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摘要

背景：CAUTI是常见的院内器械相关感染。现发现导致其感染率居高不下的原

因是导尿管表面形成的生物膜阻碍了抗生素对细菌的作用，导致了抗微生物耐药

性。在本研究中，我们进行了体外试验来研究生物膜形成的机理，然后转向临床

多中心研究，观察应用 JUC，一种纳米技术抗微生物喷雾剂预防 CAUTI的效果。

方法：将硅化乳胶导尿管切割为若干样品片段，并进行高压灭菌。把灭菌后的样

品片段随机分为治疗组和对照组，分别喷洒 JUC和蒸馏水，均干燥后待用。

实验用的大肠杆菌的标准菌株由患者尿液样本中分离获得。在培养 16小时和 7

天时取出样本以备激光共聚焦显微镜观察。

本临床研究共招募了 1150名患者。患者根据治疗入选的次序，随机分组，奇数

组入选治疗组（JUC），偶数组入选对照组（生理盐水）。

结果：经过 16小时培养，对照组样品片段表面形成细菌生物膜。治疗组样品片

段上未观察到细菌生物膜形成。7天培养后，治疗组未观察到细菌定殖的显著增

加。

第 7天拔管前采集尿液作细菌培养。治疗组和对照组菌尿率有显著差异。(4.52%

vs. 13.04%, p < 0.001)。

结论：在本研究中，JUC在医院环境中预防 CAUTI的有效性在体外和临床研究

中均得到证实。
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背景

CAUTI是常见的院内感染，UTI 占院内感染的比例高达 40%，成为院内感

染（HAI）的重要原因之一，约 80%的 UTI与导尿管有关[1,2]。在美国，约 95%

的尿路感染与留置导尿管有关[3]。医院内短期护理的患者中有 15-25%无法自主

排尿的患者需要留置尿管[4]。每年只在美国需插管治疗的患者就超过 500万[5]，

而患 CAUTI的患者则有 100万[6]。而欧洲的研究表明，大于 65岁的老人使用留

置尿管比例是 5.4%[7]。

CAUTI是一种常见感染，引起的危害很大，在美国 CAUTI使住院时间增加

2.4到 4.5天[8]，但因诊断和治疗 CAUTI的平均花费为 589美元（不包括延期出

院的费用）[9]，加上住院等费用，每人平均增加 2836~3803美元[10,11]。美国疾病

预防和控制中心（CDC）指出每年美国 UTI导致超过 13000位患者死亡[12]，因

而 CAUTI对全世界的医疗有巨大的影响。

现发现导致其感染率居高不下的原因是导尿管表面形成的生物膜阻碍了抗

生素对细菌的作用[8,13,14]。研究表明生物膜是以细胞外基质围绕包裹细菌形成。

细菌生物膜为特殊的蜂巢形结构，有非常复杂生态系统。生物膜的放大倍数会在

显微镜下显示微菌落[15-18]。形成生物膜后细菌可以抵御剪力、pH变化、抗菌药

物，并阻止噬菌作用 [13,19]。且遗传信息交换的频率远远大于游离细胞[20]，因此

耐抗菌素的基因和菌株得以传播。一旦生物膜形成，就会保护尿道病原菌对抗抗

菌药物和宿主的免疫应答，而从生长的细菌或者成熟的生物膜上脱落的子细胞

团，还能入侵其它的地方[15]。生物膜阻碍了抗生素对细菌的作用，才导致 CAUTI

难治[13]。

现有的研究旨在预防、改变生物膜形成的新方法，其中包括呋喃酮、呋喃西

林、含银导尿管等[21-24]。Johnson等人[21,2]发现含呋喃西林或含银水凝胶涂层的导

尿管在抑制生物膜形成方面有一定效果，但是对对铜绿假单胞杆菌则没有作用

[22]。美国 CDC的研究指出，表面有银涂层的导管与标准导尿管在预防菌尿症上

没有区别[25]，银合金导管在留置 1周内有减少菌尿症的作用。而 Burton等人[8]

发现新型 N,N-(1,2-亚苯基)双马来酰乙胺加硫酸鱼精蛋白(oPDM-plus-PS)涂层可

以抑制铜绿假单胞杆菌和表皮葡萄球菌对导管的粘附[14]，但这些带涂层的导管目



前只能在短期导尿管植入中才能起到预防CAUTI的作用[13] 。最近 Stickler等人[26]

发现导尿管上的生物膜细菌产生微生物的群体感应信号(quorum-sensing signal)，

可控制生物膜形成的基因表达，如果破坏这些信号的产生，就能阻止生物膜形成。

例如，不能产生群体感应信号的绿脓杆菌的突变柱无法成熟为 3维结构的生物膜
[27]。还有人发现一些元素如铁对生物膜形成是必须的营养，而去铁导管也是发展

的方向，但是现在还没有临床试验[13]。益生菌也是一个研究方向，Trautner等人

发现利用非致病型大肠杆菌可以减少致病菌和 CAUTI的感染率 [28,29]。虽然这些

方法也有一定的前景，但目前还没有确证，而且在成本-效果方面也有问题。

将 JUC用于术后患者伤口的传统应用已在医院和门诊环境中被证明是有效

的：应用 JUC不会导致耐药性，也不会引起严重不良反应，并缩短了患者的平

均创面愈合时间[30]。JUC采用纳米制造技术，产生具有纳米级分子结构的纳米阳

离子，然后制备成水溶性喷雾剂[31]。 JUC通过物理机理达到皮肤和伤口表面的

抗菌作用，因此可以被视为一个物理抗菌剂[31]。应用时，JUC通过在喷洒表面形

成隐形、带正电荷的保护膜来防止细菌生长，隔离和消除带负电荷的病原微生物

包括细菌，真菌和病毒[31,32]。

由于临床工作中还未出现有效阻止生物膜形成的方法，我们力求在寻找一种

革命性的有效阻止生物膜的形成的创新方法。首先从由实验室物理抗微生物膜体

外细菌生物膜形成的机理，然后转向临床多中心研究，观察其在中国地区临床试

验中预防 CAUTI的效果。

方法

体外试验

细菌制备

实验用的大肠杆菌的标准菌株由兰州大学第二医院临床尿路感染患者分离

获得。将细菌在 LB培养基中培养[33]。制备细菌悬液，并调整菌液浓度至

7.4×109CFU/ml。

样品片段制备

将硅化乳胶导尿管切割为若干样品片段，并进行高压灭菌。把灭菌后的样品

片段随机分为实验组和对照组各 8片，实验组表面分别喷洒 JUC长效抗菌材料



形成物理抗微生物膜，对照组喷洒蒸馏水，均干燥后待用。将大肠杆菌菌液注入

24孔板，放入样品片段，在 37℃恒温箱中孵育，每 48h更换 PBS液一次[34]。在

培养 16小时和 7天时取出样本以备激光共聚焦显微镜观察。

激光共聚焦显微镜观察

把培养的样本浸泡于 1mlPBS液中，加入 50ug/ml碘化丙锭 4℃避光染色

15min或常温染色 30min后取出，倒置于载玻片上，通过激光共聚焦显微镜观察

生物膜形成情况[35,36]。

临床试验

本研究开始于 2010年 3月，结束于 2011年 12月。进行了泌尿外科手术，

需留置导尿管及住院 7天以上的患者被招募。共计 1150例患者（其中男 869例，

女 281例），年龄 2-82岁。23家医院参与了此次临床实验，每个医院对照组和

治疗组各招募 25位患者。所有患者因泌尿疾病而进行手术，包括但不限于尿路

结石、肿瘤、前列腺增生、肾盂输尿管狭窄和肾积水。对于需住院 7天以上的病

人来说，留置导尿管是必要的。入组时患者中段尿细菌培养[15-17]阴性，且排除了

长期使用气囊导尿管、自我间歇导尿术、耻骨上经皮穿刺膀胱造瘘术的患者和有

UTI的患者。患者根据治疗入选的次序，随机分组，奇数组入选治疗组（JUC）

575例，偶数组入选对照组（生理盐水）575例。两组在年龄、性别、发病原因、

地区分布等方面均具可比性，无显著性差异（P>0.05）。研究者通过与每位患者

或家属谈话，在充分理解的基础上，签订知情同意书。本研究方案由同济医院伦

理委员会批准（批准号：2010006D）。

研究设计

治疗组

手术中留置导尿，导尿前用 JUC长效抗菌材料喷洒导管外表面，使导管表

面形成物理抗微生物膜。手术后在常规护理的基础上，再用 JUC喷洒尿道口周

围皮肤和粘膜、导尿管与引流管连接处，2次/日，1ml/次（掀压喷头约 10次），

直到第 7天导尿管拔除。

对照组

手术中留置导尿，手术后用生理盐水进行常规护理，直到第 7天导尿管拔除。



所有受试者术后根据实际情况应用抗生素，并按公共机构指南中规定的分级

标准，仔细、严格记录抗生素种类及用法用量（表 1）。一级抗菌药物应用 521

人次（40.08%），二级抗菌药物使用 572人次（44%），三级抗菌药物应用 207

人次（15.92%）。一级抗生素非限制使用：经临床长期应用证明安全、有效，对

细菌耐药性影响小，价格相对较低的抗菌药物。二级抗生素限制使用：与非限制

使用抗菌药物相比较，这类药物在疗效、安全性、对细菌耐药性影响、药品价格

等方面存在局限性，不宜作为非限制药物使用。三级抗生素为新上市的抗菌药物；

其疗效或安全性任何一方面的临床数据尚较少，已报告不良反应。由于对三级药

物安全性的担心，不推荐使用。临床需要加倍保护以免对抗菌药物产生耐药性。

三级抗生素在三种抗生素中价格最贵。

每家医院在应用抗菌药物的种类和级别之间有应用的差异，而且有 150例患

者出现抗菌药物联合用药的情况，根据患者情况选用抗生素抗菌药物应用的天数

为 0-7天不等。广州第一人民医院和中山大学附属第一医院应用的抗菌药物中一

级抗菌药物各占其使用的 97.92%和 94.12%，而第三军医大学第三附属医院大坪

医院应用的抗菌药物中的二级抗菌药物占绝对优势为 97.40%。但是每个医院对

照组和治疗组之间均无统计意义的差异。如西安交通大学第二附属医院治疗组的

一级抗菌药物对照组和治疗组均有 10例使用，二级抗菌药物对照组和治疗组分

别有 12例和 18例使用，三级抗菌药物对照组和治疗组分别有 8例和 6例使用。

广州军区广州总医院治疗组的一级抗菌药物对照组和治疗组均有 10例使用，二

级抗菌药物对照组和治疗组分别有 16例和 13例使用，三级抗菌药物对照组和治

疗组分别有 3例和 4例使用。因而虽每个医院应用的抗菌药物种类和等级不同，

但具有统计意义。

手术后，每日记录患者的体温、UTI症状，受试者于导尿管留置的第 7天拔

管前在严格无菌操作下采集尿液并作尿液的细菌培养[37]。

疗效评定

受试者手术后尿样本定量培养计数，菌落计数≥103CFU/ml，判为

CAUTI[9,38,39]。

统计学方法



研究结果采用配对 T检验进行差异显著性分析，应用 SPSS14.0统计软件包

进行。

结果

体外试验结果

经过 16小时培养，对照组样品片段表面形成生物膜，生物膜被碘化丙锭荧

光染剂染为红色（见图 1A）。治疗组样品片段上无生物膜形成，显微镜视野中

仅见少量游离细菌呈现出红色亮点（见图 1B）。

经过 7天培养，对照组样品片段表面形成较厚的生物膜，其着色均匀、致密、

深染，由于细菌过度繁殖，交联聚集形成细菌团块，样品片段表面粗糙，凹凸不

平（见图 2A）。实验组样品片段表面只形成少量微薄的膜状结构，表面光滑、

色浅，其余无异常（见图 2B）。

临床试验结果

两组受试者在第 7天拔管前采集尿液作细菌培养，治疗组中有 26例出现菌

尿症，其中 24例的阳性细菌为大肠杆菌，1例为粪肠球菌，1例为光滑念球菌，

菌尿率为 4.52%；对照组中有 75例出现菌尿症，其中 69例的阳性细菌为大肠杆

菌，2例为粪肠球菌，2例为阴沟肠肠球菌，1例为白色念球菌，1例为铜绿假单

胞杆菌，总菌尿率为 13.04%，详细结果见表 2。在所有共计 101例感染情况中，

大肠杆菌感染占 92.08%，粪肠球菌占 2.97%，阴沟肠肠球菌占 1.98%。治疗组和

对照组菌尿率有显著差异。(4.52% vs. 13.04%, p < 0.001)。

讨论

细菌种类

尿路感染是一种主要的院内感染。CAUTI是最常见的细菌性感染之一[1,2]；

尿道周围区域存在大量的肠道细菌[3,38]，大多短期的CAUTI由单一的细菌引起，

例如大肠杆菌，奇异变形杆菌，肺炎克雷伯菌，而长期的则有多重微生物引起

[3,40,41]。尿道致病的大肠杆菌是最常见，由其导致的CAUTI占50%的院内获得性



尿路感染[3,42]。在本研究中，我们也看到类似结果，大肠杆菌的感染占绝对优势

92.08%，其它细菌有粪肠球菌和阴沟肠球菌等，都占的比例很小。

预防导尿管感染的方法

20多年前，美国 CDC就明确提出为了预防 CAUTI强调采用手部卫生、无

菌插管和应用封闭式引流装置的方法[43,44]；近期院内感染联合工作组提出了几个

框架，包括：对感染的监察，加强教育和培训，采用适当的插入技术，取代留置

尿管的方法（如避孕套和间歇导尿），实时移除导尿管等框架来预防 CAUTI的

发生[43,45,46]。

世界卫生组织认为，全身预防性应用抗生素、膀胱冲洗、灌输生理盐水或抗

生素、无菌引流袋和其它方法在预防 CAUTI的发生上都是无效的[1]。抗菌药物

的使用、抗菌引流袋和膀胱冲洗只能暂时减少菌尿症的发生[13]。而且，有研究证

明不论是应用肥皂水、皮肤清洁泡沫、聚维酮碘、生理盐水护理会阴并不影响

CAUTI的发生率[47]。至于导尿管的材料，涂有硅、聚亚安酯、合成生物材料或

水凝胶材料的单一生物表面在预防细菌定殖上被证明是无效的[5,16]。

在实验室里，生物膜的形成是起源于少量的细菌。这些细菌聚集在一起，形成了

菌落。然后，它们开始形成生物膜。生物膜成熟时就开始萎缩和塌陷[48,49]。在

体外研究中，观察对照组16小时细菌培养下生物膜形成的初始阶段。7天培养后，

观察到细菌团块聚集和样品片段的表面粗糙不均，这说明已经形成成熟的生物

膜。但同时在治疗组，只观察到少数游离细菌在显微镜下表现为红色小点。观察

到薄膜结构处于细菌集落形成和生物膜初步形成之间的阶段。体外研究清楚地表

明，JUC形成的物理抗微生物膜可以在应用后7天内预防生物膜形成，这在临床

研究中得以验证。临床观察发现治疗组(4.52％)的CAUTI发病率显著低于对照组

(13.04％)，这进一步证实了JUC预防的CAUTI的有效性。

临床试验之间的对比

术前使用抗菌药物作为预防细菌感染的一种有效方法已被广泛接受[50]。在

许多临床试验中，预防性应用抗生素常用于导尿患者的感染预防[5]。尿路感染

率不排除抗生素的使用因素。在Tambyah的研究中[6]，抗生素的平均使用率是每



个导尿日1.6±1.7个，泌尿科CAUTI的发病率为14.9％。在手术室，1162例患者为

术后导尿患者。CAUTI的发病为6.4±6个导尿日，发病率为11.9％[6]。在Darouiche

的研究中[51]，124例患者在前列腺癌根治术后使用普通硅膀胱导尿管或浸渍有

米诺环素和利福平的硅膀胱导尿管插管14天。所有患者均在麻醉前给予单一亲代

剂量的1g头孢唑啉作为预防性抗生素。术后7天测得使用普通导尿管和含药导尿

管患者的尿路感染率分别为15.2％和39.7％。发病率比我们研究中的治疗组或对

照组患者高得多。

与Tambyah等人有关1497例患者CAUTI总发病率14.9％的研究相比[6]，

CAUTI发病率高于我们研究中的治疗组(4.52％)，略高于对照组(13.04％)。在

Tambyah的研究中，患者使用呋喃西林浸渍的硅导尿管、银聚氨酯水凝胶导尿管

或对照导尿管插管，但是含药导尿管和对照导尿管之间在尿路感染的发病率上未

观察到有显著差异。尽管Tambyah研究和我们研究之间在抗生素使用操作方面有

所不同，但是术后使用抗生素的持续时间和类型似乎与CAUTI的发病率并不相

关。然而，在我们的研究中观察到治疗组的CAUTI发病率显著降低，表明使用JUC

可以有效地预防生物膜的形成，这对于降低CAUTI的发病率至关重要。

结论

在临床试验中，仅4.52％的治疗组患者被确诊有CAUTI，而对照组有13.04％。

体外试验也显示，细菌培养7天后，治疗组喷洒JUC后没有明显的生物膜形成情

况。对照组培养16小时后生物膜开始形成。临床试验和体外试验的结果证明了

JUC可以有效地预防CAUTI和生物膜的形成。
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表 1 试验应用的抗生素分级表

分级 分级原则 抗菌药物 种类 使用人次 使用比例

一级 非限制使用：经临床长期应用证明安

全、有效，对细菌耐药性影响小，价

格相对较低的抗菌药物

呱拉西林、奈夫西林、、美洛西林、阿洛西林、替

卡西林、美罗西林、阿莫西林、头孢唑啉、头孢拉

定、头孢硫咪、头孢丙烯、头孢克肟、头孢替安、

头孢曲松、头孢克洛、头孢尼西钠、头孢孟多酯钠、

阿奇霉素、左氧氟沙星、环丙沙星、洛美沙星、依

诺沙星、加替沙星、阿米卡星、丁胺卡那霉素、甲

砜霉素、克林霉素

27种 521 40.08%

二级 限制使用：与非限制使用抗菌药物相

比较，这类药物在疗效、安全性、对

细菌耐药性影响、药品价格等方面存

在局限性，不宜作为非限制药物使用

氨苄西林/舒巴坦钠、替卡西林/克拉维酸、美罗西

林／舒巴坦、阿莫西林/克拉维酸、阿莫西林/舒巴

坦钠、呱拉西林/舒巴坦钠、头孢呋辛钠、头孢甲

肟、头孢噻肟钠、头孢匹胺、头孢米诺、头孢地嗪、

头孢泊肟酯、头孢他美酯、头孢地尼、氨曲南、拉

氧头孢钠、头孢西丁钠、司帕沙星、莫西沙星、氟

罗沙星、盐酸安妥沙星、妥舒沙星、依替米星、西

索米星、夫西地酸钠、奥硝唑、

27种 572 44%



三级 不良反应明显，不宜随意使用或临床

需要加倍保护以免细菌过快产生耐

药而导致严重后果的抗菌药物；新上

市的抗菌药物；其疗效或安全性任何

一方面的临床数据尚较少，或并不优

于现用药物者；药品价格昂贵。

头孢唑肟、头孢他啶、头孢呱酮、头孢美唑、头孢

呱酮/舒巴坦钠、头孢曲松/他唑巴坦、头孢曲松/舒

巴坦钠、头孢呱酮/他唑巴坦、头孢吡肟、头孢噻

利、亚胺培南/西司他丁、美罗培南、去甲万古霉

素

13种 207 15.92%



表 2 两组术后尿细菌培养病例数比较

组别 例数 术前 第 7天 种类

大肠

杆菌

粪肠

球菌

阴沟肠

球菌

白色念

珠菌

光滑念

珠菌

铜绿假单

胞杆菌

治疗组 575 0 26（4.52%）* 24 1 0 0 0 1

对照组 575 0 75（13.04%） 69 2 2 1 0 1

* P＜0.001，差异有显著意义。

A B

图 1对照组和 JUC组 16小时 A：对照组 16小时（CSLM 200X） B：JUC组 16小时（CSLM 200X）



A B

图 2 对照组和 JUC组 7天 A： 对照组 7天（CSLM 200 X） B：JUC组 7天（CSLM 200X）


