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　　[摘要]　目的:分析血培养阳性老年脓毒症患者血标本的多重耐药菌(MDRO)分布特点和耐药性状况,为指

导临床医师初始经验性抗菌药物的使用提供依据。方法:回顾性收集299例老年脓毒症患者的血培养结果,分析

病原菌的分布、MDRO的药敏结果及耐药情况。结果:所有检出的病原菌中,革兰阴性菌占比51.17%,略高于革

兰阳性菌(46.15%),真菌较少。其中,MDRO 检出率为64.88%,排名前5位的分别是凝固酶阴性葡萄球菌

(CNS)、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯杆菌、肠球菌属。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、耐万

古霉素肠球菌(VRE)、产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)细菌、耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌(CRKP)、耐碳青霉烯类

鲍曼不动杆菌(CRAB)、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌(CRPA)等6类临床常见的 MDRO 共检出93株,占所有

MDRO的47.94%。药敏试验结果提示耐药严重,尤其是碳青霉烯耐药革兰阴性杆菌(CRO),包括 CRKP、

CRAB、CRPA等,几乎对所有抗菌药物耐药。结论:血培养阳性老年脓毒症患者的 MDRO 感染发生率高,且耐

药性严重,迫切需要采取有效的防治措施来预防和控制耐药菌感染以及开发新的有效抗菌药物。
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Abstract　Objective:Toanalyzethedistributioncharacteristicsanddrugresistancestatusofmultidrug-resist-
antorganisms(MDRO)inbloodsamplesofelderlysepsispatientswithpositivebloodculture,andtoprovideclini-
cianswithguidanceofinitialempiricalantibioticstherapy.Methods:Thebloodcultureresultsfrom299elderly
patientswithsepsiswerecollectedretrospectively,andthedistributionofpathogenicbacteria,MDROdrugsus-
ceptibilityresultsanddrugresistancewereretrospectivelyanalyzed.Results:Amongthedetectedpathogens,

Gram-negativebacteriaaccountedfor51.17%,slightlymorethanGram-positivebacteria(46.15%),andfungi
wererare.Amongthem,thedetectionrateofMDROwas64.88%,andthetop5werecoagulase-negativestaphy-
lococci(CNS),Escherichiacoli,Staphylococcusaureus,Klebsiellapneumoniae,andEnterococcus.Atotal93
strainsclinicallycommonMDROofmethicillin-resistantstaphylococcusaureus(MRSA),vancomycin-resistanten-
terococci(VRE),extended-spectrumβ-lactamases(ESBLs)producingbacteria,carbapenem-resistantKlebsiella
pneumoniae(CRKP),carbapenem-resistantacinetobacterbaumannii(CRAB)andcarbapenem-resistantpseudo-
monasaeruginosa(CRPA)accountedfor47.94% ofallMDROs.Theresultsofdrugsusceptibilitytestsshowed
severedrugresistance,especiallycarbapenem-resistantgram-negativeorganism(CRO),includingCRKP,CRAB,

PDR-PA,etc.,whichwereresistanttoalmostallantibacterialdrugs.Conclusion:Theincidenceofmultidrug-re-
sistantorganismsinfectioninelderlysepsispatientswithpositivebloodcultureishigh,andthedrugresistanceis
serious.Itisurgenttotakeeffectivepreventivemeasurestopreventandcontroltheinfectionofdrug-resistantor-
ganismsandtodevelopneweffectiveantibacterialdrugs.
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　　脓毒症是指宿主对感染产生的失控反应,并出

现危及生命的器官功能障碍的临床综合征[1]。由

于老年人独特的临床特征,如基础疾病多、器官功

能差、免疫反应低下等,导致老年脓毒症患者存在

感染严重、住院时间长、病死率高等特点[2-4],医疗

支出呈现逐年上升的趋势[5],极大地加重了家庭及

社会的负担[6]。近年来,由于广谱抗菌药物的广泛

应用、侵入性医疗技术的开展以及患者自身对药物
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的耐受性和敏感性变化等原因,导致耐药菌株感染

不断增多,给本病的治疗带来一定的困难。深入分

析老年脓毒症患者致病菌特征,尤其是 MDRO 的

分布及耐药性,将有利于指导临床预防耐药菌感染

以及第一时间合理选用有效的抗菌药物。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2016年10月—2020年3月重庆医科大

学附属第一医院血培养结果为阳性的299例老年

脓毒症患者作为研究对象,年龄60~96岁,平均

(75.23±9.41)岁;男197例(65.89%),女102例

(34.11%)。收集的临床资料以患者住院期间的病

历记录为依据,对其一般资料、病原学分布、MDRO
的药敏情况等进行回顾性分析。
1.2　检测方法

患者抗菌药物使用前或因病情变化治疗需要

常规留取外周血标本(双份血培养),伴有深静脉置

管的患者,拔管时常规送检导管及外周血培养。严

格按照微生物室的标准操作规范进行细菌的分离、
培养,细菌鉴定及药敏分析使用 VITEK2-Compact
(法国BioMérieux公司)全自动微生物鉴定仪或纸

片(Oxoid公司)扩散法。
1.3　药敏结果判读

药敏结果参照2020年美国临床实验室标准化

协会(CLSI)的标准分为:敏感(S)、中介(I)以及耐

药(R)3大类。将药敏结果提示对3类及3类以上

抗菌药物不敏感的病原菌定义为多重耐药菌(mul-
tidrug-resistantorganisms,MDRO)。
1.4　纳入及排除标准

纳入标准:①年龄≥60岁;②参照国际脓毒症

sepsis3.0的诊断标准[1],即:感染+序贯器官衰竭

评分(sequentialorganfailureassessment,SOFA)
≥2分,确诊为脓毒症的患者;③血标本培养阳性;
④临床资料完整者;⑤住院时间≥24h。

排除标准:①年龄<60岁;②结合临床分析考

虑标本为污染菌者;③临床资料不全者;④24h内

死亡或出院者;⑤若同一患者多次血培养阳性,仅
纳入首次发生血流感染的临床资料。
2　结果

2.1　病原菌分布特点及构成比

299例老年脓毒症患者中共检出病原菌299
株,其中革兰阴性菌(G- )153株,革兰阳性菌(G+ )
138株,真菌8株。病原菌种类具体分布及构成比

见表1。
2.2　MDRO检出情况

共分离出194株多重耐药菌(MDRO),检出率

为64.88%。其中革兰阳性 MDRO 共108株,占
MDRO总数的55.67%,革兰阴性菌共86株,占
43.30%。MDRO 比例超过50%的细菌有6种。

其主要 MDRO分布和比例见表2。

表1　老年脓毒症患者血培养的病原菌分布及构成比

病原菌 株数 构成比/%
G+ 菌 138 46.15
　CNSa) 73 24.41
　金葡菌 34 11.37
　肠球菌属 19 6.35
　链球菌属 12 4.01
G- 菌 153 51.17
　大肠埃希菌 80 26.76
　肺炎克雷伯菌 43 14.38
　鲍曼不动杆菌 13 4.35
　铜绿假单胞菌 7 2.34
　其他 G- 菌b) 10 3.34
真菌 8 2.68
　光滑念珠菌 3 1.00
　近平滑念珠菌 2 0.67
　白假丝酵母菌 2 0.67
　热带念珠菌 1 0.33

　　注:a)CNS,凝固酶阴性葡萄球菌;b)其他 G- 菌包括琼

氏不动杆菌、克氏柠檬酸杆菌、阴沟肠杆菌、洋葱伯克霍尔

德菌。

表2　老年脓毒症患者血培养主要耐药菌及其 MDRO
分布和比例

主要耐药菌名称
细菌

总数/株

MDRO
总数/株

MDRO
比例/%

G- 菌 153 86 56.21
　大肠埃希菌 80 49 61.25
　肺炎克雷伯杆菌 43 22 51.16
　鲍曼不动杆菌 13 10 76.92
　铜绿假单胞菌 7 3 42.86
　其他 G- 菌 10 2 20.00
G+ 菌 138 108 78.26
　CNS 73 64 87.67
　金黄色葡萄球菌 34 27 79.41
　肠球菌属 19 11 57.89
　链球菌属 12 6 50.00

2.3　主要 MDRO各科室分布情况

本研究纳入的老年脓毒症患者来自我院的多

个科室,因此我们对主要 MDRO 在各科室的分布

情况进行了分析,主要分布在呼吸科、老年科、感染

科、ICU等科室,见表3。
2.4　主要 MDRO的耐药情况

检出的 MDRO中,主要 G- 菌及 G+ 菌的耐药

情况见表4。G- MDRO 中,大肠杆菌和肺炎克雷

杆菌主要对青霉素类、一二代头孢及小部分三代头

孢耐药,另外前者对喹诺酮类耐药率高(>70%)。
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鲍曼不动杆菌除对米诺环素耐药率稍低之外,对其

余抗菌药物均严重耐药。G+ MDRO中,CNS和肠

球菌均对克林霉素、红霉素、喹诺酮类等耐药性严

重(>79%)。

表3　主要 MDRO各科室分布情况 株

病原菌种类 呼吸科 老年科 感染科 ICU 其他科室 合计

CNS
　细菌总数 20 16 9 23 5 73
　MDRO 18 14 7 22 3 64
金葡菌

　细菌总数 7 5 4 17 1 34
　MDRO 5 3 2 17 0 27
肠球菌

　细菌总数 2 4 4 7 2 19
　MDRO 2 3 2 3 1 11
大肠埃希菌

　细菌总数 21 13 11 26 9 80
　MDRO 11 7 8 20 3 49
鲍曼不动杆菌

　细菌总数 8 0 0 5 0 13
　MDRO 7 0 0 3 0 10
肺炎克雷伯菌

　细菌总数 11 7 5 16 4 43
　MDRO 7 5 2 7 1 22
铜绿假单胞菌

　细菌总数 3 1 0 3 0 7
　MDRO 1 0 0 2 0 3

表4　主要 MDRO的耐药率分析 %

G- 菌

抗菌药物 大肠(n=49) 克雷(n=22) 鲍曼(n=10)
G+ 菌

抗菌药物 CNS(n=64) 肠球菌(n=11)

氨苄西林 100.00 100.00 100.00 氨苄西林 - 90.91
氨苄/舒巴坦 72.00 95.45 90.00 环丙沙星 78.67 100.00
丁胺卡那 4.00 36.36 87.50 克林霉素 79.76 100.00
氨曲南 52.00 63.64 100.00 红霉素 91.67 100.00
头孢他啶 30.00 45.45 100.00 庆大霉素 30.95 72.73
头哌/舒巴坦 26.00 63.64 100.00 链霉素 - 10.00
环丙沙星 70.00 59.09 90.00 利奈唑胺 3.57 0.00
头孢曲松 70.00 68.18 100.00 左氧 79.76 100.00
头孢替坦 14.29 40.91 90.00 莫西沙星 79.76 100.00
头孢唑林 88.00 100.00 100.00 苯唑西林 97.62 -
厄它培南 0.00 50.00 - 青霉素 53.57 90.91
头孢吡肟 24.00 50.00 100.00 奎奴/达福普汀 1.20 10.00
头孢西丁 12.00 72.73 - 利福平 8.33 -
庆大霉素 58.33 71.43 90.00 四环素 36.36 70.00
亚胺培南 0.00 54.55 90.00 替加环素 0.00 0.00
左氧 72.00 59.09 90.00 万古霉素 0.00 18.18
美洛培南 0.00 50.00 90.00 复方新诺明 59.52 -
米诺环素 24.00 63.64 50.00
替加环素 0.00 0.00 -　
妥布霉素 63.64 64.71 -
头孢呋辛 79.07 75.00 100.00

　　注:氨苄/舒巴坦为氨苄西林/舒巴坦,头哌/舒巴坦为头孢哌酮/舒巴坦,“-”表示未检测。
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2.5　6类 MDRO药敏特点

《多重耐药菌医院感染预防与控制中国专家共

识》中提到耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicil-
lin-resistantstaphylococcusaureus,MRSA)、耐万

古霉素肠球菌(vancomycin-resistantenterococci,
VRE)、产超广谱β内酰胺酶(extended-spectrum
β-lactamases,ESBLs)细菌、耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯杆 菌 (carbapenem-resistantklebsiellapneu-
moniae,CRKP)、耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌(car-
bapenem-resistant acinetobacter baumannii,
CRAB)、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌(carbapenem-
resistantpseudomonasaeruginosa,CRPA)为临床

常见 MDRO,需要重点关注[7]。这6类 MDRO 共

检出93株,占所有 MDRO 的47.94%,具体株数

及其检出率见表5。
为了更好地了解这6类 MDRO在老年脓毒症

患者中的特征,我们接下来分析其具体的药敏情

况。分离到的 MRSA对红霉素和克林霉素耐药率

>88%,对利奈唑胺、奎奴/达福普汀、利福平、替加

环素等敏感性良好,未发现对万古霉素呈现不敏感

的菌株。VRE对万古霉素、克林霉素、庆大霉素、
莫西沙星等耐药率100%,对利奈唑胺、奎奴/达福普

汀、链霉素、替加环素、四环素等高度敏感。见表6。

表5　血培养阳性老年脓毒症6类 MDRO分布及检出率

病原菌种类 株数 MDRO检出率/% 总检出率/%
MRSA 27 13.92 9.03
VRE 4 2.06 1.34
产ESBLs细菌 39 20.10 13.04
CRKP 11 5.67 3.68
CRAB 9 4.64 3.01
CRPA 3 1.55 1.00

表6　MRSA及VRE药敏率 %

抗菌药物
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(n=27)

S R

耐万古霉素肠球菌(n=4)

S R
氨苄西林 - - 0.00 100.00
环丙沙星 58.82 41.18 0.00 100.00
克林霉素 11.76 88.24 0.00 100.00
红霉素 5.88 94.12 0.00 100.00
庆大霉素 64.71 35.29 0.00 100.00
利奈唑胺 100.00 0.00 100.00 0.00
左氧氟沙星 58.82 41.18 0.00 100.00
莫西沙星 64.71 35.29 0.00 100.00
苯唑西林 0.00 100.00 　- 　-
青霉素 0.00 100.00 0.00 100.00
奎奴/达福普汀 100.00 0.00 100.00 0.00
利福平 82.35 17.65 - -
四环素 64.71 35.29 100.00 0.00
替加环素 100.00 0.00 100.00 0.00
复方新诺明 70.58 29.42 - -
万古霉素 100.00 0.00 0.00 100.00
链霉素 - - 100.00 0.00

　　注:“-”表示未检测。

　　检出的产ESBLs的细菌有大肠埃希菌(35株)
和肺炎克雷伯杆菌(4株)。两种细菌耐药率方面

总体相似,对氨苄西林、头孢唑林、头孢曲松耐药率

>97%,对头孢替坦、替加环素高度敏感,暂未发现

对碳青霉烯耐药的产 ESBLs菌株,个别抗菌药物

呈现的药敏率上存在一定差异。
据报道,耐碳青霉烯类肠杆菌(carbapenemre-

sistantenterobacteriaceae,CRE)以 CRKP和耐碳

青霉烯类大肠埃希菌(carbapenemresistantesche-
richiacoli,CREC)常 见[8]。但 本 研 究 中 只 发 现

CRKP,暂未发现 CREC。CRKP除了对替加环素

有较高的敏感率之外(>60%),对大多数抗菌药物

均表现为高度耐药。
CRAB对替加环素和妥布霉素保持着>65%

的敏感性,对其余抗菌药物基本全部耐药。见表

7。CRPA共检出3株,对氨苄西林、氨苄西林舒巴

坦、大多数头孢、亚胺培南等均耐药,对庆大霉素敏

感。其中检出泛耐药铜绿假单胞菌(pan-resistant
pseudomonasaeruginosa,PDR-PA)1株,除了对丁

胺卡那敏感之外,对其余所测抗菌药物均耐药。
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表7　产ESBLs细菌和耐碳青霉烯类细菌药敏率 %

抗菌药物

产超广谱β内酰胺酶细菌

大肠埃希菌(n=35)

敏感率 耐药率

肺炎克雷伯菌(n=4)

敏感率 耐药率

耐碳青霉烯类细菌

肺炎克雷伯菌(n=11)

敏感率 耐药率

鲍曼不动杆菌(n=9)

敏感率 耐药率

氨苄西林 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00
氨苄/舒巴坦 37.14 62.86 0.00 100.00 0.00 100.00 11.11 88.89
丁胺卡那 94.29 5.71 75.00 25.00 36.36 63.64 14.29 85.71
氨曲南 25.71 74.29 50.00 50.00 0.00 100.00 0.00 100.00
头孢他啶 57.14 42.86 100.00 0.00 18.18 81.82 0.00 100.00
头哌/舒巴坦 65.71 34.29 25.00 75.00 9.09 90.91 0.00 100.00
环丙沙星 31.43 68.57 50.00 50.00 27.27 72.73 0.00 100.00
头孢曲松 2.86 97.14 0.00 100.00 9.09 90.91 0.00 100.00
头孢替坦 96.67 3.33 100.00 0.00 18.18 81.82 11.11 88.89
头孢唑林 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00
厄它培南 100.00 0.00 100.00 0.00 0.00 100.00 0.00 100.00
头孢吡肟 65.71 34.29 75.00 25.00 18.18 81.82 0.00 100.00
头孢西丁 94.29 5.71 50.00 50.00 0.00 100.00 0.00 100.00
庆大霉素 53.13 46.87 25.00 75.00 9.09 90.91 11.11 88.89
亚胺培南 100.00 0.00 100.00 0.00 0.00 100.00 0.00 100.00
左氧氟沙星 28.57 71.43 75.00 25.00 18.18 81.82 0.00 100.00
美洛培南 100.00 0.00 100.00 0.00 0.00 100.00 0.00 100.00
米诺环素 74.29 25.71 25.00 75.00 36.36 63.64 44.44 55.56
替加环素 100.00 0.00 100.00 0.00 63.64 36.36 66.67 33.33
妥布霉素 60.00 40.00 25.00 75.00 12.50 87.50 66.67 33.33
头孢呋辛 - - - - 9.09 90.91 0.00 100.00
头孢呋辛酯 - - - - 18.18 81.82 11.11 88.89
哌拉西林 - - - - 9.09 90.91 11.11 88.89

　　注:“-”表示未检测。

3　讨论

脓毒症作为临床上常见的急危重症,因其较高

的发病率及病死率已成为全球公共卫生挑战。近

年来,MDRO感染导致的脓毒症患者日益增多[6],
针对 MDRO的预防和及时有效的抗菌治疗是降低

发病率和病死率的关键。由于目前国内对老年脓

毒症患者 MDRO的流调分析较少,缺乏对老年脓

毒症患者 MDRO 耐药性的研究。因此,为了更好

地认识该疾病的特征,我们纳入了符合条件的299
例病例进行回顾性分析。

本研 究 中,老 年 脓 毒 症 患 者 G- 菌 感 染

(51.17%)稍多于 G+ 菌(46.15%),真菌较少。所

有病原菌中,MDRO 检出率为64.88%,远高于陈

英 等[9] 报 道 的 3.14% 和 游 明 园 等[10] 报 道 的

25.0%。以上报道纳入了老年病房(科)所有住院

患者,本研究纳入的研究对象是来自不同病房血培

养阳性的老年脓毒症患者,涵盖了各个科室,因此

MDRO检出率差异较大。本研究结果也提示老年

脓毒症患者 MDRO感染较为普遍,形势十分严峻。
所有 MDRO 中,革 兰 阳 性 MDRO 占 比 为

55.67%,比革兰阴性 MDRO(43.30%)多见。其

中CNS最多,占比32.99%,远高于 MRSA的比例

13.92%。在革兰阳性 MDRO中,二者的检出率分

别为 59.46%、25.00%。药敏结果显示 CNS 和

MRSA 对恶唑烷酮类(利奈唑胺)、替加环素、奎

奴/达福普汀、利福平、万古霉素敏感,可选用这些

抗菌药物治疗。近年来,屎肠球菌和粪肠球菌耐万

古霉素的菌株检出率逐年升高[11],需要警惕。本

研究也发现了4株对万古霉素不敏感的肠球菌,所
幸该菌对链霉素、利奈唑胺、替加环素、奎奴/达福

普汀、四环素高度敏感,可选用这些抗菌药物治疗,
但单独用药易导致耐药菌株的出现,应联合用药。

革兰阴性 MDRO中,产ESBLs的细菌和碳青

霉烯 耐 药 革 兰 阴 性 杆 菌 (carbapenem-resistant
gram-negativebacilli,CRO)的耐药情况有所不同。
产ESBLs的 MDRO 中,大肠埃希菌最多见,其余

为肺炎克雷伯杆菌,与宣恒报等[12]报道的医院感

染产ESBLs的 MDRO 分布接近。产ESBLs的大

肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌均对氨苄西林,头孢唑

林为代表的一、二代头孢,以及头孢曲松为代表的

部分三代头孢耐药,其中大肠埃希菌对喹诺酮类耐

药率较高;二者对头孢替坦、头孢吡肟等三、四代头
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孢有一定的敏感性,对替加环素、亚胺培南等碳青

霉烯类抗菌药物十分敏感。随着碳青霉烯类抗菌

药物的应用增加,逐渐出现 CRO 且日益增多。本

研究结果显示 CRKP检出率为3.68%,CRAB检

出率为3.01%,药敏结果显示 CRKP和 CRAB几

乎对所有抗菌药物耐药,与文献报道相似[13]。此

外,还发现1株泛耐药铜绿假单胞菌,对包括碳青

霉烯类在内的多种抗菌药物均耐药。这类碳青霉

烯耐药的 MDRO感染可选用的抗菌药物极少,病
死率极高。

碳青霉烯类抗菌药物通过阻碍细胞壁的合成

以达到杀灭细菌的目的[14]。此类抗菌药物具有较

强的细胞通透性及酶稳定性,抗菌范围广、作用强,
目前是治疗 G- 杆菌重症感染、混合感染及 MDRO
感染的主要药物[15]。2018年,世界卫生组织发布

了急需研发抗菌药物的耐药菌,碳青霉烯耐药革兰

阴性杆菌名列榜首[16],采取积极有效的防治措施

来预防 和 控 制 此 类 细 菌 的 发 生 与 传 播 迫 在 眉

睫[13]。目前,临床上能选用的碳青霉烯抗菌药物

主要为第一类的厄他培南和以亚胺培南、美罗培南

为代表的第二类碳青霉烯抗菌药物,一些较新的碳

青霉烯抗菌药物(第三类)研发也在如火如荼地开

展,主要报道的有阿祖培南、托莫培南、替比培南,
这类碳青霉烯抗菌药物对 MRSA 也具有抗菌活

性[17],抗菌性能良好。还有能口服的抗菌药物(替
比培南),以及国产碳青霉烯抗菌药物(百纳培南、
艾帕培南)的研发也有报道。总而言之,碳青霉烯

类抗菌药物在不断的发展之中。但仍需要注意的

是抗菌药物研究开发速度相较于细菌耐药速度而

言仍比较缓慢,合理规范用药、减缓耐药菌产生速

度是每一位临床医生需要努力的方向。
定期对老年脓毒症耐药菌株的种类分析及耐

药性监测十分重要,有利于指导临床预防耐药菌株

感染,以及血培养结果出来之前抗菌药物的经验性

使用,达到早期控制病原菌感染,降低老年脓毒症

患者病死率的目的。本研究纳入了299例符合入

排标准的临床数据进行统计分析,收集到的部分病

原菌样本量不足,且为单中心研究,可能存在一定

的偏倚,需要进一步收集更多病例扩大样本量来减

小误差。
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