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酶和
S\YQ5

的检测及其多重耐药机制的研究"

吴财铭!栗俊杰!廖奇峰!陈志友!庄
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"深圳市南山区蛇口人民医院检验科!广东深圳
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%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨深圳地区多重耐药阴沟肠杆菌的流行状况及耐药机制&方法
!

研究者对临床分离
,%

株阴沟肠杆菌采用

超广谱
*

7

内酰胺酶"

S\YQ5

%表型确证试验和氟氯西林"

W))

%双抑制剂扩散协同试验法"

O*O\9

%分别检测
S\YQ5

'持续高产
8<

=

)

酶&结果
!

从
,%

株临床分离的阴沟肠杆菌中!检出
//

株"占
1'&%0

%产去阻遏持续高产
8<

=

)

酶!

%-

株"占
/'&-0

%产
S\YQ5

!

$1

株"占
$(&$0

%同时表达
8<

=

)

酶和
S\YQ5

!

$'

株"占
$%&%0

%两种酶都不表达&结论
!

高产
8<

=

)

酶和
S\YQ5

是阴沟肠杆菌

对头孢菌素耐药的主要机制!高产
8<

=

)

酶和
S\YQ5

的产生与
*

酰胺类抗菌药物的广泛应用有着直接关系!临床治疗多重耐药

阴沟肠杆菌应首选碳青霉烯类药物&

关键词"阴沟肠杆菌#
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多重耐药#
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耐药机制
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阴沟肠杆菌广泛存在于自然界中#在人和动物的粪便'水'

泥土'植物中均可检出(是肠道正常菌群之一#但可作为条件

致病菌#随着头孢菌素的广泛使用#阴沟肠杆菌成为医院感染

的重要病原菌#可引起呼吸道'泌尿道'皮肤软组织等部位感

染#甚至引起败血症(由于阴沟肠杆菌产生
S\YQ5

和
8<

=

)

酶情况严重#给临床治疗带来严重挑战(

B

!

材料与方法

B&B

!

菌株来源
!

收集
%'$$

年
$

月至
%'$/

年
$%

月
/

年来本

院临床痰'尿'脓液等标本分离
,%

株多重耐药阴沟肠杆菌#标

准菌株为大肠埃希菌
89))%-.%%

'大肠埃希菌
89))/-%$,

#

肺炎克雷伯菌
(''2'/

#标准产酶大肠埃希菌
9SR7$%

#购于卫

生部临床检验中心(

S&)H:>;>@$$.1S

$高度诱导型&'

S&)H:>7

;>@'%.

$普通诱导型&'

S&)H:>;>@'%.R

$持续高产
8<

=

)

酶&#

由北京协和医院徐英春教授惠赠(

B&C

!

药敏试验
!

琼脂扩散$

a7Y

&法#药敏纸片!头孢呋新钠

$

)dR

&'头孢曲松$

)MU

&'头孢哌酮$

)W"

&'头孢噻肟$

)9d

&'

头孢他啶$

)8f

&'头孢西丁$

WUd

&'头孢吡肟$

WS"

&'氨曲南

$

89R

&'亚胺培南$

*"R

&'哌拉西林$

"MQ

&'环丙沙星$

)*"

&'

庆大霉素$

)+

&'阿米卡星$

8a

&'头孢哌酮"舒巴坦$

)W\

&'哌

拉西林"他唑巴坦$

9f"

&'头孢他啶"克拉维酸$

)O'%

&'头孢噻

肟"克拉维酸$

)O'/

&均为英国
Uc:4C

产品(

B&D

!

微生物鉴定系统
!

采用德国西门子
R4;?:\;>6>EA:

\)8+1

微生物自动鉴定"药敏分析系统(

B&E

!

细菌鉴定和药敏试验
!

采用德国西门子
R4;?:\;>6>EA:

\)8+1

微生物自动系统鉴定#

+)-'

阴性板和
$-

种抗菌药物

复合药敏板(按照德国西门子微生物自动鉴定"药敏分析系统

操作规定和
+))Q\

标准方法操作(鉴定为阴沟肠杆菌时#发

现对头孢他啶'头孢噻肟'氨曲南大于
%

&

J

"

<Q

#头孢西丁大于

$2

&

J

"

<Q

的菌株疑为
8<

=

)

株%头孢他定$

)8f

&'头孢噻肟

$

)9d

&'氨曲南$

89R

&大于
%

&

J

"

<Q

#头孢西丁小于或等于
,

&

J

"

<Q

的菌疑为
S\YQ5

株(

B&P

!

扩散协同试验
!

氟氯西林$

W))

&双抑制剂扩散协同试验

法$

O*O\9

&检测持续高产
8<

=

)

酶#在
R7!

平板上均匀涂布

待检菌株#中央贴一空白纸片#并在其周围
%'

$

%-<<

处贴上

头孢他啶$

)8f

&'头孢曲松$

)MU

&'头孢哌酮$

)W"

&'氨曲南

$

89R

&'头孢噻肟$

)9d

&和头孢吡肟$

WS"

&纸片#再在空白纸

片上滴加
$'

&

J

"

<QW))%'

&

Q

#

/-[

孵育
$,

$

%1B

(观察纸

片之间的抑菌情况(

W))

与任何一种头孢菌素协同为阳性#

+

,$($

+

国际检验医学杂志
%'$-

年
2

月第
/2

卷第
$%

期
!

*6APQ>DR@C

!

PE6@%'$-

!

#:H&/2

!

+:&$%

"

基金项目!深圳市科技创新委员会基础研究项目$
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作者简介!吴财铭#男#副主任技师#主要从事临床微生物

学检验研究(



提示产
8<

=

)

酶(同时以大肠埃希菌
89))%-.%%

作阴性对

照#并以
S&)H:>;>@'%.R

$持续高产
8<

=

)

酶&作阳性对照(

B&R

!

S\YQ5

表型确证试验
!

在
R7!

琼脂平皿上按
+))Q\

标准方法接种待检菌#并用
*"R

'

WS"

'

)O'%

'

)O'/

'

)9d-

种

纸片进行表型筛选(判断标准!

WS"

'

*"R

表现为敏感#而

)9d

'

)O'%

和
)O'/

表现为耐药#或在
)O'%

'

)O'/

和
)9d

的

抑菌环内存在散在菌落判定为去阻遏持续高产
8<

=

)

酶%

)O'/

的抑菌环直径比
)9d

的大
-<<

#或
WS"

与
)O'%

间出

现协同抗菌判定为产
S\YQ5

%

*"R

敏感而
WS"

'

)9d

'

)O'%

'

)O'/

均耐药判定为高产
8<

=

)

酶和
S\YQ5

同时存在(并进

行
S\YQ5

确证试验#头孢他啶$

)8f

&'头孢他啶"克拉维酸

$

)O'%

&'头孢噻肟$

)9d

&'头孢噻肟"克拉维酸$

)O'/

&(

/-[

温育
$,

$

%1B

观察结果#两对纸片中的任何一对的抑菌环相

差
- <<

以 上#确 认 为
S\YQ5

(同 时 以 肺 炎 克 雷 伯 菌

89))(''2'/

作阳性对照(

B&U

!

统计学处理
!

采用
\"\\$/&'

统计软件进行
'

% 检验#

F

$

'&'-

为差异有统计学意义(

C

!

结
!!

果

C&B

!

菌株表型分布
!

从
,%

株临床分离的阴沟肠杆菌中#检出

//

株$占
1'&%0

&产去阻遏持续高产
8<

=

)

酶#

%-

株$占

/'&-0

&产
S\YQ5

#

$1

株$占
$(&$0

&同时表达
8<

=

)

酶和
S\7

YQ5

#

$'

株两种酶都不表达(

C&C

!

药物敏感试验
!

$1

株同时表达高水平的
8<

=

)

酶和

S\YQ5

的阴沟肠杆菌#除对亚胺培南和哌拉西林"他唑巴坦敏

感外#对其他
$/

种抗菌药物均为
$''0

耐药%仅产
8<

=

)

酶或

S\YQ5

菌株也表现出对
$-

种抗抗菌药物不程度的耐药#出现

交叉耐药#两种酶都不表达除对头孢呋新钠高度耐药外#对其

他抗菌药物表现高度敏感(见表
$

(

表
$

!!

高产
8<

=

)

酶或
S\YQ5

阴沟肠杆菌及不产酶菌株对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
产

8<

=

)

酶菌$

#]//

&

耐药数$

#

& 耐药率$

0

&

产
S\YQ5

菌$

#]%-

&

耐药数$

#

& 耐药率$

0

&

产
8<

=

)

和
S\YQ5

菌$

#]$1

&

耐药数$

#

& 耐药率$

0

&

不产酶菌$

#]$'

&

耐药数$

#

& 耐药率$

0

&

F

)dR // $'' %- $'' $1 $'' . .'

%

'&'-

)9d // $'' %- $'' $1 $'' % %'

$

'&'$

)8f // $'' %- $'' $1 $'' $ $'

$

'&'$

)MU // $'' %- $'' $1 $'' $ $' '&'$

)W" // $'' %- $'' $1 $'' $ $'

$

'&'$

WS" 2 $, %1 .2 $1 $'' ' ' Z

89R // $'' %- $'' $1 $'' % %'

$

'&'$

)+ %, ,/ %% ,, $1 $'' $ $'

$

'&'$

8a %, ,/ %% ,, $1 $'' / /'

$

'&'$

)*" %, ,/ %$ ,, $1 $'' $ $'

$

'&'$

)W\ // $'' / $% $1 $'' ' '

$

'&'$

9f" ' ' % , % $1 ' '

%

'&'-

WUd // $'' $$ 11 $1 $'' % %'

$

'&'$

"MQ // $'' %- $'' $1 $'' $ $'

$

'&'$

*"R ' ' ' ' ' ' ' '

%

'&'-

!!

Z

!无数据(

D

!

讨
!!

论

!!

阴沟肠杆菌是医院感染的一种重要条件致病菌#近年来其

多重耐药现象十分严重#对常用抗菌药物耐药率逐年上升)

$

*

#

在本药敏试验中#除
*"R

'

WS"

外#对其他
$/

种抗菌药物的耐

药性均较高(本组试验菌株对
WS"

耐药率为
$,0

#相对第三

代头孢菌素较低#临床对于产
8<

=

)

酶阴沟肠杆菌可以选用

WS"

#但碳青霉烯类抗菌药物如
*"R

对临床分离的阴沟肠杆

菌具有高度抗菌活性#未发现耐药株#在治疗多重耐药阴沟肠

杆菌的重症感染患者时#仍可作为首选药物#但应慎重使用#以

免诱导耐药菌株产生#造成医院播散)

%

*

(

,%

株阴沟肠杆菌检

出
//

株持续高产
8<

=

)

酶#检出率为
1'&%0

#

%-

株
S\YQ5

检

出率
/'&-0

#分别低于有关报道
-,&/0

'

1$&,0

)

/71

*

#这可能和

本院对第三代头孢类菌素的相对控制使用有关(阴沟肠杆菌

对
*

7

内酰胺类抗菌药物的主要耐药机制是产生
*

7

内酰胺

酶)

-7(

*

#包括
8<

=

)

酶'

S\YQ5

'碳青霉烯酶$

RYQ

&等(由表
$

可以看出#产酶的阴沟肠杆菌耐药率明显高于不产酶的阴沟肠

杆菌$

F

$

'&'$

&#高产
8<

=

)

酶的菌株对头孢霉素类$头孢西

丁&'二'三代头孢菌素和它们的复合制剂$头孢哌酮"舒巴坦&

等耐药率为
$''0

#而对头孢吡肟敏感#其耐药率为
$,0

%而产

S\YQ5

菌株对所有头孢类耐药率均大于
.'0

#但对头孢哌酮"

舒巴坦的耐药率仅为
$%0

(两种酶对喹诺酮类和氨基糖甙类

耐药均较高$

%

,'0

&(对于产
8<

=

)

酶和
S\YQ5

的阴沟肠杆

菌#可首选亚胺培南或哌拉西林"他唑巴坦作为经验用药#对不

产酶的阴沟肠杆菌可以选用不包括一'二代头孢菌素的任何一

种抗菌药物作为经验预防用药(因此临床应用第三代头孢菌

素治疗阴沟肠杆菌引起的感染时很容易导致抗菌治疗的失败#

根据药敏结果正确地选用抗菌药物至关重要)

,

*

(

克拉维酸'舒巴坦和三唑巴坦对
S\YQ5

具有不同程度的

抑制作用#而对
8<

=

)

酶无抑制作用或抑制效果很弱#所以酶

抑制剂复合抗菌药物如头孢哌酮"舒巴坦是治疗产
S\YQ5

菌

株的经验用药(

S\YQ5

不能水解头孢霉素类#故头孢西丁可

用于治疗产
S\YQ5

菌株引起的感染(第四$下转第
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!

失控比对
!

用自制血清质控品用于甲状腺激素检测

*j)2

个月的应用#出现失控
1

次!其中
W91

出现
$

次
$

/D

#是由

于试剂过期引起#更换试剂后重做质控结果在控%

9R8

出现
$

次
$

/D

和
$

次
M

1D

#均是由于定标过期引起#重新定标后重做质

控结果在控%

9V

出现
$

次
%

%D

#更换质控品后重做质控结果

在控(

D

!

讨
!!

论

!!

全自动发光分析仪用于甲状腺激素检测越来越普遍#其配

套的原装进口质控品成本非常昂贵#而且还常常更换靶值#对

开展日常室内质控工作造成极大不便)

/

*

(临床实验室每天有

大量的患者血清需要废弃#有研究资料显示采用患者血清自制

室内质控品存在来源方便#成本低廉的优点)

1

*

#但来自患者血

清的甲状腺激素检查项目的自制血清在发光仪器上的应用较

少见)

-

*

(鉴于本院是肿瘤专科医院#异常的甲状腺激素检查结

果比较容易收集#不存在综合医院制备高水平质控物较难的情

况)

2

*

(同时#由于临床甲状腺激素检查常常是组合项目#考虑

临界值水平的质控品对临床质控的价值更高#故本实验尝试采

用患者临界值水平血清制做甲状腺激素混合室内质控品(

在临床实验室保证检验结果的措施中#规范实施统计学室

内质量控制是重要的环节#可有效监测检测系统的人'机'料'

环'法各环节因素导致的结果不稳定#检验科据实际需求和规

范要求#制定切实可行的质量目标#采取相对应的纠正措施#可

避免出现不能接受的误差#从而保证临床的质量要求)

(

*

(本实

验结合室内质控和室间质评制定的质量目标#在运行期间#

2

项甲状腺激素检测指标月均值及累计均值未出现明显变化#未

出现漂移或趋势变化#每月的
=L

及累计
=L

均在可控范围

内#说明本实验室甲状腺激素检测系统运行中#精密度性能良

好#检测结果具有良好的可重复性(

通过表
$

和表
%

数据显示#患者血清来源的自制多项甲状

腺激素临界值水平质控血清在观察期内是稳定的)

,

*

#

=L

变化

均在质控目标内#且以仪器配套原装进口质控品作为参照#自

制质控品的
D

和变异系数与其接近#甚至比原装质控品更理

想(在两者的配对检验中#差异无统计学意义$

F

%

'&'-

&#表

明了两者相关性良好(

由此可见#自制甲状腺激素血清质控品质量稳定#通过选

择合适的质控规则#可应用于甲状腺激素检测的室内质量控制

活动中(同时#该质控品来源方便#成本低廉#不仅为科室节约

了成本#还提供长期的'稳定的'靶值均一的室内质控数

据)

.7$'

*

(

在本研究中#由于经验有限#对结果的信心不足#仅仅选择

单一浓度水平#下一步将考虑高'低浓度水平的甲状腺激素质

控品%同时#由于开展时间短#没能建立更长效期的稳定性评价

体系#这将在以后的工作中完善(
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酶突变株的一线用药(碳青霉烯类药物

虽然是
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)

酶的强诱导剂#但由于它对
*

7

内酰胺酶具有高

度的稳定性#并能通过独特的外膜孔道迅速进入细胞#是目前

治疗同时产
S\YQ5

和
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=

)

酶阴沟肠杆菌感染的最可靠的药

物(高产
8<

=

)

酶和
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的产生与
*

酰胺类抗菌药物的广

泛应用有着直接关系(因此#临床医生应提高警惕避免继续滥

用第三代头孢菌素#以减少新型耐药菌的出现(
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