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　　摘　要：目的　回顾性研究重症监护病房（ＩＣＵ）患者常见病原菌分布及变迁，为合理使用抗菌药物、有效控制感染提供依据。

方法　对该院ＩＣＵ２００６年１月至２０１１年１２月的所有分离菌株，采用 ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪鉴定细菌，用纸片扩散法

（ＫＢ法）对常用抗菌药物进行耐药性分析。结果　共分离１５３１株细菌，革兰阴性杆菌共８６８株（５６．７％），革兰阳性菌３８１株

（２４．９％），真菌２２５株（１４．７％）。所占比例排前５位的革兰阴性杆菌分别是肺炎克雷伯菌（１３．３％）、鲍曼不动杆菌（１２．１％）、大

肠埃希菌（９．７％）、铜绿假单胞菌（７．８％）、嗜麦芽寡养单胞菌（３．０％）。所占比例排前５位的革兰阳性球菌分别是金黄色葡萄球

菌（８．６％）、溶血性葡萄球菌（３．３％）、表皮葡萄球菌（３．１％）、粪肠球菌（２．３％）、肺炎链球菌（１．９％）。革兰阴性杆菌对第三代头

孢菌素耐药率较高，对亚胺培南保持较高的敏感性；未发现对万古霉素不敏感的葡萄球菌。结论　ＩＣＵ病房感染的细菌仍以革兰

阴性杆菌为主，革兰阳性菌感染率有上升趋势。细菌耐药率高，用细菌耐药性检测结果指导临床用药可以控制耐药菌的产生。
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　　由于抗菌药物广泛使用，细菌的耐药性也迅速增加，给临

床医师的治疗造成了很大困难。细菌耐药问题已成为医务工

作者关注的热点［１２］。重症监护病房（ＩＣＵ）患者病情危重，机

体的免疫力低，接受的治疗和监护的侵入操作多，住院时间长，

极易发生院内感染。大量抗菌药物的使用使产生耐药菌的机

会增多，影响患者的预后。因此，了解ＩＣＵ感染患者感染的菌

种结构分布与变迁，对于指导临床用药有十分重要的意义。为

确切了解本院ＩＣＵ感染患者所感染微生物的种类分布和耐药

特点，以指导临床合理使用抗菌药物及有效控制感染，笔者对

本院ＩＣＵ２００６年１月至２０１１年１２月分离的１５３１株菌株进

行了研究，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株及分离标本来源　２００６年１月至２０１１年１２月从本

院ＩＣＵ患者临床标本分离得到菌株共１５３１株，其中来源于呼

吸道标本的占８７．１％，来源于伤口分泌物的占７．５％，来源于

血标本的占３．８％，来源于尿标本的占１．６％。痰液主要经气

管导管吸取获得。临床分离的病原菌耐药性分析采用首次分

离株，同一患者标本多次分离出同样细菌者，按１株细菌计算。

１．２　仪器与试剂　ＭＨ琼脂购自广州迪景微生物有限公司，

药敏纸片均购自英国ＯＸＯＩＤ公司。ＶＩＴＥＫ３２全自动细菌检

测分析系统及配套的鉴定卡为法国生物梅里埃公司生产。

１．３　方法

１．３．１　菌株鉴定　细菌的分离培养按照《全国临床检验操作

规程》操作进行，获得纯菌后，根据菌落形态、革兰氏染色、氧化

酶试验、触酶试验、双糖铁和细菌生化微量鉴定管鉴定至种。

１．３．２　药敏试验　采用纸片扩散法，按美国国家临床实验室

标准委员会（ＣＬＳＩ）的标准
［３］判断药敏结果。药敏试验使用的

抗菌药物为临床常用抗菌药物。

１．３．３　药敏试验质控菌株　质控标准菌株为大肠埃希菌

（ＡＴＣＣ２５９２２）、铜绿假单胞菌（ＡＴＣＣ２７８５３）和金黄色葡萄球
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菌（ＡＴＣＣ２５９２３），由卫生部临床检验中心提供。

１．４　统计学处理　使用 ＷＨＯＮＥＴ５．５统计软件进行数据分

析处理。

２　结　　果

２．１　检出菌株的标本来源分布　６年间共送检标本４８７８例，

其中痰标本２３６１例，血标本１４３０例，尿标本３２４例，其他标

本７６３例。共分离病原菌１５３１株，阳性率为４９．６％。分离自

痰液标本的菌株占７１．８％（１１００株），分离自血液标本的占

１３．６％（２０８株），分离自尿液标本的占７．３％（１１１株），分离自

静脉导管的占５．３％（８１株），其他占２．０％（３１株），见附表１

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．２　检出菌株的种类分布　共分离出１５３１株病原菌，分离

的病原菌以革兰阴性杆菌为主，占５６．７％（８６８／１５３１）；其次为

革兰阳性菌和真菌，分别占２４．９％（３８１／１５３１）和１４．７％

（２２５／１５３１）。所占比例在革兰阴性杆菌中排前５位的分别是

肺炎克雷伯菌［１３．３％（２０４／１５３１）］、鲍曼不动杆菌［１２．１％

（１８５／１５３１）］、大肠埃希菌［９．７％（１４８／１５３１）］、铜绿假单胞菌

［７．８％（１２０／１５３１）］、嗜麦芽寡养单胞菌［３．０％（４６／１５３１）］。

所占比例在革兰阳性球菌中排前５位的分别是金黄色葡萄球

菌［８．６％（１３１／１５３１）］、溶血性葡萄球菌［３．３％（５１／１５３１）］、

表皮 葡 萄 球 菌 ［３．１％ （４７／１５３１）］、粪 肠 球 菌 ［２．３％

（３５／１５３１）］、肺炎链球菌［１．９％（２９／１５３１）］。白色念珠菌为

主要分离得到的真菌，占８．０％（１２２／１５３１）］。见附表２（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

表１　　ＩＣＵ科２００６～２０１１年大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物
大肠埃希菌

２００６年 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

肺炎克雷伯菌

２００６年 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

哌拉西林 ９０．０ １００．０ ９４．７ ９１．７ ８６．２ ８０．０ ４０．０ ６０．７ ６３．３ ５８．８ ６５．５ ３９．６

哌拉西林／他唑巴坦 ０．０ ２０．０ ７．９ ２．８ ０．０ ７．７ ０．０ ２８．６ １０．２ １５．７ １７．２ ２．１

阿米卡星 ０．０ ３３．３ １５．８ ２．８ ０．０ １１．５ ０．０ ７．１ ２６．５ ２１．６ ３４．５ ８．３

亚胺培南 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

环丙沙星 ７０．０ ７３．３ ８９．５ ８３．３ ７２．４ ５３．８ ２０．０ ５３．６ ４０．８ ２９．４ ４１．４ ２７．１

庆大霉素 ９０．０ ８６．７ ６８．４ ６６．７ ４８．３ ５７．７ ２０．０ ２５．０ ３６．７ ４５．１ ５１．７ ２０．８

左氧氟沙星 ６６．７ ７３．３ ８９．５ ７７．８ ７２．４ ５３．８ ２５．０ ３５．７ ３８．８ ２７．５ ４１．４ ２７．１

头孢噻肟 ７０．０ ９３．３ ８６．８ ８６．１ ８６．２ ７６．９ ２０．０ ５０．０ ５７．１ ５４．９ ６５．５ ３７．５

头孢曲松 ７７．８ ９３．３ ８９．５ ８６．１ ８２．８ ７６．９ ２０．０ ４６．４ ５７．１ ５２．９ ６５．５ ３５．４

头孢他啶 ４０．０ ５３．３ ３６．８ ４１．７ ４８．３ ４２．３ ０．０ ３９．３ ４４．９ ４５．１ ４４．８ １４．６

氨曲南 ５０．０ ８０．０ ５０．０ ５５．６ ６２．１ ５０．０ ０．０ ４６．４ ４４．９ ４５．１ ５１．７ ２７．１

头孢吡肟 ３３．３ ６０．０ ３９．５ ３６．１ ５１．７ ５３．８ ０．０ ３９．３ １４．３ ２６．０ ２７．６ ８．３

阿莫西林克拉维酸 １３．８ ３３．３ １３．２ １３．９ １３．８ ２３．１ ０．０ ４２．９ １８．４ ３３．３ ４１．４ １２．５

复方磺胺甲唑 ９０．０ ６６．７ ６３．２ ７５．０ ６９．０ ５３．８ ４０．０ ６７．９ ４２．９ ５２．９ ６５．５ ３１．２

头孢西丁 ３３．３ ２６．７ １０．５ １１．１ １０．３ ２３．１ ０．０ ３９．３ １４．３ ３７．３ ３７．９ ２０．８

头孢呋辛 ７０．０ ９３．３ ８９．５ ９１．７ ８６．２ ７６．９ ２０．０ ５３．６ ５９．２ ６０．８ ６５．５ ４５．８

氨苄西林 ９０．０ １００．０ ９７．４ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００ １００．０ １００．０

妥布霉素 － － ５０．０ ４７．２ ３４．５ ５３．８ － － １９．０ ４１．２ ４４．８ ２２．９

美罗培南 － － － － ０．０ ０．０ － － － － ０．０ ０．０

　　－：该项未做或未检出。

表２　　ＩＣＵ病房２００６～２０１１年绿脓杆菌及鲍曼不动杆菌对抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物
绿脓杆菌

２００６年 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

鲍曼不动杆菌

２００６年 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

哌拉西林 ３３．３ ３３．３ ２８．６ ７．３ ２５．９ ２８．６ ７５．０ ６３．６ ４７．８ ４８．３ ７１．４ ６５．１

哌拉西林／他唑巴坦 ２９．６ ２９．６ ２５．７ ７．３ １８．５ ２８．６ ４０．８ ４０．９ ２１．７ ３１ ２３．３ ３５

阿米卡星 ２２．２ ２２．２ ２２．９ ７．３ １４．８ １４．３ ６６．７ ７７．３ ５２．２ ３４．５ ３２．７ ５８．１

亚胺培南 ２９．６ ２９．６ ３３．３ ３８．５ ２９．６ ３５．７ ４．３ ０．０ ５．６ １０．３ １６．３ ３７．２

环丙沙星 ４０．７ ４０．７ ２５．７ ６１．５ ４８．１ ３５．７ ７５．０ ６３．６ ５２．２ ５１．７ ８１．６ ５８．１

庆大霉素 ４０．７ ４０．７ ２８．６ ２３．１ ３７．０ ２１．４ ７５．０ ７７．３ ６０．９ ４８．３ ６３．３ ６２．８

左氧氟沙星 ４８．１ ４８．１ ２８．６ ６１．５ ４８．１ ４２．９ ４０．０ ５９．１ ３４．８ ４８．３ ８１．６ ５８．１

头孢曲松 － － － － － － ７５ ６８．２ ４７．８ ４８．１ ７１．７ ６６．７

头孢他啶 ３３．３ ３３．３ ２０．０ ０．０ １８．５ ２８．６ ７５．０ ６８．２ ４７．８ ５１．７ ７３．５ ６０．５

氨曲南 ５５．６ ５５．６ ２４．３ ３８．５ ４０．７ ３５．７ ８３．３ ９５．５ ５５．６ ８０ ６６．７ －

妥布霉素 － － ２８．６ １５．４ ２５．９ ７．１ － － ３３．３ ４４．８ ６１．２ ６０．５

头孢吡肟 ２５．９ ２５．９ ２０．０ ０．０ １４．８ ２８．６ ７０．８ ６３．６ ３０．４ ４１．４ ６３．３ ４８．８

美罗培南 － － ８．３ ４１．７ ２９．６ ３５．７ － － ０．０ － ２３．５ ３７．２

四环素 － － － － － － ８３．３ ６４．７ ５５ ６３．６ ９０．３ １００．０

复方磺胺甲唑 － － － － － ７５．０ ８８．２ ５９．１ ５０ ６９．４ ６２．８

米诺环素 － － － － － － － ０．０ ５．６ ３３．３ １１．９

　　－：该项未做或未检出。

·７８２·国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



表３　　ＩＣＵ科２００６～２０１１年金黄色葡萄球菌耐药率（％）

抗菌药物
ＭＲＳＡ

２００６年 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

ＭＳＳＡ

２００６年 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年

青霉素 １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ ８０．０ ９２．９ ８２．４ １００．０

苯唑西林 １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

庆大霉素 ８６．４ １００．０ １００．０ ８６．４ ８３．３ ６０．０ ２５．０．０ ７．７ ０．０ ７．１ ０．０ ０．０

利福平 ２９．１ ０．０ ２７．３ １８．２ ８．３ ４０．０ ０．０ ７．７ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

环丙沙星 ８６．４ １００．０ ８１．８ ９０．９ ８３．３ ４０．０ １２．５ ０．０ １３．３ ０．０ ０．０ ０．０

左氧氟沙星 － － ８０．０ ８６．４ ８３．３ ６０．０ － － １０．０ ０．０ ０．０ ０．０

复方磺胺甲唑 ８１．８ １００．０ ５４．５ ５５．５ ８３．３ ６０．０ ０．０ ０．０ ６．７ ０．０ ０．０ ０．０

克林霉素 ８６．４ ８３．３ ８１．８ ９０．９ ６６．７ ６０．０ ３７．５ １５．４ ４０．０ ７．１ ５．９ ３５．７

红霉素 １００．０ ８３．３ １００．０ １００．０ １００．０ ８０．０ ５０．０ ３８．５ ４０．０ ２８．６ １７．６ ４２．９

四环素 ７７．３ １００．０ ５４．５ ６８．２ ９１．７ ６０．０ ５０．０ １５．４ ４０．０ ２８．６ １１．８ ２８．６

　　－：无数据。

２．３　检出的主要阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率　革兰阴

性杆菌对亚胺培南和美罗培南耐药率较低，均在３０％以下，其

中肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌对亚胺培南和美罗培南耐药率

均为０．０。但革兰阴性杆菌对第三代头孢菌素的耐药率较高，

特别是大肠埃希菌和鲍曼不动杆菌，分别接近７０％和９０％。

见附表３（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．４　检出的主要阳性球菌对抗菌药物的耐药率　革兰阳性球

菌中金黄色葡萄球菌和溶血性葡萄球菌对苯唑西林的耐药率

分别为 ４１．５％ 和 ９６．３％，但对青霉素 的 耐 药 率 均 达 到

１００．０％。革兰阳性球菌均对万古霉素和利奈唑胺敏感。粪肠

球菌对高浓度庆大霉素的耐药率达到了５１．３％。见附表４（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．５　６年间ＩＣＵ病房分离的主要的４种革兰阴性杆菌的耐药

变迁　大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对氨苄西林的耐药率达

９０％以上，对三代头孢菌素的耐药率高于氨基糖苷类抗菌药

物，但对哌拉西林／他唑巴坦的耐药率较低；绿脓杆菌和鲍曼不

动杆菌均呈多重耐药性，特别是鲍曼不动杆菌，多种抗菌药物

耐药率均超过６０％。见表１、２。

２．６　６年间ＩＣＵ病房分离的金黄色葡萄球菌的耐药变迁　耐

甲氧西林的金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）除了利福平耐药率较低

（３０％）外，其他耐药率都高达５０％以上，但甲氧西林敏感的金

黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）的耐药率都较低，见表３。

３　讨　　论

本院ＩＣＵ检出菌株来源的标本分布，以呼吸道标本（痰

液）分离出的病原菌为主，占７３．６２％，与文献［４６］的报道一

致。这可能与危重患者插管较多，使用呼吸机及接受侵入性检

查导致感染有关。ＩＣＵ患者除原发病严重外，还常同时患有多

种疾病，并伴有营养不良、高龄等导致的免疫功能低下。各种

侵入性诊疗措施，削弱了保护肺免受感染的生理功能，再加上

机械通气、排痰困难及人工吸痰的操作刺激呼吸道，使分泌物

增多，有利于细菌的生长繁殖，使感染的机会大大增加。同时，

ＩＣＵ室内人员过多，空气细菌超标，病原微生物通过气道直接

吸入引起呼吸道，长期预防性及治疗性应用广谱抗菌药物导致

正常菌群失调［７］等诸多因素导致ＩＣＵ感染的发生率明显高于

其他普通病房。除此之外，ＩＣＵ患者长时间使用呼吸机，易引

起呼吸机相关性肺炎［７］。

２００６～２０１１年，分离自本院ＩＣＵ医院感染患者临床标本

的菌株以革兰阴性杆菌为主，所占比例在革兰阴性杆菌中排前

５位的分别是肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌、铜绿

假单胞菌、嗜麦芽寡养单胞菌。革兰阴性杆菌是引起ＩＣＵ医

院感染的主要致病菌，其中肠杆菌与非发酵菌差不多各占一

半，这与有关文献报道ＩＣＵ分离的病原菌种类是以肠杆菌科

细菌为主［８９］不尽相同，也与有关文献报道的ＩＣＵ分离的病原

菌以非发酵菌为主［１０１１］不相符。鲍曼不动杆菌普遍存在于医

院环境和患者的皮肤、呼吸道、泌尿道等部位，是主要的条件致

病菌之一，由于患者往往病情比较重，加上激素、免疫抑制药的

应用，患者的免疫力下降。同时，长期输血及侵入性操作，一定

程度上造成多重耐药不动杆菌感染的扩散，预防性大量使用抗

菌药物也诱导耐药菌的产生［６］。近年来，原本不致病或致病力

弱的嗜麦芽寡养单胞菌感染逐渐增多，占总检出率３．０％。可

能是因为危重病患者的局部免疫屏障受损，免疫功能低下以及

抗菌药物的广泛应用使正常菌群受抑制，而微生态失衡、菌群

失调均为嗜麦芽寡养单胞菌的感染提供了机会［１２］。

从２００６～２０１１年ＩＣＵ分离菌株的耐药趋势来看，铜绿假

单胞菌和鲍曼不动杆菌的耐药率是逐年上升的，特别是对亚胺

培南、美罗培南以及三代头孢菌素的耐药率呈上升趋势；而肺

炎克雷伯菌及大肠埃希菌对第三代头孢菌素及β内酰胺类抗

菌药物的耐药率也比较高。革兰阴性杆菌对β内酰胺类抗菌

药物耐药的主要机制是这类细菌产生β内酰胺酶，尤其是其产

生的超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）、头孢菌素酶和碳青霉烯酶，

能不同程度地水解超光谱头孢菌素和碳青酶烯类药物，使细菌

耐药率增高。ＩＣＵ收治对象多为危重患者，病程中长期应用广

谱抗菌药物，应用多种有创诊断治疗措施是造成上述耐药率上

升的可能原因。

在革兰阳性菌中，葡萄球菌属是导致各种感染及败血症的

主要病原菌，主要分离自血液、痰液及各种分泌物的临床标本。

有文献报道近年来凝固酶阴性葡萄球菌引起的医院感染有增

多趋势，已成为具有重要临床意义的病原菌［１３］，说明医院感染

病原菌的构成也在不断变化，凝固酶阴性葡萄球菌引起的感染

应引起临床的高度重视。大多数革兰阳性球菌对万古霉素仍
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然敏感。万古霉素仍作为良好的一线药物，临床用药应掌握适

应证，避免细菌对其产生耐药。

目前，分离自ＩＣＵ医院感染患者的菌株仍以革兰阴性菌

为主，但革兰阳性的分离数量有逐年增加的趋势。分离菌大部

分为多重耐药菌。医院相关人员应通过回顾性分析熟悉本单

位的细菌学资料，加强高耐药菌的监测，合理应用抗菌药物。

除此之外，还应加强ＩＣＵ内的消毒隔离工作，避免耐药菌株的

播散和爆发流行，严格控制抗菌药物的使用，并注意联合用药，

加强高耐菌株的动态监测，最大限度地减少或延缓耐药菌株的

产生。同时，医护人员应规范ＩＣＵ各种器械的无菌操作，注意

清洁和消毒，采取积极的医院感染控制措施，防止交叉感染的

发生。
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等因素无关。肿瘤分化程度越低，分期越晚，阳性率越高。笔

者推测低分化且分期晚的实体瘤，瘤组织内部常因营养缺乏而

致肿瘤细胞凋亡、坏死，胞内 ＲＮＡ游离出细胞进入血循环。

Ｚｈｏｕ等
［１６］的研究发现肿瘤细胞的缺氧是导致ＲＮＡ从细胞内

释出的重要因素，这一点，也佐证了本实验结果。

外周血细胞外游离ＲＮＡ的检测取材方便，是一种非侵入

性的检测手段。本实验结果提示游离ＬＵＮＸｍＲＮＡ检测对

ＮＳＣＬＣ有高度特异的辅助诊断价值，且因其与肿瘤分化和分

期有关，因此，亦可作为患者预后不良的一个重要指标，对肺癌

的综合治疗具有指导作用。
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