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例抗生素相关性腹泻患者失调菌群耐药性分析
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%

!!

"摘要#

!

目的
!

了解抗生素的使用对患者肠道菌群的影响!以及失调菌群的耐药性&方法
!

采用粪便细菌培

养进行分析!同时对相应患者通过查病历了解其抗生素使用情况&结果
!

#'"'

年
&

月至
#'""

年
"#

月共发现相关

患者
("

例!主要发病人群为老年人'婴幼儿以及重症患者&

("

例相关腹泻患者大便培养!培养出念珠菌
#)

例!肠

球菌
##

例!奇异变形杆菌
1

例!葡萄球菌
&

例!铜绿假单胞菌
#

例&其中白色念珠菌对各种抗真菌药保持较好的敏

感性!而非白色念珠菌耐药性明显高于白色念珠菌&粪肠球菌和类粪肠球菌对利奈唑胺'呋喃妥因和万古霉素耐药

性较低!通过比较可知粪肠球菌和类粪肠球菌对呋喃妥因'利奈唑胺'利福平'青霉素
/

'万古霉素的耐药率比较差

异无统计学意义"

/

%

'%'&

%!而两者对链霉素
#'''

'莫昔沙星'庆大霉素'左旋氧氟沙星耐药率比较差异有统计学意

义"

/

$

'%'&

%&结论
!

对特殊患者进行粪便培养检查是实验室诊断抗生素相关性腹泻较好的方法!可以给临床提

供实验依据!防止抗生素的滥用&
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肠道菌群间互相保持着共生或拮抗的关系#以宿主摄取的

食物和分泌于消化道内的机体成分作为营养#从而不断地增殖

和被排泄#它们与宿主的健康+疾病有着极其密切的联系)

"

*

,

临床抗生素大量不合理的使用#令肠道菌群的数量与比例发生

变化#引起肠道功能的紊乱#其中典型的临床表现为腹泻,抗

生素相关性腹泻$

=BCAIA8CA?!=>>8?A=C<DDA=55@<=

#

33.

&日益受

到关注,研究表明
&6

!

$'6

的患者在抗生素治疗早期或治

疗结束后两个月内会发生
33.

)

#!$

*

,为了解广东医学院附属

医院抗生素所致的菌群失调以及菌群的耐药性#对
#'"'

年
&

月至
#'""

年
"#

月粪便培养为阳性的腹泻患者
("

例进行研

究#现分析结果如下,

$

!

资料与方法

$%$

!

标本来源
!

#'"'

年
&

月至
#'""

年
"#

月广东医学院附属

医院住院
("

例患者粪便细菌培养未生长沙门及志贺菌#生长

除大肠埃希菌以外的细菌,

$%/

!

细菌培养
!

粪便培养及涂片检查按0全国临床检验操作

规程1第
$

版进行#挑取脓血便或黏液便分别接种血平板+中国

兰平板+沙保平板+

44

平板#将接种好的平板置
$&Z

恒温培养

箱培养
"1

!

#)@

#观察生长情况#并挑取可疑细菌进行鉴定和

药物敏感试验,

$%'

!

仪器
!

采用法国梅里埃生物公司的全自动微生物分析仪

T̂M0\!,$#

进行鉴定与药物敏感试验,

$%1

!

质量菌株
!

3M,,#&7##

大肠埃希菌+

3M,,#&7#$

金黄

色葡萄球菌,

$%2

!

统计学处理
!

细菌耐药性分析采用
Ya]20M&%)

软件#

两种细菌间的耐药性比较采用
!

# 检验,

/

!

结
!!

果

/%$

!

一般资料
!

共从粪便中分离有价值患者
("

例#查找培养

阳性患者病历资料发现#其中老年
$7

例#基础病不一%青年
1

例#基础病多为白血病%少儿
")

例#基础病多为小儿肠炎#其次

-

&$7"

-

检验医学与临床
#'""

年
1

月第
1

卷第
"(

期
!

P=IQ<D,9AB

!

3E

F

E>C#'""

!

T89%1

!

28%"(



为败血症,症状体征表现轻重不一#多有腹痛+腹泻#常伴发热

等,大便性状多样化#可见软便+水样便+黏液便+脓血便#大便

次数
$

!

"'

余次不等,

/%/

!

抗生素使用情况
!

("

例患者中发生菌群失调前使用庆

大霉素
"*

例%头孢他啶+哌拉西林各
""

例%头孢唑肟
1

例%利

福平+头孢哌酮各
&

例%其余还有左旋氧氟沙星+依诺沙星+头

孢替安+头孢克肟等,单一用药
&

例#占
1%#6

#两联或以上用

药
&(

例#占
7"%16

,

/%'

!

实验室培养结果
!

("

例
33.

患者的粪便培养中#真菌

检出率最高#为
#)

例$

$7%$6

&#其中白色念珠菌
#'

株#非白色

念珠菌
)

株%其次为肠球菌
##

例$

$(%"6

&#其中粪肠球菌
*

株#类粪肠球菌
"&

株%余下为奇异变形杆菌
1

例$

"$%"6

&#葡

萄球菌
&

例$

1%#6

&#铜绿假单胞菌
#

例$

$%$6

&,

/%1

!

菌群耐药性
!

选取念珠菌和肠球菌作药物敏感分析,非

白色念珠菌与白色念珠菌耐药性比较#差异有统计学意义

$

/

$

'%'&

&#白色念珠菌对各种抗真菌药保持较好的敏感性#

而非白色念珠菌对弗利康唑+氟胞嘧啶+氟康唑+伊曲康唑以及

两性霉素
R

的耐药性明显高于白色念珠菌#要引起临床的重

视$表
"

&,粪肠球菌和类粪肠球菌耐药性比较#粪肠球菌和类

粪肠球菌对利奈唑胺+呋喃妥因和万古霉素耐药性较低#对多

种抗生素耐药率已达
*'6

以上,通过两者比较可知#粪肠球

菌和类粪肠球菌对呋喃妥因+利奈唑胺+利福平+青霉素
/

+万

古霉素的耐药率比较差异没有统计学意义$

/

%

'%'&

&#而两者

对链霉素
#'''

+莫昔沙星+庆大霉素
&''

+左旋氧氟沙星耐药率

比较差异有统计学意义$

/

$

'%'&

&#见表
#

,

表
"

!

白色念珠菌与非白色念珠菌耐药性比较

抗真菌药物
白色念珠菌

耐药性$

6

&敏感性$

6

&

非白色念珠菌

耐药性$

6

&敏感性$

6

&

/

值

弗立康唑
) 7( #1 *#

$

'%'&

氟胞嘧啶
"* 1$ )' ('

$

'%'&

氟康唑
) 7( &* )$

$

'%'&

两性霉素
R ' "'' ") 1(

$

'%'&

伊曲康唑
& 7& )$ &*

$

'%'&

表
#

!

粪肠球菌与类粪肠球菌耐药性比较

抗生素
粪肠球菌

耐药性$

6

&敏感性$

6

&

类粪肠球菌

耐药性$

6

&敏感性$

6

&

/

值

呋喃妥因
"$ 1* "$ 1*

%

'%'&

利奈唑胺
' "'' ' "''

%

'%'&

利福平
7" 7 1* "$

%

'%'&

链霉素
#''' 7 $* (1 $#

$

'%'&

莫昔沙星
1$ "* 7$ *

$

'%'&

青霉素
/ 1$ "* "'' '

%

'%'&

庆大霉素
&'' $" ") 7# 1

$

'%'&

四环素
*1 ## 1* "$

%

'%'&

万古霉素
) 7( * 7$

%

'%'&

左旋氧氟沙星
1* "$ "'' '

$

'%'&

'

!

讨
!!

论

正常情况下#肠道菌群+宿主和外部环境建立起一个动态

的生态平衡#对人体的健康起着重要作用,但随着现代医学的

迅速发展#广谱抗生素的广泛应用导致
33.

的发生也越来越

多,这使得粪便培养由原来的主要病原菌沙门菌和志贺菌变

成现在的真菌和球菌为主#这不得不引起临床注意,本研究显

示#

33.

的发生与下面几个因素密切相关,

'%$

!

菌群失调与年龄关系
!

导致
33.

发生的主要是中老年

患者及婴幼儿患者#与有关报道相符)

)

*

,这可能是由于老年人

免疫功能低下#基础疾病多样化#加之胃酸较少#小肠蠕动较慢

或使用抗生素#具有发生菌群失凋的高度危险性)

&

*

#而婴幼儿

胃酸度低#免疫系统发育不完善#血清免疫球蛋白和胃肠分泌

型
^

F

3

较低#补体水平低#对外界环境变化耐受力差#使用抗

生素后容易发生
33.

)

(

*

,

'%/

!

菌群失调与抗生素的使用
!

据相关资料显示#几乎所有

抗生素可引起
33.

#广谱抗生素更易发生,有报道称广谱抗

生素引起
33.

的概率是窄谱抗生素的
"'

!

*'

倍)

&

*

,患者多

为广谱抗生素联合用药#占所分析
33.

患者中的
7"%16

,多

为庆大霉素与第二代+第三代头孢联用#这些药物主要是杀死

革兰阴性杆菌#致使这种细菌数量急剧减少#革兰阳性球菌及

真菌+厌氧菌的数量相对增多#并得以大量繁殖)

*

*

,

'%'

!

细菌耐药性
!

从本实验室对粪便菌群失调所筛选出细菌

耐药性分析可见#肠球菌属$包括粪肠球菌和类粪肠球菌&对青

霉素+利福平+喹诺酮类$包括左旋氧氟沙星和莫昔沙星&和四

环素耐药率已达
*'6

以上#这跟所查
33.

患者病历资料所使

用的抗生素基本相符合,这些患者由于这几种抗生素的大量

使用#使得肠道筛选出耐这些抗生素的肠球菌大量繁殖#导致

33.

的发生,另外#从所检出的念珠菌可见#非白色念珠菌与

白色念珠菌耐药性有明显差异$

/

$

'%'&

&#白色念珠菌对各种

抗真菌药保持较好的敏感性#而非白色念珠菌对各种抗真菌药

已有较高的耐药率#特别是氟康唑#耐药率已达
&*6

,这也提

示临床对于二度以上的菌群失调的治疗#不能盲目地使用抗生

素#必须根据粪便细菌培养的结果选择敏感的药物#从而减少

患者的经济负担#减轻患者的痛苦,临床上必须使用抗生素

时#首先要选用窄谱抗生素#慎用广谱抗生素,一旦发生伪膜

性肠炎#要立即停用原来的抗生素#然后根据致病菌种类的不

同#通过药物敏感试验选择用药,一般在停用抗生素
$D

后临

床症状缓解#研究表明大约
##6

的腹泻患者与难辨梭状芽孢

杆菌有关)

1

*

,治疗此类腹泻可采用口服甲硝唑
#&';

F

#每日
)

次#或者口服万古霉素
"#&;

F

#每日
)

次#并加强隔离措施#防

止院内感染)

7!"'

*

,

以上资料表明#

33.

是由于临床上大量使用抗生素所造

成患者额外承担的一种痛苦#它不但延长患者住院时间#而且

大大增加了患者经济负担,通过粪便细菌培养#可对临床鉴别

和治疗
33.

提供重要依据,
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法检测阳性
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例#阳性率
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!

用
M++3

法检测出的
#))

份阳性标本中
0P̂43

法均为

阳性#有
$

例
0P̂43

法阳性标本
M++3

法检测结果为阴性#符

合率
71%*16

#两种方法检出率比较差异无统计学意义$

/

%

'%'&

&,而
M-b4M

法检测的阳性为
"$(

份#与
0P̂43

法的符

合率为
&&%'(6

#

M-b4M

法与
0P̂43

法检出率比较#差异具

有统计学意义$

/

$
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对
M++3

确证的
#))

份阳性标本#用
M-b4M

法检测出

"$(

份阳性#符合率
&&%*)6

,

M-b4M

法与
M++3

法检出率比

较#差异具有统计学意义$
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讨
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论

梅毒检测早已被卫生部列为输血前必须筛查的项目之一,

近年来#梅毒的发病率逐年增高#已经成为主要的性传播疾病

及传染病高发病种,本文研究也发现本院住院患者输血前筛

查和性病门诊的梅毒阳性率高达
$%(76

#比文献报道的偏

高)

$

*

,其可能为本院性病门诊是性病+艾滋病监测哨点#疑似

患者占相当大比例的原因,

梅毒
M-b4M

试验是采用牛心中提取的心磷脂+胆固醇及

卵磷脂组成的性病抗原重悬于含有特制的甲苯胺红溶液制成#

用于检测患者血清或血浆中的非特异性抗体#是非特异性梅毒

筛查试验#易受某些传染病及自身免疫性疾病等因素的干扰,

此类抗体一般在硬下疳出现
"

!

#

周后可检出#二期梅毒及晚

期梅毒的阳性率可达
"''6

#但不适合早期或潜伏期梅毒检

测,本文结果显示
M-b4M

法与
0P̂43

法+

M++3

法符合率

分别为
&&%'(6

和
&&%*)6

#在
"'1

份
0P̂43

法和
M++3

法检

测为阳性的标本#

M-b4M

法检测为阴性#可认为是梅毒非活

动期或部分患者治疗后转阴,由于
M-b4M

试验在梅毒诊断

上出现较高的假阳性和假阴性结果#容易导致误诊或漏诊#故

M-b4M

试验不适用于梅毒的筛查试验)

)

*

,但在临床治疗方

面#

M-b4M

试验滴度与病程有关#当感染者在接受治疗后或

处于非活动期时#其滴度下降或出现阴性结果#而梅毒复发或

治疗无效时#滴度会因此而升高#所以通常检测其滴度变化以

作为疗效观察+复发或再感染的指标,

0P̂43

法是利用人工合成的基因重组抗原检测梅毒螺旋

体特异性抗体#与
M++3

法一样均为检测患者血清特异性梅

毒螺旋体
^

F

/

抗体#其临床应用价值与
M++3

法一致#理论上

两者的符合率应该一致#但各自所用抗原并非完全相同#因此

两者的结果存在一定的差异)

&

*

,本文
#)*

份
0P̂43

阳性标本

中#用
M++3

法确证试验有
#))

份与
0P̂43

法符合#符合率为

71%*16

#

$

份
0P̂43

法阳性标本
M++3

法和
M-b4M

法均为

阴性#其
!

"

9J

值均在临界值之上但小于
#%''

#处于灰区之

间#假阳性率为
"%##6

,由此可以看出
0P̂43

法的敏感性和

特异性均较高#适合作为大批量人群进行梅毒筛查的首选方

法#但要确诊是否为梅毒螺旋体感染#仍需做
M++3

确证试

验#以排除假阳性和假阴性结果发生,

M++3

试验由于使用密螺旋体的抗原成分包被固相或致

敏红细胞和明胶颗粒#其敏感性和特异性很高#所以本试验一

旦阳性#无论患者治疗与否均对检测结果无影响#是目前公认

的梅毒抗体确证方法,但
M++3

阳性结果也只能提示所检测

标本中含有类脂抗体"抗密螺旋体抗体的存在#不能作为患者

感染梅毒的绝对依据#检测结果必须结合患者的临床情况综合

判断,所以
M++3

法不能作为疗效观察及判愈的指标#但对

于梅毒早期感染的确诊具有重要的临床意义)

(

*

,

综上所述#梅毒的血清学检查项目多#各试验项目的敏感

性和特异性也不尽相同,所以在进行梅毒的临床血清学诊断

中#首先应同时进行
0P̂43

法和
M++3

法检测#排除
0P̂43

试验中的假阳性和假阴性结果#以便临床医师根据检测结果并

结合临床#对患者是否感染梅毒进行确诊判断#避免造成部分

患者的误诊和漏诊,其次#对确诊为梅毒感染的患者再用

M-b4M

试验检测其滴度#临床上可以根据其滴度变化有助于

判断梅毒复发及再感染#在观察病程和疗效方面有着重要的参

考价值,因此#在梅毒的血清学诊断过程中#临床上有必要根

据不同的情况联合
M-b4M

法+

0P̂43

法和
M++3

法对梅毒

抗体进行检测#从而在避免梅毒的漏诊+误诊以及防范医疗纠

纷等方面都有着重要的临床价值,
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