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  [摘要] 目的 探讨儿童泌尿道感染(UTI)病原菌及耐药情况,为攀西地区合理选用抗生素治疗儿童

UTI提供依据。方法 选择2011年7月至2016年7月四川省攀枝花市中心医院儿科、攀枝花学院临床医学

院儿科门诊和病 房 拟 诊 为 UTI的 患 儿 共2
 

952例,将 UTI患 儿 的 尿 培 养 及 药 敏 结 果 进 行 回 顾 性 分 析。
结果 共送检尿标本3

 

168份,检出339株致病菌,阳性分离率为10.70%;其中革兰阴性菌214株(63.13%),
革兰阳性球菌122株(35.99%),真菌3株(0.88%)。分离率前3位的病原菌依次为大肠埃希菌(41.30%),肠

球菌(30.09%),肺炎克雷伯菌
 

(11.50%);研究年限内,肠球菌的年度分离 率 逐 年 上 升(χ2=11.25,P=
0.035),大肠埃希菌产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)检出率逐年增高(χ2=13.25,P=0.040)。体外药物敏感试

验显示大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对亚胺培南的敏感率均为100%,对氨苄西林及头孢唑啉、头孢呋辛的耐药率

均大于70.00%
 

;肠球菌以粪肠球菌和屎肠球菌为主,肠球菌对利奈唑胺、万古霉素和呋喃妥因耐药率较低,分

别为0、1.96%和15.69%。结论 大肠埃希菌、肠球菌及肺炎克雷伯菌是攀枝花地区儿童UTI常见病原菌,且
肠球菌感染有增高趋势,大肠埃希菌ESBLs检出率逐年增高,耐药严重。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

pathogens
 

and
 

antibacterial
 

resistance
 

in
 

child
 

urinary
 

tract
 

in-
fection

 

(UTI)
 

to
 

provide
 

an
 

evidence
 

for
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

Panzhihua-Xichang
 

area.
Methods A

 

total
 

of
 

2
 

952
 

cases
 

of
 

diagnosed
 

as
 

UTI
 

in
 

the
 

pediatric
 

departments
 

of
 

the
 

Panzhihua
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

and
 

Clinical
 

Medical
 

College
 

of
 

Panzhihua
 

College
 

from
 

July
 

2011
 

to
 

July
 

2016
 

were
 

selected.
Their

 

urine
 

culture
 

and
 

drugs
 

susceptibility
 

test
 

results
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results A
 

total
 

of
 

3
 

168
 

urine
 

samples
 

were
 

detected,and
 

339
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

with
 

the
 

positive
 

isola-
ted

 

rate
 

of
 

10.70%,in
 

which
 

214
 

strains
 

(63.13%)
 

were
 

Gram-negative
 

bacteria,122
 

strains
 

(35.99%)
 

were
 

Gram-positive
 

cocci
 

and
 

3
 

strains
 

(0.88%)
 

were
 

fungi.The
 

top
 

3
 

pathogens
 

of
 

isolation
 

rate
 

were
 

in
 

turn
 

escherichia
 

coli
 

(41.30%),enterococcus
 

faecalis
 

(30.09%)
 

and
 

klebsiella
 

pneumoniae
 

(11.50%);in
 

the
 

re-
searched

 

year
 

limit,the
 

annual
 

isolation
 

rate
 

of
 

enterococcus
 

was
 

increased
 

year
 

by
 

year
 

(χ2=11.25,P=
0.035),and

 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

producing
 

broad
 

spectrum
 

beta-lactamase
 

(ESBLs)
 

was
 

in-
creased

 

year
 

by
 

year
 

(χ2=13.25,P=0.040).The
 

in
 

vitro
 

drug
 

susceptibility
 

test
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

sen-
sitivities

 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

to
 

imipenem
 

all
 

were
 

100%.Their
 

resistant
 

rate
 

to
 

am-
picllin

 

and
 

cephalosporin
 

exceeded
 

70.00%.Enterococci
 

were
 

mainly
 

E.faecium
 

and
 

E.faecalis,and
 

their
 

re-
sistant

 

rate
 

to
 

linezolid,vancomycin
 

and
 

furoflodone
 

were
 

0,1.96%
 

and
 

15.69%
 

respectively.Conclusion Esche-
richia

 

coli,Enterococcus
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

are
 

the
 

common
 

pathogenic
 

bacteria
 

of
 

child
 

UTI,moreo-
ver

 

the
 

enterococcus
 

infection
 

shows
 

a
 

increasing
 

trend
 

and
 

the
 

ESBL
 

detection
 

rate
 

is
 

increased
 

year
 

by
 

year.
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Its
 

drug
 

resistance
 

is
 

serious.
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  泌尿道感染(UTI)是儿科常见感染性疾病[1],近
年来由于广谱抗菌药物的广泛使用,UTI的常见病原

菌分布及耐药性已经发生了明显的变化;加之临床抗

菌药物的使用具有地域差异,因此使 UTI致病菌的

耐药性也因地域不同而有差异。目前,UTI病原菌耐

药性研究多为成人,而针对儿童的研究报道较少,攀
西地区尚少见报道。为了解攀西地区儿童 UTI病原

菌的分布及耐药性变迁,指导临床早期经验性用药,
现对2011年7月至2016年7月2

 

952例儿童 UTI
的尿培养结果进行回顾性分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选择2011年7月至2016年7月四川省攀枝花市

中心医院儿科、攀枝花学院临床医学院儿科门诊和病

房拟诊为UTI的患儿共2
 

952例,其中男1
 

390例,女
1

 

562例;年龄1个月至14岁,平均(8.17±5.73)岁。
诊断标准参照《诸福棠实用儿科学》第8版[1],所有患

儿均在抗菌药物使用前或抗菌药物停用3
 

d后留取清

洁中段尿或清洁尿(<6个月患儿)行细菌培养,共送

检尿标本3
 

168份。同一患儿多次送检培养出的重复

菌株记作1株。
1.2 方法

  质控菌株:大肠埃希菌ATCC25922、金黄色葡萄

球菌 ATCC29213、粪肠球菌 ATCC29212、肺炎克雷

伯菌ATCC700603、铜绿假单胞菌ATCC27853,均由

四川省临床检验中心提供。细菌培养、药敏检测方

法:尿培养细菌学鉴定检测系统由法国生物梅理埃公

司提供,药物敏感试验采用配套药敏卡进行,革兰阴

性菌检测采用AST-GN021药敏卡,革兰阳性菌检测

采用 AST-GP67药敏卡;K-B方法进行补充药敏试

验。葡萄球菌属种类鉴别采用血浆凝固酶试验区分

是凝固酶阴性葡萄球菌(CNS)或金黄色葡萄球菌

(SAU);产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)的筛选和最终

确认试验采用美国临床实验室标准化研究所(CLSI)
推荐的双纸片协同法,耐甲氧西林葡萄球菌(MRS)的
检测选 用 头 孢 西 丁 纸 片 筛 选 法。药 敏 结 果 采 用

CLSI2010标准判定,耐药率包括耐药和中介。
1.3 统计学处理

  应 用 Whonet5.6 软 件 分 析 药 敏 结 果,采 用

SPSS17.0统计软件进行数据分析,计数资料以百分

率表示,采用χ2 检验及Fisher精确检验,检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病原菌的种类及构成比

  3
 

168份尿标本中共检出339株菌株(10.70%),其
中革兰阴性菌214株(63.13%),以大肠埃希菌为主,共
140株(41.30%);革兰阳性球菌122株(35.99%),以肠

球菌检出率最高,共102株(30.09%);真菌(白假丝酵

母菌)3株(0.88%),见表1。
表1  病原菌的种类及构成情况[株(%)]

病原菌 构成 病原菌 构成

革兰阴性菌 革兰阳性菌

 大肠埃希菌 140(41.30)  粪肠球菌 70(20.65)

 肺炎克雷伯菌 39(11.50)  屎肠球菌 32(9.44)

 铜绿假单胞菌 19(5.60)  凝固酶阴性葡萄球菌 7(2.06)

 产气肠杆菌 6(1.77)  金黄色葡萄球菌 5(1.47)

 奇异变形菌 4(1.18)  其他阳性菌 8(2.36)

 鲍曼不动杆菌 3(0.88) 真菌 3(0.88)

 其他阴性菌 3(0.88) 合计 339(100.00)

表2  各病原菌在不同性别患儿中的分布[株(%)]

病原菌 男(n=171) 女(n=168) χ2 P 病原菌 男(n=171) 女(n=168) χ2 P

革兰阴性菌 革兰阳性菌

 大肠埃希菌 68(39.77) 72(42.86) 0.318 >0.05  粪肠球菌 34(19.88) 36(21.43) 0.124 >0.05

 肺炎克雷伯菌 21(12.28) 18(10.71) 0.204 >0.05  屎肠球菌 15(8.77) 17(10.12) 0.180 >0.05

 铜绿假单胞菌 11(6.43) 8(4.76) 0.447 >0.05  凝固酶阴性葡萄球菌 4(2.34) 3(1.79) 0.128 >0.05

 产气肠杆菌 4(2.34) 2(1.19) 0.643 >0.05  金黄色葡萄球菌 3(1.75) 2(1.19) 0.185 >0.05

 奇异变形菌 1(0.58) 3(1.79) 1.048 >0.05  其他阳性菌 5(2.92) 3(1.79) 0.477 >0.05

 鲍曼不动杆菌 1(0.58) 2(1.19) 0.354 >0.05 真菌 2(1.17) 1(0.60) 0.317 >0.05

 其他阴性菌 2(1.17) 1(0.60) 0.317 >0.05 合计 171(100.00) 168(100.00) 1.714 >0.05
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表3  各年度尿培养主要病原菌的阳性分离率、构成比及ESBLs阳性检出率[%(株/株)]

年度 总标本数 总阳性分离标本
大肠埃希菌(n=140)

分离率 构成比 ESBLs阳性率

肠球菌(n=102)

分离率 构成比

2011 542 53 3.32(18/542) 35.85(18/53) 55.56(10/18) 2.03(11/542) 20.75(11/53)

2012 531 52 3.39(18/531) 34.62(18/52) 50.00(9/18) 2.26(12/531) 23.08(12/52)

2013 582 57 3.61(21/582) 36.84(21/57) 57.14(12/21) 2.41(14/582) 24.56(14/57)

2014 496 55 5.04(25/496)a 45.45(25/55) 64.00(16/25)a 3.43(17/496)a 30.91(17/55)

2015 571 62 5.08(29/571)a 46.77(29/62) 79.31(23/29)ab 4.20(24/571)ab 38.71(24/62)

2016 446 60 6.50(29/446)abc 48.33(29/60) 89.66(26/29)abc 5.38(24/446)abc 40.00(24/64)

  a:P<0.05,与2011、2012、2013年比较;b:P<0.05,与2014年比较;c:P<0.05,与2015年比较。

2.2 各病原菌在不同性别患儿中的分布

  339株病原菌中男童171株,女童168株。各病

原菌在不同性别患儿中的分布比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。
2.3 主要病原菌的年度阳性分离率及ESBLs阳性

检出率

  统计分析年限内,2014-2016年大肠埃希菌和肠

球菌的阳性检出率较2011-2013年明显增加,其中

大肠埃希菌:变化总体趋势检验χ2=24.52,P=
0.020;肠球菌:变化总体趋势检验χ2=11.25,P=
0.035。大肠埃希菌ESBLs共检出96株,检出率逐年

上升,趋 势 检 验 有 统 计 学 意 义 (χ2=13.25,P=
0.040),见表3。
2.4 主要革兰阴性菌耐药性检测

  检出大肠埃希菌140株,其中ESBLs菌株96株,
比例高达68.57%,对氨苄西林及部分头孢菌素类抗

菌药物均高度耐药,耐药率大于70%,
 

对β-内酰胺酶

抑制剂的复合制剂、亚胺培南及呋喃妥因敏感,见
表4。
表4  主要革兰阴性菌对常用抗生素的耐药率[株(%)]

抗菌药物
大肠埃希菌

(n=140)
肺炎克雷伯菌

(n=39)
铜绿假单胞菌

(n=19)

氨苄西林 130(92.86) 39(100.00) 19(100.00)

哌拉西林/他唑巴坦 5(3.57) 4(10.26) 1(5.26)

氨苄西林/舒巴坦 89(63.57) 32(82.05) 17(89.47)

氨曲南 72(51.43) 29(74.36) 5(26.32)

阿莫西林/克拉维酸 37(26.43) 17(43.59) 18(94.74)

头孢他啶 75(53.57) 28(71.79) 3(15.79)

头孢曲松 106(75.71) 30(76.92) 12(63.16)

头孢吡肟 70(50.00) 33(84.62) 14(73.68)

头孢唑啉 115(82.14) 31(79.49) 18(94.74)

头孢呋辛 108(77.14) 32(82.05) 19(100.00)

头孢哌酮/舒巴坦 8(5.71) 3(7.69) 2(10.53)

亚胺培南 0 0 0

阿米卡星 3(2.14) 3(7.69) 0

复方磺胺甲噁唑 79(56.43) 24(61.54) 15(78.95)

续表4  主要革兰阴性菌对常用抗生素的耐药率[株(%)]

抗菌药物
大肠埃希菌

(n=140)
肺炎克雷伯菌

(n=39)
铜绿假单胞菌

(n=19)

左旋氧氟沙星 56(40.00) 13(33.33) 3(15.79)

环丙沙星 55(39.29) 12(30.77) 4(21.05)

呋喃妥因 1(0.71) 5(12.82) 7(36.84)

ESBLs检出率 96(68.57) 24(61.54) 12(63.16)

2.5 主要革兰阳性菌耐药性检测

  共检出肠球菌102株,其中粪肠球菌70株,屎肠

球菌32株,两种肠球菌对利奈唑胺100%敏感,肠球

菌对万古霉素、呋喃妥因的耐药率分别为1.96%(2/
102)、15.69%(16/102);对氨苄西林、青霉素G、奎奴

普丁/达福普汀、呋喃妥因及万古霉素耐药率则明显

不同,除奎奴青丁/达福普汀屎肠球菌的耐药性低于

粪肠球菌(P<0.05),屎肠球菌的耐药性均高于粪肠

球菌,但只有青霉素G、氨苄西林、呋喃妥因及万古霉

素差异有统计学意义(P<0.05),见表5。
表5  主要革兰阳性菌对常用抗生素的耐药率[n(%)]

抗生素
粪肠球菌

(n=70)
屎肠球菌

(n=32)
χ2 P

青霉素G 15(21.43) 30(93.75) 11.430 0.035
氨苄西林 12(17.14) 28(87.50) 13.603 0.030
左氧氟沙星 55(78.57) 65(86.67) 3.670 0.067
红霉素 53(75.71) 29(90.63) 11.530 0.052
呋喃妥因 5(7.14) 11(34.38) 28.650 0.042
庆大霉素(H) 32(45.71) 26(81.25) 9.257 0.782
万古霉素 0 2(6.25) 39.540 0.000
氨苄西林/舒巴坦 37(52.86) 26(81.25) 7.034 0.800
利奈唑胺 0 0 - -
高浓度链霉素(H) 20(28.57) 10(31.25) 4.590 0.073
利福平 42(60.00) 25(78.13) 9.730 0.095
奎奴普丁/达福普汀 58(82.86) 7(21.88) 32.340 0.000

3 讨  论

  本研究中送检尿标本3
 

168份,共检出病原菌
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339株,检出率10.70%,与国内文献报道相似[2]。大

肠埃希菌、肠球菌和肺炎克雷伯菌是攀枝花地区致儿

童UTI最常见的致病菌,而大肠埃希菌依然是首位

致病菌(41.30%),与毛理纳等[3]报道一致,但其比例

较以前的文献报道有所降低[4],而肠球菌的分离率逐

年上升,现已成为导致儿童 UTI的第2位致病菌[5],
在浙江地区肠球菌已成为儿童尿路感染的首位致病

菌[2],提示UTI的常见病原菌谱已经改变,临床应密

切关注肠球菌导致的感染[6]。肠球菌分离率的上升,
其原因可能与本地区两家医院儿科收治的部分患儿

为基层医院的转诊患者,病情较重,泌尿系侵入性操

作多、尿路结构异常有关[7];另外,近年研究显示不断

上升的肠球菌感染率与广谱抗生素的大量使用也密

切相关[8]。
近几年来随着新型抗菌药物的不断上市及抗菌

药物的不规范使用,导致多重耐药菌不断增加。产

ESBLs是肠杆菌科细菌的主要耐药机制。本研究显

示,产 ESBLs 的 大 肠 埃 希 菌 分 离 率 总 计 高 达

68.57%,与文献[2,9]报道相似,且有逐年增高趋势。
产酶菌株的增加与临床大量使用β-内酰胺类抗菌药

物,特别是与第三代头孢菌素密切相关[10-11]。因此,
临床应加强抗菌药物用药监管,努力控制广谱抗菌药

物的使用。ESBLs可特异性地打开β-内酰胺环,导致

青霉素类抗菌药物及头孢菌素失活,该酶由质粒介

导,可通过转导、整合等方式将耐药性在同种或异种

细菌间传播,而且这些质粒还可携带其他耐药基因,
从而导致ESBLs细菌对β-内酰胺类、氨基糖苷类、喹
诺酮类及磺胺类等多种抗菌药物耐药[12]。本研究显

示,大肠埃希菌对临床常用头孢类及青霉素类抗菌药

物如头孢唑啉、头孢呋辛、头孢曲松及氨苄西林的耐

药率均超过75%,与既往对攀枝花地区的报道一

致[13]
 

,而对加酶抑制剂的抗菌药物如哌拉西林/他唑

巴坦、头孢哌酮/舒巴坦敏感性好,符合上述耐药机

制;在检测药物中对呋喃妥因、阿米卡星和亚胺培南

的敏感性最佳(耐药率分别为0.71%、2.14%、0)。在

本次耐药监测中,肺炎克雷伯菌是仅次于大肠埃希菌

的致病性革兰阴性菌,其耐药情况更加严重,对阿米

卡星、呋喃妥因、亚胺培南有较高敏感性,耐药率分别

为7.69%、12.82%、0。但阿米卡星具有耳毒性不宜

用于儿童;呋喃妥因口服吸收好,尿中浓度高,价格低

廉,适用于治疗 UTI。多篇文献报道均显示,大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌均对该药保持较高的敏感性,故
有学者建议将呋喃妥因作为治疗儿童 UTI的首选经

验性用药[14],但鉴于儿童用药的特殊性,目前临床又

缺乏儿童用药安全性监测的相关研究,故不推荐该药

作为经验性治疗的首选药物。对于部分头孢类及青

霉素过敏的患儿,可以在密切观察药物不良反应的情

况下谨慎使用;结合药物敏感试验,本研究推荐加酶

抑制剂的抗菌药物或亚胺培南作为治疗儿童大肠埃

希菌UTI的首选药物,慎用第3代或者第4代头孢菌

素,研究显示上述两种药物即使在体外对ESBLs菌

株敏感,但在体内的抗菌效果也不理想[15]。鉴于本地

区革兰阴性菌耐药情况严重,细菌培养应常规进行

ESBLs检测,儿科医师不能仅凭临床经验选用第3代

头孢菌素,而应根据药物敏感试验结果,合理选用抗

菌药物,以减少耐药菌株的产生。
本研究结果显示,肠球菌系导致儿童 UTI的主

要革兰阳性菌,其检出率逐年增高,与临床广谱抗菌

药物的过度使用有一定关系。引起儿童 UTI的肠球

菌分类以粪肠球菌、屎肠球菌为主,与文献[3,16-17]
报道基本相似。肠球菌系天然耐药菌,又易产生获得

性耐药,使得临床治疗极其困难;本研究中药物敏感

试验结果显示,肠球菌仅对呋喃妥因、万古霉素和利

奈唑胺敏感,对粪肠球菌和屎肠球菌的耐药性行进一

步分析,发现二者耐药性具有明显差异,粪肠球菌的

耐药性明显低于屎肠球菌,药敏显示粪肠球菌对呋喃

妥因敏感,耐药率为7.14%,明显低于屎肠球菌的耐

药率34.38%(P<0.05),对青霉素G、氨苄西林的耐

药率也低于屎肠球菌。此外,粪肠球菌对奎奴普丁/
达福普汀的耐药率为82.86%,明显高于屎肠球菌

21.88%(P<0.05),其原因可能与粪肠球菌核糖体
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s亚基和药物的结合率较低有关[18],也就是说两种

肠球菌耐药基因不同导致药物敏感性不同。研究年

限内,共检测出耐万古霉素的屎肠球菌2株,耐药率

为6.25%,此应引起儿科医师高度关注,进一步加强

临床医师分级用药制度的管理和执行力度,严格掌握

万古霉素的适应证,避免耐万古霉素的耐药菌株在临

床大量产生;研究年限内未发现耐利奈唑胺的菌株,
与文献[19]报道不一致,可能与该药价格昂贵,在攀

西地区医院使用较少有关。为延长万古霉素和利奈

唑胺的使用年限,避免耐药菌株的出现,对于粪肠球

菌导致的UTI患儿,可选用呋喃妥因治疗,注意监测

药物不良反应;若患儿全身症状重或为复杂性尿路感

染,无论哪种肠球菌感染,万古霉素或利奈唑胺仍是

最佳选择。
综上所述,攀西地区儿童 UTI的病原菌以大肠

埃希菌和肠球菌最常见,对临床常用抗菌药物的耐药

性高,临床医师应重视病原学检测和药敏试验,根据

药敏结果合理选用抗菌药物,以减少耐 药 菌 株 的

出现。
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