
!经验交流!

#))5

!

#)")

年铜绿假单胞菌的耐药性分析

张贤芝"

!徐
"

慧#

"

"%

河南省漯河市中医院检验科!河南漯河
(5#)))

$

#%

郑州大学第一附属医院检验科!河南郑州
(&)))$

%

""

摘
"

要"目的
"

了解铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药情况和变化趋势'方法
"

收集
#))5

年
"

月至
#)")

年
"#

月临床分

离的
8"&

株铜绿假单胞菌采用纸片扩散法进行药敏试验$采用双纸片协同法检测金属
*

,

内酰胺酶'结果
"

铜绿假单胞菌主要标

本来源为痰"

58%"M

%和分泌物"

"5%5M

%!其对阿米卡星的耐药率最低为
")%&M

!亚胺培南&美罗培南的耐药性从
#))5

年的
$%("M

和
#%#8M

分别上升至
#)")

年的
#5%(M

和
"'%#M

$到
#)")

年头孢哌酮&氨曲南&哌拉西林&庆大霉素的耐药率达
&)M

以上$对复

方新诺明连续
&

年耐药率均高达
')M

以上!头孢他啶&头孢吡肟的总耐药率分别为
#)%(M

和
"8%&M

$对头孢哌酮(舒巴坦的耐药

率低于哌拉西林(他唑巴坦!分别为
"&%4M

和
#8%"M

!其余抗菌药物的耐药率约在
$)M

!

&)M

'金属
*

,

内酰胺酶检出率为
&M

'

结论
"

铜绿假单胞菌耐药性总体呈上升趋势!应加强监测!指导临床合理使用抗菌药物!控制医院耐药菌感染的流行'

关键词"假单胞菌!铜绿$

"

*

内酰胺酶类$

"

抗药性!细菌

!"#

!

")%$454

"
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铜绿假单胞菌$

21

&是临床上最重要的非发酵菌之一'

#))8

年度全国细菌耐药性监测网所属
"#

家三级甲等医院调

查发现#

21

临床分离率#仅次于大肠埃希菌#列第
#

位)

"

*

'该

菌对
*

,

内酰胺类(喹诺酮类(氨基糖苷类抗菌药物天然及获得

性耐药#因此#及时了解本地区
21

的耐药变迁及相关耐药机

制#对临床有效治疗
21

的感染和控制医院内耐药菌株的传播

有着重要指导意义'现将本院
#))5

年
"

月至
#)")

年
"#

月铜

绿假单胞菌的标本分布(药敏试验结果和产金属
*

,

内酰胺酶情

况报道如下'

@

"

材料与方法

@%@

"

材料
"

实验菌株!

#))5

年
"

月至
#)")

年
"#

月本院住院

和门诊患者送检的痰(分泌物(尿液(引流液和胸腹水等标本中

分离的
21

共
8"&

株#

#))5

!

#)")

年分别分离
''

(

")(

(

"#8

(

"85

(

##)

株'

(&)

株$

5#%4M

&来自住院患者#

#5&

株$

$8%"M

&

来自门诊患者'对同一患者相同标本分离的同种菌株#选择首

次分离株'质控菌株为
211.KK#8'&$

'

@%A

"

抗菌药物与试剂
"

RZ

琼脂和
"&

种抗菌药物纸片为
Xe,

X!O

产品#

Ô.1

(硫基乙酸钠$

IR1

&均购自
I!WR1

公司'

@%B

"

方法

@%B%@

"

菌株分离与鉴定
"

对各种标本进行接种(分离#采用法

国生物梅里埃公司的
12!#)Ŝ

系统进行菌种鉴定'

@%B%A

"

药敏试验
"

采用
\,]

纸片扩散法'按照
KLI!

规定标

准判断结果'

@%B%B

"

产金属
*

,

内酰胺酶
21

的检测
"

双纸片协同试验

$

OOI.

&!将
)%&

麦氏单位待测菌液均匀涂布于
RZ

琼脂平

皿#平皿上贴
"

张亚胺培南$

")

'

D

&纸片#相距
")CC

处贴
"

张

空白 纸 片#并 向 其 中 加 入
)%& C9=

"

L Ô.1 (

'

L

和

$))C

D

"

CLIR15

'

L

#

$& b

培养过夜#如加入
Ô.1

和

IR1

的纸片与亚胺培南纸片之间的抑菌圈有协同现象者为产

酶株株)

#

*

'

@%F

"

统计学处理
"

采用
TZXŜ .&%(

完成数据的统计

分析'

A

"

结
""

果

A%@

"

标本类型分布情况
"

临床分离的
8"&

株
21

中#痰标本

(')

份#占全部标本数的
58%"M

%分泌物
""4

份#占全部标本数

的
"5%5M

'其他标本所占比率相对较低#尿液标本
&8

份

$

'%)M

&#脓液标本
"5

份$

#%#M

&#引流液标本
"(

份$

#%)M

&#

胸腹水标本
""

份$

"%&M

&#血液标本
8

份$

"%)M

&#静脉置管标

本
(

份$

)%5M

&#胆汁标本
$

份 $

)%(M

&#其他标本
(

份

$

)%5M

&'

A%A

"

耐亚胺培南
21

的分离率
"

从临床标本中分离的
8"&

株

21

中有
"()

株耐亚胺培南#分离率为
"4%5M

'

A%B

"

金属
*

,

内酰胺酶检测
"

"()

株耐亚胺培南
21

中
8

株菌

OOI.

阳性#其余阴性#检出率为
&M

'

A%F

"

21

药敏结果
"

铜绿假单胞菌对
"&

种抗菌药物的耐药

率#详见表
"

'

表
"

""
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年
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对
"&

种抗菌药物的耐药率#

*

$

M

%&

抗菌药物
#))5

年
#))8

年
#))'

年
#))4

年
#)")

年 合计
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$
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#'
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$
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&

(4

$

##%$

&

"(5

$

#)%(

&

头孢吡肟
'

$

4%"

&

"&

$

"(%(

&

##

$

"8%$

&

$$

$

"'%8

&

(8

$

#"%(

&

"#&

$

"8%&

&

头孢哌酮
$)

$

$(%)

&

$'

$

$5%&

&

&(

$

(#%&

&

8&

$

($%)

&

"")

$

&)%)

&

$)8

$

(#%4

&

头孢哌酮"舒巴坦
8

$

'%)

&

")

$

4%5

&

"5

$

"#%5

&

$(

$

"4%$

&

(8

$

#"%(

&

""(

$

"&%4

&

氨曲南
#8

$

$)%5

&

$$

$

$"%8

&

("

$

$#%$

&

(8

$

#5%'

&

"")

$

&)%)

&

#&'

$

$5%"

&

亚胺培南
$

$

$%(

&

")

$

4%5

&

#8

$

#"%$

&

(#

$

#(%"

&

&'

$

#5%(

&

"()

$

"4%5

&

美罗培南
#

$

#%$

&

&

$

(%'"

&

"5

$

"#%5

&

$)

$

"8%)

&

()

$

"'%#

&

4$

$

"$%)

&

哌拉西林
#'

$

$"%'

&

$'

$

$5%&

&

&$

$

("%8

&

'"

$

(5%)

&

"""

$

&)%&

&

$")

$

($%(

&

哌拉西林"他唑巴坦
"5

$

"'%"

&

#"

$

#)%#

&

$"

$

#(%(

&

$8

$

#"%)

&

'4

$

()%&

&

"4(

$

#8%"

&

+
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4
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期
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续表
"

""

#))5

!

#)")

年
21

对
"&

种抗菌药物的耐药率#

*

$

M

%&

抗菌药物
#))5

年
#))8

年
#))'

年
#))4

年
#)")

年 合计

环丙沙星
#8

$

$)%8

&

$#

$

$)%'

&

($

$

$$%4

&

&(

$

$)%8

&

8'

$

$&%&

&

#$(

$

$#%8

&

左氧氟沙星
#"

$

#$%4

&

$(

$

$#%8

&

('

$

$8%'

&

(8

$

#5%8

&

8$

$

$$%#

&

##$

$

$"%"

&

阿米卡星
8

$

'%)

&

")

$

4%5

&

"#

$

4%(

&

"'

$

")%#

&

#'

$

"#%8

&

8&

$

")%&

&

庆大霉素
$(

$

$'%5

&

(8

$

(&%"

&

5&

$

&"%"

&

4&

$

&(%)

&

"$5

$

5#%)

&

$88

$

&#%8

&

复方新诺明
8"

$

')%8

&

'5

$

'#%8

&

")8

$

'(%$

&

"&5

$

''%5

&

#)#

$

4"%'

&

5##

$

'5%4

&

替卡西林"克拉维酸
")

$

""%(

&

#"

$

#)%#

&

$8

$

#4%"

&

5$

$

$&%'

&

'8

$

$4%&

&

#"'

$

$)%&

&

B
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讨
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21

广泛分布于自然环境中#容易通过呼吸道感染和接触

传播#是引起医院感染的重要病原菌之一)

$

*

#常引起下呼吸道(

伤口(血液和泌尿系感染等'从本院临床标本分布来看#以呼

吸道标本为主#仅痰标本就占
58%"M

#与李晓玲等)

(

*报道的结

果一致#低于雷鸣和朱志斌)

&

*报道的结果'有研究表明
21

引

起的呼吸道感染具有难治性(高耐药性和高病死率)

5

*

#对临床

感染控制构成严重威胁'因此#医护人员必须严格执行各种消

毒隔离制度和有创导管的无菌操作#以减少医院感染的发生'

21

对多种抗菌药物天然耐药#且易变异#容易经诱导对

临床常用抗菌药物产生获得性耐药'本研究药敏结果显示#

21

对
"&

种抗菌药物的耐药性总体呈上升趋势#但程度不一'

#))5

年
21

耐药率最低的是美罗培南#其次为亚胺培南%临床

常用的头孢哌酮"舒巴坦(头孢吡肟(阿米卡星和头孢他啶的耐

药率相对较低#该结果与顾俊明等)

8

*报道的结果接近'虽然阿

米卡星的体外敏感性很高#但在肺组织中的分布浓度低#因而

限制了其在疾病中的应用#对
21

重症感染患者的治疗应考虑

*

,

内酰胺类抗假单胞菌药与氨基糖苷类的联合应用)

'

*

'

#))'

年和
#))4

年的药敏结果低于同期艾效曼等)

4,")

*的报道#

#))4

年和
#))'

年相比升高趋势减慢#部分抗菌药物耐药率下降#可

能与本院这两年加强耐药菌监测#控制抗菌药物的滥用有关'

到
#)")

年头孢哌酮(氨曲南(哌拉西林(庆大霉素的耐药率达

&)M

以上%对复方新诺明连续
&

年耐药率均高达
')M

以上#第

三代头孢菌素头孢他啶因对多种
*

,

内酰胺酶稳定#总耐药率为

#)%(M

#可作为治疗
21

感染的有效药物%第四代头孢菌素头

孢吡肟#对
*

,

内酰胺酶尤其是
1C

<

K

酶具有较好稳定性#总耐

药率为
"8%&M

#低于第三代头孢菌素#故在治疗
21

感染时#可

使用第四代头孢替换第三代头孢减少细菌的抗菌药物压力#以

恢复第三代头孢菌素抗菌活性)

""

*

%氟喹诺酮类中的环丙沙星(

左氧氟沙星耐药率为
$)M

左右#有中度抗菌活性%值得注意的

是亚胺培南(美罗培南的耐药性分别从
#))5

年的
$%("M

和

#%#8M

分别上升至
#)")

年的
#5%(M

和
"'%#M

#增长幅度较

大#可能与临床近年大量使用碳青霉烯类抗菌药物有密切关

系#用药频度与细菌耐药呈正相关)

"#

*

'碳青霉烯类抗菌药物

是治疗
21

感染的一线药物#耐亚胺培南
21

的出现不但增加

了临床用药难度和治疗费用#而且严重威胁患者的生命)

"$,"(

*

#

加强对该类菌株的监测非常必要'

随着抗菌药物的广泛和不规范应用#抗菌药物耐药是临床

有效治疗
21

感染所面临的一大难题'

21

产生的金属酶能水

解包括碳青霉烯类抗菌药物在内的绝大多数
*

,

内酰胺类抗菌

药物#是碳青霉烯类抗菌药物耐药的重要机制之一)

"&

*

'本院

#))5

!

#)")

年临床分离的
"()

株耐亚胺培南
21

株中筛选出

8

株产金属
*

,

内酰胺酶#检出率为
&%)M

#与有关报道一致)

"5

*

#

略低于全国水平)

"8

*

'虽然检出率较低#但绝大多数的金属酶

却是由质粒介导的#极易通过不同菌株之间的转导进行播散#

随时可能引起医院感染的暴发和流行'为有效控制其在院内

的广泛传播#临床在治疗该类临床分离菌株时应针对其耐药机

制选择有效的抗菌药物治疗'

综上所述#

21

的耐药性呈上升趋势#临床中已出现产金

属
*

,

内酰胺酶菌株#医生要根据药敏结果合理(适量(分阶梯的

应用抗菌药物#以减缓细菌耐药性的快速增长'微生物室要加

强对
21

耐药率的连续监测)

"'

*

#同时加强金属
*

,

内酰胺酶流

行的研究和监测#对防止医院内耐药菌株传播具有重要意义'
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"

要"目的
"

利用细胞化学染色方法对各型急性白血病"

1L

%进行鉴别诊断'方法
"

对
"''

例门诊和病房初诊
1L

患者的

骨髓标本做细胞化学染色测定!对其结果进行分析'结果
"

R2X

和
I]]

的阳性指数强弱顺序均为
R$

$

R#G

$

R#@

$

R5

$

R(

$

R"

$

R&

$

1LL

!

1I,OSK̂

的阳性指数强弱顺序为
R$

$

R#G

$

R&

$

R#@

$

R(

$

R5

$

R=

$

1LL

!

,

,S1̂

的阳性指数强

弱顺序为
R&

$

R$

$

R#G

$

R#@

$

R(

$

R=

$

R5

$

1LL

!

21I

的阳性率及阳性指数在不同类型的急性白血病中相差不大!但是形

态表现各有特点'结论
"

细胞化学染色是鉴别各型
1L

的重要手段!可以提高诊断的准确性!为临床治疗提供指导'

关键词"白血病!髓样!急性$

"

白血病!单核细胞!急性$

"

过氧化物酶
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文献标识码"
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文章编号"

"58$,("$)

"
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急性白血病$

1L

&是一组恶性克隆性造血干细胞疾病#恶

性克隆的细胞生物学行为异常主要体现在干细胞分化受阻(增

殖过度和凋亡受阻)

"

*

'临床常见的急性白血病有急性髓系白

血病$

1RL

&和急性淋巴细胞白血病$

1LL

&两个主要类型'我

国
#)

世纪
8)

年代白血病年发病率以浙江(江苏(福建和上海

为最高)

#

*

#且近
&

年患者数明显多于前
&

年#确诊例数呈稳步

上升趋势)

$

*

'世界卫生组织$

TZX

&白血病诊断标准要求白血

病的诊断方法是细胞形态学(免疫学和细胞遗传学的实验室诊

断(临床症状(体征的联合诊断法)

(

*

#其中细胞化学染色是临床

常用的诊断方法#它对鉴别急性白血病的类型(鉴别诊断(疗效

观察和预后评估起着十分重要的作用'本文对
"''

例
1L

的

骨髓细胞化学染色结果加以分析#报道如下'

@

"

资料与方法

@%@

"

一般资料
"

选择
#)""

年
")

月至
#)"#

年
#

月中国医学

科学院中国协和医科大学血液学研究所血液病医院门诊和住

院的初诊各类型
1L

患者
"''

例#其中男
")(

例#女
'(

例'患

者年龄
#

!

'(

岁#平均
$$

岁#其中
"#

岁以下儿童
((

例'这

"''

例均经染色体核型(分子生物学(流式细胞学(电镜和骨髓

病理等检查确诊'

@%A

"

仪器
"

光学显微镜$日本
X=

F

C

<

B+

&(隔水式电热恒温培

养箱$上海医疗器械七厂&'

@%B

"

方法
"

将新鲜的骨髓涂片置
(b

冰箱干燥保存#

83

之内

染色'染色前将标本平衡到室温再从标本盒内取出#不同染色

方法选取不同的固定方法固定涂片后方可进行染色'髓过氧

化物酶$

R2X

&染色采用二氨基联苯胺法#苏丹黑
]

$

I]]

&染色

采用苏丹黑
]

染色法#氯乙酸
1I,O

萘酚酯酶$

1I,OSK̂

&染

色(

,

,

醋酸萘酚酯酶$

,

,S1̂

&染色(氟化钠$

S@U

&抑制试验采用

六偶氮副品红法$

d@C

法&#糖原染色$

21I

&采用过碘酸
,

雪夫

反应'

@%F

"

结果判定
"

在油镜下观察骨髓片的体尾交界处#按照组

化的常规方法计数片中
"))

个原始及幼稚细胞的阳性率#将阳

性率分为
i

(

ii

(

iii

(

iiii(

个级别#计算阳性指数

并对白血病的类型加以分析'

A

"

结
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果

"''

例
1L

患者中
R"

$急性粒细胞白血病未分化型&

#

例#

R#

$急性粒细胞白血病部分分化型&

('

例$包括
R#@$)

例和

R#G"'

例&#

R$

$急性早幼粒细胞白血病&

")

例#

R(

$急性粒单

核细胞白血病&

5

例#

R&

$急性单核细胞白血病&

(5

例#

R5

$急

性红白血病&

5

例#

1LL8)

例'各类型白血病的阳性指数见

表
"

'

表
"
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不同染色方法在各类型白血病中的阳性指数

分型
* R2X I]] 1I,OSK̂
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,S1̂ S@U 21I

R" # 55 ")& # #& ## ")(

R#@ $) "8$ ##& '" 5) &5 """
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R5 5 "5" #"" () "4 "# "#&

1LL 8) ) ) ) "( "# '8
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讨
""

论

细胞化学染色是以细胞形态学为基础#综合运用化学反应

的原理对血细胞内的各种化学物质$包括酶类(脂类(糖类(铁(

蛋白质(核酸等&作定性(定位(半定量分析的方法)

&

*

'

R2X

是

粒细胞进入循环之前在骨髓内合成并贮存于嗜天青颗粒中的

一种血红素蛋白酶#主要存在于中性粒细胞(单核细胞和某些

巨噬细胞中#其主要功能是破坏生物氧化过程中有剧毒的过氧
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