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摘  要 : 动态监测 2011 年、2013 年和 2016 年我国不同地区医院内获得性血流感染病原菌分布及耐药进展趋势。

从全国 10 个城市回顾性收集血流感染病原菌非重复性株，采用琼脂稀释法或微量肉汤稀释法进行药物敏感性试

验，采用 Whonet 5.6 软件对药敏试验结果进行分析。收集的 2 248 株血流感染病原菌中革兰阴性杆菌为 1 657 株 

(占 73.7%)，革兰阳性球菌为 591 株 (占 26.3%)。分离率排名前五的病原菌依次为大肠埃希菌 (32.6%，733 株/2 248 株)、

肺炎克雷伯菌 (14.5%，327 株/2 248 株)、金黄色葡萄球菌 (10.0%，225 株/2 248 株)、鲍曼不动杆菌 (8.7%，196 株/ 

2 248 株) 和铜绿假单胞菌 (6.2%，140 株/2 248 株)。血流感染分离的革兰阴性杆菌对抗菌药物体外敏感率较高的

抗菌药物依次为粘菌素 (96.5%，1 525 株/1 581 株，不包括天然耐药菌株)、替加环素 (95.6%，1 375 株/1 438 株，不

包括天然耐药菌株)、头孢他啶/克拉维酸 (89.2%，1 112 株/1 246 株)、阿米卡星 (86.4%，1 382 株/1 599 株) 和

美罗培南 (85.7%，1 376 株/1 605 株)；革兰阳性球菌对抗菌药物体外敏感率较高的抗菌药物依次为替加环素、替

考拉宁和达托霉素 (敏感率均为 100.0%)、万古霉素和利奈唑胺 (敏感率均为 99.7%)。2011 年、2013 年和 2016 年产

超广谱 β-内酰胺酶肠杆菌科细菌分离率分别为 50.6% (206 株/407 株)、49.8% (136 株/273 株) 和 38.9% (167 株/429 株)；

碳青霉烯不敏感肠杆菌科细菌分离率分别为 2.2% (9 株/408 株)、4.0% (16 株/402 株) 和 3.9% (17 株/ 439 株)；多重耐

药鲍曼不动杆菌分离率分别为 76.4% (55 株/72 株)、82.7% (43 株/52 株) 和 87.5% (63 株/72 株)，多重耐药铜绿假

单胞菌分离率分别为 9.8% (5 株/51 株)、20.0% (7 株/35 株) 和 13.0% (7 株/54 株)；甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌

的分离率分别为 51.9% (41 株/79 株)、29.7% (19 株/64 株) 和 31.7% (26 株/82 株)。屎肠球菌和粪肠球菌中高水平

庆大霉素耐药株分离率分别为 43.2% (48 株/111 株) 和 40.9% (27 株/66 株)。碳青霉烯不敏感肠杆菌科细菌中肺炎

克雷伯菌居首位，占 57.1% (24 株/42 株) 。肠杆菌科细菌中分离出 30 株替加环素不敏感株，其中肺炎克雷伯菌

占 76.7% (23 株/30 株)；分离出粘菌素耐药肠杆菌科细菌 39 株，其中大肠埃希菌、阴沟肠杆菌和肺炎克雷伯菌分

别占 43.6% (17 株/39 株)、35.9% (14 株/39 株) 和 15.4% (6 株/39 株)。医院获得性血流感染病原菌主要为革兰阴

性杆菌 (以大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌为主)，其对替加环素、粘菌素和碳青霉烯类药物的敏感率较高；革兰阳

性球菌中分离率最高的为金黄色葡萄球菌，其次为屎肠球菌，这两种细菌对替加环素、达托霉素、利奈唑胺、万

古霉素和替考拉宁的敏感率较高。粘菌素耐药肠杆菌科细菌、替加环素不敏感肠杆菌科细菌、利奈唑胺或万古霉

素不敏感革兰阳性球菌的分离，警示临床高度关注，仍需动态监测耐药进展趋势。 

关键词 : 血流感染，菌血症，病原谱，抗菌药物耐药性  
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Abstract:  To dynamically investigate the distribution and antimicrobial resistance profiles of bacteremia pathogens isolated 

from different regions in China in 2011, 2013 and 2016. Non-repetitive isolates from nosocomial bloodstream infections were 

retrospectively collected and detected for antimicrobial susceptibility tests (AST) by agar dilution or microbroth dilution methods. 

Whonet 5.6 was used to analyze the AST data. Among 2 248 isolates, 1 657 (73.7%) were Gram-negative bacilli and 591 

(26.3%) were Gram-positive cocci. The top five bacteremia pathogens were as follows, Escherichia coli (32.6%, 733/2 248), 

Klebsiella pneumoniae (14.5%, 327/2 248), Staphylococcus aureus (10.0%, 225/2 248), Acinetobacter baumannii (8.7%,   

196/2 248) and Pseudomonas aeruginosa (6.2%, 140/2 248). Colistin (96.5%, 1 525/1 581, excluding innate resistant organisms), 

tigecycline (95.6%, 1 375/1 438, excluding innate resistant organisms), ceftazidine/clavulanate acid (89.2%, 1 112 /1 246), 

amikacin (86.4%, 1 382/1 599) and meropenem (85.7%, 1 376/1 605) showed relatively high susceptibility against Gram-negative 

bacilli. While tigecycline, teicoplanin and daptomycin (the susceptibility rates were 100.0%), vancomycin and linezolid (the 

susceptibility rates were 99.7%) demonstrated high susceptibility against Gram-positive cocci. The prevalence of 

extended-spectrum β-lactamases (ESBLs)-producing Enterobacteriaceae were 50.6% (206/407), 49.8% (136/273) and 38.9% 

(167/429) in 2011, 2013 and 2016 respectively; carbapenem-non-susceptible Enterobacteriaceae were 2.2% (9/408), 4.0% 

(16/402) and 3.9% (17/439) in 2011, 2013 and 2016 respectively; The prevalence of multidrug-resistant A. baumannii (MDRA) 

was 76.4% (55/72) in 2011, 82.7% (43/52) in 2013 and 87.5% (63/72) in 2016, respectively. The prevalence of 

multidrug-resistant P. aeruginosa (MDRP) was 9.8% (5/51) in 2011, 20.0% (7/35) in 2013 and 13.0% (7/54) in 2016, 

respectively. The prevalence of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) was 51.9% (41/79) in 2011, 29.7% (19/64) in 2013 and 

31.7% (26/82) in 2016, respectively. The prevalence of high level gentamicin resistance (HLGR) of Enterococcus faecium and 

Enterococcus faecalis were 43.2% (48/111) and 40.9% (27/66), respectively. The predominant organism of 

carbapenem-non-susceptible Enterobacteriaceae was K. pneumoniae with its proportion of 57.1% (24/42). Among 30 

tigecycline-non-susceptible Enterobacteriaceae, K. pneumoniae was the most popular organism with 76.7% (23/30). Among 39 

colistin-resistant Enterobacteriaceae, E. coli, Enterobacter cloacae and K. pneumoniae were constituted with the percent of 43.6 

(17/39), 35.9 (14/39) and 15.4 (6/39), respectively. The Gram-negative bacilli (E. coli and K. pneumoniae were the major organisms) 

were the major pathogens of nosocomial bacteremia, to which tigecycline, colistin and carbapenems kept with highly in vitro 

susceptibility. Whereas, among the Gram-positive cocci, S. aureus was the top 1 isolated organism, followed by E. faecium, to which 

tigecycline, daptomycin, linezolid, vancomycin and teicoplanin kept with highly in vitro susceptibility. Isolation of colistin-resistant 

Enterobacteriaceae, tigecycline-non-susceptible Enterobacteriaceae, linezolid- or vancomycin-non-susceptible Gram-positive cocci 

suggests more attention should be paid to these resistant organisms and dynamic surveillance was essential. 

Keywords:  bloodstream infections, bacteremia, pathogen distribution, antimicrobial resistance 

抗菌药物耐药已经成为本世纪面临的重大公

共卫生问题[1]。随着新型抗菌药物的引入和抗菌

药物的广泛应用，多重耐药菌和新药耐药菌 [2-3]

的分离率呈逐年上升趋势，使有效应用于临床治

疗的抗菌药物捉襟见肘。菌血症感染患者，尤其

是耐药菌如碳青霉烯耐药革兰阴性杆菌等感染病
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死率高、疾病负担重[4-5]，因而动态监测血流感染

病原菌的耐药趋势具有十分重要的临床意义。本

研究通过 2011年、2013年和 2016年度监测 14家

教学医院参与的中国医院内感染的抗生素耐药监

测 (Chinese antimicrobial resistance surveillance of 

nosocomial infection, CARES) 项目中血流感染病

原菌的分布和耐药性变化，为临床治疗医院内获

得性血流感染提供合理用药依据。 

1  材料与方法 

1.1  菌株来源 

所有医院内获得性血流感染病原菌分离自中

国 10个城市 14家教学医院，共计 2 248株病原菌，

其中革兰阴性杆菌占 73.7% (1 657株/2 248株)，革

兰阳性球菌占 26.3% (591株/2 248株)。2011年

收集 737 株，2013 年收集 706 株，2016 年收集

805 株。14 家教学医院中，中山大学附属第一医

院收集 211 株，北京大学人民医院 202 株，华中

科技大学同济医学院附属协和医院 199 株，空军

军医大学西京医院 194 株，山东大学附属省立医

院 193株，广州呼吸疾病研究所 192株，中南大

学湘雅医院 186株，天津医科大学总医院 185株，

首都医科大学附属北京朝阳医院 176 株，中国医

科大学附属第一医院 132 株，浙江大学医学院附

属第二医院 129 株，解放军总医院 129 株，复旦

大学附属中山医院 120株。 

医院内获得性血流感染定义为入院 48 h 或 

48 h以上出现微生物学证实的菌血症感染症状或

转院到本院 48 h内出现微生物学证实的菌血症感

染症状[6-7]。菌株入组标准为血培养首次分离的非

重复菌株，并根据收集的临床病例资料表判定为

医院内获得性血流感染分离株。14家分中心收集

菌株均送至中心实验室北京大学人民医院检验科

微生物学实验室进行菌株再鉴定和抗菌药物敏感

性试验 (以下简称药敏试验)。菌株鉴定采用梅里埃

Vitek2-Compact全自动微生物鉴定系统或布鲁克质

谱仪 (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization 

Time of Flight Mass Spectrometry，MALDI-TOF 

MS)。药敏试验质控菌株采用大肠埃希菌

ATCC25922、铜绿假单胞菌 ATCC27853、金黄色

葡萄球菌 ATCC29213和粪肠球菌 ATCC29212。 

1.2  药敏试验 

药敏试验使用美国 BD公司的Mueller Hinton

琼脂，采用琼脂稀释法或微量肉汤稀释法测定抗

菌药物的最低抑菌浓度  (Minimum inhibitory 

concentration，MIC)，测定的抗菌药物包括头孢

西丁、头孢曲松、头孢噻肟、头孢噻肟/克拉维酸 

(4 μg/mL)、头孢他啶、头孢他啶/克拉维酸 (4 μg/mL)、

头孢吡肟、头孢哌酮/舒巴坦 (2∶1)、哌拉西林/

他唑巴坦 (4 μg/mL)、亚胺培南、美罗培南、环

丙沙星、左氧氟沙星、莫西沙星、阿米卡星、替

加环素、米诺环素、苯唑西林、氨苄西林、红霉

素、克林霉素、万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺、

噁复方磺胺甲 唑/甲氧苄啶 (19∶1) 和庆大霉素。

药敏试验方法按照美国临床实验室标准化研究所 

(Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI) 

M07-A10 文件 (2015 年)[8]所推荐的操作方法进

行。药敏试验结果解释标准参照 CLSI-M100-S26

文件 (2016年)[9]，其中头孢哌酮/舒巴坦、头孢噻

肟/克拉维酸和头孢他啶/克拉维酸的折点分别参

照头孢哌酮、头孢噻肟和头孢他啶的折点。替加

环素的药敏试验操作参照《替加环素体外药敏试

验操作规程专家共识》[10-11]，折点参照美国食品

药品管理局 (Food and Drug Administration，FDA) 

的标准。粘菌素的折点参照欧洲临床微生物和感

染病学会药敏委员会  (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing，EUCAST，

http://www.eucast.org/clinical_breakpoins/)，≤2 μg/mL

为敏感，>2 μg/mL为耐药。 

1.3  重要耐药菌的检测 

多重耐药 (Multidrug resistant，MDR) 革兰
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阴性杆菌定义为体外药敏试验检测结果对临床常

规应用的至少三类抗菌药物同时呈现为不敏感 

(包括中介和耐药) 的革兰阴性杆菌；其中铜绿假

单胞菌和鲍曼不动杆菌的抗菌药物分类参照泛耐

药菌实验室诊断的中国专家共识[1,12]。超广谱 β-内

酰胺酶 (Extended spectrum β-lactamases，ESBLs)、

甲氧西林耐药葡萄球菌  (Methicillin-resistant 

Staphylococcus spp.，MRS) 及高水平氨基糖苷类耐

药肠球菌 (High-level gentamicin resistant，HLGR) 

的检测参照 CLSI 推荐检测方法。碳青霉烯不敏

感肠杆菌科细菌判定参照 CLSI M100-S26 文件 

(2016年)[9]，即厄他培南MIC值≥1 μg/mL，或亚

胺培南/美罗培南 MIC值≥2 μg/mL。 

1.4  数据分析 

药敏试验结果采用 Whonet 5.6 版本软件 

(WHONET.org.cn) 进行分析。 

2  结果与分析 

2.1  医院内获得性血流感染病原菌分布 

2011 年、2013 年和 2016 年医院内获得性血

流感染分离率前 10位病原菌见图 1。如图 1所示，

血流感染病原谱仍以革兰阴性杆菌为主，各年度

分离优势病原菌占首位分离率的为大肠埃希菌，其

次是肺炎克雷伯菌和金黄色葡萄球菌。肠杆菌科细

菌共计 1 250 株，以大肠埃希菌 (32.6%，733 株/    

2 248株) 和肺炎克雷伯菌 (14.5%，327株/2 248株) 

为主；非发酵菌中鲍曼不动杆菌 (8.7%，196 株/  

2 248株) 和铜绿假单胞菌 (6.2%，140株/2 248株) 

的分离率最高。革兰阳性球菌以金黄色葡萄球菌 

(10.0%，225株/2 248株) 和屎肠球菌 (4.9%，111株/ 

2 248株) 为主。 

2.2  血流感染病原菌耐药性分析 

血流感染中革兰阴性杆菌对抗菌药物体外

敏感率较高的依次为粘菌素 (96.5%，1 525 株/  

1 581 株，不包括对粘菌素天然耐药的黏质沙雷 

 
 

图 1  2011 年、2013 年和 2016 年医院内获得性血流感

染分离前 10 位病原菌 

Fig. 1 The top 10 isolated nosocomial bacteremia 
pathogens in 2011, 2013 and 2016. eco: Escherichia coli; 
kpn: Klebsiella pneumonia; sau: Staphylococcus aureus; 
aba: Acinetobacter baumannii; pae: Pseudomonas 
aeruginosa; efm: Enterococcus faecium; ecl: Enterobacter 
cloacae; sep: Staphylococcus epidermidis; efa: 
Enterococcus faecalis; pma: Stenotrophomonas 
maltophilia. 

 
 

菌、变形杆菌属、摩根摩根菌和洋葱伯克霍尔德

菌复合体)、替加环素 (95.6%，1 375株/1 438株，

不包括对替加环素天然耐药的铜绿假单胞菌、摩

根摩根菌和变形杆菌属等)、头孢他啶/克拉维酸 

(89.2%，1 112 株/1 246 株)、阿米卡星  (86.4%，

1 382株/1 599株) 和美罗培南 (85.7%，1 376株/ 

1 605株)。革兰阳性球菌对抗菌药物体外敏感率较

高的抗菌药物依次为替考拉宁 (100.0%，591 株/ 

591株)、达托霉素 (100.0%，398株/398株)、万

古霉素 (99.7%，576株/578株) 和利奈唑胺 (99.7%，

589株/591株)。血流感染中分离率较高的病原菌

对抗菌药物敏感率见表 1。 

2.2.1  肠杆菌科细菌 

替加环素、粘菌素、碳青霉烯类和氨基糖苷

类抗菌药物对肠杆菌科细菌保持较高的体外抗菌

活性 (敏感率>90.0%)。血流感染中分离率最高的

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对各类抗菌药物的敏

感性见表 2。表 2分别列出了 2011年、2013年和

2016年产 ESBLs菌株、不产 ESBLs菌株和不能确 







 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1212 

 

定是否产 ESBLs的菌株 [对头孢噻肟 (≥2 μg/mL) 

和/或头孢他啶 (≥8 μg/mL) 不敏感，加克拉维酸

后MIC不降低或降低倍数<8倍]。2011年、2013年

和 2016 年 ESBLs 发生率分别为 50.6% (206 株/ 

407株)、49.8% (136株/273株) 和 38.9% (167株/ 

429 株)。碳青霉烯不敏感肠杆菌科细菌中肺炎克

雷伯菌居首位，占 57.1% (24株/42株)，其次是大

肠埃希菌 (16.7%，7 株/42 株) 和产酸克雷伯菌 

(11.9%，5株/42株) (表 3)。肠杆菌科细菌中有 30株

菌对替加环素不敏感，其中肺炎克雷伯菌占

76.7% (23株/30株)；21株替加环素耐药肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类抗菌药物敏感。分离出粘菌素

耐药肠杆菌科细菌为 39 株，其中大肠埃希菌为

17株 (占 43.6%)，阴沟肠杆菌为 14株 (占 35.9%)，

肺炎克雷伯菌为 6株 (15.4%)。 

2.2.2  鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌 

鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌是医院内获得

性血流感染分离率最高的非发酵菌。鲍曼不动杆菌

和铜绿假单胞菌对各类抗菌药物的敏感性见表 1。

除粘菌素和替加环素外，鲍曼不动杆菌对其他类

抗菌药物的敏感性呈逐年下降趋势，2016年鲍曼

不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药物的敏感性降至

12.5%，其对其他 β-内酰胺类和喹诺酮类敏感率 

 
表 3  医院内获得性血流感染碳青霉烯不敏感肠杆菌

科细菌分布(n=42) 

Table 3  The organism distributions of nosocomial 
bacteremia carbapenem-non-susceptible Enterobacteriaceae 
(n=42) 

Organism 2011 2013 2016 Total (%)

kpn 6 (66.7%) 5 (31.3%) 13 (76.5%) 24 (57.1)

eco 1 (11.1%) 4 (25.0%) 2 (11.8%) 7 (16.7) 

kox 0 5 (31.3%) 0 5 (11.9) 

ecl 1 (11.1%) 1 (6.3%) 1 (5.9%) 3 (7.1) 

cfr 1 (11.1%) 1 (6.3%) 0 2 (4.8) 

sma 0 0 1 (5.9%) 1 (2.4) 

kpn: Klebsiella pneumoniae; eco: Escherichia coli; kox: K. 
oxytoca; ecl: Enterobacter cloacae; cfr: Citrobacter 
freundii; sma: Serratia marcescens. 

低于 20.0%，对阿米卡星的敏感率降至 30.6%。

哌拉西林/他唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、碳青

霉烯类、喹诺酮类和氨基糖苷类抗菌药物对铜绿

假单胞菌具有较高的体外抗菌活性 (>70.0%)。 

2011 年、2013 年和 2016 年多重耐药菌分离

率见图 2。如图 2所示，多重耐药鲍曼不动杆菌的

分离率呈逐年递增趋势，由 2011 年 76.4% (55 株/  

72株) 上升至 2016年 87.5% (63株/72株)。而多

重耐药铜绿假单胞菌分离率相比于鲍曼不动杆菌

较低，低于 20.0%。 

2.2.3  葡萄球菌属 

万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺、达托霉素

和替加环素对葡萄球菌属细菌的抗菌活性较好 

(敏感率>98.0%) (表 1)。葡萄球菌属中金黄色葡萄

球菌为医院内获得性血流感染分离率最高的革兰

阳性球菌 (图 1)，其中甲氧西林耐药金黄色葡萄

球菌 (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA) 分离率为 38.2% (86株/225株)；2011年、

2013年和 2016年 MRSA的分离率呈下降趋势，

分别为 51.9% (41株/79株)、29.7% (19株/64株) 

和 31.7% (26株/82株) (表 4)。而甲氧西林耐药凝 

 

 
 

图 2  2011–2016年医院内获得性血流感染多重耐药菌

的分离率比较 

Fig. 2  The prevalence rates of multidrug-resistant 
organism from nosocomial bloodstream infections during 
2011–2016. MDRA: multidrug-resistant Acinetobacter 
baumannii; MDRP: multidrug-resistant Pseudomonas 
aeruginosa. 
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固酶阴性葡萄球菌 (Methicillin-resistant coagulase- 

negative Staphylococcus spp., MRSCoN) 分离率为

80.6% (141株/175株)；2011年、2013年和 2016年

MRSCoN 分离率分别为 80.4% (45 株/56 株)、

77.9% (53株/68株) 和 84.3% (43株/51株) (表 4)。

表 4 列出甲氧西林耐药和甲氧西林敏感葡萄球菌

属细菌对各类抗菌药物的敏感率，可以看出甲氧

西林敏感葡萄球菌属细菌对各类抗菌药物的敏感

性高于甲氧西林耐药菌株。2016年分离出一株对

利奈唑胺耐药的科氏葡萄球菌，其同时也是

MRSCoN，但仍对达托霉素、替加环素、米诺环

素和利福平保持敏感。 

2.2.4  肠球菌属 

医院内获得性血流感染中，肠球菌属细菌分

离率为 8.4% (189株/2 248株)。万古霉素、替考

拉宁、利奈唑胺、达托霉素和替加环素对肠球菌

属细菌的抗菌活性较好 (敏感率>98.0%) (表 1)。

表 5列出 2011年、2013年和 2016年医院内获得

性血流感染中屎肠球菌和粪肠球菌对各类抗菌药

物的敏感率。除米诺环素外，粪肠球菌对各类抗

菌药物的敏感性高于屎肠球菌 (表 5)，其中粪肠

球菌对氨苄西林的敏感率高于 70.0%。屎肠球菌

和粪肠球菌高水平庆大霉素耐药肠球菌的分离率

分别为 43.2% (48 株/111 株) 和 40.9% (27 株/   

66 株)。2016 年分离的 1 株利奈唑胺耐药屎肠球

菌，其对喹诺酮类药物耐药，但对万古霉素、替考

拉宁、替加环素和米诺环素仍保持敏感。2013年

和 2016年分别分离出 1株万古霉素耐药粪肠球菌

和 1 株万古霉素耐药屎肠球菌，其对喹诺酮类药

物耐药，但仍对利奈唑胺、替考拉宁、替加环素

和米诺环素保持敏感。 

3  讨论 

血流感染病原谱中革兰阴性杆菌分离率高于

革兰阳性球菌。而多重耐药革兰阴性杆菌可水平传

播耐药性、临床治疗策略有限、病死率较高[13-14]， 

 
表 5  医院内获得性血流感染肠球菌对抗菌药物的敏感率 

Table 5  The susceptibility rates of antimicrobial agents against nosocomial bacteremia Enterococcus spp. 

Antimicrobial agents 

Enterococcus faecium Enterococcus faecalis 

2011 
(n=35) 

2013 
(n=33) 

2016 
(n=42) 

2011 
(n=22) 

2013 
(n=20) 

2016 
(n=24) 

Linezolid 100.0% 100.0% 97.7% 100.0% 100.0% 100.0% 

Daptomycin ND 100.0% 100.0% ND 100.0% 100.0% 

Tigecycline 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Vancomycin 100.0% 100.0% 97.7% 100.0% 95.0% 100.0% 

Teicoplanin 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Ampicillin 20.6% 13.3% 11.6% 90.5% 78.9% 91.3% 

Ciprofloxacin 11.4% 3.0% 9.3% 36.4% 40.0% 75.0% 

Levofloxacin 14.3% 12.1% 11.6% 45.5% 40.0% 87.5% 

Erythromycin 11.4% 9.1% 11.6% 18.2% 20.0% 29.2% 

Minocycline 54.3% 45.5% 62.8% 27.3% 65.0% 37.5% 

ND: not detected. 
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其引起的临床感染已成为危及全球的公共卫生问

题。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌是菌血症分离率

最高的两种病原菌，其对粘菌素、替加环素、碳

青霉烯类和氨基糖苷类抗菌药物保持较高的体外

抗菌活性。产 ESBLs菌株的耐药性明显高于非产

ESBLs菌株。产 ESBLs肠杆菌科细菌分离率高达

40.7%，而产ESBLs大肠埃希菌明显多于产ESBLs

肺炎克雷伯菌。产 ESBLs大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌对头孢他啶的敏感性高于头孢噻肟的敏感

性，提示中国流行 blaCTX-M型 β-内酰胺酶[15]是这

类菌株对三代头孢菌素或四代头孢菌素耐药最主

要的原因。碳青霉烯类抗菌药物是治疗产 ESBLs

革兰阴性杆菌的最后一道防线。自 1996年美国首

次报道产 KPC-2 型碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌[16]

以来，碳青霉烯不敏感革兰阴性杆菌分离率呈逐

年上升趋势[17]。产碳青霉烯酶已成为我国碳青霉

烯不敏感肠杆菌科细菌最主要的耐药机制，而

KPC-2型酶为流行的主要酶基因型，其次为 2009

年新发现的 NDM 型碳青霉烯酶[18]。本研究医院

内获得性血流感染中碳青霉烯不敏感肠杆菌科细

菌的年度分离率虽然低于 6.0%，但基于本课题组

前期研究得出我国碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌 

(Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae， CRE) 

的主要耐药基因具有可水平转移特征，警示临床

一旦出现 CRE感染，应高度重视并予以感控。 

替加环素和粘菌素是治疗 CRE 等多重耐药

菌的挽救性治疗措施[19]。然而，临床已相继报道

分离出替加环素不敏感菌株，替加环素耐药机制

与 RND 外排泵表达上调相关[20]。本研究中分离

的 30 株替加环素不敏感肠杆菌科细菌对碳青霉

烯类抗菌药物敏感性高达 93.3% (28株/30株)，而

分离的 42 株碳青霉烯不敏感肠杆菌科细菌对替

加环素保持较高的敏感性 (95.2%，40株/42株)，

提示临床治疗碳青霉烯耐药菌和替加环素耐药

菌时可分别用替加环素和碳青霉烯类抗菌药物

覆盖。粘菌素在中国虽未上市，但本研究已分离

出 39 株粘菌素耐药肠杆菌科细菌。随着可水平

转移的粘菌素耐药基因 mcr-1及其他 mcr基因亚

型的发现[21-22]，同时携带碳青霉烯酶和 mcr-1 基

因临床菌株的报道[23]，这将使临床在面对多重耐

药菌、泛耐药菌或全耐药菌治疗时真正面临无药

可用的艰难境地。 

血流感染非发酵菌中以铜绿假单胞菌和鲍曼

不动杆菌为主，两类菌中 MDR 分离率呈上升趋

势。铜绿假单胞菌对各类抗菌药物的敏感性优于

鲍曼不动杆菌，但 Thaden等前瞻性队列研究发现

铜绿假单胞菌导致的菌血症病死率高于金黄色葡

萄球菌或者其他革兰阴性杆菌所致的菌血症[24]，

可能与铜绿假单胞菌毒力和易形成生物膜相关。

Guo 等发现菌株多重耐药表型是鲍曼不动杆菌所

致菌血症 30 d病死率的独立危险因素[25]。本研究

发现菌血症来源的鲍曼不动杆菌对包括碳青霉烯

在内的 β-内酰胺类、喹诺酮类和氨基糖苷类的敏

感性呈下降趋势，分离的鲍曼不动杆菌中大于

80.0%的菌株为 MDRA，这对临床抗感染治疗工

作带来巨大的困难。尽管如此，鲍曼不动杆菌对

粘菌素和替加环素敏感性仍高于 90.0%，但粘菌

素毒副作用大，替加环素血药浓度低，替加环素

耐药临床菌株的分离使得鲍曼不动杆菌所致菌血

症的抗感染治疗捉襟见肘。 

本研究发现 MRSA 的分离率呈逐年下降趋

势，由 2011 年的 51.9%的分离率，2016 年降至

31.7%；而 MRSCoN 的分离率一直处于较高水平 

(高于 75.0%)。而高水平庆大霉素耐药肠球菌，分

离率为 41.8%。葡萄球菌属和肠球菌属对万古霉

素、替考拉宁、利奈唑胺、达托霉素和替加环素

保持较高的敏感性，然而本研究相继分离出 1 株

利奈唑胺耐药的科氏葡萄球菌和 1 株利奈唑胺耐

药屎肠球菌，1 株万古霉素耐药粪肠球菌和 1 株

万古霉素耐药屎肠球菌，高度警示临床需密切关
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注新出现的耐药菌，亟需深入研究其分子耐药机

制和动态监测其对各类抗菌药物的敏感性。 

目前我国 2011年、2013年和 2016年血流感

染病原谱构成比无差异，大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌和金黄色葡萄球菌仍是菌血症感染最主要的

病原菌。除鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物的体外

敏感性呈逐年下降趋势外，其余病原菌对常用抗

菌药物的敏感率上下浮动幅度较小。但仍需高度

警惕多重耐药菌、超广谱抗菌药物 (碳青霉烯类、

替加环素、粘菌素、利奈唑胺和万古霉素) 耐药

菌，尤其对可水平转移传播的耐药性予以防控；

同时，动态监测血流感染病原菌对常用抗菌药物

的体外敏感性，为临床合理应用抗菌药物、减缓

耐药性的发生、发展提供支撑。 
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