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论著·临床研究

儿童支气管肺炎革兰阴性菌耐药监测分析

韦鸿雁１　谭波宇２　杨丽君１　邓楠１
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　　［摘　要］　目的　监测儿童支气管肺炎革兰阴性菌分布及耐药情况，为临床合理用药提供依据。方法　对
２００９年分离于支气管肺炎患儿痰液的２７２株革兰阴性致病菌分布及药敏试验数据进行统计、分析。结果　分离菌
株中，以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌为主，产超广谱 β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌占５２．９％。除美罗培南及阿米卡星以
外，产ＥＳＢＬｓ菌株对其他抗菌药物的耐药率高于非产ＥＳＢＬｓ的菌株，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。产ＥＳＢＬｓ的革
兰阴性菌株对美罗培南的耐药率最低，仅为０．７％，其次为亚胺培南、阿米卡星、头孢哌酮／舒巴坦。结论　 应高度
重视儿科较高的产ＥＳＢＬｓ菌株的检出率及耐药率，根据耐药监测结果合理应用抗菌药物。
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　　过去国内外的资料表明流感嗜血杆菌、肺炎链
球菌是儿童支气管肺炎的主要病原菌［１］。近年来

研究显示，革兰阴性菌致支气管肺炎呈逐年上升趋

势［２］。随着广谱抗菌药物的应用，产超广谱 β内酰
胺酶（ＥＳＢＬｓ）的革兰阴性菌日趋增多，对抗菌药物
的耐药率也呈逐年上升趋势。儿童免疫功能低下，

器官发育不完全，易受这些耐药菌侵袭及定植，增加

了患病率及死亡率。现就我院儿科支气管肺炎患儿

痰标本分离出的革兰阴性菌进行菌群分布及耐药情

况分析，以期为临床合理用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年儿科确诊为支气管肺炎的２７２例住院

患儿１３８０份痰液标本，从中分离获得革兰阴性致
病菌２７２株。支气管肺炎诊断均符合《儿科学》第
七版诊断标准［３］。所有病历均详细记录患儿一般

情况、临床表现、并发症、实验室检查、抗菌药物使

用、治疗及转归等。
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２７２例患儿中，男 １７０例（６２．５％），女 １０２例
（３７．５％），年龄１ｄ至８岁，平均年龄９．２±１．２月。
１．２　标本采集

患儿入院后４ｈ内在抗菌药物使用前用一次性
吸痰器，从鼻孔进入抽取鼻咽下部的痰液。新生儿

的痰标本由专人采集其咽拭子送检。患儿痰标本连

续２ｄ送检，送检标本按照《全国临床检验操作规程》
（第三版）［４］进行检验，不合格的标本要求重新送检。

１．３　药敏试验
细菌的分离培养参考《全国临床检验操作规

程》（第三版）［４］规定的要求分离致病菌。用惠州阳

光生产的ＳＳ１０００１０型阳光微生物分析仪进行生化
鉴定，并采用 ＡＴＣＣ２５９２２、ＡＴＣＣ２５９２３、ＡＴＣＣ２７８５３
菌株进行质控监测。药敏试验采用纸片扩散法，

ＥＳＢＬｓ的检测采用双纸片增敏试验法，按美国临床
实验室标准化协会（ＣＬＳＩ，以前称 ＮＣＣＬＳ）２００９年
标准进行操作［５］。药敏纸片购自英国 ＯＸＯＩＤ公
司。药敏培养基 ＭＨ琼脂购自杭州天和微生物试
剂有限公司。

１．４　统计学分析
所有数据用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

χ２检验耐药率差异。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　致病菌分布及构成
在２７２株革兰阴性致病菌中，以肺炎克雷伯菌

和大肠埃希菌为主，各占４３．８％、４２．７％，两者共占
总数的８６．５％，其次依次为产气肠杆菌、鲍曼不动
杆菌、铜绿假单胞菌、阴沟肠杆菌和嗜麦芽假单胞菌

等。见表１。

表１　２７２株小儿支气管肺炎革兰阴性菌分布

细菌 株数 构成比（％）

肺炎克雷伯菌 １１９ ４３．８
大肠埃希菌 １１６ ４２．７
产气肠杆菌 １０ ３．７
鲍曼不动杆菌 ８ ２．９
铜绿假单胞菌 ６ ２．２
阴沟肠杆菌 ２ ０．７
嗜麦芽窄食单胞菌 ２ ０．７
其他 ９ ３．３

２．２　产ＥＳＢＬｓ菌群分布及构成
２７２株革兰阴性菌中产 ＥＳＢＬｓ菌１４４株，阳性

率为５２．９％，产ＥＳＢＬｓ菌以大肠埃希菌和肺炎克雷
伯菌为主，见表２。

表２　产ＥＳＢＬｓ菌群分布及构成比　［ｎ（％）］

细菌
非产ＥＳＢＬｓ菌株
（ｎ＝１２８）

产 ＥＳＢＬｓ菌株
（ｎ＝１４４）

肺炎克雷伯菌 　　 ５８（４５．３） 　　 ６１（４２．４）
大肠埃希菌 　　 ４２（３２．８） 　　 ７４（５１．４）
产气肠杆菌 　　　８（６．３） 　　　２（１．４）
鲍曼不动杆菌 　　　８（６．３） 　　　０（０）
铜绿假单胞菌 　　　３（２．３） 　　　３（２．１）
阴沟肠杆菌 　　　２（１．６） 　　　０（０）
嗜麦芽窄食单孢菌 　　　０（０） 　　　２（１．４）
其他 　　　７（５．５） 　　　２（１．４）

２．３　产ＥＳＢＬｓ菌株抗生素耐药率
在１８种常用抗生素中，除美罗培南及阿米卡星

以外，产ＥＳＢＬｓ菌株对其他抗生素的耐药率均高于
非产ＥＳＢＬｓ的菌株，差异有统计学意义，见表３。

　　表３　产 ＥＳＢＬｓ与非产 ＥＳＢＬｓ菌株对 １８种常用抗生
素耐药率比较　［ｎ（％）］

抗菌药物
非产ＥＳＢＬｓ菌株
（ｎ＝１２８）

产ＥＳＢＬｓ菌株
（ｎ＝１４４） Ｘ２值 Ｐ值

氨苄西林 ９８（７６．６） １４４（１００） ３７．９３４ ＜０．０１
哌拉西林 ４５（３５．２） １４４（１００） １３４．３８１ ＜０．０１
氨苄西林／舒巴坦 ３８（２９．７） １４４（１００） １５３．４２１ ＜０．０１
头孢唑啉 ５３（４１．４） １４４（１００） １１６．４９７ ＜０．０１
头孢呋辛 ４０（３１．３） １４４（１００） １４６．３４８ ＜０．０１
头孢噻吩 ５１（３９．８） １４４（１００） １２０．８３１ ＜０．０１
头孢哌酮 ２９（２２．７） １４４（１００） １７５．１１０ ＜０．０１
头孢曲松 １６（１２．５） １４４（１００） ２１４．２００ ＜０．０１
头孢他啶 １４（１０．９） １４３（９９．３） ２１６．８３８ ＜０．０１
头孢噻肟 １８（１４．１） １４４（１００） ２０７．７７８ ＜０．０１
亚胺培南 ０（０） ７（４．９） ６．３７８ ０．０１１
氨曲南 ２２（１７．２） １４４（１００） １９５．３９８ ＜０．０１
诺氟沙星 ３（２．３） １６（１１．１） ８．０１７ ０．００５
环丙沙星 １（０．８） １１（７．６） ７．６２８ ０．００６
庆大霉素 ２（１．６） １６（１１．１） ９．９９８ ０．００２
阿米卡星 ０（０） ４（２．８） ３．６０９ ０．０５７
美罗培南 ０（０） １（０．７） ０．８９２ ０．３４５
头孢哌酮／舒巴坦 ０（０） ９（６．３） ８．２７４ ０．００４

３　讨论

本研究结果显示，我院小儿支气管肺炎革兰阴

性菌主要以肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主，占总

分离菌株的８６．５％。革兰阴性菌产 ＥＳＢＬｓ比例高
达５２．９％，以大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌为主，分
离率与相关报道一致［６７］。ＥＳＢＬｓ主要由这两种细
菌产生，可特异性水解 β内酰胺类抗菌药物，导致
产 ＥＳＢＬｓ菌株对青霉素类、头孢菌素类和单酰胺类
药物治疗不佳［８］，是革兰阴性菌耐药的最主要机制

之一。非产 ＥＳＢＬｓ革兰阴性菌株，对青霉素类抗菌
药物具有非常高的耐药率，尤其是氨苄西林耐药率

达 ７６．６％。对第一、二代头孢菌素类抗菌药物耐药
率高于 ３１％，对第三代头孢菌素的耐药率也高于
·１２·
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１０％，这种耐药率的“阶梯”现象可能与患儿入院前
已使用青霉素类或第一、二代头孢菌素类抗菌药物

治疗支气管肺炎，致使细菌对这些药物敏感性降低

有关。非产 ＥＳＢＬｓ菌株对美罗培南、阿米卡星、亚
胺培南、头孢哌酮／舒巴坦几乎无耐药，产 ＥＳＢＬｓ菌
株也表现出较低的耐药率，分别为０．７％、２．８％、
４．９％、６．３％。以上抗菌药物耐药率略高于华春珍
等［１］报道结果。这种耐药率的差异可能与不同医

院、地区使用广谱抗菌药物的种类、数量及时间不同

而造成对ＥＳＢＬｓ的筛选及诱导不同有关。
资料表明含 β内酰胺酶抑制剂的药物头孢哌

酮／舒巴坦能不可逆地抑制 β内酰胺酶，对非发酵
菌具有特殊活性，对产 ＥＳＢＬｓ菌株仍然保持了极高
的敏感性（耐药率仅为６．３％）。并且该药物毒副作
用小，治疗革兰阴性菌致儿童支气管肺炎具有一定

优势［９］。但本研究结果显示氨苄西林／舒巴坦同样
为含β内酰胺酶抑制剂的复方制剂，却对产 ＥＳＢＬｓ
菌株１００％耐药。其原因可能是抗菌药物的选择性
压力诱导了耐药酶的产生，甚至导致耐药酶基因发

生新的突变。如耐酶抑制剂 ＴＥＭ型 β内酰胺酶主
要为ＴＥＭ１或ＴＥＭ２基因突变发生突变而出现的
新型 β内酰胺酶水解酶。该酶能水解青霉素类及
第一、二代头孢菌素，并且能水解酶抑制剂如舒巴坦

等，但对第三代和第四代头孢菌素仍然保持了敏感

性［１０］。我院产 ＥＳＢＬｓ菌株对这两种含β内酰胺酶
抑制剂的复方制剂耐药率差异甚大，可能与上述因

素有关。尚有待进一步调查研究，并可通过检测耐

药菌株的基因型来证实。

本研究还可发现碳青霉烯类抗菌药物对儿童支

气管肺炎的革兰阴性致病菌耐药率极低。相关文献

报道碳青霉烯类抗菌药物如亚胺培南在体外对肠杆

菌科细菌抗菌活性非常强，可避免被 β内酰胺酶水
解，该类药物可作为治疗产 ＥＳＢＬｓ菌株导致儿童重
症感染的首选［１１］。但是碳青霉烯类抗菌药物对非

发酵菌（铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌）中介或耐药

率较高，对产金属β内酰胺酶的嗜麦芽窄食单胞菌
天然耐药［１２１３］。本研究显示产 ＥＳＢＬｓ菌株对亚胺培
南耐药率为４．９％，可能与上述耐药菌有关，但也不排
除受取材和检测方法等因素的影响。而产 ＥＳＢＬｓ菌
株对美罗培南的耐药率仅为０．７％，其原因可能是美
罗培南可抑制细菌主动泵出系统降低了耐药率。

此外本研究还发现产 ＥＳＢＬｓ菌株对氨基糖苷
类和喹诺酮类药物的敏感性较高。理论上，ＥＳＢＬｓ
不能水解β内酰胺类以外的抗菌药物，非 β内酰胺

类抗菌药物可用于产 ＥＳＢＬｓ的细菌感染。但因氨
基糖苷类的耳肾毒性，我国卫生部医政司要求 ＜６
岁儿童禁用，＞６岁儿童慎用。而喹诺酮类药物对
幼龄动物的长骨软骨损伤，临床上又缺乏对这一不

良作用的远期随访资料，使这两类药物在儿科领域

应用受限。因此，选择这两类抗菌药物治疗儿童产

ＥＳＢＬｓ细菌感染时，应权衡利弊，参照体外药敏试验
结果选用，及时进行血药浓度监测。

综上所述，为防止产 ＥＳＢＬｓ耐药菌株产生及在
院内传播引起爆发流行，应充分认识耐药菌的特点，

加强对第三代头孢菌素和其他广谱抗菌药物的分线

管理。临床医生应重视对耐药菌株的检测，根据细

菌培养和药敏试验结果科学合理地选用抗菌药物，

减少细菌对抗菌药物的暴露时间，从而降低抗菌药

物的选择性压力，保持抗菌药物活性。
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