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·临床研究·

肿瘤专科医院病原菌分布及耐药分析
常彦敏，　 潘军，　 肖伟强，　 许青霞

郑州大学附属肿瘤医院 河南省肿瘤医院检验科， 河南 郑州　 ４５０００８

摘要： 目的　 分析郑州大学附属肿瘤医院 ２０１４ 年上半年病原菌分布及常用药物的耐药特点，为临床用药提供参

考。 方法　 对郑州大学附属肿瘤医院 ２０１４ 年 １ 月至 ６ 月送检标本进行细菌分离培养、鉴定及药敏测定，采用

ＷＨＯＮＥＴ ５ ６ 软件对病原菌的分布和耐药性进行分析。 结果　 培养出病原菌 ２ ２９８ 株。 其中革兰阴性菌 １ ３５２
株，革兰阳性菌 ６３０ 株。 前 ５ 位致病菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、白假丝酵母菌和铜绿假单

胞菌等。 药敏试验结果显示，产 ＥＳＢＩｓ 大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌分别为 ７０ ２３％ 和 ３９ ６８％ ，大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌对碳青霉烯类药物敏感性最高；对头孢呋辛、头孢噻肟、头孢唑林和氨苄西林有较高的耐药率；铜绿假单

胞菌对哌拉西林 ／他唑巴坦、头孢哌酮 ／舒巴坦、环丙沙星、左氧氟沙星有很高的敏感率，对头孢噻肟、诺氟沙星有较

高的耐药率。 金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌对万古霉素、利奈唑胺和替考拉宁敏感性最高，未发现对万古霉素

耐药的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌。 结论　 该院分离出的病原菌耐药现象普遍存在，临床应增强细菌培养及

药敏试验的意识，合理使用抗菌药物，以减少和延缓耐药菌株的产生。
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　 　 随着抗菌药物在临床上的广泛应用，细菌耐药尤

其是多重耐药、泛耐药情况越来越严重，导致临床用

药效果下降，给临床治疗带来了巨大困难和严峻挑

战。 肿瘤患者本身属于原发性免疫低下极易被感染

的特殊人群，在抗肿瘤疗程中，广谱抗菌药物、激素、
免疫抑制剂、化疗、放疗及各种侵入性诊疗技术的广

泛应用，增加了其感染机会［１］。 作者对该院 ２０１４ 年

上半年分离的病原菌分布及耐药性资料进行分析。
现将结果报道如下。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 菌株来源　 菌株分离自 ２０１４ 年 １ 月至 ６ 月

送检的门诊和住院患者各类临床标本，包括血液、痰
液、分泌物、咽拭子、尿液、导管和胸（腹）腔引流液

等。 同一患者同一部位分离的重复菌株已剔除，共获

得细菌 ２ ２９８ 株。
１ １ ２　 主要仪器与试剂　 培养平皿（郑州安图绿科

生物工程有限公司），ＤＬ⁃９６ 全自动细菌测定系统购

自珠海迪尔生物工程有限公司，ＡＲＩＳＲ２Ｘ 全自动细

菌鉴定分析仪购自英国先德公司。 药敏纸片均为英

国 Ｏｘｏｉｄ 公司产品。

１ １ ３　 质控菌株　 金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３、大
肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３ 均

购自卫生部临床检验中心。
１ ２　 方法

１ ２ １　 菌株分离鉴定及药敏实验　 标本采集与细菌

分离和培养按《全国临床检验操作规程》第 ３ 版［２］ 操

作。 采用 ＤＬ⁃９６ 全自动细菌测定系统和 ＡＲＩＳＲ２Ｘ 全

自动细菌鉴定分析仪进行鉴定和药敏检测，药敏结果

判读按照 ２０１３ 年 ＣＬＳＩ 标准［３］进行。
１ ２ ２　 耐药菌的监测　 经仪器鉴定的耐甲氧西林葡

萄球菌（ＭＲＳ）和产超广谱 β⁃内酰胺酶 （ＥＳＢＬｓ）株，
再按 ＣＬＳＩ 推荐的方法用头孢西丁纸片确证 ＭＲＳ，双
纸片协同法确证产 ＥＳＢＬｓ 大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌株。
１ ２ ３　 统计学方法 　 采用世界卫生组织推荐的

ＷＨＯＮＥＴ ５ ６ 软件对数据进行统计分析。

２　 结　 果

２ １　 标本类型分布及检出率 　 ２０１４ 年 １ 至 ６ 月该

院送检标本 １２ １２７ 份，前 ５ 位分别是：血液、痰液、引
流液、咽拭子和中段尿，其中 ２ １１７ 份标本培养出病

原菌，标本分离培养阳性率最高为脓液，其次为分泌

物，分别为 ５３ ７６％和 ５２ ４５％ 。 结果见表 １。
２ ２　 病原菌分布情况　 共分离病原菌 ２ ２９８ 株，革
兰阴性菌占多数，共 １ ３５２ 株，占全部阳性菌的

５８ ８３％ （１ ３５２ ／ ２ ２９８）；革兰阳性菌 ６３０ 株，占全部
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阳性菌的 ２７ ４１％ （６３０ ／ ２ ２９８）。 前 ５ 位病原菌依次

为：大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、白
假丝酵母菌和铜绿假单胞菌。 革兰阴性杆菌前 ５ 位

的依次为：大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌、阴沟肠杆菌和粘质沙雷菌。 革兰阳性球菌前 ５ 位

的依次为：金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、屎肠球

菌、粪肠球菌和溶血葡萄球菌。 真菌以白假丝酵母菌

检出最多。 前 ２０ 位病原菌构成见表 ２。
２ ３　 主要革兰阴性菌的耐药情况 　 前 ５ 位病原菌

中，革兰阴性杆菌有大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜

绿假单胞菌，为该院的主要病原菌。 大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌对亚胺培南、美罗培南的敏感性最高，对
哌拉西林 ／他唑巴坦、头孢哌酮 ／舒巴坦有较高的敏感

率，对头孢呋辛、头孢噻肟、头孢唑林和氨苄西林有较

高的的耐药率；铜绿假单胞菌对哌拉西林 ／他唑巴坦、
头孢哌酮 ／舒巴坦、环丙沙星、左氧氟沙星有很高的敏

感率，对头孢噻肟、诺氟沙星的耐药率较高。 具体耐

药情况见表 ３。
２ ４　 主要革兰阳性菌的耐药情况　 革兰阳性球菌中

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌为主要病原菌，其次

为粪肠球菌和屎肠球菌。 其中葡萄球菌中耐药率最

高的为青霉素，敏感性最高的是万古霉素、利奈唑胺

和替考拉宁，敏感性在 ９８％以上，未发现对万古霉素

耐药的金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌。 具体耐药

分布情况见表 ４。

表 １　 ２０１４ 年 １ 至 ６ 月临床送检标本分布及阳性率

标本 送检数 阳性数 阳性率（％ ）

血液 ５１１４ ３７２ ７ ２７
痰液 ３３１２ ６８９ ２０ ８０
引流液 ９８３ ３９８ ４０ ４９
咽拭子 ８７９ １６０ １８ ２０
中段尿 ４８１ １５４ ３２ ０２
大便 ４２５ １３ ３ ０６
导管 ３９９ １３１ ３２ ８３
分泌物 ２６５ １３９ ５２ ４５
脓液 ９３ ５０ ５３ ７６
脑脊液 ９０ ６ ６ ６７
其他 ８６ ５ ５ ８１

表 ２　 ２０１４ 年 １ 至 ６ 月前 ２０ 位病原菌构成　 （株）

病原菌名称 株数

大肠埃希菌 ４４０
肺炎克雷伯菌 ２５２
金黄色葡萄球菌 ２２９
白假丝酵母菌 １８７
铜绿假单胞菌 １４９
表皮葡萄球菌 １３７
屎肠球菌 ５６
阴沟肠杆菌 ５２
粘质沙雷菌 ５２
近平滑念珠菌 ４４

病原菌名称 株数

热带念珠菌 ４４
产酸克雷伯菌 ４２
奇异变形杆菌 ４２
嗜麦芽窄食单胞菌 ３４
鲍曼不动杆菌 ３２
粪肠球菌 ３１
溶血葡萄球菌 ３１
不活跃大肠埃希菌 ２８
聚团肠杆菌 ２７
弗劳地枸橼酸杆菌 ２４

表 ３　 主要革兰阴性菌对常用抗菌药物耐药率　 （％ ）

种类
大肠埃希菌

Ｒ Ｉ Ｓ
肺炎克雷伯菌

Ｒ Ｉ Ｓ
铜绿假单胞菌

Ｒ Ｉ Ｓ
美罗培南 １ ５９ ０ ２３ ９８ １８ ７ ９４ － ９２ ０６ ４ ０３ １２ ７５ ８３ ２２
亚胺培南（泰能） １ ５９ ０ ２３ ９８ １８ ７ １４ － ９２ ８６ １５ ４４ ６ ０４ ７８ ５２
阿米卡星 ７ ７４ ３ １９ ８９ ０７ １５ ４８ ０ ４０ ８４ １３ ４ ０３ ０ ６７ ９５ ３０
多粘菌素 Ｂ － － － － － － ２ ０１ １０ ０７ ８７ ９２
哌拉西林 ／ 他唑巴坦 １０ ２５ ３ ６４ ８６ １０ １３ ４９ ５ ５６ ８０ ９５ ５ ３７ ０ ６７ ９３ ９６
替卡西林 ／ 棒酸 － － － － － － １７ ４５ － ８２ ５５
头孢西丁 １３ ４４ ５ ２４ ８１ ３２ １５ ０８ ３ ９７ ８０ ９５ － － －
头孢哌酮 － － － － － － １７ ８１ ６ １６ ７６ ０３
头孢哌酮 ／ 舒巴坦 １７ ５４ １７ ５４ ６４ ９２ １７ ８６ ７ ５４ ７４ ６０ ５ ３７ ８ ０５ ８６ ５８
头孢吡肟（马斯平） ５３ ３０ ７ ２９ ３９ ４１ ２０ ６３ ２ ７８ ７６ ５９ ２ ６８ ９ ４０ ８７ ９２
头孢他啶 ４７ ３８ ８ ２０ ４４ ４２ １９ ４４ １０ ３２ ７０ ２４ １６ １１ ６ ７１ ７７ １８
美满霉素 １２ ５３ １６ ８６ ７０ ６２ １７ ８６ １３ ８９ ６８ ２５ － － －
庆大霉素 ６１ ０５ － ３８ ９５ ４０ ０８ １ ９８ ５７ ９４ ６ ０４ ５ ３７ ８８ ５９
左氧氟沙星 ６４ ０１ ５ ２４ ３０ ７５ ２２ ６２ ７ ５４ ６９ ８４ ５ ３７ ４ ０３ ９０ ６０
环丙沙星 ６９ ０２ ３ １９ ２７ ７９ ３０ ５６ １ ９８ ６７ ４６ ６ ０４ ４ ０３ ８９ ９３
阿莫西林 ／ 棒酸 ２８ ７０ ２６ ８８ ４４ ４２ ２６ ９８ １５ ０８ ５７ ９４ － － －
氨曲南 ５９ ００ ７ ５２ ３３ ４９ ２９ ７６ ５ ９５ ６４ ２９ １５ ４４ １６ ７８ ６７ ７９
四环素 ７７ ２２ ０ ２３ ２２ ５５ ３９ ２９ ５ ５６ ５５ １６ － － －
哌拉西林 ８７ ９３ ４ ７８ ７ ２９ ５３ ５７ ４ ７６ ４１ ６７ １１ ４１ ０ ６７ ８７ ９２
头孢曲松 ８１ ７８ ０ ２３ １８ ００ ５０ ４０ １ １９ ４８ ４１ － － －
头孢呋辛 ８１ ０９ １ ３７ １７ ５４ ５４ ３７ １ １９ ４４ ４４ － － －
氨苄西林 ／ 舒巴坦 ６１ ５０ ２３ ９２ １４ ５８ ４２ ４６ １３ ４９ ４４ ０５ － －
复方新诺明 ７９ ２７ － ２０ ７３ ５３ １７ － ４６ ８３ － － －
头孢噻肟 ８１ ５５ ０ ２３ １８ ２２ ５１ ５９ １ ５９ ４６ ８３ ４４ ５２ ５２ ０５ ３ ４２
头孢唑林 ８４ ２８ ２ ２８ １３ ４４ ５５ １６ ３ ５７ ４１ ２７ － － －
氨苄西林 ８９ ７０ ４ ３５ ５ ９５ ９１ ２７ ８ ７３ － － － －

　 　 注： － 表示无数据。 Ｒ：耐药；Ｓ：敏感；Ｉ：中介。

３２３１　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． １０



表 ４　 主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率　 （％ ）

种类
金黄色葡萄球菌

Ｒ Ｉ Ｓ
表皮葡萄球菌

Ｒ Ｉ Ｓ
万古霉素 － － １００ ００ － － １００ ００
利奈唑胺 － － １００ ００ － － １００ ００
替考拉宁 １ ３１ － ９８ ６９ － １ ４６ ９８ ５４
美满霉素 ０ ４４ ３ ９３ ９５ ６３ ０ ７３ － ９９ ２７
利福平 １４ ８５ ０ ８７ ８４ ２８ ８ ０３ ０ ７３ ９１ ２４
莫西沙星 ２５ ３３ ３ ９３ ７０ ３１ ２４ ０９ ２３ ３６ ５２ ５５
左氧氟沙星 ２７ ０７ ４ ３７ ６８ ５６ ４５ ２６ ８ ７６ ４５ ９９
庆大霉素 ２８ ３８ ７ ８６ ６３ ７６ ４０ １５ ８ ７６ ５１ ０９
环丙沙星 ３３ １９ ２ ６２ ６４ １９ ４９ ６４ ５ ８４ ４４ ５３
四环素 ４０ ６１ ３ ４９ ５５ ９０ ３７ ９６ １ ４６ ６０ ５８
苯唑西林 ２７ ９５ － ７２ ０５ ８２ ４８ － １７ ５２
复方新诺明 ３５ ８１ － ６４ １９ ７３ ７２ － ２６ ２８
克林霉素 ５９ ８３ ０ ８７ ３９ ３０ ３３ ５８ ２ １９ ６４ ２３
克拉霉素 ７８ １７ ０ ４４ ２１ ４０ ７８ ８３ １ ４６ １９ ７１
红霉素 ７９ ４８ ７ ４２ １３ １０ ７９ ５６ ３ ６５ １６ ７９
阿奇霉素 ８１ ６６ ５ ６８ １２ ６６ ８１ ０２ ３ ６５ １５ ３３

　 　 注： － 表示无数据。 Ｒ：耐药；Ｓ：敏感；Ｉ：中介。

表 ５　 多重耐药菌株统计　 （株）

细菌名称 株数 ＥＳＢＬｓ ＭＲＳＡ ＭＲＣｏＮ 多重耐药 阳性率（％）

大肠埃希菌 ４４０ ３０９ － － － ７０ ２３
肺炎克雷伯菌 ２５２ １００ － － － ３９ ６８
金黄色葡萄球菌 ２２９ － ６４ － － ２７ ９５
凝固酶阴性葡萄球菌 １８３ － － １２３ － ６７ ２１
不动杆菌 ６５ － － － １７ ２６ １５
弗劳地枸橼酸杆菌 ２４ － － － ６ ２５ ００

２ ５　 多重耐药菌株分布情况 　 共检出产 ＥＳＢＬｓ 大

肠埃希菌 ３０９ 株和肺炎克雷伯菌 １００ 株，检出率分别

为 ７０ ２３％和 ３９ ６８％ ；多重耐药弗劳地枸橼酸杆菌 ６
株，不 动 杆 菌 １７ 株， 检 出 率 分 别 为 ２５ ００％ 和

２６ １５％ 。 葡萄球菌属中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ） ６４ 株，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

（ＭＲＣｏＮ）１２３ 株，检出率分别为 ２７ ９５％和 ６７ ２１％ 。
见表 ５。

３　 讨　 论

近年来，由于广谱抗生素的大量使用，细菌耐药

性逐渐增加，给临床抗感染治疗提出了严峻挑战。 滥

用抗生素导致的“超级细菌”，能抵抗绝大多数抗菌

药物，严重威胁人类健康，“无药可用”已在临床实际

工作中出现。 ＷＨＯ 警告“滥用抗生素会使人类重返

没有抗生素的时代。”
肿瘤医院作为专科医院，收治大量肿瘤患者，了

解其病原菌分布及常见药物的耐药情况，对于肿瘤患

者这一特殊群体的诊疗具有重要作用。 该院 ２０１４ 年

上半年共送检 １２ １２７ 份标本，从标本种类来看，以血

液、痰液、引流液、咽拭子和中段尿等为主，血液标本

送检率最大为 ４２ １７％ （５ １１４ ／ １２ １２７），相对来说，血

液、无菌体液标本（引流液、脓液、穿刺液等）和尿液

等培养意义更大，临床应积极送检此类标本。 共有

２ １１７份阳性标本培养出病原菌 ２ ２９８ 株。 主要致病

菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、白
假丝酵母菌和铜绿假单胞菌等。 从药敏结果看出大

肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对亚胺培南、美罗培南的敏

感性最高，对哌拉西林 ／他唑巴坦、头孢哌酮 ／舒巴坦

有较高的敏感率，对头孢呋辛、头孢噻肟、头孢唑林和

氨苄西林有较高的耐药率；铜绿假单胞菌对哌拉西

林 ／他唑巴坦、头孢哌酮 ／舒巴坦、环丙沙星、左氧氟沙

星有很高的敏感率，对头孢噻肟、诺氟沙星有较高的

耐药率。 目前亚胺培南、美罗培南等碳青霉烯类抗生

素是临床上控制革兰阴性菌感染最有效的抗生素，一
般对其耐药的主要是铜绿假单胞菌及不动杆菌等非

发酵菌［４］，但近几年随着该类药物的广泛使用，革兰

阴性菌的耐药问题对临床抗感染治疗提出了严峻的

考验，主要的耐药机制有 ３ 类：泵出机制、外膜蛋白丢

失合并 ＡｍｐＣ 酶的高产、产碳青霉烯酶［５］，而肠杆菌

科细菌最常见的碳青霉烯耐药机制为碳青霉烯酶的

产生，其中研究关注最多的是 ＫＰＣ 型碳青霉烯酶［６］。
该院已出现对碳青霉烯类药物不敏感的大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌共 ９ 株，可能有以下原因：
（１）临床的送检意识不够，盲目经验用药；（２）个别菌

株对碳青霉烯类药物处于低耐药但仍敏感范围，容易

造成漏检，成为医院隐形感染源。 因此，临床医生应

增强标本送检意识，尽量根据药敏结果选择抗菌药

物，以减少细菌的耐药性，同时应采取措施预防和控

制多重耐药和泛耐药菌株的传播。
金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌对青霉素高度

耐药，对万古霉素、利奈唑胺和替考拉宁敏感性最高，
未发现对万古霉素耐药的金黄色葡萄球菌和表皮葡

萄球 菌。 金 黄 色 葡 萄 球 菌 中 ＭＲＳＡ 检 出 率 为

２７ ９５％ ，凝固酶阴性葡萄球菌中 ＭＲＣｏＮ 检出率为

６７ ２１％ ，略低于 ２０１３ 年全国细菌耐药监测数据摘

要［７］和相关报道［８ － ９］。 但ＭＲＳＡ 体外存活时间长，对
多种消毒剂耐药，临床治疗困难，死亡率逐年升

高［１０ － １１］，可通过患者、家属及医务人员的相互密切接

触而传播［１２］，因此形势依然严峻，该院在控制 ＭＲＳＡ
和 ＭＲＣｏＮ 感染中仍应引起高度警惕。

据报道，不同地区 ＥＳＢＬｓ 的检出率差异较大［１３］。
上半年该院产 ＥＳＢＬｓ 的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

比例分别为 ７０ ２３％ 和 ３９ ６８％ ，此类酶的出现使临

床对革兰阴性菌使用的备选抗生素范围进一步缩小，
该院药敏结果显示对碳青霉烯类药物及三代头孢加

酶抑制剂复合制剂的敏感性较高，可能与舒巴坦、他
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唑巴坦等 β －内酰胺酶抑制剂的协同作用有关，临床

上可优先考虑此类药物的应用。 但细菌的耐药性不

断进展，对最初分离敏感的细菌，经 ３ ～ ４ ｄ 三代头孢

菌素的治疗后，有可能发展为耐药，因此对临床重复

分离菌株应重复进行药敏试验常规检测 ＥＳＢＬ［１４］。
随着医院分离的细菌种类及临床上应用的抗菌

药物日益增多，细菌耐药现象越来越严重，给临床抗

感染治疗和实验室诊断带来极大困难［１５］。 传统微生

物检测从临床标本采集到结果报告时间较长，一定程

度上制约了在临床上的应用。 考虑到时间及成本因

素，经验用药已成为治疗感染的一种选择。 肿瘤患者

机体造血功能严重受损，免疫力低下，加上广谱抗菌

药物和介入性诊疗操作等在治疗中的广泛应用，患者

极易发生医院感染，诱发真菌感染，成为恶性肿瘤患

者常见的并发症和死亡原因［１６］。 因此临床使用抗菌

药物前应积极进行病原学检测，并及时了解现阶段病

原菌的流行分布及抗菌药物的临床耐药状况，之后依

据药敏试验结果，合理使用和调整抗生素，以降低和

延缓耐药菌株的产生和流行，提高感染性疾病治

愈率。
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