
物已经逐渐广泛应用于临床，可以在一定程度上用于癌症的早

期筛查与诊断。ＣＡ１２５是目前临床诊断卵巢癌和病情监测的

首选肿瘤标志物，但大量的临床数据研究发现ＣＡ１２５在诊断

早期卵巢癌的敏感度和特异度并不是很高［３］，因此在临床诊断

中一直存在争议，有研究发现在浆液性卵巢癌患者中ＣＡ１２５

水平比较高，且随病情发展肿瘤分期的不同而水平不断升高，

中晚期卵巢癌患者血清ＣＡ１２５水平和阳性率明显高于早期患

者［４］。此外ＣＡ１２５还易受到月经周期和一些常见的妇科疾病

（如子宫腺肌病、内膜异位症、炎症等）的影响，假阳性率高［５］，

因此单独检测ＣＡ１２５用于卵巢癌诊断具有很大的局限性，必

须联合其他肿瘤标志物来提高诊断的灵敏度和特异度。而新

近发现的 ＨＥ４又称乳清酸性蛋白，是一种相对分子质量为

２５×１０３ 的分泌蛋白，广泛存在于在人类的肾远曲小管、生殖

系统上皮、上呼吸道黏膜、乳腺上皮细胞中，而在正常卵巢组织

表面几乎没有 ＨＥ４的表达
［６］，而在妇科恶性肿瘤尤其早期卵

巢癌有较高的灵敏度及特异度，可出现大幅升高［７］，可以很好

地应用于卵巢癌的诊断。

本研究通过对４０例卵巢癌患和５０例卵巢良性肿瘤患者

及健康体检者进行统计分析显示，卵巢癌变组血清 ＨＥ４、

ＣＡ１２５水平中位数均显著高于瘤变组和对照组，且差异具有

统计学意义（犘＜０．０１），而瘤变组与对照组ＣＡ１２５水平差异无

统计学意义（犘＞０．０５），与范亚平等
［８］统计结果一致。结果显

示 ＨＥ４在卵巢癌患者中血清水平明显升高，在卵巢良性病变

及健康人血清中水平却很低，故可作为诊断卵巢癌的血清特异

性标志物。据ＲＯＣ曲线分析表明，ＨＥ４在鉴别卵巢良恶性肿

瘤的灵敏度、特异度要优于ＣＡ１２５；但检测单个肿瘤标志物用

于肿瘤诊断容易导致误判或漏诊，而 ＨＥ４、ＣＡ１２５联合检测可

提高诊断的灵敏度与特异度，降低漏诊率和误诊率，能够更好

的用于卵巢癌临床诊断。优于受于患者数量的限制，ＨＥ４水

平未能根据卵巢癌病理分型、分期进行统计，有待于进一步

研究。
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·临床研究·

新生儿医院感染肺炎克雷伯菌的耐药性分析

王芬芳，杨坤祥，徐　华

（广东省惠州市第一妇幼保健院检验科　５１６００３）

　　摘　要：目的　了解新生儿医院感染肺炎克雷伯菌的药敏情况以及超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的检出率，为合理使用抗菌药

物治疗提供依据。方法　采用法国生物梅里埃 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定仪对７１株从新生儿肺炎中临床分离出的肺炎

克雷伯菌菌株进行鉴定、药敏检测以及ＥＳＢＬｓ的检测，并对药敏结果进行分析。结果　肺炎克雷伯菌对亚胺培南敏感率达

１００．０％，对头孢菌素敏感率低；肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ检出率为７１．８％，产ＥＳＢＬｓ菌株耐药性和非产ＥＳＢＬｓ菌株的耐药性差异存

在统计学意义（犘＜０．０５）。结论　新生儿肺炎克雷伯菌中产ＥＳＢＬｓ菌株比例较高、耐药性强；应根据药敏试验结果选择敏感抗菌

药物，及时控制疾病的发展，降低病死率。

关键词：新生儿；　肺炎克雷伯菌；　超广谱β内酰胺酶

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０１．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０１０１０７０３

　　由于新生儿自身免疫力低下，各种有创操作的进行，不合

理抗菌药物的使用等，新生儿的医院感染越来越受到各方面的

关注，严重威胁新生儿生命健康［１］。肺炎克雷伯菌是新生儿医

院感染最常见的病原菌，近年来已逐渐成为新生儿重症监护病

房分离出的主要革兰阴性杆菌［２］。本研究旨在了解肺炎克雷

伯菌在本院新生儿科病房的耐药趋势，为制定合理的预防措施

及有效的控制本院新生儿科肺炎克雷伯菌所致医院感染的发

生与流行提供科学的依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　选取２０１３－２０１５年本院新生儿科病房发生

医院感染，并采集的各种标本分离的７１株肺炎克雷伯菌肺炎

亚种菌株。

１．２　仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ分析仪、ＧＮ鉴定卡和

ＧＮ１３药敏卡均为法国生物梅里埃公司产品；上海力申公司

ＨＦ９０／ｈｆ２４０ＣＯ２ 培养箱；德国先德 ＶｅｒｓａＴＲＥＫ全自动血培

养仪；哥伦比亚血琼脂平板由江门凯林有限公司提供；巧克力

平板及血平板（由郑州安图生物有限公司提供）、快速革兰染色

液（由珠海贝索生物技术有限公司提供）、采用大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２３作为质控标准菌种，来自国家卫生和计划生育委

员会临检中心。所有试剂均在有效期内使用。

１．３　分离培养及鉴定　各种临床标本接种血平板和巧克力平

板，置３５℃，５％ＣＯ２ 培养箱培养２４～４８ｈ，血液标本先经全

·７０１·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



自动血培养仪，报阳后再转接种血平板。严格按照《全国临床

检验操作规程》第３版要求
［３］，对各类临床标本进行致病菌的

分离培养，符合菌落特征的菌株应用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ分析

仪进行鉴定、药敏试验及超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的检测。

药敏试验参照美国临床实验室标准化委员会（ＣＬＳＩ）２０１３年版

本推荐方法进行，并以其推荐的折点来判读。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析，

产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌和非产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌对抗菌

药物敏感率比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

对７１株新生儿医院感染肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ进行测定，

其中ＥＳＢＬｓ阴性标本为２０例，ＥＳＢＬｓ阳性标本为５１例，ＥＳ

ＢＬｓ阳性率达７１．８％；２组药敏统计结果的比较见表１。

表１　　肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株与非产ＥＳＢＬｓ菌株药敏结果［狀（％）］

抗菌药物名称
产ＥＳＢＬｓ菌株数（狀＝５１）

敏感 耐药

非产ＥＳＢＬｓ菌株数（狀＝２０）

敏感 耐药
χ
２ 犘

氨曲南 １（１．９６） ５０（９８．０４） ２０（１００．００） ０（０．００） ６６．２９ ＜０．０５

氨苄西林 ０（０．００） ５１（１００．００） ０（０．００） ２０（１００．００） ／ ＞０．０５

氨苄西林／舒巴坦 ２（３．９２） ４９（９６．０８） １９（９５．００） １（５．００） ５７．２１ ＜０．０５

阿米卡星 ４５（８８．２４） ６（１１．７６） ２０（１００．００） ０（０．００） ２．５７ ＜０．０５

厄他培南 ４８（９４．１２） ３（５．８８） ２０（１００．００） ０（０．００） １．２３ ＜０．０５

复方磺胺甲恶唑 ３１（６０．７９） ２０（３９．２１） １９（９６．００） １（４．００） ８．０８ ＜０．０５

环丙沙星 ４５（８８．２４） ６（１１．７６） ２０（１００．００） ０（０．００） ２．５７ ＜０．０５

庆大霉素 ３８（７４．５１） １３（２５．４９） １７（８５．００） ３（１５．００） ０．９１ ＜０．０５

头孢曲松 ６（１１．７７） ４５（８８．２３） １９（９５．００） １（５．００） ４３．６３ ＜０．０５

头孢他啶 ５（９．８１） ４６（９０．１９） ２０（１００．００） ０（０．００） ５１．２３ ＜０．０５

头孢替坦 ５１（１００．００） ０（０．００） ２０（１００．００） ０（０．００） ／ ＞０．０５

头孢吡肟 １（１．９６） ５０（９８．０４） ２０（１００．００） ０（０．００） ６６．２９ ＜０．０５

头孢噻肟 １（１．９６） ５０（９８．０４） ２０（１００．００） ０（０．００） ６６．２９ ＜０．０５

妥布霉素 ４０（７８．４４） １１（２１．５６） １８（９０．００） ２（１０．００） １．２９ ＜０．０５

亚胺培南 ５１（１００．００） ０（０．００） ２０（１００．００） ０（０．００） ／ ＞０．０５

左氧氟沙星 ４５（８８．２４） ６（１１．７６） ２０（１００．００） ０（０．００） ２．５７ ＜０．０５

呋喃妥因 １６（３１．３８） ３５（６８．６２） １１（５５．００） ９（４５．００） ３．４ ＜０．０５

哌拉西林／他唑巴坦 ４６（９０．２０） ５（９．８０） ２０（１００．００） ０（０．００） ２．１１ ＜０．０５

　　注：／表示此项无数据。

３　讨　　论

肺炎克雷伯菌是导致医院感染的主要病原菌之一，该菌主

要分布于人体上消化道及肠道内部，是一种典型的条件致病

菌，当患者机体免疫功能下降时，易引起肺炎克雷伯菌感染的

发生［４］。随着广谱β内酰胺酶类抗菌药物尤其是第三代头孢

菌素的广泛应用，使革兰阴性杆菌产生各种ＥＳＢＬｓ，而肺炎克

雷伯菌是最常见的产ＥＳＢＬｓ菌
［５］。本组资料中，产ＥＳＢＬｓ的

肺炎克雷伯菌占７１．８％，高于国内相同研究
［６８］，这可能跟本

次菌株只来自新生儿的医院感染病原菌，而且病情比较重，且

医院感染以多重耐药菌为主。

药敏结果显示，上述产ＥＳＢＬｓ株对β内酰胺类抗菌药物／

β内酰胺酶抑制剂、头孢菌素类、喹诺酮类、妥布霉素、呋喃妥

因、氨曲南和复方磺胺甲唑等抗菌药物的耐药率均显著高于

非产ＥＳＢＬｓ株，且差异有统计学意义（犘＜０．０５），其他药敏结

果则差异不明显，与本地其他相关研究结果一致［９］。本组资料

显示肺炎克雷伯杆菌敏感性最好的前３位抗菌药物为亚胺培

南、头孢替坦及哌拉西林／他唑巴坦。亚胺培南敏感率为

１００．００％，但因其价格昂贵，临床实际应用作为首选药有一定

困难，但对危重的新生儿及其他药物均耐药的情况下却又是必

需的，临床用药中如果先用其他药物，当发现无效时，再换用亚

胺培南等耐药率较低的药，不但耽误治疗，增加患者的痛苦，也

增加了患者的医疗负担，所以在治疗新生儿肺炎克雷伯菌感染

中，尽可能首选亚胺培南；如果在不选用亚胺培南情况下选用

头孢菌素类及β内酰胺类抗菌药物／β内酰胺酶抑制剂抗菌药

物时应酌情处理，最好在血药浓度监测下使用，注意剂量、用法

和疗程。以限制和减少产ＥＳＢＬｓ的菌株及多重耐药菌株的产

生和播散。

ＥＳＢＬｓ菌株的出现给临床抗菌治疗带来很大困难，临床

医师和实验室人员应对其有充分的认识，掌握ＥＳＢＬｓ的耐药

特性，建立适当的检测和报告方式，及时准确的检出产ＥＳＢＬｓ

菌株对指导临床合理使用抗菌药物，延缓细菌耐药性的产生及

控制耐药菌株的播散和流行均具有重要意义。
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·临床研究·

Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则评价１３项生化检测项目的测量不确定度

汪旭强，方洁芸

（甘肃省天水市第三人民医院　７４１０００）

　　摘　要：目的　评价１３项生化检测项目的测量不确定度。方法　收集甘肃省天水市第三人民医院检验科２０１４年１３项生化

检测项目的室间质评结果与２０１４年７－１２月实验室室内质控数据，利用Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则计算与偏倚和精密度有关的不确定度分

量，然后评估合成标准不确定度和扩展不确定度。结果　１３项检测指标中，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（Ａｌｂ）、总胆

红素（ＴＢｉｌ）、尿素氮（ＵＲＥＡ）、三酰甘油（ＴＧ）、Ｃａ等项目的扩展不确定度值超出了目标不确定度要求。丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨酰氨基转移酶（γＧＴ）、肌酐（Ｃｒ）、总胆固醇（ＴＣ）、葡萄糖（ＧＬＵ）等项目的扩展不确

定度值符合目标不确定度要求。结论　Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则评价实验室测量不确定度时简便可行，适用于评估常规检测项目结果的

测量不确定度。

关键词：Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则；　生化项目；　不确定度

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０１．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０１０１０９０２

　　测量不确定度，是表征合理地赋予被测量之值的分散性，

与测量准确度负相关，其客观地反映测量结果的可靠性［１］。不

确定度值越小，测量水平越高，测量结果的使用价值越大。

ＩＳＯ１７０２５《校准和检测实验室能力的要求》、ＩＳＯ１５１８９《医学实

验室质量和能力专用要求》明确提出：实验室“必要且可能时”

应提供测试结果的测量不确定度。结合医学实验室的工作实

际，相关研究认为，Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则适宜于评价实验室常规检

测项目的测量不确定度［２３］。本研究依据《医学实验室测量不

确定度评价与表达》标准讨论稿［４］，利用 Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则对１３

项常规生化检测项目的不确定度进行了评价，为测量不确定度

在临床实验室中的应用提供实践经验。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院检验科２０１４年７－１２月常规化学

检测项目室内质控数据。收集甘肃省临床检验中心２０１４年全

年临床生化室间质评结果，每个质评结果可得到室间质评公认

值犮狅狀狊；本实验室测量值狓犻；全部室间质评数据得出的实验室

间测量相对复现性犛犚。

１．２　仪器与试剂　迈瑞ＢＳ８００全自动生化分析仪及配套试

剂与校准品。检测项目：丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨

酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷氨酰氨基转移酶

（γＧＴ）、总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（Ａｌｂ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、尿素氮

（ＵＲＥＡ）、肌酐（Ｃｒ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、葡萄糖

（ＧＬＵ）共计１３项。

１．３　检测方法　室内质控品、室间质评物的测定等同患者样

本，严格按照仪器说明书进行操作。

１．４　统计学处理　Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则评估测量不确定度时，主

要依据不精密度和偏倚这两个分量来源。不精密度通常用室

内质控测量复现性（犛犚犠）表示，其数值就是实验室室内质控图

的标准差。常通过以下公式计算相对实验室内测量复现性（％

犚犛犇犚犠）：％犚犛犇犚犠＝犛犚犠／狓×１００％。

　　偏倚引出的不确定度称偏倚不确定度（狌犫犻犪狊），常用“与偏

倚相关的相对不确定度（％狌犫犻犪狊）”表示，Ｎｏｒｄｅｒｔｅｓｔ准则提出计

算这一参数时的术语包括：方法与实验室相对偏倚 （％

犚犕犛犫犻犪狊）；多次公认值均值的相对标准不确定度（％狌犮狉犲犳）。该

分量的计算公式为％狌２犫犻犪狊＝％犚犕犛
２
犫犻犪狊＝％犚犕犛

２
犫犻犪狊＋％狌

２
犮狉犲犳。

本研究利用甘肃省临床检验中心室间质评结果作为评价不确

定度依据，通过如下步骤计算测量不确定度：①每次室间质评

测量结果的相对偏倚（％犫犻）：％犫犻＝
（狓犻－犮狅狀狊）

犮狅狀狊
×１００。②计

算％犚犕犛犫犻犪狊：％犚犕犛犫犻犪狊＝
Σ（％犫犻）２

槡 狀
，狀为质评的次数。③计

算％狌犮狉犲犳：％狌犮狉犲犳＝Σ
％犚犛犇犚

槡犿
×
１

狀
，犿为每次质评的实验室数，

狀为室间质评的次数，％犚犛犇犚 为每次室间质评时实验室间的

相对复现性。④计算％狌犫犻犪狊：％狌犫犻犪狊＝ ％狌２犮狉犲犳＋％犚犕犛
２

槡 犫犻犪狊。

⑤计算合成不确定度（狌犮）：狌犮＝ ％狌２犫犻犪狊＋狊
２

槡 犚犠。⑥计算扩展不

确定度犝：犝＝狌犮×２，取包含因子犓＝２（９５％可信区间）。

２　结　　果

２．１　１３项检测项目的不确定度分量、标准合成不确定度及扩

展不确定度的结果　见表１。

表１　　１３项检测项目的不确定度

项目 ％犚犛犇犚犠 ％犚犕犛犫犻犪狊 ％狌犮狉犲犳 ％狌犫犻犪狊 狌犮 犝

ＡＬＴ １．３０ ３．９５ ０．７８ ４．０２ ４．２３ ８．４５

ＡＳＴ １．５５ ６．０１ ０．７７ ６．０６ ６．２６１２．５２

ＡＬＰ ９．６２ １２．３７ ０．９８ １２．４１ １５．７０３１．４０

γＧＴ １．０７ ３．１４ ０．７６ ３．２２ ３．４０ ６．８０

ＵＲＥＡ ２．８７ ２．２７ ０．６４ ２．３６ ３．７１ ７．４３

Ｃｒ ２．５３ ３．４３ ０．７６ ３．５２ ４．３３ ８．６７

ＴＰ １．２１ １．７５ ０．９４ １．９８ ２．３２ ４．６５

Ａｌｂ １．７３ ５．０７ ０．３８ ５．０８ ５．３７１０．７４

ＴＢｉｌ ７．０１ ４．８６ １．４１ ５．０６ ８．６４１７．２９

Ｇｌｕ １．９４ ２．０２ ０．４１ ２．０６ ２．８３ ５．６６

ＴＣ ２．９４ １．３２ ０．３７ １．３６ ３．２４ ６．４８

ＴＧ １．３８ ３．０１ ０．７１ ３．０９ ３．３８ ６．７７

Ｃａ ２．２８ ６．３１ ０．９４ ６．３８ ６．７７１３．５５

２．２　与目标不确定度的比较　将１３项检测项目的不确定度
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