
测结果准确性高。２０１３两次卫生部临床检验中心的凝血试验

室间质评活动成绩见表２。

表２　　２０１３两次卫生部临床检验中心的凝血试验

　　　　室间质评成绩汇总（％）

项目
第一次

平均偏倚 成绩

第二次

平均偏倚 成绩

ＡＰＴＴ ２．２０ １００ ４．７４ １００

ＰＴ ４．２８ １００ １．７８ １００

ＦＩＢ １．８１ １００ １．９８ １００

３　讨　　论

室内质量控制是保证凝血试验检测准确、稳定的重要手

段。目前国内质控血浆多是进口冻干血浆，融解时易带来误

差，且价格较昂贵、有效期难以保证，因此，探讨混合血浆制备

质控物对保证凝血试验结果准确、稳定有重要意义。本研究用

健康者的新鲜混合血浆来代替厂家质控物，每周用原装质控血

浆（Ｎ浆、Ｐ浆）对４个项目进行定标校准１次，每月统计各项

目的狓及犆犞，并参加卫生部临床检验中心的凝血试验室间质

评活动，稳定性及准确性均能满足临床要求。

患者混合血浆具有收集容易、性质稳定、能排除基质效应

的干扰并与临床标本最大限度一致等特点，是自制多项目质控

血浆的理想来源。通过观察，自制凝血混合血浆在－７０℃保

存条件下其稳定期能达到１２个月，常萍等
［５］报道的自制凝血

质控血浆置于－３５℃冰箱保存，可稳定保存６个月及以上，分

析原因可能为保存温度越低，凝血因子的促凝活性保持时间也

更长。

判断自制凝血试验质控血浆是否能满足临床实验室要求，

至少应做到以下两点：一是能起到室内质控的效果，二是至少

稳定半年。研究者自制的凝血项目室内质控品在－７０℃保存

条件，在１２个月内其所含成分稳定，同时质控效果能满足临床

要求，有效克服了冻干质控物每次复溶所带来的瓶间差，减少

了因质控物本身不稳定所带来的误差，减少了室内质控测试项

目的不精密度，提高了检测的准确性。研究者将自制质控品应

用于凝血常规的室内质量控制监测，同时每周用原装质控血浆

（Ｎ浆、Ｐ浆）对４个项目进行定标校准１次，便于及时发现引

起结果误差的原因并纠正，使检测结果准确可靠，为临床诊断

和治疗提供可靠的依据，是良好的室内质控品，值得推广应用。

不足之处在于目前仅研究了正常水平的凝血试验质控血

浆，对于异常水平（包括低值、高值）凝血质控血浆的研究工作

有待进一步开展。
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·经验交流·

临床分离主要革兰阴性菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药性分析

江　艳，何　萍

（四川省科学城医院，四川绵阳６２１９００）

　　摘　要：目的　了解临床分离主要革兰阴性菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药性。方法　收集２０１２年１月至２０１３年６月从医

院各种临床标本中分离的革兰阴性菌，使用 ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ微生物全自动分析仪进行鉴定和药敏试验，对结果进行回顾性调

查。结果　分离出革兰阴性菌１０４５株，其中肠杆菌科细菌６２７株，占６０．０％；非发酵菌４０２株，占３８．５％。分离前４位的细菌分

别为大肠埃希菌（２７．７％）、铜绿假单胞菌（２０．２％）、肺炎克雷伯菌（１４．５％）、鲍曼不动杆菌（６．５％）。５３．３％的大肠埃希菌和

２９．６％的肺炎克雷伯菌产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对哌拉西林他唑巴坦耐药率低于

３．０％。非发酵菌中铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对哌拉西林他唑巴坦耐药率均低于３０．０％。结论　哌拉西林他唑巴坦可以

作为临床治疗产ＥＳＢＬｓ细菌和非发酵菌引起的感染性疾病的一种经验性治疗方案。

关键词：革兰阴性菌；　哌拉西林他唑巴坦；　耐药性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２０．０５６ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２０２８４２０３

　　哌拉西林他唑巴坦是半合成的酰脲基类广谱青霉素哌拉

西林和β内酰胺酶抑制剂他唑巴坦的复合制剂。哌拉西林对

革兰阴性菌、革兰阳性菌、需氧菌及厌氧菌均有很好的抗菌活

性，其中尤以假单胞菌为主。但由于许多细菌产生了β内酰胺

酶，导致了哌拉西林的抗菌活性降低，耐药问题日趋严重。而

他唑巴坦是一种不可逆竞争性β内酰胺酶抑制剂，具有广谱的

β内酰胺酶抑制作用，与哌拉西林联合应用，明显提高哌拉西

林抗菌活性，拓宽了哌拉西林的抗菌谱，而且两者具有相似的

药代动力学特征，具有很好的协同抗菌作用，因此哌拉西林他

唑巴坦在临床上得到广泛应用。近些年来，革兰阴性菌已成为

医院分离的最主要病原菌，且耐药性日益严重。为了解本院革

兰阴性菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药性，笔者回顾分析了从

本院各种临床标本分离的主要革兰阴性菌对哌拉西林他唑巴

坦的耐药情况，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１月至２０１３年６月间，从本院

临床各类标本中分离的革兰阴性菌１０４５株（同一患者相同感

染部位７ｄ之内的重复菌株只记１株）。

·２４８２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０



１．２　仪器与试剂　Ｖｉｔｅｋ２ｃｏｍｐａｃｔ微生物全自动分析仪，配

套的ＧＮ鉴定卡及ＡＳＴＧＮ１３药敏卡均为法国生物梅里埃公

司产品。抗菌药物纸片头孢他啶、头孢他啶克拉维酸和头孢

噻肟、头孢噻肟克拉维酸均为英国Ｏｘｏｉｄ公司产品。

１．３　菌株分离鉴定及药敏　标本采集和分离培养严格按照

《全国临床检验操作规程》第２版进行，获得纯培养后，经革兰

氏染色、氧化酶试验等初筛，再用ＧＮ和 ＡＳＴＧＮ１３药敏卡在

Ｖｉｔｅｋ２ｃｏｍｐａｃｔ分析仪上进行菌株鉴定和药敏分析，严格按仪

器操作规程操作。

１．３　超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）判定方法 　 采用 ＮＣ

ＣＬＳ１９９９年推荐的表型确认试验进行
［１］，药敏结果按照 ＮＣ

ＣＬＳ１９９９年推荐的判读标准判读。ＥＳＢＬｓ鉴定中，若任一复

合纸片抑菌圈直径与相应单药纸片抑菌圈直径相差大于等于

５ｍｍ，即判定为ＥＳＢＬｓ，若小于５ｍｍ则判定为非产ＥＳＢＬｓ。

质控菌 株 为 大 肠 埃 希 菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 和 肺 炎 克 雷 伯 菌

ＡＴＣＣ７００６０３。

１．４　统计学处理　采用 ＷＨＯ推荐的 ＷＨＯＮＥＴ５．４微生物

实验室数据管理软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　革兰阴性菌检出构成比　临床标本中共检出１４１０株细

菌，其中１０４５株革兰阴性菌（占检出细菌总数的７４．１％）。革

兰阴性菌中肠杆菌科细菌６２７株（占革兰阴性菌的６０．０％），

非发酵菌４０２株（占革兰阴性菌的３８．５％）。病原菌排名见

表１。

表１　　革兰阴性菌分离情况

病原菌 株数（狀） 构成比（％）

大肠埃希菌 ２８９ ２７．７

铜绿假单胞菌 ２０９ ２０．０

肺炎克雷伯菌 １５２ １４．５

鲍曼不动杆菌 ６８ ６．５

嗜麦芽窄食单胞菌 ５９ ５．６

阴沟肠杆菌 ５５ ５．３

粘质沙雷菌 ５４ ５．２

其他 １５９ １５．２

合计 １０４５ １００．０

２．２　肠杆菌科细菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药率　５３．３％

的大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ，高于产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌的检出

率（２９．６％）。产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌和未产ＥＳＢＬｓ大肠埃希

菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药率差别无统计学意义（犘＞

０．０５）。产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌和未产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌

对哌拉西林他唑巴坦的耐药率差别亦无统计学意义（犘＞

０．０５）。４种细菌占肠杆菌科细菌的８７．７％，对哌拉西林他唑

巴坦的耐药率低于７．５％，见表２。

２．３　非发酵菌对哌拉西林他唑巴坦和亚胺培南的耐药率　

铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌占检出的非发酵菌的６８．９％。

铜绿假单胞菌对哌拉西林他唑巴坦和亚胺培南的耐药率差别

无统计学意义（犘＞０．０５）。鲍曼不动杆菌对哌拉西林他唑巴

坦和亚胺培南的耐药率差别亦无统计学意义（犘＞０．０５）。铜

绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对哌拉西林他唑巴坦耐药率均低

于３０．０％，见表３。

表２　　主要肠杆菌科细菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药情况

病原菌 总株数（狀） 耐药株数（狀） 耐药率（％）

产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌 １５４ ４ ２．６

非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌 １３５ ２ １．５

产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌 ４５ １ ２．２

非产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌 １０７ ０ ０．０

阴沟肠杆菌 ５５ ２ ３．６

粘质沙雷菌 ５４ ４ ７．４

表３　　主要非发酵菌对哌拉西林他唑巴坦和

　　　亚胺培南的耐药情况

病原菌
总株数

（狀）

哌拉西林他唑巴坦

耐药株（狀） 耐药率（％）

亚胺培南

耐药株（狀） 耐药率（％）

铜绿假单胞菌 ２０９ ５２ ２５．０ ３６ １７．２

鲍曼不动杆菌 ６８ １３ １９．１ １３ １９．１

３　讨　　论

从表１可看出，本院临床分离的革兰阴性菌占绝对优势

（７４．１％），主要由肠杆菌科细菌和非发酵菌组成，尤以肠杆菌

科细菌为多。肠杆菌科细菌分离率排前４位的是大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌和粘质沙雷氏菌，而非发酵菌主要

以铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和嗜麦芽窄食单胞菌为主。

ＥＳＢＬｓ能导致革兰阴性菌特别是肠杆菌科细菌对青霉素

类、头孢菌素类和单环β内酰胺类抗菌药物产生耐药，本院

５３．３％的大肠埃希菌和２９．６％肺炎克雷伯菌产 ＥＳＢＬｓ。由

ＥＳＢＬｓ引起的细菌耐药和医院感染问题给临床抗感染治疗带

来极大的困难。但从表２可见哌拉西林他唑巴坦不但对临床

常见肠杆菌科细菌的体外抗菌活性很高（耐药率均低于

１０．０％），而且对产ＥＳＢＬ的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌也有

很好的抗菌活性（耐药率低于３．０％），提示除碳青霉烯类抗菌

药物外，哌拉西林他唑巴坦也可以作为临床治疗产ＥＳＢＬｓ细

菌引起的感染性疾病的选择，但对重症感染患者仍建议首选碳

青霉烯类抗菌药物［２］。

近年来，随着铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类

抗菌药物耐药性增加，临床治疗非发酵感染的药物也受到限

制。国外文献和治疗指南提出选用酶抑制剂复合制剂作为非

发酵菌的选择之一［３］。本研究结果也再次证实，哌拉西林他

唑巴坦对铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌都具有良好的体外抗

菌活性。表３中显示铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌对哌拉西

林他唑巴坦和亚胺培南的耐药率差别无统计学意义（犘＞

０．０５）。刘君等
［４］报道哌拉西林他唑巴坦治疗中、重度呼吸道

感染，临床及细菌学疗效与美罗培南相似。姚国丽［５］报道，哌

拉西林他唑巴坦和亚胺培南西司他汀的临床疗效和细菌清

除率相似，且对呼吸道、口腔、泌尿道、肛周等局部感染及败血

症等全身感染有良好效果。这些报道从临床和细菌学疗效上

验证了实验室的体外抗菌活性研究结果。

本院检出的鲍曼不动杆菌对哌拉西林他唑巴坦和亚胺培

南的耐药率明显低于国内的其他报道［６８］，这可能与医院的规

模、抗菌药物的选用、不同的病患群体以及不同的区域相关。

综上所述，哌拉西林他唑巴坦具有广谱、强效杀菌的活
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性，临床使用安全、有效、价廉，且附加损害较少［９］，但也并不意

味着在临床上可以随意应用该药，仍应严格把握适应证，不能

滥用。

参考文献

［１］ ＮＣＣＬＳ．Ｍ１００Ｓ９Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓ

ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ［Ｓ］．Ｗａｙｎｅ，ＰＡ，ＵＳＡ：ＮＣＣＬ，１９９９．

［２］ 李惠，宋珍，倪语星．哌拉西林他唑巴坦治疗产ＥＳＢＬｓ细菌感染

１３４例［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１０，１０（２）：９０９３．

［３］ＬｅｅＥＨ，ＣｈｏＳＹ，ＫｉｍＳＪ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＦ１ｐｒｏｔｅｃｔｓｈｕｍａｎ

ＨａＣａＴ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＢｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙ

ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｎｓｔａｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ２［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２００３，

１２１（３）：６０７６１３．

［４］ 刘君，赵凤芹，赵建军．哌拉西林／他唑巴坦治疗老年呼吸道感染

的疗效［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１１，３１（１７）：３２８０３２８２．

［５］ 姚国丽．哌拉西林他唑巴坦用于恶性血液病化疗后粒细胞缺乏

合并感染的疗效观察［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０１２，５（１１）：３６３７．

［６］ 王远杰，刘家瑞．１３６株鲍曼不动杆菌分布及耐药性分析［Ｊ］．重庆

医学，２００９，３８（２０）：２５８６２５８７．

［７］ 袁轶群，李刚，罗晓华，等．４７７株鲍曼不动杆菌耐药性分析［Ｊ］．检

验医学，２０１１，２６（９）：６１９６２０．

［８］ 范艳萍，张毅华，李秀文，等．２００６２００９年鲍曼不动杆菌临床分布

及耐药性监测［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１０，３５（６）：３５．

（收稿日期：２０１４０５０１）

·经验交流·

还原型谷胱甘肽对基于Ｔｒｉｎｄｅｒ反应生化项目检测结果干扰的探讨

沈东华 ，张敏健

（苏州市立医院东区，江苏苏州２１５００１）

　　摘　要：目的　研究还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）对基于Ｔｒｉｎｄｅｒ反应生化项目检测结果的干扰。方法　参照美国临床实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的ＥＰ７Ａ干扰实验程序及评判标准，考察还原型 ＧＳＨ 对基于 Ｔｒｉｎｄｅｒ反应的三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＬ）检测结果的影响。结果　ＧＳＨ浓度在５μｍｏｌ／Ｌ时对ＴＧ、ＴＣ无干

扰，在１０μｍｏｌ／Ｌ时对ＴＣ无干扰，其他浓度时对ＴＧ、ＴＣ都有显著负干扰，而ＧＳＨ各浓度对Ｃｒ、ＵＡ、ＨＤＬＣ都有显著负干扰。

结论　还原型ＧＳＨ对基于Ｔｒｉｎｄｅｒ反应的项目有负干扰，应引起临床重视。

关键词：还原型谷胱甘肽；　Ｔｒｉｎｄｅｒ反应；　干扰；　生化检测

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２０．０５７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２０２８４４０２

　　生化反应中，氧化酶催化反应生成过氧化氢，在过氧化物

酶作用下分解出氧，将无色的４氨基安替比林（４ＡＡＰ）及酚，

偶联氧化缩合成有色的醌类化合物，即Ｔｒｉｎｄｅｒ反应。在生化

检验中，许多检验项目都基于Ｔｒｉｎｄｅｒ反应，而Ｔｒｉｎｄｅｒ反应体

系易受还原性物质的干扰。还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）对Ｔｒｉｎｄｅｒ

反应的干扰众周所知，但其干扰程度如何未见报道。本研究以

１２０μｍｏｌ／Ｌ为 ＧＳＨ 最高血药浓度，考察各浓度时对基于

Ｔｒｉｎｄｅｒ反应的三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、肌酐（Ｃｒ）、尿

酸（ＵＡ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）检测结果的影响，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据药品说明书及相关报道
［１２］，实验所用还

原型谷胱甘肽钠，其浓度为１２０μｍｏｌ／Ｌ时为 ＧＳＨ 最高血药

浓度。

１．２　仪器与试剂　日立７６０００２０Ｅ全自动生化分析仪，由日

本日立公司生产。ＴＧ、ＴＣ、Ｃｒ、ＵＡ、ＨＤＬＣ试剂及校准品全

部为日本 Ｗａｋｏ公司生产；还原型谷胱甘肽钠，０．６ｇ／瓶，昆明

积大制药股份有限公司提供，批号２２９０。实验系统处于正常

状态，常规室内质控各项目高、低水平都在控制范围。

１．３　方法　将注射用还原型谷胱甘肽钠用１．５２ｍＬ生理盐

水溶解至外观澄清，制成浓度１２００μｍｏｌ／Ｌ的ＧＳＨ液体。收

集本院门诊及住院患者血清（其中肌酐为高值）混合作为基础

血清，分别在基础血清中以１∶９的比例加入生理盐水和１２００

μｍｏｌ／Ｌ的ＧＳＨ液体，制成含 ＧＳＨ０μｍｏｌ／Ｌ（对照管）和１２０

μｍｏｌ／Ｌ实验标本（Ｔ６），再将对照管、Ｔ６以１∶２３、１∶１１、１∶

５、１∶２、２∶１体积比例混合，制成ＧＳＨ浓度分别为８０μｍｏｌ／

Ｌ、４０μｍｏｌ／Ｌ、２０μｍｏｌ／Ｌ、１０μｍｏｌ／Ｌ、５μｍｏｌ／Ｌ的实验标本，

依次记作Ｔ５～Ｔ１，将对照管及上述各实验标本上机测定ＴＧ、

ＴＣ、Ｃｒ、ＵＡ、ＨＤＬＣ，对照管测定２０次并计算均值、标准差，

Ｔ１～Ｔ６测定５次并计算均值，以上操作均尽量避光。按美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ７Ａ文件
［３］的基本判断规

则：干扰值在对照管１．９６ｓ（９５％可信限）范围内为无显著

干扰。

２　结　　果

从表１可知，ＧＳＨ浓度在５μｍｏｌ／Ｌ时对ＴＧ、ＴＣ无干扰，

在１０μｍｏｌ／Ｌ时对ＴＣ无干扰，其他浓度时对ＴＧ、ＴＣ都有显

著负干扰，而 ＧＳＨ 各浓度对Ｃｒ、ＵＡ、ＨＤＬＣ都有显著负干

扰，且随着ＧＳＨ浓度增加，干扰程度也随之增大。

表１　　不同ＧＳＨ浓度时各项目的测定值

实验项目 ＴＧ（ｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｏｌ／Ｌ）

对照管（狓±１．９６狊） １．５７±０．０２ ４．１０±０．０７ ５９３±６ ３９８±４ ０．８１±０．０１

Ｔ１（狓） １．５５ ４．０７ ４６２ ３８４ ０．７９
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