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  摘 要:目的 探讨阴沟肠杆菌耐药特征,以及耐药率与抗菌药物使用强度之间的相关性。方法 统计该院

2018-2021年 分 离 的 阴 沟 肠 杆 菌 临 床 资 料 及 同 期11种 抗 菌 药 物 使 用 情 况,分 析 二 者 之 间 的 相 关 性。
结果 2018—2021年共分离细菌23

 

184株,其中阴沟肠杆菌746株,占3.22%;检出科室主要有重症医学科

(ICU)173株(23.19%),其次为肝胆胰外科[115株(15.42%)]、泌尿外科[55株(7.37%)]、康复科[45株

(6.03%)]等科室。2018-2021年阴沟肠杆菌耐药率整体处于波动状态,对β-内酰胺类药物的耐药率整体较

高,其中对第3代头孢菌素耐药率最高,对头孢曲松耐药率为44.9%~54.8%;对喹诺酮类、碳青霉烯类药物的

耐药率居中;而对氨基糖苷类药物的耐药率最低,对阿米卡星耐药率在1.0%左右。阴沟肠杆菌对头孢他啶、头

孢曲松、厄他培南的耐药率分别与哌拉西林/他唑巴坦、头孢曲松使用强度呈强相关(r 均为0.800),阴沟肠杆

菌对哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦的耐药率分别与哌拉西林/他唑巴坦、头孢曲松、阿米卡

星使用强度呈中度相关(r均为0.600)。结论 阴沟肠杆菌耐药情况仍然处于相对严峻的形势,其中对第3代

头孢菌素耐药率最高。阴沟肠杆菌对β-内酰胺类抗菌药物的耐药一定程度上与哌拉西林/他唑巴坦、头孢曲松

的临床使用存在关联,临床应予以重视,加强抗菌药物合理用药管控。
关键词:阴沟肠杆菌; 抗菌药物; 耐药; 使用强度
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

drug
 

resistance
 

characteristics
 

of
 

Enterobacter
 

cloacae
 

and
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

resistant
 

rate
 

and
 

antibiotics
 

use
 

density.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

Enterobacter
 

cloacae
 

isolated
 

from
 

the
 

hospital
 

from
 

2018
 

to
 

2021
 

and
 

the
 

use
 

of
 

11
 

kinds
 

of
 

antibiotics
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

ana-
lyzed

 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

them
 

was
 

analyzed.Results From
 

2018
 

to
 

2021,there
 

were
 

23
 

184
 

strains
 

of
 

bacteria
 

in
 

the
 

department,including
 

746
 

strains
 

of
 

Enterobacter
 

cloacae
 

(3.22%).There
 

were
 

173
 

strains
 

(23.19%)
 

in
 

ICU,115
 

strains
 

(15.42%)
 

in
 

hepatobiliary
 

and
 

pancreatic
 

surgery,55
 

strains
 

(7.37%)
 

in
 

urolo-
gy

 

and
 

45
 

strains
 

(6.03%)
 

in
 

rehabilitation
 

medicine.From
 

2018
 

to
 

2021,the
 

overall
 

resistance
 

rate
 

of
 

Enter-
obacter

 

cloacae
 

fluctuated,and
 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

β-lactam
 

drugs
 

was
 

at
 

a
 

high
 

level,among
 

which
 

the
 

re-
sistance

 

rate
 

to
 

the
 

third
 

generation
 

cephalosporin
 

was
 

the
 

highest,and
 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

ceftriaxone
 

was
 

44.9%-54.8%.The
 

resistant
 

rate
 

to
 

quinolones
 

and
 

carbapenems
 

was
 

moderate.The
 

resistant
 

rate
 

to
 

amin-
oglycoside

 

drugs
 

was
 

the
 

lowest,and
 

the
 

resistant
 

rate
 

of
 

amikacin
 

was
 

about
 

1.0%.The
 

resistant
 

trend
 

of
 

E.
cloacae

 

to
 

ceftazidime,ceftriaxone
 

and
 

ertapenem
 

was
 

strongly
 

correlated
 

with
 

the
 

use
 

intensity
 

of
 

piperacillin
 

tazobactam,ceftriaxone
 

respectively
 

(r=0.800).The
 

resistant
 

rate
 

of
 

E.cloacae
 

to
 

piperacillin
 

tazobactam,
imipenem

 

and
 

cefoperazone
 

sulbactam
 

was
 

moderately
 

correlated
 

with
 

the
 

use
 

intensity
 

of
 

piperacillin
 

tazobac-
tam,ceftriaxone

 

and
 

amikacin
 

respectively
 

(r=0.600).Conclusion The
 

drug
 

resistance
 

of
 

Enterobacter
 

cloa-
ca

 

is
 

still
 

in
 

a
 

relatively
 

severe
 

situation,and
 

the
 

resistant
 

rate
 

of
 

the
 

third
 

generation
 

cephalosporin
 

is
 

the
 

highest.The
 

resistance
 

of
 

Enterobacter
 

cloacae
 

to
 

β-lactam
 

antibiotics
 

relates
 

to
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

piperacillin,
tazobactam

 

and
 

ceftriaxone
 

to
 

a
 

certain
 

extent,which
 

should
 

be
 

paid
 

attention
 

to
 

in
 

clinic
 

and
 

strengthen
 

the
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  阴沟肠杆菌(ECL)作为医院内感染重要的病原

微生物,可引起呼吸道、伤口、泌尿系统的感染和脑膜

炎等病症,对生命健康造成严重影响[1]。2020年全国

细菌耐药监测报告显示阴沟肠杆菌在革兰阴性菌中

分离率为3.9%[2],居第5位。随着抗菌药物广泛使

用,在抗菌药物选择压力下耐药阴沟肠杆菌迅速出

现,给临床抗感染治疗工作和实验室快速检测带来了

巨大挑战[3]。研究显示,2013-2017年我国阴沟肠杆

菌耐药率呈增长趋势,尤其对碳青霉烯类药物的耐药

性明显增加[4-5];美国2006-2015年的流行病调查结

果显示,耐碳青霉烯阴沟肠杆菌检出率在近十年有明

显上升趋势[6]。为进一步了解近期临床阴沟肠杆菌

耐药性趋势,本研究拟对本院2018-2021年阴沟肠

杆菌的临床分布、耐药趋势进行分析,并探讨其与抗

菌药物使用强度之间的关联性,旨在为临床选择治疗

阴沟肠杆菌感染的抗菌药物提供参考。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集本院2018年1月1日至2021
年12月31日住院患者临床标本分离的阴沟肠杆菌,
标本类型主要包括痰液、血液、尿液和引流液,去除同

一患者重复分离菌株。记录阴沟肠杆菌检出科室、药
敏试验结果相关信息。
1.2 病原体鉴定及药敏试验 按照《全国临床检验

操作规程》进行细菌分离培养鉴定,以上操作在本院检

验科微生物室完成。所有菌株使用法国生物梅里埃公

司
 

VITEK-2
 

AST-GN13
 

药敏卡进行鉴定,按照美国临

床和实验室标准协会(CLSI)推荐的纸片扩散法确认药

敏结果,所有结果均参照CLSI
 

2013标准判读。
1.3 观察指标 统计分析本院2018-2021年检出

的阴沟肠杆菌占比,以及对常见抗菌药物的耐药率变

化趋势;统计2018-2021年住院患者常用抗菌药物

使用强度及逐年变化趋势,并分析阴沟肠杆菌耐药率

与抗菌药物使用强度间的相关性。抗菌药物使用强

度的计算:抗菌药物使用强度=抗菌药物用药频度

(DDDs)×100/(同期收治患者人天数),而DDDs=抗

菌药物年消耗量/成人限定日剂量(DDD),DDD值以

世界卫生组织(WHO)推荐剂量作为参考,同一通用

名不同品牌抗菌药物应分别计算DDDs后相加即为

该药总DDDs。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析,对耐药率、抗菌药物使用强度的

趋势分析采用χ2 线性趋势检验;对耐药率与抗菌药

物使用强度进行相关性分析,数据呈正态分布时采用

Pearson相关进行相关关系分析,数据呈非正态分布

时则采用Spearman相关进行相关关系分析。相关系

数r>0表示二者呈正相关,r<0表示二者呈负相关。
|r|<0.3表示二者无直线相关关系,0.3≤|r|<0.5
为低度相关关系,0.5

 

≤|r|<0.8为中度相关,|r|≥
0.8时,表示二者具有较强的相关性。
2 结  果

2.1 阴沟肠杆菌检出情况 2018-2021年本院共分

离细 菌 23
 

184 株,其 中 阴 沟 肠 杆 菌 746 株,占

3.22%。2018-2021年分离的阴沟肠杆菌总株数在

本院所有革兰阴性菌中排名居第5位。2018-2021
年检出的细菌中阴沟肠杆菌占比情况见表1。

表1  2018-2021年阴沟肠杆菌占比情况

年度(年) 阳性样本量(n) 阴沟肠杆菌(n) 占比(%)

2018 5
 

796 169 2.92

2019 5
 

960 199 3.34

2020 5
 

200 175 3.37

2021 6
 

228 203 3.26

合计 23
 

184 746 3.22

2.2 检出科室分布 2018—2021年本院分离出的

746株阴沟肠杆菌中,检出碳青霉烯耐药阴沟肠杆菌

163株。重症医学科(ICU)是阴沟肠杆菌最主要的检

出科室,2018—2021年共检出阴沟肠杆菌173株,占
23.19%,其中碳青霉烯耐药阴沟肠杆菌共检出71
例,占ICU总阴沟肠杆菌的41.04%;其次为肝胆胰

外科[115株(15.42%)]、泌尿外科[55株(7.37%)]、
康复科[45株(6.03%)]。2018—2021年阴沟肠杆菌

检出株数居前10位的临床科室见表2。
表2  2018—2021年阴沟肠杆菌检出株数排名居

   前10位的临床科室

排名 科室
阴沟肠杆菌

[n(%)]

碳青霉烯耐药

阴沟肠杆菌

[n(%)]

碳青霉烯

耐药率

(%)

1 ICU 173(23.19) 71(43.56) 41.04

2 肝胆胰外科 115(15.42) 18(11.04) 15.65

3 泌尿外科 55(7.37) 3(1.84) 5.45

4 康复科 45(6.03) 9(5.52) 20.00

5 肝脏ICU 45(6.03) 7(4.29) 15.56

6 普内科 41(5.5) 10(6.13) 24.39

7 呼吸与危重症医学科 36(4.83) 3(1.84) 8.33

8 急诊内科 28(3.75) 7(4.29) 25.00

9 神经内科 27(3.62) 3(1.84) 11.11

10 血管外科 22(2.95) 2(1.23) 9.09

2.3 耐药率变化 2018-2021年阴沟肠杆菌整体耐
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药率近4年处于波动状态。β内酰胺类药物中,对第

3代头孢菌素耐药率整体较高,其中对头孢曲松耐药

率居首位,耐药率为44.9%~54.8%,对头孢他啶的

耐药率为35.8%~48.0%;对第4代头孢菌素(头孢

吡肟)的耐药率为19.6%~27.0%。β内酰胺类+酶

抑制剂复方药物中,对哌拉西林/他唑巴坦的耐药率

为21.4%~39.2%,对头孢哌酮/舒巴坦的耐药率为

19.5%~44.2%;喹诺酮类药物中,对环丙沙星的耐

药率为16.5%~24.5%,对左氧氟沙星的耐药率为

12.3%~20.9%;碳青霉烯类药物中,对厄他培南的

耐药 率 为 8.8% ~30.8%,亚 胺 培 南 耐 药 率 为

4.9%~11.3%;氨基糖苷类药物中,对妥布霉素的耐

药率为13.9%~25.8%,对阿米卡星耐药率在1.0%
左右。见表3。
2.4 抗菌药物使用强度 头孢曲松、头孢哌酮/舒巴

坦、左氧氟沙星、哌拉西林/他唑巴坦使用强度排序靠

前;而头孢吡肟、环丙沙星、妥布霉素使用强度较小。
见表4。
2.5 2018-2021年阴沟肠杆菌耐药率与抗菌药物使

用强度相关性分析 阴沟肠杆菌对哌拉西林/他唑巴

坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南的耐药率与环丙沙星

使用强度呈显著相关(r=1.000,P<0.001);阴沟肠

杆菌对妥布霉素的耐药率与头孢他啶使用强度呈显

著相关(r=1.000,P<0.001)。阴沟肠杆菌对头孢他

啶、头孢曲松、厄他培南的耐药率分别与哌拉西林/他

唑巴坦、头孢曲松使用强度呈强相关(r 均为0.800),
阴沟肠杆菌对哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南、头孢哌

酮/舒巴坦的耐药率分别与哌拉西林/他唑巴坦、头孢

曲松、阿米卡星使用强度呈中度相关(r均为0.600)。
见表5。

表3  阴沟肠杆菌在各年度对常用抗菌药物的耐药率变化(%)

抗菌药物 2018年 2019年 2020年 2021年 χ2 P

β内酰胺类+酶抑制剂

 哌拉西林/他唑巴坦 28.2 21.4 39.2 38.6 16.962 0.001

 头孢哌酮/舒巴坦 26.1 19.5 44.2 44.1 34.763 <0.001

β内酰胺类

 头孢他啶 39.9 35.8 44.3 48.0 5.270 0.153

 头孢曲松 47.5 44.9 49.3 54.8 3.326 0.344

 头孢吡肟 27.0 19.6 20.8 22.2 2.987 0.394

碳青霉烯类

 亚胺培南 10.4 4.9 11.3 11.0 5.981 0.113

 厄他培南 20.5 8.8 28.4 30.8 30.149 <0.001

喹诺酮类

 环丙沙星 24.5 16.5 19.4 24.1 4.590 0.204

 左氧氟沙星 20.9 12.3 17.3 18.1 4.788 0.188

氨基糖苷类

 阿米卡星 0.6 0.5 1.3 0.0 1.993 0.574

 妥布霉素 25.8 15.9 20.0 13.9 7.881 0.049

表4  常用抗菌药物在各年度的使用强度变化趋势

药理分类 抗菌药物 2018年 2019年 2020年 2021年 χ2 P

β内酰胺类+酶抑制剂 哌拉西林/他唑巴坦 1.52 1.95 4.12 4.26 1.096 0.778

头孢哌酮/舒巴坦 9.80 10.56 7.82 6.99 2.518 0.472

β内酰胺类 头孢他啶 2.41 1.60 1.97 1.56 0.036 0.998

头孢曲松 6.09 8.03 10.41 11.99 1.846 0.605

头孢吡肟 0.04 0.03 0.00 0.00 0.000 1.000

碳青霉烯类 亚胺培南 1.24 1.31 1.51 0.74 0.493 0.921

厄他培南 3.37 3.14 2.85 2.85 0.056 0.997
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续表4  常用抗菌药物在各年度的使用强度变化趋势

药理分类 抗菌药物 2018年 2019年 2020年 2021年 χ2 P

喹诺酮类 环丙沙星 0.07 0.04 0.16 0.08 0.000 1.000

左氧氟沙星 4.14 4.54 4.20 4.72 0.227 0.973

氨基糖苷类 阿米卡星 0.33 0.36 0.68 0.71 1.793 0.617

妥布霉素 0.10 0.19 0.19 0.11 0.000 1.000

表5  阴沟肠杆菌耐药率与抗菌药物使用强度的相关系数(r)

阴沟肠杆菌耐药率

抗菌药物使用强度

哌拉西林/

他唑巴坦

头孢哌酮/

舒巴坦

头孢

他啶

头孢

曲松

头孢

吡肟

亚胺

培南

厄他

培南

环丙

沙星

左氧氟

沙星

阿米

卡星

妥布

霉素

哌拉西林/他唑巴坦 0.600* -0.800* 0.000 0.600* -0.738* 0.200 -0.738* 1.000* 0.000 0.600* 0.105

头孢哌酮/舒巴坦 0.600* -0.800* 0.000 0.600* -0.738* 0.200 -0.738* 1.000* 0.000 0.600* 0.105

头孢他啶 0.800* -1.000* -0.400* 0.800* -0.738* -0.400* -0.738* 0.800* 0.400* 0.800* -0.211

头孢曲松 0.800* -1.000* -0.400* 0.800* -0.738* -0.400* -0.738 0.800* 0.400* 0.800* -0.211

头孢吡肟 -0.200 -0.400* 0.400* -0.200 0.316 -0.600* 0.316 0.200 -0.400* -0.200 -0.949*

亚胺培南 0.600* -0.800* 0.000 0.600* -0.738* 0.200 -0.738* 1.000* 0.000 0.600* 0.105

厄他培南 0.800*
 

-1.000* -0.400* 0.800* -0.738* -0.400* -0.738* 0.800* 0.400* 0.800* -0.211

环丙沙星 -0.200 -0.400* 0.400* -0.200 0.316 -0.600* 0.316 0.200 -0.400* -0.200 -0.949*

左氧氟沙星 -0.200 -0.400* 0.400* -0.200 0.316 -0.600* 0.316 0.200 -0.400* -0.200 -0.949*

阿米卡星 -0.400* 0.200 0.800* -0.400* 0.105 0.800* 0.105 0.400* -0.800* -0.400* 0.211

妥布霉素 -0.800* 0.400* 1.000* -0.800* 0.632* 0.400* 0.632* 0.000 -1.000* -0.800* -0.316

  注:*P<0.05。

3 讨  论

本研究结果显示该医院2018-2021年检出的阴

沟肠杆菌占所有检出细菌的3.22%,在革兰阴性菌中

排名居第5位,该数据与国内已有报道一致[2,7]。阴

沟肠杆菌的检出科室分布主要为ICU、肝胆胰外科

等,与国内近几年的相关研究报道基本一致[4-5,8-10]。
而耐碳青霉烯阴沟肠杆菌检出科室主要为ICU、肝胆

胰外科、普内科、康复科、肝脏ICU、急诊内科等,与阴

沟肠杆菌的分布科室有一定的差异;耐碳青霉烯阴沟

肠杆菌检出率的科室排名结果显示ICU、普内科、急
诊内科检出耐碳青霉烯阴沟肠杆菌比例较高。

阴沟肠杆菌的耐药机制复杂多样,各种耐药机制

协同作用,造成其对多类抗菌药物耐药,耐药机制主

要包括:(1)产β-内酰胺酶[11-13],产头孢菌素酶(AmpC
酶)、产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)和碳青霉烯酶是

阴沟肠杆菌耐药的主要机制;(2)喹诺酮耐药基因

(qnr)[14],qnr基因通过质粒介导作用在菌群内或菌

群间播散,使对喹诺酮类抗菌药物耐药的阴沟肠杆菌

不断增加;(3)整合子作用[15-16],Ⅰ类整合子在多重耐

药的阴沟肠杆菌中最常见,其移动性和整合能力可以

特异性地俘获和表达耐药基因,并使耐药基因在菌群

间持续传播流动;(4)外排泵作用[17],在少数的阴沟肠

杆菌耐药菌中发现,由ramA调控基因介导的AcrAB

外排泵过度表达,使菌体内的药物不断被排出而导致

耐药;(5)膜孔蛋白缺失,阴沟肠杆菌的外膜上膜孔蛋

白F或D的缺失导致细菌转运抗菌药物的效率下降,
比如氟喹诺酮类、厄他培南、头孢菌素类等抗菌药物;
(6)作用靶点的改变等[17],如编码基因DNA转促酶

和拓扑异构酶4个亚单位GyrA、GyrB、ParC和ParE
基因发生突变,导致酶失去原有活性,氟喹诺酮类药

物对两种酶的识别度降低,敏感性下降。
本院阴沟肠杆菌对常见的11种抗菌药物耐药率

数据显示,整体耐药率近4年处于波动状态。β-内酰

胺类药物中,阴沟肠杆菌对第3代头孢菌素的耐药率

整体 偏 高,头 孢 曲 松 耐 药 率 居 首 位,耐 药 率 为

44.9%~54.8%;而对β-内酰胺类+酶抑制剂耐药率

有所降低,表明β-内酰胺酶抑制剂增加了对产β-内酰

胺酶阴沟肠杆菌的作用效果;头孢吡肟的耐药率为

19.6%~27.0%,这与第4代头孢菌素具有更强的细

胞外膜穿透性,对产AmpC酶和β-内酰胺酶细菌稳定

性强等因素有关。阴沟肠杆菌对碳青霉烯类药物的

耐药率为4.9%~30.8%,而对厄他培南的耐药率明

显高于亚胺培南。对喹诺酮类药物的耐药率居中,而
对氨基糖苷类药物的耐药率整体最低,其中对阿米卡

星的耐药率最低,耐药率在1.0%左右。本院检出的

阴沟肠杆菌对11种常用抗菌药物的耐药率与已有的
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研究数据基本一致[7,18]。
已有研究表明,细菌耐药水平与抗菌药物的用量

之间存在一种宏观的量化关系,即一定范围内的抗菌

药物使用情况可以导致病原菌整体耐药率及耐药菌

感染率的变化[19-21]。本院检出的阴沟肠杆菌对头孢

他啶、头孢曲松、厄他培南的耐药率分别与哌拉西林/
他唑巴坦、头孢曲松使用强度呈强相关(r=0.800,
P=0.200),阴沟肠杆菌对哌拉西林/他唑巴坦、亚胺

培南、头孢哌酮/舒巴坦的耐药率分别与哌拉西林/他

唑巴坦、头孢曲松、阿米卡星使用强度呈中度相关

(r=0.600,P=0.400),说明阴沟肠杆菌对β-内酰胺

类抗菌药物的耐药一定程度上与哌拉西林/他唑巴

坦、头孢曲松的临床使用存在关联,提示本院哌拉西

林/他唑巴坦、头孢曲松临床使用可能不合理。此外,
虽然本研究中发现环丙沙星使用强度与阴沟肠杆菌

对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦等6种抗菌

药物的耐药率呈强相关性,但因2018-2021年本院

环丙沙星的使用强度较小,推测该药的相关性分析结

果为假阳性。
阴沟肠杆菌耐药情况仍然处于相对严峻的形势,

其中对第3代头孢菌素耐药率最高。阴沟肠杆菌对

β-内酰胺类抗菌药物的耐药一定程度上与哌拉西林/
他唑巴坦、头孢曲松的临床使用存在关联,提示本院

哌拉西林/他唑巴坦、头孢曲松的临床使用可能存在

不合理的情况,临床应予以重视,加强抗菌药物合理

用药管控。
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