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呼吸道感染病原菌的耐药性研究
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摘
!

要"目的
!

以呼吸道感染患者痰培养分离的致病菌为研究基础!探讨呼吸道感染患者经
$:

第三代头孢菌素治疗后致病

菌的耐药性变化%方法
!

采集
"&&+

年
!

月
!

"&&%

年
!"

月
!%&

例呼吸道感染未治疗患者的痰标本培养出的致病菌和使用
$:

第

三代头孢菌素治疗后患者的痰标本培养的致病菌进行耐药性分析%结果
!

抗菌剂的治疗对呼吸道致病菌的耐药性有一定的影

响!可诱导细菌耐药性升高!肺炎克雷伯菌产
,SNP7

由治疗前的
(*#$3

上升到
'$#+3

!鲍曼不动杆菌产
/D

I

2

酶由治疗前的
"%#

'3

上升到
((#(3

%结论
!

第三代头孢菌素在治疗呼吸道感染
$:

后!可导致细菌耐药性升高!甚至会筛选出引起呼吸道感染的

高耐药条件致病菌尤其是铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌等%

关键词"呼吸道感染#

!

抗药性#

!

研究
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广谱抗菌剂对治疗呼吸道感染具有显著的临床疗效#但其

在治疗呼吸道感染时不仅杀死了感染患者原有的病原菌#同时

也使定植于呼吸道的耐药菌被筛选出来#为引发下次呼吸道感

染留下了隐患)人们曾经以为第三代头孢菌素的引入可以解

决革兰阴性杆菌的耐药问题#但在第三代头孢菌素使用
!&

年

以后#新的细菌耐药机制出现了#主要以产超广谱
#

0

内酰胺酶

$

,SNP7

&和
N<7C

%

型
#

0

内酰胺酶$

/D

I

2

酶&为主'

!

(

)同时也

诱发其他的耐药机制#给临床治疗带来了压力)

?

!

资料和方法

?#?

!

病例选择
!

采集
"&&+

年
!

月
!

"&&%

年
!"

月
!%&

例门

诊呼吸道感染未治疗患者和呼吸道感染治疗后$使用
$:

第三

代头孢菌素治疗&患者的痰标本)每组男女各占
$&3

#年龄选

择
!%

!

'&

岁之间)

?#?#?

!

门诊呼吸道感染未治疗患者要求符合以下条件
!

$

!

&

近
"\

内未用过抗菌剂)$

"

&有明显咽痛或充血#或扁桃体肿

大有脓性分泌物并伴有咳嗽等呼吸道感染症状)$

*

&血常规检

测结果白细胞总数升高或中性粒细胞增多)$

(

&无吸烟史)

?#?#@

!

呼吸道感染治疗后患者要求符合以下条件
!

$

!

&确诊

为呼吸道感染)$

"

&已使用
$:

第三代头孢菌素治疗治疗且无

其他合并症)

?#@

!

检测方法

?#@#?

!

痰标本的培养
!

选择合格的痰标本#以微生物操作规

程要求操作'

"

(

)

?#@#@

!

细菌的鉴定
!

细菌的鉴定选择法国梅里埃的全自动鉴

定仪
RJ.,10*"

鉴定或
/TJ

板条进行鉴定)

?#@#A

!

药敏试验
!

以
"&&4

年美国临床与实验室标准化协会

的标准选择
10N

纸片法药敏试验)

QXS/

以头孢西丁法检

测#

,SNP7

以双纸片确认法检测#

/D

I

2

酶以三维试验法检

测'

*

(

)

?#@#B

!

试剂与质控菌株
!

所用的干粉培养基及添加剂*细菌

鉴定板均为法国梅里埃公司产品)选用标准菌株大肠埃希菌

$

/.22"$4""

&*金黄色葡萄球菌$

/.22"$4"*

&*铜绿假单胞菌

$

/.22"+%$*

&作为室内质量控制标准菌株)菌株均购于卫生

部临床检验中心)

?#A

!

统计学处理
!

应用统计学软件
STSS!!#$

对检测数据进

行统计学分析#计量资料采用
;

检验#计数资料进行
$

" 检验#

以
!

$

&#&$

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@#?

!

呼吸道感染常见致病菌的检出率
!

呼吸道感染多由呼吸

道定植的正常菌群在外因素的改变下而导致的感染#通过对

+

+$(

+

国际检验医学杂志
"&!!

年
(

月第
*"

卷第
(

期
!
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例呼吸道感染未治疗和经
$:

第三代头孢菌素治疗后患者

的痰标本进行培养#常见呼吸道致病菌的检出率见表
!

)其中

鲍曼不动杆菌和嗜麦芽窄食单胞菌在治疗后与治疗前的检出

率差异有统计学意义$

!

$

&#&$

&)

@#F

!

呼吸道感染患者治疗前和治疗后分离的条件致病菌耐药

性比较
!

抗菌剂对呼吸道感染有一定的治疗作用#但因抗菌剂

治疗而诱发的细菌耐药性是不可忽视的)对肺炎克雷伯菌*大

肠埃希菌*铜绿假单胞菌*鲍曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌治

疗前和治疗后耐药性进行比较#治疗后的耐药性明显高于治疗

前#见表
"

)

表
!

!!

呼吸道常见致病菌的检出率#

3

%

细菌种类
未治疗组

患者数$检出率
3

&

治疗组

原患者数 新患者数 检出率
3

肺炎链球菌
!4

$

!&#'

&

& !!

$

'#!

&

金黄色葡萄球菌
"!

$

!!#'

&

!& !%

$

!$#'

&

肺炎克雷伯菌
"*

$

!"#%

&

!& ""

$

!+#%

&

大肠埃希菌
!$

$

%#*

&

' !+

$

!"#%

&

铜绿假单胞菌
!%

$

!&#&

&

( ""

$

!(#(

&

鲍曼不动杆菌
+

$

*#4

&

* !$

$

!&#&

&

"

嗜麦芽窄食单胞菌
*

$

!#+

&

* !&

$

+#"

&

"

!!

"

!

!

$

&#&$

#治疗组与未治疗组比较)

表
"

!!

!%&

例呼吸道感染患者治疗前和治疗后分离的条件致病菌的耐药性比较

抗菌剂

肺炎克雷伯菌耐药率$

3

&

治疗前

$

#f"*

&

治疗后

$

#f*"

&

大肠埃希菌耐药率$

3

&

治疗前

$

#f!$

&

治疗后

$

#f"*

&

铜绿假单胞菌耐药率$

3

&

治疗前

$

#f!%

&

治疗后

$

#f"'

&

鲍曼不动杆菌耐药率$

3

&

治疗前

$

#f+

&

治疗后

$

#f!%

&

金黄色葡萄球菌耐药率$

3

&

治疗前

$

#f"!

&

治疗后

$

#f"%

&

舒氨新
*4#! $"#" (&#& $"#" ''#+ 4"#* ("#% ''#+ +"#+ %$#+

!

氨曲南
*4#! '$#+ **#* $"#" $$#$ !&&#& +!#( %*#* (+#' +!#(

"

哌拉西林
$"#" %!#* $*#* +*#4 ((#( $+#+ +!#( %*#* %!#& 4&#(

!

舒普深
(#* 4#( &#& %#' "+#* ('#" !(#* $&#&

"

(+#' +!#(

"

左氧沙星
(*#$ '"#$ ('#+ '$#" ((#( $*#% ("#* '!#! ("#% ('#(

!

庆大霉素
*(#+ $'#$ ('#+ '&#% $$#' '4#" ("#% ''#+ $+#! +%#$

!

头孢噻肟
(*#$ '$#+ (&#& $"#" $$#' +'#4 +!#( %%#4 (+#' +!#(

"

头孢他啶
(*#$ '$#+ (&#& $"#" ""#" ("#* ("#% '!#! (+#' +!#(

"

头孢吡肟
(*#$ '$#+ (&#& $"#" !'#+ *&#& "%#' ((#( (+#' +!#(

"

亚胺培南
&#& *#! &#& (#* $#' *(#'

"

&#& !!#!

"

(+#' +!#(

"

青霉素
d d d d d d d d %!#& 4&#(

!

QXS/ d d d d d d d d (+#' +!#(

"

,SNP

$

V

&

(*#$ '$#+

"

(&#& $"#" d d d d d d

/D

I

2

$

V

&

d d d d !'#+ *&#% "%#' ((#(

"

d d

!!

"

!

!

$

&#&$

#与治疗前比较#

d

!无数据)

A

!

讨
!!

论

近年来由于广谱抗菌剂的广泛使用#耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌$

QXS/

&的产生率高达约
+&3

!

%&3

#成为医院感染

的重要致病菌之一#

QXS/

感染是导致呼吸道严重感染和患

者死亡率增高的原因之一)主要是因为
QXS/

具有异质性耐

药$同一菌株不同细菌个体之间耐药性不同&#易产生
#

0

内酰胺

酶#对所有
#

0

内酰胺类抗菌剂耐药)

QXS/

对多种抗菌剂如

#

0

内酰胺类*氨基糖苷类*大环内脂类*四环素类*林可霉素类*

氯霉素类等药物均耐药#易引起院内感染的爆发流行'

(

(

)同时

在广谱抗菌剂的广泛使用下革兰阴性杆菌的耐药性也明显增

加#其中主要的耐药机制是细菌产生了
,SNP7

和染色体介导

的
/D

I

2

酶)呼吸道感染中常见的致病菌大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌#易产生
,SNP7

#对常用的第一代*第二代*第三代头

孢菌素和氨基糖苷类呈现严重的多重耐药#耐药基因主要由质

粒传播#易导致院内感染的爆发和流行'

$

(

)

/@E8;6G6E

等'

'

(的

研究数据表明#在分离细菌前若患者使用过头孢他啶#则分离

菌产
/D

I

2

酶比未使用高
'

倍#若使用过头孢噻肟或头孢曲

松则
/D

I

2

酶的产生率比未使用高
*

倍#二者差异有统计学

意义)

在呼吸道感染中主要的条件致病菌以革兰阴性菌为主)

占前
$

位的细菌为大肠埃希细菌*肺炎克雷伯菌*铜绿假单胞

菌*鲍曼不动杆菌*嗜麦芽窄食单胞菌%这些均为呼吸道的条件

致病菌#其引起的感染主要与抗菌剂的使用有关'

+

(

%从表
!

可

知在鲍曼不动杆菌和嗜麦芽窄食单胞菌在应用广谱抗菌剂后

其检出率高达
!&#&3

和
+#"3

#与治疗前相比差异有统计学意

义$

!

$

&#&$

&%同时大肠埃希细菌*肺炎克雷伯菌*铜绿假单胞

菌的检出率达到
!"#%3

*

!+#%3

*

!(#(3

#远高于治疗前的检

出率#说明抗菌剂的使用对致病菌有一定的筛选作用)呼吸道

感染经
$:

第三代头孢菌素治疗后#易诱发呼吸道致病菌如肺

炎链球菌*金黄色葡萄球菌*肺炎克雷伯菌*大肠埃希菌*铜绿

假单孢菌*鲍曼不动杆菌等细菌的耐药性增强'

%

(

#从表
"

的研

究可知#

QXS/

在治疗前为
(+#'3

#

$:

第三代头孢菌素治疗

后
QXS/

为
+!#(3

#二者比较差异有统计学意义$

!

$

&#&$

&)

且
QXS/

对多种抗菌剂如
#

0

内酰胺类*氨基糖苷类*喹诺酮类

等药物均耐药)产
,SNP7

的肺炎克雷伯菌和产
/D

I

2

酶鲍曼

不动杆菌在
$:

第三代头孢菌素治疗后产生率上升到
'$#+3

+

%$(

+

国际检验医学杂志
"&!!

年
(

月第
*"

卷第
(

期
!

J8BOPEGQ?:

!

/

I

@6>"&!!

!

R9>#*"

!

L9#(



和
((#(3

#与治疗前
(*#$3

和
"%#'3

相比差异有统计学意义

$

!

$

&#&$

&#所以呼吸道感染治疗中应合理使用抗菌剂#以免

诱发病原菌的耐药性增强和筛选出高耐药的病原菌#特别是筛

选出高耐药的鲍曼不动杆菌#主要由于它们比其他临床致病菌

有更强的环境生存能力和从环境中获得外源性耐药基因的能

力#即具备了成为,超级细菌-家族后起之秀的能力#而且其发

展的势头没有任何停顿减缓的迹象#为下次感染和院内感染的

爆发留下隐患'

40!"

(

)
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