
个氨基酸构成的糖蛋白，主要在肝内合成，为转运Ｆｅ３＋的主要

蛋白。ＴＲＦ是很难通过肾小球滤膜，在正常情况下不能通过

肾小球滤过膜，当肾小球的电荷屏障发生早期损害时［５］，早期

肾损伤时肾小球基底膜内外疏松层硫酸肝素糖蛋白水平减低，

使负电荷位点明显减少，使带负电荷（ＰＩ＝５．７）的循环中分子

蛋白ＴＲＦ自肾小球滤过膜滤过，出现在尿液中。ＣｙｓＣ作为

肾小球和肾小管病变的敏感指标［６］，是由１２２个氨基酸残基多

肽链组成一种非糖化的碱性低分子蛋白，是典型的分泌型蛋

白。其氨基酸序列能在机体大多数组织中的有核细胞以及体

液中稳定地表达，参与细胞内肽和蛋白质的代谢调节。能够自

由被肾小球滤膜滤过并有９５％～９９％在近曲小管上皮细胞内

被分解代谢，尿中排出量很小。当肾小管重吸收功能受损时低

分子蛋白排出增加［７］。

本研究结果显示，健康对照组ＴＲＦ和ＣｙｓＣ水平与实验

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明 ＴＲＦ和ＣｙｓＣ均

为诊断肾小球疾病的敏感性指标。实验组尿液ＴＲＦ和ＣｙｓＣ

水平高于健康对照组（犘＜０．０５），实验组临床病理分型Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ型患者尿液中ＴＲＦ和ＣｙｓＣ水平明显高于Ⅰ型，差异呈递

增性增加。说明测定尿液中的ＴＲＦ和ＣｙｓＣ水平能观察肾小

球疾病的早期变化，与相关研究结果相符［８］。早期发现、早期

治疗肾小球疾病治疗的关键所在。

目前ＴＲＦ和ＣｙｓＣ的检测方法为胶乳增强免疫比浊法即

均相检测法，试剂均已商品化［９］。具有操作简单、检测速度快、

灵敏度高、准确性好、可实现自动化，能满足临床大批量标本的

检测需求。

综上所述，测定尿液中的ＴＲＦ和ＣｙｓＣ水平有助于肾小

球疾病早期诊断，检测结果变化能够及早为临床治疗提供可靠

的诊断依据。
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·临床研究·

含酶抑制剂复合药对常见肠杆菌体外抗菌活性的研究

文宏宇，欧志红（广西壮族自治区桂林市中医医院　５４１００２）

　　【摘要】　目的　了解含酶抑制剂复合药对常见肠杆菌体外抗菌活性的影响，为临床抗菌药物的选用提供科学

依据。方法　对２０１０～２０１２年住院及门诊患者的各类临床标本分离常见肠杆菌共６１８株，包括大肠埃希菌２３１

株，肺炎克雷伯菌１５８株，普通变形杆菌９４株，阴沟肠杆菌８１株，产气肠杆菌５４株，用ＫＢ法检测３种含酶抑制剂

复合药及其相应未加酶抑制剂抗菌药物氨苄西林、哌拉西林、头孢哌酮的体外药敏情况。结果　与氨苄西林、哌拉

西林和头孢哌酮相比，加入酶抑制剂后的３种含酶抑制剂复合药对常见５种肠杆菌的敏感率都有明显的提高。结

论　氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦３种含酶抑制剂的抗菌活性明显优于未加酶抑制剂

的上述３种β内酰胺类抗菌药物，选用含酶抑制剂复合药时必须根据该细菌的总体耐药情况，产生何种β内酰胺酶

以及β内酰胺类抗菌药物本身的抗菌效果等综合考虑。

【关键词】　β内酰胺酶抑制剂；　肠杆菌；　复合药；　耐药性

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．０２．０４５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）０２０２３５０３

　　β内酰胺类抗菌药物种类多、抗菌谱广，对人体重要的脏

器的毒性低，均为杀菌剂，常用于各种感染的治疗。近年来由

于β内酰胺类药物的广泛大量应用及产酶株的出现，耐药性呈

逐年增加的趋势［１］。β内酰胺酶抑制剂的加入可使某些对β

内酰胺酶不稳定的青霉素或头孢菌素类，如氨苄西林、哌拉西

林、头孢哌酮等对产酶菌株重新恢复其抗菌活性，并扩大了抗

菌谱，含酶抑制剂复合药已经成为临床治疗的常用抗菌药物之

一［２］。为了解含酶抑制剂复合药与相应未加酶抑制剂的β内

酰胺类抗菌药物相比对常见肠杆菌体外抗菌活性的变化，本文

将临床分离的常见５种肠杆菌进行相关药物的药敏试验，现报

道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　所有株菌为本院２０１０年１月至２０１２年１２

月住院及门诊患者的各类临床标本分离的大肠埃希菌（ＥＣＯ）、

肺炎克雷伯菌（ＫＰＮ）、普通变形杆菌（ＰＶＵ）、阴沟肠杆菌

（ＥＣＬ）、产气肠杆菌（ＥＡＥ）共计６１８株，同一患者多次分离的
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重复菌株只取１株。

１．２　仪器与试剂　菌株均经珠海黑马生物技术有限公司

ＢａｃｔＩＳＴ细菌仪鉴定确认。药敏纸片包括氨苄西林、哌拉西

林、头孢哌酮，氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌

酮／舒巴坦共６种，ＭＨ琼脂和药敏纸片均购自杭州天和微生

物试剂有限公司。质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴｃｃ２５９２２，肺炎

克雷伯菌ＡＴｃｃ７００６０３。

１．３　药敏试验　采用纸片琼脂扩散法（ＫＢ）法，判断标准依

据美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１０版。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据处理，

计数资料的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

对检出的６１８株共５种常见肠杆菌做药敏试验，其中

ＥＣＯ２３１株，ＫＰＮ１５８株，ＰＶＵ９４株，ＥＣＬ８１株，ＥＡＥ５４株。

５种肠杆菌对氨苄西林／舒巴坦的耐药率为９．２％～５６．４％，因

菌种不同差异较大；哌拉西林／他唑巴坦和头孢哌酮／舒巴坦耐

药率较低，为１．３％～１８．８％；与氨苄西林、哌拉西林和头孢哌

酮相比，加入酶抑制剂后上述３种含酶抑制剂复合药的耐药率

都明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　５种肠杆菌对６种抗菌药物的耐药率比较［狀（％）］

抗菌药物 ＥＣＯ（狀＝２３１） ＫＰＮ（狀＝１５８） ＰＶＵ（狀＝９４） ＥＣＬ（狀＝８１） ＥＡＥ（狀＝５４）

氨苄西林 ２０７（８９．５） １５４（９７．２） ８３（８８．７） ７７（９４．６） ５１（９５．２）

氨苄西林／舒巴坦 １２０（５２．０） ６９（４３．５） ２５（２６．２） ７（９．２） ３０（５６．４）

哌拉西林 １８９（８２．０） ９１（５７．８） １５（１６．２） ４２（５１．８） ２３（４２．３）

哌拉西林／他唑巴坦 ２７（１１．５） ２５（１５．８） ２（２．１） １５（１８．８） １０（１８．０）

头孢哌酮 １５１（６５．２） ７４（４７．０） １７（１８．３） ３７（４５．８） ２０（３７．８）

头孢哌酮／舒巴坦 １９（８．３） １５（９．２） １（１．３） １０（１２．１） ３（６．１）

３　讨　　论

肠杆菌科的细菌可引起人体各部位的感染，其中有些细菌

是引起医院感染的重要病原体，占临床分离的革兰阴性杆菌总

数的８０％
［３］。近年来由于抗菌药物的不合理、不规范的使用，

细菌耐药株的数量和范围呈上升趋势，导致抗菌治疗效果严重

下降。肠杆菌的耐药机制相当复杂，研究已知的有抗菌药物作

用的靶位改变，细胞膜的通透性下降，细菌主动外排系统的过

度表达以及细菌产生的各种酶，包括水解酶、钝化酶和修饰酶

等，其中细菌产生水解酶引起药物灭活是一种重要的耐药机

制，主要指β内酰胺酶
［４］。β内酰胺酶能裂解青霉素和头孢菌

素类抗菌药物的基本结构β内酰胺环，从而使其丧失抗菌活

性，含酶抑制剂的加入能使细菌产生的β内酰胺酶失去活性而

发挥β内酰胺类抗菌药物应有的抗菌作用。

本研究的５种肠杆菌是临床分离的常见菌，耐药率普遍较

高。药敏试验结果可见，３种含酶抑制剂复合药相比未加酶抑

制剂的β内酰胺类抗菌药物氨苄西林、哌拉西林和头孢哌酮对

ＥＣＯ、ＫＰＮ、ＰＶＣ、ＥＣＬ、ＥＡＥ的耐药率都有明显下降，相对而

言，哌拉西林／他唑巴坦和头孢哌酮／舒巴坦的抗菌效果明显优

于氨苄西林／舒巴坦，氨苄西林对５种肠杆菌显示高度耐药达

到８８．７％～９７．２％，相比哌拉西林和头孢哌酮，其耐药率是最

高的，哌拉西林和头孢哌酮对５种肠杆菌的耐药率依不同细菌

相差较大。与氨苄西林相比，氨苄西林／舒巴坦对ＥＣＬ的敏感

性提高最为明显，敏感率由５．４％上升到９０．８％。哌拉西林／

他唑巴坦对ＥＣＯ的协同效果较好，与哌拉西林相比，敏感率由

１８％提高到８８．５％。头孢哌酮／舒巴坦对５种肠杆菌的敏感

率与头孢哌酮相比对ＥＣＯ和ＥＡＥ提高最为明显，敏感率上升

至９１．７％和９３．９％。药敏试验结果显示，不同的含酶抑制剂

复合药对不同细菌体外抗菌活性存在差异，与未加酶抑制剂的

β内酰胺类抗菌药物相比，抗菌活性都有较大的提高。

头孢哌酮为第３代头孢菌素类药物，对需氧革兰阴性杆菌

作用强，但近年来革兰阴性杆菌尤其是ＥＣＯ和ＫＰＮ产超产谱

β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株增多，ＥＳＢＬｓ可通过质粒形式在细菌

之间传播，给临床抗感染治疗造成很大的困难，已成为医院感

染的重要病原菌［５］。第３代头孢菌素易被ＥＳＢＬｓ酶水解，药

物结构中的β内酰胺环被破坏失去抗菌活性而导致细菌产生

耐药性，所以应该注重肠杆菌产ＥＳＢＬｓ菌株的确证
［６］。舒巴

坦与头孢哌酮结合后对许多革兰阴性杆菌有强大的协同作用，

特别对产ＥＳＢＬＳ菌株感染的治疗，选用头孢哌酮／舒巴坦有较

好的治疗效果［７］。哌拉西林为广谱青霉素，抗菌作用强组织渗

透性好，与他唑巴坦联合后，可显著提高哌拉西林的酶稳定性。

氨苄西林为氨基青霉素，与舒巴坦结合后提高了抗菌活性，扩

展了抗菌谱，但敏感率的提高仍不及哌拉西林／他唑巴坦和头

孢哌酮／舒巴坦。舒巴坦和他唑巴坦本身具有广谱酶抑制作

用，稳定性好，有一定的抗菌活性，与β内酰胺类抗菌药物结合

后的含酶抑制剂复合药抗菌效果明显提高。但在表１中显示，

本研究的５种肠杆菌仍有一些菌株对含酶抑制剂复合药耐药，

这种结果的出现与肠杆菌属细菌常产生的 ＡｍｐＣ酶有一定关

联，ＡｍｐＣ酶是导致革兰阴性杆菌对第１～３代头孢菌素、单环

β内酰胺类药和含酶抑制剂复合药耐药的重要原因，此类菌株

可首选第４代头孢和碳青霉烯类抗菌药物治疗。

随着抗菌药物的广泛应用，耐药菌株数量和范围在不断扩

大，导致抗菌治疗效果严重下降，多重耐药菌感染暴发事件时

有发生，含酶抑制剂复合药由于其广谱抗菌及β内酰胺酶抑制

剂的双重特征而受到临床的欢迎，但含酶抑制剂复合药的作用

受到多种因素的影响。因此在选用这类药物时，应根据细菌的

产酶情况，耐药状况及β内酰胺类抗菌药物的抗菌谱等因素综

合考虑，结合药敏试验结果合理应用，并应对该类药物的使用

加强管理和规范，以免产生耐药而导致严重的后果［８］。
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·临床研究·

酶联免疫吸附试验“灰区”不合格在无偿献血血液检测

中的作用与意义

王　林（海南省血液中心，海口　５７０３１１）

　　【摘要】　目的　调查分析酶联免疫吸附试验“灰区”不合格在无偿献血血液检测中的作用与意义。方法　对海

南省血液中心２０１２年１～１２月无偿献血标本９５０７９份的结果进行分析，并对３个月后３４８份重新留样的归队标本

进行检测分析比较。结果　９５０７９份标本中共检出“灰区”不合格标本７１９份，在乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、梅

毒项目上“灰区”不合格仅占总不合格的少数，但是特别在人类免疫缺陷病毒检测的不合格结果中几乎全为“灰区”

不合格；在３４８份归队标本中检出８份不合格。结论　“灰区”不合格在无偿献血酶联免疫检测中，能有效减少漏检

的发生，但也会相应地增加不必要的血液报废；注重酶联免疫吸附试验全过程的质量控制以及设定适当的“灰区”是

平衡二者的关键。

【关键词】　无偿献血；　酶联免疫吸附试验测定；　“灰区”不合格；　血液筛查

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．０２．０４６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）０２０２３７０２

　　在无偿献血的血液检测中，为解决检测“窗口期”漏检及试

剂敏感性不足的问题，常在酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒临界ＣＵＴＯＦＦ值

的基础上下设一定的区域作为“灰区”［１］，落在此区域内的检测

结果，虽然还并没真正达到临界ＣＵＴＯＦＦ值，但也列为不合

格结果，总称“灰区”不合格。本文旨在对这部分“灰区”不合格

标本进行统计调查分析，以了解“灰区”不合格在无偿献血血液

检测中的作用与意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１２年１～１２月海南省血液中心无偿

献血标本９５０７９份。

１．２　仪器　瑞士 Ｔｅｃａｎ公司 ＲＳＰ１５０智能样品处理系统和

ＦｒｅｅｄｏｍＥＶＯ高智能样品处理系统，德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司ＢＥＰ

Ⅲ全自动酶免分析系统，美国 Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司 ＰＲＯＣＬＥＸＴＩ

ＧＲＩＳ全自动核酸检测系统。

１．３　试剂　ＥＬＩＳＡ试剂盒乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）、丙型肝炎病

毒（ＨＣＶ）、梅毒（ＴＰ）由上海科华和北京万泰提供，人类免疫缺

陷病毒（ＨＩＶ）由上海科华和法国伯乐提供，核酸检测（ＮＡＴ）

试剂盒由Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司进口原装提供。

１．４　灰区设定　所有无偿献血标本以及３个月后重新采样的

归队标本均同步进行 ＥＬＩＳＡ双试剂和 ＮＡＴ三联检（ＨＢＶ／

ＨＣＶ／ＨＩＶ）检测。其中 ＥＬＩＳＡ 部分 ＨＢＶ、ＨＩＶ、ＴＰ 均在

ＥＬＩＳＡ法ＣＵＴＯＦＦ值基础上下设１０％作为“灰区”，ＨＣＶ下

设１５％作为“灰区”。总不合格数：包括双试剂有反应、单试剂

有反应以及灰区不合格加起来的总数；总／灰区不合格率＝总／

灰区不合格数÷９５０７９×１００％；归队不合格率＝归队不合格

数÷３４８×１００％。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

全年ＥＬＩＳＡ免检测９５０７９份标本中“灰区”不合格标本

７１９份，灰区总不合格率为０．７５％。距检测结果发布３个月后

７１９份灰区不合格献血者中有３４８份进行了重新留样复查的

归队标本。在３４８份归队标本中，经检测有８份标本最终判定

为不合格标本。具体结果见表１。

表１　９５０７９份标本ＥＬＩＳＡ检测结果及３个月后归队

　　　标本的检测结果［狀（％）］

类别 ＨＢＶ ＨＣＶ ＨＩＶ ＴＰ ＮＡＴ

总不合格 １２３３（１．３０） ３９２（０．４１） ３０３（０．３２） ７１７（０．７５）６９３（０．７３）

灰区不合格 ２３２（０．２４） １４１（０．１５） ２２８（０．２４）＃ １１８（０．１２） ４（０．００４）

归队不合格数 ５（０．１４） １（０．０３） ０（０．００） ２（０．０６） ０（０．００）

　　注：与总不合格比较，＃犘＞０．０５，犘＜０．０５。

３　讨　　论

９５０７９份标本中共检出“灰区”不合格标本７１９份，灰区总

不合格率为０．７５％。表１表明在 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＴＰ项目上“灰

区”不合格仅占总不合格的少数，但是特别在 ＨＩＶ检测的不合

格结果中几乎全为“灰区”不合格；在３４８份归队标本中检出８

份不合格，说明 “灰区”不合格献血者中确有存在检测试剂窗

口期或者由于试剂的灵敏度不够或标本病毒标志物载量低所

没有被检出的情况，与表１中在“灰区”不合格标本中有４份被

ＮＡＴ检出相印证，与成军等
［２］的研究也较为一致；但是３４８份
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