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  【摘要】 目的  了解高原地区医院感染败血症患者血液中病原菌的分布及耐药特征。方法  血液

培养采用BD BACTEC 9120全自动血培养仪，细菌的鉴定和药敏试验利用BD Phoenix仪和K-B法药敏

试验。数据分析用WHONET 5.4和Excel 2003软件。结果  452例外周血标本中检出74株（16.3%）病原

菌，从中分离出革兰阴性菌27株（36.4%），革兰阳性菌39株（52.7%），真菌8株（10.8%）。引起

败血症的主要病原菌依次为葡萄球菌（25株，33.8%）、屎肠球菌（9株，12.2%）、大肠埃希菌（7
株，9.5%）；对革兰阳性菌药敏耐药性相对较低的药物为氯霉素和万古霉素。对革兰阴性菌药敏耐

药性较低的药物为亚胺培南、环丙沙星和阿米卡星。结论  革兰阳性菌是高原地区败血症的主要致病

菌。葡萄球菌是最常见的病原菌，肠球菌属和大肠埃希菌次之。病原菌对临床抗菌药物有较高的耐药

性。万古霉素和亚胺培南分别为革兰阳性和阴性菌最为敏感的抗菌药物。
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     【Abstract】Objective  To analyze the distribution and drug resistance of pathogens isolated from 
septicemia patients in Tibet. Methods  The blood samples of inpatients were cultured with blood culture 
apparatus. The isolated bacteria were identified with BD Phoenix apparatus, and the drug resistance tests were 
conducted with K-B method. WHONET 5.4 and Excel 2003 were applied for data analysis. Results  Among 
the 452 samples, 74 (16.3%) strains of pathogens were isolated, 27 (36.4%) were Gram-negative bacteria, 
39 (52.7%) were Gram-positive bacteria and 8 (10.8%) were fungi. The most common pathogens were 
Staphylococcus (25 strains, 33.8%), Enterococcus faecium (9 strains, 12.2%) and Escherichia coli (7 strains, 
9.5%). The drugs with low resistance to Gram-positive bacteria were vancomycin and chloramphenicol. 
And the drugs with low resistance to Gram-negative bacteria were imipenem, ciprofloxacin and amikacin. 
Conclusions  The Gram-positive bacteria were the predominant pathogen of septicemia. The Staphylococcus 
was the most common one, the Enterococcus faecium and Escherichia coli had a certain proportion. And the 
pathogenic bacteria had higher resistance clinically to antibiotics. Among all antibiotics, vancomycin and 
imipenem were the most sensitive ones to Gram-positive bacteria and Gram-negative bacteria, respectively.
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败血症是一种严重的全身感染，起病急骤、病

死率高。近年来，由于广谱抗菌药物在临床的广泛以

及不合理应用，使得耐药菌株大量产生，导致败血症

的病原菌构成不断发生变化，且病原菌耐药性不断提

高，多种病原菌出现多重耐药现象。了解败血症患者

病原菌的分布及其耐药机制，为临床及时准确地选择

抗菌药物提供参考。由于青藏高原特殊的地理气候环

境，海拔增高大气压降低，因此空气稀薄、缺氧、空

气干燥及紫外线强，不利于细菌生长；空气、泥土、

水等中的细菌数量和种类远较内地为少且繁殖速度

慢。伤口感染细菌临界数量大于平原地区,伤口清创

时间较平原地区长[1]。另一方面，在高原环境，担当

人体免疫重任的T淋巴细胞会受到损害，使机体非常

容易遭受细菌感染。因此，高原地区败血症的病原菌

构成和耐药机制与低海拔地区有无差别，目前国内外

鲜有报道。本文对西藏军区总医院2010年1月至2012
年12月败血症患者的病原菌构成和分布进行分析，并

对病原菌的耐药机制进行初步探讨。
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资料与方法

        一、标本来源

收集西藏军区总医院2009年1月至2011年12月
怀疑败血症患者共452例的外周血液标本8～10 ml，
按操作规程留取及接种血液培养瓶

[2]
，尽快将已采

集血液的培养瓶放入BD BACTECMGIT 9120血液

培养及检测仪。

        二、方法

1.  细菌鉴定和药敏试验：将血液标本置于

BACTEC9120全自动血液培养仪中进行培养，仪器

阳性报警后，阳性标本进一步用BD Phoenix全自动

微生物鉴定仪进行菌株鉴定；药敏试验用Mueller 
Hinton（M-H）琼脂Kirby-Bauer（K-B）法。埃

希菌属和克雷伯菌属体外产超广谱B-内酰胺酶

（extended spectrum β lactamase，ESBLs）的检测采

用抑制剂增强纸片法确认。葡萄球菌体外甲氧西林

（methicillin resistant Staphylococcus，MRS）耐药

性检测用K-B法头孢西丁抗菌药物进行确认。药敏

结果均根据临床实验室标准化委员会（Clinical And 
Laboratory Standards Institute，CLSI）2006年的标

准报告。质控菌株选用大肠埃希菌（ATCC25922）

和克雷伯菌（ATCC700603）。

2. 真菌鉴定和药敏试验：培养阳性血液接种法

国科玛嘉念珠菌显色平板，根据菌落特征、涂片革

兰染色形态、所产色素等区分不同种念珠菌。念珠

菌药敏采用K-B法。霉菌鉴定主要根据菌落特征、

显微镜观察菌丝和孢子形态及进一步的生化反应鉴

定。质控菌株白色念珠菌ATCC 64548和白色念珠菌

ATCC 64550。
        三、数据分析

利用WHONET 5.4和Excel 2003软件分析败血

症患者血液中病原菌分布情况及耐药性的特征。

结    果

         一、病原菌种类及构成比

452例外周血标本中共检出74株（16.3%）病

原菌，从中分离出革兰阴性菌27株（36.4%），革

兰阳性菌39株（52.7%），真菌8株（10.8%）。引

起败血症最常见的病原菌依次为葡萄球菌（25株，

33.8%）、屎球菌（9株，12.2%）和大肠埃希菌（7
株，9.5%）。真菌中引起败血症最常见的病原菌是

白色念珠菌（5株，6.8%），见表1。

表1  患者血液中分离的菌株的主要种类和构成比

  菌株种类 株数  构成比（%）

  革兰阴性菌 27 36.4
大肠埃希菌 7 9.5
肺炎克雷伯菌 5 6.8
铜绿假单胞菌 5 6.8
伤寒沙门菌 3 4.1
鲍曼不动杆菌 3 4.1
其他革兰阴性杆菌 4 5.4

  革兰阳性菌 39 52.7
葡萄球菌 25 33.8
屎肠球菌 9 12.2
链球菌 4 5.4
其他革兰阳性菌 1 1.4

  真菌 8 10.8
白色念珠菌 5 6.8
其他真菌 3 4.1

    表2  所分离的主要革兰阳性菌的耐药率 [株（%）]

抗菌药物 葡萄球菌（n = 25） 屎球菌（n = 9） 链球菌（n = 4）
青霉素G 24（96.0） 8（88.8） 3（75.0）
头孢唑啉 7（28.0） 4（44.4） 1（25.0）
哌拉西林/他唑巴坦 4（16.0） — —
红霉素 17（68.0） 7（77.8） 2（50.0）
氯霉素  2（8.0）  0（0.0） 0（0.0）
克林霉素 10（40.0） 4（44.4） 1（25.0）
庆大霉素 10（40.0） 5（55.6） 3（75.0）
左氧氟沙星 6（24.0） 5（55.6） 1（25.0）
复方新诺明 7（28.0） 6（66.7） 2（50.0）
万古霉素  0（0.0）  0（0.0）   0（0.0）

           注：“—”：无相关数据
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二、革兰阳性菌的耐药性

葡萄球菌、屎球菌和链球菌对青霉素G的耐药

率均大于75%，而对红霉素耐药率均大于50%；屎

球菌的耐药情况最为严重，对多种抗菌药物的耐药

率大于50%；万古霉素对葡萄球菌、屎球菌和链球

菌均敏感，见表2。
三、革兰阴性菌的耐药性

大肠埃希菌、克雷伯菌、铜绿假单胞菌对头

孢三代的头孢曲松、头孢噻肟的耐药率几乎均大于

60%，且均存在较严重的多药耐药现象。在导致败血

症的3种最常见的革兰阴性菌中，铜绿假单胞菌的耐

药情况最为严重，仅有亚胺培南、环丙沙星和阿米卡

星的耐药性较低。亚胺培南对大肠埃希菌、克雷伯

菌、假单胞菌均敏感，无耐药情况出现，见表3。

表3  所分离的主要革兰阴性菌的耐药率 [株（%）]
抗菌药物 大肠埃希菌（n = 7）    克雷伯菌（n = 5）  铜绿假单孢菌（n = 5）
阿米卡星 1（14.2） 0（0.0） 1（20.0）
头孢曲松 5（71.4） 3（60.0） 4（80.0）
头孢噻肟 6（85.7） 2（40.0） 6（85.7）
哌拉西林/他唑巴坦 1（14.2） 0（0.0） 4（80.0）
环丙沙星 2（28.6） 1（20.0） 1（20.0）
庆大霉素 5（71.4） 2（40.0） 4（80.0）
左氧氟沙星 4（57.1） 1（20.0） 4（80.0）
复方新诺明 5（71.4） 3（60.0） 5（100.0）
亚胺培南 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

讨    论

败血症是导致患者死亡的重要原因之一，机体

免疫功能低下是导致败血症发生的主要原因，侵人

性诊疗、放化疗、免疫抑制剂以及长期广谱抗菌药

物的应用是常见的诱发因素[3]。临床上经验性治疗

败血症时，可根据患者症状和体征、发生原因等资

料初步判断为革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌或真菌

感染。血培养是进一步确诊败血症的重要依据。败

血症作为临床常见的危重病，其病原菌的构成随年

代、地域不同而不同[4]，及时了解本地域、本院病

原菌及其耐药性对指导临床用药具有重要意义。

本研究结果显示，西藏军区总医院近两年血培

养阳性率为16.3%（74/452），其中革兰阳性菌占

52.7%，革兰阴性菌感染占36.4%，真菌感染的比例

亦较高，达到10.8%。在革兰阳性菌中，葡萄球菌

占绝大多数，其次是屎球菌和链球菌属；而在革兰

阴性菌中，埃希菌属占多数，其次是克雷伯菌和假

单胞菌属。

本院血液标本中分离的病原菌以革兰阳性菌为

主，此结果与近年来革兰阴性杆菌逐渐取代革兰阳

性球菌成为医院感染主要病原菌的报道不同[5]，而

与王洪斌等[6]对于高原地区医院感染的报道一致。

形成这种细菌变化差异的原因可能是与西藏军区总

医院地处高原的特殊气候环境和细菌本身的生物学

特性有密切关系。金黄色葡萄球菌、凝固酶（－）

葡萄球菌、腊样芽胞杆菌等革兰阳性球、杆菌的营

养要求不高，对环境抵抗力强，一般消毒剂不易被

杀灭[7-8]，在寒冷的环境中可生存两年以上；而高

原寒冷、缺氧、空气干燥、紫外线强的特殊气候有

利于革兰阳性球、杆菌的生长繁殖和保存而成为优

势菌。在各类革兰阳性菌中，糖肽类抗菌药物万古

霉素的耐药率最低，均为0。氯霉素耐药率也非常

低，喹诺酮类（左旋氧氟沙星）的耐药率除对于屎

球菌耐药率较高外，对于其他阳性菌也保持较低的

耐药率（30%以下），而其他抗菌药物的耐药率普

遍较高。值得注意的是，肠球菌属占一定的比例，

该属病原菌对多种抗菌药物具有天然耐药性，给败

血症的治疗增加了难度。

本研究革兰阴性菌耐药率显示，血培养分离菌

整体上呈现较高耐药性，除复方新诺明耐药率较高

外，革兰阴性菌对头孢三代的头孢曲松、头孢噻肟

的耐药率几乎均超过60%。青霉素类和一、二、三

代头孢菌素以及单环类抗菌药物的耐药性升高受阴

性杆菌中产生ESBLs的影响，据报道产ESBLs的菌

株的耐药性高于非产酶株，是由于产酶菌株产生的

β-内酰胺酶可与β-内酰胺环发生反应，抗菌药物被

水解，从而失去了抗菌活性
[9]
。随着第三代头孢菌

素的临床应用，TEM-1和SHV-1酶加快了突变的步

伐
[10-12]

，形成各种ESBLs介导了病原菌对青霉素和

一、二、三代头孢菌素以及单环菌素耐药，但对头

霉素、碳青酶烯及酶抑制剂敏感。本研究表明，亚

胺培南对于各类革兰阴性菌的耐药率均为0，而阿

米卡星也保持较低的耐药率，含酶抑制剂的哌拉西

林/他唑巴坦对于出铜绿假单孢菌以外的其他阴性

菌耐药率也比较低。因此，头霉素、酶抑制剂、碳

青酶烯类的耐药性相对较稳定，同时也是临床上选
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择的目标，对重症患者进行经验治疗时可考虑选用

此类药物。

西藏高原地区由于特殊气候环境和细菌本身的

生物学特性以外，还由于当地病患及医护人员专业

知识相对不足，抗菌药物滥用比较普遍有关。过量

使用抗菌药物不仅导致耐药菌株的发生，其毒副作

用还会导致患者的菌群失调。因此，控制抗菌药物

的滥用，以药敏试验指导使用抗菌药物，尽量使用

窄谱抗菌药物，以减少耐药菌株的发生。而血培养

病原菌分布及耐药性的监测，是临床了解血培养病

原菌和耐药动态的重要途径，临床不仅要把握好采

血时机和采血量，而且实验室工作应予以重视，及

时准确地检出产酶菌株和其他具有临床意义的耐药

菌株，指导临床合理使用抗菌药物。
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