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的菌株!用标准纸片扩散法和三维试验法进行两种酶的表型确证!再用纸

片扩散法行药物敏感性检测%结果
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检出率在阴沟肠

杆菌中最高!为
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菌株对亚胺培南$头孢哌酮&舒巴坦以及哌拉西林&三唑巴坦的敏感性较高!耐

药率分别为
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率较高!该类菌对大多数新型广谱
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内酰胺类抗生素耐药!对亚胺培南敏感%
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内酰胺类抗生素#尤其是头孢菌素的广泛

应用#革兰阴性杆菌产超广谱
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%率越来越高#并出现了持续高产
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和质粒介导
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#导致耐药菌株广泛传播和临床对该类细菌感染的治

疗困难)
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酶是介导革兰阴性杆菌耐药最主要

的两种酶#均能水解第
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代头孢)但两者又有重要的区别#
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可被内酰胺酶抑制剂所抑制#但不被氯唑西林抑制#且部

分产
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菌对头孢西丁敏感(而
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酶则不被内酰胺酶

抑制剂所抑制#可被氯唑西林等抑制剂所抑制#产酶菌对头孢

西丁耐药-
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)因此#准确检测和区分这两类酶#对临床选择用

药有重要意义)为了解本院革兰阴性杆菌菌种分布及产
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的情况及产酶菌株的耐药性#为临床提供用药依据#
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月本院检验科微生物

室鉴定为革兰阴性杆菌的菌株
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株#收集过程连续且无重

复#同一患者多次送检时#取首次分离到的敏感株或耐药株)
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性对照#肺炎克雷伯菌
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作为
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阴性对照(

大肠埃希菌
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作为
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阴性对照(肺炎克雷伯

菌
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全自动细菌鉴定与药敏仪及

相应的革兰阴性杆菌鉴定卡为法国梅里埃公司产品)
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阿莫西林,哌拉西林,头孢呋辛,

头孢哌酮,头孢噻肟,头孢他啶,头孢西丁,头孢吡肟,氨曲南,

亚胺培南,阿米卡星,环丙沙星,阿莫西林"克拉维酸,哌拉西

林"三唑巴坦,头孢哌酮"舒巴坦等药敏纸片来自杭州天和微生

物试制有限公司#
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自动细菌鉴定与药敏系统对这

些菌株进行鉴定)
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表型筛选与确认试验
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表型筛选与确认试验
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初筛采用纸片扩散法#
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维试验方法进行)
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报道的方法进行)
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药敏试验
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采用纸片扩散法进行药敏试验#结果判读
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染主要的感染病原菌#在抗生素长期选择压力下表现出较高的

耐药性#给临床抗感染治疗带来困难)研究显示#革兰阴性杆

菌对内酰胺酶类抗生素耐药的主要机制为!$

$

%产生各种
&

1

内

酰胺酶与药物
&

1

内酰胺环反应#水解抗生素($

#

%钝化酶产生#

使抗生素失活($

%

%青霉素结合蛋白$

-(-.

%改变#导致对抗生

素的亲和力下降($

"

%细菌与抗生素结合靶位改变#使细菌与抗

生素不易结合($

7

%外膜蛋白减少#细菌外膜通透性下降($

!

%外

排泵作用#使菌体内的药物浓度不足以发挥抗菌作用($

3

%生物

膜的形成等-

%

.

)其中各种
&

1

内酰胺酶的产生为革兰阴性杆菌

耐药的最主要机制)

'2/

!

&

1

内酰胺酶
!

&

1

内酰胺酶是由多种酶组成的酶家族#能水

解酰胺类抗生素)这些酶基因存在于细菌的染色体或质粒上)

根据
(SO'

分类法-

"

.

#

&

1

内酰胺酶按照各自的底物和对
&

1

内酰

胺酶抑制剂的反应分为
"

组)

MO(N.

属于第
$

组#绝大多数

是
,MT1$

,

,MT1#

和
O')1$

酶基因突变而来#其特点为水解

青霉素类,头孢菌素类及单环类抗生素#同时多数产
MO(N.

菌

株还耐氨基糖苷类,喹诺酮类及磺胺类#因其作用底物广泛被

称作
MO(N.

#此类细菌多由质粒介导耐药#易在同种或不同种

细菌之间借助质粒传递其耐药性)

/=

9

*

属于
(SO'

分类中

的第
#

组#是一组头孢菌素酶#不被克拉维酸及乙二胺四乙酸

$

M[,/

%抑制#由染色体及质粒介导#

/=

9

*

对第
%

代头孢菌

素及单环类抗生素氨曲南有水解灭活作用#因此其产生菌可

对第
%

代头孢菌素耐药而使临床抗感染治疗失败)

MO(N.

和

/=

9

*

的水解底物存在一定差异#从而导致其产酶菌耐药谱的

不同)产
MO(N.

株多数对头霉素类敏感#产
/=

9

*

株则耐药(

前者对第
"

代头孢菌素头孢吡肟部分耐药#后者大多数对其敏

感(

MO(N.

多可被克拉维酸,舒巴坦和三唑巴坦抑制#而这些

酶抑制剂一般不能抑制
/=

9

*

-

71!

.

)因此#准确检测和区分这

两类酶#为临床提供合理使用抗生素依据#对临床选择用药有

重要意义)

本研究结果显示#

MO(N.

的检出率以肺炎克雷伯菌最高#

高达
3#2#4

$

6$

"

$#!

%#其次为大肠埃希菌#为
7!2$4

$

3"

"

$%#

%#表明
MO(N.

仍是介导这两种细菌对
&

1

内酰胺类抗生素

耐药的主要因素)

/=

9

*

在阴沟肠杆菌中的检出率最高#检出

率高达
!&2&4

$

$5

"

%&

%#这与阴沟肠杆菌
/=

9

[

基因有较高的

突变率#导致其去阻遏持续高水平表达
/=

9

*

有关-

71!

.

)研究

结果显示#鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌产
MO(N.

和
/=

9

*

菌的检出率分别为
372&4

$

$5

"

#"

%和
#%2#4

$

$%

"

7!

%#提示假

单胞菌属细菌产
&

1

内酰胺水解酶也是其耐药性产生的重要机

制)但是部分假单胞菌属细菌可以屏蔽广谱
&

1

内酰胺水解酶

的表型特征#因此
MO(N.

表型筛选与确认试验用于假单胞菌

属细菌产
MO(N.

的检测可能会低估了该类菌的产酶率-

71!

.

)

本研究还检测到了
#5

株同时产
MO(N.

和
/=

9

*

菌株#其

中肺炎克雷伯菌
$7

株,大肠埃希菌
6

株,阴沟肠杆菌
"

株#提

示
&

1

内酰胺酶耐药基因在抗生素选择压力下的聚集整合现象)

药敏结果显示#无论是单产
MO(N.

还是单产
/=

9

*

的菌株#对

广谱青霉素类和前
%

代头孢菌素及单环
&

1

内酰胺类抗生素均

高度耐药)单产
MO(N.

菌株对碳青霉烯类抗生素$亚胺培南%

敏感#对头霉素类,氨基糖苷类抗生素,喹诺酮类抗生素及酶抑

制剂复合制剂部分耐药#这是由于产酶菌株在携带
MO(N.

的

质粒上往往同时携带有对氨基糖苷类和喹诺酮类等抗生素的

耐药基因#部分产
MO(N.

菌株对头孢他啶敏感#与我国流行菌

株
MO(N.

基因型以
*,e1T1Y$

型为主有关-

3

.

(单产
/=

9

*

菌

株对第
"

代头孢菌素和碳青霉烯类抗生素较为敏感#对酶抑制

剂复合制剂敏感度不高#这与
/=

9

*

酶水解特征基本一致)

而同时产
/=

9

*

和
MO(N.

的菌株仅对碳青霉烯类抗生素敏

感#碳青霉烯类抗生素作为最广抗菌谱的药物#几乎对所有由

质粒或染色体介导的
&

1

内酰胺酶敏感#但药敏结果显示
%

株嗜

麦芽窄食单胞菌对亚胺培南天然耐药#同时有
#

株产
MO(N.

菌株铜绿假单胞菌对其耐药#这可能与铜绿假单胞菌同时产金

属
&

1

内酰胺酶#导致菌体缺失外膜蛋白
[#

对亚胺培南耐药有

关-

5

.

(而且据报道铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药率越来越高#

这必须引起足够的重视-

6

.

)因此临床上应重视微生物学鉴定

与药敏结果#为合理选择抗生素提供依据)
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