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神经外科多重耐药菌分布及耐药性研究*

陈怡**,王耀武,毕丽杰

(唐山市工人医院,河北唐山
 

063000)

【摘要】 目的 研究神经外科多重耐药菌分布及耐药性,为神经外科感染治疗提供参考。 方法 收集2018年1月-

2019年12月本院神经外科患者档案资料,采集标本并进行培养和鉴定。肉汤稀释法测定菌株耐药性,K-B纸片扩散法

测定耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌产ESBLs和AmpC酶菌。 结果 神经外科送检标本中共分离出49
株多重耐药菌,其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌7株(2018年5株,2019年1株),肺炎克雷伯菌25株(2018年6株,

2019年19株),铜绿假单胞菌5株(2018年2株,2019年3株),鲍曼不动杆菌7株(2018年6株,2019年1株),脑膜脓

毒性黄杆菌2株(2019年),大肠埃希菌1株(2019年),奇异变形杆菌1株(2019年),溶血不动杆菌1株(2019年)。肺炎

克雷伯菌对头孢他啶、四环素、哌拉西林、哌拉西林/舒巴坦、环丙沙星、阿莫西林克/拉维酸钾、妥布霉素、阿米卡星、美罗

培南和亚胺培南耐药株数分别为12、18、22、1、9、3、15、2、1和1株。铜绿假单胞菌对头孢他啶、四环素、哌拉西林、环丙

沙星、阿莫西林克/拉维酸钾、妥布霉素、阿米卡星和美罗培南耐药株数分别为3、5、4、0、2、5、3、1和1株,未产生对哌拉

西林/舒巴坦和亚胺培南耐药性。鲍曼不动杆菌对头孢他啶、四环素、哌拉西林、环丙沙星、阿莫西林克/拉维酸钾、妥布

霉素和阿米卡星耐药株数分别为3、6、5、3、7、4和2株,未产生对哌拉西林/舒巴坦、美罗培南和亚胺培南的耐药性。14
株产酶肺炎克雷伯菌,其中6株单产ESBLs酶,5株单产 AmpC酶,3株ESBLs+AmpC酶。 结论 检出的多重耐药

菌中以肺炎克雷伯菌为主。肺炎克雷伯菌中检出ESBLs酶和AmpC酶,这可能是该菌对多种抗生素产生耐受性的原因。
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【Abstract】 Objective To
 

study
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

multi
 

drug
 

resistant
 

bacteria
 

in
 

neurosurgery,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

strong
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

Neurosurgery
 

infection. Methods The
 

archives
 

of
 

neurosurgical
 

pa-
tients

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

collected,and
 

specimens
 

were
 

collected,cultured
 

and
 

identified.The
 

drug
 

resistance
 

of
 

strains
 

was
 

determined
 

by
 

broth
 

dilution
 

method,and
 

the
 

ESBLs
 

and
 

AmpC
 

enzyme
 

producing
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

strains
 

and
 

methicillin
 

resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

were
 

determined
 

by
 

K-B
 

disk
 

diffusion
 

method.Result
 

A
 

total
 

of
 

49
 

strains
 

of
 

multidrug-resistant
 

bacteria
 

were
 

isolated
 

from
 

neurosurgical
 

specimens,including
 

7
 

strains
 

of
 

MR-
SA

 

(5
 

strains
 

in
 

2018
 

and
 

1
 

strain
 

in
 

2019),25
 

strains
 

of
 

K.pneumoniae
 

(6
 

strains
 

in
 

2018
 

and
 

19
 

strains
 

in
 

2019),5
 

strains
 

of
 

P.aeruginosa
 

(2
 

strains
 

in
 

2018
 

and
 

3
 

strains
 

in
 

2019),7
 

strains
 

of
 

A.baumannii
 

(6
 

strains
 

in
 

2018
 

and
 

1
 

strain
 

in
 

2019),2
 

strains
 

of
 

flavobacterium
 

menigosepticum
 

(2019),and
 

1
 

strain
 

of
 

E.coli
 

(2019),1
 

strain
 

of
 

Proteus
 

mirabilis
 

(2019),1
 

strain
 

of
 

Acinetobacter
 

haemolyticus
 

(2019).The
 

resistant
 

strains
 

of
 

K.pneumoniae
 

to
 

ceftazidime,

tetracycline,piperacillin,piperacillin/sulbactam,ciprofloxacin,amoxicillin/potassium
 

laverate,tobramycin,amikacin,mero-

penem
 

and
 

imipenem
 

were
 

12,18,22,1,9,3,15,2,1
 

and
 

1.The
 

resistant
 

strains
 

of
 

P.aeruginosa
 

to
 

ceftazidime,tetracy-
cline,piperacillin,ciprofloxacin,amoxicillin/potassium

 

ravitate,tobramycin,amikacin
 

and
 

meropenem
 

were
 

3,5,4,0,2,5,

3,1
 

and
 

1,and
 

there
 

was
 

no
 

resistance
 

to
 

piperacillin/sulbactam
 

and
 

imipenem.The
 

number
 

of
 

resistant
 

strains
 

of
 

A.bau-
mannii

 

to
 

ceftazidime,tetracycline,piperacillin,ciprofloxacin,amoxicillin/potassium
 

ravirate,tobramycin
 

and
 

amikacin
 

were
 

3,6,5,3,7,4
 

and
 

2.There
 

was
 

no
 

resistance
 

to
 

piperacillin/sulbactam,meropenem
 

and
 

imipenem.14
 

strains
 

of
 

en-
zyme

 

producing
 

K.pneumoniae,including
 

6
 

strains
 

of
 

ESBLs
 

enzyme,5
 

strains
 

of
 

AmpC
 

enzyme
 

and
 

3
 

strains
 

of
 

ESBLs
 

+
 

AmpC
 

enzyme. Conclusion Among
 

the
 

multi
 

drug
 

resistant
 

bacteria
 

detected,K.pneumoniae
 

was
 

the
 

main.ESBLs
 

and
 

AmpC
 

enzymes
 

were
 

detected
 

in
 

K.pneumoniae,which
 

may
 

be
 

the
 

reason
 

for
 

the
 

tolerance
 

of
 

K.pneumoniae
 

to
 

a
 

va-
riety

 

of
 

antibiotics.
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  神经外科的患者在治疗过程中需要接受较多的侵

入性操作,而患者本身病情危重,易并发感染。患者在

治疗过程中一旦出现并发感染,会使得治疗难度加大,
预后差,严重者会导致患者有生命危险[1]。随着抗生

素广泛应用,病原菌引起的感染得到了一定程度的控

制。然而抗生素临床上的不合理应用和环境中的过度

使用,使得细菌产生了对抗生素的耐受性[2]。多重耐

药菌是指一种病原菌对三类或三类以上的抗生素同时

产生耐受性(定义依据《多重耐药菌医院感染预防与控

制技术指南(试行)》),它的出现使得治疗变得更加棘

手。多重耐药菌的出现与细菌变异及过度使用抗菌药

物有关[3]。常见的多重耐药菌有:耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(MRSA)、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜
绿假单胞菌和大肠埃希菌等[4-7]。这些细菌广泛存在

于自然界中,在适当条件下致病,属条件致病菌。分析

近年来神经外科多重耐药菌分布和其耐药机制,有利

于对严重感染的早期控制和临床用要调整。本次研究

主要对本院2018-2019年检出的多重耐药菌进行流行

病学分析,为控制神经外科多重耐药菌感染提供参考,
现报道如下。

材料与方法

1 材料

1.1 菌株来源 菌株来自2018年1月-2019年12月

神经外科送检的脑脊液、痰液、浓液、切口分泌物、尿液

和血液标本。同一患者、同一部位、同一菌种取首株。

1.2 主要仪器与试剂 VITEK
 

2COMPACT
 

30/

60全自动微生物鉴定仪,法国生物梅里埃公司;7900
实时荧光定量PCR仪,美国 Applied

 

Biosystems公

司;3K15 冷 冻 离 心 机,德 国 SIGMA 公 司;CFX96
 

Touch荧光定量PCR系统,美国Bio-Rad公司。DNA
提取试剂盒,德国QIAGEN公司;DNA

 

Ladder
 

Mark-
er,美国Gibco公司;Taq

 

DNA聚合酶和DNA回收试

剂盒以及其他反应用液,宝生物工程(大连)公司;药敏

纸片,北京天坛生物制品股份有限公司。

2 方法

2.1 标本采集及鉴定 标本采集、培养和镜检按照

《全 国 临 床 检 验 操 作 规 程》进 行。菌 种 鉴 定 采 用

VITEK
 

2COMPACT
 

30/60全自动微生物鉴定仪。

2.2 药敏试验 采用肉汤稀释法测定革兰阴性菌对

头孢他啶、四环素、哌拉西林、哌拉西林/舒巴坦、环丙

沙星、阿莫西林克/拉维酸钾、妥布霉素、阿米卡星、美
罗培南和亚胺培南耐药性。采用肉汤稀释法测定耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌对四环素、罗红霉素、哌拉西

林、环丙沙星、妥布霉素、阿米卡星、利福平、替考拉宁

和万古霉素耐药性

2.3 MRSA筛选 采用头孢西丁纸片扩散法检测

mecA介导的苯唑西林耐药。培养基 MHA,30
 

μg头

孢头孢西丁纸片,参照CLSI
 

2019标准中标准纸片扩

散法进行试验,33~35
 

℃孵育16-18
 

h。结果判读:抑
菌圈直径≤21

 

mm,mecA 阳 性;抑 菌 圈 直 径≥22
 

mm,mecA阴性。

2.4 肺炎克雷伯菌产ESBLs和AmpC酶检测 ES-
BLs检测:采用双纸片增效法进行试验,阳性对照肺炎

克雷伯菌ATCC700603。AmpC检测:采用头孢西丁

纸片法进行初筛,采用头孢西丁三维实验确认,阳性对

照阴沟肠杆菌O29M。

结 果

1 多重耐药菌分布

2018-2019年神经外科送检标本中共计分离出49
株多重耐药菌。其中2018年分离出19株多重耐药

菌,2019年分离出30株多重耐药菌。耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌7株(2018年5株,2019年1株),肺炎

克雷伯菌25株(2018年6株,2019年19株),铜绿假

单胞菌5株(2018年2株,2019年3株),鲍曼不动杆

菌7株(2018年6株,2019年1株),脑膜脓毒性黄杆

菌2株(2019年),大肠埃希菌1株(2019年),奇异变

形杆菌1株(2019年),溶血不动杆菌1株(2019年)。

2018年中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和鲍曼不动杆

菌多于2019年。肺炎克雷伯菌是本次研究中的主要

致病菌。脑膜脓毒性黄杆菌、奇异变形杆菌和溶血不

动杆菌在2018年未检出,仅在2019年检出。本次研

究中痰液标本中检出42株多重耐药菌,脑脊液中检出

6株。尿液检出1株。其中2018年1例病例的痰液

标本和脑脊液标本中均检出鲍曼不动杆菌多耐药菌,
尿液标本是在2019年检出,为肺炎克雷伯菌。

2 主要致病菌药敏结果

本研究中分离的肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和

鲍曼不动杆菌耐药情况见表1。肺炎克雷伯菌对头孢

他啶、四环素、哌拉西林和妥布霉素耐药性均超过

60%,对美罗培南和亚胺培南的耐药率均小于10%。
铜绿假单胞菌对阿莫西林克/拉维酸钾完全耐药,对头

孢他啶、四环素、哌拉西林和妥布霉素耐药率超过

60%,对亚胺培南和哌拉西林/舒巴坦未产生耐药性。
鲍曼不动杆菌对对阿莫西林克/拉维酸钾完全耐药,对
四环素呈高水平耐药,对哌拉西林/舒巴坦、美罗培南

和亚胺培南未产生耐药性。在本次研究中哌拉西林/
舒巴坦、美罗培南和亚胺培南对多重耐药的革兰阴性

菌具有良好的敏感性。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌是

本次研究中检出的革兰阳性菌中的多重耐药菌,对四

环素、罗红霉素、哌拉西林、环丙沙星、妥布霉素、阿米

卡星和利福平耐药株数依次为6、6、7、4、6、2和1株,
未产生对替考拉宁和万古霉素耐药性。
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表
 

1 主要革兰阴性菌对临床常见抗生素耐药情况

Table
 

1 The
 

drug
 

resistance
 

of
 

major
 

gram
 

negative
 

bacteria
to

 

common
 

antibiotics

抗生素
Antibiotic

肺炎克雷伯菌
K.pneumoniae
(n=25)

菌株数
No.

耐药率
Rate
(%)

铜绿假单胞菌
P.

 

aeruginosa
(n=5)

菌株数
No.

耐药率
Rate
(%)

鲍曼不动杆菌
A.

 

baumanii
(n=7)

菌株数
No.

耐药率
Rate
(%)

四环素(TE) 18 72.00 5 100.00 6 85.71
哌拉西林(PIP) 22 88.00 4 80.00 5 71.43

哌拉西林/舒巴坦
(PIP/SU) 8 32.00 0 0.00 0 0.00

环丙沙星(CIP) 9 36.00 2 40.00 3 42.86
阿莫西林克/拉维
酸钾(AM/CA) 10 40.00 5 100.00 7 100.00

妥布霉素(TOB) 15 60.00 3 60.00 4 57.14
阿米卡星(AK) 7 28.00 1 20.00 2 28.57

美罗培南(MEM) 1 4.00 1 20.00 0 0.00
亚胺培南(IPM) 1 4.00 0 0.00 0 0.00

3 产ESBLs和AmpC酶检测结果

检出的14株产酶肺炎克雷伯菌,其中6株单产

ESBLs,5株单产 AmpC,3株ESBLs+AmpC。按照

年度划分,2018年检出4株产酶菌,检出率66.67%(4/

6);2019年检出10株产酶菌,检出率52.63%(10/19)。

讨 论

神经外科收治的患者多病情危急、住院时间长、侵
入性操作多、创伤性较大等特点,患者体质虚弱、免疫

力差,易发生院内感染。谢朝云等[6]对2012-2016年

贵州医科大学第三附属医院神经外科住院发生院内感

染的276例患者研究中菌种分布以大肠埃希菌为主,
其次是鲍曼不动杆菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和

铜绿假单胞菌。谢朝云等[6]研究中表明感染多重耐药

菌患者数量占患者总数的35.51%,多重耐药菌占病

菌总数的33.23%。胸成英等[7]研究中神经外科重症

病房肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌和金黄

色葡萄球菌是主要致病菌。对肺炎克雷伯菌进行病原

学分析时检出多种耐药基因。李小改等[8]对郑州大学

附属郑州中心医院神经外科患者分离的61株耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌进行研究,结果显示甲氧西林金

黄色葡萄球菌对喹诺酮类抗生素(左氧氟沙星耐药率

100%,环 丙 沙 星 耐 药 率91.8%,诺 氟 沙 星 耐 药 率

85.25%,莫西沙星耐药率70.49%),庆大霉素,哌拉

西林/他唑巴坦等呈高度耐药,对替考拉宁、利奈唑胺

和万古霉素未产生耐药性。崔涛等[9]研究表明河南科

技大学第一附属医院神经内科分离的鲍曼不动杆菌对

多数临床常用药物耐药率超过70%。本研究中肺炎

克雷伯是主要致病菌,其次是鲍曼不动杆菌、金黄色葡

萄球菌和铜绿假单胞菌,菌种分布上与之前的国内研

究相一致[6-7]。在对抗生素的耐受程度上,本次研究中

所有受试菌种均对四环素、哌拉西林、妥布霉素以及罗

红霉素具有非常强的耐受性,对环丙沙星的耐受率除

肺炎克雷伯菌(36%),其他均超过了40%。金黄色葡

萄球菌未产生对替考拉宁和万古霉素耐药性,铜绿假

单胞菌和鲍曼不动杆菌未产生对碳青霉烯类抗生素美

罗培南和亚胺培南耐药性。
在抗生素选择压力下,肺炎克雷伯菌对临床常见

抗生素耐受性越来越强,近年来不断有关于多重耐药

肺炎克雷伯菌和泛耐药肺炎克雷伯菌的报道[10-11],特
别是碳青霉烯耐药菌对重症患者生命安全造成了极大

的威胁[12]。产ESBLs肺炎克雷伯菌株的常见耐药基

因有CTX-M、TEM、SHV、TLA、PER和 OXA等。β
内酰胺酶抑制剂能够与β内酰胺酶进行不可逆的结

合,从而β内酰胺酶失去水解活性,使得β内酰胺类抗

菌药物活性不被影响[13]。AmpC酶是不被克拉维酸

所抑制的β内酰胺酶,它可以水解头孢西丁,使菌株对

头孢西丁产生耐受性,而ESBLs等其他β内酰胺酶一

般不能分解头孢西丁[14]。
本次研究中肺炎克雷伯耐多药菌株中共计有6株

检测到ESBLs、5株检测到AmpC酶和3株ESBLs+
AmpC。同时产ESBLs+AmpC时,被称为超超广谱

β内酰胺酶(SSBLs),获得SSBLs酶的细菌对于临床

常见抗生素具有非常强的耐受性。王晓丽等研究显示

产SSBLs酶的肺炎克雷伯菌对阿米卡星耐药率高达

35.44%,对碳青霉烯类抗生素物美罗培南、厄他培南

及亚 胺 培 南 耐 药 率 分 别 为:15.19%、26.58% 和

22.78%,对含头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦

在内的18种临床常见抗生素呈高度耐药[15]。本次研

究中肺炎克雷伯耐多药菌株对头孢西丁耐药率为

60%,哌拉西林/舒巴坦耐药率32%,阿莫西林克/拉

维酸钾耐药率40%,阿米卡星耐药率28%,对美罗培

南和亚胺培南耐药率分别为4%。研究结果提示,由
于产酶株的出现,使得肺炎克雷伯菌株对头孢西丁、哌
拉西林/舒巴坦和阿莫西林克/拉维酸钾等临床常见药

物耐药率上升。多重耐药株的出现,使得临床重用抗

生素效果不佳,给抗感染治疗带来了困难。目前在临

床上碳青霉素耐药株、产SSBLs酶菌株只是偶发,因
而加强院内环境管理和多耐药菌管控,避免多耐药菌

院内流行有着重要意义。
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性菌占比较高,年龄、合并糖尿病、住院时间、留置导管

时间、IL-8、TNF-α及CD4+是肾结石术后感染发生的

独立危险因素,可供临床参考。
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