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974株尿培养病原菌谱与耐药特点分析
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  摘 要:目的 了解某院尿培养病原菌的分布及耐药情况,为治疗尿路感染提供依据。方法 分析云南大

学附属医院2015年1月至2019年12月住院患者中段尿培养阳性结果,采用微生物鉴定仪进行菌种鉴定及药

敏试验,使用 Whonet
 

5.6软件进行数据分析。结果 共分离出4
 

974株病原菌,其中革兰阴性菌3
 

892株

(78.2%),革兰阳性菌1
 

082株(21.8%)。尿培养病原菌占比前5位分别为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球

菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌。男性患者尿培养的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对大部分抗菌药物的耐药率高于

女性(P<0.05),女性患者尿培养的铜绿假单胞菌对大部分抗菌药物的耐药率高于男性(P<0.05)。≥65岁患

者尿培养的大肠埃希菌对头孢他啶和环丙沙星的耐药率,以及屎肠球菌对高浓度链霉素耐药率均高于>
14~<65岁患者尿培养的菌株(P<0.05)。>14~<65岁患者尿培养的肺炎克雷伯菌对头孢他啶、头孢曲松、
氨曲南、庆大霉素、环丙沙星、左氧氟沙星的耐药率,铜绿假单胞菌对除头孢他啶以外的抗菌药物耐药率,以及

粪肠球菌和屎肠球菌对红霉素和四环素耐药率均高于≥65岁患者尿培养的菌株(P<0.05)。大肠埃希菌对阿

莫西林/克拉维酸、头孢哌酮/舒巴坦的耐药率呈升高趋势(P<0.05);肺炎克雷伯菌对青霉素类、阿莫西林/克

拉维酸和哌拉西林/三唑巴坦、头孢菌素类、喹诺酮类、氨曲南、庆大霉素、复方磺胺甲噁唑、呋喃妥因耐药率较

高(>40.0%),对厄他培南的耐药率呈升高趋势(P<0.05);铜绿假单胞菌对多数测试抗菌药物耐药率均呈升

高趋势(P<0.05),尤其在2019年耐药率均较高(≥70.00%);屎肠球菌和粪肠球菌对抗菌药物的耐药情况较

平稳(P>0.05)。结论 大肠埃希菌和肠球菌仍然是尿路感染的主要病原菌,不同性别、不同年龄患者的病原

菌谱和耐药性存在差异,尿培养病原菌中耐药率较高的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌应为重点监

测对象。
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Abstract:Objective To

 

understand
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

situation
 

of
 

urine
 

culture
 

patho-
genic

 

bacteria
 

in
 

a
 

hospital
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

urinary
 

tract
 

infection.Methods The
 

mid-
stream

 

urine
 

culture
 

positive
 

results
 

of
 

the
 

inpatients
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Yunnan
 

University
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

analyzed.The
 

microbial
 

identification
 

instrument
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

strains
 

and
 

conducted
 

the
 

drug
 

sensitivity
 

test,and
 

the
 

Whonet
 

5.6
 

software
 

was
 

used
 

for
 

the
 

data
 

analy-
sis.Results A

 

total
 

of
 

4
 

974
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

isolated,including
 

3
 

892
 

strains(78.2%)
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria,and
 

1
 

082
 

strains
 

(21.8%)
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria.The
 

top
 

five
 

of
 

urine
 

culture
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

Escherichia
 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae,Enterococcus
 

faecium,Pseudomonas
 

aerugi-
nosa

 

and
 

Enterococcus
 

faecalis.The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

to
 

most
 

an-
tibacterial

 

drugs
 

in
 

males
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

females
 

(P<0.05);the
 

resistance
 

rates
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

to
 

most
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

females
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

males
 

(P<0.05).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

in
 

urine
 

cultures
 

of
 

the
 

patients
 

≥
 

65
 

years
 

old
 

to
 

ceftazidime,ciprofloxacin,and
 

which
 

of
 

Enterococcus
 

to
 

high
 

concentration
 

streptomycin
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

patients
 

>14-<65
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years
 

old
 

(P<0.05).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

to
 

ceftazidime,ceftriaxone,aztreonam,
gentamicin,ciprofloxacin,levofloxacin,the

 

resistance
 

rates
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

to
 

antibiotics
 

other
 

than
 

ceftazidime,and
 

which
 

of
 

Enterococcus
 

faecalis
 

and
 

Enterococcus
 

faecium
 

to
 

erythromycin
 

and
 

tetracy-
cline

 

in
 

urine
 

cultures
 

of
 

patients
 

>14-<65
 

years
 

old
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

≥65
 

years
 

old
  

(P<
0.05).The

 

resistance
 

rates
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

to
 

amoxicillin/clavulanic
 

acid
 

and
 

cefoperazone/sulbactam
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

(P<0.05).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

to
 

penicillins,amoxicil-
lin/clavulinic

 

acid
 

and
 

piperacillin/triazobactam,cephalosporins,quinolones,aztreonam,gentamicin,compound
 

sulfamethoxazole
 

and
 

nitrofuratoin
 

were
 

high
 

(>
 

40.0%),and
 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

ertapenem
 

showed
 

an
 

in-
creasing

 

trend
 

(P<0.05).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

to
 

most
 

tested
 

antimicrobial
 

a-
gents

 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

(P<0.05),especially
 

the
 

drug
 

resistance
 

rates
 

in
 

2019
 

were
 

higher
 

(≥
70.0%).The

 

resistance
 

situation
 

of
 

Enterococcus
 

faecium
 

and
 

Enterococcus
 

faecalis
 

to
 

antimicrobial
 

drugs
 

was
 

stable(P>0.05).Conclusion Escherichia
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

are
 

still
 

the
 

major
 

pathogenic
 

bacteria
 

of
 

urinary
 

tract
 

infections.There
 

were
 

differences
 

in
 

the
 

pathogenic
 

bacterial
 

spectrum
 

and
 

drug
 

resistance
 

be-
tween

 

different
 

sexes
 

and
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

ages.Among
 

the
 

urine
 

culture
 

pathogenic
 

bacteri-
a,Escherichia

 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

with
 

high
 

drug
 

resistance
 

rates
 

should
 

be
 

the
 

emphasis
 

monitoring
 

objects.
Key

 

words:urine
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  尿路感染是临床常见的感染性疾病之一,全球每

年约有1.5亿尿路感染病例[1]。尿路感染在医院感

染性疾病中排名第二位[2],发生率仅次于呼吸道感

染。伴有复杂因素的患者,尿路感染发生率比正常者

高12倍[3]。尿路感染会引起严重的后遗症,包括频

繁复发、脓毒症肾盂肾炎、肾脏损害等[4],因此尿路感

染的早期诊断和治疗非常重要。近年来,由于抗菌药物

的广泛使用,部分病原菌的耐药性不断增加,给临床治

疗带来极大挑战[5]。中段尿培养是诊断尿路感染的“金
标准”,对病原菌做药敏试验有助于指导临床合理选择

抗菌药物。本研究对云南大学附属医院2015年1月至

2019年12月住院患者尿液标本的病原菌分布及前5
位病原菌的耐药特点进行研究,为抗菌药物的合理使用

和医院感染控制管理提供依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集2015年1月至2019年12月云

南大学附属医院住院患者送检的尿培养检测数据,包
括菌种鉴定及药敏情况,剔除重复菌株,本研究未包

含真菌。
1.2 细菌鉴定及药敏试验 采用全自动微生物分析

仪进行鉴定及药敏试验。药敏结果判断参照2015-

2019年美国临床和实验室标准化协会(CLSI)标准。
1.3 统计学处理 采用 Whonet

 

5.6软件对数据进

行统计分析,耐药率的比较采用χ2 检验,趋势分析采

用趋势χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 尿培养的病原菌分布情况 2015年1月至

2019年12月送检的中段尿培养标本共分离出4
 

974
株病原菌,其中革兰阴性菌3

 

892株(78.2%),革兰阳

性菌1
 

082株(21.8%)。尿培养的病原菌占比前5位

分 别 为 大 肠 埃 希 菌 (50.6%)、肺 炎 克 雷 伯 菌

(10.5%)、屎肠球菌(10.4%)、铜绿假单胞菌(5.3%)、
粪肠球菌(4.2%),见表1。男性患者尿培养的病原菌

占比前5位分别为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球

菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌,女性患者尿培养的病原菌

占比前5位分别为大肠埃希菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯

菌、粪肠球菌、奇异变形杆菌,见表2。不同年龄患者尿

培养的病原菌构成不同,≤14岁患者以大肠埃希菌、屎
肠球菌、肺炎克雷伯菌和粪肠球菌为主,>14~<65岁

患者以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球菌和铜绿假

单胞菌为主,≥65岁患者以大肠埃希菌、屎肠球菌、肺
炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌为主,见表3。

表1  2015-2019年尿培养的病原菌分布及构成比

病原菌

2015年

株数

(n)
构成比

(%)

2016年

株数

(n)
构成比

(%)

2017年

株数

(n)
构成比

(%)

2018年

株数

(n)
构成比

(%)

2019年

株数

(n)
构成比

(%)

合计

株数

(n)
构成比

(%)

革兰阴性菌 700 83.3 739 82.3 801 82.2 742 72.7 910 73.4 3
 

892 78.2

 大肠埃希菌 475 56.5 488 54.3 535 54.9 501 49.1 518 41.8 2
 

517 50.6

 肺炎克雷伯菌 88 10.5 115 12.8 98 10.1 77 7.5 145 11.7 523 10.5

 铜绿假单胞菌 22 2.6 28 3.1 39 4.0 47 4.6 130 10.5 266 5.3

 奇异变形杆菌 38 4.5 29 3.2 47 4.8 36 3.5 25 2.0 175 3.5

 鲍曼不动杆菌 15 1.8 9 1.0 14 1.4 16 1.6 22 1.8 76 1.5
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续表1  2015-2019年尿培养的病原菌分布及构成比

病原菌

2015年

株数

(n)
构成比

(%)

2016年

株数

(n)
构成比

(%)

2017年

株数

(n)
构成比

(%)

2018年

株数

(n)
构成比

(%)

2019年

株数

(n)
构成比

(%)

合计

株数

(n)
构成比

(%)

 其他 62 7.4 70 7.8 68 7.0 65 6.4 70 5.6 335 6.7
革兰阳性菌 140 16.7 159 17.7 174 17.8 279 27.3 330 26.6 1

 

082 21.8

 屎肠球菌 48 5.7 54 6.0 72 7.4 159 15.6 186 15.0 519 10.4
粪肠球菌 31 3.7 32 3.6 37 3.8 49 4.8 61 4.9 210 4.2

 表皮葡萄球菌 7 0.8 17 1.9 8 0.8 16 1.6 18 1.5 66 1.3

 无乳链球菌 11 1.3 10 1.1 9 0.9 8 0.8 11 0.9 49 1.0

 溶血葡萄球菌 8 1.0 8 0.9 7 0.7 7 0.7 11 0.9 41 0.8

 其他 35 4.2 38 4.2 41 4.2 40 3.9 43 3.5 197 4.0

表2  男性和女性患者尿培养的病原菌分布及构成比

病原菌
男性

株数(n) 构成比(%)

女性

株数(n) 构成比(%)

合计

株数(n) 构成比(%)

革兰阴性菌 1
 

637 74.6 2
 

255 81.1 3
 

892 78.2

 大肠埃希菌 771 35.1 1
 

746 62.8 2
 

517 50.6

 肺炎克雷伯菌 283 12.9 240 8.6 523 10.5

 铜绿假单胞菌 206 9.4 60 2.2 266 5.3

 奇异变形杆菌 97 4.4 78 2.8 175 3.5

 鲍曼不动杆菌 62 2.8 14 0.5 76 1.5

 其他 218 9.9 117 4.2 335 6.7

革兰阳性菌 558 25.4 524 18.9 1
 

082 21.8

 屎肠球菌 277 12.6 242 8.7 519 10.4

 粪肠球菌 126 5.7 84 3.0 210 4.2

 表皮葡萄球菌 34 1.5 32 1.2 66 1.3

 无乳链球菌 14 0.6 35 1.3 49 1.0

 溶血葡萄球菌 31 1.4 10 0.4 41 0.8

 其他 76 3.5 121 4.4 197 4.0

表3  不同年龄患者尿培养的病原菌分布及构成比

病原菌
≤14岁

株数(n) 构成比(%)

>14~<65岁

株数(n) 构成比(%)

≥65岁

株数(n) 构成比(%)

合计

株数(n) 构成比(%)

革兰阴性菌 64 66.7 1
 

945 80.3 1
 

883 76.7 3
 

892 78.2

 大肠埃希菌 31 32.3 1
 

278 52.8 1
 

208 49.2 2
 

517 50.6

 肺炎克雷伯菌 7 7.3 260 10.7 256 10.4 523 10.5

 铜绿假单胞菌 4 4.2 145 6.0 117 4.8 266 5.3

 奇异变形杆菌 3 3.1 73 3.0 99 4.0 175 3.5

 鲍曼不动杆菌 2 2.1 36 1.5 38 1.5 76 1.5

 其他 17 17.7 153 6.3 165 6.7 335 6.7

革兰阳性菌 32 33.3 477 19.7 573 23.3 1
 

082 21.8

 屎肠球菌 11 11.5 212 8.8 296 12.1 519 10.4

 粪肠球菌 7 7.3 97 4.0 106 4.3 210 4.2

 表皮葡萄球菌 4 4.2 36 1.5 26 1.1 66 1.3

 无乳链球菌 1 1.0 28 1.2 20 0.8 49 1.0

 溶血葡萄球菌 3 3.1 22 0.9 16 0.7 41 0.8

 其他 6 6.3 82 3.4 109 4.4 197 4.0
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2.2 男性和女性患者尿培养的病原菌对抗菌药物的

耐药率比较 尿培养的大肠埃希菌对除厄他培南以

外的抗菌药物的耐药率均为男性患者高于女性患者

(P<0.05);尿培养的肺炎克雷伯菌对厄他培南和复

方磺胺甲噁唑的耐药率在男性和女性患者间差异无

统计学意义(P>0.05),对其余抗菌药物的耐药率均

为男性高于女性(P<0.05);尿培养的铜绿假单胞菌

对除呋喃妥因以外的抗菌药物的耐药率均为女性患

者高于男性患者(P<0.05),见表4。尿培养的屎肠

球菌和粪肠球菌对抗菌药物的耐药率在男性和女性

患者间差异均无统计学意义(P>0.05),见表5。

表4  男性和女性患者尿培养的革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物

大肠埃希菌

男性

(n=771)
女性

(n=1
 

746)
χ2 P

肺炎克雷伯菌

男性

(n=283)
女性

(n=240)
χ2 P

铜绿假单胞菌

男性

(n=206)
女性

(n=60)
χ2 P

氨苄西林 93.2 86.7 23.204 <0.001
 

- - / / - - / /

哌拉西林 74.0 61.1 39.129 <0.001 85.8 74.6 10.609 0.001 48.1 78.3 17.200 <0.001
  

阿莫西林/克拉维酸 17.9 11.9 16.513 <0.001
 

62.5 42.1 21.834 <0.001
 

- - / /

头孢哌酮/舒巴坦 19.9 12.0 26.930 <0.001
 

58.4 38.8 19.866 <0.001
 

58.6 75.0 5.238 0.022

哌拉西林/三唑巴坦 16.9 9.6 26.853 <0.001
 

61.4 42.6 18.779 <0.001
 

53.7 74.5 8.543 0.003

头孢他啶 36.6 21.4 64.295 <0.001
 

68.6 48.3 21.990 <0.001
 

48.1 78.3 17.200 <0.001
  

头孢曲松 72.4 54.8 68.846 <0.001
 

78.8 59.2 23.740 <0.001
 

- - / /

头孢吡肟 26.2 13.6 58.569 <0.001
 

59.0 42.5 14.172 <0.001
 

56.8 73.3 5.319 0.021

氨曲南 51.4 32.7 78.701 <0.001
 

70.0 50.4 20.858 <0.001
 

58.6 75.9 6.392 0.011

厄他培南 0.0 0.0 1.854 0.173 11.3 8.2 1.283 0.257 - - / /

亚胺培南 1.7 0.3 14.759 <0.001
 

39.7 27.9 7.842 0.005 58.3 76.7 6.716 0.010

美洛培南 1.6 0.3 12.924 <0.001
 

39.6 27.1 9.052 0.003 59.0 76.7 6.076 0.014

阿米卡星 3.6 0.7 27.821 <0.001
 

42.0 32.1 5.505 0.019 42.7 66.7 10.675 0.001

庆大霉素 47.1 37.6 20.076 <0.001
 

59.4 45.0 10.751 0.001 45.6 71.7 12.610 <0.001
  

环丙沙星 67.2 59.7 12.598 <0.001
 

72.8 55.8 16.418 <0.001
  

54.9 76.7 9.194 0.002

左氧氟沙星 63.9 55.3 16.510 <0.001
  

68.2 52.1 14.150 <0.001
  

56.3 76.7 8.086 0.004

复方磺胺甲噁唑 59.3 53.2 8.104 0.004 51.9 45.4 2.214 0.137 - - / /

呋喃妥因 4.5 2.7 5.791 0.016 70.7 49.6 24.275 <0.001
  

99.5 100.0 0.000 0.995

  注:-表示天然耐药;/表示无法计算。

表5  男性和女性患者尿培养的革兰阳性菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
屎肠球菌

男性(n=277) 女性(n=242) χ2 P

粪肠球菌

男性(n=126) 女性(n=84) χ2 P

青霉素G 97.1 96.7 0.075 0.784 14.3 6.0 3.589 0.058

氨苄西林 96.0 95.5 0.105 0.746 12.7 6.0 2.549 0.110

高浓度庆大霉素 51.3 54.6 0.558 0.455 46.8 37.3 2.025 0.155

高浓度链霉素 49.1 51.9 0.455 0.500 27.2 28.0 0.064 0.801

环丙沙星 96.7 95.0 0.972 0.324 36.5 23.8 3.771 0.052

左氧氟沙星 96.0 95.0 0.297 0.586 33.3 22.6 2.807 0.094

莫西沙星 96.7 95.0 0.972 0.324 31.0 22.6 1.751 0.186

红霉素 91.0 93.4 1.034 0.309 70.6 70.2 0.004 0.951

呋喃妥因 53.1 56.2 0.510 0.475 4.0 0.0 1.921 0.166

利奈唑胺 0.0 0.0 / / 0.0 0.0 / /

万古霉素 1.8 2.9 0.676 0.411 0.8 1.2 0.000 0.995

奎奴普丁/达福普汀 3.6 2.5 0.553 0.457 - - / /

四环素 57.8 55.8 0.206 0.650 81.7 88.1 1.534 0.216

替加环素 0.0 0.0 / / 0.0 0.0 / /

  注:-表示天然耐药;/表示无法计算。
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2.3 不同年龄患者尿培养的病原菌对抗菌药物的耐

药率比较 尿培养的大肠埃希菌对头孢他啶和环丙

沙星的耐药率均为≥65岁患者高于>14~<65岁患

者(P<0.05)。尿培养的肺炎克雷伯菌对头孢他啶、
头孢曲松、环丙沙星、左氧氟沙星、氨曲南、庆大霉素

和复方磺胺甲噁唑的耐药率均为>14~<65岁患者

高于≥65岁患者(P<0.05)。尿培养的铜绿假单胞

菌对除头孢他啶以外的抗菌药物的耐药率均为>

14~<65岁患者高于≥65岁患者(P<0.05),见表

6。尿培养的屎肠球菌对高浓度庆大霉素、四环素和

红霉素的耐药率均为>14~<65岁患者高于≥65岁

患者(P<0.05),而对高浓度链霉素的耐药率为≥65
岁患者高于>14~<65岁患者(P<0.05)。尿培养

的粪肠球菌对四环素和红霉素的耐药率为>14~<
65岁患者高于≥65岁患者(P<0.05)。≤14岁患者

由于分离株少未进行比较。见表7。

表6  不同年龄患者尿培养的革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物

大肠埃希菌

>14~
<65岁

(n=1
 

278)

≥65岁

(n=1
 

208)
χ2 P

肺炎克雷伯菌

>14~
<65岁

(n=260)

≥65岁

(n=256)
χ2 P

铜绿假单胞菌

>14~
<65岁

(n=145)

≥65岁

(n=117)
χ2 P

氨苄西林 90.0 87.2 4.894 0.027 - - / / - - / /

哌拉西林 66.8 63.3 3.191 0.074 82.6 78.4 1.369 0.242 60.8 46.6 5.511 0.019

阿莫西林/克拉维酸 13.4 14.0 0.196 0.658 55.3 51.6 0.731 0.393 - - / /

头孢哌酮/舒巴坦 14.1 14.4 0.03 0.864 50.2 49.2 0.070 0.791 69.7 51.8 8.42 0.004

哌拉西林/三唑巴坦 11.0 12.7 1.588 0.208 53.7 52.5 0.109 0.741 65.2 48.7 7.502 0.006

头孢他啶 23.8 28.1 5.921 0.015 64.8 54.3 5.924 0.015 58.8 49.1 2.558 0.110

头孢曲松 61.0 59.3 0.664 0.415 76.1 64.1 9.056 0.003 - - / /

头孢吡肟 16.2 18.6 2.551 0.110 53.4 50.4 0.474 0.491 68.9 49.1 11.054 0.001

氨曲南 36.5 40.2 3.42 0.064 67.8 54.7 9.428 0.002 69.9 52.6 7.648 0.006

厄他培南 0.2 0.0 0.446 0.504 9.4 10.3 69.000 0.792 - - / /

亚胺培南 0.9 0.5 1.690 0.194 31.1 38.4 2.994 0.084 70.9 50.9 10.747 0.001

美洛培南 0.9 0.5 1.212 0.271 30.7 37.9 3.000 0.083 73.0 49.6 15.313 <0.001

阿米卡星 1.6 1.7 0.001 0.981 40.5 35.2 1.595 0.207 56.1 37.1 9.486 0.002

庆大霉素 41.8 38.9 2.135 0.144 59.1 46.1 8.808 0.003 56.8 44.0 4.353 0.037

环丙沙星 58.8 65.6 12.22 <0.001
  

70.1 60.5 5.214 0.022 71.6 44.0 21.214 <0.001
 

左氧氟沙星 56.5 59.7 2.734 0.098 65.5 56.6 4.324 0.038 73.0 44.8 22.217 <0.001
 

复方磺胺甲噁唑 56.0 54.0 0.897 0.344 54.5 43.1 6.971 0.008 - - / /

呋喃妥因 3.1 3.5 0.356 0.551 60.2 61.7 0.121 0.727 - - -/ /

  注:-表示天然耐药;/表示无法计算。

表7  不同年龄患者尿培养的革兰阳性菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物

屎肠球菌

>14~<65岁

(n=212)
≥65岁

(n=296)
χ2 P

粪肠球菌

>14~<65岁

(n=97)
≥65岁

(n=106)
χ2 P

青霉素G 96.3 97.3 0.464 0.496 6.8 15.1 3.129 0.077

氨苄西林 95.3 95.9 0.131 0.717 6.8 13.2 1.960 0.161

高浓度庆大霉素 59.9 46.6 8.736 0.003 46.1 39.6 0.948 0.330

高浓度链霉素 43.8 55.6 6.970 0.008 25.7 28.6 0.164 0.686

环丙沙星 94.8 96.9 1.507 0.220 27.2 35.8 1.920 0.166

左氧氟沙星 94.8 96.3 0.646 0.421 26.2 32.1 0.976 0.323

莫西沙星 95.3 96.6 0.585 0.444 26.2 29.2 0.306 0.580

红霉素 95.3 89.5 5.516 0.019 78.6 62.3 6.235 0.013

呋喃妥因 50.2 58.6 3.853 0.050 1.9 2.8 0.124 0.724
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续表7  不同年龄患者尿培养的革兰阳性菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物

屎肠球菌

>14~<65岁

(n=212)
≥65岁

(n=296)
χ2 P

粪肠球菌

>14~<65岁

(n=97)
≥65岁

(n=106)
χ2 P

利奈唑胺 0.0 0.0 / / 0.0 0.0 / /

万古霉素 2.3 2.4 0.000 0.995 0.0 1.9 0.420 0.517

奎奴普丁/达福普汀 3.3 3.1 0.028 0.868 - - / /

四环素 62.6 52.7 5.070 0.024 90.3 78.3 5.884 0.015

替加环素 0.0 0.0 / / 0.0 0.0 / /

  注:-表示天然耐药;/表示无法计算。

2.4 主要病原菌对抗菌药物的耐药性

2.4.1 大肠埃希菌 大肠埃希菌对碳青霉烯类药物

高度敏感(耐药率<2.0%),对阿米卡星和呋喃妥因

耐药率较低(<5.0%),对阿莫西林/克拉维酸、头孢

哌酮/舒巴坦2种含酶抑制剂类耐药率均<22.0%且

在2019年有上升趋势(P<0.05),而对青霉素类、喹
诺酮类和头孢曲松、复方磺胺甲噁唑、氨苄西林/舒巴

坦耐药率较高(均>50.0%),对头孢曲松、头孢吡肟、
氨曲南、阿米卡星、庆大霉素、左氧氟沙星、复方磺胺

甲噁唑耐药率呈下降趋势(P<0.05),对其余抗菌药

物的耐药率趋于稳定(P>0.05)。见表8。

2.4.2 肺炎克雷伯菌 肺炎克雷伯菌对厄他培南耐

药率波动较大,在2.4%~23.6%,对亚胺培南和美洛

培南耐药率在26.0%~41.4%,对青霉素类、阿莫西

林/克拉维酸、哌拉西林/三唑巴坦、头孢菌素类、喹诺

酮类、氨曲南、庆大霉素、复方磺胺甲噁唑、呋喃妥因

耐药率较高(>40.0%),对哌拉西林、头孢曲松、环丙

沙星和呋喃妥因的耐药率呈降低趋势(P<0.05),对
厄他培南的耐药率呈升高趋势(P<0.05)。见表9。
2.4.3 铜绿假单胞菌 铜绿假单胞菌对所有抗菌药

物的耐药率均呈上升趋势(P<0.05),尤其在2019年

对所有抗菌药物耐药率均≥70.0%。见表10。

表8  2015-2019年大肠埃希菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
2015年

(n=475)
2016年

(n=488)
2017年

(n=535)
2018年

(n=501)
2019年

(n=518)
趋势χ2 P

氨苄西林 87.8 90.0 90.8 89.2 84.7 2.519
 

0.112
 

哌拉西林 65.7 65.0 62.9 68.0 61.6 0.594
 

0.441
 

阿莫西林/克拉维酸 12.6 11.1 10.3 13.2 20.5 14.128
 

<0.001
 

头孢哌酮/舒巴坦 9.7 13.9 9.6 16.2 21.8 29.116
 

<0.001
 

氨苄西林/舒巴坦 63.1 64.2 65.5 63.2 62.6 0.107
 

0.743
 

哌拉西林/三唑巴坦 12.6 11.9 6.8 12.6 15.6 2.404
 

0.121
 

头孢他啶 25.9 32.4 23.9 23.6 24.7 3.257
 

0.071
 

头孢曲松 63.2 66.2 59.3 57.9 55.0 12.647
 

<0.001
  

头孢吡肟 20.4 21.1 15.7 15.4 15.1 9.249
 

0.002
 

氨曲南 43.0 43.0 36.8 34.9 34.9 12.077
 

0.001
 

厄他培南 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 / /

亚胺培南 0.6 1.2 0.6 0.4 0.8 0.208
 

0.648
 

美洛培南 0.6 1.2 0.6 0.4 0.6 0.655
 

0.418
 

阿米卡星 3.2 1.6 1.1 1.0 1.4 5.347
 

0.021
 

庆大霉素 46.9 41.0 38.8 41.3 35.1 11.088
 

0.001
 

环丙沙星 66.3 67.0 67.7 67.5 62.5 1.202
 

0.273
 

左氧氟沙星 62.7 61.7 62.2 61.1 56.0 4.274
 

0.039
 

复方磺胺甲噁唑 59.8 59.2 51.6 54.1 51.2 9.945
 

0.002
 

呋喃妥因 4.8 2.3 3.2 3.2 2.9 1.295
 

0.255
 

  注:/表示无法计算。

2.4.4 屎肠球菌 屎肠球菌对利奈唑胺和替加环素

保持较高的敏感性,5年间均无耐药株出现,对万古霉

素和奎奴普丁/达福普汀耐药率均<7.5%,对高浓度

氨基糖苷类、呋喃妥因、四环素耐药率均>40.0%。
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对青霉素类、喹诺酮类和红霉素耐药率均在90.0%左

右;对高浓度链霉素和万古霉素的耐药率呈降低趋势

(P<0.05)。见表11。
2.4.5 粪肠球菌 粪肠球菌对利奈唑胺和替加环素

保持较高的敏感性,5年间均无耐药株出现,对万古霉

素和呋喃妥因耐药率<4.0%,对氨苄西林耐药率<
10.0%,对青霉素G耐药率<20.0%,对喹诺酮类耐

药率在21.9%~38.7%,对红霉素和四环素耐药率

均>60.0%,对高浓度链霉素的耐药率呈上升趋势

(P<0.05)。见表12。

表9  2015-2019年肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
2015年

 

(n=88)
2016年

 

(n=115)
2017年

 

(n=98)
2018年

 

(n=77)
2019年

 

(n=145)
趋势χ2 P

哌拉西林 78.7 77.6 67.3 65.8 66.9 5.678
 

0.017
 

阿莫西林/克拉维酸 59.6 51.7 40.2 48.1 62.1 0.680
 

0.409
 

头孢哌酮/舒巴坦 50.6 52.8 34.8 51.9 54.0 0.202
 

0.653
 

哌拉西林/三唑巴坦 54.9 54.5 41.3 54.5 56.3 0.178
 

0.673
 

头孢他啶 67.4 61.2 58.2 51.9 57.9 2.331
 

0.127
 

头孢曲松 78.7 75.0 65.3 66.2 65.5 5.525
 

0.019
 

头孢吡肟 64.0 47.4 45.9 50.6 51.7 1.067
 

0.302
 

氨曲南 70.8 59.5 54.1 59.7 62.1 0.575
 

0.448
 

厄他培南 3.9 7.9 2.4 3.6 23.6 24.058
 

<0.001

亚胺培南 39.3 33.6 26.5 26.3 41.4 0.093
 

0.760
 

美洛培南 39.3 33.6 26.5 26.0 40.7 0.036
 

0.850
 

阿米卡星 55.1 30.3 31.6 33.8 39.3 1.471
 

0.225
 

庆大霉素 66.3 45.7 50.0 53.2 51.7 1.180
 

0.277
 

环丙沙星 82.0 73.3 71.4 67.5 68.3 4.790
 

0.029
 

左氧氟沙星 74.2 64.7 59.2 59.7 64.1 1.693
 

0.193
 

复方磺胺甲噁唑 56.2 46.6 41.8 49.4 51.7 0.007
 

0.936
 

呋喃妥因 79.8 63.8 45.9 57.1 60.0 6.447
 

0.011
 

表10  2015-2019年铜绿假单胞菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
2015年

 

(n=22)
2016年

 

(n=28)
2017年

 

(n=39)
2018年

 

(n=47)
2019年

 

(n=130)
χ2 P

哌拉西林 36.4 14.3 43.6 44.7 73.8 21.169
 

<0.001
 

头孢哌酮/舒巴坦 50.0 14.8 46.2 57.4 81.8 21.067
 

<0.001

哌拉西林/三唑巴坦 36.8 12.5 46.2 53.2 75.6 22.965
 

<0.001

头孢他啶 36.4 21.4 41.0 40.4 73.8 18.751
 

<0.001

头孢吡肟 40.9 17.9 41.0 61.7 78.5 22.446
 

<0.001

氨曲南 10.0 30.8 36.8 74.5 80.0 39.477
 

<0.001

亚胺培南 13.6 39.3 51.3 63.8 76.9 23.194
 

<0.001

美洛培南 50.0 32.1 39.5 66.0
 

77.7 12.782
 

<0.001

阿米卡星 40.9 10.7 23.1 31.9 70.8 23.940
 

<0.001

庆大霉素 40.9 17.9 33.3 40.4 70.0 16.749
 

<0.001

环丙沙星 45.5 28.6 41.0 63.8 79.2 16.454
 

<0.001

左氧氟沙星 45.5 25.0 41.0 63.8 80.8 19.569
 

<0.001

表11  2015-2019年屎肠球菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
2015年

(n=48)
2016年

(n=54)
2017年

(n=72)
2018年

(n=159)
2019年

(n=186)
趋势χ2 P

青霉素G 95.8 90.7 94.4 97.5 97.3 2.905
 

0.088
 

氨苄西林 97.9 88.9 94.4 94.9 97.3 1.511
 

0.219
 

高浓度庆大霉素 42.6 51.9 52.1 60.9 49.2
 

0.570
 

0.450
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续表11  2015-2019年屎肠球菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
2015年

(n=48)
2016年

(n=54)
2017年

(n=72)
2018年

(n=159)
2019年

(n=186)
趋势χ2 P

高浓度链霉素 68.8 54.7 50.0 48.7 46.2 7.106
 

0.008
 

环丙沙星 95.8 88.9 94.4 97.5 97.3 3.854
 

0.050
 

左氧氟沙星 97.9 88.9 91.8 97.5 96.2 1.511
 

0.219
 

莫西沙星 100.0 88.9 97.2 97.5 98.9 2.997
 

0.083
 

红霉素 95.8 85.2 90.4 94.3 89.2 0.148
 

0.700
 

呋喃妥因 56.3 50.0 55.6 54.4 55.1 0.018
 

0.893
 

利奈唑胺 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 / /

万古霉素 5.3 5.9 0.0 1.3 0.0 12.536
 

<0.001

奎奴普丁/达福普汀 4.2 7.4 4.2 2.5 1.6 3.650
 

0.056
 

四环素 66.7 46.3
 

50.7 56.6 59.5 0.194
 

0.660
 

替加环素 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 / /

  注:/表示无法计算。

表12  
 

2015-2019年粪肠球菌对抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
2015年

(n=31)
2016年

(n=32)
2017年

(n=37)
2018年

(n=49)
2019年

(n=61)
趋势χ2 P

青霉素G 3.2 9.4 19.6 10.2 9.8 0.390
 

0.532
 

氨苄西林 3.2 6.3 8.1 8.2 4.9 0.062
 

0.803
 

高浓度庆大霉素 54.8 25.8 43.2 42.9 45.9 0.039
 

0.844
 

高浓度链霉素 16.7 12.9 37.8 24.5 36.7 5.325
 

0.021
 

环丙沙星 38.7 21.9 32.4 26.5 36.1 0.036
 

0.850
 

左氧氟沙星 32.3 21.9 27.0 26.5 34.4 0.364
 

0.546
 

莫西沙星 32.3 21.9 27.0 26.5 29.5 0.006
 

0.936
 

红霉素 77.4 62.5 70.3 67.3 73.8 0.006
 

0.938
 

呋喃妥因 0.0 3.1 2.7 2.0 3.3 0.478
 

0.489
 

利奈唑胺 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 / /

万古霉素 0.0 3.1 0.0 0.0 1.6 0.018
 

0.894
 

四环素 96.8 81.3 67.6 83.7 90.2 0.000
 

0.989
 

替加环素 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 / /

  注:/表示无法计算。

3 讨  论

  2015年1月至2019年12月云南大学附属医院

检测的尿路感染病原菌以革兰阴性菌为主,与蔡小华

等[5]研究报道相近。尿培养病原菌占比前5位依次

为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球菌、铜绿假单胞

菌、粪肠球菌,女性尿培养病原菌占比前5位依次为

大肠埃希菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌、粪肠球菌、奇
异变形杆菌,与同期全国监测报告结果相符,排序稍

有不同[6],不同地区、不同医院尿路感染的病原菌具

有一定的差异性[7]。女性患者尿培养大肠埃希菌的

分离率(62.8%)明显高于男性(35.1%),这主要与女

性泌尿生殖系统结构的特殊性及特殊的生理周期特

点有关。女性尿道短而宽,距离肛门较近,肠道正常

菌群容易迁移到泌尿生殖系统,加上经期、妊娠期、绝
经期雌内分泌激素变化等易感因素使大肠埃希菌引

起的尿路感染好发于女性[8]。不同年龄患者尿培养

病原菌构成稍有不同,年龄分组参考有关报道[6],≤

14岁患者尿培养的病原菌以大肠埃希菌、屎肠球菌、
肺炎克雷伯菌和粪肠球菌为主,与国内研究结果相

似[9-10],>14~<65岁和≥65岁患者尿培养的病原菌

以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球菌和铜绿假单

胞菌为主。
不同性别间尿培养的大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌对大部分抗菌药物的耐药率为男性患者高于女性

患者,而尿培养的铜绿假单胞菌对大部分抗菌药物的

耐药率则为女性患者高于男性患者,尿培养的肠球菌

属对抗菌药物的耐药率在男性和女性患者间无明显

差异,与余建洪等[11]报道的铜绿假单胞菌对常见抗菌

药物耐药率无性别差异稍有不同。大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌均为肠道正常菌群,男性患者耐药率高于

女性,可能与女性患者分离株多数为肠道正常菌群迁

移,而男性患者分离株多数为复杂性尿路感染的病原

菌有关[12]。不同年龄组尿路感染的病原菌对部分抗

菌药物的耐药率也存在差异,≥65岁患者尿培养的大
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肠埃希菌对头孢他啶和环丙沙星的耐药率,以及屎肠

球菌对高浓度链霉素的耐药率高于>14~<65岁患

者尿培养的菌株,>14~<65岁患者尿培养的肺炎克

雷伯菌对头孢他啶、头孢曲松、氨曲南、庆大霉素、环
丙沙星、左氧氟沙星的耐药率,铜绿假单胞菌对多数

抗菌药物的耐药率,以及肠球菌属对红霉素和四环素

的耐药率均高于≥65岁患者尿培养的菌株,因此临床

医生在经验用药时还应考虑不同性别、不同年龄患者

病原菌的耐药性差异。
本研究发现,5年间尿培养的前5位病原菌的耐

药率与同期全国数据[7]相比,大肠埃希菌对头孢哌

酮/舒巴坦耐药率(9.6%~21.8%)高于全国平均水

平(3.8%~8.0%),尤其2019年耐药率高达21.8%,
对氨苄西林/舒巴坦耐药率(62.6%~65.5%)高于全

国平均水平(39.2%~56.0%),对哌拉西林/三唑巴

坦耐 药 率 (6.8% ~15.6%)高 于 全 国 平 均 水 平

(2.5%~4.9%),对 头 孢 吡 肟 耐 药 率 (15.1% ~
21.1%)低于全国平均水平(22.0%~35.0%);肺炎

克雷伯菌对复方磺胺甲噁唑耐药率与全国平均水平

相近,对其余抗菌药物的耐药率均高于全国平均水

平。本研究中肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南

的耐药率为26.0%~41.4%,明显高于2019年中国

细菌耐药监测[13]报道的耐药率(亚胺培南和美罗培南

分别为25.3%和26.8%),耐药问题更加严峻,由于

碳青霉烯类耐药菌株往往对其他常用抗菌药物也耐

药,治疗难度大,且患者预后差、病死率高[14],因此医

院应加强抗菌药物使用管理和感染预防控制,控制耐

药菌株的传播和扩散;铜绿假单胞菌对所有抗菌药物

的耐药率均高于全国平均水平,尤其在2019年耐药

率均≥70.0%,铜绿假单胞菌与导管相关感染关系密

切,最有效的方式是避免不必要的导管留置,并尽早

拔除导管;屎肠球菌和粪肠球菌对大部分抗菌药物的

耐药率与全国细菌耐药监测网研究结果相近,部分全

国细菌耐药监测网未报道的抗菌药物如高浓度链霉

素和四环素,屎肠球菌对高浓度链霉素和四环素的耐

药率稍高于四川省细菌耐药研究结果[15]。因此,云南

大学附属医院应对大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿

假单胞菌的耐药率进行重点监测,并研究相关耐药和

传播机制,采取有效措施控制多重耐药菌的医院内

流行。
根据《抗菌药物临床应用指导原则》[16]中关于尿

路感染的病原体治疗,大肠埃希菌引起的下尿路感染

宜选药物为呋喃妥因、复方磺胺甲噁唑、阿莫西林/克

拉维酸或氨苄西林/舒巴坦等,而对于上尿路感染宜

选药物为第二或第三代头孢菌素、哌拉西林/三唑巴

坦、氨苄西林/舒巴坦或阿莫西林/克拉维酸,结合云

南大学附属医院近5年尿液标本分离的大肠埃希菌

耐药性分析,呋喃妥因可用于下尿路大肠埃希菌感染

的治疗,哌拉西林/三唑巴坦或阿莫西林/克拉维酸可

用于上尿路大肠埃希菌感染的治疗。云南大学附属

医院肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的耐药状况日趋

严重,常规药敏试验已无法满足临床治疗需求。研究

报道磷霉素对常见的多重耐药尿路感染病原体具有

良好的体外活性[17],口服磷霉素可用于治疗易感病原

体引起的尿路感染,因为单剂量3
 

g产生的峰值尿液

浓度超过4
 

000
 

μg/mL,并且超过最低抑菌浓度的持

续时间长达72
 

h[18]。替加环素对碳青霉烯类耐药肠

杆菌科细菌导致的尿路感染治疗效果良好[19],但使用

高剂量的替加环素容易发生不良反应(恶心、呕吐和

腹泻),用替加环素单药治疗的患者病死率增加,不建

议单药治疗[20]。因此,实验室应积极与临床沟通,开
展磷霉素和替加环素的药敏试验,必要时开展联合药

敏试验提供更有效的药敏结果。屎肠球菌对大多数

抗菌药物的耐药率高于粪肠球菌,屎肠球菌仅对利奈

唑胺、万古霉素、奎奴普丁/达福普汀和替加环素有较

高的敏感性,粪肠球菌对呋喃妥因、利奈唑胺、万古霉

素、替加环素和青霉素类有较高的敏感性,可选择经

肾脏排泄、尿液中浓度较高的抗菌药物。
综上所述,5年间云南大学附属医院中段尿培养

的常见病原菌中,大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿

假单胞菌对抗菌药物的耐药形势较为严峻,屎肠球菌

和粪肠球菌对抗菌药物的耐药情况相对平稳。不同

性别、不同年龄患者病原菌谱和耐药性有所不同,临
床医生对于尿路感染患者的经验治疗应综合考虑年

龄、性别因素,同时尽早做病原学检查,根据药敏结果

有针对性地使用抗菌药物。
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