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·论著·

犐犆犝成人腹腔感染临床分离菌的流行病学特点及耐药性变化

罗醒政１，２，曾振华１，李露兰１，陆嘉茵１，肇恒瑞３，陈仲清１

（１．南方医科大学南方医院重症医学科，广东 广州　５１０５１５；２．南方医科大学附属小榄医院重症医学科，广东 中山　

５２８４１５；３．南方医科大学南方医院检验科，广东 广州　５１０５１５）

［摘　要］　目的　分析重症监护病房（ＩＣＵ）腹腔感染临床分离菌的流行病学及耐药性变化，为临床医生管理腹腔

感染、优化起始经验性抗感染治疗提供参考。方法　回顾性分析２０１１年１月—２０１８年１２月南方医院重症医学科

收治的腹腔感染病例。将前后４年分为两个研究时期，分析两个时期腹腔感染菌群分布的差异及耐药性变化。结果

　共调查５２２例腹腔感染患者，最终纳入４３１例（前期１８１例、后期２５０例），收集腹腔感染病原菌５２７株。腹腔感

染患者分离菌株流行病学特点及耐药性变迁情况如下：革兰阴性菌、革兰阳性菌以及真菌的比率分别为４８．２％、

３４．０％、１７．８％；大肠埃希菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌、白假丝酵母菌及粪肠球菌是居前５位的分离菌，占所有分

离菌株的６３．０％；后期大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率较前期下降（６８．１％ ＶＳ４５．９％，χ
２＝５．２９１，犘＝０．０２１），

对头孢菌素和哌拉西林／他唑巴坦的敏感率上升，对碳青霉烯类抗生素的耐药率维持在较低水平并保持不变；肺炎

克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率虽无变化（２８．６％ ＶＳ２３．１％，χ
２＝０．２１２，犘＝０．６４５），但耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌的比率却升高（１４．３％ ＶＳ３８．５％，χ
２＝４．１０３，犘＝０．０４３），药物敏感率普遍呈下降趋势；鲍曼不动杆菌是最常见

非发酵菌之一，前期泛耐药情况严重，对亚胺培南及美罗培南的耐药率为１００％，后期对两者敏感率恢复至５０％左

右；在肠球菌中，未发现耐万古霉素的屎肠球菌及粪肠球菌，且前后时期的耐药率无明显变化。结论　ＩＣＵ成人腹

腔感染病原菌以革兰阴性菌为主。产ＥＳＢＬｓ的肠杆菌目细菌及泛耐药鲍曼不动杆菌虽然在一定程度上得到控

制，但与此同时，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌却逐渐增多，耐药形势仍不容乐观，监测腹腔感染病原菌的流行病学

及耐药趋势工作仍需持续进行。

［关　键　词］　腹腔感染；病原菌；耐药性；流行病学；重症监护病房
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ｔｉｏｎｉｓｓｔｉｌｌｎｏｔｏｐｔｉｍｉｓｔｉｃ，ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｒｅｎｄｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇＩＡＩ

ｓｔｉｌｌｎｅｅｄｔｏｂｅｃｏｎｔｉｎｕｅｄ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｐａｔｈｏｇｅｎ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ；ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ

　　腹腔感染（ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＡＩ）是重

症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）患者中居第２

位的感染性疾病，仅次于肺部感染，比率达２０％～

３０％
［１］，其发病率和病死率高［２］，尽早开始适当的抗

感染治疗对降低重症监护病房腹腔感染（ＩＣＵＩＡＩ）

患者的病死率至关重要［３］。而ＩＣＵＩＡＩ患者的病

原菌分布及耐药性与普通病房有着很大的区别［４］，

且随着时间的推移出现了变化趋势［５６］。持续监测当

地医院甚至专科病房中的病原菌流行病学及抗菌药

物耐药性变化对于指导有效的经验性治疗至关重要。

在过去的近二十年中，世界范围内开展了大规

模针对ＩＡＩ病原菌的抗菌药物敏感性监测，但研究

多局限于革兰阴性菌的分析报告［７８］，针对ＩＣＵ群

体的研究更是为数不多［９］。为此，本研究回顾性分

析近８年某院ＩＣＵＩＡＩ患者的病历资料，以了解

ＩＣＵＩＡＩ患者病原菌分布及耐药性的变化趋势。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１１年１月１日—２０１８年

１２月３１日在南方医科大学南方医院ＩＣＵ接受过治

疗的ＩＡＩ患者为研究对象。首先在南方医院大数据

平台检索２０１１年１月１日—２０１８年１２月３１日出

院诊断包含“腹腔感染”或“腹膜炎”或“肠瘘”或“吻

合口瘘”或“消化道穿孔”且在ＩＣＵ入住过的患者。

入选标准：（１）年龄≥１８岁；（２）符合２００５年脓毒症

论坛共识关于ＩＣＵ感染定义中ＩＡＩ的诊断标准
［１０］。

排除标准：ＩＣＵ住院时间＜２４ｈ的患者。

１．２　研究方法　本研究是一项单中心回顾性观察

研究，以前后４年划分为两个研究时期（２０１１—２０１４

年和２０１５—２０１８年）分析ＩＣＵＩＡＩ患者临床分离

菌的流行特点及抗菌药物耐药性变化。

１．２．１　调查内容　在病历系统查阅病历资料，采集

如下资料：（１）人口学资料（年龄、性别）；（２）疾病特

征及共患病：感染类型、感染部位、腹膜炎类型、曼海

姆腹膜炎评分（Ｍａｎｎｈｅｉｍｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＭＰＩ）、

急性生理与慢性健康评分Ⅱ（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）、序贯

性器官功能衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃｏｒｅｓ，ＳＯＦＡ）、各种慢性基础疾病；（３）实

验室检查结果；（４）微生物学培养结果及抗菌药物敏

感测试数据；（５）预后指标：ＩＣＵ住院时间、总住院

时间、２８天病死率、ＩＣＵ病死率以及总病死率。

研究方案经南方医科大学南方医院伦理审查委

员会批准（批件号：ＮＦＥＣ２０１９１６２），所有研究工作

均符合《赫尔辛基宣言》和南方医科大学南方医院关
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于临床研究的细则。

１．２．２　定义和标准　ＩＡＩ的诊断标准依据２００５年

脓毒症论坛共识关于ＩＣＵ 患者感染的定义
［１０］，存

在以下情况之一时方可诊断ＩＡＩ：（１）临床表现（包

括腹痛及全身炎症反应如发热、心动过速、呼吸急

促）符合ＩＡＩ的表现，且腹腔内标本实验室检查符合

感染的标准；（２）手术或腹腔内标本微生物培养证实

的ＩＡＩ。

社区获得性腹腔感染 （ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ

ＩＡＩ，ＣＡＩＡＩ）和医疗保健相关性腹腔感染（ｈｅａｌｔｈ

ｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄＩＡＩ，ＨＡＩＡＩ）的划分标准依据美国

外科感染学会（ＳｕｒｇｉｃａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎＳｏｃｉｅｔｙ，ＳＩＳ）发

布的指南［１１］。存在以下情况定义为 ＨＡＩＡＩ：住院

４８ｈ后发生的ＩＡＩ；住院时或住院４８ｈ内诊断为

ＩＡＩ且之前３０ｄ内有住院史的（包括居住在疗养院

或康复机构），或３０ｄ内接受过家庭输液、家庭伤口

护理、透析治疗，或９０ｄ内使用过广谱抗菌药物

≥５ｄ的患者。其他情况者则判断为ＣＡＩＡＩ。

１．２．３　细菌培养与药敏试验　腹腔内标本仅限于

手术中获取的腹腔积液或脓液或组织物及转入

ＩＣＵ２４ｈ内从腹腔获得的积液或引流液。标本采

集后送南方医科大学南方医院微生物实验室处理。

细菌分离后，使用 ＶｉｔｅｋＭＳ全自动快速微生物质

谱检测仪（ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘＳ．Ａ，Ｆｒｅｎｃｈ）或者ＢＤＰｈｏｅ

ｎｉｘＴＭ１００ 全 自 动 细 菌 鉴 定／药 敏 仪 （Ｂｅｃｔｏｎ，

ＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄＣｏｍｐａｎｙ，ＵＳＡ）进行鉴定。抗菌药

物敏感性采用琼脂稀释法和肉汤微量稀释法测定，

药敏结果依据当年美国临床和实验室标准协会

（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＣＬＳＩ）推荐的最低抑菌浓度折点判断微生物是否耐

药，根据ＣＬＳＩ的推荐，双盘协同试验用于测定大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌分离株中是否产超广谱β内

酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅ，ＥＳＢＬｓ）。

剔除本次住院同一患者分离的重复分离株（同属、

同种）。

１．３　统计学分析　应用Ｓｔａｔａ／ＭＰ１５．０软件建立

数据库并进行统计分析。对连续变量和分类变量进

行描述性统计，符合正态分布的连续变量以狓±狊表

示，非正态分布的连续变量以犕（犘２５，犘７５）表示，分

类变量采用频数及百分比表示。连续变量根据分布

性质组间比较采用独立样本狋检验或方差分析或

犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验，分类变量组间比较采用χ
２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验。所有检验均采用双侧

检验，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　在南方医院大数据平台检索出符

合条件的患者共６６５例，剔除年龄＜１８岁的１８例，

不符合ＩＡＩ诊断标准的１１２例，ＩＣＵ住院期间未合

并ＩＡＩ的１３例，符合入选标准的患者５２２例，占同

期ＩＣＵ收治患者数量的１０．４％（５２２／５０３６），排除

ＩＣＵ住院时间＜２４ｈ的４６例后共有４７６例患者，

ＣＡＩＡＩ和 ＨＡＩＡＩ分别为２０９例（４３．９％）、２６７例

（５６．１％），其中送检腹腔积液标本的患者共４３１例，

前期（２０１１—２０１４年）和后期（２０１５—２０１８年）ＩＣＵ

ＩＡＩ患者分别为１８１、２５０例。前后时期患者临床特

征、危重程度评分及结局指标比较，差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５）。见表１。

２．２　病原菌分布特点

２．２．１　微生物送检情况　在整个研究期间，腹腔标

本微生物送检率为９０．５％（４３１／４７６），其中阳性培

养率（分离出菌株）为６８．９％（２９７／４３１），连续分离

出５２７株无重复微生物。前后期腹腔标本微生物送

检率分别为９１．９％（１８１／１９７）和８９．６％（２５０／２７９），

分别分离出微生物２４２、２８５株。

２．２．２　病原菌菌株分布　在总体分布上，革兰阴性

菌、革兰阳性菌以及真菌的比率分别为４８．２％、

３４．０％、１７．８％。按研究分层，前后时期的微生物菌

群整体分布情况见图１，两者比较，差异无统计学意

义（犘＝０．２９３）。前期检出居前５位的病原菌分别

为大肠埃希菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌、白假丝酵

母菌、粪肠球菌，后期检出居前５位的病原菌分别为

大肠埃希菌、粪肠球菌、屎肠球菌、白假丝酵母菌、肺

炎克雷伯菌，分别占各自时期分离菌株的６５．７％和

６０．７％，前后期基本一致，排序略有不同。以上５种

微生物也是研究期间最常见的前五位微生物，占所

有分离菌株的６３．０％。
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表１　２０１１—２０１８年ＩＣＵＩＡＩ患者临床特征

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＡＩｉｎＩＣＵ，２０１１－２０１８

临床特征
２０１１—２０１４年

（狀＝１８１）

２０１５—２０１８年

（狀＝２５０）

合计

（狀＝４３１）
狋／狕／χ

２ 犘

年龄（岁） ５７．６±１７．３ ５８．４±１６．６ ５７．５±１６．８ ０．５８７ ０．５５８

年龄≥６５岁［例（％）］ ７４（４０．９） ９９（３９．６） １７３（４０．１） ０．０７２ ０．７８８

男性［例（％）］ １１２（６１．９） １７１（６８．４） ２８３（６５．７） １．９８０ ０．１５９

ＩＡＩ感染类型［例（％）］ ２．４９５ ０．１１４

　ＣＡＩＡＩ ８４（４６．４） ９７（３８．８） １８１（４２．０）

　ＨＡＩＡＩ ９７（５３．６） １５３（６１．２） ２５０（５８．０）

感染来源［例（％）］ － ０．３１４

　胃、十二指肠 ６４（３５．４） ７５（３０．０） １３９（３２．３） １．３８０ ０．２４０

　小肠 ３９（２１．５） ６４（２５．６） １０３（２３．９） ０．９４８ ０．３３０

　结直肠 ４３（２３．７） ６９（２７．６） １１２（２６．０） ０．８０６ ０．３６９

　肝胆 １９（１０．５） １５（６．０） ３４（７．９） ２．９２２ ０．０８７

　胰腺炎 ９（５．０） １９（７．６） ２８（６．５） １．１９３ ０．２７５

　盆腔 ２（１．１） ２（０．８） ４（０．９） － １．０００

　原发性 ５（２．８） ４（１．６） ９（２．１） ０．８００ ０．３７１

　手术后（无消化道穿孔） ０（０．０） ２（０．８） ２（０．５） － ０．５１２

慢性基础疾病［例（％）］ ９５（５２．５） １３２（５２．８） ２２７（５２．７） ０．００４ ０．９４９

　慢性阻塞性肺疾病 ５（２．８） １７（６．８） ２３（５．１） ４．０９３ ０．０４３

　慢性心功能不全＃ １０（５．５） １８（７．２） ２８（６．５） ０．４８５ ０．４８６

　转移性恶性肿瘤 ３７（２０．４） ５７（２２．８） ９４（２１．８） ０．３４２ ０．５５８

　恶性血液病 １（０．６） ６（２．４） ７（１．６） － ０．２４７

　肝硬化 １９（１０．５） １６（６．４） ３５（８．１） ２．３６２ ０．１２４

　慢性肾功能不全 ５（２．８） １３（５．２） １８（４．２） １．５５９ ０．２１２

　免疫抑制状态 ２４（１３．３） ３７（１４．８） ６１（１４．２） ０．２０５ ０．６５１

　艾滋病 １（０．６） ０（０．０） １（０．２） － ０．２３９

　糖尿病 ２７（１４．９） ３０（１２．０） ５７（１３．２） ０．７７９ ０．３７８

ＡＰＣＨＥＩＩ（分） １６．１±６．７９ １７．０±８．１５ １６．７±７．６ －１．１４０ ０．２５５

ＳＯＦＡ（分） ５（３，８） ５（３，７） ５（３，８） ０．８１５ ０．４１５

ＭＰＩ（分） ２５．２±７．９ ２５．０±７．７ ２５．１±７．８ ０．２８４ ０．７７７

结局

　ＩＣＵ住院时间（ｄ） ４（３，９） ５（３，９） ５（３，９） －０．４９９ ０．６１８

　总住院时间（ｄ） ２１（１３，３７） ２０（１３，３５） ２１（１３，３６） －０．９８４ ０．３２５

　２８天病死率［％（例）］ ２１．５（３９） １４．４（３６） １７．４（７５） ３．７３１ ０．０５３

　ＩＣＵ病死率［％（例）］ １７．１（３１） １０．８（２７） １３．５（５８） ３．６０９ ０．０５７

　住院病死率［％（例）］ ２２．１（４０） １４．８（３７） １７．９（７７） ３．８１２ ０．０５１

　　注：＃纽约心脏协会ＩＩＩ～ＩＶ级。
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图１　前后两个时期ＩＣＵＩＡＩ的微生物菌群分布比较

犉犻犵狌狉犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｆｌｏｒａｃａｕ

ｓｉｎｇＩＡＩｉｎＩＣＵｉｎｔｈｅｆｏｒｍｅｒａｎｄｌａｔｅｒｐｅｒｉｏｄｓ

　　前后期革兰阴性菌占比分别为４６．７％和

４９．５％，前后期微生物分类构成比比较，差异无统计

学意义（犘＝０．３４３）。整个研究时期，最常见的革兰

阴性菌是大肠埃希菌，占２０．５％，其次是肺炎克雷

伯菌，占１０．３％。鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌是

最常见的非发酵菌，均检出２４株（占４．６％），为第３

位革兰阴性菌。肠球菌属细菌是ＩＣＵＩＡＩ最常见

的革兰阳性菌，占革兰阳性菌的７２．１％，占所有菌

株的２４．５％。最常见的肠球菌是屎肠球菌（６４株，

占１２．２％）和粪肠球菌（５２株，占９．９％），是居前

２位的革兰阳性菌，前后期比较，前期以屎肠球菌为

主，后期粪肠球菌比率更高，差异有统计学意义（犘

＝０．０１８）。链球菌属是仅次于肠球菌属居第２位的

一大类革兰阳性菌，占革兰阳性菌的２０．７％，占所

有菌株的７．０％。前后期比较，后期链球菌在革兰

阳性菌中分离率更高（１２．３％ ＶＳ２７．６％），差异有

统计学意义（犘＝０．００９）。葡萄球菌属比率较小，仅

占革兰阳性菌的６．２％。整体上，真菌所占比率为

１７．８％，前后时期基本一致。最常见的真菌是白假

丝酵母菌，比率为 ５７．４％，占所有分离菌株的

１０．３％。见表２。

２．３　微生物耐药及其变迁

２．３．１　革兰阴性菌　

２．３．１．１　肠杆菌　大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌是

最常见的肠杆菌目细菌，两者合计占比８１．８％，前

后期比较（８５．２％ ＶＳ７９．１％），差异无统计学意义

表２　２０１１—２０１８年ＩＣＵＩＡＩ腹腔标本微生物分离菌株构成

犜犪犫犾犲２　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＩＡＩｓｐｅｃｉ

ｍｅｎｓｉｎＩＣＵ，２０１１－２０１８

菌株
２０１１—２０１４年

（狀＝２４２）

２０１５—２０１８年

（狀＝２８５）

合计

（狀＝５２７）

革兰阴性菌 １１３（４６．７） １４１（４９．５） ２５４（４８．２）

　肠杆菌 ８８（３６．４） １１０（３８．６） １９８（３７．６）

　　大肠埃希菌 ４７（１９．４） ６１（２１．４） １０８（２０．５）

　　肺炎克雷伯菌 ２８（１１．６） ２６（９．１） ５４（１０．３）

　　其他肠杆菌 １３（５．４） ２３（８．１） ３６（６．８）

　铜绿假单胞菌 １２（５．０） １２（４．２） ２４（４．６）

　鲍曼不动杆菌 １１（４．６） １３（４．６） ２４（４．６）

　其他革兰阴性菌 ２（０．８） ６（２．１） ８（１．５）

革兰阳性菌 ８１（３３．５） ９８（３４．４） １７９（３４．０）

　肠球菌属 ６４（２６．４） ６５（２２．８） １２９（２４．５）

　　屎肠球菌 ３７（１５．３） ２７（９．５） ６４（１２．２）

　　粪肠球菌 ２０（８．３） ３２（１１．２） ５２（９．９）

　　其他肠球菌 ７（２．９） ６（２．１） １３（２．５）

　链球菌属 １０（４．１） ２７（９．５） ３７（７．０）

　葡萄球菌属 ５（２．１） ６（２．１） １１（２．１）

　其他革兰阳性菌 ２（０．８） ０（０．０） ２（０．４）

真菌 ４８（１９．８） ４６（１６．１） ９４（１７．８）

　白假丝酵母菌 ２７（１１．２） ２７（９．５） ５４（１０．３）

　其他假丝酵母菌 １９（７．８） １８（６．３） ３７（７．０）

　其他真菌 ２（０．８） １（０．３） ３（０．６）

（犘＝０．２６６）。总体上的大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率分别为５５．６％（６０／１０８）、

３３．３％（１８／５４），耐碳青霉烯类（对亚胺培南和／或美

罗培南耐药）的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的比率

分别为４．６％（５／１０８）、２７．８％（１５／５４）。前后期比

较，后期大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率较前期降

低，差异有统计学意义（犘＝０．０２１），而肺炎克雷伯

菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率虽有下降，但差异无统计学

意义（犘＝０．６４５）。耐碳青霉烯类大肠埃希菌基本

保持在相对低的水平（３．３％～６．４％），而后期耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌的比率较前期升高，差异有

统计学意义（犘＝０．０４３）。见图２。
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图２　前后期大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株分离率和碳青霉烯类耐药率比较

犉犻犵狌狉犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｓｏｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓａｎｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ａｎｄ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｔｈｅｆｏｒｍｅｒａｎｄｌａｔｅｒｐｅｒｉｏｄｓ

　　抗菌药物体外敏感性方面，前后期比较，后期大

肠埃希菌对头孢噻肟、头孢他啶以及哌拉西林／他唑

巴坦的敏感率均提高，差异有统计学意义（均犘＜

０．０５），而对包括碳青霉烯类在内其他抗菌药物的敏

感率基本一致。除外阿米卡星及碳青霉烯类抗生

素，后期肺炎克雷伯菌对其他抗菌药物的敏感率均

＜７０．０％；前后期比较，后期普遍呈下降趋势，其中

后期对阿米卡星、亚胺培南和美罗培南的敏感率均

下降，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。总体而言，

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对阿米卡星、亚胺培南

及美罗培南保持较高敏感性，敏感率＞７０．０％，而大

肠埃希菌对头孢哌酮／舒巴坦和哌拉西林／他唑巴坦

也保持较高的活性，但无一种抗生素可以同时对大

肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的敏感率＞９０．０％。见

表３。

表３　前后期ＩＣＵＩＡＩ患者分离大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对抗菌药物的敏感情况［株（％）］

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ａｎｄ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＡＩｉｎＩＣＵｉｎ

ｔｈｅｆｏｒｍｅｒａｎｄｌａｔｅｒｐｅｒｉｏｄｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物

大肠埃希菌

２０１１—

２０１４年

２０１５—

２０１８年
合计 χ

２ 犘

肺炎克雷伯菌

２０１１—

２０１４年

２０１５—

２０１８年
合计 χ

２ 犘

氨苄西林 ３（６．４） ３（４．９） ６（５．６） ０．１０９ ０．７４２ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） － １．０００

哌拉西林／他唑巴坦 ３８（８０．９） ５７（９５．０） ９５（８８．８） ５．２９９ ０．０２１ ２０（７１．４） １４（５３．９） ３４（６３．０） １．７８７ ０．１８１

头孢他啶 ２０（４５．５） ４１（７３．２） ６１（６１．０） ７．９８１ ０．００５ １６（６４．０） １０（４１．７） ２６（５３．１） ２．４５２ ０．１１７

头孢噻肟 １３（２８．９） ３１（５２．５） ４４（４２．３） ５．８５２ ０．０１６ １６（５７．１） ９（３７．５） ２５（４８．１） １．９９８ ０．１５８

头孢吡肟 ２１（４４．７） ３５（５７．４） ５６（５１．９） １．７１４ ０．１９０ １９（６７．９） １４（５３．９） ３３（６１．１） １．１１４ ０．２９１

头孢哌酮钠／舒巴坦 ３２（６８．１） ４５（７７．６） ７７（７３．３） １．１９８ ０．２７４ １８（６４．３） １６（６１．５） ３４（６３．０） ０．４３６ ０．８３５

亚胺培南 ４５（９５．７） ５９（９６．７） １０４（９６．３） － １．０００ ２４（８５．７） １６（６１．５） ４０（７４．１） ４．１０３ ０．０４３

美罗培南 ４５（９５．７） ５９（９６．７） １０４（９６．３） － １．０００ ２５（８９．３） １６（６４．０） ４１（７７．４） ４．８２１ ０．０２８

阿米卡星 ４４（９３．６） ６０（９８．４） １０４（９６．３） １．６７５ ０．１９６ ２７（９６．４） ２０（７６．９） ４７（８７．０） － ０．０３３

左氧氟沙星 １８（３８．３） ２７（４４．３） ４５（４１．７） ０．３８９ ０．５３３ １８（６４．３） １２（４６．２） ３０（５５．６） １．７９５ ０．１８０

环丙沙星 １５（３１．９） ２６（４２．６） ４１（３８．０） １．２９３ ０．２５６ １７（６０．７） １２（４６．２） ２９（５３．７） １．１５０ ０．２８４

　　注：表格未列出所有被测试的抗菌药物，同一种微生物在不同时期测试的抗菌药物种类不完全一致。表格中的株数为敏感株数，率为敏

感率。

２．３．１．２　非发酵菌　鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞

菌是ＩＣＵＩＡＩ常见的革兰阴性菌，仅次于大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌，两者在革兰阴性菌中均占

９．４％，前后时期比较基本一致。鲍曼不动杆菌的耐
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药率在前期较高，其对头孢菌素、喹诺酮类、碳青霉

烯类抗菌药物及哌拉西林／他唑巴坦的耐药率高达

１００％，但后期对亚胺培南和美罗培南的敏感率上升

至５０％左右。铜绿假单胞菌对头孢他啶、头孢吡

肟、β内酰胺酶抑制剂复合制剂及碳青霉烯类抗生

素的耐药率均＜３０％，前后期对测试抗菌药物的敏

感率无显著变化。见表４。

表４　前后期ＩＣＵＩＡＩ患者分离鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌对抗菌药物的敏感情况［株（％）］

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ａｎｄ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＡＩ

ｉｎＩＣＵｉｎｔｈｅｆｏｒｍｅｒａｎｄｌａｔｅｒｐｅｒｉｏｄｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物

鲍曼不动杆菌

２０１１—

２０１４年

２０１５—

２０１８年
合计 χ

２ 犘

铜绿假单胞菌

２０１１—

２０１４年

２０１５—

２０１８年
合计 χ

２ 犘

哌拉西林／他唑巴坦 ０（０．０） ５（４１．７） ５（２１．７） － ０．０３７ １０（８３．３） １１（９１．７） ２１（８７．５） － １．０００

头孢他啶 ０（０．０） ２（１８．２） ２（９．１） － ０．４７６ １０（８３．３） １２（１００．０） ２２（９１．７） － ０．４７８

头孢噻肟 ０（０．０） １（８．３） １（４．４） － １．０００ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） － １．０００

头孢吡肟 ０（０．０） ５（３８．５） ５（２０．８） － ０．０４１ ７（５８．３） １１（９１．７） １８（７５．０） － ０．１５５

头孢哌酮钠／舒巴坦 １（９．１） ８（６１．５） ９（３７．５） － ０．０１３ ８（６６．７） １０（８３．３） １８（７５．０） － ０．６４０

亚胺培南 ０（０．０） ６（４６．２） ６（２５．０） － ０．０１６ １０（８３．３） ９（７５．０） １９（７９．２） － １．０００

美罗培南 ０（０．０） ７（５３．９） ７（２９．２） － ０．００６ １０（８３．３） １０（８３．３） ２０（８３．３） － １．０００

阿米卡星 ２（１８．２） ５（４５．５） ７（３１．８） － ０．３６１ １１（９１．７） １２（１００．０） ２３（９５．８） － １．０００

左氧氟沙星 ０（０．０） ５（３８．５） ５（２０．８） － ０．０４１ ９（７５．０） ７（５８．３） １６（６６．７） － ０．６６７

环丙沙星 ０（０．０） ４（３０．８） ４（１６．７） － ０．０９８ １０（８３．３） ８（６６．７） １８（７５．０） － ０．６４０

　　注：表格未列出所有被测试的抗菌药物，同一种微生物在不同时期测试的抗菌药物种类不完全一致；表格中株数为敏感株数，率为敏感率；

－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验。

２．３．２　革兰阳性菌　肠球菌是ＩＣＵＩＡＩ患者分离

最常见的革兰阳性菌。除外１株酪黄／母鸡肠球菌

对万古霉素天然耐药，其他肠球菌均对糖肽类抗生

素敏感。前后期肠球菌对万古霉素、替考拉宁和利

奈唑胺的敏感率无明显变化。屎肠球菌对氨苄西林

的敏感率低于粪肠球菌，差异有统计学意义（犘＜

０．００１）。见表５。

表５　前后期ＩＣＵＩＡＩ患者分离肠球菌对抗菌药物的敏感情况［株（％）］

犜犪犫犾犲５　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＡＩｉｎＩＣＵｉｎｔｈｅｆｏｒｍｅｒａｎｄｌａｔｅｒｐｅｒｉｏｄｓ

（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物

屎肠球菌

２０１１—

２０１４年

２０１５—

２０１８年
合计 χ

２ 犘

粪肠球菌

２０１１—

２０１４年

２０１５—

２０１８年
合计 χ

２ 犘

氨苄西林 ５（１３．５） ４（１４．８） ９（１４．１） － １．０００ １８（９０．０） ３０（９３．８） ４８（９２．３）＃ － ０．６３４

万古霉素 ３７（１００．０） ２７（１００．０） ６４（１００．０） － １．０００ ２０（１００．０） ３２（１００．０） ５２（１００．０） － １．０００

替考拉宁 ３７（１００．０） ２７（１００．０） ６４（１００．０） － １．０００ ２０（１００．０） ３２（１００．０） ５２（１００．０） － １．０００

利奈唑胺 ２７（８１．８） ２０（７６．９） ４７（７９．７） ０．２１５ ０．６４３ １６（８４．２） ２９（９３．６） ４５（９０．０） － ０．３５５

环丙沙星 １（２．７） ５（２１．７） ６（１０．０） － ０．０２７ １０（５８．８） １９（７０．４） ２９（６５．９） ０．６１９ ０．４３１

　　注：表格未列出所有被测试的抗菌药物，同一种微生物在不同时期测试的抗菌药物种类不完全一致；表格中株数为敏感株数，率为敏感率；

＃表示与屎肠球菌比较，犘＜０．００１；－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验。

２．３．３　真菌　ＩＣＵＩＡＩ患者分离真菌对氟康唑、伊

曲康唑和两性霉素Ｂ的敏感率分别为７４．５％（７０／

９４）、７９．８％（７５／９４）和１００．００％（９４／９４），且敏感率

随时间无变化。假丝酵母菌菌对氟康唑、伊曲康唑

和两性霉素 Ｂ的敏感率分别为７５．８％（６９／９１）、

８１．３％（７４／９１）和１００．００％，且敏感率随时间无明

显变化。
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３　讨论

本研究中ＩＣＵＩＡＩ与ＩＣＵ获得的ＩＡＩ或重症

ＩＡＩ存在概念上的区别，ＩＣＵ获得的ＩＡＩ指患者入

住ＩＣＵ时无ＩＡＩ，在入住４８ｈ后发生ＩＡＩ的情况，

属于医院感染范畴，均为 ＨＡＩＡＩ；重症ＩＡＩ是指

ＩＡＩ引起全身炎症反应导致脓毒症或脓毒症休克，

不包括轻症ＩＡＩ合并其他危重病的情况；而ＩＣＵ

ＩＡＩ既包括ＩＣＵ获得的ＩＡＩ，也包括因ＩＡＩ并发或

合并危重情况入住ＩＣＵ者，ＩＡＩ可能是ＣＡＩＡＩ或

ＨＡＩＡＩ，ＩＣＵＩＡＩ与ＩＣＵ获得的ＩＡＩ或重症ＩＡＩ三

者间的病原微生物可能存在差异。关于ＩＣＵＩＡＩ

的临床特征和微生物学的数据很少且缺乏近些年数

据［９，１２］，因此，有必要研究ＩＣＵＩＡＩ临床分离菌的

流行特点及耐药性，以便于临床重症医学科医生了

解其变化趋势，为管理ＩＡＩ及优化起始经验性抗感

染治疗提供参考。

消化道是人体最大的细菌库，ＩＡＩ病原菌常来

源于胃肠道内定植菌群。本研究中，ＩＡＩ分离病原

微生物以革兰阴性菌为主，其次是革兰阳性菌、真

菌，前后期比较病原微生物菌群分布，差异无统计学

意义（犘＝０．２９３）。大肠埃希菌、屎肠球菌、肺炎克

雷伯菌、白假丝酵母菌和粪肠球菌是居于前５位的

最常见分离菌，比率为６３．０％，与Ｄｅ等
［９］研究结果

基本一致，但在Ｄｅ等研究中铜绿假单胞菌更加常

见，其原因可能是两者标本采集的时间点不同，

Ｄｅ等
［９］研究中在采集时间点上有相当比例的患者

已经在ＩＣＵ住院超过２ｄ，而在本研究中腹腔标本

均来自手术中或入住ＩＣＵ２４ｈ内，受微生物在引流

管上定植的影响小，这可能是导致差别的原因。

在世界范围内，尤其是亚太地区，产ＥＳＢＬｓ的

肠杆菌目细菌越来越常见，其中以大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌最为流行［５，７，１３］。在本研究中，大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌产 ＥＳＢＬｓ菌株检出率为

５５．６％和３３．３％，两者对头孢菌素和氟喹诺酮类抗

生素的敏感率均低于７０％。产ＥＳＢＬｓ肠杆菌目细

菌的广泛流行，使头孢菌素和氟喹诺酮类抗生素耐

药率攀升，已不再适合用于ＩＡＩ的经验性抗感染治

疗。但随着时间的推移，大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌株

检出率下降（６８．１％ ＶＳ４５．９％，犘＝０．０２１），大肠

埃希菌对头孢菌素和哌拉西林／他唑巴坦的敏感率

呈现不同程度的上升，由中国多所大型医院参与的

研究报告显示，大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率由

２０１２年的 ６７．５％ 下降至 ２０１４ 年的 ５８．９％
［６］，

２０１６—２０１７年这一数值下降至４８．２％
［１４］。而肺炎

克雷伯菌的产ＥＳＢＬｓ菌株检出率在研究期间也有

所下降（２８．６％ ＶＳ２３．１％），但差异无统计学意义

（犘＝０．６４５），ＳＭＡＲＴ更新报告显示中国大陆地区

肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率由２０１２—２０１４

年的３５．３％
［６］下降至２０１６—２０１７年的２６．４％

［１４］。

但肺炎克雷伯菌对头孢菌素、喹诺酮类和碳青霉烯

类抗生素的耐药率却呈现不同程度的上升，说明可

能存在其他耐药机制。

碳青霉烯类抗生素被认为是抗肠杆菌目细菌感

染最有效的药物，在既往的研究［５，１５］中显示碳青霉

烯类抗生素对肠杆菌目有很高的敏感性。然而，随

着此类抗生素在临床上的广泛应用及不合理使用，

肠杆菌目对碳青霉烯类药物敏感性降低的报道越来

越多［１６］，其中以耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌最为常

见，在耐碳青霉烯类肠杆菌感染病例中占７０％～

９０％
［１７１８］。本研究表明，随时间推移，耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌比率保持快速上升趋势，由１４．３％上

升至３８．５％。ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测也证实，肺炎

克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率呈逐年升

高趋势，其耐药率分别由２００５年的２．９％、３．０％上

升至２０１７年的２０．９％、２４．０％，上升幅度高达

８倍
［１９］。产碳青霉烯酶是肠杆菌目细菌对碳青霉烯

类抗生素耐药的最常见机制［２０］，在抗菌药物的选择

性压力下，碳青霉烯酶耐药基因的发生水平转移是

细菌耐药性迅速产生及扩散的主要原因。有研究证

实，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的出现和扩散与碳

青霉烯类药物使用密切相关［２１］。鉴于肺炎克雷伯

菌的高毒力特性［２２］，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌已

成为病房尤其是ＩＣＵ抗感染治疗的难题。本研究

结果显示，哌拉西林／他唑巴坦对大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌的敏感率与碳青霉烯类相似，对非发酵菌

的敏感率也基本一致，可考虑作为ＩＣＵＩＡＩ抗感染

治疗的一线经验性用药，以减少碳青霉烯类药物的

使用，遏制碳青霉烯类耐药率快速上升。合理使用

抗菌药物，加强对碳青霉烯类药物的管控，严格把握

碳青霉烯类药物使用适应证，防止耐药菌株在抗菌

药物压力下的筛选仍然是当下的主要防控措施。

鲍曼不动杆菌是ＩＣＵ感染中十分常见的非发

酵菌［１］。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的产生已成为

一个严重的临床问题，这与碳青霉烯类抗生素在临

床中的广泛使用有密切关系，在本研究的前一时期，

碳青霉烯类耐药率高达１００．０％，与国内另一家区
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域中心医院研究［２３］相似，但并非所有的区域都存在

如此严重的耐药现象，耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

在不同省份存在很大差异，来自中国细菌耐药监测

网的数据显示，２０１６年各省的耐药率为２５％～

８１％
［２４］，可能与抗菌药物使用情况及管控措施相

关。随着细菌耐药监测的持续进行及抗菌药物管理

的不断加强，此现象得到控制，在本研究后期，鲍曼

不动杆菌对碳青霉烯类、β内酰胺酶抑制剂复合制

剂的耐药率均有显著改善，此现象为持续进行抗菌

药物耐药性监测与抗菌药物管控增强了信心。

在革兰阳性菌中，肠球菌在ＩＡＩ中占比较大。

在本研究中，ＩＣＵＩＡＩ分离的革兰阳性菌以肠球菌

最常见（占７２．１％），屎肠球菌和粪肠球菌合计约占

肠球菌属的９０．０％，是引起ＩＣＵＩＡＩ最常见的两种

肠球菌，与Ｄｅ等
［９］研究结果一致。两者前后期的

耐药性无明显变化，未发现耐万古霉素的屎肠球菌

或粪肠球菌。

综上所述，本研究结果显示ＩＣＵＩＡＩ分离菌株

以革兰阴性菌为主，产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌及肺炎

克雷伯菌流行形势仍严峻，但近些年来这一形势趋

于缓解，产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌比例显著下降，但

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌却逐渐增多，因此，细菌

耐药性监测及严格的抗菌药物管控仍需持续进行，

同时应制定更完善的措施以控制细菌耐药的进一步

扩散。鲍曼不动杆菌是ＩＣＵ最常见的非发酵革兰

阴性菌之一，泛耐药情况严重，回顾近些年的病历资

料，耐药情况也得到一定控制，包括碳青霉烯类抗生

素在内的部分药物敏感性处于恢复中。

本研究项目有一些局限性。首先，本研究为单

中心回顾性观察研究，研究中的ＩＡＩ患者不能完全

代表其他地域的情况。其次，ＩＣＵＩＡＩ在概念上存

在一定歧义，容易理解为ＩＣＵ获得性ＩＡＩ或者是重

症ＩＡＩ，本研究的研究对象既包括ＣＡＩＡＩ，也包括

ＨＡＩＡＩ，有危重的ＩＡＩ，也有ＩＡＩ合并其他危重症

的情况，能更全面地代表ＩＣＵ内ＩＡＩ的分离菌群及

其耐药性情况。第三，项目未对细菌耐药的分子机

制进行确定。第四，微生物的敏感性测试药物的品

种并不齐全，如头孢西丁、替加环素等，存在缺失或

部分缺失。
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