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  摘 要:目的 分析中心静脉导管相关性感染(CVCRI)的病原菌分布情况及耐药特征,为临床诊疗提供参

考依据。方法 回顾性分析2020年1月至2023年1月郑州人民医院收治的实行中心静脉置管术且置管时

间>48
 

h的122例CVCRI患者病原菌的分布情况和耐药特征,采用法国生物梅里埃Vitek-2全自动分析仪进

行细菌鉴定及药敏试验,依据美国临床和实验室标准协会(CLSI)2022标准判断药敏结果。
 

结果 122例

CVCRI患者中共分离出病原菌140株。其中革兰阴性菌78株(55.71%)、革兰阳性菌52株(37.14%)、真菌

10株(7.14%)。CVCRI病原菌检出率排名前3位的科室分别为重症医学科(50.00%)、普外科(15.71%)、肾

内科(14.29%),差异有统计学意义(P<0.05)。革兰阴性菌中,肺炎克雷伯菌对米诺环素较为敏感,耐药率为

10.71%,对其余药物均显示中高度耐药;革兰阳性菌中,表皮葡萄球菌和屎肠球菌均对万古霉素、利奈唑胺和

替加环素表现 出100.00%的 敏 感 度。多 药 耐 药 菌 共 检 出53株 (37.86%),以 耐 甲 氧 西 林 表 皮 葡 萄 球 菌

(MRSE)和耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)为主,其构成比分别为33.96%和22.64%。结论 郑州人民

医院CVCRI患者主要病原菌耐药率普遍较高,多药耐药菌以 MRSE和CRKP为主,耐药问题严重,需加强用

药管理。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

pathogens
 

causing
 

central
 

venous
 

catheter-related
 

infection
 

(CVCRI)
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

characteristics
 

of
 

pathogens
 

in
 

122
 

patients
 

with
 

CVCRI
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Zhengzhou
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

and
 

had
 

central
 

venous
 

catheterization
 

for
 

more
 

than
 

48
 

h.The
 

bacteria
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

were
 

performed
 

by
 

France
 

BIOMERIEUX
 

Vitek-2
 

automatic
 

analyzer,and
 

the
 

drug
 

sensitivity
 

results
 

were
 

judged
 

according
 

to
 

American
 

Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Stundards
 

Institute
 

(CLSI)
 

2022.Results A
 

total
 

of
 

140
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

isolated
 

from
 

122
 

CVCRI
 

patients.Among
 

them,78
 

strains
 

(55.71%)
 

were
 

gram-negative
 

bacteria,52
 

strains
 

(37.14%)
 

were
 

gram-positive
 

bacteria,and
 

10
 

strains
 

(7.14%)
 

were
 

fungi.The
 

top
 

three
 

departments
 

with
 

the
 

highest
 

detection
 

rate
 

of
 

CVCRI
 

pathogens
 

were
 

critical
 

care
 

medicine
 

(50.00%),general
 

surgery
 

(15.71%),and
 

nephrology
 

(14.29%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Among
 

the
 

gram-negative
 

bacteria,Klebsiella
 

pneumoniae
 

was
 

more
 

sensitive
 

to
 

minocycline,with
 

a
 

resistance
 

rate
 

of
 

10.71%,and
 

showed
 

medium
 

to
 

high
 

resistance
 

to
 

the
 

other
 

drugs.Among
 

the
 

gram-positive
 

bacteria,the
 

sensitivity
 

of
 

Staphylococcus
 

epidermidis
 

and
 

Enterococcus
 

faeci-
um

 

to
 

vancomycin,linezolid
 

and
 

tigecycline
 

were
 

100.00%.Fifty-three
 

strains
 

(37.86%)
 

of
 

multidrug
 

resist-
ant

 

bacteria
 

were
 

detected,mainly
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

epidermidis
 

(MRSE)
 

and
 

carbapenem-re-
sistant

 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(CRKP),with
 

the
 

constituent
 

ratios
 

of
 

33.96%
 

and
 

22.64%,respectively.Conclusion 
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drug
 

resistance
 

rate
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the
 

main
 

pathogens
 

in
 

patients
 

with
 

CVCRI
 

in
 

Zhengzhou
 

People's
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gen-
erally

 

high.MRSE
 

and
 

CRKP
 

are
 

the
 

main
 

multidrug
 

resistant
 

bacteria,and
 

the
 

drug
 

resistance
 

problem
 

is
 

se-
rious,so

 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

drug
 

management.
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  近年来,随着医学诊疗水平的快速发展,中心静

脉置管术已成为临床常用的诊疗手段之一,在重症患

者的药物输注、输血、肠外营养支持、血流动力学监测

等方面得到重视与普遍使用[1]。令人担忧的是,随着

中心静脉置管术的广泛应用,中心静脉导管相关性感

染(CVCRI)也不断涌现[2-4]。有研究显示,CVCRI作

为临床极为常见的严重并发症,其病死率为30%~
50%,并已成为医院感染的潜在威胁[5]。本研究旨在

了解郑州人民医院CVCRI的病原菌分布情况及耐药

特征,为临床及时诊断CVCRI并给予合理抗感染治

疗方案提供指导,以期提高患者治愈率,为减少院内

CVCRI的发生率提供可靠的实验室依据。现将结果

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年1月至2023年

1月郑州人民医院收治的实行中心静脉置管术且置管

时间>48
 

h的122例CVCRI病例,其中男85例,女
37例;年龄为2~99岁,平均(68.13±16.69)岁。纳

入标准:(1)接受中心静脉置管术且置管时间>48
 

h;
(2)体温>38.5

 

℃,出现寒颤;(3)留置导管部位有局

部压痛;(4)留置导管部位有脓性分泌物。排除标准:
(1)年龄<2岁;(2)除留置导管部位的其他部位导致

的感染。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 患者的标本采集流程严格按照

《全国临床检验操作规程》(第4版)[6]进行。保留

CVCRI患者置管的导管尖端(长度为5
 

cm),同时抽

取外周静脉血和经导管连接处的血液标本。
1.2.2 质控菌株 大肠埃希菌(ATCC

 

25922)、肺炎

克雷伯菌(ATCC
 

700603)、铜 绿 假 单 胞 菌(ATCC
 

27853)、鲍曼不动杆菌(ATCC
 

19606)、金黄色葡萄球

菌(ATCC
 

25923)均购自原卫生部药品鉴定所。
1.2.3 细菌培养、鉴定及药敏试验 使用无菌镊子

将5
 

cm长的导管尖端在血琼脂培养基、麦康凯琼脂

培养基和沙保罗真菌培养基(购自郑州安图生物工程

股份有限公司)交叉滚动4次,同时用加样枪吸取适

量同一患者经导管连接处的血液标本于上述培养基,
采用无菌棉签将血液标本在培养基表面均匀涂布,将
两种标本类型接种的培养基置于37

 

℃含5%
 

~10%
 

CO2 培养箱中培养18~24
 

h。操作严格按照《全国临

床检验操作规程》(第4版)[6]进行。同一患者两种标

本类型培养出的细菌需一致。阳性标本经分离纯化

培养后使用法国生物梅里埃Vitek-2
 

Compact全自动

细菌鉴定仪及配套的细菌鉴定卡进行鉴定及药敏试

验,药敏结果依照美国临床和实验室标准协会(CLSI)
2022标准[7]判断。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CVCRI病原菌分布情况 122例CVCRI患者

中共分离出病原菌140株。其中革兰阴性菌78株、
革兰阳性菌52株和真菌10株,分别占55.71%、
37.14%和7.14%。

 

CVCRI的主要病原菌为肺炎克

雷伯菌、表皮葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌

和屎 肠 球 菌,分 别 占 20.00%、15.00%、8.57%、
7.86%和6.43%。见表1。

表1  CVCRI病原菌分布情况(n=140,%)

病原菌 n 构成比

革兰阴性菌 78 55.71

 肺炎克雷伯菌 28 20.00

 鲍曼不动杆菌 12 8.57

 铜绿假单胞菌 11 7.86

 阴沟肠杆菌 6 4.29

 黏质沙雷菌 4 2.86

 大肠埃希菌 3 2.14

 嗜麦芽窄食单胞菌 2 1.43

 产气肠杆菌 2 1.43

 其他细菌 10 7.14

革兰阳性菌 52 37.14

 表皮葡萄球菌 21 15.00

 屎肠球菌 9 6.43

 粪肠球菌 4 2.86

 金黄色葡萄球菌 4 2.86

 溶血葡萄球菌 3 2.14

 人葡萄球菌 3 2.14

 其他细菌 8 5.71

真菌 10 7.14

 白假丝酵母菌 5 3.57

 光滑假丝酵母菌 2 1.43

 其他真菌 3 2.14

2.2 CVCRI患者血培养中多药耐药菌株的检出情
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况 CVCRI患者血培养中检出多药耐药菌53株,占
病原菌总数的37.86%,其中主要的多药耐药菌为耐

甲氧西林表皮葡萄球菌(MRSE)和耐碳青霉烯类肺炎

克雷 伯 菌(CRKP),其 构 成 比 分 别 为 33.96% 和

22.64%。见表2。

2.3 CVCRI病原菌科室分布情况 CVCRI病原菌

检出 率 排 名 前 3 位 的 科 室 分 别 为 重 症 医 学 科

(50.00%)、普外科(15.71%)、肾内科(14.29%),差
异有统计学意义(χ2=58.539,P<0.05)。见表3。

表2  CVCRI患者血培养中多药耐药菌株的检出

   情况(n=53,%)

多药耐药菌 n 构成比

革兰阴性菌 27 50.94

 CRKP 12 22.64

 产超广谱β-内酰胺酶的肺炎克雷伯菌 2 3.77

 泛耐药的鲍曼不动杆菌 2 3.77

 多重耐药的鲍曼不动杆菌 7 13.21

 泛耐药的铜绿假单胞菌 1 1.87

 多重耐药的铜绿假单胞菌 3 5.66

革兰阳性菌 26 49.06

 MRSE 18 33.96

 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 3 5.66

 氨基糖苷类高水平耐药屎肠球菌 5 9.43

表3  CVCRI病原菌科室分布情况(n=140,%)

科室 n 构成比

重症医学科 70 50.00

普外科 22 15.71

肾内科 20 14.29

神经外科 5 3.57

神经内科 4 2.86

血液内科 4 2.86

疼痛医学中心 3 2.14

呼吸内科 3 2.14

器官移植科 2 1.43

心外科 2 1.43

新生儿科 1 0.71

肿瘤内科 1 0.71

放疗科 1 0.71

泌尿外科 1 0.71

全科医学科 1 0.71

2.4 主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药情

况 肺炎克雷伯菌对米诺环素较为敏感,耐药率为

10.71%,但对氨苄西林和氨苄西林/舒巴坦的耐药

率>70.00%,对其余抗菌药物耐药率介于17.86%~

67.86%。鲍曼不动杆菌对庆大霉素和米诺环素的耐

药率>91.00%,对哌拉西林/他唑巴坦、美罗培南、阿
米卡星、头孢吡肟、左氧氟沙星、头孢噻肟、氨苄西林/
舒巴坦的耐药率为75.00%~83.33%;对头孢哌酮/
舒巴坦和复方磺胺甲噁唑较为敏感,耐药率分别为

16.67%和25.00%。铜绿假单胞菌对哌拉西林/他唑

巴坦和庆大霉素的耐药率均为9.09%。见表4。
表4  主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药

   情况[n(%)]

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

(n=28)
鲍曼不动杆菌

(n=12)
铜绿假单胞菌

(n=11)

亚胺培南 10(35.71) 5(41.67) 3(27.27)

哌拉西林/他唑巴坦 11(39.29) 9(75.00) 1(9.09)

头孢哌酮/舒巴坦 13(46.43) 2(16.67) 3(27.27)

美罗培南 12(42.86) 9(75.00) 3(27.27)

阿米卡星 9(32.14) 10(83.33) 0(0.00)

头孢吡肟 16(57.14) 9(75.00) 3(27.27)

左氧氟沙星 15(53.57) 9(75.00) 3(27.27)

庆大霉素 11(39.29) 11(91.67) 1(9.09)

复方磺胺甲噁唑 12(42.86) 3(25.00) 11(100.00)*

头孢噻肟 16(57.14) 9(75.00) 11(100.00)*

氨苄西林/舒巴坦 20(71.43) 10(83.33) 11(100.00)*

米诺环素 3(10.71) 11(91.67) 11(100.00)*

环丙沙星 16(57.14)   - 3(27.27)

头孢唑林 19(67.86) 12(100.00)* 11(100.00)*

头孢曲松 14(50.00)   - 11(100.00)*

替加环素 5(17.86)   -   -

氨苄西林 23(82.14) 12(100.00)* 11(100.00)*

氯霉素 11(39.29) 12(100.00)* 11(100.00)*

  注:-
 

表示无数据;*表示天然耐药。

2.5 主要革兰阳性球菌对常用抗菌药物的耐药情

况 表皮葡萄球菌对青霉素G、苯唑西林、阿奇霉素、
红霉素的耐药率>70.00%,对复方磺胺甲噁唑、克林

霉素、头孢西丁、左氧氟沙星的耐药率为52.38%~
66.67%,对氯霉素较为敏感,耐药率为9.52%。屎肠

球菌对红霉素、青霉素 G、利福平、氨苄西林的耐药

率>70.00%。二者均对万古霉素、利奈唑胺和替加

环素表现出100.00%的敏感度。见表5。
表5  主要革兰阳性球菌对常用抗菌药物的耐药

   情况[n(%)]

抗菌药物 表皮葡萄球菌(n=21) 屎肠球菌(n=9)

红霉素 15(71.43) 8(88.89)

青霉素G 20(95.24) 7(77.78)

利福平 6(28.57) 7(77.78)

庆大霉素 4(19.05)
 

9(100.00)*

庆大霉素(高浓度) - 5(55.56)
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续表5  主要革兰阳性球菌对常用抗菌药物的耐药

   情况[n(%)]

抗菌药物 表皮葡萄球菌(n=21) 屎肠球菌(n=9)

氨苄西林 - 7(77.78) 

复方磺胺甲噁唑 11(52.38)
 

9(100.00)*

克林霉素 11(52.38)
 

9(100.00)*

四环素 6(28.57) -

头孢西丁 14(66.67) -

左氧氟沙星 11(52.38) -

氯霉素 2(9.52) -

苯唑西林 18(85.71) -

莫西沙星 5(23.81) -

阿奇霉素 16(76.19) -

万古霉素 0(0.00) 0(0.00)

利奈唑胺 0(0.00) 0(0.00)

替加环素 0(0.00) 0(0.00)

  注:-表示无数据;*表示天然耐药。

3 讨  论

  中心静脉置管术作为一种常见的诊疗手段,具有

操作简单、安全、可长时间留置等优点,在临床治疗危

重症患者中不可或缺。但是,随之而来的是CVCRI
的发生率逐年上升。及时了解CVCRI病原菌的分布

情况及耐药特征,对于临床合理用药具有指导意义。
本研究结果显示,140株CVCRI病原菌中,革兰阴性

菌检出78株,占55.7%,检出率最高的病原菌是肺炎

克雷伯菌,占20.00%,其中CRKP有12株;其次是鲍

曼不动杆菌和铜绿假单胞菌,与邵小青等[8]报道的结

果不同,这或许与医院管控差异相关。革兰阳性菌以

表皮葡萄球菌为主,占15.00%。其中,MRSE有18
株,这与李元叶等[9]的研究结果不同,与叶飞等[10]的

研究结果相符,分析原因可能与地域分布差异有关。
近年来,由于侵入性操作增多及抗菌药物的不规范使

用,表皮葡萄球菌已经成为医院感染的主要机会致病

菌,可引起新生儿败血症、泌尿系统感染及静脉导管

感染[11]。值得关注的是,本研究发现CVCRI患者血

培养中 检 出 多 药 耐 药 菌53株,占 病 原 菌 总 数 的

37.86%,主要为 MRSE和CRKP,这与邵小青等[8]报

道的徐州地区CVCRI的多药耐药菌以耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌和产超广谱β-内酰胺酶的肺炎克雷伯

菌为主不一致。进一步从临床角度分析原因,发现临

床医生习惯采用哌拉西林/他唑巴坦、美罗培南、替加

环素C、替考拉宁等抗菌药物进行治疗。抗菌药物压

力性耐药或许是造成菌株分布不一致的原因。目前,
医院多药耐药菌感染率明显升高,致病菌以革兰阴性

菌为主,感染患者具有难治、病情复杂及病死率高等

特征,是临床抗感染治疗面临的棘手问题[12]。
本研究分析发现,CVCRI病原菌检出率排名前3

位的科 室 分 别 为 重 症 医 学 科(50.00%)、普 外 科

(15.71%)、肾内科(14.29%),差异有统计学意义

(P<0.05)。重症医学科是CVCRI发生率最高的科

室,从患者病历中可以看出,该科室患者病情危重,大
多数患有严重的心脑血管疾病,同时伴有呼吸衰竭、
脏器出血、感染性休克等并发症。联合使用大量抗菌

药物、频繁地进行有创操作,以及患者自身免疫力低

下等原因,致使该科室患者更容易发生血流感染事

件[13]。同时,由于岗位轮转等原因,病区护士置管技

术的熟练程度和穿刺静脉选择差异也与CVCRI发生

率具有较高的相关性[14-15]。重症医学科加强对器械

和穿刺位点的消毒及提升护士的操作技能,是最大限

度降低感染发生率的重要举措。此外,普外科和肾内

科的感染率也较高,分析原因为普外科患者大多数有

胃肠道、胰腺恶性肿瘤或肿瘤切除术后造瘘,肾内科

患者均已经到肾衰竭期,这些患者需要通过置管进行

营养支持、药物输注或长期透析,感染概率较大,提示

医护人员要把握好静脉置管时间,一旦发现感染,应
立刻撤管进行对症治疗。

革兰 阴 性 菌 中,肺 炎 克 雷 伯 菌 (CRKP 占

42.86%)仅对米诺环素较为敏感,耐药率为10.71%。
对碳青霉烯类抗菌药物亚胺培南和美罗培南的耐药

率分别是35.71%和42.86%,对其余抗菌药物也表

现出中高度耐药。
 

CRKP最主要耐药机制是产肺炎克

雷伯菌碳青霉烯酶(KPC)[16],由blaKPC 基因编码的

KPC具有多种水解活性,几乎对所有的β-内酰胺类抗

菌药物表现出耐药性,包括碳青霉烯类、头孢菌素类、
单环酰胺类等[17]。其产生普遍耐药性的原因或与此

耐药机制相关。鲍曼不动杆菌对哌拉西林/他唑巴

坦、美罗培南、阿米卡星、头孢吡肟、左氧氟沙星、头孢

噻肟、氨 苄 西 林/舒 巴 坦 的 耐 药 率 为 75.00% ~
83.33%,对庆大霉素和米诺环素的耐药率均高达

91.67%,极高的耐药率提示临床治疗不能再选用此

类药物。鲍曼不动杆菌具有强大的克隆传播能力,多
重耐药和泛耐药的鲍曼不动杆菌在世界范围内广泛

流行,其主要引起下呼吸道和血流感染,也是国内医

院感染的主要病原菌之一,其致病性不可忽视[18]。但

它对头孢哌酮/舒巴坦和复方磺胺甲噁唑相对敏感,
耐药率分别为16.67%和25.00%,可作为治疗首选。
铜绿假单胞菌除对部分药物天然耐药外,对其余抗菌

药物相对敏感,究其原因可能与抗菌药物的合理选用

和院内感染的有效防控相关。
革兰 阳 性 菌 中,表 皮 葡 萄 球 菌 (MRSE 占

85.71%)对青霉素G、苯唑西林、阿奇霉素、红霉素、
复方磺胺甲噁唑、克林霉素、头孢西丁、左氧氟沙星表

现出中高度耐药,耐药原因可能与其分泌多聚糖蛋白

复合物和携带 mecA基因相关,表皮葡萄球菌的分泌

物可增强抵抗宿主的防御机制及削弱抗菌药物的疗
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效,mecA 基 因 编 码 表 达 的 青 霉 素 结 合 蛋 白 2α
(PBP2α)对于内酰胺类药物的亲和力显著下降,导致

其所在宿主菌对甲氧西林和所有头孢菌素类药物耐

药[19-20]。此外,有报道显示,血流感染相关的表皮葡

萄球菌适应性更好,且可抵抗多种抗菌药物[21],这应

该引起重视,避免此类菌株在院内进行克隆传播。但

是其对氯霉素较为敏感,耐药率约为9.52%。屎肠球

菌对红霉素、青霉素 G、利福平、氨苄西林的耐药率

均>70.00%。总的来说,表皮葡萄球菌和屎肠球菌

的耐药问题较为严重,应该加强抗菌药物用药规范管

理和感染防控。但二者均对万古霉素、利奈唑胺及替

加环素表现出100.00%的敏感度,提示这些药物可作

为首选。此外,本研究检测出真菌10株,以白色念珠

菌为 主,这 与 陈 慧 君 等[22]报 道 一 致。近 年 来,在
CVCRI患者血液标本中检测出真菌的病例逐年增

加,真菌感染难治愈,病死率较高,应当引起重视。
综上所述,CVCRI病原菌以革兰阴性菌为主,肺

炎克雷伯菌比较常见;革兰阳性菌中,表皮葡萄球菌

占据绝对主导地位。多药耐药菌占比为37.86%,以
MRSE和CRKP为主。主要病原菌耐药率普遍较高,
可供选择的抗菌药物有限,耐药问题严重。临床相关

科室应加强消毒及无菌操作,根据药敏试验结果及时

调整治疗药物,可采取限制药物使用和联合用药以减

缓耐药性的产生和传播。
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