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  摘 要:目的 了解六安市人民医 院 临 床 分 离 肠 杆 菌 目 细 菌 分 布 特 征 及 对 抗 菌 药 物 的 耐 药 性 变 迁。
方法 回顾性分析2016-2020年分离自临床标本的肠杆菌目细菌的分布情况,采用自动化仪器法进行药敏试

验。结果 共收集肠杆菌目细菌8
 

859株,其中大肠埃希菌占39.0%,肺炎克雷伯菌占36.9%,阴沟肠杆菌占

7.0%,产气肠杆菌占3.6%,奇异变形杆菌占3.5%,其他肠杆菌目细菌占10.0%。肠杆菌目细菌标本分布以

痰液最多,为39.3%。整体耐药率变化呈先升后降趋势。肠杆菌目细菌对亚胺培南和阿米卡星敏感率较高,
均>90.0%,其次,对哌拉西林/他唑巴坦、头孢吡肟、头孢替坦敏感率较高,均>85.0%。共检出703株碳青霉

烯类耐药肠杆菌目细菌(CRE),对常用抗菌药物耐药率除替加环素和阿米卡星外,均>50.0%。结论 六安市

人民医院肠杆菌目细菌耐药率目前呈下降趋势,需要持续关注,同时应加强合理用药管理和医院感染防控。
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Abstract:Objective To

 

understand
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

clinically
 

isolated
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

and
 

the
 

changes
 

in
 

their
 

resistance
 

to
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

Lu'an
 

Municipal
 

People's
  

hospital.Meth-
ods The

 

distribution
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

isolated
 

from
 

the
 

clinical
 

samples
 

during
 

2016-2020
 

was
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

automatic
 

instrument
 

method
 

was
 

adopted
 

to
 

conduct
 

the
 

drug
 

susceptibility
 

test.Results A
 

total
 

of
 

8
 

859
 

strains
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

were
 

collected,in
 

which
 

Escherichia
 

coli
 

accounted
 

for
 

39.0%,Klebsiella
 

pneumoniae
 

accounted
 

for
 

36.9%,Enterobacter
 

cloacae
 

accounted
 

for
 

7.0%,
Enterobacter

 

aerogenes
 

accounted
 

for
 

3.6%
 

and
 

Proteus
 

mirabilis
 

accounted
 

for
 

3.5%.Other
 

Enterobacteri-
aceae

 

bacteria
 

accounted
 

for
 

10.0%.The
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

distribution
 

was
 

the
 

most
 

by
 

sputum,ac-
counting

 

for
 

39.3%.The
 

change
 

of
 

overall
 

drug
 

resistance
 

rate
 

showed
 

the
 

trend
 

of
 

first
 

rising
 

and
 

then
 

de-
creasing.The

 

sensitivity
 

rates
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

to
 

imipenem
 

and
 

amikacin
 

were
 

high,both
 

>
90.0%,secondly

 

which
 

to
 

piperacillin/tazobactam,cefepime
 

and
 

cefotetan
 

were
 

high,both
 

were
 

>85.0%.A
 

total
 

of
 

703
 

strains
 

of
 

carbapenem-resistant
 

enterobacteriaceae
 

(CRE)
 

bacteria
 

were
 

detected
 

out,and
 

their
 

re-
sistance

 

rates
 

to
 

commonly
 

used
 

antibacterial
 

drugs
 

were
 

>50.0%
 

except
 

for
 

amikacin
 

and
 

tigecycline.Con-
clusion The

 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

in
 

Lu'an
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

current-
ly

 

shows
 

a
 

downward
 

trend,which
 

needs
 

continuous
 

attention.At
 

the
 

same
 

time,the
 

management
 

of
 

rational
 

drug
 

use
 

and
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

measures
 

of
 

hospital
 

infection
 

should
 

be
 

strengthened.
Key

 

words:Enterobacteriaceae; drug
 

resistance; carbapenem-resistant
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  肠杆菌目细菌是引起医院获得性感染的常见病 原菌[1]。监测肠杆菌目细菌耐药性,并定期分析耐药
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趋势变化,对临床经验性用药和医院感染防控具有重

要意义。本文分析近5年来分离自六安市人民医院

住院患者肠杆菌目细菌的分布及耐药率变化,为临床

治疗和流行病学研究提供数据支持,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 菌株来源 回顾性分析2016年1月1日至

2020年12月31日六安市人民医院分离自住院患者

标本的肠杆菌目细菌,剔除同一患者相同部位的重复

分离株。

1.2 仪器与试剂 VITEK2-Compact全自动鉴定药

敏仪及配套试剂、肉汤培养基、革兰阴性菌鉴定卡及

革兰阴性菌药敏卡(法国生物梅里埃公司),ALERT
 

3D
 

240血培养仪(法国生物梅里埃公司),哥伦比亚血

琼脂平板、巧克力琼脂平板、麦康凯平板(上海科玛

嘉),水解酪蛋白琼脂平板(郑州安图),抗菌药物纸片

(英国OXOID)。

1.3 方法 使用VITEK2-Compact全自动鉴定药敏

仪及配套试剂,肉汤培养基、革兰阴性菌鉴定卡及革

兰阴性菌药敏卡。参照美国临床和实验室标准协会

(CLSI)2020年标准进行结果判读。替加环素耐药性

判断参照美国食品和药品监督管理局(FDA)推荐的

判断标准。质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922、铜
绿假单胞菌ATCC27853。

1.4 碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌(CRE)定义 对

亚胺培南、美罗培南或厄他培南中任意一种抗菌药物

耐药者。
 

其中摩根菌属、普罗维登斯菌属及变形杆菌

属对除了亚胺培南之外的任意一种碳青霉烯类抗菌

药物耐药为CRE菌株。

1.5 统计学处理 应用 WHONET软件、SPSS23.0
统计软件对数据进行统计分析。计数资料以例数或

率表示,CRE菌株检出率的比较采χ2 检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 菌株分布 2016-2020年共分离来自临床标本

非重复的肠杆菌目细菌8
 

859株,肠杆菌目细菌总检

出率为50.5%(8
 

859/17
 

541),各年度检出率分别为

47.3%(1
 

228/2
 

596)、47.1%(1
 

332/2
 

826)、52.2%
(1

 

882/3
 

606)、53.7% (2
 

093/3
 

901)及 50.4%
(2

 

324/4
 

612)。其中,大肠埃希菌占39.0%(3
 

456/

8
 

859),肺炎克雷伯菌占36.9%(3
 

272/8
 

859),阴沟

肠杆菌占7.0%(618/8
 

859),产气肠杆菌占3.6%
(317/8

 

859),奇异变形杆菌占3.5%(308/8
 

859),其
他肠杆菌目细菌占10.0%(888/8

 

859)。见表1。标

本分布以痰液最多,为39.3%(3
 

484/8
 

859),其次为

尿液,占24.6%(2
 

177/8
 

859),脓液占14.7%(1
 

300/

8
 

859),血液占9.1%(804/8
 

859),其他占12.3%
(1

 

094/8
 

859
 

)。

表1  2016-2020年临床标本分离的主要肠杆菌目细菌分布及构成[n(%)]

年份(年) n 大肠埃希菌 肺炎克雷伯菌 阴沟肠杆菌 产气肠杆菌 奇异变形杆菌

2016年 1
 

228
 

579(47.1) 409(33.3) 81(6.6) 48(3.9) 38(3.1)

2017年 1
 

332
 

612(45.9) 486(36.5) 78(5.9) 57(4.3) 25(1.9)

2018年 1
 

882 694(36.9) 684(36.3) 117(6.2) 59(3.1) 68(3.6)

2019年 2
 

093
 

736(35.2) 831(39.7) 165(7.9) 71(3.4) 77(3.7)

2020年 2
 

324
 

835(35.9) 862(37.1) 177(7.6) 82(3.5) 100(4.3)

  注:其他肠杆菌目细菌为888株,本表未列出。

2.2 对常用抗菌药物耐药率变化情况 肠杆菌目细

菌对氨苄西林耐药率较高(>80.0%),对亚胺培南和

阿米卡星敏感率较高,均>90.0%,其次对哌拉西林/
他唑巴坦、头 孢 吡 肟、头 孢 替 坦 敏 感 率 较 高,均>
85.0%。2016-2018年,肠杆菌目细菌耐药率总体呈

上升趋势,2018-2020年有所下降,2020年对大部分

抗菌药物的耐药率低于2016年,但对哌拉西林/他唑

巴坦、亚胺培南耐药率明显上升,分别由2016年的

5.2%、1.9%上升至2020年的10.5%、4.7%。见

表2。

2.3 2016-2020年大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对常

用抗菌药物耐药率变化情况 大肠埃希菌对大部分

抗菌药物耐药率呈下降趋势,对哌拉西林/他唑巴坦、

头孢替坦、亚胺培南耐药率上升,由2016年的3.6%、

1.6%、0.4%上升至2010年的6.7%、3.2%、0.8%;
肺炎克雷伯菌2020年耐药率总体上相较于2016年

有所上升,与2018年相比有所下降。其对哌拉西林/
他唑巴坦、亚胺培南的耐药率明显上升,从2016年的

5.6%、3.4%上升至2020年的14.2%、9.1%。见

表3~4。

2.4 CRE检出率及耐药率变化

2.4.1 CRE检出及分布情况 2016-2020年共检

出703株 CRE,各 年 度 检 出 率 分 别 为4.2%(51/

1
 

228)、6.4%(85/1
 

332)、11.8%(223/1
 

882)、8.9%
(187/2

 

093)、6.8%(157/2
 

324),5年间CRE检出率

差异有统计学意义(χ2=69.181,P<0.001)。其中耐
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碳青霉烯大肠埃希菌2016-2020年各年度检出率分

别为2.1%(12/579)、0.8%(5/612)、1.6%(11/694)、

1.9%(14/736)、2.6%(22/835),差异无统计学意义

(χ2=6.859,P=0.144);耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌检

出率分别为4.6%(19/409)、13.8%(67/486)、23.4%
(160/684)、17.8%(148/831)、12.1%(104/862),差
异有统计学意义(χ2=82.586,P<0.001)。703株

CRE分离株数量位于前5位的科室分别为重症监护

室134株(19.1%)、急诊科81株(11.5)、神经外科74
株(10.5%)、呼吸内科67株(9.5%)及泌尿外科47
株(6.7%),标 本 来 源 前 5 位 分 别 为 痰 液 453 株

(64.4%)、尿液103株(14.7%)、血液60株(8.5%)、
分泌物48(6.8%)及腹水13株(1.8%)。

表2  2016-2020年肠杆菌目细菌的耐药率变化情况(%)

抗菌药物 2016年(n=1
 

228) 2017年(n=1
 

332) 2018年(n=1
 

882) 2019年(n=2
 

093) 2020年(n=2
 

324)

氨苄西林 85.1 85.6 81.9 81.5 81.9

氨苄西林/舒巴坦 42.8 40.9 41.7 40.0 36.6

哌拉西林/他唑巴坦 5.2 9.6 12.5 11.9 10.5

头孢他啶 20.3 21.3 22.4 21.1 19.3

头孢曲松 40.5 42.5 39.9 37.1 35.2

头孢吡肟 12.5 13.6 14.6 14.2 13.9

头孢替坦 4.7 5.5 10.9 10.8 7.2

氨曲南 26.5 30.4 28.1 25.9 24.2

亚胺培南 1.9 6.0 9.3 8.3 4.7

阿米卡星 4.7 5.0 9.1 7.9 4.3

庆大霉素 29.4 29.3 30.3 26.2 24.7

妥布霉素 11.0 13.2 15.6 12.4 10.0

环丙沙星 41.6 43.6 45.2 42.3 39.6

左氧氟沙星 34.5 35.4 34.7 33.8 32.4

复方磺胺甲噁唑 39.0 36.5 37.7 35.2 34.0

头孢哌酮/舒巴坦 - - - 8.3 7.9

替加环素 - - - - 1.4

  注:-表示无数据。

表3  2016-2020年大肠埃希菌耐药率变化情况(%)

抗菌药物 2016年(n=579) 2017年(n=612) 2018年(n=694) 2019年(n=736) 2020年(n=835)

氨苄西林/舒巴坦 57.2 47.9 45.8 47.7 45.0

哌拉西林/他唑巴坦 3.6 3.8 5.0 5.9 6.7

头孢他啶 26.8 23.4 21.8 22.8 25.5

头孢曲松 59.1 58.3 56.2 52.6 54.7

头孢吡肟 18.5 16.3 13.2 13.2 11.6

头孢替坦 1.6 1.8 2.7 3.6 3.2

氨曲南 37.8 38.7 33.7 34.4 36.3

亚胺培南 0.4 0.8 1.0 1.5 0.8

阿米卡星 5.5 6.5 5.5 3.3 5.1

庆大霉素 43.4 42.6 39.1 36.3 32.5

妥布霉素 15.2 14.5 14.2 9.7 11.3

环丙沙星 62.0 60.6 61.4 61.5 59.4

左氧氟沙星 54.6 50.3 51.0 52.0 54.0

复方磺胺甲噁唑 57.8 51.1 54.0 53.9 50.7

头孢哌酮/舒巴坦 - - - 5.3 5.2

替加环素 - - - - 0.2

  注:-表示无数据。
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表4  2016-2020年肺炎克雷伯菌耐药率变化情况(%)

抗菌药物 2016年(n=409) 2017年(n=486) 2018年(n=684) 2019年(n=831) 2020年(n=862)

氨苄西林/舒巴坦 24.2 33.1 41.4 35.9 29.3

哌拉西林/他唑巴坦 5.6 15.5 23.0 18.9 14.2

头孢他啶 13.0 19.8 27.9 24.9 17.1

头孢曲松 21.0 30.3 34.4 31.9 23.2

头孢吡肟 7.4 14.7 21.9 19.8 3.9

头孢替坦 3.9 5.9 18.0 16.6 8.5

氨曲南 15.0 25.2 30.7 26.2 21.7

亚胺培南 3.4 12.5 19.3 16.8 9.1

阿米卡星 5.4 4.7 17.6 16.0 6.4

庆大霉素 15.9 20.9 29.1 26.2 -

妥布霉素 7.6 14.1 23.0 19.6 13.5

环丙沙星 20.0 32.3 40.8 35.6 32.7

左氧氟沙星 13.7 25.0 30.5 27.2 21.6

复方磺胺甲噁唑 20.8 26.4 27.5 25.6 23.1

头孢哌酮/舒巴坦 - - - 11.0 10.3

替加环素 - - - - 2.6

  注:-表示无数据。

2.4.2 CRE耐药率变化情况 整体上看,703株

CRE
 

菌株对替加环素耐药率最低(5.6%),其次为阿

米卡星(48.5%)。对其他常用抗菌药物耐药率均>
50.0%。见表5。

表5  703株
 

CRE对常用抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物 耐药率 敏感率

头孢曲松 94.4 5.2
 

头孢他啶 90.9 1.1
 

头孢吡肟 74.6 7.4
 

头孢替坦 71.7 2.3
 

哌拉西林/他唑巴坦 87.7 11.6
 

头孢哌酮/舒巴坦 89.6 1.6
 

厄他培南 91.9 8.1
 

亚胺培南 88.1 9.8
 

美罗培南 90.1 8.6
 

庆大霉素 86.9 12.9
 

阿米卡星 48.5 50.0
 

环丙沙星 89.8 9.0
 

左氧氟沙星 86.2 8.0
 

复方磺胺甲噁唑 51.6 48.4
 

替加环素 5.6 86.9
 

3 讨  论

本研究对2016-2020年5年间检出的8
 

859株

肠杆菌目细菌进行细菌分布分析,结果具有以下特

点:(1)2016-2020年 肠 杆 菌 目 细 菌 总 检 出 率 为

50.5%(8
 

859/17
 

541),与中国细菌耐药监测网(CHI-
NET)报道基本一致[2-4]。5年间检出率基本持平。
(2)大肠埃希菌(39.0%)、肺炎克雷伯菌(36.9%)、阴
沟肠杆菌(7.0%)、产气肠杆菌(3.6%)与奇异变形杆

菌(3.5%)为分离最多的5种病原菌,与国内报道一

致[2-5]。2016-2020年每年分离率居于前5位的肠杆

菌目细菌都为该5种细菌。(3)2016-2020年,大肠

埃希菌构成比略有下降(2016年47.1%,2020年

35.9%),其余4种主要菌种构成比基本无变化。
耐药监测数据显示,大肠埃希菌对头孢曲松、环

丙沙星和左氧氟沙星的耐药率均超过50.0%,与其他

报道结果相同[3-6]。值得注意的是,大肠埃希菌对阿

米卡星耐药率约为5.0%,与其他报道相比,高1~4
倍[3-4,7],但与河南省109所医院的平均耐药率相近

(4.7%)[6],低 于 2015 年 安 徽 省 耐 药 监 测 数 据

(8.9%)[8]。由于大肠埃希菌对阿米卡星的耐药基因

多位于质粒上,可在细菌间进行传播,因此笔者认为

这种差异可能与医院所处的地理位置有关。大肠埃

希菌对亚胺培南的耐药率从2016年的0.4%开始逐

年上升,至2019年达到1.5%,但均低于国内平均水

平[2-4,9],大肠埃希菌对头孢哌酮/舒巴坦的耐药率在

5.0%左右,与CHINET数据相近[4]。肺炎克雷伯菌

对亚胺培南的耐药率从2016年(3.4%)至2018年

(19.3%)呈上升趋势,2018年至2020年(9.1%)呈下

降趋势,但整体耐药率低于国内平均水平,趋势变化

与CHINET报道相同[2-4],可能与六安市人民医院

2018年出现耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌院内流行播
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散[10],之后通过积极开展医院感染防控及加强对临床

抗菌药物合理应用管理从而控制耐药菌株传播有关。
我国大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌产超广谱β-内酰胺

酶(ESBLs)的主要型别为水解头孢曲松或头孢噻肟

的CTX-M型,因此可用此类细菌对头孢曲松或头孢

噻肟的耐药率来反映ESBLs的检出率[4]。
六安市人民医院2016-2020年CRE检出率为

7.9%,2016-2020年检出率呈先升后降趋势,各年检

出率差异有统计学意义(P<0.001)。耐碳青霉烯肺

炎克雷伯菌检出率同样呈先升后降趋势,差异有统计

学意义(P<0.001),考虑此变化与加强对限制级抗菌

药物的使用监管及强化医院感染控制有关。CRE主

要分布在重症监护室、急诊科、神经外科、呼吸内科及

泌尿外科,其中重症监护室、急诊科和神经外科之间

患者常互相转科。这5个科室往往存在侵入性操作,
如气管插管、机械通气、留置导尿管等,且抗菌药物使

用较多,提示临床应及时送检合格标本并根据药敏结

果合理使用抗菌药物,定期检测分离自这些科室的

CRE菌株之间的同源性并采取有效的医院感染控制

措施,进一步降低CRE检出率。药敏试验结果显示,

CRE对临床常用抗菌药物耐药率较高,对头孢菌素

类、酶抑制剂类及喹诺酮类药物耐药率均超过85.
0%,对阿米卡星及替加环素敏感率较高,因此临床经

验性治疗CRE感染时可考虑阿米卡星、替加环素与

其他药物(包括碳青霉烯类药物、多黏菌素等)联合应

用[11]。替加环素由于含有多酚基团,暴露在空气中容

易发生氧化降解,因此实验室在检测替加环素敏感性

时,需要注意各方法之间的差异,对自动化仪器法和

纸片扩散法检测为中介及耐药的菌株,采用微量肉汤

稀释法或改良纸片法进行复核[12]。新型酶抑制剂头

孢他啶/阿维巴坦被认为是治疗CRE感染的有效药

物,其对A类丝氨酸酶及D类苯唑西林酶具有较好

的抑制作用,但对B类金属酶无活性,治疗该类CRE
感染时需要联用氨曲南[13]。实验室可检测碳青霉烯

酶表型或基因型,给临床治疗CRE感染提供更多的

参考。
综上所述,六安市人民医院2016-2020年肠杆

菌目细菌耐药性监测分析结果显示,肠杆菌目细菌对

常用药物耐药率总体上呈下降趋势,CRE菌株检出率

也逐渐下降,提示持续做好细菌耐药性监测、加强抗

菌药物合理应用、管理及医院感染控制,对遏制耐药

菌传播、流行具有重要意义。
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