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  摘 要:目的 建立一种基于基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)快速检测不同肠杆

菌耐药性的方法,对比 MALDI-TOF
 

MS检测结果与常规药敏检测结果,评估 MALDI-TOF
 

MS在检测细菌耐

药性方面的可行性。方法 收集10株肠杆菌科菌株进行预实验(8株耐药,2株敏感质控),用β-内酰胺类抗菌

药物(氨苄西林、亚胺培南、美罗培南、厄他培南、头孢噻肟、头孢他啶)孵育耐药细菌一定时间后,耐药菌会引起

抗菌药物的水解,从而造成+18的质量偏移,通过 MALDI-TOF
 

MS检测药物水解情况,得到细菌耐药性与敏

感性分类。同时用微量肉汤稀释法进行药敏实验,对比两种方法的药敏结果。采用预实验中的最佳实验条件,
选择120株肠杆菌科菌株进行批量验证实验,对两种结果进行分析统计。结果 抗菌药物与耐药菌孵育4

 

h
内,氨苄西林水解在相对分子质量为350、372、394处峰消失,亚胺培南在相对分子质量为300处峰消失、美罗

培南在相对分子质量为384、406处峰消失,厄他培南在相对分子质量为475、498、520处峰消失,头孢噻肟在相

对分子质量为456、478处峰消失,头孢他啶在相对分子质量为468处峰消失,敏感菌株特征峰仍然存在,由此

可判断菌株的耐药性。批量验证结果与微量肉汤稀释法结果一致,且可在4
 

h内得到药敏结果。结论 国产质

谱Autof
 

ms1000可用于快速检测β-内酰胺类细菌耐药情况,结果准确可靠,与常规药敏实验方法符合率高,并

且缩短了检测时间,可提前指导临床早期合理使用β-内酰胺类抗菌药物。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

method
 

based
 

on
 

matrix-assisted
 

laser
 

disorption/ionization
 

time-of-
flight

 

mass
 

spectrometry
 

(MALDI-TOF
 

MS)
 

for
 

rapid
 

detection
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

different
 

enterobacteria,
to

 

compare
 

the
 

results
 

of
 

MALDI-TOF
 

MS
 

with
 

the
 

results
 

of
 

conventional
 

susceptibility
 

testing
 

to
 

evaluate
 

the
 

feasibility
 

of
 

MALDI-TOF
 

MS
 

in
 

detecting
 

bacterial
 

resistance.Methods A
 

total
 

of
 

10
 

strains
 

of
 

Enter-
obacteriaceae

 

were
 

collected
 

for
 

pre-experiment
 

(8
 

resistant
 

strains,2
 

sensitive
 

quality
 

control
 

strains).After
 

incubating
 

resistant
 

bacteria
 

with
 

β-lactam
 

antibacterial
 

drugs
 

(ampicillin,imipenem,meropenem,ertapenem,
cefotaxime,ceftazidime)

 

for
 

a
 

certain
 

period
 

of
 

time.Drug-resistant
 

bacteria
 

could
 

cause
 

the
 

hydrolysis
 

of
 

anti-
bacterial

 

drugs,resulting
 

in
 

a
 

mass
 

shift
 

of
 

+18.The
 

drug
 

hydrolysis
 

was
 

detected
 

by
 

MALDI-TOF
 

MS
 

to
 

ob-
tain

 

the
 

classification
 

of
 

bacterial
 

resistance
 

and
 

sensitivity.At
 

the
 

same
 

time,the
 

susceptibility
 

test
 

was
 

car-
ried

 

out
 

with
 

the
 

micro
 

broth
 

dilution
 

method
 

to
 

compare
 

the
 

susceptibility
 

results
 

of
 

the
 

two
 

methods.Using
 

the
 

best
 

experimental
 

conditions
 

in
 

the
 

preliminary
 

experiment,120
 

strains
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

were
 

selected
 

for
 

batch
 

verification
 

experiments,and
 

the
 

two
 

results
 

were
 

analyzed
 

and
 

counted.Results Within
 

4
 

hours
 

of
 

incubation
 

between
 

antimicrobial
 

drugs
 

and
 

drug-resistant
 

bacteria,ampicillin
 

was
 

hydrolyzed,and
 

the
 

peaks
 

at
 

relative
 

molecular
 

masses
 

of
 

350,372,and
 

394
 

disappeared,and
 

the
 

peaks
 

at
 

relative
 

molecular
 

masses
 

of
 

300
 

disappeared
 

for
 

imipenem.The
 

peaks
 

at
 

relative
 

molecular
 

masses
 

of
 

384
 

and
 

406,meropenem
 

disappeared.
The

 

peaks
 

at
 

relative
 

molecular
 

masses
 

of
 

475,498,and
 

520,ertapenem
 

disappeared.The
 

peaks
 

at
 

the
 

relative
 

molecular
 

masses
 

of
 

456
 

and
 

478,cefotaxime
 

disappeared.The
 

peak
 

of
 

ceftazidime
 

at
 

the
 

relative
 

molecular
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weight
 

of
 

468
 

disappeared,and
 

the
 

characteristic
 

peak
 

of
 

sensitive
 

strains
 

still
 

existed,so
 

the
 

drug
 

resistance
 

of
 

the
 

strain
 

could
 

be
 

judged.The
 

batch
 

verification
 

results
 

were
 

consistent
 

with
 

the
 

results
 

of
 

the
 

micro
 

broth
 

dilution
 

method,and
 

the
 

drug
 

sensitivity
 

results
 

could
 

be
 

obtained
 

within
 

4
 

hours.Conclusion The
 

domestic
 

mass
 

spectrometer
 

Autof
 

ms1000
 

can
 

be
 

used
 

to
 

quickly
 

detect
 

the
 

drug
 

resistance
 

of
 

β-lactam
 

bacteria.The
 

results
 

of
 

the
 

method
 

are
 

accurate
 

and
 

reliable.It
 

has
 

a
 

high
 

coincidence
 

rate
 

with
 

conventional
 

drug
 

suscepti-
bility

 

methods
 

and
 

shortens
 

the
 

detection
 

time.It
 

can
 

guide
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

β-lactam
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

the
 

early
 

clinical
 

stage.
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  目前,由于抗菌药物滥用导致的细菌耐药性已经

成为医学界面临的严重问题,越来越多的多重耐药甚

至泛耐药菌株的出现,给人类的健康带来了极大威

胁。据统计,由耐药菌引起的死亡人数已经达到了获

得性免疫缺陷综合征(AIDS)、乳腺癌和前列腺癌致

死人数的总和[1-2]。β-内酰胺类抗菌药物是临床上使

用较为广泛的抗菌药物,快速、经济、有效地检测β-内
酰胺类抗菌药物耐药性是能否将该抗菌药物用于治

疗的先决条件[3-4]。
常用的检测细菌耐药性的方法有手工法(纸片扩

散法、微量肉汤稀释法和E试验法)和仪器法(全自动

药敏分析仪)。其中,纸片扩散法操作简单,但受外界

影响因素较大;微量肉汤稀释法比较经典,但是操作

繁琐,人为干扰因素难以控制;E试验法可准确测出

最小抑菌浓度(MIC)数值,但使用成本较高,抗菌药

物种类较少;全自动药敏分析仪使用方便,但耗时较

长,且抗菌药物组合固定,部分抗菌药物临床实用性

较差,价格昂贵[5-6]。基质辅助激光解吸电离飞行时

间质谱(MALDI-TOF
 

MS)是一种检测微生物的新型

技术,具有快速、准确、高通量等优点,目前,除了用于

微生物鉴定,在细菌耐药性检测方面也有了新的进

展[7]。本研究同时采用 MALDI-TOF
 

MS法和微量

肉汤稀释法对本院收集的8株肠杆菌科耐药菌进行

检测,分析了两种方法的结果一致性,以期为临床β-
内酰胺类抗菌药物的耐药检测提供方法参考并指导

临床进行合理用药。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 预实验:收集本院临床科室送检标

本中分离出的肠杆菌科耐药菌8株(为产β-内酰胺酶

的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌),肺炎克雷伯 ATCC
 

700603及大肠埃希菌ATCC
 

25922由郑州安图生物

工程股份有限公司提供。产β-内酰胺酶抗性菌株是

指一类能够对β-内酰胺类抗菌药物(包括青霉素及其

衍生物、头孢菌素、单酰胺环类和碳青霉烯类等)产生

耐药性的革兰阴性菌,耐药机制主要为合成产β-内酰

胺酶从而有效降解抗生素抗菌活性。
批量验证实验:收集本院临床科室送检标本中分

离出的产β-内酰胺酶肠杆菌科耐药菌104株,敏感菌

16株。

1.2 试剂 氨苄西林(美伦生物,10
 

mg/mL)、亚胺

培南(美伦生物,0.5
 

mg/mL)、美罗培南(美伦生物,
0.5

 

mg/mL)、厄他培南(美伦生物,0.5
 

mg/mL),头
孢噻肟(美伦生物,0.5

 

mg/mL)、头孢他啶(美伦生

物,0.25
 

mg/mL),α-氰基-4-羟基肉桂酸(HCCA)(美
国Sigma公司),90

 

mm 血琼脂培养基(郑州安图生

物),MH肉汤培养基(英国Oxoid公司)。
1.3 仪器 全自动微生物质谱检测系统(Autof

 

ms1000,郑州安图生物),比浊仪(法国梅里埃公司),
离心机(美国Sigma公司),隔水式电热恒温培养箱

(上海跃进医疗器械有限公司)。
1.4 方法

1.4.1 菌株活化 将上述菌株接种于血琼脂平板

上,37
 

℃过夜培养。
1.4.2 微量肉汤稀释法 按照美国临床实验室标准

化协会(CLSI)推荐的药敏标准方法对上述菌株进行

药物敏感性实验。
1.4.3 MALDI-TOF

 

MS
 

检测 选取10株上述菌株

为检测对象,选择肺炎克雷伯 ATCC
 

700603和大肠

埃希菌ATCC
 

25922为阴性对照。分别按照氨苄西

林(10
 

mg/mL)、亚胺培南(0.5
 

mg/mL)、美罗培南

(0.5
 

mg/mL)、厄他培南(0.5
 

mg/mL),头孢噻肟

(0.5
 

mg/mL)、头孢他啶(0.25
 

mg/mL)配制抗菌药

物溶液,吸取不同抗菌药物溶液500
 

μL于EP管中,
再用无菌枪头挑取过夜培养的单菌落,配成麦氏浓度

为4的菌悬液,35
 

℃孵育0.5~4
 

h(氨苄西林及头孢

类孵育4
 

h,碳青霉烯类孵育30~60
 

min),每管取出

100
 

μL孵育后的菌悬液,13
 

000
 

r/min离心2
 

min,取
上清1.5

 

μL点样,干燥后覆盖1
 

μL基质,晾干后用

Autof
 

ms1000进行检测。空白对照为相同水平的抗

菌药物溶液。最后用 Autof
 

Analyzer软件进行图谱

分析。参数设置:线性正离子模式。离子源电压1:20
 

kv;离子源电压2:18.1
 

kv;聚焦极电压:7
 

kv;检测相

对分子质量:0~1
 

000。
1.4.4 MALDI-TOF

 

MS结果判读 对于β-内酰胺

类抗菌药物,β-内酰胺酶水解β-内酰胺环后将导致原

始质量峰增加18的相对分子质量,在水解之后直接

进行水解产物的脱羧,导致又发生了-44的质量偏

移,这些相对分子质量的变化,可以通过 MALDI-
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TOF
 

MS进行检测。常见的β-内酰胺类抗菌药物及 其降解产物的相对分子质量见表1[8-9]。

表1  β-内酰胺类抗菌药物及其降解产物分子式和相对分子质量

抗菌药物 分子式 相对分子质量 [M+H]+ [M+Na]+ [M+2Na]+ [Mhydr+H]
+ [Mhydr+Na]

+ [Mhydr+2Na]
+ [Mhydr/decarb+H]

+

氨苄西林 C16H19N3O4S 394 350 372 349 368 390 412 324

亚胺培南 C12H17N3O4S 299 300 322 344 318 340 362 274

美罗培南 C17H25N3O5S 383 384 406 428 402 424 446 358

厄他培南 C22H25N3O7S 475 476 498 520 494 516 538 450

头孢噻肟 C16H17N5O7S2 455 456 478 500 474 496 518 430

头孢他啶 C22H22N6O7S2 547 548 570 592 566 588 610 522

  注:Mhydr为水解产物;Mdecarb为脱羧产物;Mhydr/decarb为水解脱羧产物。

2 结  果

2.1 MALDI-TOF
 

MS检测结果

2.1.1 氨苄西林孵育后检测结果 用氨苄西林孵育

上述菌株,35
 

℃孵育4
 

h后,对图谱进行分析,8株耐

药菌均可以引起药物的水解反应。从图1中可以明

显看出纯药物峰350的[M+H]+ 和相应的加纳峰

372的[M+Na]+、394的[M+2Na]+。在用对照菌

株肺炎克雷伯 ATCC
 

700603和大肠埃希菌 ATCC
 

25922孵育后,质谱峰没有明显变化;相反,在用产β-
内酰胺酶的菌孵育之后,图谱显示氨苄西林的分子峰

和相应的加合物的峰明显降低或消失,368的[Mhydr+
H]+、390的[Mhydr+Na]+、412的[Mhydr+2Na]+、

324的[Mhydr/decarb+H]+ 对应的水解脱羧峰强度明显

升高,而在敏感菌株中,只是发生了轻微的自发水解。
见图1。

  注:A为空白对照;B为阴性对照;C为产β-内酰胺酶耐药菌株。

图1  氨苄西林孵育后质谱图

2.1.2 亚胺培南孵育后检测结果 用亚胺培南溶液

孵育上述菌株,35
 

℃孵育30
 

min,从质谱峰中仅可观

察到300的[M+H]+ 峰,没有观察到其他加合物的

峰,在用耐药菌孵育后,300的[M+H]+峰消失,其余

对应的水解脱羧峰也没有出现,但所有的阳性标本均

可以使300的[M+H]+ 峰消失,见图2。因此,此峰

可以作为评判标准,应用该标准,基于 MALDI-TOF
 

MS的结果与标准的常规方法的结果相匹配,见表2。

2.1.3 美罗培南孵育后检测结果 用美罗培南溶液

孵育上述菌株后,检测到分子峰[M+H]+ 在384.5,
钠加合物[M+Na]+在406.5,没有检测到406的[M
+2Na]+ 峰,美罗培南与耐碳青霉烯酶的菌株孵育

后,对应的美罗培南分子峰消失,其水解产物仅检测

到358的[Mhydr/decarb+H]+ 水解脱羧峰,以及446的

[Mhydr+2Na]+峰,见图3。但暂无法从图谱上分析此

峰变化所对应的耐药情况。对于美罗培南,分子峰在
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[M+H]+384.5和[M+Na]+406.5的消失与碳青霉

烯抗性菌株的存在相关,应用该标准,MALDI-TOF
 

MS的评估结果与常规的标准测定的结果相匹配,见
表2。
2.1.4 厄他培南孵育后检测结果 用 MALDI-TOF

 

MS检测到了476、498、520的峰,分别对应的是[M+
H]+、[M+Na]+、[M+2Na]+峰,在用厄他培南溶液

孵育菌株后,这些对应的分子峰在耐药菌株中消失,
敏感菌株中仍存在;而对应的不同水解产物的峰分别

出现在494的[Mhydr+H]+、538的[Mhydr+2Na]+、

450的[Mhydr/decarb+H]+、472的[Mhydr/decarb+Na]+,见
图4。通过以上峰的变化来判断菌株的耐药情况,结
果与常规方法得出的结果一致,见表2。

  注:A为空白对照;B为阴性对照;C为产β-内酰胺酶耐药菌株。

图2  亚胺培南孵育后质谱图

  注:A为空白对照;B为阴性对照;C为产β-内酰胺酶耐药菌株。

图3  美罗培南孵育后质谱图

2.1.5 头孢噻肟孵育后检测结果 用头孢噻肟溶液 孵育上述菌株后,在敏感菌株的图谱中可检测到头孢
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噻肟456的分子峰[M+H]+ 以及478的[M+Na]+

峰,见图5,头孢噻肟与阳性菌株的孵育导致分子峰在

456.1与478处消失,没有观察到相应于+18(474)的
头孢噻肟的水解产物,但是在-60的位置,即396处

观察到峰,考虑是对应的头孢噻肟乙酰基团的消除,

同样,在与耐药菌株孵育后,此峰明显消失,可通过

396、456、478的峰来作为指示,判定菌株的耐药性。
最后,通过 MALDI-TOF

 

MS获得的结果与常规方法

获得的结果一致,见表2。

  注:A为空白对照;B为阴性对照;C为产β-内酰胺酶耐药菌株。

图4  厄他培南孵育后质谱图

  注:A为空白对照;B为阴性对照;C为产β-内酰胺酶耐药菌株。

图5  头孢噻肟孵育后质谱图

2.1.6 头孢他啶孵育后检测结果 用头孢他啶孵育

耐药菌株后,检测不到其对应分子峰的变化,而在

-79的较低质量范围内,可见468的峰,考虑可能为

对应头孢他啶的吡啶环的消除,见图6,耐药菌孵育后

在468处 可 检 测 到 吡 啶 消 除 的 分 子 峰 的 水 解,用

MALDI-TOF
 

MS测量获得的结果与用的常规方法
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获得的结果进行比较,结果是完全匹配的,见表2。
2.2 微量肉汤稀释法实验结果及对比 微量肉汤稀

释法实验结果以及两种方法的结果对比如表2所示,
微量肉汤稀释法与 MALDI-TOF

 

MS法得到的结果

基本一致。

2.3 MALDI-TOF
 

MS
 

批量验证 对获得的104株

确定产β-内酰胺酶的肠杆菌科菌株及16株敏感菌株

进行批量验证实验,按照上述预实验中的实验条件进

行孵育,并对结果进行统计。对比结果见表3。

  注:A为空白对照;B为阴性对照;C为产β-内酰胺酶耐药菌株。

图6  头孢他啶孵育后质谱图

表2  微量肉汤稀释法与 MALDI-TOF
 

MS法结果对比

菌株 方法 氨苄西林 亚胺培南 美罗培南 厄他培南 头孢噻肟 头孢他啶

阴性对照ATCC
 

700603 MALDI-TOF
 

MS S S S S S S

阴性对照ATCC
 

25922 MALDI-TOF
 

MS S S S S S S

1905058001 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

1905041019 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

190507G013 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

1905066001 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

190506G012 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

1905054019 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

1905051040 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

1905046088 微量肉汤稀释法 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64

MALDI-TOF
 

MS R R R R R R

  注:S表示敏感;R表示耐药;R≥32即细菌耐药,最小抑菌浓度(MIC)≥32。
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表3  120株肠杆菌科菌株耐药结果

肠杆菌科 n 菌株 n
微量肉汤稀释法/MIC

氨苄西林 亚胺培南 美罗培南 厄他培南 头孢噻肟 头孢他啶

MALDI-
TOF

 

MS

产β-内酰胺酶的耐药菌株 104 大肠埃希菌 47 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64 +

肺炎克雷伯菌 32 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64 +

产酸克雷伯 7 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64 +

产气肠杆菌 2 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64 +

产酸克雷伯 5 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64 +

阴沟肠杆菌 11 R≥32 R≥16 R≥16 R≥2 R≥64 R≥64 +

敏感菌 16 大肠埃希菌 4 R≥32 S≤1 S≤1 S≤0.5 S≤1 S≤4 -

肺炎克雷伯 4 R≥32 S≤1 S≤1 S≤0.5 S≤1 S≤4 -

产酸克雷伯 4 R≥32 S≤1 S≤1 S≤0.5 S≤1 S≤4 -

阴沟肠杆菌 4 R≥32 S≤1 S≤1 S≤0.5 S≤1 S≤4 -

  注:S表示敏感,S≤1即细菌对药物敏感,MCI≤1;R表示耐药,R≥32即细菌耐药,MIC≥32;+代表阳性,-代表阴性。

3 讨  论

  MALDI-TOF
 

MS正逐渐引入临床实验室并应

用于常规鉴定诊断,鉴定结果快速、准确,并可实现高

通量。目前,MALDI-TOF
 

MS的其他应用方向也在

不断开发中,很多研究报道了将 MALDI-TOF
 

MS应

用于 细 菌 耐 药 性 检 测[11-13]。OVIANO 等[11]利 用

MALDI-TOF
 

MS对头孢类抗菌药物的β-内酰胺活

性进行检测,通过头孢噻肟及头孢他啶分子峰及水解

产物峰的分布情况来判断β-内酰胺酶活性,加入克拉

维酸后,AmpC
 

β内酰胺酶(AmpC酶)仍能水解头孢

噻肟及头孢他啶,超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)水解被

抑制。OVIANO等[12]还对161株 OXA-48[苯唑西

林酶OXA-48,D类碳青霉烯酶,对青霉素类水解能力

很强,从而对治疗严重细菌感染的抗菌药物(亚胺培

南、美洛培南、帕尼培南、厄他培南、比阿培南)产生耐

药性]菌株进行了替莫西林水解实验,由于替莫西林

的降解产物不稳定,因此最终耐药性是根据替莫西林

药物峰的完全消失或者同时降解产物峰的出现来判

断 的。MONTEFERRANTE 等[13] 利 用 MALDI-
TOF

 

MS检测细菌耐药性,并对该方法的孵育时间进

行了优化,抗菌药物溶液水平降低可减少孵育时间,
并且对实验结果没有影响,使用1

 

mg/mL厄他培南

溶液时,需要孵育100
 

min,但使用0.1
 

mg/mL厄他

培南溶液时只需孵育30
 

min,大大缩短了检测时间。
本研究结果表明,MALDI-TOF

 

MS法适用于分

析不同类别的β-内酰胺类抗菌药物。β-内酰胺类抗菌

药物的中心β-内酰胺环的水解导致相对分子质量出

现+18的变化,在水解之后直接进行水解产物的脱

羧,导致相对分子质量又发生了-44的变化,变化较

大,因此可以通过质谱法检测出来。对于青霉素类抗

菌药物氨苄西林,分子峰、单钠加合物和双钠加合物

及其水解形式都可被检测出来。碳青霉烯类抗菌药

物中,厄他培南也能检测出与氨苄西林类似的几个质

量峰,在水解脱羧后又形成了其加钠的472的峰,亚
胺培南没有形成任何形式的加合物,导致在与碳青霉

烯敏感细菌孵育后仅检测到300的分子峰,与耐药细

菌孵育后,这个峰随即消失,可能是由于亚胺培南的

水解产物不稳定,所以很难被检测到,与亚胺培南相

比,美罗培南可以检测出单钠的加合物以及两个水解

峰。在头孢类抗菌药物存在的情况下,头孢噻肟能检

测到分子峰和单钠加合物的峰,以及-60的峰,考虑

这一结果的出现是头孢噻肟乙酰基团的消除导致的,
而头孢他啶很难检测出来,因此仅在468位置检测到

吡啶环消除后的峰[14-15]。
通过以上相对分子质量峰的变化,可以准确地区

分出敏感菌株和耐药菌株,实验所用的120株菌株耐

药结果与微量肉汤稀释法得到的结果判定一致,符合

率为100%[16-17],表明可将此方法用于β-内酰胺类抗

菌药物耐药性检测。使用微量肉汤稀释法需要过夜

孵育培养,耗时过长,并且其中的工作量非常大,判定

过程也易受人为因素干扰,而实验所用的国产质谱

Autof
 

ms1000操作简单,对人员要求较低,适用于β-
内酰胺类抗菌药物的耐药性检测。
4 结  论

  MALDI-TOF
 

MS质谱仪具有鉴定速度快、准确

和低成本等优势,目前已成为临床微生物检验领域最

具潜力的技术之一,将 MALDI-TOF
 

MS进一步应用

到耐药性检测上,可在较短时间内得到鉴定及药敏实

验结果,尽早对临床进行用药指导,开启临床质谱新

时代。
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