抑制革兰阳性和阴性菌细胞壁合成，

抗菌作用强，其玻璃体内渗透性优于头孢他啶和阿

米卡星［２０］。随着年份的变化，表皮葡萄球菌对青霉

素、红霉素、复方磺胺甲口恶唑的耐药率呈上升趋势，

这可能与药物滥用有关，导致病原菌对抗菌药物的
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耐药性增强。ＭＲＳＥ对青霉素耐药性最强，其次是

对大环内酯类抗生素红霉素，可能与犲狉犿 基因高突

变率有关。

表皮葡萄球菌为感染性眼内炎患者检出最常见

的病原菌，其致病机制为病原菌附着于生物植入物

表面并形成生物被膜，从而增强细菌的致病毒力和

耐药性，犲狉犿、犮犮狉等与细菌耐药性相关的基因参与

了此过程的调控［２１２２］。细菌犲狉犿Ｃ、犲狉犿Ａ 及犲狉犿Ｂ

耐药基因编码不同的甲基化酶，促使细菌核糖体

２３ＳｒＲＮＡ甲基化，致使大环内酯类抗生素红霉素与

核糖体靶位的结合能力下降，进而细菌对抗菌药物

产生耐药性［２３］。本次监测分析发现，表皮葡萄球菌

菌株中检测到多种犮犮狉型别，且耐药基因以犲狉犿Ｃ为

主。移动遗传元件ＳＣＣｍｅｃ是葡萄球菌属所特有的

遗传结构，可捕获外来ＤＮＡ片段加以整合，使菌株获

得复杂的耐药性，根据犮犮狉可将其分为多个型别
［２４］。

本次监测的表皮葡萄球菌菌株中存在犮犮狉Ａ１犮犮狉Ｂ１、

犮犮狉Ａ２犮犮狉Ｂ２、犮犮狉Ａ３犮犮狉Ｂ３等多个型别，这些不同型

别插入不同抗菌药物耐药基因和重金属抗性基因，

进而影响抗菌药物进入细菌细胞内的能力，从而导

致耐药性的产生［２５］。血清杀伤试验结果表明，携带

耐药基因突变的 ＭＲＳＥ菌株在２、３ｈ内的菌落数

量明显高于未突变菌株。利用抗血清试验可以检测

并判定细菌的抗杀伤能力，这直接证明了耐药基因

突变与细菌耐药性增强之间的紧密联系［２６］。

综上所述，本研究明确了该地区感染性眼内炎

的病原谱特征，其中表皮葡萄球菌占主导地位。同

时也揭示了本地主要病原菌对抗菌药物的耐药现

状，表皮葡萄球菌对常用抗菌药物的耐药率呈上升

趋势，链球菌和铜绿假单胞菌对特定药物普遍高度

耐药。虽然本研究初步探讨了感染性眼内炎患者病

原菌临床耐药性及其变化趋势，但存在地域和样本

选择上的局限性。未来需进一步深入研究耐药性的

具体机制，加强跨学科的合作与交流，共同推动抗菌

药物的合理使用和耐药菌防控工作的发展。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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