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６种常见多重耐药菌目标性监测分析

李秀英（江苏省苏州高新区人民医院感染管理科　２１５１２９）

　　【摘要】　目的　监测多重耐药菌（ＭＤＲＯ）在院内的分布，分析其耐药性以控制其在医院内传播。方法　对苏

州高新区人民医院２０１１年１～１２月临床送检标本中分离鉴定出的６种常见 ＭＤＲＯ目标性监测资料进行统计分

析。结果　临床共分离出１４１５株病原菌，其中目标性监测的 ＭＤＲＯ３００株，包括产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万古霉素肠球菌、耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌及多药

耐药铜绿假单胞菌，它们占所检出的相应种属病原菌的百分比分别是３９．６２％（１２６／３１８）、２２．１１％（４４／１９９）、

６３．６３％（５６／８８）、５．８８％（５／８５）、３２．０７％（１７／５３）、３９．３９％（５２／１３２）；ＭＤＲＯ主要来自痰液及中段尿标本，分别为

４５．００％、３１．３３％；由 ＭＤＲＯ引起的社区获得性感染占５０．６７％（１５２／３００），医院获得性感染占２３．３３％（７０／３００）；

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌（无论是否产ＥＳＢＬｓ）对丁胺卡那、头孢西丁及碳青霉烯类有较高的敏感性，对头孢唑

啉、头孢他啶、头孢呋辛耐药；鲍曼不动杆菌对亚胺培南、美罗培南耐药率分别为１１．３２％、２０．７５％，对其他抗菌药物

耐药率均大于５０．００％，对头孢西丁、头孢呋辛全部耐药；金黄色葡萄球菌对利奈唑胺、万古霉素全部敏感。结论　加

强 ＭＤＲＯ尤其是社区 ＭＤＲＯ监管，合理使用抗菌药物，防治其引起的呼吸道及泌尿道感染是院内感染的防控重点。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ；　ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；　ｔａｒｇｅｔｅｄｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ；　ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

　　多重耐药菌（ＭＤＲＯ）已经逐渐成为医院感染的重要病原

菌。为加强 ＭＤＲＯ引起的医院感染管理，有效预防和控制其在

医院内的传播，保障患者安全及降低医疗费用，本院开展了对产

超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌、耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）、耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）、

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）及多药耐药铜绿假单胞菌

（ＭＤＲＰＡ）６种常见 ＭＤＲＯ的目标性监测。本文将２０１１年１

月１日至１２月３１日的监测结果进行分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　所有菌株均分离自本院住院患者送检标本，

数据收集自２０１１年１月１日至１２月３１日，排除重复菌株，将

中介耐药统一按耐药统计。

１．２　菌种鉴定及药敏试验　采用法国生物梅里埃公司

ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪进行细菌鉴定，药敏试验采用

ＫＢ琼脂扩散法，按美国临床实验室标准化委员会的标准判读

药敏试验结果。

１．３　监测方法　临床科室对感染或怀疑感染的患者及时送检

标本以早发现、早诊断多重耐药菌感染和细菌定植。微生物室

加强检测，检测出目标多重耐药菌及时报告医院感染管理科。

医院感染管理科专职人员督查临床隔离措施实施，确定医院感
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染或者社区感染，对多重耐药菌感染患者和定植患者要求临床

在长期医嘱栏内下达接触隔离的医嘱。在患者床头卡及病历

夹外表贴蓝色接触隔离标志，床边放置手的消毒液，并通报全

科室医务人员，以防止耐药菌的交叉传播。定期汇总、分析资

料并向全院反馈监测情况。

１．４　ＥＳＢＬｓ确诊试验　参照美国临床实验室标准化研究所

（ＣＬＳＩ）２００７年推荐的标准纸片扩散法规定，对产ＥＳＢＬｓ菌进

行初步筛选和表型确诊试验。以头孢噻肟、头孢噻肟／克拉维

酸和头孢他啶、头孢他啶／克拉维酸，任一组抑菌环直径相差大

于或等于５ｍｍ者为标准，判定产ＥＳＢＬｓ菌株。

１．５　医院感染病例筛选　依照卫生部２０１１年《医院感染诊断

标准》筛选医院感染病例。

１．６　统计学方法　应用世界卫生组织细菌耐药性检测中心推

荐的 ＷＨＯＮＴＥ５．５软件对药敏试验结果进行统计分析。

２　结　　果

２．１　２０１１年总临床分离菌菌种分布　全年共检测出病原菌

１４１５株，其中大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、金黄

色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、屎肠球菌为主要病原菌，目标监测

菌均在医院分布的前１０种病原菌中，菌种分布及构成比分别

是：大肠埃希菌 ３１８ 株 （２２．４７％），肺炎克雷伯菌 １９９ 株

（１４．０６％），铜绿假单胞菌１３２株（９．３３％），金黄色葡萄球菌

８８株（６．２２％），表皮葡萄球菌８８株（６．２２％），屎肠球菌６０株

（４．２４％），溶血葡萄球菌５８株（４．１０％），醋酸钙鲍曼复合不动

杆菌５３株（３．７５％），阴沟肠杆菌４８株（３．３９％），粪肠球菌２５

株（１．７７％），其他３４６株（２４．４５％）。

表１　革兰阴性杆菌对抗菌药物的耐药情况［狀（％）］

抗菌药物

大肠埃希菌（狀＝３１８）

ＥＳＢＬｓ阳性

（狀＝１２６）

ＥＳＢＬｓ阴性

（狀＝１９２）

肺炎克雷伯菌（狀＝１９９）

ＥＳＢＬｓ阳性

（狀＝４４）

ＥＳＢＬｓ阴性

（狀＝１５５）

铜绿假单胞菌

（狀＝１３２）

醋酸钙鲍曼不动

杆菌（狀＝５３）

丁胺卡那 　７（５．５６） ２８（１４．５８） ６（１３．６４） 　４（２．５８） １９（１４．３９） ２７（５０．９４）

头孢唑啉 １２６（１００．００） １０２（５３．１３） ４４（１００．００） ３９（２５．１６） １２３（９３．１８） ５２（９８．１１）

头孢他啶 １２６（１００．００） ８０（４１．６７） ４４（１００．００） ３３（２１．２９） ７０（５３．０３） ３３（６２．２６）

庆大霉素 ７５（５９．５２） １０５（５４．６９） ３８（８６．３６） ２５（１６．１３） ５５（４１．６７） ３０（５６．６０）

亚胺培南 　４（３．１７） 　８（４．１７） ２（４．５５） ０（０．００） ３０（２２．７３） ６（１１．３２）

美罗培南 　４（３．１７） 　３（１．５６） １（２．２７） ０（０．００） ３０（２２．７３） １１（２０．７５）

左旋氧氟沙星 ９８（７７．７８） １０２（５３．１３） ３１（７０．４５） ２５（１６．１３） ３４（２５．７６） ２７（５０．９４）

氨苄西林 １２６（１００．００） １５５（８０．７３） ４４（１００．００） １５３（９８．７１） １２３（９３．１８） ５２（９８．１１）

头孢吡肟 １２６（１００．００） ７１（３６．９８） ４４（１００．００） ２６（１６．７７） ６９（５２．２７） ３３（６２．２６）

头孢西丁 １３（１０．３２） ２８（１４．５８） ９（２０．４５） １５（９．６８） １２２（９２．４２） ５３（１００．００）

头孢呋辛 １２６（１００．００） １０４（５４．１７） ４４（１００．００） ４２（２７．１ １２５（９４．７０） ５３（１００．００）

哌拉西林／他唑巴坦 　９（７．１４） １６（８．３３） １８（４０．９１） ３０（１９．３５） ３１（２３．４８） ２９（５４．７１）

头孢哌酮／舒巴坦 ３１（２４．６） ２３（１１．９８） １４（３１．８２） 　９（５．８１） ４１（３１．０６） ２９（５４．７０）

表２　革兰阳性球菌对抗菌药物的耐药情况［狀（％）］

抗菌药物
ＭＲＳＡ

（狀＝５６）

ＭＳＳＡ

（狀＝３２）

屎肠球菌

（狀＝６０）

粪肠球菌

（狀＝２５）

氨苄西林／舒巴坦 ５６（１００．００） ３（９．３８） － －

氯洁霉素 ５６（１００．００） ２（６．２５） － －

庆大霉素 ５６（１００．００） ４（１２．５０） － －

青霉素Ｇ ５６（１００．００） ２８（８７．５０） ５７（９５．００） １０（４０．００）

复方新诺明 ３９（６９．６４） １３（４０．６３） － －

左旋氧氟沙星 ４８（８５．７１） ７（２１．８８） ５８（９６．６７） １２（４８．００）

利奈唑胺 ０（０．００） ０（０．００） － －

莫西沙星 ４６（８２．１４） ９（２８．１３） ５７（９５．００） １２（４８．００）

红霉素 ５６（１００．００） １３（４０．６３） － －

苯唑西林 ５６（１００．００） ０（０．００） － －

四环素 ４１（７３．２１） １７（５３．１３） １９（３１．６７） １６（６４．００）

万古霉素 ０（０．００） ０（０．００） ４（６．６７） １（４．００）

呋喃妥因 ２６（４６．４３） １３（４０．６３） ３５（５８．３３） ３（１２．００）

利福平 ３２（５７．１４） １０（３１．２５） ４９（８１．６７） ２２（８８．００）

　　注：－表示无数据。

２．２　革兰阴性杆菌药敏试验结果　见表１。由表１可见，大

肠埃希菌和肺炎克雷伯菌（无论是否产ＥＳＢＬｓ）对丁胺卡那、

头孢西丁及碳青霉烯类有较高的敏感性，对头孢唑啉、头孢他

啶、头孢呋辛耐药；鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药率较低，亚

胺培南、美罗培南耐药率分别为１１．３２％、２０．７５％，对其他抗

菌药物耐药率均超过５０．００％，对头孢西丁、头孢呋辛全部

耐药。

２．３　革兰阳性球菌药物敏感试验结果　见表２。由表２可

见，金黄色葡萄球菌中未发现利奈唑胺、万古霉素的耐药菌株，

与对甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）相比，ＭＲＳＡ对

多数抗菌药物耐药率较高；除青霉素外，ＭＳＳＡ对多数抗菌药

物较敏感。

２．４　目标监测菌株检出情况　在检出的大肠埃希菌中，ＥＳ

ＢＬｓ的检出率为３９．６２％，其中ＥＳＢＬｓ阳性１２６株，ＥＳＢＬｓ阴

性１９２株；在检出的肺炎克雷伯菌中，ＥＳＢＬｓ的检出率为

２２．１１％，其中ＥＳＢＬｓ阳性４４株，ＥＳＢＬｓ阴性１５５株，鲍曼不

动杆菌占３２．０７％，其中ＣＲＡＢ１７株，ＣＳＡＢ３６株；金黄色葡

萄球菌占６３．６３％，其中 ＭＲＳＡ５６株，ＭＳＳＡ３２株；铜绿假单

胞菌占３９．３９％，其中 ＭＤＲＰＡ５２株，其他８０株；肠球菌占
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５．８８％，其中ＶＲＥ占５株，其他占８０株。

２．５　目标监测菌株标本来源及分布　见表３。ＭＤＲＯ菌株标

本主要来自痰液及中段尿，分别为４５．００％、３１．３３％，切口伤

口分泌物为７．００％，胸腹盆腔液为５．００％。ＥＳＢＬｓ阳性大肠

埃希菌在中段尿中分离数最多，为４９．２１％，其次是在痰液中，

为２０．６３％；ＶＲＥ５株均在中段尿中分离检出；ＥＳＢＬｓ阳性肺

炎克雷伯菌、ＣＲＡＢ、ＭＤＲＰＡ、ＭＲＳＡ均在痰液中分离检出

较多，分别为６８．１８％、６４．７０％、％、６３．４６％、６２．５０％。

表３　目标监测菌株标本来源构成情况［狀（％）］

标本来源
ＥＳＢＬｓ阳性大肠埃

希菌（狀＝１２６）

ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克

雷伯菌（狀＝４４）

ＣＲＡＢ

（狀＝１７）

ＭＤＲＰＡ

（狀＝５２）

ＭＲＳＡ

（狀＝５６）

ＶＲＥ

（狀＝５）

痰液 ２６（２０．６３） ３０（６８．１８） １１（６４．７０） ３３（６３．４６） ３５（６２．５０） ０（０．００）

中段尿 ６２（４９．２１） ９（２０．４５） ２（１１．７６） ９（１７．３１） ７（１２．５０） ５（１００．０）

切口伤口分泌物 ９（７．１４） ２（４．５５） ０（０．００） ４（７．６９） ６（１０．７１） ０（０．００）

胸、腹、盆腔积液 １２（９．５２） ０（０．００） ２（１１．７６） １（１．９２） ０（０．００） ０（０．００）

白带痔疮脓液 ８（６．３５） ０（０．００） ０（０．００） ２（３．８５） ３（５．３５） ０（０．００）

血液 ３（２．３８） １（２．２７） ２（１１．７６） １（１．９２） １（１．７９） ０（０．００）

脐分泌物 ４（３．１７） ２（４．５５） ０（０．００） ０（０．００） ２（３．５７） ０（０．００）

胆汁 １（０．７９） ０（０．００） ０（０．００） ２（３．８５） ２（０．００） ０（０．００）

脑脊液 １（０．７９） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

２．６　社区获得性及医院获得性感染的调查分析　见表４。目

标监测共分离３００株 ＭＤＲＯ，其中确诊为社区感染１５２例，医

院感染７０例，另外７８例无法确定感染场所，考虑为细菌定植。

表４　目标监测菌株感染发生场所

细菌名称 株数 社区感染医院感染 不确定

ＥＳＢＬｓ阳性大肠埃希菌 １２６ ７１ ２４ ３１

ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克雷伯菌 ４４ ２３ １６ ５

ＣＲＡＢ １７ ３ ８ ６

ＭＲＳＡ ５６ ３１ １４ １１

ＭＤＲＰＡ ５２ ２４ ７ ２１

ＶＲＥ ５ ０ １ ４

合计 ３００ １５２ ７０ ７８

３　讨　　论

随着抗菌药物的广泛应用，ＭＤＲＯ越来越多，成为临床治

疗的难点，是导致病死率增加和医疗费用增长的主要因素。对

ＭＤＲＯ引起的医院感染加强管理，有效预防和控制其在医院

内的传播，是决定治疗成败的关键［１］。为此，本院开展了６种

常见 ＭＤＲＯ的目标性监测。

ＥＳＢＬｓ是由质粒介导的一种能水解青霉素类、头孢菌素

类抗菌药物和氨曲南的酶。据统计，大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌的产ＥＳＢＬｓ率呈逐年上升之势
［２］。本文统计分析２０１１年

本院分离出的大肠埃希菌菌株中ＥＳＢＬｓ的检出率为３９．６２％，

低于穆海霞等［２］报道的４３．５％，肺炎克雷伯菌菌株ＥＳＢＬｓ阳

性率２２．１１％，两菌株对头孢类和喹诺酮类抗菌药物耐药性很

高，而丁胺卡那和哌拉西林／他唑巴坦对两种菌都有较强的抗

菌活性。碳青霉烯类药物对肠杆菌科细菌的抗菌活性最强，耐

药率小于５．０％。非发酵铜绿假单胞菌是革兰阴性杆菌中常

见的细菌，本院该菌检出比例为９．３３％，排在第３位，对抗菌

药物存在不同程度的耐药，其中对亚胺培南和美罗培南的耐药

率都为２２．７３％，低于戴锴等
［３］报道的５５．４５％、４１．４３％。本

院 ＭＤＲＰＡ 检出率为 ３９．３９％，高于许庆霞等
［４］报道的

７．５０％～１．５０％，也高于江守伟等
［５］报道的２００９年安徽省

ＭＤＲＰＡ的检出率２４．８％。本次监测发现５２株 ＭＤＲＰＡ，并

引起７例院内感染，应高度重视。本研究发现，鲍曼不动杆菌

除碳青霉烯类抗菌药物外对所有抗菌药物耐药率均超过

５０．００％，对头孢西丁、头孢呋辛耐药率达１００．００％，对亚胺培

南和美罗培南的耐药率为１１．３２％、２０．７５％，可作为经验用药

的选择。监测发现１７株ＣＲＡＢ，引起８例院内感染。不动杆

菌属的生命力顽强，常规消毒剂只能抑制其生长而不能对其彻

底杀灭，因此是医院感染的重要致病菌，也是近年来研究的热

点［３］，也是本院医院感染控制的重点目标。

所有金黄色葡萄球菌中未发现利奈唑胺、万古霉素的耐药

株，与对甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）相比，ＭＲ

ＳＡ对多数抗菌药物耐药率较高，除青霉素外，ＭＳＳＡ对多数抗

菌药物均较敏感。ＭＲＳＡ的检出率为６３．６３％，低于秦琴等
［６］

报道的７１．１％，但高于全国水平５３．４％
［７］，本院高度重视

ＭＲＳＡ感染，建立了监控系统，实施接触隔离和消毒措施，防

止 ＭＲＳＡ的交叉传播。本院检测１０５株肠球菌属中屎肠球菌

及粪肠球菌分别占５７．１４％、２３．８０％，接近于汪定成等
［８］报道

的５８．１２％、２９．９１％。检测出 ＶＲＥ５株，均来自于中段尿标

本，屎肠球菌及粪肠球菌药敏试验耐药率较高，屎肠球菌对青

霉素类和喹诺酮类抗菌药物耐药率超过９５％，均高于粪肠球

菌对两类药物的耐药性。耐万古霉素屎肠球菌占６．６７％（４／

６０），耐万古霉素粪肠球菌占４．００％（１／２５），接近于文献［８］报

道的４．４１％、５．７１％，呋喃妥因对粪肠球菌有较强抗菌活性。

目标监测的 ＭＤＲＯ主要来自痰液及中段尿，说明主要引

起呼吸道和泌尿道感染，ＥＳＢＬｓ阳性大肠埃希菌在中段尿中

分离数最多；ＶＲＥ均在中段尿中分离检出；ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克

雷伯菌、ＣＲＡＢ、ＭＤＲ、ＭＲＳＡ均在痰液中分离检出较多。３００

株 ＭＤＲＯ引起感染者中，社区感染１５２例（５０．６７％），医院感

染７０例（２３．３３％），另外７８例无法确定感染场所，考虑为细菌

定植，由此说明要加强社区 ＭＤＲＯ的监管。院内感染菌株来

源其中之一就是条件致病菌的变迁，其原因主要与抗菌药物的

广泛应用有关。应该重视抗感染药物耐药性监测，合理使用抗

菌药物，加强医务人员消毒隔离措施落实，（下转第２６７５页）
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２．３　３种试剂的配套质控结果　见表３。

表３　３种试剂的配套质控测定结果（ｍｍｏｌ／Ｌ）

指标
厂家Ａ

狓 偏差（％）

新成

狓 偏差（％）

朗道

狓 偏差（％）

ＱＣＬ ０．２６ ７．１４ ０．２７ ３．５８ ０．２９ ３．３３

ＱＣＨ １．０９ ９．１７ １．１３ ５．８３ １．１５ ３．４０

　　注：ＱＣＬ表示质控低值，ＱＣＨ表示质控高值。

２．４　对选取的４５例临床标本进行正反测定，做线性回归方程

　结果是厂家 Ａ与朗道比对结果：犢＝０．９８２５犡＋０．００３８，

狉＝０．９９５４；新成与朗道比对结果：犢＝０．９９８９犡－０．００４１，

狉＝０．９９９２。

２．５　精密度（重复性）结果　见表４。

表４　３个厂家批内精密度实验结果（ｍｍｏｌ／Ｌ）

指标
厂家Ａ

狓±狊 犆犞（％）

新成

狓±狊 犆犞（％）

朗道

狓±狊 犆犞（％）

ＱＣＬ ０．２２±０．００７４ ３．３６ ０．２６±０．００７８ ３．００ ０．２５±０．００６７ ２．６９

ＱＣＨ １．１４±０．０４０４ ３．５４ １．１７±０．０２９０ ２．４８ １．２１±０．０３２５ ２．６９

　　注：ＱＣＬ表示质控低值，ＱＣＨ表示质控高值。

２．６　灵敏度试验　厂家 Ａ 为０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ；新成为０．０２

ｍｍｏｌ／Ｌ；朗道为０．０３ｍｍｏｌ／Ｌ。

３　讨　　论

美国糖尿病协会认为：现有的尿酮体检测对酮症酸中毒的

诊断或监测治疗不可靠，血清β羟丁酸的定量检测是取代尿酮

体检测的一个可靠的方法，对病情的准确判断及疗效观察起重

要作用。特别是酮症酸中毒早期，尿酮水平无法判定时，患者

血液中β羟丁酸的水平已经可以观察到明显的升高，这为酮症

酸中毒的早发现、早治疗提供了可靠的依据［４６］。

本院就目前市场上国内２个生产厂家的试剂性能进行相

关评估，并与进口的朗道试剂进行对比。在稳定性方面２个国

内厂家的试剂与配套质控品测定值的狊≤０．１０，犆犞＜３．５０％，２

个厂家的试剂的稳定性都很好，并且与朗道的试剂在稳定性方

面无明显差异。在测定范围方面厂家Ａ、新成和朗道试剂的狉

分别为０．９９４１、０．９９８９、０．９９９５，满足狉＞０．９９的需求，且都

接近于１，几个厂家的线性范围都很好。与对应配套质控品的

偏差，厂家Ａ的偏差分别为７．１４％、９．１７％，偏差较大，新成的

偏差分别为３．５８％、５．８３％，与朗道的３．３３％和３．４０％非常接

近；分别将厂家Ａ、新成的临床结果与朗道结果进行比对，狉分

别为０．９９５４、０．９９９２，其中新成与朗道的相关系数最接近１；

批内精密度方面厂家Ａ、新成同朗道的数据都非常接近。

综上所述，目前国内厂家生产的β羟丁酸试剂与英国朗道

公司生产的β羟丁酸试剂在主要性能指标方面都满足临床要

求［７］。但是英国朗道试剂为进口试剂，价格昂贵，不利于中小

型医院项目的开展。同时发现新成生物试剂的主要性能指标

与朗道的指标最接近，性价比优越，故本院采用该厂家生产的

β羟丁酸测试剂盒。
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