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　　[摘要]　目的:探究慢性化脓性中耳炎的病原菌分布及药物敏感性情况。方法:以2019年1月1日—2021
年5月1日于北京大学人民医院耳鼻喉科住院待手术的慢性化脓性中耳炎患者为研究对象,对其进行外耳道深

部分泌物培养,并对病原菌进行分离,统计分析病原菌分布及其药物敏感性情况。结果:共纳入126例患者,其中

培养阳性者53例,共分离出细菌57株,包括革兰阳性球菌47株、革兰阴性杆菌10株。革兰阳性球菌中甲氧西

林敏感金黄色葡萄球菌(MSSA)24株,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)7株,凝固酶阴性葡萄球菌14株,屎
肠球菌1株,耳炎苏黎世菌1株;革兰阴性杆菌中铜绿假单胞菌4株(4/10)。其中 MSSA对左氧氟沙星、莫西沙

星、克林霉素、庆大霉素有较高的耐药率,对苯唑西林、万古霉素、利奈唑胺、利福平的敏感性高;MRSA 对除万古

霉素、利福平、利奈唑胺外的常用抗生素均有较高的耐药性;而革兰阴性杆菌对左氧氟沙星、氨曲南、环丙沙星、头
孢他啶以及哌拉西林/他唑巴坦有较高的耐药率,对美罗培南、亚胺培南、阿米卡星、头孢匹肟、头孢哌酮/舒巴坦

及妥布霉素较敏感。单因素及多因素分析结果表明,年龄以及合并细菌感染为是否干耳的独立相关因素,病史长

短为其非独立相关因素。结论:慢性化脓性中耳炎患者合并的病原菌感染以 MSSA、MRSA 及铜绿假单胞菌为

主。年龄及合并细菌感染为慢性化脓性中耳炎是否干耳的独立相关因素,因此应结合药敏结果尽早进行特异性

抗生素治疗或手术干预,避免病程迁延或严重的感染性并发症发生。
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Abstract　Objective:Toexplorethedistributionofpathogenicbacteriaanddrugsensitivityamongpatients
withchronicsuppurativeotitismedia.Methods:Patientswithchronicsuppurativeotitismediawhowerehospital-
izedintheDepartmentofOtolaryngology,People'sHospital,PekingUniversityforsurgeryfromJanuary1,2019
toMay1,2021wereenrolledasthesubjects,thentakethedeepsecretionsoftheexternalauditorycanalforbac-
terialculture.Finally,thedistributionanddrugsensitivityofthepathogenicbacteriaareanalyzed.Results:Ato-
talof126patientswereenrolled,ofwhich53wereculture-positive,and57strainsofbacteriawereisolated,inclu-
ding47strainsofGram-positivecocci,10strainsofGram-negativebacilli.AmongGram-positivecocci,24methi-
cillin-sensitivestaphylococcusaureus(MSSA)strains,7 methicillin-resistantstaphylococcusaureus(MRSA)

strains,14coagulase-negativestaphylococcusstrains,1strainenterococcusfaecium,and1strainotitisZurich.4
strains(4/10)ofpseudomonasaeruginosaamongGram-negativebacilli.Amongthem,MSSAhasahighresist-
anceratetolevofloxacin,moxifloxacin,clindamycin,andgentamicin,andhighsensitivitytooxacillin,vancomy-
cin,linezolid,andrifampin.MRSAishighlyresistanttocommonantibioticsexceptvancomycin,rifampicin,and
linezolid.TheGram-negativebacillihavehigherresistanceratestolevofloxacin,aztreonam,ciprofloxacin,ceftazi-
dime,andpiperacillin/tazobactam,andtomeropenem,imipenem,amikastar,cefepoxime,cefoperazone/sulbac-
tam,andtobramycinaremoresensitive.Theresultsofunivariableandmultivariableanalysisshowedthatageand
bacterialinfectionwereindependentfactorsrelatedtodryears,andthedurationofthediseasehistorywasanon-
independentfactor.Conclusion:Themainpathogenicbacteriainfectionsinpatientswithchronicsuppurativeotitis
mediaareMSSA,MRSA,andpseudomonasaeruginosa.Whetheritiscombinedwithbacterialinfectionandage
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areindependentfactorsrelatedtowhetherpatientswithchronicsuppurativeotitismediacouldhavedryears.
Therefore,patientswithchronicsuppurativeotitismediashouldbetreatedwithspecificantibioticsorsurgicalin-
terventionsassoonaspossibleincombinationwithdrugsensitivityresultstoavoidprolongingdiseasecourseor
causingseriousinfectiouscomplications.

Keywords　otitismedia,suppurative;pathogenicbacteria;antibiotics

　　慢性化脓性中耳炎由急性化脓性中耳炎发展

而来,其诱因尚不明确,推测可能与上呼吸道反复

感染、环境因素及个体营养状况等相关。近年来,
慢性化脓性中耳炎的发病率逐年升高[1],发展中国

家尤为常见[2],我国的发病率高达2%~4%[3]。
由于慢性化脓性中耳炎病程迁延不易根治,容易反

复,严重时甚至可能引发多种颅内、外并发症,会对

患者的生活质量造成巨大的影响,甚至危及生命,
因此,如何对慢性化脓性中耳炎患者采取有效的抗

炎治疗并改善其预后,成为近年来的研究热点。对

于慢性化脓性中耳炎合并病原体的分布及其药物

敏感性,既往研究认为铜绿假单胞菌和金黄色葡萄

球菌是慢性化脓性中耳炎患者最常合并的病原体。
因为大多数患者在首诊时常常首先选择抗生素滴

耳液进行经验性治疗,导致耐药菌比例明显升高,
常用抗生素疗效降低,给慢性化脓性中耳炎患者的

抗感染治疗带来极大的困难,严重影响患者的预

后。因此,根据病原菌培养及药敏试验结果合理使

用抗菌药物显得尤为重要。本研究以住院待手术

的慢性化脓性中耳炎患者为研究对象,不同于以往

仅对中耳脓性分泌物进行培养,而是应用棉拭子擦

拭外耳道深部进行细菌培养及药物敏感性测试,探
讨病原菌分布情况及其耐药性,为临床合理选用抗

菌药物提供理论依据。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2019年1月1日—2021年5月1日期间

于我院耳鼻喉科住院手术的慢性化脓性中耳炎患

者126例,男51例,女75例;年龄20~77岁,平均

(53.68±14.85)岁;左60例,右66例。入组标准:
①年龄>18岁;②符合慢性化脓性中耳炎的诊断

标准[4];③病程超过3个月。排除标准:①合并中

耳胆脂瘤、外耳道炎症及其他耳科相关疾病;②伴

有其他急性或慢性感染性疾病。
1.2　研究方法

清洁患者耳廓及外耳道皮肤,以无菌棉拭子擦

拭外耳道深部及鼓膜穿孔处送培养,并行药物敏感

性测试,以上步骤均严格执行无菌操作。本研究使

用头孢西丁替代苯唑西林,判断是否为耐甲氧西林

金黄 色 葡 萄 球 菌 (methicillin-resistantstaphylo-
coccusaureus,MRSA)[5]。
1.3　统计学分析

统计学处理数据采用SPSS25.0统计软件进

行分析,首先应用独立样本t检验及χ2 检验对连

续变量及分类变量行单因素分析,而后应用多因素

分析是否干耳的相关影响因素,P<0.05表示差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　一般情况

慢性化脓性中耳炎患者126例中,检测阳性53
例(42.06%),其中单一细菌感染49例,合并两种

细菌感染4例;共培养出菌株57株(革兰阳性球菌

47株,革兰阴性杆菌10株),其中前三位的细菌分

别为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌(methicillin-
sensitive staphylococcus aureus, MSSA )
(42.11%)、MRSA(12.28%)和 铜 绿 假 单 胞 菌

(7.02%)。
2.2　合并菌株分布

126例慢性化脓性中耳炎患者感染菌株分布

情况见表1。全部培养出的57株菌株中,革兰阳性

球菌感染占82.46%,以金黄色葡萄球菌感染为主

(54.39%),其 中 MSSA 为 42.11%,MRSA 为

12.28%;革兰阴性杆菌感染占17.54%,以铜绿假

单胞菌为主(7.02%)。

表1　57株病原菌分布及构成比

病原菌 株数 构成比/%
革兰阳性球菌 47 82.46
　金黄色葡萄球菌 31 54.39
　　MSSA 24 42.11
　　MRSA 7 12.28
　凝固酶阴性葡萄球菌 14 24.56
　屎肠球菌 1 1.75
　耳炎苏黎世菌 1 1.75
革兰阴性杆菌 10 17.54
　铜绿假单胞菌 4 7.02
　阴沟肠杆菌 2 3.51
　变栖克雷伯菌 1 1.75
　弗氏柠檬酸杆菌 1 1.75
　施氏假单胞菌 1 1.75
　支气管炎伯德特菌 1 1.75

2.3　病原菌药物敏感性分析

本研究分别对检出比例较高的 MSSA、MRSA
以及革兰阴性杆菌进行耐药性分析,MSSA对左氧

氟沙星、莫西沙星、克林霉素、庆大霉素有较高的耐

药率,对苯唑西林、万古霉素、利奈唑胺、利福平的
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敏感性高;MRSA 对除万古霉素、利福平、利奈唑

胺外的常用抗生素,如左氧氟沙星、莫西沙星、苯唑

西林、克林霉素以及庆大霉素都有较高的耐药性

(表2)。由于本研究病例数较少,合并铜绿假单胞

菌仅4株,因此对革兰阴性杆菌的常用抗菌药物敏

感性进行分析,结果表明革兰阴性杆菌对左氧氟沙

星、氨曲南、环丙沙星、头孢他啶以及哌拉西林/他

唑巴坦有较高的耐药率,对美罗培南、亚胺培南、阿
米卡星、头孢匹肟、头孢哌酮/舒巴坦以及妥布霉素

较敏感(表3)。

表2　MSSA及 MRSA的耐药率分析 株(%)

药物名称 MSSA(n=24) MRSA(n=7)

左氧氟沙星 9(37.50) 4(57.14)

莫西沙星 10(41.67) 3(42.86)

苯唑西林 1(4.17) 6(85.71)

万古霉素 0(0) 0(0)

利奈唑胺 0(0) 1(14.29)

克林霉素 17(70.83) 6(85.71)

庆大霉素 5(20.83) 3(42.86)

利福平 0(0) 0(0)

表3　革兰阴性杆菌的耐药率分析(n=10)

药物名称 耐药株数(%)

左氧氟沙星 7(70.00)

美罗培南 2(20.00)

亚胺培南 2(20.00)

氨曲南 6(60.00)

阿米卡星 1(10.00)

环丙沙星 5(50.00)

头孢匹肟 2(20.00)

头孢哌酮/舒巴坦 2(20.00)

头孢他啶 3(30.00)

妥布霉素 2(20.00)

哌拉西林/他唑巴坦 4(40.00)

2.4　慢性化脓性中耳炎患者是否干耳的相关因素

分析

是否干耳是慢性化脓性中耳炎患者预后的重

要相关因素,本研究将是否干耳作为结局指标,分
析年龄、病史、性别、侧别、是否合并 MSSA、MR-
SA,或铜绿假单胞菌感染,以及是否为多细菌感染

与其预后的相关性。单因素分析表明:年龄、合并

铜绿假单胞菌感染及合并细菌感染为是否干耳的

相关因素(表4)。将单因素分析中P<0.1的年

龄、合并铜绿假单胞菌感染、合并细菌感染以及病

史长短纳入随后的二元 Logistics回归分析,统计

结果显示:年龄以及合并细菌感染为是否干耳的独

立相关因素(表5)。

表4　是否干耳相关因素的单因素分析

不干耳(n=47) 干耳(n=79) P
年龄 57.36±13.73 51.49±15.14 0.031
病史 14.77±19.11 21.12±18.50 0.068
性别(女) 32(68.09) 43(54.43) 0.139
侧别(左) 22(46.81) 38(48.10) 0.939
MSSA 12(25.53) 12(15.19) 0.166
MRSA 4(8.51) 3(3.80) 1.000
合并铜绿假单

胞菌感染

4(8.51) 　　0(0) 0.018

合并细菌感染 27(57.45) 26(32.91) 0.009

表5　是否干耳相关因素的多因素分析

OR(95%CI) P
年龄/岁 1.032(1.004~1.061) 0.024
病史/年 0.981(0.961~1.002) 0.073
合并细菌感染 2.534(1.169~5.491) 0.018

3　讨论

慢性化脓性中耳炎作为耳鼻喉科常见的感染

性疾病,是导致听力损失的一个重要原因。急性中

耳炎即使接受了适当的治疗,仍可发展为伴有鼓膜

穿孔和/或脓性分泌物的慢性化脓性中耳炎,进而

干扰听小骨将声波振动从鼓膜传递至卵圆窗的过

程,导致传导性听力损失。同时,在慢性化脓性中

耳炎炎症过程中产生的炎症介质和炎症因子可以

通过圆窗进入内耳,导致毛细胞的损伤,诱发感音

神经性听力损失。并且,由于其发病率高,慢性化

脓性中耳炎已经成为一个全球性难题[6]。目前认

为,合并病原菌感染是导致慢性化脓性中耳炎的主

要病因,因而特异性的抗菌药物为首选。但随着近

年来抗菌药物滥用情况加重,病原菌耐药率增高,
抗菌药物耳毒性问题日益增多[7],给治疗带来了一

定的困难。而且由于不同时期、不同地区常见病原

菌的分布存在差异[8],对慢性化脓性中耳炎主要病

原菌分布及其耐药性的相关研究成为临床关注的

热点。
3.1　病原菌分布及构成比

本研究发现慢性化脓性中耳炎主要以金黄色

葡萄球菌和铜绿假单胞菌感染为主,其中金黄色葡

萄球菌以 MSSA和 MRSA 最为常见,MSSA 比例

最高 (42.11%),而 MRSA 的 比 例 也 在 逐 年 升

高[9],本研究为12.28%。MRSA 耐药比例的升高

可能是全身及局部抗生素的滥用所致,由于其致病

毒力强以及具有多重耐药性等特点,如何对其进行

有效的治疗已经成为临床关注的重点。除金黄色

葡萄球菌外,铜绿假单胞菌占7.02%,这一结果与

此前的研究相符。Xu等[10]的研究表明,慢性化脓

性中耳炎最常合并的病原菌为金黄色葡萄球菌、铜
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绿假单胞菌、变形杆菌和凝固酶阴性葡萄球菌。
《桑福德抗微生物治疗指南》中也提到金黄色葡萄

球菌、铜绿假单胞菌以及肺炎球菌等在慢性中耳炎

中多见[11]。这为临床中未取得细菌培养结果之前

的经验性抗生素治疗提供了参考依据,即在取得药

敏结果前可经验性选择金黄色葡萄球菌敏感的药

物诸如β-内酰胺类抗菌药物进行治疗,但一定要同

时行药物敏感性测试,依据药敏结果尽早使用敏感

抗菌药物,预防耐药菌引起的相关感染,避免严重

的并发症发生。
3.2　慢性化脓性中耳炎合并病原菌的药物敏感性

分析

本研究分别对检出比例较高的 MSSA、MRSA
以及革兰阴性杆菌进行耐药性分析,结果表明

MSSA对苯唑西林敏感性仍然较高,而对左氧氟沙

星、莫西沙星等喹诺酮类抗生素有较高的耐药性,
推测可能与临床中首诊常常局部使用左氧氟沙星

滴耳液相关,提示临床中需要慎重使用局部抗生

素,尽量减少耐药菌株的出现。
MRSA是指对甲氧西林、苯唑西林等异恶唑

类青霉素均耐药的金葡菌株,目前临床中经常使用

的抗 MRSA药物为万古霉素、替考拉宁等糖肽类

抗菌药物,还有利奈唑胺以及作用最强的氨基糖苷

类抗菌药物阿贝卡星,一般将万古霉素作为治疗

MRSA感染的首选药物。然而由于 MRSA常常具

有多重耐药性,且不同区域菌株的药物敏感性存在

一定差异,临床中我们还需根据本地区 MRSA 的

耐药情况及具体感染的部位选择不同的敏感性抗

生素进行治疗。本研究中 MRSA 除对万古霉素、
利福平以及利奈唑胺敏感外,对其余常用抗生素均

具有较高耐药性。提示我们在临床工作中一定要

注意病原菌的培养,依据其结果选择敏感的抗菌药

物进行治疗,以减少病程的迁延,避免严重的感染

性并发症发生。
本研究中革兰阴性杆菌对左氧氟沙星、环丙沙

星、头孢他啶以及哌拉西林/他唑巴坦有较高的耐

药率,与此前研究相符。一些研究表明,铜绿假单

胞菌的耐药率逐年升高,可能与其携带的β-内酰胺

类、氨基糖苷类药物获得性耐药基因及可移动遗传

元件、遗传标志相关[12]。目前临床中通常选用三

代头孢菌素治疗铜绿假单胞菌感染,而本研究结果

表明铜绿假单胞菌对三代头孢和喹诺酮类抗生素

的耐药率均较高,应引起重视,在经验性治疗的同

时关注药物敏感性测试结果。
3.3　慢性化脓性中耳炎患者是否干耳的相关因素

分析

慢性化脓性中耳炎的发生受多重因素共同调

控,其涉及的具体机制尚不明确,包括病因、导致其

发生和持续的影响因素、黏膜及白细胞的生物学功

能、病原体和咽鼓管功能的相对作用等。目前认为

持续或间断耳溢为影响预后的相关因素,即是否干

耳影响慢性化脓性中耳炎患者的预后[13]。因此本

研究对慢性化脓性中耳炎患者是否干耳的相关因

素进行了统计分析,结果表明,年龄及合并细菌感

染为慢性化脓性中耳炎是否干耳的独立相关因素,
病史长短为其非独立相关因素,即慢性化脓性中耳

炎患者病史越长,年龄越大,越容易出现反复流脓

不干耳的情况。也提示我们在临床中一定要重视

病原学检查,依据病原菌培养结果及药敏试验结果

尽早对患者采用特异性抗生素治疗,必要情况下尽

早处理病灶,以达到控制感染、改善疗效、保护听力

的目的。
综上,对慢性化脓性中耳炎的病原学研究有助

于提高对其病原谱和药物抗菌谱规律的认识,在尚

未得到细菌培养及药物敏感试验结果之前可指导

临床经验性用药。更重要的是,由于致病菌谱分布

及病原菌药物敏感性的不断变化,应常规采集慢性

化脓性中耳炎外耳道深部分泌物行病原菌培养和

药物敏感试验,根据其结果选择有效的药物进行治

疗。此外,年龄及合并细菌感染为慢性化脓性中耳

炎是否干耳的独立相关因素,因此应结合药敏结果

尽早进行特异性抗生素治疗,必要情况下尽早手术

清除病灶,避免病程迁延或严重的感染性并发症

发生。
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早期外耳道癌的临床特点及预后相关因素分析

韩宇1　李瑞1　杨润琴1　董晨1　张昌明1　韩邦1　赵富花2　陈阳1　查定军1
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　　[摘要]　目的:探讨早期外耳道癌患者的临床特征及术后复发及预后的相关因素。方法:回顾性分析2008
年1月—2020年6月经空军军医大学西京医院耳鼻咽喉科手术治疗的36例早期(T1、T2期)外耳道癌患者资

料,包括临床症状、手术和治疗方式、病理类型、就诊时疾病状态。采用 Kaplan-Meier法比较上述因素对患者生

存率的影响,并应用Cox比例风险模型分析影响早期外耳道癌患者预后的独立危险因素。结果:36例早期外耳

道癌患者首发症状最常见为耳痛(66.7%),其次为耳溢液/流脓(41.7%)和听力下降(30.6%)。病理类型以腺样

囊性癌(50.0%)和外耳道鳞状细胞癌(33.3%)居多。就诊患者中,初治者21例(58.3%),外院手术确诊肿瘤行

补救治疗者9例(25.0%),外耳道癌术后复发再次手术者6例(16.7%)。至随访截至时间,患者术后5年疾病特

异性生存率(DSS)为82.3%,无病生存率(DFS)为64.0%,无复发生存率(RFS)为73.0%,7例(19.4%)患者术

后复发。颞骨外侧切除联合腮腺浅叶切除术患者5年生存率(DSS91.7%,DFS83.9%)高于颞骨外侧切除术

(DSS77.8%,DFS55.6%)和袖套状切除术(DSS75.0%,DFS56.0%),但差异无统计学意义(P>0.05)。术后

放疗与否、患者就诊时疾病状态对生存率无明显影响。本组患者术后复发与年龄、性别、分期、病理类型、手术方

式和术后放疗因素无显著相关性(P>0.05),但不同病理类型与患者DSS、DFS存在显著性差异(P<0.05),且多

因素回归分析提示病理类型是影响患者 DFS的独立预后因素。结论:早期外耳道癌症状无特异性,以耳痛、耳溢

液多见。病理类型对早期外耳道癌患者的预后有直接影响,根据早期肿瘤患者病理恶性程度的不同,制定个体化

治疗方案,可提高患者的生存时间。
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Clinicalfeaturesandprognosticfactorsforearly-stageexternal
auditorycanalcarcinoma
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicalfeaturesandtheprognosticfactorsofearly-stageexternalauditory
canalcarcinoma.Methods:Datafrom36patientswithearly-stageexternalauditorycanalcarcinoma(T1,T2)

treatedinDepartmentofOtolaryngology,XijingHospital,AirForceMilitaryMedicalUniversityfromJanuary
2008toJune2020werereviewedretrospectively,includingclinicalmanifestations,surgicalandtreatmentmeth-
ods,pathologicaltypesanddiseasestatus.Therelationshipbetweensurvivalrateandtheprognosticfactorswas
comparedusingKaplan-Meiermethod,andtheindependentriskfactorswereanalyzedbyCoxproportionalhazards
model.Results:Therewere36patentswithearly-stageexternalauditorycanalcarcinoma.Thecommoninitial
symptomswereotalgia(66.7%),otorrhea(41.7%)andhearingloss(30.6%).Themostcommonhistopathologic
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