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摘要： 目的 了解国内不同地区t4所教学医院2010年从临床分离自脑脊液及其他无菌体液(胸水、腹水、胆汁等)的细菌分

布和对抗菌药物的耐药性。方法共收集2010年临床分离的无菌体液2 409株非重复的细菌，采用纸片扩散法进行药敏试

验，结果接CLSl 2010年版标准判读药敏结果，采用wHONET 5．4软件进行数据分析。结果2 409株非重复的细菌中，革

兰阴性菌1 353株，占56．2％。革兰阳性菌1 056株，占43．8％。脑脊液中最常见的细菌分别为：凝固酶阴性葡萄球菌

(cNS)、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、金葡菌和大肠埃希菌。其他无菌体液中最常见的细菌分别为：大肠埃希菌、CNS、屎肠

球菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌。脑脊液标本中MRsA和MRcNs的检出率分别为78．6％和69．7％。其他无菌体液标

本中MRsA和MRCNS的检出率分别为60．3％和67．2％。未发现对万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺耐药的葡萄球菌。脑脊

液标本中未发现对万古霉素耐药的肠球菌属细菌，在其他无菌体液中发现17株对万古霉素耐药的屎肠球菌。脑脊液标本中

产EsBLs大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌(肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌)的检出率分别为62．5％和30．O％，其他无菌体液标

本中产EsBLs大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌(肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌)的检出率分别为50．4％和27．3％。脑脊液标

本中泛耐药鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌分别检出10株(18．2％)、8株(27．6％)和1株(7．7％)。其他无菌

体液标本中泛耐药鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和大肠埃希菌分别检出43株(36．8％)、18株(11．5％)、3株

(2．1％)和1株(O．2％)。结论脑脊液和其他无菌体液中主要病原菌是大肠埃希菌、cNs、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌，鲍曼不

动杆菌和铜绿假单胞菌。应防范泛耐药肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对临床治疗造成严重威胁。
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diffusbn test(Kirby．Bauer method)，E_test and MIC determination were employed to study the antimicrobial resistance．The

data were analyzed by WH()NET 5．4 software according to CLSI 201U breakpoints．R髓ults A t。tal of 2 409 nonduplicate clini·

cal isolates were collected from January to December in 2010，of which gram ne98tive organisms and gram positive cocci accoun—

ted for 56．2％(1 353／2 409)and 43．8％(1 056／2 409)，respectively．Coagulase-negative S缸户^y￡ofoff“5(CNS)，B．妇“一

研n月”ii，K．声竹PHmo竹如P，S．口“卯Hs and E fD“were the most common bacterial species in cerebrospinal fluid．王I f“i，CNS，

E．扣卵f“m，K．p月PMmo月面P and P．der“gfnos口were the most frequently isoIated species from other sterile body fluids．About

78．6％and 69．7％of the S．口Hw“5 and cNs isolates from cerebrospinal flujd wefe methiciIlin resistant，respectively，while

60．3％and 67．2％of the S．d“理“s and CNS strains from other ste“le body fluids were methicillin resistant，respectively．No

staphylococcaI strain was found reslstant to vancomycin。teicoplanin or Iinezolid． None of the enterococcal st阳ins from cerebro·

spinaI fluid was re3istant to vancomycin．A total of 17 E．，口￡cf“卅strajns from other ste rile body fluid were found resistant to

vancomycin．ESBLs—producing strain8 accounted for 62．5％and 30．O％in the E．fo“and KZP夙iPf肠(K．户”P“mo以抽e，K．

nzj，fDc盘)is01ates from cerebrospinal fluid，respectively．About 50．4％and 27．3％of the E．∞Zf and KZ曲矗PZ肠(K．户nP“mo雄一

妇F，K．oz，rof口)is01ated from other ste“le body f1 uid were ESBLs—producing strains．Pan-resistant strains were identified in

theA．6口“m口砣挖ii(行=10，18．2％)，K．声挖P“卅。剜口P(咒=8．27．6％)and P．nPr“币n05n(理=1，7．7％)i80late8 from cerebro—

spinaI fluid．Pan-resistant strains ofA．如“mⅡ月”ii(”=43，36．8％)，K．声”P“mon面P(丹=18，11．5％)，P．4盯“gi”05口(力=

3，2．1％)and E．fDZf(挖=1，O．2％)were i80lated from other ste“le body fluids．C蚰cI璐i蛐s The leading pathogenic bacteria

isolated from cerebrospinal fluid and other sterile body fluid are E．∞Zi，CNS，E如Pci“珥，K．户以P“m鲫缸e，AI妇“m口删ii

and P．口Pr“gf押os口． More attention should be paid to the threats caused by the pan—resistant E竹fPrD6口f￡eri口f叩f，P．dPr“gfnojn

and A．6忸“m口n”ii．

Key words： bac涮al resistance 5uⅣeillance# steriIe body fluidI hcterial dist曲ution；amirnicrobial susceptibility t皓ting

为了了解我国无菌体液中细菌分布和对抗菌药

物的耐药性，我们对由全国14所教学医院组成的

CHINET细菌耐药监测网中2010年从临床分离自

无菌体液的细菌数据进行分析总结，以便给临床医

师合理使用抗菌药物提供参考依据，现将结果报道

如下。

材料与方法

一、材料

(一)菌株来源收集2010年14所教学医院

临床分离脑脊液及其他无菌体液的2 409株细菌

(剔除同一患者相同部位重复分离株)。

(二)培养基和抗菌药物纸片 药敏试验用

MH琼脂培养基，抗菌药物纸片均为0x01D公司

产品。抗菌药物品种见结果部分表格。

二、方法

(一)菌种鉴定和药敏试验细菌鉴定用法国生

物梅里埃公司产品VlTEK—compact或API 20系

列。按CLSI推荐Kirby-Bauer纸片扩散法进行，

MIC法和E试验法。质控菌株为金葡萄菌ATCC

25923、大肠埃希菌ATcc 25922、铜绿假单胞菌

ATcc 27853和大肠埃希菌ATCC 35218

(二)ESBLs检测 按CLSI推荐的纸片筛选和

酶抑制剂增效确证试验检测大肠埃希菌和肺炎克雷

伯中产ESBLs菌株。

(三)耐万古霉素肠球菌检测 万古霉素纸片法

测定为非敏感菌株，用万古霉素和替考拉宁E试验

条测定MIC值确认。

(四)药敏试验结果的判读和数据分析 按

CI。S1 2010年版标准判读药敏试验结果⋯，采用

WHONET 5．4版本统计分析数据。

结 果

一、细菌及其分布

2010年共收集非重复临床分离菌2 409株。其

中革兰阳性菌1 056株，占43．8％，革兰阴性菌

1 353株，占56．2％。139株(5．8％)分离自门诊患

者，2 270株(94．2％)分离自住院患者。20．5％菌

株分离自脑脊液标本，30．2％菌株分离自胆汁标本，

29．6％菌株分离自腹水标本，9．5％菌株分离自胸水

标本，10．2％菌株分离自其他无菌体液标本。

脑脊液标本中革兰阳性球菌325株(65．7％)，

革兰阴性杆菌170株(34．3)。革兰阳性球菌主要为

凝固酶阴性葡萄球菌、金葡菌、粪肠球菌、屎肠球菌

和肺炎链球菌。革兰阴性菌中主要为鲍曼不动杆

菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌和阴

沟肠杆菌。

其他无菌体液标本中革兰阳性球菌731株

(38．2％)，革兰阴性杆菌1 183株(61．8％)。革兰

阳性球菌主要为屎肠球菌、凝固酶阴性葡萄球菌
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(CNS)、粪肠球菌、其他肠球菌和金葡菌。革兰阴性

细菌主要为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌、鲍曼不动杆菌和阴沟肠杆菌。脑脊液和其他无

菌体液标本分离细菌见表1、2。

表1脑脊液标本中菌种分布

Table 1．Distr南ution of bacterial species from

cerebrospinaI fluid

表2其他无菌体液标本中菌种分布

Table 2．Dist“bution ofbacterial species from the

ste rile body fluids other than cerebrospinal fluid

各类标本细菌分离率占前5位的细菌见表3。

二、耐药菌的检出率

(一)甲氧西林耐药葡萄球菌 脑脊液标本中甲

氧西林耐药金葡菌(MRSA)的平均检出率为78．6％

(22／28)，甲氧西林耐药CNS(MRCNS)的平均检出率

为68．6％(157／229)。其他无菌体液标本中MRSA

的平均检出率为55．9％(38／68)，MRCNS的平均检

出率为67．2％(123／183)。

(二)万古霉素耐药肠球菌脑脊液标本中屎肠

球菌和粪肠球菌中均未发现万古霉素耐药株。其他

无菌体液标本中，粪肠球菌中未发现万古霉素耐药

株。屎肠球菌中发现17株万古霉素耐药株，检出率

为7．8％(17／218)。

(三)产ESBLs肠杆菌科细菌的检出率 脑脊

液标本中产EsBI鼻大肠埃希菌的检出率为62．5％

(15／24)，克雷伯菌属细菌的检出率为30．()％(9／30)，

4株奇异变形杆菌中未检出ESBLs。其他无菌体液

标本中产ESBLs大肠埃希菌的检出率为50．4％(227／

450)，克雷伯菌属细菌的检出率为27．3％(51／187)，

奇异变形杆菌的检出率为11．8％(4／34)。

(四)革兰阴性杆菌中的泛耐药株(仅对米诺环素

敏感)脑脊液标本中鲍曼不动杆菌泛耐药株的检出

率为18．2％(10／55)。肺炎克雷伯菌泛耐药株的检出

率为27．6％(8／29)，铜绿假单胞菌泛耐药株的检出

率为7．7％(1／13)。其他无菌体液标本中鲍曼不动

杆菌泛耐药株的检出率为36．8％(43／117)，肺炎克

雷伯菌泛耐药株的检出率为11．5％(18／157)。铜绿假

单胞菌泛耐药株的检出率为2．1％(3／142)，大肠埃

希菌泛耐药株的检出率为o．2％(1／450)。

三、革兰阳性球菌对各类抗菌药物的敏感性

(一)葡萄球菌属细菌无论是脑脊液还是其他

无菌体液标本中，MRSA和MRCNS对B内酰胺

类、大环内酯类、氨基糖苷类和喹诺酮类等抗菌药物

的耐药率均较高。MRsA对上述抗菌药物的耐药

率均高于MRCNs，但两类标本中的MRcNs对甲

氧苄啶一磺胺甲嚼唑的耐药率显著高于MRSA(分

别为52．4％，14．3％和57．1％，15．2％)。MRSA

中分别有85．7％，68．4％和84．8％，66．3％的菌株

对甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑和磷霉素敏感。MRCNS

中分别有78．5％．62．3％和81．5％，74．1％的菌株

对利福平和磷霉素敏感。金葡菌和CNS中均未发

现对万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺耐药菌株。脑

脊液和其他无菌体液标本中葡萄球菌属细菌对抗菌

药物的耐药率和敏感率见表4、5。
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(二)肠球菌属细菌 其他无菌体液标本中，粪

肠球菌对所测试的大多数抗菡药物的耐药率均显著

低于屎肠球菌，但对氯霉素的耐药率高于屎肠球菌

(分别为18．3％和1．O％)。粪肠球菌对氨苄西林、

磷霉素和呋喃妥因的敏感率较高(分别为83．6％，

88．1％和91．0％)。屎肠球菌中有对万古霉素和替

考拉宁耐药株(分别为5．1％和2．6％)，而粪肠球菌

中未发现对万古霉素和替考拉宁耐药菌株。未发现

利奈唑胺耐药株。其他无菌体液标本中粪肠球菌和

屎肠球菌对抗菌药物的耐药率和敏感率见表6。

表6其他无菌体液标本中粪肠球菌和屎肠球菌对

各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 6．Resistance and su5ceptibility rates of E．。向盯口￡括

and E． 砌ed“m isolates from sterile body fluids other than

cerebrospinaI fluid to selected antimicrobial agents(％)

四、革兰阴性杆菌对各类抗菌药物的敏感性

(一)肠杆菌科细菌脑脊液标本中，大肠埃希

菌对头孢哌酮一舒巴坦、哌拉西林一他唑巴坦、亚胺培

南、美罗培南和阿米卡星的敏感率较高(81．o％～

95．7％)。肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的

耐药率高达34．8％和33．3％，对其他测试的抗菌药

物的耐药率也均较高(31．o％～78．3％)。其他无菌

体液标本中产ESBLs的大肠埃希菌和克雷伯菌属

细菌对青霉素类、头孢菌素类和氨基糖昔类(除外碳

青霉烯类)等抗生素的耐药率均显著高于非产

ESBLs菌株。上述产ESBLs菌株对哌拉西林、头孢

呋辛、头孢噻肟和甲氧苄啶一磺胺甲唔唑、头孢他啶、

头孢毗肟和氨曲南的耐药率均>90％，产ESBLs菌

株对哌拉西林一他唑巴坦、头孢哌酮一舒巴坦和碳青

霉烯类抗生素的耐药率均较低，但产ESBLs的克雷

伯菌属细菌对上述抗菌药物的耐药率均略高于大肠

埃希菌。产ESBI。s大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌

对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为1．9％、

2．3％和19．1％、23．9％。其他肠杆菌科细菌的不同

种对碳青霉烯类抗生素的耐药率均较低(O～7％)。

脑脊液中大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，其他无菌体

液中产ESBLs大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌，阴沟

肠杆菌和奇异变形杆菌对抗菌药物耐药率和敏感率

见表7、8、9。

表7脑脊液中大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 7． Resistance and susceptibility rates of the E fo￡i and K． pn￡"，咒onf口e strains isolated from

cerebrospinal fluid to selected antimicrobial agents(％)
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表8其他无菌体液中大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌的耐药率(％)

Table 8．Resistance rates of ESBLs(+)and ESBI。s(一)strains of E．foZi and KZP缸如ZZ口spp．is01ated

from sterjle body fluids other than cerebmspinal fluid to selected antimicrobial agents(％)

￡．∞￡i KfP6jIPZ缸spp．
Antimicrobial agent

ESBL5(+)227 ESBLs(一)223 ESBLs(+)51 ESBLs(一)136

表9阴沟肠杆菌和奇异变形杆菌对抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 9．Re5istance and suscept．bility rates of E．f￡o口fnP and P．mim6if括strains to seIected antimicrobial agents(％)

Piperacillin 63．2 31．6 36．4 60．6

Ampic．1lin_suIbactam 80．4 15．2 21．4 57．1

Ticarcillin-clavulanic acid 30．0 60．O 0 87．5

Amoxicillin-clavulanic acid 90．9 9．1 20．8 66．7

PiperaciIlin—tazobactam 18．9 66．0 3．2 90．3

Cefoperazone_suJbactam 8．O 66．O 0 93．8

Cef0】【itin 95．7 4．3 12．O 88．0

Cefuroxime 70．9 27．3 33．3 66．7

Imipenem 7．0 71．9 0 88．2

Meropenem 5．5 87．3 0 97．1

Ertapenem 4．9 65．9 0 100

Ceftazidime 51．7 39．7 5．9 94．1

Cefotaxjme 68．4 21．1 21．2 72．7

Cefepime 9．6 78．8 3．2 96．8

Aztreonam 52．4 47．6 9．1 90．9

Gentamicin 27～6 67．2 29．4 67．6

Am．kacin 19．0 77．6 5．9 91．2

Cipronoxacin 19．2 78．8 45．2 54．8

Levonoxacin 30．8 69．2 30．8 69．2

TrimethoDrim sulfamethoxazole 41．2 54．9 54．8 45．2
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(二)不发酵糖革兰阴性杆菌脑脊液和其他无

菌体液标本中鲍曼不动杆菌对米诺环素和头孢哌酮一

舒巴坦的耐药率最低(9．5％，26．7％和35．1％，

44．9％)，对其他测试抗菌药物的耐药率均在50％以

上。其他无菌体液标本中铜绿假单胞菌对阿米卡星、

12．9％和13．o％)，除氨曲南外，对其他测试抗菌药物

的敏感率均>70％。嗜麦芽窄食单胞菌对甲氧苄啶一

磺胺甲嗯唑、左氧氟沙星和米诺环素的的敏感率均在

84．8％以上。脑脊液和其他无菌体液标本中鲍曼不

动杆菌、铜绿假单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌对各种抗

头孢吡肟和头孢哌酮一舒巴坦的耐药率最低(7．1％， 菌药物的耐药率和敏感率见表10、11。

表10脑脊液中鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌对各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

1讪Ie 10．Resistance孤d susceptmility rates of A．妇“打ln挖砸i and P．口P啊gi行om strains isolated from

cerebrospina¨luid to selected antimicrobial agents(％)

／l notavailabk in CLSI breakpoints．

表1l其他无菌体液标本中鲍曼不动杆菌，铜绿假单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌对各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

TabIe 11．Resistance and susceptibility rates of A．施“mnnnif，P．nPr“gi加m and S．打蝴￡抽户矗iZ缸strahs

from steriIe body fluids other than cefebrospiml fluid to selected antimicrobial agents(％)

Antimicrobial agent

A．钿鲫岫n”ii(117) P．Ⅱ￡rMgi加sn(142) S．m口f￡o朋if缸(37)

R S R S R S

AmDicillin suIbactam 64．2 25．9 ／ ／ ／ ／

PiDeraciIlin 80．5 15．9 25．2 74．8 ／ ／

Piperadllin—tazobactam 77．0 20．4 19．1 80．9 ／ ／

CefoDer北on}sulbact锄 44．9 31．8 13．O 71．8 ／ ／

ImiDenm 74．3 23．9 27．9 70．7 ／ ／

Mempenem 76．3 23．7 14．4 82．O ／ ／

Aztreom ／ ／ 20．3 61．6 ／ ／

CeftⅡidime 78．1 20．2 15．6 81．6 ／ ／

Cefota】【ime 78．4 4．9 ／ ／ ／ ／

Cefepime 77．5 22．5 12．9 81．8 ／ ／

Gentamicin 75．2 20．5 15．6 76．6 ／ ／

Amikacin 66．7 32．5 7．1 86．4 ／ ／

ci口rofIoMcin 77．9 22．1 t4．5 76．3 ／ ／

Levononcin 85．0 5．0 18．3 73．1 9．1 84．8

Trimethop^m—sulfamethoxa∞le 76．4 22．7 ／ ／ 2．8 88．9

Minoc”Iine 3S．1 29．7 ／ ／ 3．3 93．3

／：not available．m CLSI breakpoints．
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讨 论

本次脑脊液和其他无菌体液标本细菌分布表

明，胆汁标本中分离的细菌排在首位(30．2％)，其次

是腹水(29．6％)、脑脊液(2()．6％)、胸水(9．5％)。

全部菌株中，革兰阴性菌(56．2％)比率高于革兰阳

性菌(43．8％)．全部标本中大肠埃希菌居首位，其次

是CNS、屎肠球菌、克雷伯菌属细菌、不动杆菌属细

菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌和金葡菌。无论是脑脊

液还是其他无菌体液的标本，在各科室的来源中外

科均居首位，其次为内科和ICU。

本次监测的14所教学医院中，分离菌株数量最

多的医院有浙江大学医学院第一附属医院(397

株)、北京协和医院(36f)株)、上海华山医院(348株)

和武汉同济医院(335株)。分离株较少的医院有上

海交通大学附属儿童医院(15株)、新疆医科大学附

属第一医院(27株)，甘肃省人民医院(40株)、北京

医院(59株)、广州医学院第一附属医院(78株)和重

庆医科大学附属第一医院(84株)。可能与各医院

收治患者的病种不同有关。

脑脊液标本中，革兰阳性菌(65．7％)的比率高

于革兰阴性菌(34．3％)，分离细菌中CNS居于首

位，其次是鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。MRsA

和MRCNS的检出率(78．6％和69．7％)与2009年

CHINET监测结果(83．9％，68．4％)基本一致。外

科和内科标本分离细菌前3位的是CNS，鲍曼不动

杆菌和金葡菌。而在ICU标本分离细菌前3位的

是鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和cNS。在18岁

以下年龄段分离的细菌主要是CNS、鲍曼不动杆菌

和肺炎链球菌。在>18岁年龄段分离的细菌主要

是CNS、鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。门诊患者

分离的细菌主要是cNs、肺炎链球菌和大肠埃希

菌。住院患者分离的主要细菌是CNS、鲍曼不动杆

菌和金葡菌。我国临床脑脊液标本中分离细菌种类

和数量与国外报道有明显差别，国外主要是肺炎链

球菌、B群链球菌、脑膜炎奈瑟球菌、流感嗜血杆菌

和单核细胞增生李斯特菌¨】。本次耐药监测显示，

产ESBLs大肠埃希菌和克雷伯菌属的检出率

62．5％和3()．0％低于国内Mohnarin 2010年的监测

结果(87．5％和74．1％)，也低于2009年CHINET监

测结果(80．o％和61．5％)。质粒介导的ESBLs中

常见的是TEM、SHV和CTX型，在我国以CTX—M

型最流行。上海华山医院7株和浙江大学医学院附

属第一医院1株肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培

南均耐药，造成肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培

南耐药率较高(34．8％和33．3％)，泛耐药株的检出

率为27．6％。对碳青霉烯类抗生素耐药是由于获

得了耐药基因编码的金属B内酰胺酶(MBI。s)和非

金属碳青霉烯酶(KPC，GES或0xA型)，但也与

Ampc酶、头孢菌素酶或ESBLs等有关。碳青霉烯

类抗生素耐药的KPC酶(K．户以P“mo咒缸B carbap—

enemase)产生的肠杆菌科细菌，特别是肺炎克雷伯

菌逐年增多并在全球传播bj。KPC产生的菌株通

常对青霉素类、超广谱头孢菌素类抗生素和氨曲南

耐药。在我国主要为KPC一2型。

其他无菌体液标本中，革兰阴性菌(61．8％)的

分离率高于革兰阳性菌(38．2％)，分离细菌中大肠

埃希菌居首位，其次是屎肠球菌和CNS。耐万古霉

素的屎肠球菌从2009年的8株增加到2010年的

17株。胸水标本分离的主要细菌是大肠埃希菌和

金葡菌，各年龄段分离细菌主要是大肠埃希菌、CNS

和金葡菌。腹水和胆汁中分离的细菌主要是大肠埃

希菌和屎肠球菌，睃水标本在<18岁以下年龄段分

离的细菌主要是大肠埃希菌和铜绿假单胞菌，>18

岁年龄段分离的细菌主要是大肠埃希菌，屎肠球菌

和肺炎克雷伯菌。胆汁标本在<18岁以下年龄分

离的细菌主要是产酸克雷伯菌和鲍曼不动杆菌，>

18岁年龄段分离的细菌主要是大肠埃希菌、屎肠球

菌、肺炎克雷伯菌和粪肠球菌。门诊患者分离的细

菌主要是CNs、大肠埃希菌、粪肠球菌、金葡菌和肺

炎克雷伯菌。住院患者分离的细菌主要是大肠埃希

菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌、CNS和铜绿假单胞

菌。产ESBI，s大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌的检

出率分别为50．4％和27．3％，比2009年CHINET

监测结果略有下降(54．2和35．7％)。胆汁中产

EsBLs大肠埃希菌的检出率为39．5％，而腹水中产

ESBI。s大肠埃希菌的检出率高达60．8％。21株肺

炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药(菌株来

自上海华山医院8株．浙江大学医学院附属第一医

院10株，北京协和医院，北京医院和广州医学院第

一附属医院各1株)，造成肺炎克雷伯菌对亚胺培南

和美罗培南的耐药率较高(20。O％和20．5％)，泛耐

药株的检出率为11．5％。

本次耐药监测显示，脑脊液标本中鲍曼不动杆

菌和铜绿假单胞菌泛耐药株的检出率分别为18．2％

和7．7％(2009年CHINET监测结果为17．1％和

18．2％)，而肺炎克雷伯菌泛耐药株的检出率高达

27．6％(2009年CHlNET监测结果为7．7％)。鲍
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曼不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为

50．0％和54．7％。其他无菌体液标本中鲍曼不动

杆菌和铜绿假单胞菌泛耐药株的检出率分别为

36．8％和2．t％(2(J(J9年CHINET监测结果为

24．0％和7．3％)。鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美

罗培南的耐药率分别为74．3％和76．3％。铜绿假

单胞菌对所测试抗菌药物的敏感率均显著高于鲍曼

不动杆菌。鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗生素耐药

的机制包括产金属B内酰胺酶(MBLs)和水解碳青

霉烯类抗生素的苯唑西林酶(()XA)，与外排泵和外

膜蛋白表达低下或缺失有关，但通常为数种耐药机

制同时存在。对碳青霉烯类抗生素耐药的鲍曼不动

杆菌主要是由于0XA一51、0XA一23、0XA一24和

()XA一58口内酰胺酶。已从碳青霉烯类抗生素耐药

的鲍曼不动杆菌中发现不常见的0xA一107及

0XA一1438内酰胺酶和ESBI。s GESll L4。5J。

综上所述，脑脊液和其他无菌体液中主要病原

菌是大肠埃希菌、CNS、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌、鲍

曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌和金葡菌。泛

耐药肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌

已造成对临床的严重威胁，应引起各医院的高度重

视，对这些部位的多重耐药菌和泛耐药菌定期进行

耐药监测，为临床医师正确合理使用抗菌药物提供

依据。

参考文献

[1] clinical and Laboratory standards Institute(cLsI)．Perform—

ance standards for antlmicrobia】susceptlbility testing[s]．

M100 S20．2010．

[2] Thigpen Mc，whitney CG，Messonnier NE。et a1．Bacterial

meningitis in the united states，1998-2007[J]． N Engl J

Med，2011，364(2”：2(116—2【)25．

[3] Nordmann P。cuzon G，Naas T．The real threat of Nz曲5掂f一

缸声n8“mDH抽P carbapenema8e．producing bacteria[J]． Lancet

InfectⅨs，2009，9(4)：228—236．

[4] Hlggjns PG，PoireI L。I上hman M，et a1．0xA一143，a novel

carbapenem_hydrolyzing class D日一lactamase in AfinP￡o缸cfPr

缸“m口nn“rJ]． Antimicmb Agents Chemother，2009，53

(12)：5035-5038．

[5]Bogaerts P，Naas T．Garch FEI。et a1．GEs extended spec—

trum B—lactamases in AfinP￡o加ffer 6口“”龆nn￡f isolates in Be卜

gium[J]．Antimicrob Agents chemo￡her'2010，54(t1)；

4872—4878．

收稿日期：2012 01 2l

·信息交流·

采用群体药动学一药效学分析和蒙特卡洛模拟优化环丙沙星治疗

重症监护患者的给药方案

OptiIIliziIlg cipI．0noxaciIl dosing in inte璐ive care llllit pati蛐ts through the u鸵of popIlla—

ti蚰pha棚蚴cokinetic-ph籼cod”啪ic aIlalysis帅d Monte o州o simlIlati帅s
环丙沙星对铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌有很好的抗

菌活性，并且可以经肝、肾等多种途径清除，因此常用于重症

监护室(Icu)中多脏器损伤等重症患者的治疗。但随着其

应用的增多，细菌耐药性随之出现。本文主要从l临床疗效和

对之产生耐药性考虑，优化环丙沙星在lCu患者治疗中的

给药方案。用102例IcU患者的环丙沙星血清浓度建立群

体药动学模型，采用药动学药效学蒙特卡洛模拟的方法进

行环丙沙埋不同给药方案的筛选。以‘厂AUc2t／MIC≥90 h

作为临床效果的靶值，T“w≤20％[T“w是0～24 h药物浓

度保持在突变选择窗范围(MsW)的时间]作为选择耐药的

靶值。结果显示对铜绿假单胞蕴和鲍曼不动杆菌。环丙沙星

400 mg每日2次或3次的常规给药方案达不到TMsw预期的

达靶概率，而，AUc2。／Mlc的达靶概率亦不理想。当病原

菌的MIC值为O．5 mg／I。和1 mg／I，时，也只有≤18％的患

者达到了T。。≤20％的靶值。以上结果提示环丙沙星在治

疗IcU中铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌感染患者中使用的

给药方案可能导致耐药菌的产生．因而需要重新考虑，例如

需要联合用药或改用氨基糖苷类等其他抗菌药。

Khachman D．Conil JM，Georges B，et a1．(】ptimi zing cipro—

floxacin dosing in intensive care unit patients thrDugh the use of pop—

ulation pharmacokinetbpharmacodynamlc analysi5 and Monte Carlo

simuIatlons．J AntimIcrob Chemother，20l 1，66(8)：1798—1809．
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