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　　【摘要】　目的　了解兰州市中医院２００７～２０１１年常见病原菌的分布及细菌耐药性情况。方法　对２００７～

２０１１年住院患者病原学检查结果统计，病原菌的分布及其对抗菌药物的耐药性。结果　革兰阴性杆菌以大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌为主，占总感染病原菌的３４．５％；革兰阳性球菌以肠球菌和葡萄球菌为主，占总感染病原菌的

１８．２％；假单胞菌感染占总感染病原菌的１１．５％；真菌占总感染病原菌的２１．１％。这些菌株对抗菌药物的耐药率

逐年上升，对头孢噻肟、头孢他定等β内酰胺类（除碳青霉烯类）均较非超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）产生株耐药率

高，且对庆大霉素、氯霉素和左氧氟沙星等也较ＥＳＢＬｓ产生株耐药率高，头孢他定／克拉维酸、头孢噻肟／克拉维酸

有较好的抗菌活性。结论　５年来该院的常见感染病原菌主要以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、肠球菌、葡萄球菌、假

单胞菌、真菌为主，且存在严重耐药性，提醒临床医生应依据药敏试验结果合理选择抗菌药物。
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　　细菌耐药性和耐药细菌目前已成为全球性关注的问题，耐

药细菌所致感染已构成人类新世纪抗感染治疗的巨大挑战。

为了解本院细菌感染及耐药状况，指导临床合理使用抗菌药

物，有效控制耐药菌的蔓延及院内感染的发生，本文对本院

２００７～２０１１年临床分离出的细菌及耐药情况进行分析，现报

道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集本院２００７年１月至２０１１年１１月共

３０２０份标本，主要为痰咽拭子２３７１份，尿液２９７份和大便

１８７份，伤口分泌物９５份，其他７０份。将培养分离出的病原

菌经ＡＰＩ板条和手工鉴定到种，共培养出阳性菌株１１５５株，

阳性率占３８．２％，同时对临床分离出的菌株按统一的方法进

行药物敏感试验。

１．２　质控菌株　大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）、金黄色葡萄球菌

（ＡＴＣＣ２５９２２）、铜绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）均购于卫生部临

床检验中心。

１．３　试剂来源　抗菌药敏纸片和微量生化管购自杭州天和微

生物厂，ＭＨ琼脂由英国奥塞公司生产，ＡＰＩ鉴定板条为法国

梅里埃公司生产。

１．４　细菌培养与鉴定　细菌培养依据《全国临床检验操作规

程》按常规方法进行，采用法国梅里埃公司提供的 ＡＰＩ鉴定板

条和美国ＢＤ公司微生物鉴定仪及手工生化微量管进行常规

鉴定。

１．５　药敏试验　采用纸片扩散法（ＫＢ），操作及结果解释参

照美国临床实验标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）标准执行
［１］。

１．６　超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）表型确证试验　分别把头孢

噻肟 （ＣＴＸ），头孢噻肟／克拉维酸 （ＣＴＸ／ＣＡ），头孢 他 啶

（ＣＡＺ），头孢他啶／克拉维酸（ＣＡＺ／ＣＡ）药敏纸片涂在有被检

菌的 ＭＨ平板上，３５℃孵育１６～１８ｈ观察结果，若ＣＡＺ／ＣＡ

比ＣＡＺ或ＣＴＸ／ＣＡ比ＣＴＸ的抑菌环大于或等于５ｍｍ以上

即为ＥＳＢＬｓ阳性，确证试验符合ＮＣＣＬＳ２００１年规定的方法。

２　结　　果

２．１　本院细菌菌株分布情况　大肠埃希菌（产酶９２株）２４０

株，克雷伯氏杆菌（产酶３７株）１５９株。铜绿假单胞菌１３３株，

鲍曼不动杆菌５０株，阴沟肠杆菌５６株，福氏志贺菌２６株，黏

质沙雷菌９株，甲型付伤寒沙门菌３株，普通变形杆菌２０株，
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弗劳第枸盐酸杆菌５株，金黄色葡萄球菌１１８株，粪肠球菌８４

株，真菌２４４株。

２．２　革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药情况　大肠埃希菌

属和肺炎克雷伯菌属中的产ＥＳＢＬｓ的检出率分别为３８．３％和

２３．２％，这些产酶菌对ＣＴＸ、ＣＡＺ和头孢吡肟等β内酰胺类

（除碳青霉烯类）均较非ＥＳＢＬｓ产生株耐药率高，其对庆大霉

素、氯霉素和左氧氟沙星等也均较非ＥＳＢＬｓ产生株耐药率高，

未检出耐亚胺培南菌株。ＣＡＺ／ＣＡ、ＣＴＸ／ＣＡ对产ＥＳＢＬｓ菌

有较好的抗菌活性。见表１。

表１　革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药情况［狀（％）］

抗菌药物 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

头孢唑啉 １５（６２．０） ２０（５６．０） ３２（５９．０） ８０（６６．０） ９０（６７．０）

头孢哌酮 ６（２５．０） １８（３７．０） ４０（４９．０） ６４（５２．０） ７６（５５．０）

头孢噻肟 ６（２０．０） ２３（３５．０） ３８（４１．０） ５０（４０．０） ６３（４２．０）

头孢他啶 ５（１９．０） １８（２７．０） ２３（２４．０） ４９（２６．０） ２９（２２．０）

头孢西丁 ３（１４．０） ７（２６．０） １４（３０．０） ２４（３３．０） ２９（３５．０）

头孢哌酮／舒巴坦 － － ３（７．０） ３１（２２．０） ３５（２５．０）

氨苄／舒巴坦 － － ２４（６７．０） ６２（７４．０） ６９（６１．０）

氨苄青霉素 １０（８３．０） ２０（８３．０） ３９（８７．０） ６６（９２．０） ９８（８９．０）

庆大霉素 ６（２３．０） １１（３１．０） ２２（３２．０） ４７（３９．０） ５４（４０．０）

呋喃妥因 － ４（１４．０） ６（２８．０） ７（２３．０） １５（２８．０）

氨曲南 － ６（２３．０） １５（３４．０） ２５（３７．０） ４７（４３．０）

亚胺培南 － ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

复方新诺明 － １２（４６．０） ２４（５７．０） ５５（４８．０） ９０（６９．０）

左氧氟沙星 － － １６（２６．０） ５３（３１．０） ４５（３４．０）

环丙沙星 ３（１９．０） １４（３２．０） ２４（４３．０） ６７（４９．０） ５６（４５．０）

氟哌酸 － － － － ２７（４２．０）

阿米卡星 － － － ５（４．５） １５（９．０）

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

２００７～２０１１年本院的细菌培养共分离出１１５５株菌株，主

要以革兰阴性杆菌感染为主，这与近年来医院感染病原菌监测

报道以革兰阴性菌占主导地位的结论一致［２４］。革兰阴性杆菌

中大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌占的比例较高，分别为２０．８％

和１４％；革兰阳性球菌感染以葡萄球菌为主，占１０．９％，其次

为肠球菌，占７．３％，假单胞菌感染占１１．５％，不动杆菌感染占

４．３％；真菌感染占到２１．１％。由此说明院内感染以革兰阴性

杆菌为主，且假单胞菌和鲍曼不动杆菌有上升的趋势，但２０１１

年本院分离出的葡萄球菌较前几年明显增多，真菌感染占的比

例也较高，达到２１．１％，应引起重视。

作者对分离的革兰阴性杆菌做了药敏试验，从结果看革兰

阴性杆菌对头孢唑啉的耐药性在６０％左右，头孢哌酮的耐药

率从２００７年的２０％左右上升到现在的５５％，ＣＴＸ从２０％上

升到４２％，ＣＡＥ在２０％～３０％，氨苄青霉素的耐药率高达

８０％以上，环丙沙星从２０％上升到５０％左右，复方新诺明的耐

药性从４０％上升到７０％左右，氨曲南从２０％上升到４０％，头

孢呋辛、头孢曲松、哌拉西林的耐药率也达到３０％以上，第４

代头孢菌素头孢砒肟的耐药率低于２０％，头孢哌酮／舒巴坦的

耐药率为２０％左右，哌拉西林／舒巴坦具有很好的抗菌活性，

耐药性较低，在１０％左右，亚胺培南耐药率为零。

５年中耐药率均居高不下的有环丙沙星，头孢类抗菌药物

耐药率达２０％～５０％，氨曲南耐药率在２０％～４０％，这与大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌中３０％是产ＥＳＢＬｓ，此类菌耐头孢类

抗菌药物以及氨曲南结果基本吻合，已有证据证明国内的ＥＳ

ＢＬｓ基因型大多为ＣＴＸ＿Ｍ 型，ＣＡＥ耐药率低，体外药敏试验

结果敏感临床治疗效果如何有待研究；亚胺培南耐药率均较

低，头 孢 哌 酮／舒 巴 坦 为 ２０％ 左 右，哌 拉 西 林／他 唑 巴 坦

１２．４％，氨曲南、头孢曲松、ＣＴＸ、头孢哌酮耐药率为３０％～

５７％，哌拉西林耐药率达３６％，未分离出亚胺培南的耐药菌

株，与华北地区细菌耐药性监测一致［５］。建议临床应严格控制

第３代头孢类抗菌药物的使用。

ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的的检出率分别占

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的３８．３％和２３．８％，这与全国

３５．３％的平均水平接近
［６］；而产ＥＳＢＬｓ是大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌对广谱头孢菌素耐药的主要原因，由质粒介导使细菌

对青霉素１、２、３代头孢菌素及单环菌素耐药，是新一代抗菌药

物选择性压力的结果［７］。而碳青霉稀类是治疗产 ＥＳＢＬｓ菌

株，多重耐药的革兰阴性杆菌的有效药物，随着亚胺培南在临

床上应用增多，革兰阴性杆菌对亚胺培南的耐药率也在上升。

临床实验室应具备检测ＥＳＢＬｓ的能力，一旦确诊为产酶菌感

染，治疗的原则是停用第３代头孢菌素。采用碳青霉稀类抗菌

药物，β内酰胺／酶抑制剂加减阿米卡星或头孢菌药物类抗菌

药物，因此，亚胺培南是对革兰阴性杆菌活性最强的抗菌药物，

尤其对治疗由ＥＳＢＬｓ产酶菌引起的感染具有强大的抗菌活

性，可作为耐药菌所致重症感染的首选药物，次选哌拉西林／他

唑巴坦，医生应依据药敏试验结果选择合适的抗菌药物。

总的来说，５年来本院分离出的常见革（下转第３０６５页）
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态平衡状态，维持着血管内血流通畅。而病理情况下，止血、抗

凝血与纤溶系统发生异常，正常止凝血功能失去平衡，导致出

血或血栓形成，止血缺陷或纤溶亢进可引起出血难止，抗凝与

纤溶缺陷可引发高凝状态或血栓形成［４］。

凝血是指采用某种方法使血液由流动状态变成不能流动

的凝胶状态的过程。其实质就是血浆中的可溶性Ｆｉｂ转变为

不溶性的纤维蛋白的过程［４］。而凝血４项指标（ＰＴ、ＡＰＴＴ、

ＴＴ、Ｆｉｂ）和血小板参数是判断出血性疾病类型的主要诊断指

标。ＰＴ是用以反映外源性凝血途径和共同凝血途径凝血因

子（Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、Ⅶ、Ⅹ）是否异常，是筛检止凝血功能较为敏感和

常用的筛检指标。ＡＰＴＴ主要反映了血浆内源性凝血系统凝

血因子（Ⅶ、Ⅺ、Ⅸ、Ⅶ）及共同途径中ＦⅡ、ＦⅠ、ＦＶ、ＦⅩ的水

平。ＴＴ主要反应的是在凝血的共同途径中Ｆｉｂ转变为纤维蛋

白的过程，是否存在有纤维蛋白的异常以及是否发生纤溶亢进

或者存在抗凝物的情况［４］。Ｆｉｂ是一种急性时相反应（糖）蛋

白，可以在凝血酶的水解下形成肽 Ａ和肽Ｂ，最后形成不溶性

的纤维蛋白参与止血过程。此外，Ｆｉｂ在血小板的聚集过程中

起着重要的作用，血小板被激活时，其膜上形成Ｆｉｂ受体ＧｐⅠ

ｂ／Ⅲａ，通过Ｆｉｂ的连接作用形成血小板聚集体，最终形成血

栓［５］。本次研究中，临产孕妇的ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ均低于对照

组，Ｆｉｂ明显高于对照组，这可能与正常的妊娠过程中凝血功

能的改变，例如凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ等升高到原水平

的１５０％～５００％
［６］，可溶性纤维蛋白单体含量增加，这些改变

可能使血液呈高凝状态。这种生理状态随着孕周数的增加而

加剧，是一种保护性生理变化，有利于胎盘剥离面形成血栓，减

少产后出血。但高凝状态又可出现产妇生产过程中的一些诱

发因素，如羊水栓塞、胎盘早剥等意外情况发生，易导致组织损

伤，组织凝血活酶类促凝物质进入血液，消耗大量的凝血因子，

引起凝血功能障碍，致使产妇在生产过程中及产后异常出血。

ＭＰＶ反映血小板的大小，ＰＤＷ是反映血小板体积差异程

度的参数，是血小板再生率的良好指标，本研究中，临产孕妇组

ＰＬＴ低于对照组，此结果与其他文献报道有差异，认为临产孕

妇组的ＰＬＴ升高
［７］。分析ＰＬＴ降低的原因可能是：（１）血小

板的检测影响因素较多；（２）妊娠过程中，在雌、孕激素的作用

下，为满足机体的需求血容量增加，血液处于一种稀释状态，

ＰＬＴ数量相对减少；（３）妊娠作为一特殊的生理过程，为满足

子宫和胎儿需求，血小板的消耗量增加［８］。本研究结果显示，

临产孕妇组ＰＤＷ高于对照组。由于血容量的增加，血小板消

耗，导致骨髓巨核细胞增生和刺激血小板生成增加，从而在一

定程度上补偿了血小板的消耗，同时新生血小板的增加使

ＰＤＷ升高。

综上所述，临产孕妇凝血功能状态及血小板参数改变是随

着妊娠发生的生理性变化。这些变化对于产妇来说是把双刃

剑，既有有利的一面，也有因此变化对其产生高危因素的一面。

因此，及时有效地监测孕妇的凝血指标和血小板参数，可早期

发现凝血功能障碍，掌握产妇凝血纤溶功能及状态，对预防产

后出血，降低其发病率和病死率有重要意义。
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兰阴性杆菌的耐药率逐年上升，从５年的革兰阴性杆菌耐药率

的变迁中可见，很难找到一种能普及所有细菌的抗菌药物。为

了患者的治疗，也为了能保存抗菌药物的活性，必须加强对抗

菌药物的使用管理，对感染性疾病及时送检标本，依据病原菌

检查及药敏试验结果合理用药，加强细菌耐药性的检测，及时

了解细菌耐药性变迁趋势，为临床合理使用抗菌药物提供可靠

的依据。
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