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常见医院感染病原菌对喹诺酮类药物的耐药性

付启云，郑绍同
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［摘　要］　目的　了解某院近几年常见医院感染病原菌分离趋势，探讨其对喹诺酮类药物的耐药变迁和耐药机

制，指导临床合理用药。方法　采用Ｖｉｔｅｋ３２全自动微生物分析仪进行细菌鉴定，药敏试验采用琼脂扩散法（ＫＢ

法），药敏结果判读按照美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）制定的标准判读。结果　２００６年１月—２０１０年１２

月，该院医院感染送检标本共检出病原菌１０６０６株，居前５位的分别是：大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞

菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌，各年度的病原菌分布总体相差不大。药敏结果显示，此５种病原菌对喹诺酮类

药物的耐药性逐年上升，其中大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌耐药率增长较快，对环丙沙星的耐药率，分别由２００６年

的４８．７２％和４８．３３％上升至２０１０年的８９．０６％和８１．５３％（犘＜０．００５）；对左氧氟沙星的耐药率分别由２００６年的

４８．８４％和３９．７７％上升至２０１０年的８０．１４％和８０．６４％（犘＜０．００５）。铜绿假单胞菌对环丙沙星、左氧氟沙星和培

氟沙星的耐药率也逐年上升（犘＜０．００５）。革兰阳性球菌对喹诺酮类药物的耐药率呈缓慢上升。结论　近年，医院

感染常见病原菌对喹诺酮类药物的耐药性不断上升，应加强细菌耐药性的监测；临床应根据药敏试验结果合理用

药。
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　　自第１个喹诺酮类药物萘啶酸问世以来，喹诺

酮类药物已发展成一类抗菌谱广、活性强，与其他常

用抗菌药物交叉耐药性低、作用机制独特、毒副作用

小、性价比高的抗菌药物。其对革兰阳性（Ｇ＋）菌和

革兰阴性（Ｇ－）菌均有良好的抗菌活性，在临床被广

泛使用。但近年来，随着其在临床的广泛使用及不

合理使用，也导致了细菌耐药性的增加，以及耐药谱

的变化［１］。本研究采用回顾性调查，分析本院医院

感染病原菌菌群分布及常见病原菌对喹诺酮类药物

耐药率的变迁，并探讨其耐药机制，为临床合理使用

喹诺酮类抗菌药物提供依据。

１　材料与方法

１．１　标本来源　本院２００６年１月—２０１０年１２月

间住院患者送检的各类标本，包括血液、痰液、咽拭

子、伤口分泌物及脓液、尿液、胸（腹）腔积液、胆汁、

脑脊液等标本，均按要求留取。

１．２　菌株分离与鉴定　标本接种培养、菌株分离鉴

定均严格按照《全国临床检验操作规程》（第３版）进

行；采用法国生物梅里埃公司的Ｖｉｔｅｋ３２全自动微

生物细菌测定系统进行细菌鉴定。

１．３　培养基和药敏纸片　采用琼脂扩散法（ＫＢ

法）进行药敏测定，所用培养基、药敏纸片［环丙沙星

（ＣＩＰ）、左氧氟沙星（ＬＶＸ）、培氟沙星（ＰＦＬＸ）和加

替沙星（ＧＡＴ）］均为英国ＯＸＯＩＤ公司产品。每周

做１次室内质控，药敏结果判读按照美国临床实验

室标准化研究所（ＣＬＳＩ）发布的标准执行。

１．４　质控菌株　质控菌株为铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ

２７８５３，金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３，大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２，均由中国药品生物制品检定所提供。

１．５　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行统

计分析。各年间耐药率比较，采用χ
２检验。

２　结果

２．１　病原菌分布　共分离病原菌１０６０６株，其中

Ｇ－菌居优势地位，居前５位的细菌分别是大肠埃希

菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、

鲍曼不动杆菌，各年度的细菌数分布见表１。

表１　２００６—２０１０年临床分离病原菌构成比（％）

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｉｎ２００６—２０１０（％）

　　病原菌 ２００６年（狀＝１６３６） ２００７年（狀＝２０３８） ２００８年（狀＝２２６８） ２００９年（狀＝２１０４） ２０１０年（狀＝２５６０）

犌－菌

　大肠埃希菌 １６．２６ １４．８２ １７．０２ １６．３０ １６．１７

　铜绿假单胞菌 １３．５７ １２．０７ １１．９９ １１．６０ １３．０５

　肺炎克雷伯菌 １２．９６ １０．９９ １０．１４ １１．３１ ９．８０

　鲍曼不动杆菌 １１．１２ ９．１３ ４．９４ ８．１８ ７．５８

　蜂房哈夫尼亚菌 １．８３ １．３３ １．９４ １．５２ １．８８

　其他Ｇ－杆菌 １２．８４ １４．１３ １２．４３ １０．７４ １２．３４

犌＋菌

　金黄色葡萄球菌 １５．４０ １９．２３ ２０．９０ １９．３９ ２０．００

　肺炎链球菌 １．９６ １．２８ ２．５６ ２．６１ ２．７３

　其他Ｇ＋球菌 ６．９７ ９．４２ １０．５８ １０．０８ ８．３６

　其他链球菌 １．８３ ２．５５ ３．７９ ３．８０ ３．９１

　棒状杆菌 ２．０８ １．８６ １．５９ １．７１ １．８０

真菌 ３．２４ ３．１９ ２．１２ ２．７６ ２．３８

合计 １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

２．２　主要病原菌对喹诺酮类药物的耐药性　

２００６—２０１０年分离的主要病原菌中，Ｇ－杆菌对喹

诺酮类药物的耐药率呈上升状态，其中大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌耐药率增长较快；大肠埃希菌对

ＣＩＰ和ＬＶＸ的耐药率分别由２００６年的４８．７２％、

４８．８４％上升至２０１０年的８９．０６％、８０．１４％，差异

有统计学意义。２０１０年，金黄色葡萄球菌对ＣＩＰ和

ＬＶＸ的耐药率分别达到了５９．９９％和５０．３０％。见

表２～４。
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表２　大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对喹诺酮类药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ａｎｄ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｔｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ（％）

年份
大肠埃希菌

ＬＶＸ ＰＦＬＸ ＧＡＴ ＣＩＰ

肺炎克雷伯菌

ＬＶＸ ＰＦＬＸ ＧＡＴ ＣＩＰ

２００６ ４８．８４ ２８．７６ ２１．４３ ４８．７２ ３９．７７ ２１．６２ ２０．９１ ４８．３３

２００７ ５３．６６ ３０．８０ ２５．７４ ５８．９９ ４１．２３ ２６．５７ ２４．４６ ５０．８４

２００８ ６２．９９ ４３．３４ ３７．４２ ６３．１５ ５８．８７ ３８．２２ ３９．５２ ６４．０７

２００９ ６４．５６ ４７．７０ ４２．５８ ７８．０３ ６９．８２ ４２．５７ ４７．１９ ７２．９０

２０１０ ８０．１４ ５１．７６ ４９．７３ ８９．０６ ８０．６４ ５１．５９ ４９．８５ ８１．５３

χ
２ ８７．０５ ５５．８０ ７７．５８ １６３．５８ １２１．９１ ５８．４４ ６７．７２ ８１．４５

犘 ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５

表３　铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌对喹诺酮类药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｏｆ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｔｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ（％）

年份
铜绿假单胞菌

ＬＶＸ ＰＦＬＸ ＧＡＴ ＣＩＰ

鲍曼不动杆菌

ＬＶＸ ＰＦＬＸ ＧＡＴ ＣＩＰ

２００６ ４１．３４ ２８．５４ ２１．４５ ５２．１３ ４０．９３ ３５．４３ ３１．５２ ４１．６４

２００７ ４３．４１ ３３．６８ ２５．７２ ５３．３７ ４９．９９ ４２．５９ ３５．０６ ４６．５９

２００８ ４４．２９ ３７．１３ ３７．４８ ５５．８４ ５８．１６ ４８．４６ ４０．１３ ４８．２３

２００９ ５１．７８ ５０．２４ ４２．５３ ６４．２０ ６０．７４ ５３．３６ ４７．７７ ６２．５０

２０１０ ６１．７７ ５９．３９ ４９．７０ ６９．２５ ６９．８３ ６７．８２ ５８．６３ ７１．５５

χ
２ ３３．１４ ７３．２５ ６２．９９ ２５．７８ ３６．３１ ４５．０５ ３５．８９ ４５．８１

犘 ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５

表４　金黄色葡萄球菌对喹诺酮类药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌

狉犲狌狊ｔｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ（％）

年份 ＬＶＸ ＰＦＬＸ ＧＡＴ ＣＩＰ

２００６ ２６．７８ １８．７２ １５．２３ ３３．２２

２００７ ３１．３５ ２０．８５ ２１．７６ ４１．３６

２００８ ４０．４３ ３３．３８ ３１．９７ ４５．５２

２００９ ４９．５７ ３７．７５ ３７．７２ ５５．７６

２０１０ ５０．３０ ４１．７８ ４１．５２ ５９．９９

χ
２ ６６．６８ ７１．７５ ７９．３６ ６８．７６

犘 ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５

３　讨论

随着喹诺酮类药物在临床的不合理使用，导致

了细菌耐药性的增加以及耐药谱的变化。本研究连

续５年的监测结果显示，临床常见病原菌对喹诺酮

类药物的耐药性在各年度间差异有统计学意义，其

中Ｇ－菌耐药更为明显，这可能与其存在独有的膜

通透性下降介导的耐药机制有关。大肠埃希菌对

ＣＩＰ和ＬＶＸ的耐药率分别由２００６年的４８．７２％、

４８．８４％上升至２０１０年的８９．０６％、８０．１４％，２０１０

年第４代喹诺酮类药ＧＡＴ的耐药率达４９．７３％，这

可能与人类和动物的疾病治疗中大量使用该类抗菌

药物有关。大肠埃希菌对喹诺酮类药物的高耐药

性，提示该类药物不宜作为大肠埃希菌治疗的首选

药。Ｇ＋球菌对喹诺酮类药物的耐药率也呈上升状

态，２０１０年金黄色葡萄球菌对ＣＩＰ和ＬＶＸ的耐药

率分别由２００６年的３３．２２％、２６．７８％上升至２０１０

年的５９．９９％和５０．３０％。

细菌对喹诺酮类药物的耐药机制比较复杂，主

要是由染色体介导的靶位点拓扑异构酶的改变和细

胞内药物蓄积的减少，以及最近提出的由可传递质

粒所编码的Ｑｎｒ蛋白的保护机制所致。（１）喹诺酮

类药物通过干扰细菌的ＤＮＡ复制而呈现抗菌作

用，其作用的靶位是ＤＮＡ促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ，

两者均属于Ⅱ型拓扑异构酶。对Ｇ－菌如大肠埃希

菌而言，ＤＮＡ促旋酶为喹诺酮类首要作用的靶位。

当编码拓扑异构酶的基因发生突变后，喹诺酮类药

物与拓扑异构酶－ＤＮＡ复合体结合能力降低，无法

阻止ＤＮＡ复制的进行，导致耐药性产生；对喹诺酮

类药物耐药的Ｇ＋菌，拓扑异构酶Ⅳ的改变是主要

的耐药机制［２］。金柯等［３］研究发现，铜绿假单胞菌

耐药株在犵狔狉犃基因的第８３位氨基酸密码子发生

了突变，导致喹诺酮类药物与拓扑异构酶Ⅱ的亲和

力下降；ＰａｒＣ作为另一个喹诺酮类药物作用的靶

位，基因序列分析发现其第８７位氨基酸密码子突

变，导致药物与其亲和力降低，以上两种情况单独或

同时出现均导致了铜绿假单胞菌对喹诺酮类药物耐

药。（２）喹诺酮类药物必须经细胞外膜和胞质膜进
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入菌体内才能发挥抗菌效力。Ｇ－菌的外膜是用来

抵御外来毒物的有效屏障，这种屏障作用与外膜的

膜孔蛋白和脂多糖有关；外膜通透性下降导致其对

喹诺酮类药物耐药，目前仅见于Ｇ－菌；细菌可以通

过改变外膜蛋白、ＬＰＳ组成或数量，来改变通透性，

从而引起喹诺酮类药物较低程度耐药［１］，这往往是

一些非特异性染色体基因突变的结果。许宏涛等［４］

研究发现这种重要的耐药机制也参与了铜绿假单胞

菌对喹诺酮类药物的耐药。（３）质粒介导的细菌对

喹诺酮类药物耐药。质粒经接合传递后，其接合子

对喹诺酮类药物的耐药性增加，并且易选择出喹诺

酮耐药的突变株；介导这一耐药过程的是质粒上

狇狀狉基因编码的Ｑｎｒ蛋白，其可保护细菌ＤＮＡ解

旋酶和拓扑异构酶Ⅳ免受喹诺酮类抗菌药物的攻

击［５］。

喹诺酮类药物耐药菌株的产生，有医源性、动物

源性和食源性来源。由于喹诺酮类药在临床和生产

中的广泛使用，耐药菌中往往同时具备特异性和非

特异性的耐药机制。临床医生应严格掌握喹诺酮类

药使用的适应证，经验性用药需不断参考当地医院

各细菌耐药性的变化，以减少抗菌药物的选择性压

力；动态监测细菌对喹诺酮类药物的耐药性变迁，了

解耐药的产生机制，指导临床合理用药，最大限度发

挥喹诺酮类药物的作用。
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包含编码ＭＲＳＡ多药耐药成分的基因。所以皮肤

组织来源ＭＲＳＡ较其他标本来源ＭＲＳＡ对抗菌药

物普遍较敏感，而对大环内酯类抗菌药物耐药率高；

对红霉素、克林霉素的敏感率均明显低于国内其他

报道，这可能与各地的用药情况不同，各种抗菌药物

的选择压力不同有关。因此，临床确定为金黄色葡

萄球菌感染的情况下，对于感染较轻的皮肤软组织

感染者，可以通过充分引流、清创，达到治愈的目的；

对于感染较重的患者，可以根据药敏试验结果，单用

或联用非β内酰胺类抗菌药物，不应将大环内酯类

抗菌药物作为经验用药［６］。实验室一旦检出 ＭＲ

ＳＡ，应立即通知临床科室，采取相应的感染控制措

施；同时，临床医生应按药敏试验结果选用敏感抗菌

药物治疗，以免出现交叉感染和医院感染的流行或

暴发。
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