院内获得性感染患者致病菌构成及药敏情况的调查研究

秦梦*，李晓，刘念

（郑州市金水区总医院医学检验科，河南 郑州 450000）

摘要 目的：探讨院内获得性感染患者致病菌构成，并分析其药敏情况。方法：选取2023年9月至2024年6月期间本院收治的104例获得性感染患者作为研究对象。将研究对象送检标本中的致病茵进行培养、分离及鉴定，分析致病菌构成及药敏情况。结果：104例患者共送检127份标本，其中痰液标本最多，占比45.67%，尿液标本占比31.50%，血液标本占比15.75%，其他占比7.09%。送检标本中分离出的细菌剔除重复株共127株，其中革兰阴性菌最多，且以大肠埃希菌、肺炎克雷伯氏菌、铜绿假单胞菌为主；革兰阳性菌中以金黄色葡萄球菌、屎肠球菌为主；真菌以白色念珠菌、曲霉菌为主。大肠埃希菌对环丙沙星、头孢唑林、氨苄西林的耐药率最高，分别为94.55%、89.09%、74.55%；肺炎克雷伯菌对环丙沙星、头孢唑林、阿卡米星的耐药率最高，分别为86.96%、82.61%、82.61%；铜绿假单胞菌对头孢唑林、环丙沙星、左氧氟沙星的耐药率最高，分别为73.33%、66.67%、60.00%；金黄色葡萄球菌对青霉素、庆大霉素、红霉素的耐药率最高，分别为87.50%、87.50%、75.00%。结论：院内获得性感染的以革兰阴性菌为主要致病菌，以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌最常见；不同致病菌的耐药性存在一定差异，临床应根据患者耐药情况合理用药。
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Investigation and research on the composition of pathogenic bacteria and drug sensitivity in patients with nosocomial acquired infections
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Abstract Objective: To investigate the pathogen composition and drug susceptibility of patients with nosocomial infection. Methods: 104 patients with acquired infection admitted to our hospital from September 2023 to June 2024 were selected as the study objects. The pathogenic bacteria in the samples were cultured, isolated and identified, and the composition and drug susceptibility of pathogenic bacteria were analyzed. Results: 127 specimens were collected from 104 patients, among which sputum samples accounted for 45.67%, urine samples accounted for 31.50%, blood samples accounted for 15.75% and other samples accounted for 7.09%. A total of 127 duplicate bacterial strains were isolated from the samples, among which the gram-negative bacteria were the most, and Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and pseudomonas aeruginosa were the main ones. Staphylococcus aureus and Enterococcus faecium were the main gram-positive bacteria. The main fungi were candida albicans and Aspergillus. The resistance rates of Escherichia coli to ciprofloxacin, cefazolin and ampicillin were the highest, which were 94.55%, 89.09% and 74.55%, respectively. The resistance rates of Klebsiella pneumoniae to ciprofloxacin, cefazolin and acamicin were 86.96%, 82.61% and 82.61%, respectively. The resistance rates of P. aeruginosa to cefazolin, ciprofloxacin and levofloxacin were the highest, which were 73.33%, 66.67% and 60.00%, respectively. The resistance rates of Staphylococcus aureus to penicillin, gentamicin and erythromycin were 87.50%, 87.50% and 75.00%, respectively. Conclusion: The main pathogens of nosocomial infection were gram-negative bacteria, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and pseudomonas aeruginosa. The drug resistance of different pathogenic bacteria is different to some extent, and rational drug use should be based on the drug resistance of patients.
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院内获得性感染是指在医院内新发的一切感染，即患者在住院前无感染，且不处于潜伏期，入院后（48 h内）在医院内发生的感染[1]。因住院患者自身抵抗力相对较弱且医疗护理过程中的侵入性手段或抗生素药物使用等因素均会增加感染概率[2]。而医院中分布的细菌、真菌、病毒、衣原体及支原体等均是引发感染事件的感染源。院内获得性感染作为全球公共卫生重大挑战，其致病菌构成与耐药性变迁直接影响临床结局，患者感染后不仅会进一步机体防御能力，还有可能加速基础疾病进展，增加治疗难度，危及生命安全[3]。因此，明确医院内获得性感染的致病菌构成以及药敏试验结果，对合理使用抗菌药物，减少药物滥用和药物耐药性问题具有重要意义。基于此背景，本研究将探讨医院院内获得性感染患者致病菌构成，并分析其药敏情况，为制定精准抗菌策略提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2023年9月至2024年6月期间本院收治的104例获得性感染患者作为研究对象。其中平均年龄43.77±6.91岁；男59例，女45例；感染部位：手术切口58例，泌尿道20例，呼吸道40例，胃肠道9例；科室分布：重症监护病房52例，神经外科23例，儿科11例，血液透析室5例，普通外科与泌尿外科13例。

纳入标准：所有患者符合《传染病学》[4]中院内获得性感染诊断标准；入院48h后或出院后48 h内发生感染；年龄18-70岁；认知以及表达功能正常；患者及家属知情同意。排除标准：入院前检出感染性疾病；合并心、肺等其他脏器功能不全；患有凝血功能障碍或其他血液性疾病；入组前72 h内接受其他抗感染治疗。本研究的实施经医院医学伦理委员会批准同意。

1.2方法及观察指标
1.2.1 质控菌株

大肠埃希菌（标准株编号ATCC25922）、肺炎克雷伯菌（标准株编号ATCC00603）、金黄色葡萄球菌（标准株编号ATCC25923）、金黄色葡萄球菌（标准株编号ATCC29213）和铜绿假单胞菌（标准株编号ATCC27853），均购自国家卫生和计划生育委员会临床检验中心。

1.2.2 病原菌及药敏试验

按照《全国临床检验操作规程》[5]中的方法采集患者血液、痰液、尿液等。①清晨采集患者空腹静脉血，使用消毒液擦拭消毒上臂静脉穿刺部位，取一次性采血针，使一次性采血针斜面朝上，沿静脉正面将针头以20°斜角进针，刺入静脉腔中央见回血后，使用一次性采血针另一头穿入真空采血管，当血液流入采血管后松开止血带，达到所需血量后依次插入其他真空采血管。含抗凝剂采血管取下后立即颠倒混匀防止凝固。②于清晨进行痰液采集，在排痰前使用清水漱口约3次，在去除口腔大部分杂菌情况下，指导患者用力咳痰，获取呼吸道深部痰液放置于无菌广口瓶内。③肥皂水清洗会阴部及尿道口，再用清水冲洗尿道口周围。留取中段尿液10 mL至无菌容器中。

根据不同的抗菌药物，采用琼脂稀释法或肉汤稀释法，操作按照临床和实验室标准协会‌推荐的要求进行，药敏试验结果判定参照美国临床和实验室标准协会2022年M100（第32版）标准[6]。

观察指标主要包括：院内获得性感染标本来源；院内致病菌分布情况；院内致病菌主要革兰阴性菌药敏试验结果；院内致病菌主要革兰阳性菌药敏试验结果。

1.3统计学方法

病原菌耐药性分析采用患者首次分离株，采用WHONET5.6软件管理微生物实验室数据，采用SPSS23.0软件处理数据，计量资料以
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±SD表示，计数资料以例数n（%）表示。

2 结果

2.1标本来源情况

本院送检标本中痰液标本最多，共58份，占比为45.67%，尿液标本40份，占比31.50%，血液标本20份，占比15.75%，其他9份，占比7.09%。

2.2 致病菌分布情况

送检标本中共检出139株病原菌，剔除重复菌株12株，最终剩余127株；其中革兰阴性菌株，以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主；革兰阳性菌株，以金黄色葡萄球菌、屎肠球菌为主；真菌株，以白色念珠菌、曲霉菌为主。见表1。

表1 院内获得性感染患者致病菌分布情况 
	菌名
	例数
	亚型
	株数
	构成比（%）


	革兰阴性菌
	98
	大肠埃希菌
	55
	43.31

	
	
	肺炎克雷伯菌
	23
	18.11

	
	
	铜绿假单胞菌
	15
	11.81

	
	
	流感嗜血杆菌
	3
	2.36

	
	
	沙门菌
	2
	1.57

	革兰阳性菌
	20
	金黄色葡萄球菌
	8
	6.30

	
	
	屎肠球菌
	6
	4.72

	
	
	肺炎链球菌
	4
	3.15

	
	
	粪肠球菌
	2
	1.57

	其他
	18
	真菌
	9
	7.09

	
	
	白色念珠菌
	5
	3.94

	
	
	曲霉菌
	4
	3.15


2.3主要革兰阴性菌药敏试验结果

大肠埃希菌对环丙沙星、头孢唑林、氨苄西林的耐药率最高，分别为94.55%、89.09%、74.55%；肺炎克雷伯菌对环丙沙星、头孢唑林、阿卡米星的耐药率最高，分别为82.61%、82.61%、86.96%；铜绿假单胞菌对头孢唑林、环丙沙星、左氧氟沙星的耐药率最高，分别为73.33%、66.67%、60.00%。见表3。

表3 主要革兰阴性菌药敏试验结果（%）

	抗菌药物种类
	大肠埃希菌
	肺炎克雷伯菌
	铜绿假单胞菌

	
	例数
	耐药率
	例数
	耐药率
	例数
	耐药率（%）

	环丙沙星
	55
	94.55（52/55）
	23
	82.61（19/23）
	15
	66.67（10/15）

	头孢唑林
	
	89.09（49/55）
	
	82.61（19/23）
	
	73.33（11/15）

	氨苄西林
	
	74.55（41/55）
	
	-
	
	-

	头孢他啶
	
	60.00（33/55）
	
	34.78（8/23）
	
	53.33（8/15）

	阿卡米星
	
	50.91（28/55）
	
	86.96（20/23）
	
	26.67（4/15）

	左氧氟沙星
	
	43.64（24/55）
	
	39.13（9/23）
	
	60.00（9/15）

	氨曲南
	
	16.36（9/55）
	
	30.43（7/23）
	
	33.33（5/15）

	美罗培南
	
	12.73（7/55）
	
	17.39（4/23）
	
	13.33（2/15）

	亚胺培南
	
	9.09（5/55）
	
	17.39（4/23）
	
	20.00（3/15）


注：-表示无此项

2.4主要革兰阳性菌药敏试验结果

金黄色葡萄球菌对青霉素、庆大霉素、红霉素的耐药率最高，分别为87.50%、87.50%、75.00%。

表4 革兰阳性菌药敏试验结果（%）

	抗菌药物种类
	金黄色葡萄球菌

	
	例数
	耐药率（%）

	青霉素
	8
	87.50（7/8）

	庆大霉素
	
	87.50（/8）

	红霉素
	
	75.00（6/8）

	环丙沙星
	
	50.00（4/8）

	苯唑西林
	
	25.00（2/8）

	复方新诺明
	
	25.00（2/8）

	万古霉素
	
	0


3 讨论

院内获得性感染，根据患者基础疾病的不同，患者所受感染类型也存在差异，如大肠埃希菌主要来源于尿路感染、血流感染；铜绿假单胞菌容易在烧伤等皮肤屏障破坏的创面内定植，导致全身性的脓毒血症；在医院获得性肺炎中，最重要的致病菌是肺炎克雷伯菌，均为上呼吸道常见定植菌，这与呼吸机的使用较多有关。本研究结果发现，送检标本中分离出的细菌剔除重复株共127株，其中以革兰阴性菌共98株，占比为77.17%，说明患者送检标本中分离出的细菌以革兰阴性菌为主。此结果与陈云波[8]等人的研究结果一致。提示住院患者治疗期间因严格执行无菌化护理，加强治疗针对性，减少非必要的侵入性操作，或可降低感染发生率。

革兰阴性菌菌株耐药性的产生机制主要包括菌株外膜通透性改变、药物作用靶位改变等[9]。通过药敏试验可以看出，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对环丙沙星、头孢唑林具有较高的耐药性，对美罗培南、亚胺培南有较高敏感度。简单分析原因：大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌为常见的革兰阴性菌，其耐药的发生主要是通过水解内酰胺类抗生素等作用。革兰阴性菌可产生β-内酰胺酶，并通过巯基变异性β-内酰胺酶、头孢噻肟酶等多种基因介导改变菌株外膜的通透性，促进形成抗生素修饰酶[10]。而美罗培南、亚胺培南属于碳青霉烯类抗生素，能够与青霉素结合蛋白结合，干扰革兰阴性菌细胞壁合成过程，阻断细胞壁的形成导致细菌胞壁缺损，致使细胞溶解而杀灭细菌，且其水解β-内酰胺酶的作用持久稳定，敏感性强[11]。因此，监测院内获得性感染的同时检测β-内酰胺酶产生情况，对感染治疗有一定意义。

此外，通过研究革兰阳性菌的耐药性发现，金黄色葡萄球菌对青霉素、庆大霉素的耐药性较高，对万古霉素较为敏感，这与国内报道一致[12]。分析原因：万古霉素是一种肽类抗生素通过与黏肽的侧链形成复合物，抑制细菌细胞壁的蛋白合成，从而使某些氨基酸不能进入细胞壁的糖肽中，同时还可以改变细菌细胞膜的通透性，阻碍细菌‌核糖核酸的合成，削弱细菌的繁殖能力[13]。

综上所述，院内获得性感染的主要病原菌为革兰阴性菌，以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌最常见，且不同病原菌对抗菌药物的耐药性存在一定差异，临床应加强抗菌药物的管理，严格根据药敏试验结果用药。本研究虽系统性分析了院内感染病原菌感染情况与耐药特征，但仍有局限，如样本代表局限，本研究进纳入单中心患者，导致样本代表局限；其次，技术方面的局限，如未联合分子生物学技术解析耐药基因的传播；此外，还缺少对患者基础疾病、抗生素应用等协变量的控制，可能对调查结果的可靠性有影响。对此，需要在后续展开多中心研究，明确控制变量，并结合其他技术分析耐药情况，保证研究结果的真实性与可行性。
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