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·短篇论著·

维持性血液透析合并菌血症患者

病原菌分布及耐药性分析

刘鑫  闻萍  周阳  徐玲玲

【摘要】目的   探讨维持性血液透析（MHD）合并菌血症患者病原菌分布和细菌耐药情况。方

法   回顾性分析2016年6月至2021年5月于南京医科大学第二附属医院肾脏病中心就诊的254例维持性血

液透析合并菌血症患者的基本信息、病原菌种类以及药敏试验结果，使用SPSS 19.0软件进行分析，并

对病原菌菌群变化采用Mann-Kendall趋势检验分析。结果  入组MHD合并菌血症患者中男性130例、女

性124例，平均年龄为（64.0 ± 13.0）岁，合并糖尿病患者107例（42.1%）；肾脏基础疾病、血管通路

类型和感染原发病灶分别以慢性肾小球肾炎[126例（49.6%）]、中心静脉导管 [159例（62.6%）]和导管

所致血流感染[121例（47.6%）]为主。入组患者累计分离出革兰阳性球菌175株（68.9%）、革兰阴

性杆菌60株（23.6%）、真菌6株（2.4%）以及其他菌属13株（5.1%）。革兰阳性球菌群为本院MHD合

并菌血症患者2016至2020年主要致病菌群，患病例数呈现显著的上升趋势（Z = 2.20、P = 0.03）；其中

居前3位的依次为金黄色葡萄球菌[96株（54.9%）]、表皮葡萄球菌[32株（18.3%）]和人葡萄球菌[12株
（6.9%）]，对青霉素耐药率分别为90.6%（87/96）、100.0%（32/32）和100.0%（12/12）；而对万古霉

素和利奈唑胺均无耐药。革兰阴性杆菌中检出前3位分别为肺炎克雷伯菌肺炎亚种[19株（31.7%）]、大

肠埃希菌[13株（21.7%）]和铜绿假单胞菌[8株（13.3%）]，对氨苄西林耐药率分别为94.7%（18/19）、

84.6%（11/13）和75.0%（6/8）；肺炎克雷伯菌肺炎亚种对庆大霉素和妥布霉素耐药率较低，均为

10.5%（2/19），大肠埃希菌和铜绿假单胞菌对哌拉西林/他唑巴坦和亚胺培南均未见耐药。结论   维持

性血液透析患者菌血症以革兰阳性球菌感染为主，部分临床经验用抗菌药物出现不同程度的耐药性，

应加强对该人群的细菌耐药性监测。 
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【Abstract】Objective   To investigate the bacterial distribution and drug resistance in maintenance 
hemodialysis (MHD) patients with bacteraemia. Methods   The clinical basic information, pathogen types and 
drug sensitivity of 254 patients undergoing MHD complicated with bacteraemia in the Kidney Disease Center, 
2nd Affiliated Hospital, Nanjing Medical University from June 2016 to May 2021 were analyzed, retrospectively. 
Statistical analysis was carried out by SPSS 19.0, and the changes of pathogenic bacteria was analyzed by 
Mann-Kendall trend test. Results   Among the enrolled MHD patients complicated with bacteraemia, there 
were 130 cases of male and 124 cases of female, with the mean age of (64.0 ± 13.0) years old. And 107 (42.1%) 
patients with diabetes mellitus. Kidney-based disease, type of vascular pathway and primary infectious lesions 
were mainly chronic glomerulonephritis [126 (49.6%)], central venous catheter [159 (62.6%)] and catheter [121 
(47.6%)], respectively. Total of 175 strains of Gram-positive cocci (68.9%), 60 (23.6%) strains of Gram-negative 
bacteria, 6 (2.4%) strains of fungi and 13 (5.1%) strains of other bacterial genera were isolated. Gram-positive 
coccus was the main pathogenic bacteria of MHD patients complicated with bacteraemia in our hospital from 
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June 2016 to May 2020, the number of patients showed a significant upward trend (Z = 2.20, P = 0.03); the top 
three strains were Staphylococcus aureus [96 strains (54.9%)], Staphylococcus epidermidis [32 strains (18.3%)] and 
Staphylococcus hominis [12 strains (6.9%)]; the resistance rates to penicillin were 90.6% (87/96), 100.0% (32/32) 
and 100.0% (12/12), respectively; but there was no resistance to either vancomycin or linezolid. Among the Gram-
negative bacilli, the top three were Klebsiella pneumoniae subspecies [19 strains (31.7%)], Escherichia coli  
[13 strains (21.7%)] and Pseudomonas aeruginosa [8 strains (13.3%)]; the resistance rate to ampicillin were 
94.7% (18/19), 84.6% (11/13) and 75.0% (6/8). The Klebsiella pneumoniae subspecies showed lower resistance 
rates to gentamicin and tobramycin, both were 10.5% (2/19); Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa 
showed no resistance to piperacillin/tazobactam and imipenem. Conclusions   Bacteraemia in maintenance 
hemodialysis patients were mainly Gram-positive coccus. Different degree of drug resistance was found to some 
commonly used antibiotics based on clinical experience. Bacterial resistances monitoring should be strengthened.

【Key words】 Hemodialysis; Bacteraemia; Bacterial resistance

终末期肾脏病（end stage renal disease，ESRD）已

成为危害全球健康的公共卫生问题，维持性血液透析

（maintenance hemodialysis，MHD）仍是大多数ESRD患者首

选的肾脏替代治疗方式[1-2]。然而透析患者由于免疫功能低

下、营养不良、中心静脉导管的使用、反复穿刺以及透析

液或供液管路污染等因素，极易伴发各种感染[3-4]，其中菌

血症是最为严重的感染方式之一[5]。尿毒症患者作为高危

人群，菌血症的患病率显著高于普通住院患者，患者预后

不良[6]。

本研究对2016年6月至2021年5月南京医科大学第二附

属医院肾脏病中心收治的254例MHD合并菌血症患者的临

床资料进行回顾性分析，对病原菌的菌群分布特征及其对

常用抗菌药物的耐药率进行分析，旨为临床治疗提供用药

依据并改善MHD患者的预后，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

2016年6月至2021年5月入住本中心诊治的尿毒症合并菌

血症患者（患者来源于门诊、住院及外院转入）累计254例。

病例入组标准：①临床表现符合菌血症诊断标准；  ②患

者均进行了双侧3瓶血培养，结果为阳性且被证实为同一

菌属。研究经本中心伦理委员会批准{批号：[2018] KY第

116号}。

二、研究方法：

1. 资料收集：记录每例患者年龄、性别、原发病诊

断、透析血管通路、病原菌及药敏试验结果等资料。

2. 诊断标准：根据《医院感染诊断标准（试行）》[7]，

体温（发热＞ 38 ℃或低体温＜ 36 ℃），伴或不伴有寒

战，合并下列情况之一：①有入侵门户或迁徙病灶；②有

全身中毒症状而无明显感染灶；③有皮疹或出血点、肝脾

肿大、血液中性粒细胞增多伴核左移且无其他原因可解

释；④收缩压＜ 90 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）或较原

收缩压下降＞ 40 mmHg。

在临床诊断基础上，血培养分离出病原微生物，诊断

菌血症并入组。

3. 试剂与仪器：全自动连续性检测系统Bact/Alert3D

血培养仪及配套血培养瓶，包括成人需氧中和抗菌药物培

养瓶（FAN aerobic，FA）、成人厌氧中和抗菌药物培养瓶

（FAN anaerobic，FN）和Vitek Ⅱ微生物全自动鉴定仪均

购自法国生物梅里埃公司。普通血平板、巧克力平板以及

沙保罗平板均购于上海科玛嘉微生物技术有限公司。

4. 检测方法：应用抗菌药物前，严格按照无菌要求予以

双侧3瓶血培养，其中需氧瓶2瓶（双侧肢体分别采血）、厌

氧培养瓶1瓶（每瓶采血8～10 ml）。采集后立即注入血培

养瓶并送实验室，实验室接收标本并编号、登记后，将血培

养瓶置入Bact/Alert3D血培养仪中。仪器发出阳性报警时，

将培养液接种于血平板及巧克力平板上于35 ℃培养或接种

于沙保罗平板于25 ℃培养。待菌落形成后用Vitek Ⅱ微生物

全自动鉴定仪对病原菌进行鉴定。

5. 药敏试验：病原菌菌种确认后进行药物敏感性分

析，由专业人员操作。采用纸片扩散法，结果判定参考美

国临床和实验室标准协会（American Association for Clinical 

and Laboratory Standards，CLSI）标准
[8]。

三、统计学处理

应用SPSS 19.0统计软件对数据进行分析，计量资料中

年龄呈正态分布，以 x ± s表示，所有计数指标均采用[例
（%）]表示。对病原菌菌群变化趋势行Mann-Kendall趋势

检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、患者一般资料

本研究累计纳入MHD合并菌血症患者254例，其中男
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性130例（51.2%），女性124例（48.8%）；年龄18～96

岁，平均为（64.0 ± 13.0）岁。合并糖尿病患者107例

（4 2 . 1 %）。肾脏原发基础病以慢性肾小球肾炎为主

（49.6%），其次为糖尿病肾病（26.4%）。原发感染灶以

血管通路相关的血流感染者（导管+内瘘）为主，累计占

比61.0%，其次为呼吸道感染（24.4%），其他基本资料

见表1。

二、病原菌菌群分布及变化趋势

254例患者累计分离出革兰阳性球菌175株（68.9%）、革

兰阴性杆菌60株（23.6%）、真菌6株（2.4%）以及其他菌属

13株（5.1%）。研究期间，本院革兰阳性球菌数目呈现显

著上升趋势（Z = 2.20、P = 0.03）（图1）。

革兰阳性球菌中，金黄色葡萄球菌为主要菌群

（54.9%），其次为表皮葡萄球菌及人葡萄球菌；革兰阴

性杆菌中，肺炎克雷伯菌肺炎亚种为主要菌群，占比为

31.7%，其次为大肠埃希菌及铜绿假单胞菌；真菌累计6株

（2.4%），见表2。

三、所分离的革兰阳性球菌和革兰阴性杆菌对常用抗

菌药物的耐药率 

本研究中主要的革兰阳性球菌（金黄色葡萄球菌、

图1  2016至2020年MHD患者菌血症菌群分布 

表 1  MHD 合并菌血症患者的一般资料

一般资料 数值

年龄（ x ± s，岁） 64.0 ± 13.0

男性 [例（%）] 130（51.2）

糖尿病 [例（%）] 107（42.1）

肾脏基础病 [例（%）]

慢性肾小球肾炎 126（49.6）

糖尿病肾病   67（26.4）

多囊肾     13（5.1）

高血压肾损害     18（7.1）

肾恶性肿瘤       5（2.0）

梗阻性肾病       7（2.8）

不详     18（7.1）

血管通路类型 [例（%）] 

中心静脉导管 159（62.6）

自体动静脉内瘘   70（27.6）

人工血管内瘘     25（9.8）

感染原发病灶 [例（%）]

导管 121（47.6）

呼吸道   62（24.4）

内瘘（自体或人工血管）   34（13.4）

其他     22（8.7）

原发感染灶不明     15（5.9）

表 2  MHD 合并菌血症患者主要菌群

细菌 株（%）

革兰阳性球菌

金黄色葡萄球菌 96（54.9）

表皮葡萄球菌 32（18.3）

人葡萄球菌   12（6.9）

头状葡萄球菌     8（4.6）

溶血葡萄球菌     5（2.9）

粪肠球菌     2（1.1）

屎肠球菌     6（3.4）

其他   15（8.6）

革兰阴性杆菌

肺炎克雷伯菌肺炎亚种 19（31.7）

大肠埃希菌 13（21.7）

铜绿假单胞菌   8（13.3）

鲍曼不动杆菌     4（6.7）

阴沟肠杆菌亚种     5（8.3）

真菌

近平滑假丝酵母菌   1（16.7）

白假丝酵母菌   3（50.0）

无名假丝酵母菌   1（16.7）

隐球菌   1（16.7）

其他   13（5.1）
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表 3  所分离主要革兰阳性球菌对常见抗菌药物的耐药性 [ 株（%）]

抗菌药物 金黄色葡萄球球菌（n = 96） 表皮葡萄球菌（n = 32） 人葡萄球菌（n = 12）

氧氟沙星 14（14.6） 25（78.1）     9（75.0）

庆大霉素     6（6.2） 14（43.7）       1（8.3）

青霉素 87（90.6）                    32（100.0） 12（100.0）

苯唑西林 24（25.0） 30（93.7） 12（100.0）

万古霉素     0（0.0）     0（0.0）       0（0.0）

利奈唑胺     0（0.0）     0（0.0）       0（0.0）

替加环素     0（0.0）     1（3.1）       0（0.0）

复方新诺明     4（4.2） 16（50.0）     8（66.7）

红霉素 37（38.5） 19（59.4）   11（91.7）

克林霉素 35（36.5） 10（31.2）     9（75.0）

四环素 11（11.5）   6（18.7）     3（25.0）

莫西沙星 13（13.5） 24（75.0）     8（66.7）

表 4  所分离主要革兰阴性杆菌对常见抗菌药物的耐药性 [ 株（%）]

抗菌药物 肺炎克雷伯菌肺炎亚种（19株） 大肠埃希菌（13株） 铜绿假单胞菌（8株）

氧氟沙星 3（15.8）   9（69.2） 1（12.5）

庆大霉素 2（10.5）   5（38.5） 1（12.5）

氨苄西林                       18（94.7） 11（84.6） 6（75.0）

哌拉西林/他唑巴坦 3（15.8）     0（0.0）   0（0.0）

头孢曲松 3（15.8）   7（53.8） 4（50.0）

头孢吡肟 3（15.8）   3（23.0） 0（0）

头孢他啶 3（15.8）   2（15.4） 1（12.5）

复方新诺明 5（26.3）   7（53.8） 4（50.0）

亚胺培南 3（15.8）     0（0.0）   0（0.0）

妥布霉素 2（10.5）   6（46.2） 3（37.5）

表皮葡萄球菌和人葡萄球菌）对青霉素的耐药率分别高

达90.6%、100.0%和100.0%；对庆大霉素耐药率分别为

6.2%、43.7%和8.3%，未检出耐万古霉素和利奈唑胺的革

兰阳性球菌菌株。表皮葡萄球菌对多种药物耐药现象较其

他菌群更为明显，除了对青霉素外，对苯唑西林和红霉素

耐药率分别高达100.0%和91.7%（见表3）。

所分离的革兰阴性杆菌对氨苄西林耐药率最高，其中

居前3位的肺炎克雷伯菌肺炎亚组、大肠埃希菌和铜绿假

单胞菌对氨苄西林耐药率分别高达94.7%（18/19）、84.6

（11/13）和75.0%（6/8）；肺炎克雷伯菌肺炎亚种对庆大霉

素和妥布霉素耐药率较低，均为10.5（2/19），大肠埃希菌

和铜绿假单胞菌对哌拉西林/他唑巴坦和亚胺培南均未见耐

药。见表4。

此外，共检出6株真菌，其中1株近平滑假丝酵母菌仅

对两性霉素B敏感，对氟康唑、伏立康唑、两性霉素和伊曲

康唑均耐药；其他菌株未出现对上述药物耐药现象。

5年间不同菌群对常见抗菌药物的耐药性变化曲线如图

2所示，但因本研究样本量较少，故两种主要菌群对药物的

耐药率在不同年度存在较大差异，尚待进一步扩大样本量

深入研究年度变化趋势。
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讨    论

自20世纪90年代，全球维持性血液透析人数急剧增加[9]。

尽管随着医疗技术的进步，ESRD患者的总体住院率有所下

降，但感染相关的住院率仍持续偏高[10]。血流感染与MHD

患者的不良预后呈显著正相关，有文献报道，因菌血症导

致的MHD患者年病死率较普通人群高100～300倍[11]，并成

为该群体常见死亡原因之一。

既往研究显示，血管通路相关感染是MHD合并菌血

症患者最常见的原发感染灶 [12]；与以自体或人工动静脉

内瘘作为长期血管通路的患者相比，中心静脉导管置入

患者的菌血症风险显著升高 [13-14]。本研究也显示导管相

关血流感染是透析患者菌血症的主要原因，约占47.6%

（121/254）。

与既往研究结果类似，革兰阳性球菌仍是MHD患者合

并菌血症最为主要的病原菌[15]，其中金黄色葡萄球菌最为常

见，感染途径以经局部皮肤及导管为主[16-17]。鉴于患者常合并

多种基础疾病、抵抗力差、营养状态不良、侵袭性治疗（体

内置管等）及反复使用抗菌药物等原因，MHD患者菌血症

时菌群耐药现象较普通人群更为严峻[18-19]。McCann等[20]指出

MHD患者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA）发病率可较普通人群高约

100倍，本研究累计检出MRSA致病菌20株（8%）。与其他

球菌相比，表皮葡萄球菌对部分临床常用抗菌药物耐药现

象更为严重，但仍对利奈唑胺及万古霉素全敏感。目前对

于重症患者的经验性治疗仍以万古霉素居多[21-22]，而临床

中万古霉素的广泛使用，使对其耐药的金黄色葡萄球菌以

及其他肠球菌发病率逐渐增高[23]，本研究中发现耐万古霉

素球菌2株。目前万古霉素仍然是临床治疗葡萄球菌和肠球

菌感染的保留药物，但仍需加强对万古霉素的用量监管，

预防耐药菌株的出现。

注：A：革兰阳性球菌，B：革兰阴性菌 

图2  5年间不同菌群耐药性变化趋势

多项研究显示，近年来菌血症的病原体中革兰阴性

杆菌比例逐渐增加，可达约25%，其中肺炎克雷伯菌、大

肠埃希菌等为主要优势菌群[24-25]，除常见以肠道或泌尿道

为首发感染灶外[26]，一旦考虑合并透析通路相关感染者，

其死亡风险明显增加[14]。本研究中，肺炎克雷伯菌肺炎亚

种作为革兰阴性杆菌中的主要病原体，对哌拉西林/他唑

巴坦、亚胺培南、庆大霉素等常用药的敏感率均分别为

84.2%、84.2%和89.5%。但革兰阴性杆菌的多耐药菌现象

仍不容忽视，近年来ESBLs阳性的大肠埃希菌群及耐碳青

霉烯菌群的检出率呈现上升趋势[27-28]。碳青霉烯类抗菌药

物是治疗多重耐药肠杆菌科细菌感染的最有效药物之一，

本研究并未发现耐碳青霉烯类大肠埃希菌，但耐碳青霉烯

肺炎克雷伯菌肺炎亚种则高达15.8%。由于碳青霉烯酶的产

生，CRE菌株对多数常用抗菌药物呈现高度耐药，将会导

致患者无药可用，临床中更应该高度重视，预防耐药菌株

的出现。但不论是革兰阴性杆菌还是革兰阳性球菌，对庆

大霉素的敏感性均高于56%。因此，在针对MHD患者菌血

症的诊治过程中，尤其对于放置中心静脉导管的患者，庆

大霉素封管仍值得推荐
[29]。

综上，菌血症作为临床常见危重疾病，无论是革兰阳

性球菌还是革兰阴性杆菌，部分经验性抗菌药物均出现不

同程度的耐药，应加强对MHD合并菌血症患者病原学及其

耐药性的监测。而本研究通过对本中心菌血症透析人群病

原菌及药物敏感性的调查，有助于了解相关病原菌的流行

病学情况，为菌血症治疗提供一定参考。
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