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1993年由葛兰素威康公司资助、由北京协和医院

陈民钧教授主持的耐药监测，开始了中国小规模的耐

药监测。由1994年开始至今还在继续的由美国默克

公司资助的全国35家医院的耐药监测，对中国重症监

护病房革兰阴性杆菌的耐药趋势获得了丰富而可靠的

数据；其间1996年中国政府(卫生部医政司)直接介

入、由中国生物制品检定所金少鸿教授主持的全国61

家(累计)医院的耐药监测，是中国参加单位最多、覆盖

面最广的监测；此外，由李家泰教授主持的中国细菌耐

药监测研究组对13家医院院内感染(HI)和社区感染

(CAI)的致病菌做了监测；由汪复教授主持的自1998

年至今上海细菌耐药监测协作组总结了上海地区11

家医院的院内感染致病菌的耐药性。

虽然上述各方耐药监测采用的方法、监测的范

围、目的不尽相同，但却对中国感染性疾病常见致

病菌的分布和耐药趋势勾画出一幅具中国特色的

“耐药图”。本文对我国1994～2002年耐药监测中主

要的致病菌，包括葡萄球菌、肠球菌、大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、绿脓假单胞菌、不动

杆菌和嗜麦芽窄食单胞菌的耐药现状、耐药机制及

体外抗菌活性等做一回顾。

1葡萄球菌

葡萄球菌的主要耐药问题是耐苯唑西林

(MRS)，包括金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性的葡萄

球菌(MRSA、MRScoN)。MRS在住院病人中分离

率可达55％～92％⋯。MRS对临床常用的喹诺酮

类、氨基糖苷类、大环内脂类常常不敏感，对全部

B内酰胺类药物治疗不佳，可选择治疗的药物甚少，

美国FDA只批准万古霉素(稳可信)可作为MRS
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的经验用药。金黄色葡萄球菌对常用抗生素的耐药

性见表1。

表1常用于MRS抗生素的敏感性s(％)

注：S敏感

MRS的耐药机制是由于菌体内MecA基因编码

低亲和力功能的蛋白PBP2a取代了固有的青霉素结

合蛋白PBPs，或者是PBPs被修饰而使细菌逃避B

内酰胺类药物对细菌细胞壁的攻击。有少部分的耐

药株可因为产生高水平的13内酰胺酶而导致耐药。

MRS常显示异质耐药的特征，这种耐药性需在含

4％NaCl的M—H琼脂中显示。用PCR扩增MRSA

mecA基因高变区(HVR)方法研究MRSA的基因型

与耐药关系，发现MRS有4种基因型：A、B、c和

D，耐药率顺序是B>C>A>D[2|，在中国流行的

主要是A型(52．3％)和D型(39．5％)，B型、C

型少见。据成都报道，研究86株MRSA的4种基因

的耐药性以及结果表明，4种基因型对万古霉素均

是敏感的【1|。

在中国用于MRS治疗的药物除利福平、复方新
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诺明外主要用万古霉素和替考拉宁糖肽类药。全国

53家医院1999～2001年耐药监测结果提示，在

6 319株葡萄球菌中未发现耐万古霉素的菌株。在

396株可获得药敏结果的MRSeoN中对替考拉宁有

6．6％的中介度和4．5％的耐药性。在3 732株MR-

ScoN中未发现耐万古霉素的菌株。美国疾病控制中

心(CDC)在2002年7月正式公布第一株真正耐万

古霉素(MIC>128mg／L)的葡萄球菌，并提示耐药

质粒是由VRE的VanA基因型转移获得，这是必须

引起重视的新问题。

2肠球菌

自1984年自成肠球菌属，有18个种，与人类

疾病有关的是粪肠球菌和屎肠球菌，粪肠球菌约占

80％，屎肠球菌占20％。主要可引起人类泌尿系感

染、败血症、心内膜炎、化脓性腹膜炎和外伤感染。

肠球菌的主要耐药问题是耐万古霉素的肠球菌

(VRE)和高耐氨基糖苷类的高耐株(HLAR)。收

集全国26家医院耐药监测结果表明，VRE约占全部

肠球菌的0—8％，HLAR占耐庆大霉素菌株的60％

～80％，肠球菌对糖肽类及氨基糖苷类耐药率及粪

肠球菌与屎肠球菌耐药性比较见表2、表3。

表2 568株粪肠球菌耐糖肽类和高耐菌株‘31

注：R：耐药 I：中介 S：敏感

表3粪肠球菌与屎肠球菌耐药性比较R(％)‘3
3
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美国国家实验室标准化委员会(NCCLS)推荐

意见：对HLAR，青霉素或氨苄青霉素与氨基糖苷

类联合用药无协同作用。

自1986年伦敦Dulwich医院首次分离出VRE菌

株，1987年在美国、1990年在法国、西班牙、德国

和南斯拉夫都有报道，且美国VRE的感染率急剧增

加。VRE分为VanA、VanB、VanC】、VanC2、VanD

基因型，VanA耐药机制研究较为深入。VanA与细

菌的连接酶具相似功能，而且底物更广泛。VanA可

快速催化形成D一丙氨酸一D一乳酸，替代D一丙氨

酸一D一丙氨酸，使细菌与万古霉素作用的目标之

间结合氢键丢失。VanA质粒在转座子或质粒上可传

递给其他肠球菌、金黄色葡萄球菌和链球菌。肠球

菌可产生低亲和力的PBP，使对青霉素类低水平耐

药，对头孢菌素天然耐药，所以在临床细菌室不必

做头孢菌素药敏试验，氨基糖苷类只用于筛选

HLAR的庆大霉素120¨g／片和链霉素300斗g／片即

可。HLAR感染时如对糖肽类抗菌药敏感可用糖肽

类药物，如系VRE菌株，但并非HLAR，可采用13

内酰胺类与氨基糖苷类联合的方法治疗。如既是

HLAR又为VRE菌株，应目标用药，根据药敏试验

结果选择用药。现已开发出新的用于革兰阳性耐药

株的药物，如力奈唑烷(Linezolid)、链阳霉素

(Streptogramins)、达托霉素(Deptomycin)等，但应

目标用药。

3大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌是易产超广谱13内

酰胺酶(ESBLs)的主要菌株，在我国各地区和单

位由于环境及压力不同，所以产酶率有差异。由美

国默克公司建立的NPRS监测工程(Nosocomial．

Pathogen Resistance Surveillance)，1994年ESBLs分

别为10％和12％，2000年分别为25％和30％，

2001年分别为35．3％和32．7％。由于产ESBLs菌常

对青霉素类、头孢菌素类和单酰胺类药物治疗不敏

感，使病死率升高。在8年2 269株大肠埃希菌中，

对亚胺培南敏感率始终在96％～99．2％之间，居首

   



位，对头孢他啶的敏感率居第二，为88％一82．4％

(但2002年敏感率仅为56％)，哌拉西St,／他唑巴坦

的敏感性比单哌拉西林明显增加，敏感率由30％升

至83％。大肠埃希菌对环丙沙星及其他喹诺酮敏感

率从54％降至25％。喹诺酮药物不能作为院内大肠

临床研究鬟攀鬻。≯爹’一鬻爹鬟凌
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埃希菌感染的经验用药。在1 812株肺炎克雷伯菌

对除环丙沙星以外的抗生素敏感性基本与大肠埃希

菌一致[5f。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对11种抗

生素的敏感性见表4。

表4—1 1994—1998年大肠埃希菌(E)和肺炎克雷伯菌(K)对11种抗生素的敏感性s(％)‘5]

表4—2 1999～2002年大肠埃希菌(E)和肺炎克雷伯菌(K)对11种抗生素的敏感性s(％)‘5]

中国学者俞云松等报道CTX～M—ESBLs是中

国最主要的基因型。在杭州地区以CTX—M一9为

主，占ESBLs菌的60．78％，在北京地区以CTX—M

一3基因型为主[6l。这与头孢噻肟在中国不加控制
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应用有关。

三代头孢菌素广泛应用后，产ESBLs菌株检出

率逐年增高，由于ESBLs是质粒介导的，可通过转

化、转导、接合转移等方式传递而造成耐药菌流
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行[7|，因此，控制三代头孢菌素的使用可有效抑制

ESBLs产生。

4阴沟肠杆菌

高产头孢菌素酶是阴沟肠杆菌产生多重耐药的

主要原因，但在90年代已报道，阴沟肠杆菌也可产

生质粒介导ESBLs，因此使阴沟肠杆菌的耐药性更

高了。8年耐药监测结果表明，对阴沟肠杆菌敏感

性最高的是亚胺培南，敏感率分别波动在98％～

96％之间。敏感性占第二位的是头孢吡肟，为76％

～70％。其他抗生素头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲

松的耐药率已高达40％一60％。2002年头孢哌酮／

舒巴坦、哌拉西彬他唑巴坦的敏感性分别为63％
和59％[5|。

5非发酵革兰阴性杆菌在中国的耐药现状

近年来非发酵革兰阴性杆菌在院内感染中呈上

升趋势，由41．2％升至47．9％，绿脓假单胞菌居医

院感染致病菌的第一位，也是非发酵革兰阴性杆菌

感染的第一位，分别占全部革兰阴性菌的25．1％和

非发酵革兰阴性杆菌的46．9％；不动杆菌占

31．0％；嗜麦芽窄食单胞菌占9．2％【8|。

5．1绿脓假单胞菌对11种抗生素的敏感性均在下

降，自1994年至2002年对亚胺培南和头孢他啶的

敏感性分别由96％和92％降至2002年的62％和

75％。2002 NPRS监测结果显示，对绿脓假单胞菌

敏感的药物顺序依次为阿米卡星(81％)、哌拉西

彬他唑巴坦(81％)、头孢他啶(75％)、头孢吡
肟(72％)、头孢哌酮／舒巴坦(67％)、亚胺培南

(62％)。

5．2不动杆菌

不动杆菌对常用抗生素的耐药率居高不下，8

年中对其敏感性高于70％的抗生素只有亚胺培南和

头孢哌酮／舒巴坦。对其他监测的9种抗生素包括头

孢呋辛、头孢噻肟、头孢曲松、头孢他啶、头孢哌

酮的敏感性均在5％～55％不等。对亚胺培南敏感

性始终保持在85％以上，而且1994～2002的8年中

敏感性还略有升高，敏感率分别为85％、89％、

94％、97％、94％、97％、96％和94％。头孢哌酮／

2004譬2誊m2,17

舒巴坦的敏感率有较大幅度波动，1996年为88％，

2001年降至69％，到2002年又达80％。

5．3嗜麦芽窄食单胞菌

嗜麦芽窄食单胞菌由于多种耐药机制使其对大

部分常用抗生素耐药率极高，由于产生L，金属p内

酰胺酶，故对亚胺培南天然耐药。监测结果提示，

对嗜麦芽窄食单胞菌敏感性最高的药是替卡西林／棒

酸、头孢哌酮／舒巴坦和头孢他啶，敏感率分别为

100％、87％和85．7％。对环丙沙星、庆大霉素、阿

米卡星、头孢曲松和头孢噻肟的敏感性分别为

35．7％、14．3％、21．4％、48．2％和42．8％。

6要重视亚流行菌株的耐药问题

在耐药监测中不仅要重视引起院内感染的主要

致病菌和可引起暴发流行的危险菌，采取措施降低

或控制其耐药性的增长，而且对一些亚流行菌株和

潜在的耐药问题更应重视，把潜在的流行消灭在暴

发之前。目前，应引起注意的一些危险菌株如耐万

’古霉素的葡萄球菌(VRSA)，虽然在中国还未曾报

道，但应积极采取有效的预防措施，严格控制有诱

导糖肽类耐药抗生素的应用，杜绝VRSA在中国出

现的机会。洋葱伯克霍尔德菌、黄杆菌、产碱杆菌

广泛存在于大自然和医院环境，极易引起免疫力低

下患者的感染，这些细菌大多存在多种耐药机制，

因此临床治疗难度大，死亡率高。近年耐药监测结

果表明，对洋葱伯克霍尔德菌敏感性最高的抗生素

是头孢他啶和头孢哌酮／舒巴坦。哌拉西林、环丙沙

星和复方磺胺的敏感性分别为54％、66％和66％。

对黄杆菌敏感性较高的抗生素为头孢哌酮／舒巴坦

(85％)，另外，环丙沙星、哌拉西林、亚胺培南、

复方磺胺和头孢他啶敏感性分别为66％、62％、

42％、51％和28％。对产碱杆菌的敏感性较高的抗

生素是亚胺培南、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他

唑巴坦和头孢他啶，敏感性分别为93％、92％、

82％和80％。对复方磺胺和环丙沙星的敏感性分别

为52％和34％。

耐药监测可以弥补细菌报告不能及时获得的缺

陷，在大量、长期耐药监测数据中(下转第18页)

·47·

   



3致病真菌的检测、鉴定与诊断水平不断提高

医学真菌工作者在报告中指出，由于真菌感染在

数量和种类上的不断增加，临床各科医师对真菌病的

认识增强与倍加重视，使真菌病源体的检出率也随之

提高，包括国内过去少有报道的真菌感染诊断率也在

增加，还有不少国内乃至世界首例感染报告。由于致

病真菌的变异性与复杂性，真菌病的诊断除采用常规

的真菌学镜检和培养方法外，目前国内还研究、应用

了新方法，包括组织病理学检查法，血清学检查法、分

子生物学技术(如PCR技术)等。新技术的成功应用

大大提高了深部真菌病的诊断水平，缩短了诊断时

间，从而挽救了更多患者的生命。

4抗真菌药的不良反应

由于真菌与人类细胞同为真核细胞，因而抗真菌

药物选择性很差，大多数抗真菌药作用于真菌细胞的

同时也对宿主细胞产生毒性作用。其不良反应多和

毒性大，是令医药工作者备感棘手的问题。会议报告

专蒙谱诋豢。i≯一。餮j。j|。氇餐
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了抗真菌药发生的不良反应情况。不良反应发生的

部位遍及机体的各个系统，最常见的有泌尿系统、消

化系统、血液系统、神经系统、循环系统、内分泌与生

殖系统等，其他如对皮肤、妊娠胚胎等也有一定毒副

作用。

5建议与其他

与会的一些专家和代表还对抗真菌药物研究及

真菌感染临床诊治提出了很好的建议，如：①随着抗

真菌药物的广泛应用，耐药菌株逐渐增多，建议临床

细菌室常规开展体外药敏试验，并连续作耐药监测，

为临床选择合适的治疗药物提供依据。②由于真菌

感染病情进展快，死亡率高，因此，有可疑深部霉菌感

染时，尤其对高危患者，应及时作细菌培养且进行早

期经验性抗真菌感染治疗。③继续呼吁要防止滥用

广谱抗生素、糖皮质激素，加强空气净化和消毒，尽可

能减少真菌感染的诱发因素。

(上接第47页)

总结出本地区、本单位主要致病菌的耐药规律，制定出

合理的治疗方案，这对降低细菌耐药率、有效控制医院

感染具有重要意义。
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