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摘要：目的 了解2013年某教学医院重症监护病房（ICU）患者感染常见病原菌的分布及对抗菌药物的耐药性。方法 收集2013年某教学医院ICU患者临床分离的1379株非重复细菌，进行分析。 结果 共分离病原菌1379株，革兰阴性菌827株占60%，革兰阳性菌461株占33.4%，真菌91株占6.6%。最常见的菌种分别为鲍曼不动杆菌（26.4%）、金黄色葡萄球菌（17.8%）、铜绿假单胞菌（11.2%）、凝固酶阴性葡萄球菌（CNS，7.5%）、肺炎克雷伯菌（6%）、大肠埃希菌（5.7%）嗜麦芽窄食单胞菌（5.5%）和屎肠球菌（3.1%）。耐甲氧西林金葡菌（MRSA）和耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS）的检出率分别为88.4%和88.3%，未发现对万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺不敏感的葡萄球菌。粪肠球菌对所测抗菌药物的耐药率均明显低于屎肠球菌。检出2株耐万古霉素的屎肠球菌（VRE），未发现对替考拉宁和利奈唑胺耐药的肠球菌。大肠埃希菌和肺炎克雷菌产ESBLs检出率分别为70%和36%。产ESBLs菌株对测试药物的耐药率明显高于非产ESBLs菌株。肠杆菌科细菌中发现1株耐碳氢酶烯类的肺炎克雷伯菌。铜绿假单胞菌对亚胺培南和美洛培南的耐药率分别为62.3%和60.4%，对其他测试药物的耐药率也都在42.9%以上。鲍曼不动杆菌对上述2种碳青霉烯类抗菌药物的耐药性分别为93.7%和94.2%，泛耐药鲍曼不动杆菌的检出率达到47.5%。真菌以白念珠菌为主，对5种抗真菌药物耐药率均小于5.9%。分离细菌的标本来源主要是痰液（58%），其次是血液（16%）、引流液（10%）、尿液（7%），以及胸水、腹水等。 结论 该教学医院ICU分离的细菌耐药现象严重，特别是多耐药革兰阴性杆菌，应加强病原学和耐药性监测，为临床合理应用抗菌药物和预防医院感染提供一定的参考依据。
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Surveillance of antibacterial resistance in clinical isolates from Intensive Care Unit of one teaching Hospital in 2013

 LIU Xinming, HOU Hongyan, TIAN Lei, CHEN Zhongju, GUAN Qing. (Department of clinical laboratory, Tongji Hospital affiliated to Tongji Medical College of Huazhong University of Science and Technology, Wuhan   430030, China )

Abstract: Objective To investigate the distribution and antibacterial resistance in clinical strains isolated from Intensive Care Unit (ICU) of one teaching Hospital in 2013. Method Collect and analyze the 1379 non-respective clinical strains isolated from ICU patients of one teaching hospital in 2013. Results A total of 1379 strains were isolated, including gram-negative bacteria (827, 60%), gram-positive bacteria (461, 33.4%) and fungi (91, 6.6%). The most comman strains were Acinetobacter baumannii (26.4%), Staphylococcus aureus (17.8%), Pseudomonas aeruginosa (11.2%), coagulase-negative Staphylococcus (CNS, 7.5%),  Klebsiella pneumoniae (6%), Escherichia coli (5.7%) and Stenotrophomonas maltophilia (5.5.%) and Enterococcus faecium (3.1%). The prevalence of MRSA and MRCNS were 88.4% and 88.3%, respectively. No staphylococcal strains were found resistant to  vancomycin, teicoplanin or linezolid. The resistance rates of E. faecalis strains to most tested drugs were much lower than those of E. faecium. Two strain of E. faecium were resistant to vancomycin. No strains of enterococcus resistant to teicoplanin or linezolid were detected. ESBLs-producing Enterobacteriaceae strains were most resistant than non-ESBLs-producing strains in terms of antibiotic resistance rates. Beta-lactamase was produced in 70% of E. coli and 36% of K. pneumoniaec. One strain of carbapenem-resistant K. pneumoniaec was detected. The resistance rate of P. Aeruginosa strains to imipenem and meropenem were 62.3% and 60.4% and was over 42.9% to other antibiotics. The resistance rate of A. Baumannii strains to imipenem and meropenem were 93.7% and 94.2% repectively. The rate of pan-resistant A. baumannii was over 47.5%. The fungi was main Candida albicans and the resistant rate to the five anti-fungal agents were less than 5.9%. The trains were mainly isolated from sputum (58%), blood (16%), drainage (10%), urine (7%), abodominal fluid and pleural fluid. Conclusion The phenomenon of multi-drug resistance was serious, especially in gram-negative bacteria. Continuous monitor of distribution and drug-resistance profiles of pathogens in ICU could provide evidence for the control of nosocomial infection and anti-infection therapy．
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    随着抗菌药物在临床的广泛使用，细菌耐药性也日趋严重，尤其是多重耐药菌株以及泛耐药菌株的增加，使得抗感染治疗越来越棘手。重症监护病房（ICU）收治的患者由于其病情危重、免疫功能低下、各种侵入性检查治疗措施较多及广谱抗菌药物长期使用，成为医院获得性感染的高发区。据统计，ICU的感染发生率比普通病房高5～10倍[1]。本文回顾性统计了一所教学医院ICU病房2013年检出的病原菌种类、分布及其耐药情况，现报告如下。

材料与方法

一、材料

（一）菌株来源  收集2013年1月～12月某教学医院ICU临床标本中分离的1379株细菌，剔除同一患者相同部位的重复菌株。

（二）培养基和抗菌药物试剂  MH琼脂培养基、抗菌药物纸片均OXOID公司产品。抗菌药物品种见结果部分表格。

方法

菌种鉴定  按常规方法分离培养细菌，菌种鉴定用VITEK 微生物全自动分析仪。
药敏实验  药物敏感试验应用M-H培养基，用纸片扩散（Kirby-Bauer）法进行抗菌药物的检测，用MIC法（E试验条）
检测金黄色葡萄球菌对万古霉素的敏感性。质控菌株为铜绿假单胞菌ATCC27853，大肠埃希菌ATCC25922，35218，金黄色葡萄球菌ATCC25923，肺炎克雷伯菌700603，白色念珠菌90028。

ESBLs检测  按CLSI推荐的纸片筛选和酶抑制剂增效确证试验检测大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中产ESBLs菌株。

耐万古霉素肠球菌（VRE）检测  万古霉素纸片法测定为非敏感菌株，用万古霉素和替考拉宁E试验条测定MIC值确认。

药敏试验结果的判读和数据分析  按照CLSI2012年版标准判读药敏试验结果[2]，采用WHONET 5.6软件统计分析数据。

结    果

一、细菌及其分布 

     收集某教学医院2013年1月～12月ICU非重复分离菌1379株，其中革兰阴性菌827株，占60%，革兰阳性菌461株，占33.4%，无菌体液标本中分离到真菌91株，占6.6%。革兰阴性菌中占前5位的分别为鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌及嗜麦芽窄食单胞菌
；革兰阳性菌中占前3位的分别为金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、屎肠球菌；真菌以白色念珠菌为主。主要细菌分离情况见表1。上述菌株在各类标本中的分布依次为痰液（58%）、血液（16%）、引流液（10%）、尿液（7%）以及胸水、腹水等。血液标本中共分离到188株细菌，其中凝固酶阴性葡萄球菌63株（33.5%），金黄色葡萄球菌18株（9.6%），鲍曼不动杆菌18株（9.6%），屎肠球菌14株（7.4%），大肠埃希菌12株（6.4%）。
临床主要分离菌对常用抗菌药物的敏感性

葡萄球菌属  耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的检出率为88.4%
，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS）的检出率为88.3%。MRSA株主要来源于痰标本，对庆大霉素、妥布霉素、利福平和左氧氟沙星的耐药率均在97.7%以上。MRSA和MRCNS对β-内酰胺类、大环内酯类、氨基糖苷类和氟喹诺酮类等抗菌药物的耐药率均高于甲氧西林敏感株（MSSA和MSCNS）。MRSA中分别有98.2%和76.3%的菌株对复方新诺明和磷霉素敏感，MRCNS中分别有83.3%和59.3%的菌株对利福平和磷霉素敏感。金黄色葡萄球菌和CNS中未发现对万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺耐药的菌株，见表2。

肠球菌属  59株肠球菌中粪肠球菌16株，屎肠球菌43株，分别占肠球菌属的27%和73%，粪肠球菌对所测试的抗菌药物的耐药率均显著低于屎肠球菌。粪肠球菌对氨苄西林、青霉素和左氧氟沙星的的敏感率分别为93.8%，81.2%和81.2%。屎肠球菌对所测试药物的敏感率均粪肠球菌低。检测到2株
屎肠球菌对万古霉素耐药，未发现对替考拉宁和利奈唑胺耐药的菌株，见表3。

肠杆菌科细菌  大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中产ESBLs菌株的检出率分别为70%和36%。上述两种细菌中产ESBLs株对青霉素类、头孢菌素类和氨基糖苷类等抗菌药物的耐药率均显著高于非产ESBLs菌株。上述产ESBLs菌株对哌拉西林、头孢唑林、头孢呋辛和头孢噻肟的耐药率均>95%，对头孢西丁、阿米卡星、哌拉西林/他唑巴坦和头孢哌酮/舒巴坦的耐药率均<20%，但产ESBLs的肺炎克雷伯菌对上述抗菌药物的耐药率均高于大肠埃希菌。检测到1株耐碳青霉烯类的肺炎克雷伯菌，见表4。

不发酵糖革兰阴性杆菌  本次研究中共分离出鲍曼不动杆菌364株，占26.4%，对常用测试药物的耐药率均在60%以上，对亚胺培南和美洛培南的耐药率分别为93.7%和94.2%。泛耐药鲍曼不动杆菌指对临床常用抗菌药物（不包括多粘菌素和替加环素）均表现为耐药，其检出率达到47.5%（173/364）。铜绿假单胞菌对亚胺培南和美洛培南的耐药率分别为62.3%和60.4%，对常见药物的耐药率均高于42.9%。嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟沙星、复方新诺明和米诺环素的敏感性均在82.2%以上，见表5。

真菌  本次研究从无菌体液标本中共分离到91株
真菌，占6.6%，以白色念珠菌为主，其次是热带念珠菌。其中尿标本来源的有74株，仅检测了对氟康唑药物的敏感性，耐药率为3.2%。其他无菌体液如胸、腹水、引流液等来源的真菌有17株，并检测了对两性霉素B、5-氟胞嘧啶、氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑的敏感性，耐药率均<5.9%，见表6。

讨    论

由于ICU患者病情危重、免疫力低下、长期应用抗生素以及侵入性的检查，医院感染发生率较高，后果严重，直接或间接增加了病死率。了解该教学医院ICU病原菌的构成及耐药现状对指导临床合理有效的使用抗菌药物有重要的参考价值。本研究结果显示，我院2013年ICU病房临床分离的1379株病原菌中以革兰阴性杆菌为主，占60%，其中前5位的菌种分别是鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和嗜麦芽窄食单胞菌。分离菌株的标本来源中痰液占58%，居首位，其次是血液占16%，以及引流液、尿液、胸水、腹水等。血培养对诊断感染性疾病非常重要，特别是在ICU病房，能够指导临床用药，进而减少抗菌药物的误用和滥用，大大改善患者预后，减少患者医疗费用。对血培养的采集和送检规范化临床操作，可以大大减少不规范标本的产生，保证血培养结果的准确性。
革兰阳性菌引起的感染日趋增长，本组资料显示革兰阳性菌监测中金黄色葡萄球菌的感染占首位，其次是凝固酶阴性的葡萄球菌和屎肠球菌。MRSA和MRCNS的检出率达到88.3%以上，成为较难控制的病原菌，这与大量头孢菌素和三代头孢的应用有一定关系。MRSA株表现为对庆大霉素、妥布霉素、利福平和左氧氟沙星的耐药率均在97.7%以上，且主要来源于痰液。未发现耐万古霉素的葡萄球菌。今年已有耐万古霉素MRSA、肠球菌（VRE）[3]的报道，在本次分析中检测到2株VRE，考虑主要是由万古霉素的广泛应用产生。因此，合理使用抗菌药物对降低医院感染至关重要[4-5]。

本研究结果表明大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中产ESBLs菌株检出率分别为70%和36%，大肠埃希菌的产ESBLs检出率高于肺炎克雷伯菌。大肠埃希菌对亚胺培南和美洛培南全部敏感，发现1株对亚胺培南和美洛培南耐药的肺炎克雷伯菌，应引起临床的高度重视。
鲍曼不动杆菌广泛分布于水、土壤、医院环境和人体的皮肤表面，可长期存活，引起的各种医院感染的报道不断增多，包括肺炎、菌血症、伤口感染、脑膜炎等，特别是ICU患者。该教学医院2013年ICU患者中鲍曼不动杆菌
的分离率达到26.4%，已超越铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌。本次监测显示鲍曼不动杆菌的耐药率明显增高，泛耐药株
的检出率为47.5%，对所测试抗菌药物的耐药率均达到60%以上，对碳青霉烯类的耐药率也均>93.7%，高于2013年我国CHINET的检测数据6。铜绿假单胞菌也是导致医院感染的重要条件致病菌，对所测药物的耐药率均在42.9%以上，对碳青霉烯类的耐药率也达62%以上。鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的标本来源主要为痰液，分别占86.5%和88.3%。分离出的鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌对常见抗菌药物具有高耐药性，可能是存在于下呼吸道的定植菌。目前应该大力提倡对临床诊断更有价值的标本如血液，无菌体液和组织等的送检，更好的用于临床用药的指导。

当机体抵抗力下降或菌群失调，特别是长期大量使用抗菌药物，破坏人体生态平衡后极易引起真菌的感染。
近年来，真菌引起的感染日益受到关注，成为ICU患者感染不容忽视的重要病原菌。本研究显示无菌体液部位真菌的感染仍以白色念珠菌为主，但热带念珠菌和其他念珠菌的感染也在逐渐增多。本次分析的真菌对常见抗真菌药物比较敏感，耐药率均在10%以内，但为了防止真菌耐药性的发生，必须合理使用抗真菌药物。

综上，密切监测ICU细菌耐药性，了解感染的常见致病菌及对抗生素的敏感性[7]，对指导临床制定合理使用抗生素、预防双重感染以及防止细菌产生耐药性有重要的临床指导价值，可为ICU病房临床用药提供参考依据。
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 表1 病原菌种类及分布情况

     Table1 Strains and distribution of the pathogen
	病原菌
	株数
	构成比（%）

	G-菌
	827
	60.0

	  鲍曼不动杆菌
	364
	26.4

	  铜绿假单胞菌
	154
	11.2

	  肺炎克雷伯菌
	83
	6.0

	  大肠埃希菌
	78
	5.7

	  嗜麦芽窄食单胞菌
	76
	5.5

	  其他
	72
	5.2

	G+菌
	461
	33.4

	  金黄色葡萄球菌
	251
	18.2

	  凝固酶阴性葡萄球菌
	103
	7.5

	  屎肠球菌
	43
	3.1

	  粪肠球菌
	16
	1.2

	  其他
	48
	3.5

	真菌
	91
	6.6

	  白念珠菌
	51
	3.7

	  热带念珠菌
	20
	1.5

	  其他
	20

	1.5


表2 葡萄球菌属细菌对抗菌药物的耐药率和敏感率（%）
Table 2. Antimicrobial susceptibility of Staphylococcus spp. (%)

	                  抗菌药物
	MSSA（29株）
	MRSA(222)
	MSCNS（12）
	MRCNS（91）

	
	R
	S
	R
	S
	R
	S
	R
	S

	青霉素G
	100
	0
	100
	0
	58.3
	41.7
	100
	0

	苯唑西林
	0
	100
	100
	0
	0
	0
	100
	0

	氨苄西林/舒巴坦
	0
	96.4
	100
	0
	0
	100
	100
	0

	头孢唑啉
	0
	93.1
	100
	0
	0
	100
	100
	0

	头孢呋辛
	0
	100
	100
	0
	0
	100
	100
	0

	头孢西丁
	0
	100
	100
	0
	0
	100
	100
	0

	庆大霉素
	10.3
	89.7
	97.7
	1.8
	0
	91.7
	58.2
	31.9

	妥布霉素
	13.8
	86.2
	98.6
	1.4
	8.3
	91.7
	64.4
	32.2

	利福平
	0
	100
	98.1
	1.9
	8.3
	91.7
	16.7
	83.3

	左旋氧氟沙星
	6.9
	93.1
	98.6
	1.4
	8.3
	91.7
	68.1
	28.6

	复方新诺明
	10.3
	86.2
	0.9
	98.2
	25
	75
	53.8
	46.2

	磷霉素
	7.1
	92.9
	8.2
	76.3
	9.1
	63.6
	29.1
	59.3

	克林霉素
	27.6
	72.4
	31.1
	68.9
	16.7
	83.3
	57.1
	40.7

	红霉素
	37.9
	58.6
	42.8
	56.8
	66.7
	33.3
	90
	10

	利奈唑胺
	0
	100
	0
	100
	0
	100
	0
	100

	万古霉素
	0
	100
	0
	100
	0
	100
	0
	100

	替考拉宁
	0
	100
	0
	100
	0
	100
	0
	97.8



表3 粪肠球菌和屎肠球菌对抗菌药物的耐药率和敏感率（%）

Table 3. Antimicrobial susceptibility of Enterococcus spp. (%)

	抗菌药物
	粪肠球菌（16株）
	屎肠球菌（43株）

	
	R
	S
	R
	S

	青霉素G
	18.8
	81.2
	93
	7

	氨苄西林
	6.2
	93.8
	88.4
	11.6

	高浓度庆大霉素
	43.8
	50
	55.8
	39.5

	环丙沙星
	18.8
	62.5
	90.7
	9.3

	左旋氧氟沙星
	18.8
	81.2
	88.4
	9.3

	红霉素
	68.8
	25
	90.7
	4.7

	利奈唑胺
	0
	100
	0
	100

	万古霉素
	0
	100
	4.6
	95.4

	替考拉宁
	0
	100
	0
	100



表4 肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的耐药率（%）
Table 4. Antimicrobial susceptibility of E.coli and K. pneumoniae (%)
	抗菌药物
	肺炎克雷伯菌（86株）
	大肠埃希菌（80株）

	
	ESBLs+（31株）
	RSBLs-（55株）
	ESBLs+（56株）
	RSBLs-（24株）

	氨苄西林
	100
	94.5
	100
	87.5

	哌拉西林
	100
	18.2
	100
	75

	阿莫西林/克拉维酸
	26.7
	12.7
	23.2
	29.2

	头孢哌酮/舒巴坦
	19.4
	1.8
	10.7
	8.3

	氨苄西林/舒巴坦
	77.4
	18.2
	71.4
	37.5

	哌拉西林/他唑巴坦
	19.4
	5.5
	3.6
	4.2

	头孢唑啉
	100
	18.2
	100
	56.5

	头孢呋辛
	96.8
	14.8
	100
	33.3

	头孢他啶
	67.7
	10.9
	51.8
	25

	头孢噻肟
	100
	12.7
	100
	33.3

	头孢吡肟
	67.7
	9.1
	67.9
	20.8

	头孢西丁
	9.7
	9.1
	16.1
	20.8

	氨曲南
	80.6
	10.9
	65.5
	20.8

	亚胺培南
	0
	1.8
	0
	0

	美洛培南
	0
	1.8
	0
	0

	阿米卡星
	9.7
	7.3
	3.6
	0

	庆大霉素
	74.2
	12.7
	49.1
	33.3

	妥布霉素
	45.2
	10.9
	32.1
	20.8

	环丙沙星
	45.2
	10.9
	71.4
	50

	左旋氧氟沙星
	45.2
	10.9
	71.4
	50

	复方新诺明
	90.3
	16.4
	69.6
	66.7


表5 不发酵糖革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率和敏感率（%）

Table 5. Antimicrobial susceptibility of non-fermentative gram-negative bacteria (%)
	抗菌药物
	鲍曼不动杆菌（364株）
	铜绿假单胞菌（154株）
	嗜麦芽窄食单胞菌（76株）

	
	R
	S
	R
	S
	R
	S

	哌拉西林
	95.3
	2.2
	60.4
	37
	-
	-

	头孢哌酮/舒巴坦
	71
	7.7
	54.2
	36.6
	-
	-

	氨苄西林/舒巴坦
	91.8
	6.3
	-
	-
	-
	-

	哌拉西林/他唑巴坦
	93.1
	5.5
	56.2
	37.9
	-
	-

	头孢他啶
	93.7
	3.3
	42.9
	48.1
	-
	-

	头孢吡肟
	93.4
	5.8
	49.7
	40.4
	-
	-

	氨曲南
	99.7
	0.3
	44.4
	42.4
	-
	-

	亚胺培南
	93.7
	5.8
	62.3
	37
	-
	-

	美洛培南
	94.2
	5.5
	60.4
	37.7
	-
	-

	阿米卡星
	89
	11
	44.8
	47.4
	-
	-

	庆大霉素
	93.4
	6.3
	60.8
	32
	-
	-

	妥布霉素
	89.5
	10.2
	56.6
	43.4
	-
	-

	环丙沙星
	92.8
	7.2
	55.8
	43.5
	-
	-

	左旋氧氟沙星
	92.6
	7.4
	57.5
	39.9
	5.3
	93.4

	复方新诺明
	92.6
	6
	96.7
	2.6
	3.9
	92.1

	米诺环素
	62.7
	13.9
	92.8
	4.6
	2.7
	82.2


注：“-”代表未做该抗菌药物的药敏实验。

6真菌对抗真菌药物的耐药率和敏感率（%）
Table 6. Antimicrobial susceptibility of fungi
	抗真菌药物
	R
	S

	两性霉素B
	5.9
	92.3

	5-氟胞嘧啶
	0
	94.1

	氟康唑
	5.5
	100

	伊曲康唑
	5.9
	76.5

	伏立康唑
	0
	100
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