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的临床意义。大环内酯类的应用与链球菌对其耐

药有直接关系、细菌对喹诺酮类耐药也与该类药物

的用量呈正相关；有鉴于此，如果有目的地限制某

些耐药突出的抗菌药物，使细菌脱离与其接触，这

对减少细菌耐药将起到一定作用。在抗菌药物限

制策略基础上，把临床常用抗菌药物分为若干组，

轮换使用，定期更换，细菌短期接触抗菌药物，理论

上不致产生过多耐药，国外在一些特定病房所做的

研究获得了较为满意的效果；但对于参与轮换的抗

菌药物的选择、轮换时间长短等尚无明确结论。策

略性抗菌药物干预主要基于不同类别抗茵药物对

细菌耐药的诱导性差异，临床选择耐药选择性低的

药物替代其他一些抗菌药物，既达到抗感染治疗目

的，也不诱导细菌耐药产生。
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根据不同多中心耐药监测结果，分析临床常见耐药菌如耐青霉素肺炎链球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌、耐万古霉素肠球菌、产超广谱酶的肠杆菌科细菌、多重耐药铜绿假单胞菌和不动杆菌等对常见药物

的敏感性及流行趋势，为临床合理应用抗菌药物提供参考。

耐药细菌；耐药性；监测；耐青霉素肺炎链球菌；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；耐万古霉素肠球菌

R915 【文献标识码】 A

细菌耐药性的迅速发展，已成为全世界关注的

焦点和热点，其中对耐青霉素肺炎链球菌(PRSP)、

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、万古霉素敏
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感率下降的金黄色葡萄球菌(hVISA，VISA和VR-

SA)‘¨、耐万古霉素肠球菌(VRE)、产超广谱酶肠

杆菌科细菌、多重耐药铜绿假单胞菌和不动杆菌‘2
3
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等的发生率不断上升，了解这些临床常见耐药菌的

流行趋势，对指导临床合理使用抗菌药物具有积极

的意义。本文采纳分析了卫生部全国细菌耐药监

测(MOHNARIN)、CHINET等多个不同类型的多中

心耐药监测数据，对临床常见分离细菌的耐药概况

进行总结，为临床控制感染提供参考。

1革兰阳性球菌

1．1肺炎链球菌

肺炎链球菌是呼吸道感染最常见病原体，近年

来耐药率迅速增加。对青霉素不敏感和高耐大环

内酯类药物是肺炎链球菌的主要耐药问题。在全

球范围，耐青霉素的肺炎链球菌检出率呈显著的地

域性差异，2005年度EARSS研究报告显示欧洲大

部分国家肺炎链球菌对青霉素的不敏感率<10％；

Lexander¨o研究，表明其发生率在非洲、美洲>

30％．亚洲地区病原监测网(ANSORP)的研究报道

显示H1，韩国为85％、台湾为91．3％、香港为59％、

日本为65％、越南为6l％、泰国为58％。2005—

2006年社区呼吸道感染耐药监测结果提示¨1，对

青霉素不敏感的肺炎链球菌占49．5％，其中高耐

青霉素肺炎链球菌为18．1％，对青霉素低度敏感

的肺炎链球菌(PISP)为31．4％。2008年CHINET

提示(6】，儿童肺炎链球菌分离株中对青霉素的不敏

感率为90．4％，远远高出成人不敏感率(21．2％)；

ANSORP的监测数据也显示亚洲地区对青霉素不

敏感的肺炎链球菌菌株高分离率普遍存在。由于

临床上分离的肺炎链球菌绝大多数来源于非脑脊

液标本，按照2008年版CLSI的判断标准(非脑脊

液标本分离的肺炎链球菌对注射用青霉素最小抑

菌浓度判断标准)，非脑膜炎患者分离株中最小抑

菌浓度(MIC)。<2rag·L。1为敏感，2—4mg·L‘1为中

介，≥8mg·L。1为耐药。因此，2008年CHINET监

测结果显示PRSP检出率儿童为11．2％，成人为

3．4％。2007年中国lO所教学医院分离的152株

肺炎链球菌中，PRSP和PISP分别占2．6％(4／

152)和25．O％(38／152)¨1。
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肺炎链球菌对阿奇霉素的耐药率较高，一般

>85％，可达94．3％；肺炎链球菌对头孢克洛和头

孢丙烯敏感率分别为70％和74．3％"1。氟喹诺酮

类抗菌药物对肺炎链球菌具有较好的抗菌活性，对

奠西沙星耐药的肺炎链球菌少见M】。此外，万古霉

素、替考拉宁、利奈唑胺对肺炎链球菌都具有很好

的抗菌活性，未见耐药菌株。

1．2金黄色葡萄球菌

金黄色葡萄球菌的主要耐药问题是耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌(MRSA)，因为MRSA对B-内酰

胺类药物交叉耐药，对氨基糖苷类、大环内酯类和

喹诺铜类常协同耐药。2006—2007年Mohnarin监

测结果显示¨。，MRSA的检出率为61．6％，2008年

CHINET【61的MRSA平均检出率为55．9％(14．8％

一77．5％)，不同医院检出率有较大的差异，如其中

l所儿童医院的检出率为14．8％。药敏试验结果

显示MRSA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显著高于甲

氧西林敏感株(MSSA)。

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葡萄球菌(VRSA)，而

且美国等已有多例VRSA的报道¨1。尽管我国目

前未发现对万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺耐药的

葡萄球菌，但葡萄球菌对万古霉素的MIC分布呈

升高趋势，造成对糖肽类抗生素、对异质性万古霉

素中介的金黄色葡萄球菌(hVISA)MIC也增加川。

我院从分离的120株MRSA中检测出hVISA接近

20％。但由于hVISA生长缓慢，形态亦不典型，纸

片法不能准确检测出来，需要用MIC方法才能检

测出hVISA、VRSA。

1．3肠球菌

对肠球菌引起的严重感染临床常用的治疗方

案是氨基糖苷类药物与青霉素或氨苄西林联合用

药，监测结果显示屎肠球菌的耐药率远远高于粪肠

球菌。2006—2007年Mohnarin研究显示¨’，粪肠

球菌对氨苄西林的敏感率为77．1％，屎肠球菌仅
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为14．9％；2008年CHINET结果表明M1粪肠球菌

的敏感率为83．O％，屎肠球菌仅为11．2％；如果是

高耐氨基糖苷类的菌株(HLARE)，联合用药无效。

2006—2007年Mohnarin研究显示粪肠球菌对氨基

糖苷类与青霉素或氨苄西林联合用药的敏感率为

45．1％，屎肠球菌仅为24．6％；2008年CHINET结

果表明粪肠球菌的敏感率47．8％，屎肠球菌仅为

27．6％；两个大型监测结果基本类似。

VRE 1986年首次在英国伦敦被分离出，此后

1987年在美国、1990年在法国、西班牙、德国和南

斯拉夫陆续都有分离报道。近年美国VRE感染急

剧增加。2006—2007年Mohnarin报道耐万古霉素

的粪肠球菌、屎肠球菌耐药率分别为1．3％、3．4％，

对替考拉宁耐药率分别为1．2％、3．2％。2008年

CHINET报道耐万古霉素的粪肠球菌、屎肠球菌耐

药率分别为0．4％、3．2％，VRE中屎肠球菌多于粪

肠球菌，以VanA型为主。

肠球菌的主要耐药问题是临床上同时出现耐

万古霉素和高耐氨基糖苷类的菌株。一些新的用

于治疗革兰阳性球菌多重耐药株的药物，如利奈唑

烷对HLAR及VRE菌株在体外显示良好的抗菌活

性，目前未发现耐药株。

2革兰阴性杆菌

2．1肠杆菌科细菌

2．1．1产超广谱B一内酰胺酶(eSBLs)的细菌 由

于青霉素类、头孢菌素类和单酰胺类药物常对产

ESBLs细菌治疗不佳，使得病死率升高，这是大家

关注的问题。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌、奇异变

形杆菌是易产ESBLs的主要菌株，2008年CHINET

结果表明大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和奇异变形杆

菌产ESBLs分别为56．2％、43．6％和16．9％，与

2007监测数据相似。2006—2007年Mohnarinpo报

道大肠埃希菌中超广谱B一内酰胺酶(ESBL)发生率

(64．7％)高于克雷伯菌属(47％)和奇异变形菌

(15．7％)。细菌中产ESBLs株对B．内酰胺类(碳

青霉烯类除外)及其他测试的抗菌药的耐药率显著

· 6 ·
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高于非产ESBLs菌株。由于2010年版CLSI的判

断标准有变化，这类细菌对头孢菌素类药物耐药的

数据会发生一些变化。

1998年美国首次发现产KPC-2型碳青霉烯酶

的肺炎克雷伯菌，2006—2007年Mohnarin研究结

果显示大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和奇异变形杆菌

这3种细菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率<1．0％。

2008年中国CHINET细菌耐药性监结果显示大肠

埃希菌对亚胺培南和美罗培南的敏感率>99．7％，

对肺炎克雷伯菌最敏感率>98．5％，提示已出现耐

碳青酶烯类抗菌药物的菌株，其中克雷伯菌属对碳

青霉烯类抗生素的耐药率有所上升。

2．1．2高产头孢菌素酶的细菌肠杆菌属是高产

头孢菌素酶的代表细菌，主要包括阴沟肠杆菌、产

气肠杆菌、板崎肠杆菌等，2006—2007年Mohnarin

报告肠杆菌科细菌的敏感率>60％的药物依次为

美罗培南、亚胺培南、头孢哌酮／舒巴坦、头孢吡肟、

阿米卡星、哌拉西彬三唑巴坦、环丙沙星(表1)。

表1肠杆菌属细菌对抗菌药物的敏感性

哌拉西林 2019

哌拉西林／三唑巴坦2063

头孢派酮／舒巴坦 2679

头孢唑林 2378

头孢呋辛 2538

头孢噻肟 2336

头孢他啶 2341

头孢毗肟 2855

亚胺培南 2716

美罗墙南 1835

阿米卡星 2301

庆大霉素 1934

环丙沙星 1844

头孢西丁 1630

氨苄西林／舒巴坦 1979

复方磺胺甲嘿唑 1711
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2008年CHINET显示肠杆菌科细菌的敏感率

>60％的药物依次为亚胺培南、美罗培南、阿米卡

星、头孢吡肟、头孢哌酮／舒巴坦、环丙沙星、庆大

霉素、哌拉西林／三唑巴坦、头孢他啶(见表1)。

肠杆菌属对第一、第二、第三代、第四代头孢菌素

的耐药率依次下降，头孢吡肟对肠杆菌属细菌显

示出良好的抗菌活性；对碳青霉烯类抗生素的耐

药率<2％。

由于KPC酶可存在于多种肠杆菌科细菌中，

可导致细菌对所有p一内酰胺类药物包括碳青霉

烯类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类等药物的耐药，也

可对多粘菌素耐药，如在医院内暴发流行，后果不

堪设想。

2．2非发酵革兰阴性杆菌

2．2．1 铜绿假单胞菌铜绿假单胞菌是非发酵革

兰阴性杆菌中最常见的细菌，居阴性杆菌的第2

位。2006—2007年Mohnarin【l0。、2008年CHINET

两个监测结果非常类似(表2)，铜绿假单胞菌对各

抗菌药物的敏感性：头孢哌酮／舒巴坦的耐药率最

低，其次为阿米卡星，耐药率最高者为哌拉西林，其

次为庆大霉素，对11种抗菌药物的耐药率均在

14．8％一40．1％，铜绿假单胞菌对上述药物的敏感

率均<80％，提示铜绿假单胞菌对抗菌药物的敏感

性在下降。NPRS监测结果显示1994—2003年铜

绿假单胞菌对亚胺培南和头孢他啶的敏感性分别

由96％和92％降至75％和79％Itl]。尤其是对碳

青酶烯类抗菌药物美罗培南和亚胺培南的敏感率

分别为71．7％和66．9％一67．2％(表2)。此外，

许多医院出现泛耐药菌株，值得引起临床关注。

2007年CHINET报道3988株铜绿假单胞菌中，泛

耐药菌株129株，占3．2％，其中检出率最高的是上

海华山医院，为8．9％(64／716)，而上海儿科医院、

甘肃省人民医院和新疆医科大学附一医院在所分

离的铜绿假单胞菌中均未检出泛耐药菌株¨21。

2008年CHINET报告为2．1％，2006—2007年

Mohnann报告铜绿假单胞菌泛耐药菌株为1．8％。

多重耐药是需要大家共同面对的问题。
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衷2铜绿假单胞菌对抗菌药物的敏感性

2006—2007年M0hnarin 2008年CHINET

抗菌药物 菌数耐药率

(％)

敏感率菌数耐药率敏感辜

(％) (％) (％)

2．2．2不动杆菌 近年来不动杆菌属的细菌是引

起医院内感染比例增长较快的菌种，在非发酵革兰

阴性杆菌中占第2位。由于其耐药机制复杂，容易

导致对多种抗菌药物耐药，是重症监护病房(ICU)

感染的重要致病菌口】。不动杆菌中以鲍曼不动杆

菌最常见，尽管1994—2003年7年NPRS监测中敏

感性基本无变化，但不动杆菌对常用抗菌药物的耐

药率居高不下，敏感性最高的是亚胺培南和头孢哌

酮／舒巴坦，亚胺培南敏感性始终保持>85％，但近

年来有所变化。2008年CHINET结果除头孢哌酮／

舒巴坦耐药性相差不大外，其他抗菌药物的耐药性

都高于2006—2007年MohnaIin监测结果，表明不

动杆菌感染的临床特征和耐药谱有明显变化，对碳

青酶烯类耐药的菌株不断增加。值得注意的是，

2008年CHINET结果显示头孢哌酮／舒巴坦对不动

杆菌的敏感性为61．4％，已超过亚胺培南

(51．1％)和美罗培南(49．4％)，见表3；此外，泛耐

药菌株有明显地增加。2006—2007年Mohnarin报

告鲍曼不动杆菌泛耐药菌株为2．7％；2007年CHI·

NET报道为2．8％，2008年CHINET报道为

10．9％，其中有的医院达到32．0％。应注意该类细

菌易引起医院感染暴发流行。
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表3不动杆菌对抗菌药物的敏感性

2006—2007年Mohnarin 2008年CHINET

抗菌药物 菌数耐药宰中介敏感事菌散耐药率中介敏感事

(％)(％)(％) (％)(％)(％)

2．2．3 嗜麦芽窄食单胞菌 嗜麦芽窄食单胞菌居

非发酵革兰阴性细菌第3位，由于嗜麦芽寡氧单胞

菌产生的金属酶可水解碳青霉烯类抗菌药物，对亚

胺培南和美洛培南天然耐药，同时其外膜通透性

低，还产生多种B-内酰胺酶；因此对于抗菌药物显

示多重耐药性。目前抗菌药物敏感性试验执行标

准中，嗜麦芽窄食单胞菌只有3种抗菌药物纸片扩

散法判断标准。2006—2007年Mohnarin嗜麦芽窄

食单胞茵药物敏感性结果与2008年CHINET监测

结果报道类似，敏感性较高的药物依次为米诺环

素、左氧氟沙星和复方磺胺，敏感性分别为96．3％

一96．8％、82．8％一86．6％和82．2％一85．0％。

耐药监测数据对于了解细菌耐药现状是十分

重要的，因此全球各国都建立有自己相应的细菌耐

药监测网络，如美国NNIS、欧洲EARSS等政府部

门建立的大型细菌耐药监测网，SENTRY、ALEX—

ANDER等以研究机构为主的细菌耐药监测网，

MYSTIC、ANSORP等以目标细菌为主的耐药监测

网，通过耐药监测，了解不同地区或不同病种细菌

对抗菌药物的敏感性，为临床治疗提供科学依据。
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但是，地域不同，抗菌药物压力不同；儿童与成人患

者、社区感染与医院获得性感染以及ICU和普通病

房分离的病原菌和耐药性也不同。临床医生在治

疗感染的时候，除参考耐药监测数据外，还应重视

本院的细菌检验，合理使用抗菌药物，实施有效的

感染控制措施，避免细菌耐药产生与流行。
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