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无菌体液中大肠埃希菌对头孢吡肟耐药的危险因素分析

孙继德，付双双，黄世峰，徐绣宇，张莉萍　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院医学检验科）

　　［摘要］　目的　探讨无菌体液中大肠埃希菌对头孢吡肟耐药的危险因素。方法　 收集２０１２年７月至２０１３年８月
间医院在无菌体液中分离的２８８株大肠埃希菌，对患者病例做回顾性病例对照分析。病例组为９６株头孢吡肟耐药菌株，
对照组为１９２株头孢吡肟敏感菌株。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型被用来分析大肠埃希菌对头孢吡肟耐药的独立危险因素。结果 　
大肠埃希菌对头孢吡肟的耐药率为３３．３％。产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）、先前使用抗生素（尤其是头孢菌素）、男性、先
前住院天数≥１０ｄ、机械通气、引流管、导尿管和静脉置管等是大肠埃希菌对头孢吡肟耐药的主要危险因素。其中，产
ＥＳＢＬｓ、先前使用抗生素、先前住院天数≥１０ｄ和男性是其独立危险因素。结论　 有上述危险因素存在的患者，尤其是男
性，应尽量缩短住院时间，减少侵入性操作，慎用头孢菌素类药物，以减少头孢吡肟耐药菌株的出现。
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　　大肠埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，Ｅ．ｃｏｌｉ）是临床常见
的条件致病菌，也是造成院内感染的主要病原菌之一。

头孢吡肟（ｃｅｆｅｐｉｍｅ，ＦＥＰ）是第４代头孢菌素类药物，
具有广谱、高渗透性、高亲和力、高稳定性和低毒性等

特点［１］，对革兰阴性菌和革兰阳性菌均有抗菌活性，

是治疗Ｅ．ｃｏｌｉ感染的常用药物。但由于抗生素的不
合理使用及耐药菌株的院内交叉传播等原因，导致

ＦＥＰ的耐药率逐年上升［２－３］，给 Ｅ．ｃｏｌｉ感染的治疗带
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来极大困难。本研究旨在探讨无菌体液中 Ｅ．ｃｏｌｉ对
ＦＥＰ耐药的危险因素，为制定更加有效的院感监控策
略提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集２０１２年７月至２０１３年８月我院住院患者送检的各类
无菌体液标本（包括血液、胆汁、脑脊液、胸腔积液、腹腔积液、

引流液和穿刺液等）中分离的２８８株非重复大肠埃希菌（去除
同一患者不同时间和相同部位的重复菌株）。其中，９６株 ＦＥＰ
耐药菌株为病例组，１９２株ＦＥＰ敏感菌株为对照组。病例资料
搜集于电子病历系统和检验科ＬＩＳ系统。

１．２　方法
１．２．１　菌株鉴定和药敏试验　　所有标本按第３版《全国临
床检验操作规程》以常规方法进行培养和分纯，并采用法国生

物梅里埃 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪进行菌种鉴
定。药物敏感试验采用ＫＢ法，按美国临床实验室标准化委员
会（ＣＬＳＩ）２０１２年版本的标准判断结果。
１．２．２　ＥＳＢＬｓ确证试验　根据ＣＬＳＩ指导文件Ｍ１００Ｓ２２，采用
双纸片协同试验对 Ｖｉｔｅｋ２检测出的产超广谱 β内酰胺酶
（ＥＳＢＬｓ）大肠埃希菌进行ＥＳＢＬｓ确证试验。即：采用头孢噻肟
（３０μｇ）、头孢噻肟／克拉维酸（３０μｇ／１０μｇ），头孢他啶
（３０μｇ）、头孢他啶／克拉维酸（３０μｇ／１０μｇ）纸片检测，对两组
中任何一种药物加克拉维酸的抑菌圈直径与不加克拉维酸的

抑菌圈直径相比，差值≥５ｍｍ时，可确证该菌株产ＥＳＢＬｓ。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２１．０进行统计分析。先行单因素分析：计数资
料采用带危险评估的 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法进行分析，
并计算危险系数（ＯＲ值），计量资料采用两独立样本的 ｔ检验
或非参数秩和检验进行分析。再用逐步前进的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型进行多因素分析，并计算ＯＲ值及其９５％置信区间（ＣＩ）。以
双侧置信区间下Ｐ＜０．０５判定为具有统计学差异。

２　结果

２．１　ＦＥＰ耐药率和产ＥＳＢＬｓ率
　　２０１２年７月至２０１３年８月在无菌体液标本中共分离２８８株
Ｅ．ｃｏｌｉ菌株，其中１９２株对 ＦＥＰ敏感，９６株对 ＦＥＰ耐药，耐药
率为３３．３％。１０５株 Ｅ．ｃｏｌｉ产 ＥＳＢＬｓ（６５株 ＦＥＰ耐药，４０株
ＦＥＰ敏感），产ＥＳＢＬｓ率为３６．５％。

２．２　耐药菌株病例的临床特征
　　９６株ＦＥＰ耐药患者年龄呈偏态分布，中位数年龄为６２岁，
四分位范围为４８～７２岁。男性６１例，女性３５例。科室分布上
看，胃肠外科 ２０例（２０．８％）、肝胆外科 １８例（１８．８％）、ＩＣＵ
１６例（１６．７％）和泌尿外科 １０例（１０．４％），累积构成比达
６６７％。从标本分布上看（表１），耐药Ｅ．ｃｏｌｉ株主要分布在血
液（４６．９％）、引流液（１６．７％）和胆汁（１５．６％），累积构成比达
７９．２％，其中，引流液标本的ＦＥＰ耐药率最高（５５．２％）。

表１　无菌体液中ＦＥＰ耐药的Ｅ．ｃｏｌｉ菌株标本构成

标本种类 感染总例数 耐药例数 构成比（％）累积构成比（％）耐药率（％）
血 １４９ ４５ ４６．９ ４６．９ ３０．２

引流液 ２９ １６ １６．７ ６３．５ ５５．２
胆汁 ５８ １５ １５．６ ７９．２ ２５．９

腹腔积液 ２１ ９ ９．４ ８８．５ ４２．９
穿刺液 １８ ６ ６．３ ９４．８ ３３．３
脑脊液 １１ ５ ５．２ １００．０ ４５．５
胸腔积液 ２ ０ ０．０ １００．０ ０．０
合计 ２８８ ９６ １００．０ － ３３．３

２．３　ＦＥＰ耐药危险因素的单因素分析
　　对２３项潜在的相关危险因素进行单因素统计分析，结果
显示：男性、先前住院天数≥１０ｄ、机械通气、导尿管、静脉置
管、引流管、先前使用抗生素（尤其是头孢类）和细菌产 ＥＳＢＬｓ
具有统计学差异（Ｐ＜０．０５），是无菌体液中Ｅ．ｃｏｌｉ对ＦＥＰ耐药
的主要危险因素（表２）。

表２　无菌体液中Ｅ．Ｃｏｌｉ对ＦＥＰ耐药危险因素的单因素分析分析

相关因素　　 ＦＥＰ耐药组（ｎ＝９６）ＦＥＰ敏感组（ｎ＝１９２） ＯＲ值 Ｐ值
年龄（岁） ６２（４８～７２） ６０（４４～７０） － ０．４０
男性 ６１（６３．５） ７４（３８．５） ２．７８ ０．００
慢性基础疾病 ５１（５３．１） １０９（５６．８） ０．８６ ０．５６
先前住院天数≥１０ｄ ３９（４０．６） ４２（２１．９） ２．４４ ０．００
入住ＩＣＵ ３３（３４．４） ５０（２６．０） １．４９ ０．１４
手术 ５５（５７．３） ９３（４８．４） １．４３ ０．１６
灌肠 ４０（４１．７） ６１（３１．８） １．５３ ０．１０
膀胱冲洗 １６（１６．７） １８（９．４） １．９３ ０．０７
机械通气 ２１（２１．９） ２０（１０．４） ２．４１ ０．０１
导尿管 ６４（６６．７） ９１（４７．４） ２．２２ ０．００
静脉置管 ２４（２５．０） ２８（１４．６） １．９５ ０．０３
引流管 ４７（４９．０） ５４（２８．１） ２．４５ ０．００
皮质激素 １２（１２．５） ２３（１２．０） １．０５ ０．９０
先前使用抗生素 ８２（８５．４） １２０（６２．５） ３．５１ ０．００
　头孢菌类 ６６（６８．８） ８０（４１．７） ３．０８ ０．００
　青霉素类 １６（１６．７） ３０（１５．６） １．０８ ０．８２
　碳青霉烯类 １６（１６．７） ２５（１３．０） １．３４ ０．４０
　氨基糖苷类 １６（１６．７） ２０（１０．４） １．７２ ０．１３
　氟喹诺酮类 １２（１２．５） １３（６．８） １．９７ ０．１０
　糖肽类 ７（７．３） １２（６．３） １．１８ ０．７４
　硝基咪唑类 ４５（４６．９） ７０（３６．５） １．５４ ０．０９
联合使用抗生素 ４６（４７．９） ７５（３９．１） １．４４ ０．１５
产ＥＳＢＬｓ ６５（６７．７） ４０（２０．８） ７．９７ ０．００

数据用“例数（％）”表示，但年龄为偏态计量资料，用“中位数（四
分位范围）”表示

２．４　ＦＥＰ耐药危险因素的多因素分析
　　将单因素分析中 Ｐ≤０．１的变量代入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进
行多因素分析［４］，结果显示，在去除混杂因素后，男性、先前住

院天数≥１０ｄ、先前使用抗生素和细菌产 ＥＳＢＬｓ是 Ｅ．ｃｏｌｉ对
ＦＥＰ耐药的独立危险因素（表３）。

表３　无菌体液中Ｅ．ｃｏｌｉ对ＦＥＰ耐药危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果

相关因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
男性 １．８９ １．０６～３．３９ ０．０３

先前住院天数≥１０ｄ １．９７ １．０３～３．７４ ０．０４
先前使用抗生素 ２．５８ １．２４～５．３９ ０．０１
产ＥＳＢＬｓ ７．２３ ４．０４～１２．９６ ０．００
常数 ０．０６ － ０．００

逐步前进法，Ｐ≤０．１进入，Ｐ≥０．１５删除
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３　讨论

　　第４代头孢菌素头孢吡肟是广谱且低毒性的 β
内酰胺类抗生素，对革兰阴性杆菌和革兰阳性菌均有

抗菌活性，不仅应用于包括Ｅ．ｃｏｌｉ在内的革兰阴性菌
的感染治疗，也广泛应用于急性肺炎、发热性中性粒细

胞减少、尿路感染、皮肤感染及疑难腹腔内感染等感染

性疾病的治疗。ＦＥＰ耐药将导致临床诸多感染性疾病
治疗失败。对ＦＥＰ耐药危险因素的研究，有利于制定
出更加合理的ＦＥＰ治疗方案。Ｅ．ｃｏｌｉ是条件致病菌，
在人体某些部位正常存在（如大肠），故我们选取无菌

体液标本来研究ＦＥＰ耐药 Ｅ．ｃｏｌｉ菌株感染的危险因
素，排除了定植菌的干扰，使结果更为准确。

　　本研究结果显示，无菌体液中Ｅ．ｃｏｌｉ产ＥＳＢＬｓ率
为３６．５％，与全国耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）结果相近；对
ＦＥＰ的耐药率为３３．３％，远低于 ＣＨＩＮＥＴ结果［５］，但

耐药形势仍然严峻。ＦＥＰ耐药 Ｅ．ｃｏｌｉ主要分布于外
科，可能与外科侵入性操作和手术前预防性抗感染治

疗有关。标本分布上，血液中的 Ｅ．ｃｏｌｉ检出率最高，
说明Ｅ．ｃｏｌｉ在无菌体液中主要引起血流感染；而引流
液中ＦＥＰ耐药率最高，可能与引流操作有关。研究表
明，引流管的插入与 ＦＥＰ耐药密切相关（ＯＲ＝２．４５，
Ｐ＝０．００）。
　　产 ＥＳＢＬｓ是风险系数最高的 ＦＥＰ耐药独立危险
因素（ＯＲ＝７．２３；９５％ＣＩ，４．０４～１２．９６；Ｐ＝０．００），
产ＥＳＢＬｓ菌株对ＦＥＰ的耐药几率约为非产 ＥＳＢＬｓ菌
株的７．２３倍。细菌对ＦＥＰ的耐药机制主要是产生了
能水解 ＦＥＰ的酶类，如 ＥＳＢＬｓ和金属酶［６－７］，ＥＳＢＬｓ
的产生必然会极大地影响Ｅ．ｃｏｌｉ对ＦＥＰ的耐药性，故
它可作为 ＦＥＰ耐药危险因素的一个内因。对于产
ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌感染，ＣＬＳＩ不推荐使用 ＦＥＰ治
疗，而应首选碳青霉烯类药物。但并不是所有的产

ＥＳＢＬｓ菌株都会对 ＦＥＰ耐药。ＥＳＢＬｓ包括多个基因
型，美国以ＴＥＭ型 ＥＳＢＬ为主，对３、４代头孢菌素高
度耐药，而我国则以ＣＴＸＭ型为主（３、１４亚型最为普
遍），对 １、２代头孢菌素耐药率高，但对头孢他啶和头
孢吡肟相对敏感；然而近年来可水解头孢他啶的ＣＴＸ
Ｍ１５酶已成为全球最常见的ＥＳＢＬｓ型，使得耐头孢他
啶的肠杆菌科细菌逐渐增多［８－９］。

　　男性是Ｅ．ｃｏｌｉ对 ＦＥＰ耐药的另一个独立危险因
素（ＯＲ＝１．８９；９５％ＣＩ，１．０６～３．３９；Ｐ＝０．０３），这在
ＦＥＰ耐药危险因素的相关文献中是没有发现的［１０－１２］。

２８８例Ｅ．ｃｏｌｉ病例中，男性为１３５例，女性为１５３例；
男性Ｅ．ｃｏｌｉ感染者略低于女性，但男性患者Ｅ．ｃｏｌｉ获
得ＦＥＰ耐药的风险却是女性的１．８９倍。这并不是一
个罕见的现象，已有多篇文献报道了 Ｅ．ｃｏｌｉ耐药在人

群中存在性别差异；包括氟喹诺酮类、青霉素、呋喃妥

因、第１、２代头孢等药物，男性患者中 Ｅ．ｃｏｌｉ耐药率
普遍高于女性［１３－１６］。性别差异导致Ｅ．ｃｏｌｉ耐药性不
同的机制尚不清楚，可能与多重耐药相关蛋白

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＭＲＰｓ）［１７］或者性激素结
合蛋白有关［１８］。当然，我们的结果仅具有统计学意

义，并不一定具有临床意义，男性是否该作为尿路感染

中二线广谱抗菌药物的经验治疗指标，还需进一步验

证［１３］。同时，无菌体液中 Ｅ．ｃｏｌｉ感染病例有限，小样
本研究也可能对统计结果有一定影响。

　　Ｅ．ｃｏｌｉ对 ＦＥＰ耐药的独立危险因素还包括先前
住院天数≥１０ｄ（ＯＲ＝１．９７；９５％ＣＩ，１．０３～３．７４；
Ｐ＝０．０４）和先前使用抗生素（ＯＲ＝２．５８；９５％ＣＩ，
１．２４～５．３９；Ｐ＝０．０１）。患者 Ｅ．ｃｏｌｉ感染前住院天
数呈偏态分布，ＦＥＰ耐药组的住院天数为７（２～１８）ｄ，
ＦＥＰ敏感组的住院天数为４（１～９）ｄ，耐药组的住院
天数比敏感组明显要长（Ｐ＝０．００），住院天数超过１０ｄ
将增加ＦＥＰ耐药菌交叉感染的机会。细菌耐药是抗
生素选择性压力作用的结果。２８８例患者中，有２０２例
在Ｅ．ｃｏｌｉ感染前使用了抗生素，抗生素的使用率高达
７０．１％，由抗生素使用导致的 ＦＥＰ耐药率为４０．６％。
其中，头孢菌素类抗生素使用最为频繁，２０２例抗生素
的治疗方案中就有１４６例（７２．３％）头孢类治疗。可
见抗生素的不合理使用（尤其是头孢类），是导致

Ｅ．ｃｏｌｉ对ＦＥＰ耐药的一个重要外因。有研究表明，限
制头孢类抗生素的使用可降低感染相关死亡率［１９］。

　　机械通气、导尿、静脉置管和引流管是 ＦＥＰ耐药
的主要危险因素（Ｐ＜０．０５），这与国内外相关报道一
致［１０－１２］。这些侵袭性操作不同程度引起机械性损伤，

破坏人体正常屏障，降低其保护防御功能，增加了耐药

菌株感染的机会。

　　总之，大肠埃希菌对头孢吡肟的耐药率逐年上升，
耐药形势十分严峻。医院应根据 ＦＥＰ耐药的危险因
素制定相关措施，尽量缩短患者的住院时间，减少侵入

性操作。合理使用抗生素，尤其慎用头孢类抗生素；一

旦发现产ＥＳＢＬＳ菌株感染，应立即停用头孢类药物。
同时应加强细菌耐药监测工作，从整体上预防和控制

耐药菌的产生与传播。
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大、发生于头颈部、位置较为表浅且以局部压迫为首发症状就

诊。光镜下可见瘤细胞排列成腺泡状或巢团状，７０％ ～８０％病
例胞质内可见 ＰＡＳ阳性的针状或棒状结晶，而这种晶体的出
现，也有助于肿瘤的病理学诊断，瘤体血管内常见瘤栓，这也是

肿瘤早期即发生转移的主要原因［５］。该瘤ＣＴ表现并无明显特
异性，多表现为密度不均的圆形或类圆形肿块，增强扫描常呈

明显不均匀强化，ＣＴＡ可清楚显示其供血动脉或引流静脉；
ＭＲＩ上多表现为：等稍短Ｔ１长Ｔ２信号，肿瘤内外常可见走行迂
曲的流空血管影，本例也较为典型。

　　根据本例的发病部位、病史及其强化特点，体检曾被误诊
为血管瘤，而血管瘤呈典型“延迟强化”，且对周围组织绝无侵

犯。术前被误诊为高级别孤立性纤维瘤。二者多伴粗大肿瘤

血管且均呈明显不均匀强化，又因高级别孤立性纤维瘤也可侵

犯周围组织，故鉴别较为困难，但孤立性纤维瘤富含纤维，ＣＴ
平扫一般呈等或稍高密度，且其“苔藓样”或“地图状”强化［６］

及短Ｔ２表现较具特征性，该瘤 ＣＴ平扫密度较低，Ｔ２ＷＩ呈高信
号，故不应作为首要诊断。另外，对于发生在软组织的 ＡＳＰＳ，
主要与横纹肌肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤等鉴别，前者以儿童

及青少年多见，因肿瘤生长迅速，患者病史一般较短；后者好发

于老年男性，常见出血、坏死及瘤周水肿，且易侵犯周围血管及

神经。而当肿瘤发生于四肢深部，临近大关节时，还应注意与

滑膜肉瘤的鉴别，但滑膜肉瘤内部无明显流空血管影且瘤体内

常见小灶状钙化。此外，免疫组化对于肿瘤的鉴别诊断有一定

的帮助，但确诊仍要依赖病理学形态观察。该瘤原发肿瘤扩大

切除后局部复发率很低，远处转移是其死亡的主要原因，而术

后辅助性放化疗并未显示其必要性［５］，该患者术后一直行预防

性放化疗，依然发生肺转移。故原发肿瘤的扩大切除仍是治疗

的关键，且对已实施扩大根治术后的患者，仍需定期随诊复查。

　　ＡＳＰＳ影像学表现尚无特征可循，定性诊断有一定困难，且
由于笔者收集病例数较少，无法得到该类患者的大量长期随访

信息，但通过对该病例的分析及文献复习，对生长缓慢、明显强

化及伴瘤体内外迂曲血管的无特异性临床表现的软组织肿块，

除了从常见病、多发病的角度出发外，还应考虑到该病的可能。
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