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  [摘 要] 目的 分析新型冠状病毒感染疫情前后(2019、2020年)威海地区9家医疗单位革兰阴性(G-)
菌的分布及耐药性变化,为后疫情时代临床更为合理地使用抗菌药物提供参考依据。

 

方法 收集2019、2020年

威海地区9家医疗单位的各类送检标本,采用专业认可的鉴定系统或手工方法进行细菌鉴定和耐药性检测,应

用
 

Whonet5.6
 

软件进行数据分析。结果 2019、2020年威海地区医院分离的G-菌居前5位者为大肠埃希菌

(ECO)、肺炎克雷伯菌(KPN)、铜绿假单胞菌(PAE)、鲍曼不动杆菌(ABA)、阴沟肠杆菌(ECL)。ECO对头孢

哌酮/舒巴坦、KPN对头孢唑啉、PAE对哌拉西林、ABA对亚胺培南耐药率有所下降,ECO对氨苄西林/舒巴

坦、KPN对呋喃妥因耐药率呈上升趋势,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 新型冠状病毒感染疫情发生

后虽然威海地区部分G-菌对一些抗菌药物的耐药率有所下降,但总体上该地区G- 菌的耐药形势仍然十分严

峻。在疫情常态化的大背景下需要进一步强化临床抗菌药物应用管理。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

changes
 

of
 

gram-negative
 

(G-)
 

bacteria
 

in
 

nine
 

medical
 

units
 

in
 

Weihai
 

area
 

before
 

and
 

after
 

COVID-19
 

epidemic
 

(2019,2020),so
 

as
 

to
 

pro-
vide

 

reference
 

basis
 

for
 

more
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

antibiotics
 

in
 

the
 

post-epidemic
 

era.Methods All
 

kinds
 

of
 

samples
 

from
 

nine
 

medical
 

units
 

in
 

Weihai
 

area
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

collected.Bacterial
 

identification
 

and
 

drug
 

resistance
 

detection
 

were
 

performed
 

using
 

professional
 

identification
 

system
 

or
 

manual
 

methods.The
 

da-
ta

 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

in
 

a
 

certain
 

area
 

were
 

analyzed
 

by
 

Whonet
 

5.6
 

software.Results The
 

top
 

five
 

G-
 

isola-
ted

 

from
 

hospital
 

in
 

Weihai
 

area
 

in
 

2019
 

and
 

2020
 

were
 

Escherichia
 

coli(ECO),Klebsiella
 

pneumoniae(KPN),

Pseudomonas
 

aeruginosa(PAE),Acinetobacter
 

baumannii(ABA)
 

and
 

Enterobacter
 

cloacae(ECL).By
 

compa-
ring

 

the
 

resistance
 

rates
 

of
 

ECO,KPN,PAE
 

and
 

ABA
 

to
 

common
 

antibiotics
 

in
 

2019
 

and
 

2020,it
 

was
 

found
 

that
 

the
 

resistance
 

rates
 

of
 

ECO
 

to
 

cefoperazone/sulbactam,KPN
 

to
 

cefazolin,PAE
 

to
 

piperacillin
 

and
 

ABA
 

to
 

imipenem
 

decreased(P<0.05),while
 

the
 

resistance
 

rates
 

of
 

ECO
 

to
 

ampicillin/sulbactam
 

and
 

KPN
 

to
 

nitro-
furantoin

 

increased(P<0.05).Conclusion After
 

the
 

outbreak
 

of
 

COVID-19
 

in
 

2020,although
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

some
 

G-
 

bacteria
 

to
 

some
 

antibiotics
 

has
 

decreased
 

in
 

Weihai
 

area,the
 

drug
 

resistance
 

situation
 

of
 

G-
 

isolates
 

in
 

this
 

area
 

is
 

still
 

very
 

severe.Under
 

the
 

background
 

of
 

the
 

normalization
 

of
 

the
 

epidemic,it
 

is
 

neces-
sary

 

to
 

further
 

strengthen
 

the
 

management
 

of
 

clinical
 

antimicrobial
 

application.
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  新型冠状病毒感染疫情期间抗菌药物的无序使

用、医院内感染(院感)风险、对常规医疗服务的干扰

及大量消毒剂的使用均有可能导致耐药形势进一步

恶化。革兰 阴 性(G-)菌 是 引 起 院 感 的 主 要 病 原

菌[1],并且由于其独特的结构和耐药机制,产生越来

越多的多重耐药菌,给临床治疗带来了巨大的困难和

挑战[2]。本研究通过分析2019、2020年各院区G-菌

的分离和耐药情况,分析新型冠状病毒感染疫情前后

威海地区临床分离的 G- 菌种类和药敏试验结果变

化,旨在为后疫情时代探索临床合理使用抗菌药物的

治疗策略提供理论依据,以有效控制细菌耐药的

增长。
 

1 资料与方法

1.1 菌株来源 收集2019、2020年威海地区9家医

疗单位(8家三级医院和1家二级医院)的呼吸道、分
泌物、全血、尿液标本及各类标本,仅分析同一侧患者

的第一株细菌,剔除重复菌株。

1.2 仪器与试剂 仪器包括
 

VITEK2
 

Compact(法
国梅里埃公司)、MicroScan

 

Walk
 

Away-9(德国西门

子公司)、BioTyperTM
 

MALDI-TOF(德国布鲁克)等。
培养基为血琼脂平板、麦康凯平板和含万古霉素的巧

克力平板(法国梅里埃公司)。质控菌株为大肠埃希

菌(ECO)
 

ATCC
 

25922、铜绿假单胞菌(PAE)
 

ATCC
 

27853等。

1.3 检测方法 鼻咽拭子仅接种于血平板,下呼吸

道标本分别接种于血平板、麦康凯平板、含万古霉素

的巧克力平板,35
 

℃、5%二氧化碳条件下培养48
 

h。
应用VITEK

 

2
 

Compact全自动微生物分析仪鉴定分

离菌株,采用 K-B法、MIC法或E-test法、自动化仪

器法进行药敏试验,分别参照2018、2019年美国临床

和实验室标准化协会推荐的方法[3-4]进行结果判定。

1.4 统计学处理 采用 Whonet5.6软件进行数据分

析。应用SPSS26.0
 

统计软件进行数据分析,计数资

料用例数或率表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 G- 菌的构成 2019年共收集G- 菌9
 

538株,

2020年共收集9
 

011株。居前15位者为ECO、肺炎

克雷伯菌(KPN)、PAE、鲍曼不动杆菌(ABA)、阴沟肠

杆菌(ECL)。2020年ABA分离率高于2019年,ECL
分离率略低于2019年,其余分离到的G-菌构成及数

量基本保持稳定。见表1。

2.2 G-菌的耐药情况

2.2.1 ECO和KPN耐药性 2019、2020年ECO对

一些酶抑制剂复合物耐药率有微小改变,头孢哌酮/
舒巴坦耐药率略微降低,氨苄西林/舒巴坦耐药率轻

微升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。2020年相

较于2019年ECO对妥布霉素、复方新诺明耐药率略

微降低,对环丙沙星耐药率呈升高趋势,差异均有统

计学意义(P<0.05)。2020年KPN对头孢唑琳、头
孢呋辛、头孢噻肟、头孢西丁、阿米卡星、庆大霉素、复
方新诺明耐药率均低于2019年,对呋喃妥因耐药率

与2019年比较呈升高趋势,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表1  2019、2020年G-菌构成情况

G- 菌 名

称

2019年(n=9
 

538)

n 构成比(%)

2020年(n=9
 

011)

n 构成比(%)
χ2 P

ECO 3
 

318 34.79 3
 

163 35.10 0.040 0.842

KPN 2
 

131 22.34 2
 

099 23.29 0.040 0.842

PAE 1
 

204 12.62 1
 

131 12.55 0.250 0.874

ECL 476 4.99 425 4.72 0.320 0.858

ABA 473 4.96 459 5.09 0.122 0.727

其他菌株 1
 

936 20.30 1
 

734 19.24 0.330 0.855

表2  2019、2020年ECO和KPN耐药率比较(%)

药物名称
ECO

 

2019年(n=3
 

318)2020年(n=3
 

163) χ2 P

KPN

2019年(n=2
 

131)2020年(n=2
 

099) χ2 P

氨苄西林 78.6 78.9 0.088 0.767 — 100.0 — —

阿莫西林/克拉维酸 6.8 8.7 3.769 0.052 9.7 8.2 1.372 0.241

头孢哌酮/舒巴坦 3.1 2.4 41.631 <0.05 4.2 3.1 3.007 0.083

氨苄西林/舒巴坦 39.0 43.1 174.830 <0.05 22.4 22.8 0.104 0.708

哌拉西林/他唑巴坦 2.6 2.4 0.263 0.608 4.0 3.1 2.506 0.113

头孢唑啉 43.2 42.8 0.093 0.761 23.6 19.6 9.809 <0.05

头孢呋辛 39.4 40.0 0.221 0.639 23.4 19.2 10.400 <0.05

头孢他啶 16.3 15.7 0.426 0.514 9.4 8.4 1.373 0.241
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续表2  2019、2020年ECO和KPN耐药率比较(%)

药物名称
ECO

 

2019年(n=3
 

318)2020年(n=3
 

163) χ2 P

KPN

2019年(n=2
 

131)2020年(n=2
 

099) χ2 P

头孢曲松 38.7 39.1 0.121 0.728 19.3 16.0 7.923 0.05

头孢噻肟 38.1 38.3 0.016 0.898 24.2 16.3 20.087 <0.05

头孢吡肟 12.9 11.8 1.846 0.174 7.4 6.4 1.693 0.193

头孢西丁 8.2 8.6 0.190 0.663 9.2 6.8 5.669 <0.05

氨曲南 25.0 26.1 0.872 0.350 11.9 11.0 0.817 0.366
 

厄他培南 0.3 0.2 0.896 0.344 0.4 0.5 0.216 0.642

亚胺培南 0.5 0.4 0.371 0.542 0.8 0.8 0.001 0.970

美洛培南 0.8 0.4 2.407 0.121 1.3 1.0 0.553 0.457

阿米卡星 1.4 1.5 0.099 0.753 2.0 1.1 5.441 <0.05

庆大霉素 35.6 33.8 2.192 0.139 11.4 8.9 6.991 <0.05

妥布霉素 11.8 9.9 4.984 <0.05 5.1 4.2 1.683 0.195

环丙沙星 60.5 62.5 28.940 <0.05 29.0 27.4 1.351 0.245

左旋氧氟沙星 49.8 51.1 1.097 0.295 14.0 13.0 0.874 0.350

复方新诺明 55.9 53.2 4.672 <0.05 25.2 21.8 6.664 <0.05

呋喃妥因 4.2 3.2 3.411 0.065 30.5 41.2 33.076 <0.05

  注:—表示无此项。

2.2.2 PAE和ABA耐药性 2019、2020年PAE对

哌拉西林、庆大霉素耐药率比较,差异均有统计学意

义(P<0.05),对庆大霉素的耐药率呈降低趋势。

PAE对其余抗菌药物耐药率比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),且PAE对大多数抗菌药物耐药率均低

于30%。2019、2020年ABA对绝大多数抗菌药物耐

药率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。2020年

ABA对亚胺培南耐药率相较于2019年显著降低,差
异有统计学意义(P<0.05);2020年 ABA对复方新

诺明耐药率略低于2019年,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  2019年与2020年PAE与ABA对常见抗菌药物的耐药率比较(%)

药物名称
PAE

2019年(n=1
 

204) 2020年(n=1
 

131) χ2 P

ABA

2019年(n=473) 2020年(n=459) χ2 P

哌拉西林 7.5 9.8 4.056 <0.05 - 80.0 — —

氨苄西林/舒巴坦 — 100.0 — — 36.1 34.3 0.399 0.527

头孢哌酮/舒巴坦 7.3 6.7 0.310 0.578 20.9 17.6 1.654 0.198

替卡西林/克拉维酸 23.1 21.8 0.523 0.469 — 34.3 — —

哌拉西林/他唑巴坦 5.0 5.0 0.004 0.950 43.7 41.1 0.595 0.440

头孢他啶 8.7 10.1 1.267 0.260 37.5 37.4 0.001 1.000

头孢吡肟 5.8 5.3 0.287 0.592 36.4 36.8 0.017 0.895

氨曲南 13.2 15.8 3.235 0.072 — 100.0 — —

亚胺培南 6.8 7.3 0.248 0.619 58.2 35.9 46.176<0.05

美洛培南 3.9 4.5 0.532 0.466 60.2 55.9 1.611 0.197

阿米卡星 3.0 1.8 3.718 0.054 36.4 37.6 0.165 0.685

庆大霉素 7.5 3.7 15.471 <0.05 27.4 23.2 2.283 0.131

妥布霉素 1.8 0.9 3.837 0.050 31.6 27.9 1.602 0.206

环丙沙星 15.7 13.7 1.844 0.174 41.2 40.7 0.013 0.908
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续表3  2019年与2020年PAE与ABA对常见抗菌药物的耐药率比较(%)

药物名称
PAE

2019年(n=1
 

204) 2020年(n=1
 

131) χ2 P

ABA

2019年(n=473) 2020年(n=459) χ2 P

左旋氧氟沙星 15.8 15.3 0.104 0.747 37.6 37.3 0.018 0.892

多黏菌素B 0.4 — — — 0.8 — — —

复方新诺明 — 100.0 — — 34.8 28.5 4.326 <0.05

  注:—表示无此项。

3 讨  论

新型冠状病毒感染疫情以来,本研究居前5位

G-菌(ECO、KPN、PAE、ABA、ECL)检出情况与全国

耐药监测网的数据一致[5]。G-菌仍然是引起感染性

疾病的主要病原菌。该地区2020年前5位G- 菌检

出率与2019年持平。
本研究结果显示,肠杆菌科G-菌主要包括ECO

和KPN,与全国耐药监测网的检出情况一致[5]。新型

冠状病毒感染疫情前后ECO对青霉素类的耐药率均

在40%以上,临床要慎重用药;对头孢哌酮/舒巴坦、
头孢西丁、阿米卡星、哌拉西林/他唑巴坦等均呈现低

耐药性,耐药率低于20%,与国内的一些报道基本一

致[6-7]。2019、2020年KPN对抗菌药物的耐药性略低

于ECO的耐药性,并且KPN在2019年对大部分临

床常用抗菌药物的敏感性较好,其敏感率超过60%。

2019、2020年ECO对头孢哌酮/舒巴坦耐药率略微降

低,氨苄西林/舒巴坦耐药率轻微升高;另外,2020年

ECO对妥布霉素、复方新诺明的耐药率相较于2019
年也略降低。分析其原因可能为新型冠状病毒感染

疫情防控期间医院内开展了合理、有效的耐药防控工

作,病房实施更为严格的个人防护措施、卫生环境管

理及更为科学的工作安排。对环丙沙星的耐药率呈

升高趋势,其原因可能为基础疾病多、病情严重复杂、
侵袭性操作较多、用药时间长、免疫功能低下者占比

增多[8-9],增加了耐药株比率。KPN是肺炎、血液感染

等医院获得性感染的主要原因[10-11]。KPN在引起呼

吸道感染方面的成功致病性可能归因于其形成生物

膜的能力。耐药KPN中普遍存在一种毒力因子———
耶尔森杆菌素,通过逃避天然免疫蛋白的特异性结合

促进呼吸道感染[12]。本研究结果显示,2019年与

2020年分离的KPN对常用抗菌药物耐药率比较,同
样发现个别抗菌药物的耐药率差异有统计学意义

(P<0.05)。2020年KPN对头孢菌类抗菌药物———
头孢唑啉、头孢呋辛、头孢噻肟、头孢西丁耐药率均低

于2019年,对阿米卡星、庆大霉素耐药率与2019年

比较,也表现出降低趋势。因此,有必要继续加强院

感管理,积极采取有效的消毒隔离措施以减少交叉

感染。
本研 究 结 果 显 示,非 发 酵 菌 主 要 包 括 PAE、

ABA,与全国耐药监测网的分析结果一致[5]。非发酵

菌中,ABA的耐药情况仍较严重,并且PAE对头孢

菌素类、β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂(亚胺培南等)的
耐药率均呈缓慢增高趋势,但差异无统计学意义(P>
0.05),与曾哲等[13]研究结果一致。2019、2020年威

海地区耐碳青霉烯类PAE检出率有所下降,而耐碳

青霉烯类ABA检出率有逐渐增高的趋势。非发酵菌

是院感的主要病原菌,而且对多种抗菌药物高度耐药

且多重耐药[14-15],给临床抗感染治疗增加了难度。因

此,临床医生应根据细菌培养结合药敏试验结果合理

用药,有效控制耐药菌感染。
另外,新型冠状病毒感染疫情防控期间抗菌药物

的无序使用有可能导致耐药形势进一步恶化。国内

一项99例病例的早期研究结果显示,超过70%的新

型冠状病毒感染患者接受了抗菌药物治疗[16];国外的

一项研究表明,新型冠状病毒感染疫情 防 控 期 间

72.1%(1
 

450/2
 

010)的住院新型冠状病毒感染患者

接受了抗菌药物治疗[17],而这个数据在患有严重疾病

的患者中可能更高。表明在新型冠状病毒感染疫情

防控期间滥用抗菌药物治疗的情况十分普遍。虽然

疫情发生后威海地区医院内开展了合理、有效的耐药

防控工作,病房实施更为严格的个人防护措施、卫生

环境管理及更为科学的工作安排,部分G- 菌对一些

抗菌药物的耐药率有所下降,但总体上,该地区G-菌

的耐药形势仍然十分严峻,还需要进一步强化临床抗

菌药物应用管理。在疫情常态化的大背景下应采取

抗菌药物分级管理,参考国内外文献和相关规范及本

院病原菌流行病学资料制定本地区医院内抗菌治疗

指南,定期进行抗菌药物监测并指出不合理的用药情

况,促进各临床医生及时纠正不规范用药,定期公布

各病区病原菌分布的流行病学分析结果以指导经验

用药,定期公布抗菌药物耐药性监测结果以指导各临

床医生合理用药等。
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