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神经外科细菌分布与耐药性分析
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　　【摘要】　目的　分析２０１１年１月至２０１３年１２月延安大学咸阳医院神经外科临床标本培养分离病原菌的分

布、构成及耐药特点，为医院感染的预防控制及抗菌药物合理使用提供依据。方法　收集２０１１年１月至２０１３年１２

月神经外科送检的所有标本进行分离培养，采用细菌鉴定板条进行细菌分离鉴定，采用纸片扩散法进行药敏试验；

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＳＣＮ）、超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）均

按照原卫生部检验操作规程的确认方法进行操作。采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行耐药性分析。结果　共培养非重

复标本１４６４株，分离阳性标本６３０株，阳性检出率为４３．０３％，以痰标本为主，占７４．４６％；主要致病菌为大肠埃希

菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、不动杆菌属；检出ＥＳＢＬｓ阳性菌株１５８株，ＭＲＳＡ阳性菌株８１

株，ＭＲＳＣＮ阳性菌株１２株。２０１１～２０１３年大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对亚胺培南的敏感率均大于９５．００％；金

黄色葡萄球菌对利奈唑胺的敏感率也大于９０．００％，未发现对万古霉素和替考拉宁耐药的金黄色葡萄球菌；铜绿假

单胞菌对多黏菌素Ｂ和环丙沙星的敏感率均大于９０．００％，但对亚胺培南的敏感率不高，３年均低于４０．００％；不动

杆菌属对庆大霉素和左氧氟沙星有较高的敏感性，均大于８０．００％。结论　神经外科的细菌感染已不容忽视，应注

意抗菌药物的合理使用，加强细菌的耐药性监测。
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　　随着生活节奏的不断加快，脑血管疾病的发病率逐年上

升，现已成为威胁人类健康的三大杀手之一。外科治疗大量脑

出血和大面积脑梗死越来越受到关注。因此，与外科治疗相伴

的高感染率也不容轻视。临床感染是神经外科患者的主要并

发症［１］，直接影响患者的预后和转归。本文作者将本院２０１１

年１月至２０１３年１２月神经外科送检的临床标本进行细菌分

离鉴定及药敏结果分析，探讨神经外科的细菌分布和细菌耐药

性，为临床合理使用抗菌药物提供依据。

１　材料与方法

１．１　标本

１．１．１　标本来源　２０１１年１月至２０１３年１２月本院神经外科

送检的所有标本。

１．１．２　质控菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３、金黄色葡萄

球菌ＡＴＣＣ４３３００、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３、肺 炎 克 雷 伯 菌 ＡＴＣＣ７００６０３、大 肠 埃 希 菌

ＡＴＣＣ３５２１８，购自温州康泰生物科技有限公司。

１．２　仪器与试剂　哥伦比亚血平板、麦康凯琼脂平板、巧克力

平板、ＭＨ琼脂平板均购自郑州贝瑞特生物技术有限责任公

司；药敏纸片购自温州康泰生物科技有限公司；万古霉素浓度

梯度试纸条（Ｅｔｅｓｔ）购自法国生物梅里埃公司。血培养仪购自

法国生物梅里埃公司。

１．３　方法

１．３．１　菌株的分离培养　临床标本按照《全国临床检验操作

规程》第３版
［２］进行接种，分别接种在血平板、巧克力及麦康凯

琼脂平板上，置于二氧化碳培养箱３５℃孵育２４～４８ｈ。血液

和脑脊液接种于血培养瓶中，于血培养仪中监测，阴性结果５ｄ

后发报告。

１．３．２　菌株的鉴定与药敏试验　以法国生物梅里埃 ＡＰＩ细

菌鉴定板条进行鉴定；采用ＫＢ纸片扩散法进行药敏试验；根

据美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）标准判读结果。耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄

球菌（ＭＲＳＣＮ）、超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）根据ＣＬＳＩ标准进

行确认试验，并进行结果判读。

１．４　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行药敏试验数

据的统计分析，计算敏感率。

２　结　　果

２．１　菌株分布情况　共培养患者标本１４６４份（重复送检标

本已剔除），其中痰标本７０１份，血液标本２２２份，脑脊液标本

４２６份，其他标本１１５份。共检出阳性标本６３０份，培养阳性

检出率为４３．０３％（６３０／１４６４）；各类型标本阳性检出率情况分

别为痰标本７４．４６％（５２２／７０１），血液标本１８．４７％（４１／２２２），

脑脊液标本２．５８％（１１／４２６），其他标本４８．７０％（５６／１１５）。大

肠埃希菌（１７０株）、金黄色葡萄球菌（１５５株）、肺炎克雷伯菌

（９４株）、铜绿假单胞菌（８６株）、不动杆菌属（３８株）为主要的

致病菌。白色念珠菌２７株，且多为混合感染。其他类细菌

６０株。

２．２　主要致病菌对抗菌药物的敏感率　亚胺培南对大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌有很高的抗菌活性，是本院神经外科常用抗

菌药物中抗菌活性最高的药物；大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对

哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦等复合抗菌药物也有较

高的敏感率，且从２０１１～２０１３年无明显变化；所有受试药物３

年的药物敏感率比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。利奈

唑胺对金黄色葡萄球菌有很高的抗菌活性，敏感率为９１．９３％，

而亚胺培南的敏感率仅在３７．１０％～３９．５８％；未发现对万古

霉素和替考拉宁耐药的金黄色葡萄球菌；所有受试药物３年的

药物敏感率比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。多黏菌素Ｂ
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 基金项目：陕西省特色专业医学检验基金项目（２０１０１３４７）。



和环丙沙星对铜绿假单胞菌有很高的抗菌活性，铜绿假单胞菌

对亚胺培南的敏感率不高，仅为３１．４３％～３６．３６％；庆大霉素

和左氧氟沙星对不动杆菌属有很高的抗菌活性，其他药物抗菌

性较差，敏感率从２０１１～２０１３年无明显变化；所有受试药物３

年药物敏感率比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　２０１１～２０１３年主要肠杆菌对抗菌药物的敏感率（％）

抗菌药物

大肠埃希菌

２０１１年

（狀＝４７）

２０１２年

（狀＝５６）

２０１３年

（狀＝６７）

肺炎克雷伯菌

２０１１年

（狀＝２７）

２０１２年

（狀＝３１）

２０１３年

（狀＝３６）

阿米卡星 ５３．１９ ５１．７８ ５０．７５ ８８．８９ ８７．１０ ８６．１１

环丙沙星 ３１．９１ ３０．３６ ２９．８５ ７０．３７ ６７．７４ ６６．６７

头孢他啶 ３８．３０ ３９．２９ ３８．８１ ４０．７４ ４１．９４ ４４．４４

头孢呋辛 ８．５１ ７．１４ ５．９７ ２２．２２ ２２．５８ ２２．２２

头孢曲松 ２３．４０ ２３．２１ ２２．３９ ５１．８５ ５１．６１ ５０．００

头孢噻肟 ２１．２８ １９．６４ １９．４０ ５１．８５ ４８．３９ ４７．２２

头孢吡肟 ４４．６８ ４２．８６ ４１．７９ ８８．８９ ８７．１０ ８６．１１

亚胺培南 １００．００ ９８．２１ ９８．５１ １００．００ ９６．７７ ９７．２２

呋喃妥因 １００．００ １００．００ ８０．００ａ － － －

头孢唑肟 － － ４１．７９ － － ８６．１１

左氧氟沙星 ３４．０４ ３３．９３ ３２．８４ ８１．４８ ８０．６５ ７７．７８

氨苄西林／舒巴坦 ４８．９４ ４８．２１ ４７．７６ ５５．５６ ５４．８４ ５２．７８

头孢哌酮／舒巴坦 ８９．３６ ８７．５０ ８５．０７ ９２．５９ ９０．３２ ９１．６７

哌拉西林／他唑巴坦 ８９．３６ ８９．２９ ８６．５８ ８８．８９ ８７．１０ ８６．１１

　　注：－表示未测定；ａ表示５株阳性尿标本有４株敏感。

表２　２０１１～２０１３年金黄色葡萄球菌对抗菌

　　　　药物的敏感率（％）

抗菌药物

金黄色葡萄球菌

２０１１年

（狀＝４５）

２０１２年

（狀＝４８）

２０１３年

（狀＝６２）

红霉素 ２２．２２ ２０．８３ １９．３５

青霉素 ８．８９ ８．３３ ６．４５

利福平 ３７．７８ ３７．５０ ３５．４８

克林霉素 ６６．６７ ６６．６７ ６４．５１

万古霉素 １００．００ １００．００ １００．００

庆大霉素 ３７．７８ ３５．４２ ３５．４５

苯唑西林 ５３．３３ ４７．９２ ４３．５５

阿米卡星 ３５．５６ ３５．４２ ３３．８７

环丙沙星 ４２．２２ ３９．５８ ４０．３２

亚胺培南 ３７．７８ ３９．５８ ３７．１０

呋喃妥因 ７１．１１ ７０．８３ ６９．３５

复方磺胺甲唑 ３７．７８ ３７．５０ ３７．１０

替考拉宁 １００．００ １００．００ １００．００

左氧氟沙星 ４６．６７ ４５．８３ ４３．５５

利奈唑胺 － － ９１．９３

　注：－表示未测定。

２．３　其他菌种对抗菌药物的敏感性　其他菌种包括其他肠杆

菌２９株，凝固酶阴性葡萄球菌１５株，嗜麦芽寡源单胞菌１６

株，嗜麦芽寡源单胞菌对大多数药物高度耐药。其他菌种与上

述相应的同属菌种的敏感性相似。

２．４　多重耐药性分布　３年共检出ＥＳＢＬｓ阳性菌株１５８株，

其中大肠埃希菌 １０４株，检出率为６１．１８％（１０４／１７０），从

２０１１～２０１３年阳性率分别为６１．７０％（２９／４７）、６０．７１％（３４／

５６）、６１．１９％（４１／６７）；肺炎克雷伯菌５４株，检出率为５７．４５％

（５４／９４），从２０１１～２０１３年阳性率分别为５９．２６％（１６／２７）、

５８．０６％（１８／３１）、５５．５６％（２０／３６）；检出 ＭＲＳＡ阳性菌株８１

株，检出率为５２．２６％（８１／１５５），从２０１１～２０１３年阳性率分别

为４６．６７％（２１／４５）、５２．０８％（２５／４８）、５６．４５％（３５／６２）；检出

ＭＲＳＣＮ阳性菌株１２株，检出率为８０．００％（１２／１５），且均为血

培养阳性标本。

表３　２０１１～２０１３年间主要非发酵菌对抗菌

　　　　药物的敏感率（％）

抗菌药物

铜绿假单胞菌

２０１１年

（狀＝２２）

２０１２年

（狀＝２９）

２０１３年

（狀＝３５）

不动杆菌属

２０１１年

（狀＝８）

２０１２年

（狀＝１３）

２０１３年

（狀＝１７）

阿米卡星 ７２．７３ ７２．４１ ７１．４３ ５０．００ ５３．８５ ５２．９４

环丙沙星 ９５．４５ ９３．１０ ９４．２９ ７５．００ ７６．９２ ７６．４７

多黏菌素Ｂ １００．００ １００．００ １００．００ － － －

头孢他啶 ２２．７３ ２０．６９ ２０．００ ３７．５０ ３０．７７ ２９．４１

头孢曲松 － － － １２．５０ ７．６９ １１．７６

头孢噻肟 － － － １２．５０ １５．３８ １１．７６

头孢吡肟 ６８．１８ ６５．５２ ６５．７１ ５０．００ ４６．１５ ４７．０６

庆大霉素 ６８．１８ ６５．５２ ６２．８８ ８７．５０ ９２．３１ ９４．１２

亚胺培南 ３６．３６ ３４．４８ ３１．４３ ３７．５０ ３０．７７ ２９．４１

美洛培南 ５０．００ ５１．７２ ５１．４３ － － －

替卡西林 ５０．００ ４８．２８ ４５．７１ － － －

头孢唑肟 － － － － － １１．７６

左氧氟沙星 ８１．８２ ７９．３１ ８０．００ ８７．５０ ８４．６２ ８８．２４

氨苄西林／舒巴坦 ９．０９ １０．３４ ８．５１ ５０．００ ５３．８５ ５２．９４

头孢哌酮／舒巴坦 ７２．７３ ７２．４１ ７１．４３ ５０．００ ５３．８５ ５２．９４

哌拉西林／他唑巴坦 ７２．７３ ６８．９７ ６５．７１ ６２．５０ ６１．５４ ６４．７１

　　注：－表示未测定。

３　讨　　论

　　近几年来，神经外科患者多重耐药菌感染的发生率逐年升

高，这可能与以下几个因素有关：（１）术前常见易感因素。患者

高龄，并发糖尿病、慢性支气管炎、肝肾障碍等基础疾病。（２）

术中及术后因素。手术复杂导致手术时间较长、出血量较大，

低灌注时间、导管留置时间过长，昏迷及卧床时间长，且长期应

用激素类药物。（３）抗菌药物的不合理使用
［３］。

本研究以本院神经外科收治的患者为研究对象，多为脑出

血和脑梗死患者，手术后多进行气管插管、留置导尿管等院内

感染的高危因素，使得感染灶所分离的致病菌对多种抗生素耐

药。本研究表明，下呼吸道感染是主要的感染灶，痰标本占全

部标本的 ４７．８８％（７０１／１４６４），而痰标本的阳性率高达

７４．４６％（５２２／７０１）。大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌是感染的

主要致病菌，这与国内的同类报道存在差异［４］，可能与地区差
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异有关。其次为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和不动杆菌属。

总体来看，革兰阴性杆菌占感染的绝大多数。作为监护病房抗

感染的最佳选择之一，亚胺培南一直是抗革兰阴性杆菌（肠杆

菌）感染的有利药物［５］。本研究耐药性分析结果显示，２０１１～

２０１３年亚胺培南对大肠埃希菌的敏感率分别为１００．００％、

９８．２１％、９８．５１％，对肺炎克雷伯菌的敏感率为１００．００％、

９６．７７％、９７．２２％，３年无明显变化。哌拉西林／他唑巴坦、头

孢哌酮／舒巴坦对肠杆菌也有较高的敏感性，同样是本院神经

外科治疗并发感染的主要药物。而以往作为抗大肠埃希菌、肺

炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌感染的药物，如：头孢呋辛、头孢他

啶、环丙沙星已经出现了较高的耐药率，已不能再作为此类细

菌感染治疗的首选药物。

金黄色葡萄球菌是医院感染最危险的病原菌之一，由于其

高耐药性和 ＭＲＳＡ的逐年增加，使得金黄色葡萄球菌的检测

和治疗受到关注和重视［６］。本研究显示，３年共检出金黄色葡

萄球菌１５５株，仅次于大肠埃希菌位列第２，利奈唑胺对金黄

色葡萄球菌有很高的抗菌活性，敏感率为９１．９３％，未发现对

万古霉素和替考拉宁耐药的金黄色葡萄球菌，万古霉素仍是

ＭＲＳＡ治疗的首选用药，且３年各类药物的敏感率无明显变

化。但是全球范围已发现对万古霉素敏感率下降的金黄色葡

萄球菌，如异质性万古霉素中介的金黄色葡萄球菌（ｈＶＩＳＡ）、

万古霉素中度耐药金黄色葡萄球菌（ＶＩＳＡ）和耐万古霉素金黄

色葡萄球菌（ＶＲＳＡ）
［７］，而该类对万古霉素敏感率下降的金黄

色葡萄球菌与 ＭＲＳＡ密切相关
［８］。鉴于 ＭＲＳＡ在我国乃至

亚洲地区普遍高发［９］，本研究虽未发现 ＶＩＳＡ和 ＶＲＳＡ，但仍

然需要引起足够的重视。

铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌已经成为院内感染的重要

病原菌之一［９］，常表现为多重耐药，对头孢菌素和碳青霉烯类

抗菌药物的耐药性也在上升。铜绿假单胞菌和不动杆菌对头

孢他啶的敏感率在３８．００％以下，而对亚胺培南的敏感率也仅

在３０．００％左右，且３年内无明显变化。本院非发酵菌对第四

代头孢、氨基糖苷类、喹诺酮类抗菌药物的敏感性在６０．００％～

７０．００％，与国内相关报道基本相同
［１０］。鲍曼不动杆菌和铜绿

假单胞菌与医院高病死率和治疗失败相关，由于非发酵菌耐药

性的播散，抗菌药物使用及治疗的局限性，使得非发酵菌多重

耐药情况加剧，甚至对全球造成了威胁［１１］。

多重耐药菌 ＭＲＳＡ、ＭＲＳＣＮ和ＥＳＢＬｓ阳性菌的出现，使

抗菌药物的应用面临更加严峻的形势。在本院３年的监测中，

神经外科大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ阳性检出率分别

为６１．１８％（１０４／１７０）和５７．４５％（５４／９４）；ＭＲＳＡ的阳性检出

率为５２．２６％（８１／１５５）；ＭＲＳＣＮ 的阳性检出率为８０．００％

（１２／１５）。他们对多种抗菌药物表现耐药，给临床治疗带来了

很大的困难，形势不容乐观。本院对多重耐药菌的发生非常重

视，尤其是神经外科，一旦发现立即隔离。通过对医护人员的

培训，并根据耐药谱对患者抗菌药物的使用进行调整，使本院

ＭＲＳＡ阳性率有了逐年下降的趋势，但ＥＳＢＬｓ的阳性率仍在

５０％～６０％左右，形势不容乐观。医院应该加强防控力度，建

立细菌耐药及预警机制。从患者、检验科、临床科室及医院感

染控制科等多方面进行对多重耐药菌的监测，预防控制耐药菌

的发生。

综上所述，神经外科细菌感染问题已不容忽视，而病原菌

的分布及耐药性研究对指导临床医师抗菌药物的使用具有重

要意义。因此，有必要长期进行监测，为医院感染的预防控制

及抗菌药物的合理使用提供依据。
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