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[摘　要]	 目的：探讨糖尿病合并血流感染的临床特点、病原菌分布及药物敏感性耐药性的变化，以便为糖

尿病合并血流感染患者临床诊治提供理论依据。方法：收集2013年1月至2018年12月于徐州医科

大学附属医院住院的549例糖尿病合并血流感染患者(DM组)的临床资料、病原菌分布、药敏结果

及病情转归。同时以2013年1月至2018年12月住院的非糖尿病血流感染患者2 196例作为非DM组，

分别对两组间临床资料、菌群分布及耐药率进行比较，同时对两组中主要致病菌对抗生素耐药率

的变化进行趋势分析。结果：DM组549例共检出597株菌株，非DM组2196例共检出2479株菌株；

DM组检出革兰氏阳性菌比例低于非DM组，检出革兰氏阴性菌株比例高于非DM组，差异无统计

学意义(P>0.05)；DM组检出金黄色葡萄球菌比例略高于非DM组，差异有统计学意义(P=0.017)；

两组中的大肠埃希菌对于氨苄西林、头孢唑林、左氧氟沙星、环丙沙星的耐药率均超过了50%；

非DM组中大肠埃希菌对碳青霉烯类抗生素耐药率明显高于DM组(P<0.05)，且有逐年递增的趋势

(P<0.05)。结论：糖尿病合并血流感染患者的病原菌以革兰氏阳性菌为主，常见的革兰氏阳性细

菌依次是表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌和人葡萄球菌；糖尿病和非糖尿病患者的血流感染致病

菌对抗生素的耐药性存在一定差异，耐药性变化趋势也有一定差异；密切关注血流感染常见致病

菌的耐药变化趋势，有可能为临床合理使用抗生素提供指导作用。

[关键词]	 血流感染；病原分布；耐药性
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Abstract Objective: To investigate the clinical characteristics, distribution of pathogenic bacteria and changes of drug 

sensitivity resistance of diabetes with bloodstream infection in order to provide theoretical basis for clinical 
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是全球范围内

发病率和病死率的较高的疾病，对全球健康构成

极大的威胁。根据国际糖尿病联合会(International 
Diabetes Federation，IDF)于2019年发布的报告 [1]

称：全球20~79岁的成年人，每11人中就有1人患

有 D M ，每 6 秒就有 1 人死于这种疾病。由于老龄

化、经济发展、城市化、西方化饮食在全球的普

及以及不健康的生活作息方式等诸多原因，致使

DM在全球呈现蔓延之势。而增长人数最为快速的

地区恰恰是经济由低收入水平向中等收入水平过

渡的亚洲，亚洲地区增长人数最多国家的则是印

度和中国[2]。

DM是一组以高血糖状态为共同特征的内分泌

代谢性疾病，可引起慢性并发症，如视网膜病变、

神经病变、肾病、下肢血管病变、大血管和微血

管病变[3]。而长期高糖状态导致的免疫反应受损以

及DM所引起其他的潜在异常，如脂质代谢改变及

神经病变，导致DM患者更容易发生感染[4]。在DM
合并的感染中，血流感染(blood stream infection，

BSI)的预后相对较差，病死率相对较高。BSI的界

定范围可从自限性感染到危机生命的脓毒症，全

球范围内的发病率及病死率都相对较高 [ 5 ]。针对

BSI最有效的治疗方法即及时应用足量的敏感抗生

素，及时应用足量敏感的抗生素不仅可以增加DM
合并BSI患者的生存率，也可以避免了多重耐药菌

株的产生[6]。

本研究选取 2 0 1 3 年 1 月至 2 0 1 8 年 1 2 月徐州医

科大学医附属医院住院的DM合并BSI患者作为病

例组，同时选取同期住院的非DM的BSI患者作为

对照组，对两组患者临床资料、致病菌构成及其

耐药性进行对比；同时对两组主要致病菌对抗生

素的耐药率在2013年至2018年六年间变化进行分

析，以便为本地区DM合并BSI患者及非DM的BSI
患者制订更为精准合理的抗生素治疗方案。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性分析2013年1月至2018年12月徐州医科

大学附属医院住院治疗的年龄≥18岁DM合并BSI
的患者549例，同期住院的年龄≥18岁的非DM的

BSI患者2 196例。

diagnosis and treatment of patients with diabetes and bloodstream infection. Methods: The clinical data, pathogen 

distribution, drug sensitivity results, and disease outcomes of 549 patients with diabetes and bloodstream infection 

who were admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2013 to December 2018 

were collected. At the same time, 2 196 patients with non-diabetic bloodstream infection who were hospitalized 

from January 2013 to December 2018 were used as a control group to compare clinical data, bacterial distribution, 

and drug resistance rates between the two groups. At the same time, the change trend of antibiotic resistance 

rate of main pathogenic bacteria in the two groups was analyzed. Results: A total of 597 strains were detected 

in 549 cases in the DM group and a total of 2 479 strains were detected in 2 196 cases in the non-DM group. 

The proportion of Gram-positive bacteria was lower in the DM group than that in the non-DM group, and the 

proportion of Gram-negative strains was higher than that in the non-DM group, and the difference was not 

statistically significant (P>0.05); the proportion of Staphylococcus aureus detected in the DM group was slightly 

higher than that in the non-DM group, and the difference was statistically significant (P=0.017); the resistance 

rate of Escherichia coli in the two groups to ampicillin, cefazolin, levofloxacin and ciprofloxacin was over 50%; 

the resistance rate of Escherichia coli to carbapenem antibiotics in the non-DM group was significantly higher 

than that in the DM group (P<0.05), and there is an increasing trend year by year (P<0.05). Conclusion: Gram-

positive bacteria are the main pathogens in patients with diabetes and bloodstream infections. The common Gram-

positive bacteria are Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, and Staphylococcus hominis. There is a certain 

difference in antibiotic resistance between the bloodstream infection pathogens of diabetic and non-diabetic 

patients, and there is also a difference in the trend of drug resistance. Paying close attention to the trend of drug 

resistance of common pathogens in bloodstream infection may provide guidance for the rational use of antibiotics 

in clinical practice.

Keywords bloodstream infection; pathogen distribution; drug resistance
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1.2  方法

1.2.1  诊断标准

D M 的 诊 断 参 照 《 中 国 2 型 糖 尿 病 防 治 指 南

(2017年版)》的诊断标准 [7]；BSI诊断均符合《感

染病学》(第3版)的诊断标准[8]。

1.2.2  标本采集 
血标本采集：患者在应用抗生素前或出现体

温>38.5 ℃时采集两侧肘正中静脉双管血10 mL，

立即注入血培养瓶中并尽快送细菌室检测。

1.2.3  细菌培养、鉴定和药敏试验

细菌的培养采用美国Becton Dickinson公司的

培养基及全自动血培养仪(BACTEC FX-200)。细

菌的药敏分析采用法国梅里埃公司药敏板及全自

动微生物鉴定及药敏分析仪(V TK2X L 4219)。根

据2016年美国临床和实验室标准协会(Clinical and 
Laboratory Standards Institute，CLSI)规定的药敏试

验方法进行药敏试验：标本接种于对应的培养基

上，置于合适的培养条件下，根据《全国临床检

验操作规程》(第四版)[9]进行手工鉴定。使用法国

生物梅里埃V TK2X L 4219药敏分析系统进行细菌

鉴定及药敏分析。按照2016年的CLSI标准对结果

进行判断。

1.3  统计学处理

细菌耐药数据分析应用WHONET5.6软件。其

余临床资料采用  SPSS 20.0 软件进行数据分析。不

同年份耐药比例趋势性检验采用趋势性χ2检验；检

验水准均为P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般信息

收集DM合并BSI患者共549例为DM组，非DM
组为2196例同期住院的非DM的BSI患者。DM组中

男328例(59.7%)，女221例(40.3%)；非DM组中男

1 347例(61.3%)，女849例(40.3%)，性别构成的组

间差异无统计学意义(P=0.493)。DM组与非DM组

年龄，院内、外感染差异无统计学意义(P>0.05)。

2013—2018年确诊的DM合并BSI患者与对照组差

异无统计学意义(P=0.443)。

DM组中1型DM共有8例(1.5%)；2型DM共有

530例(96.5%)；妊娠DM2例(0.4%)；其他特殊类

型人数9例(1.6%)。DM组病程>10年的患者225例

(41.0%)，1~10年的患者210例(38.3%)，病程<1年

的患者114例(20.8%)。DM组中既往使用胰岛素降

糖的患者为175例(31.9%，表1)。

2.2  菌株分析

DM组共检出菌株597株，其中革兰氏阳性菌

309株(51.8%)，革兰氏阴性菌287株(48.2%)，未检

出真菌菌株。非DM组共检出菌株2 479株，其中革

兰氏阳性菌1 337株(53.9%)，构成比高于DM组；

检出革兰氏阴性菌1 137株(45.9%)，构成比略低于

DM组；检出真菌5株，与DM组相比，差异均无统

计学意义(P>0.05，表2)。

DM组检出的革兰氏阳性菌前五位的分别为表

皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis，SEP)、金

黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus，SAU)、人葡

萄球菌(Staphylococcus hominis，SHO)、腐生葡萄

球菌(Saparophytics，SAP)；DM组检出的革兰氏阴

性菌前5位的分别为大肠埃希菌(Escherichia coli，
ECO)、肺炎克雷伯杆菌(K lebs ie l la  pne umoniae，

KPN)、鲍曼不动杆菌(Acinetobac ter  baumanni i，
A B A )、铜绿假单胞菌( Ps e ud om ona s  ae r ug i n os a，

PA E) 、阴沟肠杆菌 ( E .  c l o a c a e ， EC L) 。 D M 组除

S A U 构 成 比 略 高 于 非 D M 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P=0.017)外，其余的致病菌构成比与非DM接近，

且差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

2.3  DM 组与非 DM 组之间主要致病菌药敏结果分析

2.3.1  DM 组与非 DM 组中 ECO 的耐药率分析

D M 组 阿 米 卡 星 、 头 孢 他 定 、 头 孢 替 坦 、 美

罗培南、亚胺培南、氨曲南耐药率明显低于非DM
组 ， 氨 苄 西 林 、 庆 大 霉 素 、 头 孢 唑 啉 、 头 孢 噻

吩、头孢噻肟、头孢曲松、氨苄西林舒巴坦耐药

性占比明显高于非 D M 组，差异均有统计学意义

(P<0.05，表4)。

2.3.2  DM 组与非 DM 组中 SEP 的耐药率

两组患者各抗菌药物耐药率差异均无统计学

意义(P>0.05，表5)。

2.4  不同年份 ECO 对主要抗生素耐药率趋势分析

2.4.1  DM 组

DM组中ECO对氨苄西林、氨苄西林舒巴坦、

哌拉西林、哌拉西林他唑巴坦、头孢唑啉、头孢

噻肟、头孢他定的耐药率逐年下降(P<0.05)；对妥

布霉素、头孢噻吩、头孢呋辛、头孢曲松、头孢

唑肟的耐药率逐年上升(P<0.05，表6)。

2.4.2  非 DM 组

非DM组ECO对氨苄西林、氨苄西林舒巴坦、

哌拉西林、庆大霉素、头孢唑啉、头孢呋辛、头

孢噻肟、头孢他定、环丙沙星、左氧氟沙星的耐

药率逐年下降趋势(P<0.05)。对亚胺培南、美罗培
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表1 患者基本资料

Table 1 Basic information of patients

一般信息 DM组 非DM组 P

性别/[例(%)] 0.493

男 328 (59.7) 1 347 (61.3)

女 221 (40.3) 849 (38.7)

年龄*/岁 64 (56~72) 65 (53~74) 0.998

院内外感染/[例(%)] 0.074

院内 207 (37.7) 920 (41.9)

院外 342 (62.3) 1 276 (58.1)

年份/[例(%)] 0.443

2013 67 (12.2) 281 (12.8)

2014 115 (20.9) 377 (17.2)

2015 81 (14.8) 316 (14.4)

2016 96 (17.5) 416 (18.9)

2017 96 (17.5) 417 (19)

2018 94 (17.1) 389 (17.7)

糖尿病类型/[例(%)]

1型 8 (1.5)

2型 530 (96.5)

妊娠 2 (0.4)

其他特殊类型 9 (1.6)

糖尿病病程/[例(%)]

<1年 114 (20.8)

1~10年 210 (38.3)

>10年 225 (41.0)

既往使用胰岛素/[例(%)]

是 175 (31.9)

否 374 (68.1)

*中位数(四分位间距)。

南、哌拉西林他唑巴坦、阿米卡星、妥布霉素、

头孢噻吩、头孢替坦、头孢唑肟、头孢曲松的耐

药率呈逐年上升趋势(P<0.05，表7)。

2.5  不同年份 SEP 对主要抗生素耐药率趋势分析

2.5.1 DM 组

DM组SEP对头孢西丁呈整体下降趋势，且下降

趋势有统计学意义(P<0.05)。左氧氟沙星呈整体上

升趋势，且上升趋势有统计学意义(P<0.05，表8)。

2.5.2  非 DM 组

2013—2018年各抗菌药物趋势性变化经趋势

性 χ 2检验结果显示，青霉素、苯唑西林、庆大霉

素、环丙沙星、阿奇霉素、四环素、氨苄西林、

喹奴普丁/达福普丁、头孢西丁、头孢唑啉、头孢

呋辛、美罗培南、亚胺培南呈整体下降趋势，且

下降趋势有统计学意义(P<0.05，表9)。
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表2 引起血流感染致病菌构成

Table 2 Composition of pathogenic bacteria causing bloodstream infection

病原菌 DM组/[例(%)] 非DM组/[例(%)] χ2 P

革兰氏阳性 309 (51.85) 1 337 (53.93) 0.842 0.359

革兰氏阴性 287 (48.15) 1 137 (45.87) 1.013 0.314

真菌 0 5 (0.20) — 0.59

表3 引起血流感染的主要革兰氏阳性及阴性菌分布及构成比

Table 3 Distribution and composition ratio of main Gram-positive and negative bacteria causing bloodstream infection

病原菌
DM组 (n=596) 非DM组 (n=2 479)

χ2 P
株数 构成比/% 株数 构成比/%

革兰氏阳性菌

表皮葡萄球菌 62 10.40 276 11.13 0.262 0.609 

金黄色葡萄球菌 53 8.89 153 6.17 5.691 0.017 

人葡萄球菌 52 8.72 247 9.96 0.840 0.359 

溶血葡萄球菌 36 6.04 174 7.02 0.723 0.395 

腐生葡萄球菌 24 4.03 80 3.23 0.940 0.332 

革兰氏阴性菌

大肠埃希菌 152 25.50 611 24.65 0.189 0.664 

肺炎克雷伯菌 52 8.72 178 7.18 1.656 0.198 

鲍曼不动杆菌 21 3.52 71 2.86 0.720 0.396 

铜绿假单胞菌 13 2.18 59 2.38 0.083 0.773 

阴沟肠杆菌 8 1.34 31 1.25 0.032 0.857 

表4  DM组与非DM组中大肠埃希菌的耐药率结果

Table 4 Results of drug resistance rate of Escherichia coli in DM group and non-DM group

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
DM组(n=152) 非DM组(n=611)

亚胺培南 2 (1.32) 161 (26.35) 45.410 <0.001

美罗培南 1 (0.66) 183 (29.95) 57.074 <0.001

厄他培南 1 (0.66) 0 (0.00) 0.568 0.451

氨苄西林 127 (83.55) 377 (61.70) 25.918 <0.001

氨苄西林舒巴坦 72 (47.37) 230 (37.64) 4.814 0.028

哌拉西林 73 (48.03) 279 (45.66) 0.274 0.601

哌拉西林他唑巴坦 20 (13.16) 113 (18.49) 2.408 0.121

阿米卡星 8 (5.26) 120 (19.64) 18.020 <0.001

庆大霉素 80 (52.63) 205 (33.55) 18.936 <0.001

妥布霉素 28 (18.42) 82 (13.42) 2.467 0.116
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表5 DM组与非DM组中表皮葡萄球菌的耐药率结果

Table 5 Results of drug resistance rate of Staphylococcus epidermidis in DM group and non-DM group

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
DM组 (n=62) 非DM组 (n=251)

青霉素 54 (87.1) 215 (85.66) 0.085 0.770

苯唑西林 47 (75.81) 184 (73.31) 0.161 0.689

庆大霉素 14 (22.58) 64 (25.5) 0.226 0.634

利福平 10 (16.13) 41 (16.33) 0.002 0.969

环丙沙星 21 (33.87) 119 (47.41) 3.687 0.055

左氧氟沙星 17 (27.42) 65 (25.9) 0.060 0.807

莫西沙星 6 (9.68) 30 (11.95) 0.253 0.615

克林霉素 31 (50) 146 (58.17) 1.350 0.245

红霉素 46 (74.19) 181 (72.11) 0.108 0.742

阿奇霉素 6 (9.68) 39 (15.54) 1.387 0.239

喹奴普丁/达福普丁 0 6 (2.39) 0.507 0.476

四环素 11 (17.74) 55 (21.91) 0.520 0.471

头孢唑啉 1 (1.61) 20 (7.97) 2.273 0.132

头孢呋辛 1 (1.61) 20 (7.97) 2.273 0.132

头孢西丁 12 (19.35) 76 (30.28) 2.936 0.087

美罗培南 1 (1.61) 20 (7.97) 2.273 0.132

亚胺培南 1 (1.61) 20 (7.97) 2.273 0.132

复方新诺明 40 (64.52) 170 (67.73) 0.232 0.630

利奈唑胺 0 0 — —

万古霉素 0 0 — —

续表4

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
DM组(n=152) 非DM组(n=611)

头孢唑啉 107(70.39) 376(61.54) 4.110 0.043

头孢噻吩 16(10.53) 13(2.13) 23.482 <0.001

头孢呋辛 21(13.82) 30(4.91) 15.478 <0.001

头孢替坦 3(1.97) 69(11.29) 12.370 <0.001

头孢噻肟 62(40.79) 158(25.86) 13.223 <0.001

头孢唑肟 10(6.58) 60(9.82) 1.534 0.215

头孢他定 35(23.03) 260(42.55) 19.571 <0.001

头孢曲松 58(38.16) 162(26.51) 8.042 0.005

左氧氟沙星 91(59.87) 322(52.7) 2.519 0.113

环丙沙星 101(66.45) 388(63.5) 0.459 0.498

氨曲南 70(46.05) 358(58.59) 7.771 0.005
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表6 2013—2018年DM组大肠埃希菌对主要抗生素的耐药率

Table 6 Resistance rate of Escherichia coli to major antibiotics in DM group from 2013 to 2018

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

亚胺培南 0 1 (3.03) 0 0 1 (3.03) 0 0.035 0.851

美罗培南 0 1 (3.03) 0 0 0 0 1.096 0.295

厄他培南 0 0 0 0 1 (3.03) 0 0.612 0.434

氨苄西林 14 (100) 31 (93.94) 20 (90.91) 22 (95.65) 28 (84.85) 12 (44.44) 23.008 <0.001

氨苄西林舒巴坦 11 (78.57) 30 (90.91) 8 (36.36) 1 (4.35) 15 (45.45) 7 (25.93) 25.982 <0.001

哌拉西林 12 (85.71) 31 (93.94) 9 (40.91) 0 11 (33.33) 10 (37.04) 29.822 <0.001

哌拉西林他唑巴坦 4 (28.57) 6 (18.18) 6 (27.27) 0 2 (6.06) 2 (7.41) 7.154 0.007

阿米卡星 3 (21.43) 0 2 (9.09) 2 (8.7) 1 (3.03) 0 2.917 0.088

庆大霉素 11 (78.57) 15 (45.45) 12 (54.55) 13 (56.52) 20 (60.61) 9 (33.33) 2.012 0.156

妥布霉素 0 0 4 (18.18) 7 (30.43) 9 (27.27) 8 (29.63) 13.524 <0.001

头孢唑啉 11 (78.57) 30 (90.91) 16 (72.73) 17 (73.91) 22 (73.33) 11 (42.31) 11.425 0.001

头孢噻吩 0 0 0 0 8 (24.24) 8 (29.63) 20.994 <0.001

头孢呋辛 0 3 (9.09) 1 (4.55) 1 (4.35) 8 (24.24) 8 (29.63) 10.740 0.001

头孢替坦 0 0 0 0 3 (9.09) 0 1.860 0.173

头孢噻肟 11 (78.57) 30 (90.91) 6 (27.27) 0 8 (24.24) 7 (25.93) 35.571 <0.01

头孢唑肟 0 0 0 0 4 (12.12) 6 (22.22) 14.016 <0.01

头孢他定 7(50) 10 (30.3) 6 (27.27) 0 5 (15.15) 7 (25.93) 4.491 0.034

头孢曲松 0 3 (9.09) 10 (45.45) 16 (69.57) 19 (57.58) 10 (37.04) 15.991 <0.001

左氧氟沙星 9 (64.29) 20 (60.61) 15 (68.18) 13 (56.52) 17 (51.52) 17 (62.96) 0.279 0.597

环丙沙星 10 (71.43) 23 (69.7) 16 (72.73) 15 (65.22) 19 (57.58) 18 (66.67) 0.774 0.379

氨曲南 10 (71.43) 15 (45.45) 12 (54.55) 9 (39.13) 11 (33.33) 13 (48.15) 2.259 0.133

表7 2013—2018年非DM组大肠埃希菌对主要抗生素的耐药率

Table 7 Resistance rate of Escherichia coli to the main antibiotics in non-DM group from 2013 to 2018

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

亚胺培南 1 (1.41) 3 (3.16) 2 (1.96) 2 (1.74) 75 (64.66) 78 (69.64) 217.701 <0.01

美罗培南 0 2 (2.11) 0 0 109 (93.97) 72 (64.29) 258.326 <0.01

厄他培南 0 0 0 0 0 0 — —

氨苄西林 61 (85.92) 87 (91.58) 93 (91.18) 105 (91.3) 17 (14.66) 14 (12.5) 236.748 <0.01

氨苄西林舒巴坦 56 (78.87) 76 (80) 24 (23.53) 4 (3.48) 0 70 (62.5) 52.198 <0.01

哌拉西林 60 (84.51) 85 (89.47) 24 (23.53) 3 (2.61) 64 (55.17) 43 (38.39) 54.204 <0.01

哌拉西林他唑巴坦 12 (16.9) 18 (18.95) 16 (15.69) 8 (6.96) 27 (23.28) 32 (28.57) 4.535 0.033

阿米卡星 12 (16.9) 12 (12.63) 9 (8.82) 5 (4.35) 43 (37.07) 39 (34.82) 27.472 <0.01

庆大霉素 43 (60.56) 49 (51.58) 53 (51.96) 60 (52.17) 0 0 137.754 <0.01
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表8 2013—2018年DM组中表皮葡萄球菌对主要抗生素的耐药率

Table 8 Resistance rate of Staphylococcus epidermidis to major antibiotics in the DM group from 2013 to 2018

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

青霉素 5 (83.33) 9 (90) 9 (81.82) 14 (93.33) 5 (71.43) 12 (92.31) 0.048 0.827

苯唑西林 6 (100) 8 (80) 5 (45.45) 10 (66.67) 5 (71.43) 13 (100) 0.572 0.449

庆大霉素 3 (50) 2 (20) 0 4 (26.67) 3 (42.86) 2 (15.38) 0.201 0.654

利福平 3 (50) 1 (10) 1 (9.09) 3 (20) 1 (14.29) 1 (7.69) 1.875 0.171

环丙沙星 4 (66.67) 1 (10) 1 (9.09) 6 (40) 1 (14.29) 8 (61.54) 1.512 0.219

左氧氟沙星 0 0 3 (27.27) 3 (20) 2 (28.57) 9 (69.23) 14.145 0.000

莫西沙星 0 0 1 (9.09) 2 (13.33) 1 (14.29) 2 (15.38) 2.167 0.141

克林霉素 3 (50) 5 (50) 5 (45.45) 6 (40) 4 (57.14) 8 (61.54) 0.394 0.530

红霉素 5 (83.33) 9 (90) 9 (81.82) 7 (46.67) 6 (85.71) 10 (76.92) 0.548 0.459

阿奇霉素 0 1 (10) 5 (45.45) 0 0 0 2.092 0.148

喹奴普丁/达福普丁 0 0 0 0 0 0 — —

四环素 1 (16.67) 4 (40) 2 (18.18) 1 (6.67) 1 (14.29) 2 (15.38) 1.123 0.289

头孢唑啉 0 1 (10) 0 0 0 0 1.177 0.278

头孢呋辛 0 1 (10) 0 0 0 0 1.177 0.278

头孢西丁 6 (100) 5 (50) 1 (9.09) 0 0 0 26.455 <0.001

美罗培南 0 1 (10) 0 0 0 0 1.177 0.278

亚胺培南 0 1 (10) 0 0 0 0 1.177 0.278

复方新诺明 6 (100) 6 (60) 8 (72.73) 7 (46.67) 5 (71.43) 8 (61.54) 1.199 0.274

利奈唑胺 0 0 0 0 0 0 — —

万古霉素 0 0 0 0 0 0 — —

续表7

抗菌药物
耐药/[例(%)]

χ2 P
2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

妥布霉素 0 0 27 (26.47) 32 (27.83) 10 (8.62) 13 (11.61) 5.080 0.024

头孢唑啉 56 (78.87) 83 (87.37) 82 (80.39) 88 (76.52) 28 (24.14) 39 (34.82) 111.739 <0.01

头孢噻吩 0 0 0 1 (0.87) 0 12 (10.71) 22.119 <0.01

头孢呋辛 0 16 (16.84) 6 (5.88) 2 (1.74) 4 (3.45) 2 (1.79) 6.251 0.012

头孢替坦 0 0 0 0 29 (25) 40 (35.71) 98.967 <0.01

头孢噻肟 56 (78.87) 79 (83.16) 20 (19.61) 3 (2.61) 0 0 292.073 <0.01

头孢唑肟 0 0 0 1 (0.87) 23 (19.83) 36 (32.14) 84.985 <0.01

头孢他定 38 (53.52) 47 (49.47) 11 (10.78) 2 (1.74) 83 (71.55) 79 (70.54) 21.170 <0.01

头孢曲松 0 16 (16.84) 62 (60.78) 84 (73.04) 0 0 7.888 0.005

左氧氟沙星 56 (78.87) 63 (66.32) 71 (69.61) 67 (58.26) 25 (21.55) 40 (35.71) 73.109 <0.01

环丙沙星 56 (78.87) 66 (69.47) 74 (72.55) 74 (64.35) 71 (61.21) 47 (41.96) 28.522 <0.01

氨曲南 48 (67.61) 59 (62.11) 48 (47.06) 61 (53.04) 82 (70.69) 60 (53.57) 0.322 0.571
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表9 2013—2018年非DM组中表皮葡萄球菌对主要抗生素的耐药率

Table 9 Resistance rate of Staphylococcus epidermidis to major antibiotics in non-DM group from 2013 to 2018

抗菌药物
耐药率/[例(%)]

χ2 P
2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

青霉素 27 (93.1) 51 (92.73) 37 (90.24) 52 (94.55) 47 (95.92) 1 (4.55) 30.865 <0.001

苯唑西林 26 (89.66) 44 (80) 32 (78.05) 43 (78.18) 39 (79.59) 0 24.580 <0.001

庆大霉素 18 (62.07) 12 (21.82) 5 (12.2) 17 (30.91) 12 (24.49) 0 10.554 0.001

利福平 10 (34.48) 8 (14.55) 3 (7.32) 4 (7.27) 6 (12.24) 10 (45.45) 0.006 0.939

环丙沙星 15 (51.72) 37 (67.27) 15 (36.59) 22 (40) 21 (42.86) 9 (40.91) 4.787 0.029

左氧氟沙星 0 17 (30.91) 9 (21.95) 17 (30.91) 22 (44.9) 0 2.471 0.116

莫西沙星 0 14 (25.45) 3 (7.32) 8 (14.55) 5 (10.2) 0 1.237 0.266

克林霉素 13 (44.83) 31 (56.36) 27 (65.85) 35 (63.64) 32 (65.31) 8 (36.36) 0.134 0.714

红霉素 19 (65.52) 43 (78.18) 35 (85.37) 37 (67.27) 38 (77.55) 9 (40.91) 2.618 0.106

阿奇霉素 0 (0.00) 22 (40) 10 (24.39) 6 (10.91) 1 (2.04) 0 12.249 <0.001

喹奴普丁达福普丁 2 (6.9) 4 (7.27) 0 0 0 0 8.234 0.004

四环素 4 (13.79) 22 (40) 10 (24.39) 10 (18.18) 9 (18.37) 0 6.440 0.011

头孢唑啉 0 20 (36.36) 0 0 0 0 19.106 <0.001

头孢呋辛 0 20 (36.36) 0 0 0 0 19.106 <0.001

头孢西丁 25 (86.21) 25 (45.45) 10 (24.39) 2 (3.64) 0 14 (63.64) 32.652 <0.001

美罗培南 0 20 (36.36) 0 0 0 0 19.106 <0.001

亚胺培南 0 20 (36.36) 0 0 0 0 19.106 <0.001

复方新诺明 22 (75.86) 35 (63.64) 28 (68.29) 35 (63.64) 36 (73.47) 14 (63.64) 0.025 0.873

利奈唑胺 0 0 0 0 0 0 — —

万古霉素 0 0 0 0 0 0 — —

3  讨论

全 国 血 流 感 染 细 菌 耐 药 监 测 联 盟 ( B l o o d 
B a c t e r i a l  R e s i s t a n t  I n v e s t i g a t i o n  C o l l a b o r a t i v e 
System，BRICS)于2014年1月至2015年12月对于联

盟下26家单位共4801株病原菌的统计显示，BSI的

致病菌以革兰氏阳性菌(62.5%)为主[10]。本研究结

果亦显示无论是DM组还是非DM的BSI患者分离的

菌株均以革兰氏阳性菌为主，但两组中分离的革

兰氏阳性菌株所占比例较B R I CS公布的数据低。

这 种 差 异 一 方 面 考 虑 为 本 研 究 将 B S I 患 者 分 组 所

致，另一方面考虑与收集数据的地区、时间不同

所致。

ECO是引起BSI的常见致细菌之一。本研究结

果显示ECO在DM组与非DM组所分离致病菌中占

比最多，与中国细菌耐药监测网(Ch i na  bac ter i a l 

resistance monitoring network，CHINET)公布的结

果 [11]相似。本研究中药敏结果显示两组ECO对于

氨苄西林、头孢唑林、左氧氟沙星、环丙沙星的

耐药率均超过50%，与展冠军、张盼等[12-13]研究结

果相似；耐药率趋势性分析显示两组中ECO对上

述4种抗生素的耐药率并无上升趋势，故尚可作为

候选的经验性用药。相比于头孢唑林，ECO对于

同为第一代头孢菌素类抗生素的头孢噻吩以及第

二代头孢菌素类头孢呋辛的耐药率则较低，但DM
组耐药率要高于非DM组，考虑与DM组患者易出

现感染、经常住院治疗、使用广谱抗生素较为频

繁有关；耐药率趋势性分析则显示非DM组ECO除

对头孢呋辛耐药率随年份有下降趋势，其他均有

随年份上升趋势。因此对于非DM的BSI患者，头

孢呋辛可作为一线用药，而对于头孢噻吩应注意

监测耐药率变化。第三代头孢菌素为ECO所致BSI
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的宜选药物 [14]，本研究两组中ECO对不同的第三

代头孢菌素耐药率出现较大差异：对头孢唑肟耐

药率均低于10%；对头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲

松耐药率均超过20%。这种耐药率差异可能与临床

用药习惯有关。两组中ECO对头孢唑肟的耐药率

虽然较低，但均有随年份上升的趋势，因此临床

上可将头孢唑肟作为首选经验性用药，且应持续

关注耐药率的趋势变化。本研究中DM组的ECO对

于碳青霉烯类抗生素耐药率低，而非DM组中ECO
对亚胺培南、美罗培南的耐药率明显高于DM，且

非DM组ECO对于亚胺培南、美罗培南的耐药率有

逐年递增的趋势，与张密等 [15]报道相一致。ECO
对碳青霉烯类抗生素的产生耐药的机制可分为通

过碳青霉烯酶机制和通过如A mp Cs、细胞膜的改

变等碳青霉烯酶以外的机制；质粒是碳青霉烯耐

药基因携带、传播的载体，可造成产碳青霉烯耐

药菌的快速播散 [16]。碳青霉烯类抗菌药物是治疗

肠杆菌科细菌BSI的可选药物 [14]，同时也被视为药

物治疗肠杆菌科细菌BSI的“最后防线”。为避免

耐药性的产生和传播，临床中对非 D M 感染 E C O
的BSI患者应根据药敏结果选择是否应用碳青霉烯

类抗生素，但可作为DM合并ECO的BSI患者的经

验性用药。两组中ECO对阿米卡星的耐药率存在

显著差异，DM组的耐药率相对较低，为5.26%，

而在非DM组则为19.64%，且非DM组ECO对阿米

卡星耐药率存在上升趋势，CH I N ET报道则显示

ECO对于阿米卡星的耐药率下降较为明显 [17]，这

种趋势上差异可能是由于采样年份与样本来源不

同所致。

SEP是一种能够产生生物膜的共生生物，广泛

存在于人的皮肤和黏膜以及动物和环境中的致病

菌，生物膜的形成使得细菌能够逃避宿主免疫系

统[18]。SEP是引起医院感染的主要因素之一，特别

是在与植入的医疗器械(包括血管导管)相关的感染

中 [19]。本研究中两组最常见的革兰氏阳性致病菌

均为SEP，这与庄晓晶[20]和翟群超[21]等的报道基本

一致，SEP检出率较高主要考虑为我院为地区中心

三甲医院，疑难危重患者转入较多，各种侵入性

操作实施较多所致。根据《抗菌药物临床应用指

导原则(2015年版)》 [14]提示：苯唑西林为致病菌

为SEP的BSI的宜选药物，本研究两组中SEP对于对

青霉素、红霉素、苯唑西林的耐药率均超过70%，

DM组SEP对上述药物稳定维持于高耐药率，因此

临床中对DM患者不宜选用上述药物；非DM组对

青霉素、苯唑西林的耐药率随年份有下降趋势，

临床中对非DM患者可结合药敏结果使用。两组对

SEP的BSI的可选药物的第一、二代头孢菌素 [14]耐

药率较低，且均无增高的耐药趋势，故可作为经

验性用药。两组对于莫西沙星、阿奇霉素、喹奴

普丁/达福普丁及碳青霉烯类耐药率维持在较低水

平，且耐药率都无随年份增长的趋势，提示这些

药物应为临床针对SEP感染的优先选择的药物。两

组中 S E P 均未发现对万古霉素、利奈唑胺耐药现

象，提示临床面对重症或免疫力低下的BSI患者时

可考虑使用。

综上，DM和非DM患者的BSI致病菌对抗生素

的耐药性存在一定差异，耐药性变化趋势也有一

定差异，临床医生应予以区别对待，如对合并DM
的ECO的BSI患者可将碳青霉烯类抗生素作为经验

性用药，而对非DM患者则应根据药敏结果选择是

否使用。同时临床医师应密切关注本地区BSI常见

致病菌的耐药趋势变化，为临床合理使用抗生素

方案提供指导作用。
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