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  摘 要:目的 了解该院重症监护病房(ICU)感染目标病原菌的分布及耐药性,为ICU病原菌的有效控制

及合理选择抗菌药物提供依据。方法 回顾性分析该院ICU
 

2014年1月至2018年12月送检标本所分离的

病原菌,锁定目标病原菌,分析其耐药性。结果 送检标本共5
 

339份,分离病原菌3
 

364株,其中革兰阴性杆

菌占62.2%,革兰阳性球菌占23.0%,真菌占14.8%。革兰阴性杆菌分离数量居前3位的分别为鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌;革兰阳性球菌分离数量居前3位的分别为屎肠球菌、金黄色葡萄球菌和粪

肠球菌。目标病原菌药敏试验结果和多重耐药性分析显示:鲍曼不动杆菌对各类抗菌药物耐药率均偏高,最高

达89.4%;肺炎克雷伯菌对第三、四代头孢菌素类药物耐药率均>50.0%;耐碳青霉烯铜绿假单胞菌构成比总

体呈下降趋势,耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌和耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌构成比5年变化不大;未发现耐万古霉素

的金黄色葡萄球菌,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌2014-2017年构成比≥69.0%。结论 该院ICU感染病原菌

主要为革兰阴性杆菌,以鲍曼不动杆菌耐药尤为突出,年份不同,病原菌耐药性略有不同,应定期对ICU感染病

原菌的分布及耐药性进行监测,指导临床合理应用抗菌药物。
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  重症监护病房(ICU)患者病情严重,机体免疫功

能低下,诊疗过程的侵入性操作等皆可引发感染,且
患者转入ICU前抗菌药物的大量使用,导致ICU分

离的病原菌对抗菌药物的耐药性不断上升。因此,本
研究对本院ICU

 

2014年1月至2018年12月分离的

目标病原菌(简称目标菌)进行分析,了解其分布及耐

药性,以期为ICU感染的预防控制和抗菌药物选择提

供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院ICU
 

2014年1月至2018
年12月送检的各类型标本5

 

339份,以标本所分离出

的革兰阴性杆菌和革兰阳性球菌中分别排名前3位

的病原菌作为目标菌进行分析,剔除同一患者相同部

位的重复菌株。质控菌株大肠埃希菌 ATCC25922、
铜 绿 假 单 胞 菌 ATCC27853、金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC29213、粪肠球菌ATCC29212,均购于原卫生部

临床检验中心。
1.2 方法 病原菌的培养与鉴定按《全国临床检验

操作规程》执行,药敏鉴定仪器为BD凤凰100型,药
敏试验兼用最小抑菌浓度(MIC)法和纸片扩散法,根
据美国临床实验室标准化协会(CLSI)2013相关标准

判读药敏结果。
1.3 统计学处理 采用 WHONET5.6软件进行数

据分析处理。计数资料以频数或率表示。
2 结  果

2.1 5年间ICU标本病原菌检出情况 5年间ICU

送检标本中共分离出病原菌3
 

364株,其中革兰阴性

杆菌 2
 

093 株 (62.2%),革 兰 阳 性 球 菌 773 株

(23.0%),真菌498株(14.8%)。革兰阴性杆菌分离

数量 居 前 3 位 的 分 别 为 鲍 曼 不 动 杆 菌 679 株

(20.2%),铜绿假单胞菌483株(14.4%),肺炎克雷

伯菌398株(11.8%);革兰阳性球菌分离数量居前3
位的分别为屎肠球菌280株(8.3%),金黄色葡萄球

菌203株(6.0%),粪肠球菌96株(2.9%)。以上述6
种病原菌作为目标菌。
2.2 目标菌在标本中的分布情况 ICU送检标本主

要以痰液为主,其次为血液、尿液、分泌物、无菌体液

等。目标菌中,鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯菌、金黄色葡萄球菌均以痰液标本来源比例最

高,肠球菌(屎肠球菌、粪肠球菌)均以尿液标本来源

比例最高,见表1。
2.3 目标菌药敏结果 革兰阴性杆菌目标菌中,鲍
曼不动杆菌对绝大多数抗菌药物保持较高耐药率

(59.5%~89.4%);铜绿假单胞菌对氨基糖苷类药物

耐药率最低(<18.0%),其次为哌拉西林/他唑巴坦

(<33.1%)和头孢他啶(<48.0%);肺炎克雷伯菌对

阿米卡星、亚胺培南和美罗培南耐药率均<52.0%,
见表2。革兰阳性球菌目标菌中,金黄色葡萄球菌对

万古霉素和利奈唑胺耐药率为0,对复方磺胺甲噁唑

保持较低的耐药率(<12.1%);屎肠球菌对利奈唑胺

保持较低的耐药率(<2.0%);粪肠球菌对利奈唑胺

和万古霉素具有较低的耐药率(0~27.3%),见表3。
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2.4 目标菌中多重耐药菌的比例 耐碳青霉烯肺炎

克雷 伯 菌 (CRKP)和 耐 碳 青 霉 烯 鲍 曼 不 动 杆 菌

(CRAB)的5年构成比变化不明显,CRAB构成比>
60.0%,耐碳青霉烯铜绿假单胞菌(CRPA)和耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌(MRSA)构成比总体呈下降趋

势,耐万古霉素屎肠球菌(VREM)整体构成比高于耐

万古霉素粪肠球菌(VREA),见表4。

表1  目标菌在标本中的分布情况[n(%)]

病原菌 n 痰液 血液 尿液 分泌物 无菌体液 其他

鲍曼不动杆菌 679 557(82.0) 58(8.6) 12(1.8) 7(1.0) 30(4.4) 15(2.2)

铜绿假单胞菌 483 394(81.6) 26(5.3) 25(5.2) 9(1.9) 16(3.3) 13(2.7)

肺炎克雷伯菌 398 235(59.0) 65(16.3) 59(14.8) 7(1.8) 21(5.3) 11(2.8)

屎肠球菌 280 0(0.0) 45(16.1) 185(66.1) 5(1.7) 31(11.1) 14(5.0)

金黄色葡萄球菌 203 148(72.9) 23(11.3) 5(2.5) 15(7.4) 9(4.4) 3(1.5)

粪肠球菌 96 1(1.0) 32(33.4) 43(44.8) 1(1.0) 10(10.4) 9(9.4)

表2  革兰阴性杆菌目标菌耐药率(%)

病原菌 阿米卡星 庆大霉素
哌拉西林/
他唑巴坦

左氧氟

沙星
环丙沙星 氨苄西林 头孢他啶 亚胺培南 美罗培南 头孢吡肟 头孢噻肟 氨曲南 哌拉西林

鲍曼不动杆菌

 2014年 81.2
 

- 81.8
 

80.1
 

81.8
 

- 81.8
 

81.2
 

81.2
 

81.8
 

81.8
 

- -

 2015年 71.2
 

- 82.9
 

84.7
 

84.7
 

- 84.7
 

83.8
 

83.8
 

82.9
 

84.7
 

- -

 2016年 80.8
 

- 89.4
 

87.5
 

88.5
 

- 89.4
 

88.5
 

89.4
 

89.4
 

89.4
 

- -

 2017年 71.0
 

- 82.8
 

81.7
 

82.8
 

- 82.8
 

80.6
 

80.6
 

82.8
 

82.8
 

- -

 2018年 59.5
 

- 62.1
 

62.1
 

62.1
 

- 62.1
 

61.6
 

61.6
 

61.6
 

64.2
 

- -

铜绿假单胞菌

 2014年 7.4
 

12.6
 

23.2
 

58.9
 

57.9
 

97.9
 

47.4
 

76.8
 

60.0
 

66.3
 

82.1
 

- -

 2015年 8.2
 

15.5
 

33.0
 

43.3
 

37.1
 

100.0
 

38.1
 

81.4
 

78.4
 

54.6
 

97.9
 

- -

 2016年 7.8
 

17.8
 

11.1
 

18.9
 

20.0
 

97.8
 

12.2
 

46.7
 

24.4
 

16.7
 

97.8
 

- -

 2017年 3.0
 

12.1
 

15.2
 

19.2
 

19.2
 

90.9
 

19.2
 

54.5
 

29.3
 

20.2
 

89.9
 

- -

 2018年 4.9
 

6.9
 

8.8
 

26.5
 

26.5
 

40.2
 

11.8
 

35.3
 

29.4
 

12.7
 

40.2
 

- -

肺炎克雷伯菌

 2014年 23.3
 

77.9
 

69.8
 

38.4
 

38.4
 

82.6
 

59.3
 

30.2
 

41.9
 

55.8
 

60.5
 

69.8
 

76.7
 

 2015年 45.3
 

51.6
 

50.0
 

51.6
 

50.0
 

92.2
 

50.0
 

26.6
 

48.4
 

53.1
 

56.3
 

54.7
 

56.3
 

 2016年 30.3
 

54.5
 

54.5
 

54.5
 

53.0
 

72.7
 

50.0
 

37.9
 

51.5
 

54.5
 

59.1
 

57.6
 

60.6
 

 2017年 46.9
 

51.0
 

54.1
 

54.1
 

54.1
 

67.3
 

50.0
 

30.6
 

48.0
 

54.1
 

59.2
 

54.1
 

61.2
 

 2018年 44.0
 

51.2
 

56.0
 

54.8
 

56.0
 

71.4
 

54.8
 

29.8
 

48.8
 

56.0
 

57.1
 

57.1
 

41.7
 

  注:-表示无相关数据。

表3  革兰阳性球菌目标菌耐药率(%)

病原菌 青霉素 苯唑西林 万古霉素
复方磺胺

甲噁唑
红霉素 四环素 利福平 头孢西丁 环丙沙星 庆大霉素 利奈唑胺 克林霉素

金黄色葡萄球菌

 2014年 93.8
 

84.6
 

0.0
 

6.2
 

78.5
 

75.4
 

75.4
 

81.5
 

75.4
 

80.0
 

0.0
 

56.9
 

 2015年 94.8
 

86.2
 

0.0
 

1.7
 

86.2
 

82.8
 

65.5
 

86.2
 

82.8
 

72.4
 

0.0
 

39.7
 

 2016年 79.3
 

65.5
 

0.0
 

3.4
 

69.0
 

62.1
 

55.2
 

69.0
 

62.1
 

55.2
 

0.0
 

41.4
 

 2017年 92.0
 

72.0
 

0.0
 

12.0
 

76.0
 

64.0
 

56.0
 

76.0
 

64.0
 

72.0
 

0.0
 

44.0
 

 2018年 76.9
 

50.0
 

0.0
 

7.7
 

42.3
 

42.3
 

34.6
 

30.8
 

50.0
 

30.8
 

0.0
 

15.4
 

屎肠球菌

 2014年 55.4
 

- 25.0
 

- 75.0
 

8.9
 

- - 57.1
 

26.8
 

1.8
 

57.1
 

 2015年 73.0
 

- 10.8
 

- 89.2
 

16.2
 

- - 73.0
 

21.6
 

0.0
 

70.3
 

 2016年 94.1
 

- 17.6
 

- 82.4
 

32.4
 

- - 91.2
 

36.8
 

0.0
 

73.5

·9031·检验医学与临床2021年5月第18卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2021,Vol.18,No.9



续表3  革兰阳性球菌目标菌耐药率(%)

病原菌 青霉素 苯唑西林 万古霉素
复方磺胺

甲噁唑
红霉素 四环素 利福平 头孢西丁 环丙沙星 庆大霉素 利奈唑胺 克林霉素

 2017年 96.6
 

- 11.9
 

- 83.1
 

32.2
 

- - 93.2
 

25.4
 

0.0
 

81.4
 

 2018年 86.7
 

- 13.3
 

- 51.7
 

21.7
 

- - 56.7
 

20.0
 

1.7
 

48.3
 

粪肠球菌

 2014年 76.2
 

- 9.5
 

- 76.2
 

38.1
 

- - 47.6
 

57.1
 

9.5
 

85.7
 

 2015年 81.8
 

- 27.3
 

- 45.5
 

36.4
 

- - 63.6
 

18.2
 

9.1
 

81.8
 

 2016年 76.0
 

- 0.0
 

- 68.0
 

60.0
 

- - 60.0
 

36.0
 

0.0
 

100.0
 

 2017年 79.0
 

- 6.3
 

- 93.8
 

75.0
 

- - 75.0
 

62.5
 

0.0
 

93.8
 

 2018年 75.7
 

- 0.0
 

- 47.8
 

43.5
 

- - 39.1
 

4.3
 

0.0
 

56.5

  注:-表示无相关数据;屎肠球菌和粪肠球菌为高浓度庆大霉素。

表4  目标菌中多重耐药菌的比例[%(n/n)]

病原菌 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

CRAB 81.2(147/181) 83.8(93/111) 88.5(92/104) 80.6(75/93) 61.6(117/190)

CRPA 60.0(57/95) 78.4(76/97) 24.4(22/90) 29.3(29/99) 29.4(30/102)

CRKP 30.2(26/86) 26.6(17/64) 37.9(25/66) 30.6(30/98) 29.8(25/84)

MRSA 81.5(53/65) 86.2(50/58) 69.0(20/29) 76.0(19/25) 30.8(8/26)

VREA 9.5(2/21) 27.3(3/11) 0.0(0/25) 6.3(1/16) 0.0(0/23)

VREM 25.0(14/56) 10.8(4/37) 17.7(12/68) 11.9(7/59) 13.3(8/60)

3 讨  论

本研究显示,目标菌主要来源于痰液标本,其次

为血液、尿液等,提示ICU患者以呼吸道感染为主,与
庞彩莲[1]的研究结果相吻合,临床送检合格的痰液标

本是具有诊断价值的。革兰阴性杆菌(鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌)仍然是ICU呼吸道

感染的主要致病菌,与翁志骏等[2]的分析一致。本研

究中,真菌构成比为14.8%,可能与临床滥用抗菌药

物引起真菌感染有关。ICU患者分离的鲍曼不动杆

菌对多种常用抗菌药物,尤其是碳青霉烯类药物的耐

药率较高。2018年,鲍曼不动杆菌对多种常用抗菌药

物耐药率较往年下降明显,可能与医院感染控制的高

效管理、积极干预相关,尤其是手卫生、病房及医疗器

械的清洁与消毒。CRAB构成比5年来处于高水平
(61.6%~88.5%),有研究显示,对亚胺培南耐药的

鲍曼不动杆菌同时对美罗培南,氨基糖苷类,喹诺酮

类,第二、三代头孢菌素类,磺胺类药物的耐药率均较

高[3]。耐药鲍曼不动杆菌主要分布在ICU,其已成为

临床抗感染治疗的棘手问题。替加环素联合大剂量

头孢哌酮/舒巴坦治疗耐药鲍曼不动杆菌的有效率显

著高于仅用替加环素,耐药鲍曼不动杆菌易定植,难
清除,需要多种药物联合治疗。铜绿假单胞菌对氨基

糖苷类药物保持较高的敏感率(耐药率<18.0%),对
碳青霉烯类及第三、四代头孢菌素类抗菌药物的耐药

率不容乐观。耐药监测数据显示,铜绿假单胞菌对上

述抗菌药物的耐药率呈下降趋势,CRPA构成比亦呈

下降趋势,与医院感染控制的干预措施有效,临床注

重合理用药有关。研究显示,治疗铜绿假单胞菌重症

感染应考虑β-内酰胺类与氨基糖苷类抗菌药物联合

应用,头孢他啶可作为治疗铜绿假单胞菌感染的有效

药物[4]。本研究中,铜绿假单胞菌对头孢噻肟的耐药

率高达97.9%,已不能满足临床治疗的需要。肺炎克

雷伯菌对亚胺培南耐药率<38.0%,对美罗培南及第

三、四代头孢菌素类药物耐药率>41.0%;5年间

CRKP构成比变化不大(26.6%~37.9%)。碳青霉

烯类抗菌药物在临床抗感染经验治疗中被常规采用,
可能致使CRKP在医疗机构内播散。研究证实,碳青

霉烯酶的产生是肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药

物耐药的主要原因[5]。研究表明,国外医生常选择替

加环素和多黏菌素来治疗CRKP[6-7],但基于我国情

况,应依据药敏试验结果加用替加环素及头孢哌酮/
舒巴坦,联合氨基糖苷类药物治疗。

本研究未检出对万古霉素、利奈唑胺耐药的金黄

色葡萄球菌。金黄色葡萄球菌对青霉素、红霉素、环
丙沙星、四环素耐药率均>40.0%,对复方磺胺甲噁

唑保持一定的药敏活性(<12.1%)。MRSA构成比

呈现一定的下降趋势,略有波动。文献[8-9]报道,
MRSA对所有β-内酰胺类抗菌药物耐药,并对大环内

酯类、氨基糖苷类、喹诺酮类抗菌药物耐药,导致该菌

所致感染治疗困难,病死率高。因此,MRSA目前仍

然是临床抗感染治疗的棘手问题。长期以来,万古霉

素是治疗 MRSA感染的金标准,但不推荐万古霉素

用于去 MRSA定植治疗。屎肠球菌和粪肠球菌对利

奈唑胺保持较高的药物活性,耐药率<10.0%。粪肠

球菌对四环素耐药率高于屎肠球菌,耐万古霉素肠球

菌(VRE)以屎肠球菌为主,2015年 VREA构成比为
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27.3%,由于2015年ICU分离出粪肠球菌仅11株,
与其他年份相比分离菌株数少,而耐万古霉素菌株检

出3株,故VRE构成比相比其他年份明显偏高,也与

ICU患者年龄偏大、侵入性操作、抗菌药物使用时间

久、患者免疫力低下等因素有关。利奈唑胺和万古霉

素仍是治疗肠球菌感染的有效药物。
本研究所监测的目标菌耐药情况不容乐观,特别

是在目标菌的多重耐药方面十分严重:革兰阴性杆菌

以鲍曼不动杆菌尤为突出,革兰阳性球菌以金黄色葡

萄球菌为主。需高度重视ICU患者的连续耐药监测

结果,根据药敏试验结果指导临床合理选择抗菌药

物,以降低耐药菌株及多重耐药菌的产生和扩散。
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多指标联合检测在糖尿病早期肾损伤诊断中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨糖化血红蛋白(HbA1c)、β2-微球蛋白(β2-MG)和尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白(uNGAL)检测在糖尿病(DM)早期肾损伤中的诊断价值。方法 选择2018年1月至2019年12月该院收治

的2型糖尿病(T2DM)患者138例和70例健康体检者作为研究对象。T2DM患者根据有无肾损伤分为早期糖

尿病肾病(DN)组(67例),单纯DM组71例,健康体检者作为对照组。T2DM患者根据 HbA1c检测结果分为

血糖控制良好组(91例)和血糖控制不良组(47例)。检测所有研究对象 HbA1c、uNGAL、β2-MG、血清肌酐

(SCr)及血清尿素(SUrea)水平,采用受试者工作特征曲线分析 HbA1c、β2-MG和uNGAL对DM 患者早期肾

损伤的诊断效能。结果 血糖控制不良组患者的HbA1c、β2-MG和uNGAL水平高于血糖控制良好组,差异有

统计学意义(P<0.05),而SCr和SUrea水平虽然也高于血糖控制良好组,但差异无统计学意义(P>0.05)。
早期DN组患者HbA1c、β2-MG、uNGAL水平高于单纯DM组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05);早期

DN组SCr和SUrea水平高于单纯DM组和对照组,但差异无统计学意义(P>0.05);单纯DM 组 HbA1c、β2-
MG、uNGAL、SCr和SUrea水平高于对照组,但差异无统计学意义(P>0.05)。HbA1c、β2-MG、uNGAL联合

检测诊断T2DM患者早期肾损伤的曲线下面积(AUC)[0.885(95%CI:0.841~0.929)]优于 HbA1c、β2-MG、
uNGAL单独检测的 AUC[0.698(95%CI:0.663~0.733)、0.723(95%CI:0.687~0.759)、0.791(95%CI:
0.751~0.831)]。结论 HbA1c、β2-MG和uNGAL可作为DM早期肾损伤诊断的有效指标,3项指标联合检

测能提高诊断效能,及早发现DM患者肾损伤,可为DM患者肾损伤的早期诊断、预后评估等提供参考依据。
关键词:糖化血红蛋白; 尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; β2-微球蛋白; 糖尿病;
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  糖尿病(DM)是临床常见的内分泌代谢障碍性疾

病,发病率呈逐年上升趋势。DM 肾损伤早期极为隐

匿且进展缓慢,因临床表现不明显而常被忽略。一旦

出现持续性蛋白尿,肾损伤将出现不可逆进展,甚至

发展为终末期肾衰竭。DM 肾损伤早期具有可逆转

性,故早期诊治是延缓DM患者肾损伤进展及改善预

后的关键[1]。糖尿病肾病(DN)是DM 最常见的并发

症之一,长期以来,临床多采用血清肌酐(SCr)、血清
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