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儿童下呼吸道感染病原菌分布及耐药性
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［摘　要］　目的　了解某儿童医院住院患儿下呼吸道感染的常见病原菌及其耐药情况，为临床合理用药提供依

据。方法　采用法国生物梅里埃ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ鉴定及药敏仪，对２０１０年２—９月住院的下呼吸道感染患儿痰

培养所分离的菌株进行鉴定，并对主要菌种做药敏试验。结果　１１７８５份痰标本共分离病原菌４０９４株

（３４．７４％），其中革兰阴性（Ｇ－）杆菌２８２６株（６９．０３％），主要为肺炎克雷伯菌（１０１２株）、大肠埃希菌（５７４株）、鲍

曼不动杆菌（４３８株）、阴沟肠杆菌（２２１株）等；革兰阳性（Ｇ＋）球菌１１６７株（２８．５０％），主要为金黄色葡萄球菌（４０２

株）、肺炎链球菌（２９６株）、表皮葡萄球菌（１９３株）等；真菌１０１株（２．４７％）。肺炎克雷伯菌与大肠埃希菌中产超

广谱β内酰胺酶株检出率分别为２３．９１％和２２．１３％；Ｇ
－杆菌对亚胺培南高度敏感，耐药率为０．００％～２．９７％。

金黄色葡萄球菌中耐甲氧西林株占１２．１９％，表皮葡萄球菌中耐甲氧西林株占３５．７５％，溶血葡萄球菌中耐甲氧西

林株占４７．８７％，上述细菌对万古霉素均高度敏感，耐药率为０．００％。检出耐万古霉素肺炎链球菌８株（２．７０％），

但其对利奈唑胺敏感，耐药率为０．００％。结论　该儿童医院下呼吸道感染患儿存在多重耐药菌感染。临床应与微

生物室密切配合，及时掌握细菌的耐药机制与变迁，根据药敏结果正确、合理使用抗菌药物，尽量减少新的耐药菌

产生。
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　　下呼吸道感染是儿童常见的感染性疾病。由于

小儿免疫系统及呼吸系统的特殊性，临床发病率高，

加之抗菌药物的广泛应用，造成病原菌的耐药性不

断增加。出现了产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株

及耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ），对β内酰胺类抗生

素耐药率极高，可造成此２类菌感染的暴发性流行。

近年来，在印度等南亚地区甚至发现了无药可治的

超级细菌，正向全球蔓延［１］。为此，了解儿童下呼吸

道感染病原菌分布的规律及其耐药性变迁，为临床

抗感染治疗提供动态信息，十分必要。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年２—９月间在本院治疗的

下呼吸道感染患儿１１７８５例，其中男性６８８３例，女

性４９０２例；年龄１ｄ～１４岁，平均２．２１岁。

１．２　标本采集　采用一次性吸痰器，从鼻孔进入抽

取鼻咽下部的痰液（新生儿的痰标本由专人抽取气

管内痰液）送检。连续２天采集标本送检，送检标本

按《全国临床检验操作规程》进行检验，不合格的标

本要求重新采集送检。

１．３　实验方法与用品　将标本接种至哥伦比亚血

平板和巧克力平板（博赛生物研究所提供）。采用全

自动微生物鉴定药敏仪ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ及配套的

鉴定、药敏卡（法国生物梅里埃公司产品）进行细菌

菌种鉴定和药敏试验。

１．４　质量控制　采用大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、金

黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３、铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ

２７８５３，对所有鉴定用试剂及药敏分析用抗菌药物纸

片进行质量控制，均符合预期结果，达到美国临床实

验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）颁布的药敏质控标

准［２］。对６种革兰阴性（Ｇ－）杆菌，用１１种抗菌药

物（氨苄西林、氨曲南、环丙沙星、阿米卡星、头孢曲

松、头孢他啶、头孢呋辛、头孢唑林、哌拉西林、哌拉

西林／他唑巴坦和亚胺培南）进行药敏试验；对５种

革兰阳性（Ｇ＋）球菌，亦用１１种抗菌药物（苯唑西

林、氨苄西林、头孢唑林、克林霉素、青霉素Ｇ、亚胺

培南、头孢呋辛、莫西沙星、头孢他啶、万古霉素和利

奈唑胺）进行药敏试验。

１．５　统计学处理　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．３软件对数

据进行分析。计数资料采用χ
２检验。

２　结果

２．１　分离病原菌种类　１１７８５份痰标本共分离病

原菌４０９４株（３４．７４％），其中Ｇ－杆菌２８２６株

（６９．０３％），Ｇ＋球菌１１６７株（２８．５０％），真菌１０１

株（２．４７％），详见表１。１０１２株肺炎克雷伯菌中检

出产ＥＳＢＬｓ株２４２株，占２３．９１％；５７４株大肠埃

希菌中检出产ＥＳＢＬｓ株１２７株，占２２．１３％；４０２

株金黄色葡萄球菌中检出耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（ＭＲＳＡ）４９株，占１２．１９％；１９３株表皮葡萄球菌

中检出耐甲氧西林表皮葡萄球菌（ＭＲＳＥ）６９株，占

３５．７５％；９４株溶血葡萄球菌中检出耐甲氧西林溶

血葡萄球菌（ＭＲＳＨ）４５株，占４７．８７％。

表１　下呼吸道感染患儿痰标本分离的病原菌种类

犜犪犫犾犲１　Ｔｈｅｔｙｐｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｓａｍ

ｐｌｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

　　病原菌 株数 构成比（％）

犌－杆菌 ２８２６ ６９．０３

　肺炎克雷伯菌 １０１２ ２４．７２

　大肠埃希菌 ５７４ １４．０２

　鲍曼不动杆菌 ４３８ １０．７０

　阴沟肠杆菌 ２２１ ５．４０

　产气肠杆菌 １２８ ３．１３

　铜绿假单胞菌 １１０ ２．６８

　琼氏不动杆菌 ４７ １．１５

　嗜麦芽窄食单胞菌 ３７ ０．９０

　脑膜脓毒性黄杆菌 ３６ ０．８８

　洋葱假单胞菌 ３６ ０．８８

　洛菲不动杆菌 ３１ ０．７６

　产酸克雷伯菌 ２８ ０．６８

　其他Ｇ－杆菌 １２８ ３．１３

犌＋球菌 １１６７ ２８．５０

　金黄色葡萄球菌 ４０２ ９．８２

　表皮葡萄球菌 １９３ ４．７１

　溶血葡萄球菌 ９４ ２．３０

　肺炎链球菌 ２９６ ７．２３

　粪肠球菌 １４ ０．３４

　其他Ｇ＋球菌 １６８ ４．１０

真菌 １０１ ２．４７

合计 ４０９４ １００．００

２．２　主要Ｇ－杆菌耐药率　Ｇ－杆菌对氨苄西林和

哌拉西林表现出极高的耐药率，且对４种头孢菌素
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类抗生素的耐药率大多＞５０％，显示高耐药的特点；

对碳青霉烯类药物中的亚胺培南高度敏感，详见表

２。肺炎克雷伯菌最敏感的药物是亚胺培南和环丙

沙星，与次敏感的阿米卡星比较，差异有统计学意义

（χ
２＝１０．１５，犘＜０．０１）。大肠埃希菌最敏感的药物

是亚胺培南，与次敏感的阿米卡星比较，差异有统计

学意义（χ
２＝５．０２，犘＜０．０５）。鲍曼不动杆菌最敏感

的药物是阿米卡星和亚胺培南，两者比较，差异无统

计学意义（χ
２＝１．２２，犘＞０．０５）；亚胺培南与次敏感

的环丙沙星比较，差异有统计学意义（χ
２＝１０．６７，

犘＜０．０１）。阴沟肠杆菌最敏感的药物是亚胺培南，

与次敏感的环丙沙星比较，差异有统计学意义（χ
２＝

４．０３，犘＜０．０５）。产气肠杆菌最敏感的药物是亚胺

培南和阿米卡星，与次敏感的哌拉西林／他唑巴坦比

较，差异有统计学意义（χ
２＝７．２０，犘＜０．０１）。铜绿

假单胞菌最敏感的药物是环丙沙星和亚胺培南，与

次敏感的阿米卡星比较，差异有统计学意义（χ
２＝

５．７９，犘＜０．０５）。

２．３　主要Ｇ＋球菌耐药率　Ｇ＋球菌中的葡萄球菌

属对青霉素Ｇ的耐药率最高，达８５％以上，对其他

β内酰胺类药物耐药性也较高，对亚胺培南也耐药；

最敏感的药物是利奈唑胺和万古霉素，仅个别菌种

（肺炎链球菌）对万古霉素有轻度耐药，详见表３。金

黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌最敏感

的药物均是万古霉素和利奈唑胺，耐药率均为

０．００％，与次敏感的莫西沙星比较，差异均有统计学

意义（χ
２分别为１０．１６、６．０９、１９．９１，分别犘＜０．０１、

犘＜０．０５、犘＜０．０１）；肺炎链球菌最敏感的药物是利

奈唑胺和莫西沙星，耐药率均为０．００％，与次敏感的

万古霉素比较，差异均有统计学意义（均χ
２＝８．７１，

犘＜０．０１）；粪肠球菌最敏感的药物是万古霉素、利

奈唑胺、亚胺培南、苯唑西林和氨苄西林，与次敏感

的青霉素Ｇ比较，差异均有统计学意义（均χ
２＝

７．６３，犘＜０．０１）。

表２　６种Ｇ－杆菌对１１种抗菌药物的耐药性（耐药株数，％）

犜犪犫犾犲２　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ６ｓｐｅｃｉｅｓｏｆｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｔｏ１１ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔｒａｉｎ，％）

菌种
检测

株数

氨苄

西林
氨曲南

环丙

沙星

阿米

卡星

头孢

曲松

头孢

他啶

头孢

呋辛

头孢

唑林

哌拉

西林

哌拉西林／

他唑巴坦

亚胺

培南

肺炎克雷伯菌 １０１２ １０１２（１００．００） ６０７（５９．９８） 　０（０．００） １０（０．９９）６６８（６６．０１） ６６８（６６．０１）８１０（８０．０４） ８７０（８５．９７）１０１２（１００．００）１０１（９．９８） ０（０．００）

大肠埃希菌 ５７４ 　５０５（８７．９８） ３４４（５９．９３） １６１（２８．０５） ５（０．８７）４２５（７４．０４） ３６４（６３．４１）３７９（６６．０３） ４３６（７５．９６） 　４７１（８２．０６） ３４（５．９２） ０（０．００）

鲍曼不动杆菌 ４３８ 　３９４（８９．９５） ３４２（７８．０８） ３５（７．９９） ８（１．８３）３３２（７５．８０） １２２（２７．８５）３９４（８９．９５） ４０２（９１．７８） 　３９４（８９．９５） ７８（１７．８１）１３（２．９７）

阴沟肠杆菌 ２２１ 　１９４（８７．７８） ６６（２９．８６） 　４（１．８１） ９（４．０７） ８０（３６．２０） ５５（２４．８９）１９４（８７．７８） １９９（９０．０５） 　８０（３６．２０） 　７（３．１７） ０（０．００）

产气肠杆菌 １２８ 　１２８（１００．００） ４０（３１．２５） ２３（１７．９７） ０（０．００） ４６（３５．９４） ４２（３２．８１）１２８（１００．００）１２８（１００．００）　２８（２１．８８） 　７（５．４７） ０（０．００）

铜绿假单胞菌 １１０ 　１１０（１００．００） ２７（２４．５５） 　３（２．７３） ８（７．２７）１０２（９２．７３） １９（１７．２７）１１０（１００．００）１１０（１００．００）　９９（９０．００） １２（１０．９１） ３（２．７３）

表３　５种Ｇ＋球菌对１１种抗菌药物的耐药性（耐药株数，％）

犜犪犫犾犲３　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ５ｓｐｅｃｉｅｓｏｆｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｃｃｉｔｏ１１ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔｒａｉｎ，％）

　　菌种
检测

株数

　苯唑

　西林

　氨苄

　西林

　头孢

　唑林

克林

霉素

青霉

素Ｇ

　亚胺

　培南

　头孢

　呋辛

　莫西

　沙星

　头孢

　他啶

万古

霉素

利奈

唑胺

金黄色葡萄球菌 ４０２ ４９（１２．１９） ８０（１９．９０） ４９（１２．１９） １４２（３５．３２） ３６１（８９．８０）　４９（１２．１９） ４９（１２．１９） 　１０（２．４９） ４９（１２．１９） ０（０．００） ０（０．００）

表皮葡萄球菌 １９３ ６９（３５．７５） １４２（７３．５８）１１９（６１．６６） １３７（７０．９８） １６５（８５．４９） １１９（６１．６６）１１９（６１．６６） 　６（３．１１） ８６（４４．５６） ０（０．００） ０（０．００）

溶血葡萄球菌 ９４ ４５（４７．８７） ７３（７７．６６） ７３（７７．６６） ６７（７１．２８） ８４（８９．３６）　９４（１００．００）７３（７７．６６） 　１８（１９．１５）７３（７７．６６） ０（０．００） ０（０．００）

肺炎链球菌 ２９６ １０６（３５．８１）１０６（３５．８１）　 　－ ２６６（８９．８６） ２３６（７９．７３）　７４（２５．００）１０６（３５．８１） 　０（０．００）１３６（４５．９５） ８（２．７０） ０（０．００）

粪肠球菌 １４ 　０（０．００） 　０（０．００） １４（１００．００） － ６（４２．８６） 　０（０．００） １４（１００．００）　２（１４．２９）１４（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

３　讨论

在儿童下呼吸道感染中，细菌感染占很大比例。

本组收集下呼吸道感染患儿痰标本１１７８５份并从

中培养分离病原菌４０９４株（３４．７４％），其中以Ｇ－

杆菌为主，占６９．０３％，Ｇ＋球菌占２８．５０％，与宁波

地区相关报道［３］相符。董方等［４］２００６年报道了北

京儿童医院１９９８—２００２年逐年分离的致病菌株

６５１８株，并从每年分离出的千余株细菌中总结出细

菌分布的新规律，即该５年中Ｇ＋菌株检出数逐年

上升，特别是多重耐药的葡萄球菌属和肠球菌属细

菌检出率已超过了Ｇ－肠杆菌科细菌的检$

率，并

跃居首位，而Ｇ－菌株检出率则退居次位。该文还

总结了不同来源标本分离出细菌的百分率是不同

的，如血、尿、呼吸道和脓液、伤口分泌物标本；１１３０

株分离自下呼吸道分泌物标本的细菌中，铜绿假单

胞菌占２８．３％，不动杆菌属占１４．７％，肺炎克雷伯
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菌占１２．５％，金黄色葡萄球菌占３．５％，凝固酶阴性

葡萄球菌占１．２％，粪肠球菌仅占０．４％，Ｇ－菌仍占

首位，与本报道相符。本资料中儿童下呼吸道感染

细菌分布前３位是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和不

动杆菌属，铜绿假单胞菌仅占２．６８％，退至第６位；

Ｇ＋菌前３位是金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌和表皮

葡萄球菌，而粪肠球菌仅占０．３４％。两地区和两时

段细菌分布有比较大的变化，说明肠杆菌科、葡萄球

菌属细菌中有耐药质粒的入侵和传播，造成多重耐

药菌株增加。粪肠球菌检出率均低，与下呼吸道防

御功能强有关。

６种常见的Ｇ－杆菌药敏结果显示，肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌对β内酰胺类抗生素（青霉素类及头

孢菌素类）均有较强的耐药性，其原因是滥用抗菌药

物导致病原菌产生了ＥＳＢＬｓ。ＥＳＢＬｓ最早发现由

克雷伯菌属肠杆菌科细菌产生，由质粒介导，从

ＴＥＭ１、ＴＥＭ２和ＳＨＶ１的１个或数个氨基酸突

变而来［５］。此类酶可有效水解有β内酰胺结构的青

霉素类和第一～三代头孢菌素，部分ＥＳＢＬｓ可水解

第四代头孢菌素抗菌的β内酰胺环，但对碳青霉烯

类药物敏感，通常也对该酶抑制剂他唑巴坦敏感。

肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌是产生ＥＳＢＬｓ的最常

见细菌。本资料中肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产

ＥＳＢＬｓ率分别为２３．９１％和２２．１３％，与国内相关

报道［５］相似。此外，这２种细菌对氨苄西林、头孢唑

林、头孢呋辛和头孢曲松、哌拉西林、头孢他啶的耐

药率达５０％以上，而对亚胺培南、环丙沙星、阿米卡

星、他唑巴坦等耐药性较低，显示碳青霉烯类、喹诺

酮类、氨基糖苷类和含酶抑制剂抗菌药物均对肠杆

菌科细菌有良好的抗菌作用。细菌的耐药机制较为

复杂，除产生β内酰胺酶外，尚有胞质膜通透性改

变、主动外排机制、产生诱导修饰、抗生素靶位改变、

耐药基因传播及生物被膜形成等［６］。

２００９年Ｎｏｒｄｍａｎｎ等
［７］报道，在印度等南亚地

区发现了对碳青霉烯类（美罗培南、亚胺培南）药物

耐药的肺炎克雷伯菌，这些细菌是多重耐药（ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲ）菌株中新的更耐药的超级产

ＥＳＢＬｓ菌株，即具备耐药基因新德里金属β内酰胺

酶１基因（ＮｅｗＤｅｌｔｈｉｍｅｔａｌｌｏｂａｔａｌａｃｔｍａｓｅ１，

犖犇犕１）基粒的菌株。该细菌不仅通过质粒在肺炎

克雷伯菌中自由复制并广为传播，可传播至其他细

菌如大肠埃希菌等肠杆菌科细菌中复制。除替甲环

素、多粘菌素外，该菌对许多常用抗生素以及新的

碳青霉烯类药物耐药，造成医院感染暴发性流行，这

些新的耐药细菌称为超级细菌。目前超级细菌已在

全球多个国家和地区发现，从印度蔓延至伊朗、日

本、英国、美国、加拿大、澳大利亚、比利时、荷兰、法

国、香港［８］。

葡萄球菌属细菌是引起临床化脓性感染的常见

致病菌，其毒力强，常可引起呼吸道感染、脓毒血症

和各种皮肤感染。各种葡萄球菌对青霉素等已产生

高度耐药，耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）是多重耐药

菌株。过去认为万古霉素是治疗ＭＲＳ的唯一疗效

肯定的药物。万古霉素为糖肽类抗菌药物，抗菌作

用强，其安全性也已被临床证实，但现已发现对万古

霉素耐药的超级细菌（ＶＲＳ）。本实验室暂未发现

对万古霉素耐药的超级葡萄球菌和肠球菌属，但已

从２９６株肺炎链球菌中检出８株（２．７０％）对万古霉

素耐药的菌株。而肺炎链球菌对利奈唑胺１００％敏

感，提示利奈唑胺可以治疗对万古霉素耐药的Ｇ＋

球菌感染。利奈唑胺是人工合成的唑烷酮类抗菌药

物，２０００年获得美国ＦＤＡ批准，用于治疗Ｇ＋菌引

起的感染，特别是对万古霉素耐药的葡萄球菌属细

菌感染［９］。

细菌的多重耐药性给临床抗感染治疗带来了很

大困难，加强抗菌药物使用的管理已迫在眉睫。建

议临床与微生物室密切配合，及时掌握细菌的耐药

机制与变迁，在治疗时根据药敏试验结果，正确、合

理地使用抗菌药物，尽量减少新的耐药菌株产生。
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过长或过紧，选择的采血针相对血管较细，炎症与伤

痕部位采血，多管抽血，采血时间、患者的情绪，标本

的储存与运输等都会影响检验结果。真空采血不当

也会导致溶血或凝血的发生，血液中炎症因子的增

加，糖、蛋白质等生化指标的改变，白细胞、血小板水

平偏高，血凝与纤溶系统被活化等一系列干扰。

也有研究［１２］认为，真空采血装置很难消毒，容

易导致血液标本的外源性污染，不利于病原微生物

的培养、鉴定，血液培养的标本最好采用消毒注射器

行静脉穿刺获取。

４　真空负压采血注意事项

采血前应告知患者饮食起居的注意事项，采血

时缓解患者的紧张情绪，防止采血时患者不配合或

过度紧张；一般止血带压迫时间要求不超过２ｍｉｎ；

掌握不同消毒剂处理的最大效能时间，消毒后待干

燥再操作；选择粗直、弹性好、充盈且容易固定的血

管采血，如肘正中静脉；采血针的大小与血管相吻

合；避开感染或瘀血部位采血；选择合适的真空采血

管，检查其与导管是否有破损；尽量做到一针见血；

抽数管血检查时，采血顺序应根据美国临床实验室

标准化研究所（ＣＬＳＩ）推荐顺序，先采血培养管，之

后为血清管，最后是血沉、凝血项检查管；采血前应

仔细检查抗凝剂的量，混匀时动作轻柔；血液应沿管

壁注入，避免将血液直接注入管底；真空管内负压不

足或有渗漏时，要求更换新的采血管；及时送检采血

样本；采血者与临床检验人员及时沟通；对真空负压

采血装置进行质量评估，纠正潜在的干扰因素。

正确评估真空采血时影响血液标本质量的干扰

因素，坚持操作规范化，强化为患者服务的意识，对

检验结果的准确性至关重要。
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