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　　【摘要】　目的　了解惠州市主要医疗机构败血症病原菌的分布及对常用抗菌药物的耐药情况，为临床及时诊

治败血症、正确选用抗菌药物提供依据。方法　对惠州市主要医疗机构２０１１年８月至２０１２年８月送检的血培养

标本进行回顾性统计分析。结果　从８６７４份血培养标本中分离病原菌１０４０株，阳性率为１２．０％，分离病原菌前

５位分别为凝固酶阴性葡萄球菌、肠球菌属、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌，大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌的超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）发生率分别为３６．６％和３０．９％。结论　败血症病原菌种类复杂，耐药率高，临

床医师应加强疑似败血症患者血液中病原菌的检测，合理选用抗菌药物，以利于疾病的诊断、治疗。
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　　败血症是致病菌或条件致病菌进入血循环并在其中生长

繁殖、产生内外毒素、并引起全身炎症反应的综合征，病情进展

迅速，死亡率高。血培养阳性是诊断败血症的金标准。快速诊

断是控制感染、降低病死率的关键。为了解败血症病原菌的分

布及对常用抗生素的耐药情况，对惠州市主要医疗机构送检的

血培养结果进行了回顾性统计分析，为临床治疗败血症、合理

使用抗菌药物提供依据。

１　资料与方法

１．１　标本来源　选择２０１１年８月至２０１２年８月惠州市主要

医疗机构送检的血培养标本８６７４份。

１．２　仪器与设备　血培养使用美国产ＶｅｒｓａＴＲＥＫ培养仪及

其配套的培养瓶，细菌鉴定使用法国生物梅里埃ＡＴＢＥｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ产品。

１．３　标本采集　用“双侧双瓶”方法抽取静脉血作血培养，婴

幼儿１～２ｍＬ，成人３～５ｍＬ。对仪器提示阳性者，无菌操作

抽取培养液立即转种血、巧克力、麦康凯平板，置３５℃孵育１８

～２４ｈ，同时涂片革兰染色镜检，并将镜检结果通知临床医生，

作为初级报告，分离鉴定后发出最终报告。

１．４　药敏实验　采用ＫＢ法，耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）的

检测 ＭＨ琼脂加２％ＮａＣｌ，制成４ｍｍ厚平板，贴３０微克／片

的头孢西丁（ＦＯＸ），３５℃，２４ｈ。ＦＯＸ的抑菌环直径小于或等

于２４ｍｍ判断为耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）；

≤１９ｍｍ判断为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）。超广

谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）表型确认试验，参考文献［１］：头孢噻

肟／头孢噻肟＋棒酸、头孢他啶／头孢他啶＋棒酸，任何一组抑

菌环直径相差大于或等于５ｍｍ为ＥＳＢＬｓ阳性。Ｄ试验（克

林霉素诱导耐药试验）参考文献［２］进行。

１．５　质量控制　大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３、金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３，购自广东省临床

检验中心。

１．６　统计学方法　实验数据由 ＷＨＯ细菌耐药监测网提供的

ＷＨＯＮＥＴ５．５软件进行分析。

２　结　　果

２．１　病原菌分布情况　共送检血培养标本８６７４份，分离培

养病原菌１０４０株，分离率为１２．０％。其中，革兰阳性球菌

６０５株（５８．２％）、革兰阴性杆菌３１０株（２９．８％）、念珠菌属６５

株（６．３％），其他菌株６０（５．７％）。在分离菌株中前５位依次

为凝固酶阴性葡萄球菌２９０株（４７．９％）、肠球菌属１２１株

（２０．０％）、大肠埃希菌１１２株（３６．１％）、金黄色葡萄球菌１０６

株（１７．５％）、肺炎克雷伯菌８１株（２６．１％），具体数据见表１。

表１　败血症病原菌分布

细菌名称 株数
构成比

（％）
细菌名称 株数

构成比

（％）

革兰阳性球菌 ６０５ ５８．２ 　肺炎克雷伯菌 ８１ ２６．１

　凝固酶阴性葡萄球菌 ２９０ ４７．９ 　铜绿假单胞菌 ４１ １３．５

　肠球菌属 １２１ ２０．０ 　鲍曼不动杆菌 ２３ ７．５

　金黄色葡萄球菌 １０６ １７．５ 　其他阴性杆菌 ５２ １６．８

　链球菌属 ７１ １１．８ 念珠菌属 ６５ ６．３
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续表１　败血症病原菌分布

细菌名称 株数
构成比

（％）
细菌名称 株数

构成比

（％）

　其他 １７ ２．８ 　白假丝酵母菌 ４９ ７５．４

革兰阴性杆菌 ３１０ ２９．８ 　其他念珠菌 １６ ２４．６

　大肠埃希菌 １１２ ３６．１ 其他病原菌 ６０ ５．７

２．２　ＥＳＢＬｓ检出率　产 ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌３６．６％（４１／

１１２）；肺炎克雷伯菌３０．９％（２５／８１）。

２．３　Ｄ试验阳性率　金黄色葡萄球菌２９．２％（３１／１０６），凝固

酶阴性葡萄球菌３６．６％（１０６／２９０）。

２．４　主要病原菌对常用抗菌药的耐药率　见表２。

表２　主要病原菌对常用抗菌药的耐药率（％）

抗菌药物
大肠

埃希菌

肺炎

克雷伯菌

金黄色

葡萄球菌

凝固酶阴性

葡萄球菌

肠球

菌属
抗菌药物

大肠

埃希菌

肺炎

克雷伯菌

金黄色

葡萄球菌

凝固酶阴性

葡萄球菌

肠球

菌属

阿莫西林 ９４．５ ９５．０ － － － 头孢呋辛 ９８．０ ９６．０ － － －

阿莫西林／棒酸 ６．０ ８．０ － － － 亚胺培南 ０．０ ０．０ － － －

哌拉西林 ４５．０ ５１．０ － － － 环丙沙星 ７２．０ ２８．０ ５８．０ ６２．０ ２４．０

哌拉西林／他唑巴坦 ９．０ ４．０ － － － 复方磺胺 ３２．０ ２６．０ １２．０ １４．０ －

替卡西林 ４８．０ １００．０ － － － 妥布霉素 １３．０ １１．０ － － －

替卡西林／棒酸 ９．０ １１．０ － － － 阿米卡星 ７．０ ６．０ － － －

头孢噻吩 ７２．０ ７９．０ － － － 奈替米星 ４．０ ３．０ － － －

头孢西丁 ８．０ １２．０ － － － 头孢派酮／舒巴坦 ２．０ ３．０ － － －

头孢噻肟 ４８．０ ３２．０ － － － 庆大霉素 ４５．０ ３９．０ ７２．０ ６８．０ －

头孢他啶 ２６．０ １７．０ － － － 氨苄西林 － － － － ０．０

头孢吡肟 ０．０ ０．０ － － － 左氧氟沙星 － － ５９．０ ６２．０ １０．０

青霉素 － － ９５．０ ９９．０ ２．０ 利福平 － － ０．０ ０．０ ０．０

红霉素 － － ６４．０ ７１．０ ６６．０ 呋喃妥因 － － ０．０ ０．０ ０．０

四环素 － － ３５．０ ３７．０ ６２．０ 呋西地酸 － － ０．０ ０．０ －

克林霉素 － － ２６．０ ３１．０ － 苯唑西林 － － ６３．０ ６７．０ －

米诺环素 － － ５．０ ３．０ － 喹奴普叮 － － ０．０ ０．０ ２．０

万古霉素 － － ０．０ ０．０ ０．０ 替考拉宁 － － ０．０ ０．０ ０．０

庆大霉素（高浓度） － － － － ２．０ 氯霉素 － － － － ０．０

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

临床微生物实验室最重要的任务之一是分离和鉴定败血

症的病原菌并进行抗菌药物敏感试验。对血培养中分离出的

病原菌进行药敏试验有重要意义，可以为败血症治疗提供有价

值的参考资料，有助于制订经验治疗方案。败血症能导致严重

的全身感染，病死率很高，血培养是确诊败血症的主要依据。

临床上很多败血症患者血液中细菌数量很低，特别是早期或抗

生素治疗后，血中含菌量通常低于１ｃｆｕ／ｍＬ，因此不易检出。

如何提高血培养细菌阳性检出率，快速、准确地作出病原学诊

断，一直是临床微生物实验室研究的重要课题。败血症致病菌

种类可因不同年龄、性别、感染灶、原发病、免疫功能、感染场所

及不同地区有一定差别。由于广谱抗生素在临床上的广泛使

用，细菌耐药性日趋严重，给败血症的治疗带来困难，耐药菌株

的增加及耐药谱的改变，使得临床医生的经验用药已不能满足

预防败血症的需要。本次调查显示：惠州市主要医疗机构败血

症病原菌以革兰阳性球菌为主，与文献［３４］报道一致，凝固酶

阴性葡萄球菌占４７．９％，排第１位，主要分离自儿科病房。凝

固酶阴性葡萄球菌大多是条件致病菌，表皮葡萄球菌是代表菌

株，栖居于人体皮肤、物体表面、空气等，也是最常见的血培养

污染菌，临床上要引起重视，注意鉴别［５６］。凝固酶阴性葡萄球

菌分离率上升可能与广谱头孢菌素的大量使用及小儿机体抵

抗力较低有关［７］。凝固酶阴性葡萄球菌的耐药问题主要表现

为耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）。凝固酶阴性葡萄球菌对β内

酰胺类药物产生耐药主要是由 ｍｅｃＡ基因编码合成一种新的

青霉素结合蛋白（ＰＢＰ）２ａ，ＰＢＰ２ａ与β内酰胺类抗菌药的亲和

力降低从而产生耐药，按ＣＬＳＩ指南，ＭＲＳ菌株应报告对所有

β内酰胺类药物耐药。本次分离的葡萄球菌对万古霉素、替考

拉宁１００％敏感，ＭＲＳ的中重度感染首选万古霉素、替考拉宁

等糖肽类抗菌药。对呋喃妥因、利福平、复方新诺明、米诺环素

耐药率较低，在０．０％～１２．０％。本次分离葡萄球菌的Ｄ试验

阳性率较高（金黄色葡萄球菌为２９．２％，凝固酶阴性葡萄球菌

为３６．６％）。提示临床微生物实验室对葡萄球菌进行常规Ｄ

试验的重要性，以指导临床医师正确使用克林霉素［８］。值得注

意的是，肠球菌属细菌排在革兰阳性球菌第２位，占２０．０％，

主要分离自各种侵入治疗、腹膜透析、中心静脉置管、留置尿

管、放疗、化疗患者等。肠球菌为条件致病菌，近年来，肠球菌

所致感染不断增加，已成为医院感染的主要致病菌之一。肠球

菌是败血症的主要致病菌，与文献［９］报道一致。肠球菌对多

数常用抗生素天然耐药，提示临床治疗肠球菌感染时可供选择

的抗菌药物的范围非常有限。本次调查未发现革兰阳性球菌

对万古霉素、替考拉宁耐药。本次调查表明，革兰阴性杆菌引

起的败血症以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌为主，分别占３６．１％、

２６．１％。而大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌是产生ＥＳＢＬｓ的代表

菌株，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌 ＥＳＢＬｓ检出率分别为

３６．６％、３０．９％，提示临床医师谨慎使用三代头孢菌素或根据

药敏结果使用。ＥＳＢＬｓ产生和传播是革兰阴性杆菌多重耐药

的重要原因之一，已成为临床感染治疗的严峻挑战［１０１１］。按

ＣＬＳＩ指南，产 ＥＳＢＬｓ菌株应报告对一、二、三代头孢菌素耐

药，不管体外试验是否敏感。本次研究显示：分离的革兰阴性

杆菌对阿莫西林、替卡西林、头孢噻吩、哌拉西林、头孢呋辛、庆

大霉素等耐药率较高，在３９．０％～９９．０％，亚胺培南、头孢哌

酮／舒巴坦、头孢吡肟、阿米卡星、哌拉西林／他唑巴坦显示了良

好的抗菌活性。但有些菌株产ＥＳＢＬｓ同时也产生其他耐药机

制（如头孢菌素酶ＡｍｐＣ酶），这类菌株对添（下转第５６８页）
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主要的污染来源［７］。该公司自２０世纪７０年代开始发展磷化

工企业，以单纯粗放型黄磷产品发展至现在近１０种磷系列产

品。在２０世纪７０～８０年代由于各种原因，以牺牲环境为代

价，造成了一定的危害。自１９８９年《环境保护法》颁布后，政府

相关部门加强了监督执法、监督监测。企业提高认识，依靠科

学，加强对环境治理。２００６年后３次监测五氧化二磷、粉尘２

项主要污染指标合格率均在８０％以上。

监测结果显示不同的工作岗位环境污染不同，炉前热辐射

合格率最低（５８．８２％），空气中五氧化二磷含量以精制车间合

格率最低（７８．９５％），不可忽视。虽然企业在设计、运行过程中

对职业病危害因素采取了相应的控制和防护措施，建立了完善

的职业病防治工作制度，配备有专职的职业卫生管理人员。从

２００６年起，进一步在原有的技改基础上，投入大量资金，分阶

段改善作业场所内、外环境，依据生产工艺分别加强了通风、除

尘、降噪等设施，控制室均装上了空调，部分岗位受技术因素局

限无法进一步改造的，设置有隔离操作间，同时给工人配发个

人防护用品等措施减少职业病的发生。但还应加强重点岗位

环境改善和治理，进一步降低现场职业危害因素，使从业人员

的身心健康进一步得到提高。

生产性粉尘是在生产过程中产生的能较长时间浮游在空

气中的固体微粒，长期吸入生产性粉尘可引起以肺组织纤维化

为主要病理改变的尘肺［８］。监测中发现有２人疑似尘肺

（０．３７％），虽然检出率较低，但仍然是值得注意的问题。职业

性接触噪声、高温可引起听觉系统、神经系统、心血管系统、消

化系统等多个系统病变［９］以听力下降、高血压、心血管疾病多

见，从检查结果看，噪声超标点、高温环境、高血压、心电图及听

力异常构成比最高的均在炉前和护炉岗位。

在职业防护方面应进一步引进新技术、新工艺，降低和减

少职业危害。推行职业健康卫生自动化进程，加强宣传，严格

管理。定期组织从事接触职业危害作业的劳动者进行职业健

康检查，包括上岗前、在岗期间、离岗时的健康检查，建立、健全

职业健康监护制度。设立、配备专门机构和专人负责生产过程

中职业病防治管理和各项职业防护措施的落实。对存在职业

危害因素的重点岗位和场所应设置职业病危害警示标识。对

接触高温、高音、高尘作业的工人应合理安排调整接触工时，佩

戴防高温、防热辐射、防尘、防噪声等防护用品，减少和降低职

业危害的发生。
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加了酶抑制剂的药物也耐药，首选碳青霉烯类药物进行治疗，

应当引起注意。调查同时显示：念珠菌属真菌所致的败血症已

较为常见，占６．３％，主要分离自呼吸内科ＩＣＵ、神经外科ＩＣＵ、

感染科患者，多数患者病情危重、住院时间较长、昏迷、带机呼

吸、长时间使用广谱抗菌药或患有各种基础疾病等，真菌所致

的败血症引起的死亡率较高，临床医师应高度重视。

细菌耐药已成为一个全球性的公共卫生问题，同时它还具

有地域性特点。定期统计分析本地区常见细菌对常用抗菌药

的耐药情况，对临床医师制订经验治疗方案具有特别重要的

意义。
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