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器官移植患者院内感染病原体分布及其药敏分析
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海军军医大学（第二军医大学）长海医院实验诊断科，上海 200433

[摘要]　目的　分析器官移植患者院内感染病原体的分布及耐药性，为器官移植患者院内感染的治疗提供依

据。 方法　收集 2016 年 1 月至 2017 年 12 月海军军医大学（第二军医大学）长海医院 149 例器官移植患者的临床

样本。使用 VITEK 2 Compact 全自动微生物分析仪或 Microflex 基质辅助激光解析飞行时间质谱仪进行细菌鉴定。

使用 VITEK 2 Compact 全自动微生物分析仪进行细菌药敏试验，使用 ATB Fungus 3 药敏试剂盒进行真菌药敏试验。

结果　器官移植患者感染的病原体主要来源于冲洗液样本（42.3%，101/239）。149 例患者中共分离出 239 株病原

菌，其中革兰阴性菌 135 株（56.5%）、革兰阳性菌 77 株（32.2%）、真菌 27 株（11.3%）。革兰阴性菌中肺炎克雷

伯菌的检出率最高（13.8%，33/239），且其对哌拉西林等常见抗菌药物的耐药率普遍偏高（耐药率均＞50.0%），

呈多重耐药趋势；大肠埃希菌对碳青霉烯类药物的敏感性高（耐药率均＜5.0%）；鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类药

物的耐药率均高达 81.0%。革兰阳性菌中肠球菌对青霉素、氨苄西林等常见抗菌药的耐药率为 40.0%～77.2%，但

未发现其对利奈唑胺及万古霉素耐药。真菌对常用抗真菌药物的敏感率均高于 80.0%，其对伏立康唑的敏感性最高

（96.3%）。结论　器官移植患者院内感染病原菌主要为革兰阴性菌，肺炎克雷伯菌为主要致病菌，且呈现多重耐

药趋势。革兰阳性菌对利奈唑胺及万古霉素敏感。真菌对常用抗真菌药物的敏感性较好。
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Distribution and drug susceptibility of pathogens causing nosocomial infection in organ transplant patients
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[Abstract]　Objective　To investigate the distribution and drug susceptibility profile of pathogens causing nosocomial 
infection in organ transplant patients, so as to provide a basis for clinical diagnosis and treatment. Methods　The clinical 
samples were collected from 149 organ transplant patients in Changhai Hospital of Navy Medical University (Second 
Military Medical University) between Jan. 2016 and Dec. 2017. The isolates were identified using VITEK 2 Compact 
automatic microorganism analyzer system or Microflex matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass 
spectrometry. The susceptibility test for bacteria was carried out by VITEK 2 Compact automatic microorganism analyzer 
system, and the susceptibility test for fungus was carried out by ATB Fungus 3 susceptibility kit. Results　Most pathogenic 
specimens were derived from flushing fluid samples (42.3%, 101/239). A total of 239 strains of pathogens were isolated from 
149 patients, including 135 (56.5%) of Gram-negative pathogens, 77 (32.2%) of Gram-positive pathogens, and 27 (11.3%) of 
fungi. Klebsiella pneumoniae was the most found Gram-negative pathogens (13.8%, 33/239), and its resistance to common 
antibiotics, such as piperacillin, was generally high with the resistance incidence being more than 50.0% and it had a tendency 
of multi-drug resistance. Escherichia coli had high sensitivity to carbapenems, with incidence of drug resistance being less 
than 5.0%. Acinetobacter baumannii had high resistance to carbapenems, with incidence of drug resistance being 81.0%. 
Among Gram-positive pathogens, Enterococcus had 40.0%-77.2% resistance incidence to penicillin and ampicillin, but was 
sensitive to linezolid and vancomycin. The sensitivity of fungi for most antifungal agents was higher than 80.0%, especially 
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for voriconazole (96.3%). Conclusion　Gram-negative pathogens are the primary pathogens causing nosocomial infection 
in organ transplant patients. Klebsiella pneumoniae is the main pathogen and has a tendency of multi-drug resistance. Gram-
positive pathogens are susceptible to linezolid and vancomycin. Fungi are susceptible to commonly used antifungal agents.

[Key words]　organ transplantation; nosocomial infection; anti-bacterial agents; microbial drug resistance
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(7): 753-757]

实体器官移植是治疗肾脏、肝脏、心脏和肺

等终末期脏器损害的唯一有效手段。术前患者多伴

有长期慢性脏器功能的损害，机体抗感染能力低。

因器官移植手术存在手术复杂、手术时间长、术

后长期应用免疫抑制药物预防排斥反应等综合因

素，使感染成为移植术后最常见的并发症之一[1]。  
绝大部分器官捐献者入住过重症监护室，经历过重

大手术或有创治疗，加之捐献者住院时间长、长期

应用抗菌药物，致使发生多重耐药菌感染或定植的

风险很高，其体内的耐药菌可导致相应受者发生供

者来源性感染（donor-derived infection，DDI）。

研究表明，近 14% 的肾移植患者术后发生多重耐

药菌感染，包括肠杆菌、非发酵菌、肠球菌和金

黄色葡萄球菌[2]。本研究对 2016 年 1 月至 2017 年  
12 月海军军医大学（第二军医大学）长海医院 
149 例器官移植患者院内感染的临床资料进行回顾

性分析，以期为器官移植患者院内感染的临床治疗

提供参考。

l　材料和方法

1.1　菌株来源　收集 2016 年 1 月至 2017 年 12 月
海军军医大学（第二军医大学）长海医院 149 例器

官移植患者住院期间送检的各类临床样本，包括冲

洗液、引流液、血液、中段尿和痰等。所有患者

中男性 95 例、女性 54 例，年龄 3～68 岁，中位年

龄 42 岁。同一患者同一部位的临床样本分离的相

同菌株取首株菌。本研究经长海医院伦理委员会 
审核批准。

1.2　仪器与试剂　菌株鉴定使用 VITEK 2 Compact   

全自动微生物分析仪（法国梅里埃公司）或 
Microflex 基质辅助激光解析飞行时间质谱仪（德

国布鲁克公司）。细菌药敏试验使用  VITEK 2 
Compact 全自动微生物分析仪，真菌药敏试验使用 
ATB Fungus 3 药敏试剂盒（法国梅里埃公司）。

1.3　病原菌培养与鉴定　菌株的分离和培养严格

按照《全国临床检验操作规程》[3]进行。根据不同

标本的技术规范要求进行接种、培养、分离和鉴

定，严格按照产品说明书操作。

1.4　体外药敏试验　对培养出的病原菌均进行体

外药敏试验，结果分为敏感、中介和耐药 3 类。 
细菌药敏结果按美国临床实验室标准化协会

（Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI）
M100-S27 标准进行判读，质控菌株有大肠埃希

菌（ATCC25922、ATCC35218）、铜绿假单胞菌

（ATCC27853）、金黄色葡萄球菌（ATCC25923、
ATCC29213）、粪肠球菌（ATCC29212）。真菌药敏

结果参照 CLSI M27-A3 标准进行结果判读，质控

菌株为近平滑假丝酵母菌（ATCC22019）。对于两

性霉素 B 参照其流行病学截断值和最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC）＞ 2 mg/L 
判断为耐药[4]。

2　结　果

2.1　病原菌样本来源分布　器官移植患者感染

的病原菌主要来源于冲洗液、引流液和血液等临

床样本。共检出 239 株病原菌，其中冲洗液样本

中检出 101 株（42.3%），引流液样本中检出 39 株
（16.3%），血培养中检出 27 株（11.3%）。见表 1。

表 1　器官移植院内感染病原菌样本来源分布

Tab 1　Distribution of pathogenic specimens in organ transplantation department
                                                                                                                                                                                                                 n　

Strain Flushing fluid Drainage fluid Blood Urine Sputum Catheter Abdominal fluid Tissue Others
Gram-negative bacteria   54 22 11 14 17   5 2 3   7
Gram-positive bacteria   33 16   9   3   1   6 3 1   5
Fungus   14   1   7   4   0   1 0 0   0
Total 101 39 27 21 18 12 5 4 12
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2.3　菌株耐药性分析　革兰阴性菌中肺炎克雷伯

菌呈现多重耐药趋势，对哌拉西林、氨苄西林 /
舒巴坦、头孢唑林、头孢呋辛、头孢他啶、头孢

曲松、头孢吡肟和氨曲南的耐药率均达 50.0% 以
上，对碳青霉烯类药物（厄他培南、美洛培南、亚

胺培南）的耐药率均约为 40.0%；大肠埃希菌对碳

青霉烯类药物的敏感性高（耐药率均＜5.0%）；

鲍曼不动杆菌对所有抗菌药的耐药率均较高   
（耐药率均＞50.0%），且对碳青霉烯类药物的耐

药率高达 81.0%；铜绿假单胞菌除对碳青霉烯类药

物的耐药率≥20.0% 外，对其他抗菌药的耐药率均

表 2　器官移植院内感染病原菌构成比

Tab 2　Composition of pathogens in organ 
transplantation department

                                                                           N＝239, n (%)　

Strain Composition
Gram-negative bacteria 135 (56.5)

Klebsiella pneumoniae 33 (13.8)
Escherichia coli 29 (12.1)
Acinetobacter baumannii 21 (8.8)
Pseudomonas aeruginosa 15 (6.3)
Stenotrophomonas maltophilia 9 (3.8)
Enterobacter cloacae 5 (2.1)
Others 23 (9.6)

Gram-positive bacteria 77 (32.2)
Enterococcus faecalis 28 (11.7)
Enterococcus faecium 26 (10.9)
Staphylococcus aureus 6 (2.5)
Staphylococcus epidermidis 5 (2.1)
Enterococcus avium 4 (1.7)
Others 8 (3.3)

Fungus 27 (11.3)
Candida albicans 6 (2.5)
Candida parapsilosis 6 (2.5)
Candida glabrata 6 (2.5)
Candida tropicalis 4 (1.7)
Others 5 (2.1)

2.2　病原菌构成比　分离出的 239 株病原菌中

革兰阴性菌为 135 株（56.5%），主要为肺炎克

雷伯菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单

胞菌；革兰阳性菌 77 株（32.2%），主要为粪肠

球菌、屎肠球菌和金黄色葡萄球菌；真菌 27 株
（11.3%），主要为白假丝酵母菌、近平滑假丝

酵母菌、光滑假丝酵母菌和热带假丝酵母菌。   
见表 2。

较低。见表 3。
革兰阳性菌中尚未发现对利奈唑胺、万古霉

素和替加环素耐药的菌株。除万古霉素、替加环

素、利奈唑胺和磷霉素外，肠球菌对其他抗菌药的

耐药率均为 40.0%～77.2%。见表 4。
真菌对常见抗真菌药物有不同程度的耐药，

且发现 1 株克柔假丝酵母菌和 1 株希木龙假丝酵母

菌对两性霉素 B 耐药。除伊曲康唑外，真菌对抗

真菌药物的敏感率均高于 80.0%，其中对伏立康唑

的敏感性最高（96.3%）。见表 5。

3　讨　论

感染是器官移植后最常见的并发症之一，同

时也是影响移植受者预后的重要因素。文献报道肝

移植患者术后感染发生率高达 35.0%～66.0%[5]，

病死率高达 50.0%[6]。儿童肾移植术后 3 年内感染

发生率达 47.0%[7]，病死率达 28.5%[8]。这些都说

明移植术后感染并发症对移植受者的预后起着至关

重要的作用。

本研究结果显示，149 例器官移植患者共分离

出感染病原菌 239 株，其中革兰阴性菌最多，占 
56.5%（135/239）；其次为革兰阳性菌，占 32.2%
（77/239）；真菌占 11.3%（27/239）。以往研究

器官移植院内感染病原菌依次为革兰阳性菌、革兰

阴性菌和真菌[9]，近年来革兰阴性菌的检出率呈逐

年上升趋势，甚至超过了革兰阳性菌[10-11]，这可能

与肠道细菌的移位[12]有关。器官移植患者院内感染

病原菌主要来源于冲洗液样本，冲洗液样本多为移

植手术时首次冲洗器官所用，提示器官移植术的一

个重大挑战即为 DDI[13]。虽然本研究从冲洗液样本

中分离出病原菌，但该病原菌不一定是供者的感染

菌，也可能是操作过程中的污染菌[14]，而且污染菌

造成的感染传播较少见[14]，因此本研究结果是否有

临床价值有待验证。

本研究结果显示，革兰阴性菌是院内感染的

主要病原菌，其中肺炎克雷伯菌是重要条件致病

菌，感染率为 13.8%（33/239），超过其他任何一

种革兰阴性菌。肺炎克雷伯菌呈现多重耐药趋势，

对抗菌药物的耐药率普遍较高，对碳青霉烯类抗菌

药的耐药率近 40.0%，其耐药的出现可能与超广谱 
β-内酰胺酶或碳青霉烯酶有关[15]。大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌对氨苄西林/舒巴坦、头孢唑林、头孢
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表 3　器官移植院内感染革兰阴性菌的耐药率

Tab 3　Drug resistance analysis of gram-negative bacteria in organ transplantation department
                                                                                      n (%)　

Antibacterial agent Klebsiella pneumoniae
N＝33

Escherichia coli
N＝29

Acinetobacter baumannii
N＝21

Pseudomonas aeruginosa
N＝15

Ampicillin 27 (93.1)
Piperacillin 22 (66.7) 26 (89.7) 17 (81.0) 1 (6.7)
Ampicillin-sulbactam 23 (69.7) 15 (51.7) 17 (81.0)
Piperacillin-tazobactam 13 (39.4) 2 (6.9) 17 (81.0) 1 (6.7)
Cefazolin 24 (72.7) 21 (72.4)
Cefuroxime 22 (66.7) 20 (69.0)
Ceftazidime  18 (56.2)a 11 (37.9) 17 (81.0) 1 (6.7)
Ceftriaxone 20 (60.6) 21 (72.4) 17 (81.0)
Cefepime 17 (51.5)   9 (31.0) 17 (81.0)   2 (13.3)
Cefotetan  10 (32.3)b 2 (6.9)
Aztreonam 18 (54.5) 13 (44.8)  2 (13.3)
Ertapenem 13 (39.4) 1 (3.4)
Meropenem 13 (39.4) 1 (3.4) 17 (81.0)  3 (20.0)
Imipenem 11 (33.3) 1 (3.4) 17 (81.0)  4 (26.7)
Gentamicin 19 (57.6) 11 (37.9) 15 (71.4)  2 (13.3)
Tobramycin 17 (51.5)   4 (13.8) 15 (71.4)  2 (13.3)
Amikacin 13 (39.4) 0 (0.0) 16 (76.2) 0 (0.0)
Ciprofloxacin 16 (48.5) 15 (51.7) 17 (81.0)   2 (13.3)
Levofloxacin 16 (48.5) 14 (48.3) 13 (61.9)   2 (13.3)
Trimethoprim-sulfamethoxazole 15 (45.5) 19 (65.5) 13 (61.9)
Fosfomycin  13 (40.6)a 1 (3.4) 11 (52.4)

a: Missing one bacterial strain;  b: Missing two bacterial strains

表 4　器官移植院内感染肠球菌的耐药率

Tab 4　Drug resistance analysis of Enterococcus spp. in 

organ transplantation department
N＝60, n (%)　

Antibacterial agent Drug resistance rate
Penicillin 38 (63.3)
Ampicillin 24 (40.0)
High-level gentamicin 28 (46.7)
High-level streptomycin 28 (46.7)
Erythromycina 44 (77.2)
Tetracycline 38 (63.3)
Ciprofloxacin 30 (50.0)
Levofloxacin 29 (48.3)
Fosfomycinb 8 (13.6)
Tigecycline 0 (0.0)
Linezolid 0 (0.0)
Vancomycinb 0 (0.0)

 　　a: Missing three bacterial strains; b: Missing one bacterial 
strain

表 5　器官移植院内感染真菌的耐药率

Tab 5　Drug resistance analysis of candidas in organ 

transplantation department
N＝27, n (%)　

 Antifungal agent Resistant SDD Susceptible
5-Fluorocytosinea 1 (4.8) 2 (9.5) 18 (85.7)
Amphotericin B 2 (7.4) 0 (0.0) 25 (92.6)
Fluconazole 1 (3.7)   4 (14.8) 22 (81.5)
Itraconazolea   3 (14.3)   3 (14.3) 15 (71.4)
Voriconazole 0 (0.0) 1 (3.7) 26 (96.3)

　　a: Missing six bacterial strains. SDD: Susceptible dose 
dependent

呋辛、头孢曲松和哌拉西林的耐药率均在 50.0% 
以上，二者对喹诺酮类也有相当高的耐药率（约为 
50.0%），但是大肠埃希菌对碳青霉烯类的耐药率

低（＜5.0%）。鲍曼不动杆菌对所有抗菌药物的

耐药率均高于 50.0%，对碳青霉烯类抗菌药的耐药

率达 81.0%，呈多重耐药或泛耐药趋势。铜绿假单

胞菌对碳青霉烯类抗菌药的耐药率约为 20.0%。革

兰阳性菌主要为粪肠球菌、屎肠球菌和金黄色葡萄

球菌，其对抗菌药物的耐药性也较严重，但尚未发

现对利奈唑胺、万古霉素耐药。然而，有文献报道

耐万古霉素肠球菌属[16]。因此医院应重视万古霉素

的合理使用，在临床中可根据药敏结果优先选用敏

感药物，避免诱导耐万古霉素菌株的产生。

《中国实体器官移植供者来源感染防控专家

共识（2018 版）》[17]指出，我国 DDI 严重不良事

件的主要病原体是耐碳青霉烯肠杆菌科细菌，其次

为真菌。本研究显示移植术后酵母样真菌感染占 
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11.3%（27/239）。虽然真菌的感染率低于细菌感

染，但其危害不容忽视。移植后侵袭性真菌感染在

器官移植患者中具有较高的病死率[18]，常引起人类

感染的真菌主要为白假丝酵母菌，这可能与该菌对

宿主细胞有很强的黏附性有关[19]。本研究中真菌感

染病原菌也主要以白假丝酵母菌、近平滑假丝酵母

菌和光滑假丝酵母菌为主，这提示在对真菌引发疾

病的预防方面，尤其是在抗生素大量应用和疾病类

型增多、病例数增加的环境下，要特别注意避免二

重感染。

综上所述，本研究结果提示器官移植后预防

感染的重要性和严峻性。鉴于本研究仅为单中心数

据分析，且未能随访患者更远期的感染并发症诊疗

规律，今后我们将纳入更多样本和更长时间的临床

研究。总之，及时开展移植感染患者的病原学监

测，了解病原菌分布及其耐药趋势，对合理选择抗

菌药物、预防和控制耐药菌株产生、保障移植患者

生命健康具有重要意义。
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