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  [摘 要] 目的 分析神经重症病房(NCU)血管内导管相关性血流感染的病原菌分布及耐药性,为临床

合理控制感染提供依据。方法 采用 WHONET5.6软件对2020年1月至2021年12月NCU分离的血管内

导管相关性血流感染患者的病原菌进行分析。结果 在送检的253份样本中,78例导管相关性血流感染患者

共检出病原菌85株,其中革兰阳性菌占38.82%,革兰阴性菌占55.29%,真菌占5.89%;革兰阳性菌对替加环

素、万古霉素的耐药率均为0,对大环内酯类、氨基糖苷类、喹诺酮和四环素类抗生素的耐药率均在90%以上,
对青霉素和苯唑西林全部耐药;革兰阴性菌中肠杆菌科对头孢曲松、哌拉西林、复方新诺明和环丙沙星的耐药

率均在90%以上,非发酵菌中的鲍曼不动杆菌为广泛耐药。结论 了解NCU血管内导管相关性血流感染病原

菌分布及耐药性,有助于指导NCU血管内导管相关性血流感染的治疗。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

pathogenic
 

bacterial
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

intravascu-
lar

 

catheter-related
 

bloodstream
 

infection(CRBSI)
 

in
 

neurointensive
 

care
 

unit
 

(NCU)
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

ra-
tionally

 

controlling
 

infection
 

in
 

clinic.Methods The
 

WHONET
 

5.6
 

software
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

patho-
genic

 

bacteria
 

isolated
 

from
 

NCU
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CRBSI
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021.
Results Among

 

253
 

submitted
 

samples,85
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

in
 

78
 

cases
 

of
 

CRBSI,

in
 

which
 

Gram-positive
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

38.82%,Gram
 

negative
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

55.29%
 

and
 

fun-
gi

 

accounted
 

for
 

5.89%;the
 

resistant
 

rates
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

to
 

tigecycline
 

and
 

vancomycin
 

was
 

all
 

0,

the
 

resistant
 

rates
 

to
 

macrolides,aminoglycosides,quinolones
 

and
 

tetracyline
 

antibiotics
 

was
 

more
 

than
 

90%
 

and
 

all
 

were
 

resistant
 

to
 

penicillin
 

G
 

and
 

oxacillin;the
 

drug
 

resistance
 

rates
 

of
 

enterobacteriaceae
 

in
 

Gram-neg-
ative

 

bacteria
 

to
 

ceftriaxone,piperacillin,cotrimoxazole
 

and
 

ciprofloxacin
 

were
 

above
 

90%,and
 

acinetobacter
 

baumannii
 

in
 

non-fermentative
 

bacteria
 

was
 

extensively
 

drug
 

resistant.Conclusion Understanding
 

the
 

patho-
genic

 

bacterial
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

CRBSI
 

in
 

NCU
 

is
 

helpful
 

to
 

guide
 

the
 

treatment
 

of
 

CRBSI
 

in
 

NCU.
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  在日常诊疗过程中,血管内置管尤其在重症监护

室是一种非常重要的处置手段。随着医学的不断发

展,导管的种类和数量也随之增多,比如有外周留置

针、用于外周静脉切开和动脉插管的外周导管,有多

用途或多腔中心静脉导管和用于动脉漂浮及血液透

析的短期放置的中心静脉导管,还有长期放置的中心

静脉导管,包括经外周静脉穿刺中心和皮下植入式输

液港的中心静脉导管[1-2]。然而,导管引起的并发症

也随之增加,比如机械损伤、感染、血栓形成,这显著

增加了患者病死率、患者住院间以及治疗费用[3-4]。
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因此,为提高患者的治愈率及降低医疗成本,本研究

分析了本院血管内导管相关性血流感染(catheter
 

re-
lated

 

blood
 

stream
 

infection,CRBSI)
 

85例病例相关

资料,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取神经重症病房(neurointensive
 

care
 

unit,NCU)
 

2020年1月至2021年12月78例患

者为研究对象,这些患者的共同特点是带有深静脉导

管,导管多留置于颈内静脉或者锁骨下静脉,或者拔

除血管内导管48
 

h内出现败血症,患者会表现为发热

(多为间歇性发热),甚至体温可以高达39
 

℃以上,也会

伴有寒战或低血压等感染表现,除血管导管外没有其他

明确的感染源,留取血培养和导管接头处进行微生物培

养,培养出的致病菌种类相同且药敏试验结果相同。

1.2 方法 采集患者导管头和外周静脉血液样本,
培养阳性的标本严格按《全国临床检验操作规程》,采
用法国梅里埃公司VITEK

 

2
 

Compact全自动细菌鉴

定/药敏仪进行菌株鉴定。按照2019年美国临床实

验室标准化委员会(CLSI)标准对药敏试验的结果进

行判定。制订统一调查记录表,回顾性分析患者性

别、年龄、基础疾病、病原菌分布及耐药性等。

1.3 诊断标准 依据《血管内导管相关感染预防与

控制指南》诊断标准[5]。临床诊断标准(符合下列情

况之一):(1)静脉穿刺部位有脓液或渗出物排出或有

弥漫性红斑;(2)沿导管的皮下走行部位出现疼痛性

红斑(除理化因素所致外);(3)经血管介入性操作,发
烧体温大于38℃,寒战或低血压,无其他原因可解释。
血流感染实验室诊断:

 

(1)保留导管的情况下采集2
套血培养,一套来自外周静脉,另一套来自导管内,2
份血源的采血时间应接近且同时送检,如果2套血培

养都是阳性且致病菌相同,或者在此基础上导管较外

周报阳时间快120
 

min皆诊断为CRBSI;(2)不保留

导管的情况下从独立外周静脉采两套血,同时在无菌

状态下取出导管,剪下导管尖端5
 

cm或近心端,送细

菌培养。如果导管尖端和外周静脉血培养阳性(一套

阳性,另一套阳性或者阴性),则诊断为CRBSI;

2 结  果

2.1 患 者 资 料 本 组 研 究 对 象 中,男42例,占

53.85%;女36例,占46.15%;年龄24~79岁,48例

年龄>60岁,30例年龄≤60岁。原发病包括脑干出

血、重症肺炎、蛛网膜下腔出血、颅脑损伤等。

2.2 病原菌分布 78例患者共检出85株病原菌,

74例患者培养出单株菌,4例患者培养出2株菌,其
中金黄色葡萄球菌2株、鲍曼不动杆菌2株、表皮葡

萄球菌2株、大肠埃希菌和白念珠菌各1株,1例患者

培养出3株菌,分别为肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌

和溶血葡萄球菌。革兰阳性菌占38.82%,全部为葡

萄球菌属,革兰阴性菌占55.29%,以肺炎克雷伯菌、
大肠埃希菌和鲍曼不动杆菌为主,分别占15.29%、

14.12%和11.76%,真菌占5.89%。见表1。
表1  血流感染患者分离病原菌的分布构成比(n=85)

病原菌 株数 构成比(%)

革兰阳性菌 33 38.82

 金黄色葡萄球菌 26 30.59

 溶血葡萄球菌 3 3.53

 表皮葡萄球菌 4 4.70

革兰阴性菌 47 55.29

 肠杆菌科 27 31.76

  肺炎克雷伯菌 13 15.29

  大肠埃希菌 12 14.12

  阴沟肠杆菌 2 2.35

 非发酵菌 20 23.53

  鲍曼不动杆菌 10 11.76

  铜绿假单胞菌 6 7.06

  嗜麦芽窄食单胞菌 4 4.71

 真菌 5 5.89

  白念珠菌 3 3.53

  葡萄牙念珠菌 1 1.18

  近平滑念珠菌 1 1.18

2.3 耐药率 革兰阳性菌对呋喃妥因、利奈唑胺、替
加环素、万古霉素的耐药率均为0,对大环内酯类、氨
基糖苷类、喹诺酮和四环素类抗生素的耐药率较高,
对青霉素和苯唑西林全部耐药;革兰阴性菌中肠杆菌

科对头孢曲松、哌拉西林、复方新诺明和环丙沙星的

耐药率在90%及以上,非发酵菌中的鲍曼不动杆菌为

泛耐药;本组真菌占5.89%,均为假丝酵母菌属感染,
均表现出对药物良好的敏感性,耐药率均为0。见表

2、3。

表2  革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率

抗菌药物
金黄色葡萄球菌(n=26)

 

株数(n) 耐药率(%)

凝固酶阴性葡萄球菌(n=7)

株数(n) 耐药率(%)

总计(n=33)

株数(n) 耐药率(%)

环丙沙星 25 96.15 7 100.00 32 96.97

克林霉素 25 96.15 4 57.14 29 87.88

·93·现代医药卫生2023年1月第39卷第1期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2023,Vol.39,No.1



续表2  革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率

抗菌药物
金黄色葡萄球菌(n=26)

 

株数(n) 耐药率(%)

凝固酶阴性葡萄球菌(n=7)

株数(n) 耐药率(%)

总计(n=33)

株数(n) 耐药率(%)

红霉素 25 96.15 6 85.71 31 93.94

呋喃妥因 0 0 0 0 0 0

庆大霉素 25 96.15 6 85.71 31 93.94

左氧氟沙星 25 96.15 7 100.00 32 96.97

利奈唑胺 0 0 0 0 0 0

莫西沙星 25 96.15 4 57.14 29 87.88

苯唑西林 26 100.00 7 100.00 33 100.00

青霉素 26 100.00 7 100.00 33 100.00

利福平 25 96.15 3 42.86 28 84.85

复方新诺明 0 0 5 71.43 5 15.16

四环素 25 96.15 4 57.14 29 87.88

替加环素 0 0 0 0 0 0

万古霉素 0 0 0 0 0 0

表3  革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药率

抗菌药物
肠杆菌科菌属(n=27)

株数(n) 耐药率(%)

非发酵菌属(n=20)

株数(n) 耐药率(%)

总计(n=47)

株数(n) 耐药率(%)

环丙沙星 25 92.59 17 85.00 42 89.36

阿米卡星 0 0 17 85.00 17 36.17

氨曲南 24 88.89 12 60.00 36 76.60

头孢曲松 27 100.00 17 85.00 44 93.62

头孢吡肟 24 88.89 17 85.00 41 87.23

呋喃妥因 23 85.19 - - 23 48.94

庆大霉素 24 88.89 16 80.00 40 85.11

亚胺培南 2 7.40 18 90.00 39 82.98

左氧氟沙星 24 88.89 16 80.00 40 85.11

哌拉西林 27 100.00 18 90.00 45 95.74

复方新诺明 26 96.30 16 80.00 42 89.36

头孢他啶 24 88.89 17 85.00 41 87.23

妥布霉素 21 77.78 18 90.00 39 82.98

哌拉西林/他唑巴坦 21 77.78 17 85.00 38 82.98

  注:-表示未做此药。

3 讨  论

近年来,由于NCU患者血管内导管使用的增加,

CRBSI也 随 之 增 多。作 为 血 流 感 染 的 原 因 之 一,

CRBSI导致患者病死率及住院费用的增加、住院时间

的延长[6-7]。因此,对于 NCU患者CRBSI的研究也

更加紧迫。本组资料显示,CRBSI的病原菌中革兰阴

性菌 较 革 兰 阳 性 菌 的 比 例 高,分 别 为55.29%和

38.82%,真菌的比例较小,占5.89%,这与叶飞等[8]

的研究结果有所不同,其研究结果革兰阳性菌的占比

较革兰阴性菌高,但是真菌占比相差不大。革兰阴性

菌中前三位的是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和鲍曼不

动菌,革兰阳性菌中全部为葡萄球菌,主要为金黄色

葡萄球菌,均是医院感染的主要致病菌。
从表2中可以看出,导致CRBSI的革兰阳性球菌

均为葡萄球菌,分别为金黄色葡萄球和凝固酶阴性葡

萄球菌,均为耐甲氧西林的葡萄球菌,甲氧西林是一

种新的能耐青霉素酶的半合成青霉素,耐甲氧西林的

葡萄球菌除了对甲氧西林耐药以外,对其他所有与甲

氧西林相同结构的β-内酰胺类和头孢类抗生素均耐

药,其耐药机制主要表现为作用靶点的改变或者靶点
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与抗生素的亲和力降低[9]。另外,细胞膜蛋白的改变

和质粒介导的外排泵也会导致耐药的产生。凝固酶

阴性葡萄球菌是一种机会致病菌,主要来源于皮肤及

创面,更易黏附在塑料制品表面,形成管道表面的优

势菌,从而引发感染,如果患者皮肤表面和培养瓶瓶

口消毒不彻底,这种菌株的检出率就会增加。因此,
做好消毒工作尤为重要。凝固酶阴性葡萄球菌还会

产生一种细胞外的多聚糖黏液,这种物质可以在置管

期间帮助细菌抵抗宿主的防御机制,降低对抗菌药物

的敏感性,增强细菌的致病性[10]。从表2中可以看

出,革兰阳性菌对于大环内酯类、氨基糖苷类、喹诺酮

和四环素类抗生素的耐药率均较高,表现出其广谱耐

药性。但从统计的数据来看,其对利奈唑胺、替加环

素、万古霉素敏感性好,近年来没有发现对利奈唑胺、
替加环素、万古霉素耐药的革兰阳性菌,与赵玉杰

等[11]研究结果一致,可作为首选药物。
导致CRBSI革兰阴性菌中主要为肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌和鲍曼不动杆菌,这几种菌也是院内

感染的主要细菌。除此之外,阴沟肠杆菌、铜绿假单

胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌也有检出。肺炎克雷伯菌

和大肠埃希菌对于头孢曲松和哌拉西林的耐药率较

高,主要是因为产生ESBLs。ESBLs是一类能水解青

霉素类、头孢菌素类以及单环类抗生素的β-内酰胺

酶,其活性能被某些β-内酰胺酶抑制剂所抑制[12]。能

够产生ESBLs的细菌可对上述多种抗生素产生耐

药。从表3中可以看出,检出的这几种菌对头孢类和

氨曲南的耐药率都非常高,加之抗生素的滥用对于喹

诺酮类的抗生素耐药率也较高,可用加酶抑制剂类抗

菌药物和碳青酶烯类药物来治疗。在感染的革兰阴

性菌中还检出了2株耐碳青酶烯的肠杆菌科细菌,即
为CRE。CRE是对碳青酶烯类抗生素产生了耐药

性。碳青酶烯类抗生素通常是在其他抗生素失效时

用于治疗严重感染的最后手段。这些微生物被称为

“噩梦细菌”,因为它们对几乎所有可用的抗生素都产

生了抗药性,这使得CRE感染难以治疗,而且可能致

命。由于CRE的感染呈上升趋势,对于CRE的研究

也越来越多。CRE的耐药机制主要是产生了碳青酶

烯酶,在产生ESBLs/AmpC的同时膜通透性降低且

外排泵过度表达是其产生耐药的另一个机制[13]。由

于抗生素的滥用,非发酵菌对于亚胺培南的耐药率也

越来越高,尤其是鲍曼不动杆菌,由于其极易对各种

消毒剂和抗菌药物产生耐药性,对于重症患者威胁很

大,研究中检出的鲍曼不动杆菌均表现为泛耐药,仅
对1~2种抗菌药物敏感,主要是替加环素和多黏菌

素,故用药时应联合用药。没有检出对亚胺培南耐药

的铜绿假单胞菌,但也有2株铜绿假单胞菌表现为多

重耐药,这与蔡璇等[14]报道的铜绿假单胞菌除了对亚

胺培南敏感外,也会对其他抗生素有不同程度的耐药

研究结果一致。
本组真菌占5.89%,均为假丝酵母菌属感染,均

表现出对药物良好的敏感性。一旦发生念珠菌血症

应立即拔除导管,因为保留感染的导管会导致菌血症

的发生率和病死率持续显著增加,及时拔除导管不仅

可以缩短念珠菌血症的时间降低病死率,还可以提高

抗真菌治疗的效果,同时应进行导管尖端与血液样本

的定量或半定量培养。在决定CRBSI的治疗时,是
否需要拔管是最重要的决策。由中、高毒力病原菌引

起CRBSI及有严重基础疾病或免疫障碍者伴有导管

相关性并发症者应立即拔管。由低毒力病原菌引起

的无并发症CRBSI常不引起深部感染,对抗菌药物

有效者可不拔管[15]。CRBSI的抗菌治疗如果在细菌

培养获得结果之前,尽可能覆盖可疑致病菌降阶梯治

疗。明确感染病原体后,针对病原体使用药物,抗生

素反应好,无并发症者用10~14
 

d。对于2种或者2
种以上病原菌,先判断是否需要拔管,再针对病原菌

进行抗生素治疗。同时还可以给予支持治疗、营养治

疗等[16]。

CRBSI的外在危险因素有导管留置时间的长短、
导管留置的部位、医护人员因素、导管的选择、是否静

脉高营养治疗和敷料的选择。内在的危险因素包括:
年龄、自身免疫功能、营养状态、是否合并糖尿病和原

发疾病的严重程度[17]。由于NCU患者基础疾病多、
住院时间长,如果导管置入时间长、穿刺部位的选择

不佳、反复穿刺概率高和护理不到位都会成为导管相

关性血流感染的易感因素[18]。研究表明,皮肤定植

菌、输液接头污染、输入污染的液体和远处感染的血

流播散是导致CRBSI的主要途径[19]。除此之外,还
有皮肤消毒不彻底、未经消毒的手与导管或导管处皮

肤频繁接触等原因。因此,医护人员严格执行手部卫

生和控制医院感染尤为重要。预防CRBSI的关键所

在是控制好感染源和切断感染途径,预防CRBSI的

套餐行动包括:置管前的预防、最大化无菌屏障、手卫

生、健康教育、医护人员的培训和置管后的预防。另

外,患者自身免疫力低下,代谢能力低下,生理功能减

退,合并有多种慢性疾病,住院时间长等也使感染的

危险性增大。对于年老体弱,尤其是患有糖尿病、恶
病质等免疫力极差的患者,应加强基础疾病的治疗,
注意保护和提高机体免疫力。
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