
随着广谱抗生素的广泛应用，细菌及真菌耐药

形势日趋严峻。入住 ICU患者是多重耐药（multi⁃
drug⁃resistent，MDR）菌株医院获得性感染的高危人

群，且MDR菌株感染已经成为入住ICU患者发病率及

病死率增高的主要因素［1-2］，研究表明罹患医院感染

的 ICU患者的病死率是未感染的 ICU患者的2倍［3］。

入住 ICU患者发生医院感染给危重患者的救治带来

了严重挑战。为了解 ICU分离菌的分布及耐药性情

况，本研究对2015—2017年南京医科大学附属江宁

医院入住 ICU患者的临床分离菌进行回顾性分析，

现将结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2015年 1月 1日—2017年 12月 31日本院

ICU患者临床分离菌株，去除同一患者相同部位的

重复菌株（选取首次培养阳性菌株），进行细菌对抗

菌药物的敏感性试验［4］，方案参考中国细菌耐药性

监测网（China Antimicrobial Surveillance Network，
CHINET）。其中，血标本均为规范执行皮肤消毒程

序后同时采集双侧肢体部位双瓶血标本；呼吸道标

本包括经痰涂片验证的合格痰液标本、气管吸引

物、支气管肺泡灌洗液及经保护性毛刷留取的下呼

吸道分泌物；尿液标本为局部清洗后的中段尿或经

无菌导尿术后留取的尿液。质控菌株：大肠埃希菌

ATCC25922、金黄色葡萄球菌 ATCC25923、铜绿假

单胞菌ATCC27853、粪肠球菌 ATCC29212。细菌及

真菌鉴定采用 VITEK2全自动微生物鉴定及药敏分

析系统（BioMerieux公司，法国）。培养基血平板、巧

克力平板（BioMerieux公司，法国）；真菌药敏使用酵

母样真菌试剂盒常用抗菌药物纸片购自法国BioM⁃
erieux公司。

1.2 方法

1.2.1 细菌鉴定及药敏试验

采用纸片扩散法（K⁃B法）进行药物敏感试验，

葡萄球菌对万古霉素、利福平敏感性试验采用 E⁃
test法，替加环素敏感性试验采用E⁃test法，药敏判

断依据 2014年美国临床和实验室标准协会（Clini⁃
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图1 2015—2017年 ICU前5位分离菌情况
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cal and Laboratory Standards Institute，CLSI）推荐的

标准［5］。

1.2.2 产超广谱β内酰胺酶（extended spectrum β⁃
lactamase，ESBL）及耐甲氧西林葡萄球菌（methicil⁃
lin resistant staphylococcus，MRS）检测

采用CLSI推荐的方法检测ESBL；用头孢西丁

检测耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）及耐甲氧

西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS）。
1.2.3 耐万古霉素肠球菌检测

经万古霉素纸片法测定结果为非敏感株者，用

万古霉素和替考拉宁 E 试验条测定最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC）值。

1.2.4 MDR相关定义

MDR株诊断参考文献［6］，不同种属细菌 MDR
株为针对该菌属相应不同种类抗菌素中3类及以上

抗菌素耐药菌株；碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌

（carbapenem resistant Enterobacteriaceae，CRE）定义

为对亚胺培南、美罗培南或厄他培南任一种药物耐

药者。

1.3 统计学方法

数据采用 WHONET 5. 6 软件进行统计分析。

2 结 果

2.1 ICU分离菌分布及标本来源

2.1.1 ICU分离菌分布

2015—2017 年 ICU患者共分离临床非重复分离

株1 765株，各年度分别分离565株、599株和601株。

其中革兰氏阴性菌1 334株（75.6%），革兰氏阳性菌

200株（11.3%），真菌 231 株（13.1%）。主要菌种分布

见表1；各年度前5位分离菌分布情况见图1。
2.1.2 标本来源

标本来源依次为：呼吸道标本（痰液等）923株

（52.3%）；尿液标本 591 株（33.5%）；血液标本 196株

（11.1%）；伤口脓液25株（1.4%）；导管尖端标本15株
（0.9%）；胸腹水标本 6 株（0.3%）；粪便标本 2 株

（0.1%）；其他标本 7株（0.4%）。呼吸道标本分离菌

中居前5位的分别为鲍曼不动杆菌256株（27.7%）、

铜绿假单胞菌233株（25.2%）、肺炎克雷伯菌161株
（17.4%）、白色念珠菌56株（6.1%）和大肠埃希菌55
株（6.0%）。尿液标本分离菌中居前5位的分别为奇

异变形杆菌 154 株（26.1%）、大肠埃希菌 104 株

（17.6%）、肺炎克雷伯菌 75株（12.7%）、白色念珠菌

53株（9.0%）和铜绿假单胞菌43株（7.3%）。血液标

本分离菌中居前 5位的分别为表皮葡萄球菌 90株

（59.9%）、大肠埃希菌 35株（17.9%）、铜绿假单胞菌

21株（10.7%）、肺炎克雷伯菌14株（7.1%）和金黄色

葡萄球菌13株（6.6%）。
2.2 主要革兰氏阴性菌对抗菌药物的敏感率和耐药

率

2.2.1 不发酵糖革兰阴性杆菌

301株铜绿假单胞菌对阿米卡星和庆大霉素的

耐药率分别为 11.4%和 15.2%；对哌拉西林⁃他唑巴

坦、头孢哌酮⁃舒巴坦、头孢吡肟、左氧氟沙星的耐药

率为 20%~30%；对头孢他啶的耐药率达 33.5%，对

包括亚胺培南及美罗培南等在内的其他常用抗菌

药的耐药率均超过40%。

282株鲍曼不动杆菌对替加环素、头孢哌酮⁃舒
巴坦、阿米卡星和米诺环素耐药率分别为 13.5%、

表1 ICU患者分离菌菌种分布及构成比

菌种

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

奇异变形杆菌

白色念珠菌

表皮葡萄球菌

光滑念珠菌

金黄色葡萄球菌

黏质沙雷菌

热带念珠菌

克柔念珠菌

屎肠球菌属

产气肠杆菌

粪肠球菌

阴沟肠杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

其他

总计

株数（n）

0 301
0 282
0 262
0 200
0 184
0 112
0 102
00 58
00 49
00 41
00 33
00 28
00 26
00 15
00 13
00 10
000 8
00 41
1 765

构成比（%）

017.1
016.0
014.8
011.3
010.4
006.3
005.8
003.3
002.8
002.3
001.9
001.6
001.5
000.8
000.7
000.6
000.5
002.3
100.0

··1230



15.1%、45.8%和 47.1%，对左氧氟沙星的耐药率为

51.6%，对包括亚胺培南及美罗培南等在内的其他

常用抗菌药的耐药率均超过70%。

8株嗜麦芽窄食单胞菌对米诺环素、头孢哌酮

舒巴坦、左氧氟沙星和复方新诺明耐药率分别为

12.5%、12.5%、25.0%、25.0%（表2）。
2.2.2 肠杆菌科细菌

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、奇异变形杆菌、黏

质沙雷菌对替加环素均高度敏感，未检出耐药株。

肺炎克雷伯菌对阿米卡星耐药率为 13.5%，对妥布

霉素、左氧氟沙星耐药率为 20%~30%，对包括亚胺

培南、美罗培南在内的其他受试药物耐药率均超过

40%。大肠埃希菌对阿米卡星无耐药，对哌拉西林⁃
他唑巴坦、头孢哌酮⁃舒巴坦、亚胺培南、美罗培南耐

药率低于10%，对头孢西丁、妥布霉素耐药率为10%~
20%。奇异变形杆菌对除氨苄西林、头孢唑林、复方

新诺明之外的其他受试药物耐药率均较低。黏质沙

雷菌仅对阿米卡星、替加环素无耐药，对哌拉西林⁃他
唑巴坦、头孢哌酮⁃舒巴坦、妥布霉素、庆大霉素、左氧

氟沙星的耐药率均在10%以下，对亚胺培南、美罗培

南耐药率分别为14.6%和12.2%（表3）。
2.2.3 主要革兰氏阴性菌中MDR株分布情况

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌中MDR株分别

占 85.8%（242/282）和 33.2%（100/301）；肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌、奇异变形杆菌及黏质沙雷菌中产

ESBL株分别占 54.6%（143/262）、82.0%（164/200）、

5.4%（10/184）和 19.5%（8/41）。 CRE120 株 ，占

表2 不发酵糖革兰氏阴性杆菌对抗菌药物的耐药率和敏感率

R：耐药；S：敏感；—：未进行该药敏试验。

抗菌药物

氨苄西林/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

头孢哌酮/舒巴坦

头孢他啶

头孢吡肟

亚胺培南

美罗培南

阿米卡星

庆大霉素

左氧氟沙星

复方新诺明

米诺环素

替加环素

R
—

21.6
29.0
33.5
27.3
49.1
45.3
11.4
15.2
25.0
—

—

—

S
—

66.3
55.3
56.4
64.1
41.8
40.6
86.8
80.5
55.0
—

—

—

R
82.6
74.9
15.1
86.1
84.2
74.7
75.2
45.8
71.7
51.6
84.2
47.1
13.5

S
13.4
24.5
71.2
12.6
14.2
25.3
24.0
51.1
28.3
3.7
15.8
27.5
86.5

R
—

—

12.5
—

—

—

—

—

—

25.0
25.0
12.5
—

S
—

—

87.5
—

—

—

—

—

—

75.0
75.0
87.5
—

（%）

铜绿假

单胞菌

（n=301）

鲍曼不

动杆菌

（n=282）

嗜麦芽窄

食单胞菌

（n=8）

表3 主要革兰氏阴性杆菌对抗菌药物的耐药率和敏感率

R：耐药；S：敏感；—：未做该药敏试验。

抗菌药物

氨苄西林

氨苄西林/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

头孢哌酮/舒巴坦

头孢唑啉

头孢他啶

头孢曲松

头孢吡肟

头孢西丁

氨曲南

亚胺培南

美罗培南

妥布霉素

阿米卡星

庆大霉素

左氧氟沙星

复方新诺明

替加环素

R
97.8
73.6
47.4
45.5
83.8
48.1
62.4
47.5
46.4
55.0
40.1
42.4
22.7
13.5
46.5
21.5
48.5
00.0

S
000.0
023.6
042.6
043.2
016.2
046.1
037.6
044.4
053.6
045.0
056.9
054.5
060.9
086.5
053.0
074.7
051.5
100.0

R
93.3
85.0
05.5
05.5
82.0
38.0
82.0
25.0
14.6
82.0
01.0
00.5
15.1
00.0
38.0
37.0
60.2
00.0

S
006.1
004.2
086.7
086.7
018.0
062.0
018.0
072.6
085.4
010.9
093.3
099.5
060.2
099.4
062.0
063.0
039.8
100.0

R
95.9
19.7
00.7
00.7
90.4
04.2
05.4
02.7
03.6
04.1
00.5
00.0
01.4
00.7
11.0
03.4
34.0
00.0

S
004.1
064.5
098.6
097.9
009.6
094.2
094.6
097.3
082.1
095.2
099.5
098.9
091.8
099.3
088.4
074.8
066.0
100.0

R
—

—

09.1
09.1
93.9
15.6
21.5
15.6
15.6
31.8
14.6
12.2
02.9
00.0
09.1
08.8
15.9
00.0

S
—

—

090.9
090.9
006.1
078.1
078.5
078.1
078.1
050.9
085.4
087.8
073.5
096.7
090.9
091.2
084.1
100.0

（%）

肺炎克雷伯菌（n=262） 大肠埃希菌（n=200） 黏质沙雷菌（n=41）奇异变形杆菌（n=184）
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3 讨 论

2015—2017年本院 ICU各种送检标本中共分

离出细菌及真菌 1 765株，各年度分离菌检出数量

整体呈小幅增长态势。其中 75.6%为革兰氏阴性

菌，其次为真菌（13.1%），革兰氏阳性菌仅 11.3%。

排名前 10 位的分离菌分别为：铜绿假单胞菌

（17.1%）、鲍曼不动杆菌（16.0%）、肺炎克雷伯菌

（14.8%）、大肠埃希菌（11.3%）、奇异变形杆菌

（10.4%）、白色念珠菌（6.3%）、表皮葡萄球菌

（5.8%）、光滑念珠菌（3.3%）、金黄色葡萄球菌

（2.8%）及黏质沙雷菌（2.3%）。标本来源以呼吸道

标本占比最高，达 52.3%，其后依次为尿液、血液

等。血液等无菌标本所占比例较低，反映 ICU血液

标本送检率较低，故应加强宣传，提高血液等无菌

标本送检率。

本数据显示，ICU最常见的分离菌为铜绿假单

胞菌及鲍曼不动杆菌，有研究报道鲍曼不动杆菌是

综合 ICU病房最常见的分离菌［7-8］。而智利的一项

研究则显示产ESBL的肺炎克雷伯菌和MRSA是成

人 ICU最常见的致病菌［9］，提示 ICU病房病原体分

布可能存在地区差异。不发酵糖革兰氏阴性杆菌

大多数属于条件致病菌，ICU临床标本中不发酵糖

革兰氏阴性杆菌检出率高可能与侵袭性操作的增

多、消毒不严格、抗生素联合使用等因素有关。老

表4 主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的敏感性

MRCNS：甲氧西林耐药株；MSCNS：甲氧西林敏感株；MRSA：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；MSSA：甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌；R：耐药；

S：敏感；—：未做该药敏试验。

抗菌药物

青霉素G
红霉素

四环素

克林霉素

复方新诺明

庆大霉素

万古霉素

替考拉宁

利奈唑胺

利福平

左氧氟沙星

R
100.0
065.7
021.2
034.3
054.5
033.3
000.0
000.0
000.0
000.0
077.8

S
000.0
034.3
078.8
065.7
045.5
058.0
100.0
100.0
100.0
098.0
022.2

R
100.0
000.0
000.0
000.0
000.0
000.0
000.0
000.0
000.0
000.0
000.0

S
000.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0

R
100.0
083.3
075.0
054.1
012.5
054.2
000.0
000.0
000.0
017.4
070.8

S
000.0
013.5
025.0
045.9
087.5
041.7
100.0
100.0
100.0
082.6
029.2

R
92.0
56.0
24.0
24.0
12.5
20.0
00.0
00.0
00.0
00.0
16.0

S
008.0
040.5
076.0
076.0
087.5
076.0
100.0
100.0
100.0
100.0
084.0

R
100.0
066.7
016.7
100.0
—

050.0
000.0
000.0
000.0
—

004.0

S
000.0
025.0
083.3
000.0
—

050.0
100.0
100.0
100.0
—

096.0

（%）

MRCNS（n=99） MRSA（n=24） 屎肠球菌（n=26）MSSA（n=25）MSCNS（n=3）

表5 念珠菌属对常用抗真菌药物的敏感性

（%）

抗真菌药

氟康唑

伊曲康唑

伏立康唑

两性霉素B
5⁃氟胞嘧啶

R
27.4
03.2
00.0
00.0
00.0

S
057.5
084.2
100.0
100.0
100.0

R
35.3
09.5
00.0
00.0
00.0

S
049.5
088.3
100.0
100.0
100.0

白色念珠菌（n=112）非白色念珠菌（n=119）

R：耐药；S：敏感。

17.5%，其中肺炎克雷伯菌111 株，大肠埃希菌2 株，

奇异变形杆菌1株，黏质沙雷菌6株。

2.3 主要革兰氏阳性菌对抗菌药物敏感率和耐药率

2.3.1 葡萄球菌属

49 株金黄色葡萄球菌中 MRSA 的检出率为

49.0%，对复方新诺明、利福平敏感率在 80%以上。

102株凝固酶阴性葡萄球菌中MRCNS的检出率为

97.1%，MRCNS对四环素的敏感率为78.8%，对利福

平敏感率达 98.0%。葡萄球菌属对万古霉素、替考

拉宁、利奈唑胺的敏感率均为100.0%。

2.3.2 屎肠球菌

26株屎肠球菌对四环素的敏感率为 83.3%，对

左氧氟沙星的敏感率达96.0%，对万古霉素、替考拉

宁、利奈唑胺的敏感率100.0%（表4）。
2.4 真菌的敏感率和耐药率

ICU检出的 231株真菌均为念珠菌属。其中白

色念珠菌 112 株（48.5%），非白色念珠菌 119 株

（51.5%）。白色念珠菌及非白色念珠菌对伏立康

唑、两性霉素B及5⁃氟胞嘧啶均高度敏感，对伊曲康

唑耐药率均在10%以下，白色念珠菌和非白色念珠

菌对氟康唑耐药率分别达27.4%和35.3%（表5）。

··1232



年人、早产儿、新生儿，透析或气管切开、静脉留置

导管和使用广谱抗生素或免疫抑制剂的患者等均

为不发酵糖革兰氏阴性杆菌感染的易感人群［10］。

铜绿假单胞菌对阿米卡星和庆大霉素耐药率

低于 20%，对哌拉西林⁃他唑巴坦、头孢哌酮⁃舒巴

坦、头孢吡肟、左氧氟沙星的耐药率为20%~30%，对

包括亚胺培南及美罗培南等在内的其他常用抗菌

药的耐药率均超过 30%。由于铜绿假单胞菌易获

得性耐药，针对此类感染可据药敏结果或经验性予

以哌拉西林⁃他唑巴坦、头孢哌酮⁃舒巴坦、头孢吡

肟、左氧氟沙星 4种抗菌药物中一种联合阿米卡星

或庆大霉素治疗。

鲍曼不动杆菌除对替加环素、头孢哌酮⁃舒巴

坦、阿米卡星和米诺环素耐药率较低外，对左氧氟

沙星的耐药率超过50%，对包括三、四代头孢菌素、

亚胺培南及美罗培南等在内的其他常用抗菌药物

的耐药率均较高（>70%），其中对亚胺培南和美罗

培南的耐药率分别为 74.7%和 75.2%，高于夏静鸿

等［7］报道，也高于 2016 年中国 CHINET 监测数据

（分别为 68.6%和 71.4%）［11］；对头孢哌酮⁃舒巴坦耐

药率（15.1%）则明显低于同期中国 CHINET 数据

（43.0%）［11］。碳青霉烯类抗生素耐药鲍曼不动杆菌

（carbapenem ⁃ resistant Acinetobacter baumannii，

CRAB）在本院 ICU检出率高，可能与滥用碳青霉烯

类抗生素有关。鲍曼不动杆菌广泛存在于环境中，

黏附性极强，可通过医务人员的手及器械传播，其

对抗菌药物耐药可由多种耐药机制介导，包括外膜

蛋白表达改变，造成抗菌药物通透障碍；拓扑异构

酶和DNA旋转酶的改变；多种药物外排泵过度表

达；青霉素结合蛋白（penicillin binding protein，PBP）
改变；产生β⁃内酰胺酶等［12］。因此，从医院感染管理

控制角度应采取一系列防控措施，加强手卫生，施

行严格的消毒隔离措施和无菌操作规范，合理使用

抗菌药物，杜绝CRAB的流行和扩散。

嗜麦芽窄食单胞菌也是引起医院感染的重要

病原体，其感染的危险因素有长期住院、使用广谱

抗菌药、高龄、气管插管等［13］。本研究中嗜麦芽窄

食单胞菌检出株数不多，但对 CLSI推荐的米诺环

素、头孢哌酮舒巴坦和复方新诺明耐药率仍较低。

革兰氏阴性菌的细菌耐药性问题极为严重，本

院 ICU产ESBL肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的检出

率分别为 54.6%（143/262）和 82.0%（164/200）。碳

青霉烯类抗生素是耐药革兰氏阴性菌感染的最后

一道防线，但随着碳青霉烯类耐药菌株尤其是耐碳

青霉烯类抗生素肺炎克雷伯菌（carbapennem⁃resis⁃
tant Klebsiella pneumoniae，CRKP）检出率快速上升，

给重症感染患者的救治带来了严峻挑战，感染CRE
患者的病死率明显高于感染碳青霉烯类敏感的肠

杆菌科细菌患者［14］。本监测结果显示，CRKP检出

率超过40%，黏质沙雷菌对碳青霉烯类的耐药率超

过 10%，均远高于 2016 年的中国CHINET数据，大

肠埃希菌及奇异变形杆菌对碳青霉烯类的耐药率

则与同期中国CHINET数据相近或略低。刘海波等
［15］报道医院获得性血流感染中 CRKP的检出率达

16.7%，而 ICU来源的肺炎克雷伯菌多来自医院感染

病例，患者病情危重，往往存在过度使用碳青霉烯

类抗菌药物现象，肺炎克雷伯菌在抗菌药物的选择

性压力下产生碳青霉烯酶，这可能是本研究中

CRKP检出率明显超出全国平均水平的重要原因。

周旋等［16］也报道 ICU病房CRKP检出率明显高于非

ICU病房。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐

药机制复杂，可与产碳青霉烯酶、质粒型AmpC酶的

过度表达合并外膜孔蛋白的丢失、碳青霉烯类高亲

和位点 PBP2的数量下降、缺失或亲和力下降等机

制有关［17-18］。国内研究显示CRKP对碳青霉烯类耐药

大部分是由碳青霉烯酶引起，多数含有 blakpc⁃2基
因，多位点序列分型显示其存在ST11型流行克隆［19］。

本组监测资料显示，ICU中MRSA与MRCNS在
金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌中的检出

率分别为 49.0%和 97.1%，与夏静鸿等［7］报道相近，

但明显高于 2016年中国CHINET监测数据（分别为

38.4%和 77.6%）［11］，CHINET 历年监测报告显示

MRSA检出率由2005年的69.0%持续下降至2016年
的38.4%［11］，与欧洲发达国家变化趋势一致［20］，其原

因可能与医院感染预防和控制管理措施的有效干

预有关。本院 ICU中MRSA检出率明显高于同期中

国 CHINET监测数据和 2014年山东地区重症监护

病房监测结果（39.7%）［21］，反映在加强医院感染防控

措施方面仍有很大提升空间。本研究中 ICU所检出

葡萄球菌属对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺仍保持

100%敏感。未发现万古霉素耐药的肠球菌属。

由于 ICU患者往往存在多种高危因素，易发生

真菌感染。本研究中真菌构成比达 13.1%，均为念

珠菌属，最常见的为白色念珠菌（48.5%），其余依次

为光滑念珠菌、热带念珠菌和克柔念珠菌。白色念

珠菌及非白色念珠菌对伏立康唑、两性霉素B及 5⁃
氟胞嘧啶均高度敏感，对伊曲康唑耐药率均在10%
以下，白色念珠菌对氟康唑耐药率达27.4%，非白色
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念珠菌对氟康唑耐药率达35.3%。本院 ICU标本中

真菌分离及耐药情况均与国内其他地区报道相近［7］。

本研究显示，ICU患者分离菌以革兰氏阴性菌

为主，尤其以铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌等非发

酵菌及肺炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌最常见，且

MDR株检出率高。因此在药敏试验结果出来之前，

经验性抗感染治疗应重点覆盖包括铜绿假单胞菌

及鲍曼不动杆菌在内的革兰阴性菌，然后根据药敏

试验合理使用抗菌药，反对滥用抗菌药尤其是碳青

霉烯类抗菌药物，强化 ICU内环境卫生管理，加强手

卫生和环境、器械消毒，以减少多重耐药菌在科室

内甚至院内播散。
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