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多重耐药铜绿假单胞菌对氨基糖苷类药物耐药研究
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"摘要#
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目的
!

探讨宜兴市第二人民医院临床分离多重耐药铜绿假单胞菌与氨基糖苷类抗菌药物的表型与基

因型的关系!为临床抗感染治疗提供依据%方法
!

采用琼脂纸片扩散"

[0a

$法对临床分离的铜绿假单胞菌进行药

敏试验!选出
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株多重耐药菌株!用聚合酶链反应"
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$法检测氨基糖苷类修饰酶基因%结果
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氨基糖苷类修饰

酶基因
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检出阳性率分别为
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%对庆大霉素&阿米卡星&妥布霉素&奈替米星的耐药率分别为
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结论
!

多重耐药铜绿假单胞菌对氨基糖苷类抗菌药物的耐药程度不同!临床应根据药敏结果选择用药!以减少耐药

菌株的产生!控制院内感染%
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临床常用抗假单胞菌
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内酰胺类联合氨基苷类治疗铜绿

假单胞菌$

Y8

%感染)随着氨基糖苷类药物的广泛使用#其耐

药率也在不断升高)铜绿假单胞菌与氨基糖苷类药物耐药和

氨基糖苷类药物修饰酶的产生密切相关#而编码氨基糖苷类药

物修饰酶的基因通常存在于质粒和转座子#容易引起水平传

播,
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)为了解本地区临床分离的铜绿假单胞菌的耐药机制#

作者对
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株多重耐药
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的氨基糖苷类药物耐药表型及其耐

药基因进行了检测与分析)
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材料与方法

$3$

!

菌株来源及细菌鉴定
!
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株铜绿假单胞菌来自江苏省

宜兴市第二人民医院
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年临床送检的痰液*尿液*脓

液等标本)细菌的分离与鉴定参照1全国临床检验操作规程2
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版#并经
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鉴定卡鉴定)标准菌株为铜绿假

单胞菌
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仪器和材料
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型全自动微生物鉴定药敏测试

仪及配套鉴定卡*温箱*低温冰箱*
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扩增仪和电泳仪等)
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,

酶为上

海$大连%宝生公司产品(
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为
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公司产品(引物由上

海生工生物工程公司合成)
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药敏试验及药敏纸片
!

采用琼脂纸片扩散$
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%法对临

床分离的铜绿假单胞菌进行
*

种药敏试验)根据
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年版标准规定的临界值判读药敏结果)药敏纸片阿米卡星
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%*庆大霉素$

WPT
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%*奈替米星$
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购自北京天坛药物生物有限公司)
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耐药基因检测
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模板
VT8

提取
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NF=
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模板液)根据文献,
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-和基因库检索#设计引物

序列见表
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种氨基苷类药物阿米卡星*庆大霉素*妥布

霉素*奈替米星的耐药情况见表
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氨基糖苷类修饰酶基因检测结果
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糖苷类药物的耐药基因
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多重耐药
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的基因型与
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种氨基糖苷类药物敏感性的

关系
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种氨基糖苷类药物敏感性的关系
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铜绿假单胞菌是医院获得性感染的重要条件致病菌#近年

来#其临床标本分离率居首位且对
*

类或
*

类以上抗菌药物表

现耐药的多重耐药的
Y8

不断增加#特别是近年来出现了对所

有抗菌药物全部耐药的严重多重耐药菌#给临床的感染控制带

来了巨大困难#对多重耐药菌耐药特征的研究成了人们关注的

热点,
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Y8

的耐药机制非常复杂#几乎涵盖了所有的耐药机制#

细菌对氨基糖苷类药物耐药是因为其产氨基糖苷类修饰酶*细

菌
&)2H#T8

基因甲基化酶$编码基因
HNB8

%和氨基糖苷类抗

菌药物作用靶位
&)2H#T8

基因突变而致#其中前者为主要原

因,
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)本研究中
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奈替 米 星 的 耐 药 率 分 别 为
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)共检出氨基糖苷类修饰酶基因
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#可见本院多重耐药性铜绿假单

胞菌对氨基糖苷类药物高度耐药#主要与
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基因有关#这与有关报道有一定差异,
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)同时从其耐药表型

与耐药基因检测结果可以看出#表型与基因型存在一定关系#

菌株携带的耐药基因种类越多#其耐药程度越高)从药敏结果

可以看出#对庆大霉素敏感#往往对阿米卡星*妥布霉素*奈替

米星敏感#反之则不成立)对阿米卡星耐药#同时对妥布霉素*

奈替米星*庆大霉素也耐药#反之则不成立)多重耐药铜绿假

单胞菌对
4

种氨基糖苷类药物的耐药程度不同#阿米卡星是治

疗本院多重耐药铜绿假单胞菌最有效的氨基糖苷类药物)
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&:5

例
%X-V

患儿治疗前与治疗后的心肌酶谱各指标比

较#

82!

差异无统计学意义$

I

#

'3'9

%(

QV%

*

$[

*

$[0-a

差

异有统计学意义$

I

"

'3'9

%)

'

!

讨
!!

论

&795

年新西兰首次报道
%X-V

)我国于
&7:&

年上海首

次报道本病)此后#各省份均有本病报道)

%X-V

是由肠道

病毒,以柯萨奇
8

组
&)

型$

$;R8&)

%*肠道病毒
5&

型$

P/5&

%

多见-引起的急性传染病#多发生于学龄前儿童#尤以
*

岁以下

年龄组发病率最高)患者和隐性感染者均为传染源#主要通过

消化道*呼吸道和密切接触等途径传播)主要症状表现为手*

足*口腔等部位的斑丘疹*疱疹#以每年
9

!

5

月为发病高峰#四

季均可见散发病例)

%X-V

传染性强#可在短期内造成大流

行#一般病程短而轻#多在
&

周内痊愈)多数预后良好#少数病

例可出现脑膜炎*脑炎*脑脊髓炎*肺水肿*循环障碍等#多由

P/5&

感染引起)

('':

年
9

月
(

日卫生部正式将
%X-V

纳入

丙级传染病管理#加强了对本病的认识*研究和管理)有报道#

该病不仅可引起心肌损害#亦有并发暴发性心肌炎导致死亡的

报道)

('''

年王晓华,

*

-报道
%X-V&)7:

例#

*

例死于暴发性

心肌炎)研究表明#

%X-V

严重期#心肌酶谱明显升高#其升

高的程度与疾病严重程度呈正比#与预后密切相关,

4

-

)本组实

验提示
%X-V

患儿
82!

*

QV%

*

$[

*

$[0-a

与对照组健康体

检儿童相比差异有统计学意义#心电图提示窦性心动过速
&(4

例#占
))3*6

#心肌较易受到侵犯#而心电图不一定有异常#因

为心肌损害首先表现为心肌酶谱的改变#当达到一定程度时才

出现心电生理紊乱#才表现为心电图异常)本组全部病例均无

自觉胸闷*气短*心前区不适*心慌*苍白*发绀*肢体湿冷*血压

下降*心音改变$心尖区第一可减低或分裂*杂音等%*心律失常

$如奔马律等%*心力衰竭表现#无心脏扩大的影像表现#均未达

到心肌炎诊断标准)患儿发病期与恢复期的心肌酶谱比较

82!

差异无统计学意义#

QV%

*

$[

#

$[0-a

差异有统计学意

义)当心肌细胞损伤时#胞浆酶
82!

*

QV%

*

$[

*

$[0-a

释放

入血#这时检验血清心肌酶谱会升高)

82!

广泛分布于人体

各组织*器官中#主要在心*肝*骨骼肌*肾*胰*脾*肺*红细胞

中#其中以心肌细胞含量最丰富)

QV%

广泛存在于以心*肾*

骨骼肌为主的人体组织内#二者特异性不高(

$[

*

$[0-a

在心

肌损伤
(

!

)C

开始升高#比其他酶出现早#并迅速升至高峰#

(

周左右即可恢复正常,

9

-

#其中
$[

在骨骼肌中最多#其次是心

肌#脑和平滑肌等组织中也有分布(而
$[0-a

是特异性同工

酶#在心肌细胞中含量高#具有较高的特异性和敏感性#故它的

升高可作为心肌损伤早期诊断)

%X-V

引起心肌酶谱升高可

能与下列因素有关!$

&

%病毒感染直接作用导致心肌细胞坏死

和炎症细胞反应($

(

%机体免疫反应可加剧心肌细胞的损伤(二

者使得心肌细胞内酶的释放)

QV%

*

$[

*

$[0-a

是目前常用

的与心肌损害有关的酶学检查#其中
$[0-a

是心肌特异性同

工酶#在心肌细胞中含量最高#正常血清中含量极微#当心肌细

胞受损时释放入血#对判断心肌损害有高度特异性,

)

-

)本组资

料显示#

%X-V

急性期心肌酶谱明显升高#而治疗后随体温降

至正常#皮疹消退而酶下降)本组资料无
&

例死亡#亦无并发

心肌炎病例#考虑本组患儿为普通病例#而且与在给予中药*抗

感染和支持治疗基础上早期给予抗病毒#营养心肌$

/FB$

*辅

酶
d&'

*

/FBP

*

&

#

)0

二磷酸果糖等%治疗#减少心肌损害有关)

本组资料表明#对
%X-V

患儿严密观察心脏体征#对合并心肌

损害早期发现#并予保护心肌*促进损伤心肌细胞迅速恢复正

常功能#对预后起重要作用,

5

-

)

一旦发现感染
%X-V

#则应将患儿隔离#以免传染他人引

起流行蔓延#应适当休息#清淡饮食#做好口腔和皮肤护理)如

出现心肌酶升高#要提高警惕#应尽早行胸片*心电图等检查以

避免延误最佳治疗时机,

:

-

)同时可给予营养心肌药物以防止

心肌损伤进一步加重或并发心肌炎)预防本病的传播流行主

要是及时发现并隔离患儿#对污染的日常用品#食具*玩具*洁

具等进行消毒处理#切断传播途径)并做好环境卫生*食品卫

生和个人卫生)同时加强疫情报告#在疾病流行期间家长应尽

量少让幼儿出现在拥挤的公共场所#以减少被感染的机会#控

制疾病的流行)
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