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71例患者肾移植术后血流感染临床表现、病原菌组成及耐药性分析

万齐全1，李静乐2，叶启发1，周建党3

( 中南大学湘雅三医院    1. 器官移植科；2. 心内科；3. 微生物室，长沙 410013)

[ 摘要 ] 目的：了解肾移植术后血流感染的临床特点、病原菌组成情况及耐药性，指导抗生素在肾移植术后的合

理应用。方法：2003 年 7 月至 2013 年 6 月 10 年间在本院住院的肾移植术后经血培养证实的血流感染患者 71 例中共

检出菌株 81 株，以 BD 微生物鉴定系统进行药敏试验了解其病原菌组成及耐药性特征，并收集相关患者临床资料。

结果：病原菌构成中革兰阴性杆菌处于优势 (67.90%)，革兰阳性菌次之 (28.40%)，真菌最少 (3.70%)。对革兰阴性杆

菌最为敏感的药物为氨基糖苷类和碳青霉烯类抗生素，耐药性最高的为第 1 代头孢类抗生素和半合成青霉素，其次

是第 2 代头孢类、单环 β 内酰胺类及磺胺类抗生素；对革兰阳性菌耐药性最低的为糖肽类及恶唑烷酮类。结论：肾

移植后血流感染的临床特点包括高热、近期感染为主及死亡率高等。尽管革兰阳性菌是重要致病菌，本院肾移植术

后血流感染病原菌以革兰阴性杆菌为主，革兰阴性菌和革兰阳性菌均有很高的抗生素耐药性。

[ 关键词 ]   肾移植；血流感染；病原体；耐药性
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血流感染(bloodstream infections，BSIs)是临床常

见的感染性疾病，具有起病急、病死率高的特点。

肾移植术后BSIs发生率高达4%~11%[1-7]。Leigh等[8]的

研究显示引起20世纪60年代的肾移植BSIs的病原体

7 2 %由革兰阴性菌组成。随后的其他研究 [ 7 ,  9 - 1 2 ]也

显示肾移植B S Is以革兰阴性菌为主。近期的研究

包括2010年Silva等[13]报道，在肾移植BSIs的病原体

中革兰阴性菌占71%，革兰阳性菌占21%。我们的

研究 [ 1 4 ]显示肝、肾移植术后BSIs中革兰阴性菌占

44.7%，革兰阳性菌占29.1%，混合感染占22.3%。

2013年Wu等 [15]报道在肾移植泌尿系感染合并BSIs
时的病原体中革兰阴性菌约占 9 0 % ，其中最主要

者为大肠埃希菌(65%)。

肾移植术后并发B SIs的临床特点、病原菌组

成及耐药性分析国内未见相关专门报道，国外报

道 较 少 。 目 前 中 国 实 体 器 官 移 植 均 以 肾 移 植 为

主，了解引起肾移植术后BSIs的病原菌分布及耐药

性特征，对指导临床用药、提高肾移植成功率、

降低病死率均有非常重要的意义。现对近1 0年间

在我院接受治疗的肾移植术后BSIs患者的病原菌培

养结果及耐药情况报告如下，以指导抗生素在肾

移植术后特别是并发BSIs时的合理应用。

1  材料与方法

1.1  材料

1.1.1  研究对象及菌株来源

对2003年7月至2013年6月期间在中南大学湘

雅三医院住院接受治疗的肾移植术后疑为BSIs患者

的临床静脉血标本进行分离培养取其阳性培养结

果者。共有71例肾移植患者术后发生81次BSIs。发

生BSIs时患者的年龄13~67(41.31±7.25)岁。

1.1.2  抗生素

氨曲南(ATM)，哌拉西林(PIP)、头孢哌酮/舒

巴坦(CFS)、头孢唑林(CZO)、头孢呋肟(CXM)、

头 孢 他 啶 ( C A Z ) 、 头 孢 吡 肟 ( F E P ) 、 阿 米 卡 星

(A N)、左旋氧氟沙星(LVF)、美罗培南(ME M)、

强 力 霉 素 ( D O X ) 、 复 方 新 诺 明 ( S X T ) 、 青 霉 素

(PEN)、红霉素(ERY)、克林霉素(CC)、万古霉素

(VAN)、利福平(RA)、替考拉宁(TEC)、利萘唑胺

(LZD)均为英国OXO ID公司产品。

1.2  方法

在无菌操作下行两个部位单一时间静脉穿刺

采血，采血量为8~10 mL，注入25 mL需氧/厌氧

培养瓶内。利用B D 9 1 2 0全自动血培养仪(B e c to n 
Dick inson公司，美国)进行增菌及监控；利用BD
微生物鉴定系统(Becton Dickinson公司，美国)进

行细菌鉴定药敏分析。根据美国疾病控制与预防

中心(Centers for Disease Control and Prevention，

CDC)的标准 [16]，BSIs指从单一血标本中培养出的

非皮肤正常菌群(白喉杆菌、芽孢杆菌、凝固酶阴

性葡萄球菌)且伴临床感染征象如发热、畏寒或者

低血压，或从2次或以上的血标本中培养出病原体

且伴有临床感染征象。

2  结   果

2.1  临床和实验室特点

本研究肾移植术后患者并发B SIs时主要临床

表现有：1 )发热及血压变化。体温均为稽留热或

弛张热，8 1次BSIs中共有5 5次伴随体温升高≥3 9 
℃，且伴畏寒、寒战者居多。严重感染者特别是

革兰阴性菌感染可以出现血压下降甚至发生脓毒

性休克及多器官功能不全。2 )发病时间多集中于

术后半年内。本研究中约37%的BSIs发生在术后3
个月内，约17%的BSIs发生在术后3~6个月。3)营

养状况差及免疫功能差者为主。发生BSIs时约64%

While for gram positive bacteria, the main bacillus was coagulase-negative staphylococci. The gram 
negative bacteria were relatively sensitive to aminoglycosides and carbapenem. The gram positive 
bacteria were sensitive to glycopeptides and oxazolidone.

	 Conclusion: The clinical manifestations included high body temperature, onset in the early 
period after kidney transplantation and high mortality. Though gram positive coccus plays an 
important role, most infections are caused by gram negative bacteria in BSIs after the renal 
transplantation. The antibiotic resistant rate for gram negative bacteria is very high as well as 
gram positive bacteria.
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患者血清白蛋白<35 g/L，约50%患者淋巴细胞绝

对计数< 0 . 5 × 1 0 9/ L。4 )肾移植后肾功能不全时易

发生BSIs。60%患者发生BSIs前存在血肌酐值>150 
μmol/L。5)继发为主。多数患者有原发感染灶，

感染途径主要为呼吸道来源( 4 0 . 7 4 % )，其次为深

静脉置管( 2 3 . 4 6 % )，再次为肠道、泌尿道及其他

部位(20.99%)，不明部位来源占14.81%。6)死亡率

高。71例患者中共有21例死亡，死亡率29.58%，

特 别 是 发 生 鲍 曼 不 动 杆 菌 B S I s 时 ， 死 亡 率 高 达

58.33%(7/12)。

主要实验室特点为：1)白细胞明显升高。发生

BSIs时16.05%患者白细胞数超过20×109/L，最高者达

58.79×109/L。2)血小板明显降低。发生BSIs时19.75%
患者血小板数<50×109/L。最低者为2×109/L。3)CRP
及降钙素原明显升高。CRP最高达85.8 mg/L，降钙

素原最高达100 ng/mL以上。4)感染以革兰阴性菌

为主，条件致病菌发生率明显增高。

特别需要指出的是，实体器官移植术后B SIs
并无特异临床表现，其特征如畏寒、高热、血压

变化、CRP及降钙素原增高、白细胞增多、血小板

下降与普通患者发生血流感染类似，但程度更为

剧烈。

2.2  血培养阳性标本中各细菌的构成比

71例患者81株血培养阳性标本中革兰阴性杆

菌55株(67.90%)，革兰阳性菌23株(28.40%)及真菌

3株(3.70%)。

2.3  病原菌分类情况

7 1 例 患 者 8 1 株 细 菌 中 ， 5 5 例 为 革 兰 阴 性

菌 ， 其 中 大 肠 埃 希 菌 1 9 株 ( 8 例 E S B L 阳 性 ) ， 其

他 肠 杆 菌 属 1 4 例 ( 2 例 E S B L 阳 性 ) ， 鲍 曼 不 动 杆

菌 1 2 例 ( 9 例 E S B L 阳 性 ) ， 其 他 非 发 酵 菌 7 例 ； 
23株革兰阳性菌，即凝固酶阴性葡萄球菌10例，

金 黄 色 葡 萄 球 菌 9 例 ， 血 液 链 球 菌 2 例 ， 屎 肠 球

菌 以 及 产 单 核 李 斯 特 菌 各 1 例 。 真 菌 共 3 例 ， 其

中 白 假 丝 酵 母 菌 I 型 、 近 平 滑 念 珠 菌 及 光 滑 球

拟 酵 母 菌 各 1 例 ( 表 1 ) 。 1 例 患 者 先 后 血 培 养 出

5 株 阴 性 杆 菌 ， 1 例 患 者 先 后 培 养 出 1 株 真 菌 、 
1株阴性杆菌及1株阳性球菌，1例患者先后培养出

1株阴性杆菌及1株阳性球菌，1例患者先后培养出

1 株真菌及 1 株阳性球菌， 2 例患者先后血培养出 
2株阴性杆菌。

表1   病原菌分类及构成比

Table 1   Classification and constituent ratio of bacteria

检出细菌 株数 构成比 /%

革兰阴性杆菌 55 67.90

大肠埃希菌 19 23.46

克雷伯菌属 7 8.64

其他肠杆菌 7 8.64

鲍曼不动杆菌 12 14.81

其他非发酵菌 7 8.64

其他阴性杆菌 3 3.70

革兰阳性菌 23 28.40

凝固酶阴性葡萄球菌 10 12.35

金黄色葡萄球菌 9 11.11

血液链球菌 2 2.47

屎肠球菌 1 1.23

产单核李斯特菌 1 1.23

真菌 3 3.70

白假丝酵母菌 I 型 1 1.23

近平滑念珠菌 1 1.23

光滑球拟酵母菌 1 1.23

2.4  革兰阴性杆菌的耐药性

革兰阴性杆菌的耐药率由高到低依次为：第1
代头孢菌素、半合成青霉素、第2代头孢菌素、单

环β内酰胺类、磺胺类、第3代头孢菌素、第4代头

孢菌素、喹诺酮类、第3代头孢菌素加舒巴坦、四

环素类、碳青霉烯类、氨基糖苷类(表2)。

2.5  革兰阳性菌的耐药性

耐药性由高到低依次为：青霉素类、大环内

酯类及磺胺类、林可酰胺类、喹诺酮类、氨基糖

苷类、利福平类、糖肽类及恶唑烷酮类(表3)。

2.6  真菌耐药性

白假丝酵母菌 I型共1株，对所有抗真菌药物

均 敏 感 ； 近 平 滑 念 珠 菌 共 1 株 ， 仅 对 伊 曲 康 唑 耐

药；光滑球拟酵母菌共1株，其抗药性较强，仅对

咪康唑敏感。
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3  讨   论

随着医疗技术水平不断提高及高效免疫抑制

剂的不断涌现，肾移植术近些年得到了空前发展。

目前，BSIs仍是影响肾移植成功与否的重要因素。

肾移植受者发生BSIs死亡率为2.5%~13%[1,4,17-18]。本

调查中我院10年间肾移植术后BSIs革兰阴性杆菌感

染占多数(67.90%)，与国外资料基本一致。前4位

细菌中大肠埃希菌19株，鲍曼不动杆菌12例，凝

固酶阴性葡萄球菌10例，金黄色葡萄球菌9株，说

明肠杆菌科、非发酵菌和葡萄球菌是引起肾移植后

BSIs的最主要病原菌。

革兰阴性杆菌中大肠埃希菌最多见(23.46%)，

其次为鲍曼不动杆菌(14.81%)，其他罕见的条件致

病菌多有发生，如放射土壤杆菌、人苍白杆菌、

黄杆菌及深红沙雷菌，提示肾移植术后患者免疫功

能极为低下。药敏显示革兰阴性杆菌对半合成青霉

素、单环β内酰胺类、磺胺类及第1至4代头孢菌素

敏感性呈明显下降(耐药率>40%)。由质粒介导形

成的各种超广谱β-内酰胺酶(ESBL)，介导了大肠杆

菌、克雷伯菌及非发酵菌等对青霉素和第1~3代头

孢菌素以及单环β内酰胺类耐药，但对碳青酶烯、

表3   革兰阳性菌对10种抗生素的耐药率[n，(%)] 

Table 3   Rate of drug-resistance of gram-positive cocci to 10 antibiotics[n, (%)]

抗菌药物 凝固酶阴性葡萄球菌 (n=10) 金黄色葡萄球菌 (n=9) 其他阳性菌 (n=4) 总耐药率 /%

ERY 7(70.00) 7(77.78) 2(50.00) 69.57

VAN 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0.00

CC 4(40.00) 7(77.78) 3(75.00) 60.87

LVF 6(60.00) 4(44.44) 2(50.00) 52.17

SXT 7(70.00) 7(77.78) 2(50.00) 69.57

AN 5(50.00) 3(33.33) 2(50.00) 43.48

PEN 7(70.00) 8(88.89) 3(75.00) 78.26

RA 4(40.00) 2(22.22) 2(50.00) 34.78

TEC 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0.00

LZD 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0.00
ERY：红霉素；VAN：万古霉素；CC：克林霉素；LVF：左旋氧氟沙星；SXT：复方新诺明；AN：阿米卡星；PEN：青霉素；RA：

利福平；TEC：替考拉宁；LZD：利萘唑胺。

表2   革兰阴性杆菌对12种抗生素的耐药率[n，(%)]

Table 2   Rate of drug-resistance of gram-negative bacilli to 12 antibiotics[n, (%)]

抗菌药
大肠埃希菌 

(n=19) 

其他肠杆菌 

(n=14) 

鲍曼不动菌 

(n=12) 

其他非发酵菌 

(n=7) 

其他阴性杆菌 

(n=3) 
总耐药率 /%

MEM 2(10.53) 2(14.29) 8(66.67) 3(42.86) 1(33.33) 29.09

FEP 8(42.11) 4(28.57) 8(66.67) 3(42.86) 1(33.33) 43.6

CAZ 10(52.63) 4(28.57) 9(75.00) 4(57.14) 1(33.33) 50.9

PIP 14(73.68) 8(57.14) 10(83.33) 3(42.86) 1(33.33) 65.5

CXM 9(47.37) 8(57.14) 11(91.67) 4(57.14) 1(33.33) 60.0

CZO 14(73.68) 9(64.29) 11(91.67) 5(71.43) 1(33.33) 72.7

AN 0(0.00) 1(7.14) 8(66.67) 3(42.86) 2(66.67) 25.5

LVF 8(42.11) 1(7.14) 8(66.67) 3(42.86) 1(33.33) 38.2

DOX 5(26.32) 4(28.57) 4(33.33) 3(42.86) 1(33.33) 30.9

SXT 9(47.37) 5(35.71) 10(83.33) 4(57.14) 1(33.33) 52.7

CFS 6(31.58) 3(21.43) 5(41.67) 3(42.86) 1(33.33) 32.7

ATM 9(47.39) 3(21.43) 12(100.00) 5(71.43) 2(66.67) 56.4

MEM：美罗培南；FEP：头孢吡肟；CAZ：头孢他啶；PIP：哌拉西林；CXM：头孢呋肟；CZO：头孢唑林；DOX：强力霉素；SXT：

复方新诺明；CFS：头孢哌酮 / 舒巴坦；ATM：氨曲南。
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头霉素及酶抑制剂敏感 [19]。本研究中，3/4的鲍曼

不动杆菌及近1/2的大肠埃希菌产ESBL，提示当前

细菌产ESBL酶甚至合并产AmpC酶已经成为临床治

疗的一大难题。

革兰阳性菌对大环内酯类、青霉素类、磺胺

类、林可酰胺类、喹诺酮类及氨基糖苷类抗生素

敏感性明显下降(耐药率>40%)，对大环内酯类、

青霉素类、磺胺类及林可酰胺类抗生素的耐药率

已高达 6 0 % 以上，其中青霉素类的耐药性已高达

78.26%，只对利福平、糖肽类及恶唑烷酮类抗生

素敏感，与有关报道相似 [20]。未发现革兰阳性菌

对万古霉素、替考拉宁及利萘唑胺产生耐药，糖

肽类及恶唑烷酮类抗生素仍是临床重症革兰阳性

菌感染最佳选择，利福平耐药率虽较低，但一般

联合万古霉素使用以增进疗效，很少单独使用抗

革兰阳性菌。

发生真菌感染例数相对较少，分析其可能原

因为：1)真菌培养阳性率低，一般低于30%；2)肾

移植术后发生白细胞明显下降的病例数很少；3 )
真菌感染高危患者中预防使用强效抗真菌药物。

本 研 究 显 示 肾 移 植 后 B S I s 发 病 率 及 死 亡 率

高，引起B S Is的病原体耐药性强。究其原因，与

全球范围内院内感染及病原菌耐药性均呈上升趋

势相关，而肾移植术后长期大剂量免疫抑制剂的

使用、各种管道的留置及长期大量使用广谱抗生

素，导致BSIs易感性及真菌与耐药条件致病菌的发

生率大为提高。

由于肾移植后导致发生B SIs的病原体耐药性

强及抗感染效果差，因而预防BSIs的发生较之于治

疗更为重要，比如严格限制血管内导管的使用、

尽早去除体内不必要的导管、缩短抗生素使用疗

程、预防交叉感染以及使用美国CD C推荐的原则

对血管内导管进行细致管理等均能够有效减少BSIs
的发生。对于肾移植的受者，如果发生了严重的

细菌感染，在严密监测肾功能前提下减少免疫抑

制剂的使用、减量或尽早撤除激素以及根据细菌

耐药谱变更预防使用抗生素方案有助于预防革兰

阴性菌BSIs及耐药性的发生。合理的术后管理能够

减少耐药的凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球

菌及导管相关性感染。

根据肾移植后血流感染的临床及实验室特点

以及病原菌分布趋势，在疑似BSIs的肾移植术后病

人中，在无血培养情况下首先考虑这些菌属和有效

抗生素可以减少盲目性。血培养了解病原菌及其耐

药性监测，则利于及时更换窄谱敏感抗生素，控制

耐药菌株的扩散和流行，延缓和降低耐药性产生，

减少医疗成本，提高肾移植手术成活率。
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