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超广谱β内酰胺酶大肠杆菌院内感染分布及耐药性
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　　【摘要】　目的　了解该院大肠杆菌产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的现状并分析其耐药性，以指导临床合理使

用抗菌药物。方法　采用ＫＢ法对临床分离的８７株大肠杆菌进行药敏试验，并回顾性分析其在临床的分布情况，

使用 ＷＨＯＮＥＴ５．４分析菌株药敏情况。结果　８７株大肠杆菌检出４１株产ＥＳＢＬｓ，占４７．２６％（４１／８７）；标本主要

来自尿液、伤口分泌物（包括恶露）、痰液、血液；药敏试验显示，亚胺培南、美罗培南的敏感率为１００％，哌拉西林／他

唑巴坦敏感率为９０．２５％，阿米卡星敏感率为８２．９３％，呋喃妥因敏感率为７３．１６％，其他药物的敏感率均小于５０．

００％。结论　该院大肠杆菌产ＥＳＢＬｓ的阳性率处于较高水平，对亚胺培南、美罗培南以外的１６种药物均存在不同

程度的耐药性，医院要加强抗菌药物的分级使用管理，临床医师应结合菌株的药敏试验选择最佳的抗菌药物，以减

少医院感染的发生。
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　　大肠杆菌是临床常见的条件致病菌，也是医院感染常见病

原菌，随着抗菌药物的广泛使用，产超广谱β内酰胺酶（ＥＳ

ＢＬｓ）的大肠杆菌不断增加，这给临床用药带来困难
［１］。为了

解该院大肠杆菌产ＥＳＢＬｓ的阳性率及其耐药性，现对２０１２年

１月至２０１３年７月检出的８７株大肠杆菌进行研究，报道如

下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１月至２０１３年７月该院住院患

者及门诊患者送检标本中分离的８７株大肠杆菌，同一患者同

一部位只取第１次分离的标本。所有菌株采用法国生物梅里

埃公司ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪鉴定到种，质控菌株为

大肠杆菌ＡＴＣＣ２５９２２。

１．２　仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪（法国生

物梅里埃公司）；ＤＢ９２０全自动血培养仪。分离鉴定培养基，

ＭＨ琼脂干粉和１８种抗菌药物药敏纸片（均购自英国 ＯＸ

ＯＩＤ公司），在有效期内使用并进行严格质控。

１．３　方法

１．３．１　药敏试验　按 ＫＢ法将待测菌液接种 ＭＨ 平皿上，

贴上抗菌药物纸片，３５℃培养１８～２４ｈ，检测抑菌圈直径，判

断结果依据美国ＣＬＳＩ２０１２标准
［２］，为敏感率（Ｓ）、中介率（Ｉ）、

耐药率（Ｒ），共采用１８种抗菌药物。

１．３．２　ＥＳＢＬｓ判定　采用纸片协同法，将０．５麦氏单位的待
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检菌液涂抹于 ＭＨ琼脂平板上，晾干后，把含１０微克／片阿莫

西林／克拉维酸（ＣＬＡ）纸片贴于 ＭＨ 琼脂中央，在克拉维酸

纸片周围分别粘贴头孢他啶（ＣＡＺ）、头孢噻肟（ＣＴＸ）、头孢曲

松（ＣＲＯ）、氨曲南（ＡＴＭ）、头孢伯肟（ＣＰＤ）纸片（纸片中心距

离为２０～４０ｍｍ），于３５℃培养过夜，观察有无协同现象，ＣＬＡ

与任何一种超广谱β内酰胺类抗菌药物有协同现象者，可疑为

产ＥＳＢＬｓ菌株。

１．４　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　产ＥＳＢＬｓ菌株阳性率　８７株大肠杆菌中产ＥＳＢＬｓ共有

４１株，阳性率为４７．１３％（４１／８７）。

２．２　４１株产ＥＳＢＬｓ大肠杆菌的临床分布　４１株产ＥＳＢＬｓ

大肠杆菌在临床的检出率依次为，尿液占４３．４％（１８／４１）、伤

口分泌物（包括恶露）占３６．６％（１５／４１）、血液占１２．２％（５／

４１）、痰液占７．３％（３／４１）。

２．３　产ＥＳＢＬｓ大肠杆菌对１８种抗菌药物的药敏结果　见表

１。

表１　４１株产ＥＳＢＬｓ大肠杆菌对１８种抗菌药物的

　　　　药敏试验结果［狀（％）］

抗菌药物 敏感（Ｓ） 中介（Ｉ） 耐药（Ｒ）

头孢吡肟 ０（０．００） ０（０．００） ４１（１００．００）

头孢曲松 ０（０．００） ０（０．００） ４１（１００．００）

头孢唑啉 ０（０．００） ０（０．００） ４１（１００．００）

头孢他啶 ０（０．００） ０（０．００） ４１（１００．００）

氨曲南 ０（０．００） ０（０．００） ４１（１００．００）

氨苄西林 ０（０．００） ０（０．００） ４１（１００．００）

环丙沙星 ５（１２．２０） １（２．４４） ３５（８５．３６）

左氧氟沙星 ７（１７．０８） ０（０．００） ３４（８２．９２）

氨苄西林／舒巴坦 ７（１７．０８） ０（０．００） ３４（８２．９２）

阿莫西林／克拉维酸 ７（１７．０７） １（２．４４） ３３（８０．４９）

复方新诺明 １２（２９．２７） ０（０．００） ２９（７０．７３）

氯霉素 １３（３１．７１） ５（１２．２０） ２３（５６．０９）

庆大霉素 １９（４６．３４） １（２．４４） ２１（５１．２２）

呋喃妥因 ３０（７３．１６） １（２．４４） １０（２４．４０）

哌拉西林／他唑巴坦 ３７（９０．２５） １（２．４４） ３（７．３１）

阿米卡星 ３４（８２．９３） ２（４．８８） ５（１２．１９）

亚胺培南 ４１（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

美罗培南 ４１（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

３　讨　　论

β内酰胺酶类抗菌药物是指化学结构式中具有β内酰胺

环的一大类抗菌药物，包括青霉素类、头孢菌素类、头霉素、单

环内酰胺类和碳青霉烯类，这一类抗菌药物具有抗菌活性强、

不良反应、临床疗效好等特点，在临床上应用极为广泛。随着

新的β内酰胺类抗菌药物应用于临床，细菌也产生了多种β内

酰胺酶，如ＥＳＢＬｓ、质粒介导的ＡｍｐＣ酶、碳青霉烯酶等，但其

中β内酰胺酶的产生是临床常见的细菌耐药的主要原因
［３］。

ＥＳＢＬｓ是由质粒介导、水解氧亚氨基β内酰胺酶类抗菌药物，

并可被β内酰胺酶抑制剂（如克拉维酸）所抑制的一类酶。本

研究８７株大肠杆菌产ＥＳＢＬｓ的阳性率为４７．２６％，与其他城

市的报道比较基本一致，也处于较高的水平［１，４５］。４１株阳性

菌株的标本主要为尿液占４３．９０％，伤口分泌物（包括恶露）占

３６．５９％，血液占１２．２０％，痰液占７．３２％，与其他地区报道有

些不同，可能因为该院是珠海市基层妇幼保健院，地处工业区，

主要负责该地区的妇女、儿童的保健工作，业务上主要以妇科、

产科和当地的急诊为主；该院的病房是属于老式建筑，里面的

装修比较陈旧，没有独立的洗手间，一层楼只有一个公共的洗

手间；该院服务的对象多为卫生知识比较缺乏的打工人群，所

有这些客观的因素增加了患者与患者之间、患者与环境之间交

叉感染的概率，所以该院以尿液和伤口分泌物（包括恶露）为

主。而其他地区报道的医院均为综合医院，所以尿液、痰液是

其主要标本来源［６］。另外一个原因为该地区虽属郊区，但距离

市中心也只有４０ｍｉｎ的车程，所以该地区生活条件比较好的

本地居民及工薪族，其生病时较愿意到条件好的市区大医院就

诊，这也是该院痰液标本阳性率比其他医院低的重要原因。

ＥＳＢＬｓ是存在于细菌丝氨酸蛋白酶的衍生物，它能水解

β内酰胺环，可通过质粒形成在酶之间传播，国外研究表明，耐

药细菌质粒介导的产ＥＳＢＬｓ具有区域特征性，不同的地区有

着不同的耐药特征［７］。从表１显示，该地区的４１株产ＥＳＢＬｓ

阳性菌株的药敏试验中，其对头孢类药物表现为１００％耐药，

对碳青霉烯类药物亚胺培南、美罗培南的耐药率为零，对哌拉

西林／他唑巴坦、阿米卡星、呋喃妥因的耐药率分别为７．３１％、

１２．１９％、２４．４０％，对其他常用的抗菌药物的耐药率均大于

５０．００％，且存在多重耐药的情况；同样为β内酰胺酶抑制剂，

他唑巴坦比舒巴坦的抑制作用要强，这与国内报道一致［８］。结

果提示，该地区大肠杆菌耐药状况十分严重，产ＥＳＢＬｓ大肠杆

菌增加可能是多重耐药升高原因之一。

碳青霉烯类抗菌药物是抗菌谱最广、抗菌活性最强的非典

型β内酰胺抗菌药物，其结构与青霉素类的青霉环相似，不同

之处在于噻唑环上的硫原子为碳所替代，且Ｃ２与Ｃ３之间存

在不饱和双键；另外，其６位羟乙基侧链为反式构象
［９１０］。研

究证明，正是这个构型特殊的基团，使该类化合物与通常青霉

素的顺式构象显著不同，使其具有对β内酰胺酶稳定，从而具

有超广谱的、极强的抗菌活性，因而成为治疗严重细菌感染最

主要的抗菌药物之一，所以本研究的药敏结果提示，该地区对

于治疗大肠杆菌感染性疾病应首选碳青霉烯类抗菌药物，其次

为哌拉西林／他唑巴坦、阿米卡星等。

总之，该地区产ＥＳＢＬｓ大肠杆菌的阳性率、耐药性都处于

较高的水平，医院要加强抗菌药物分级使用管理，提高抗菌药

物的合理应用；临床医师对于感染性疾病的治疗要更重视药敏

试验，根据药敏结果选择抗菌药物，以免治疗无效，而造成细菌

耐药流行；同时实验室应具备检测产ＥＳＢＬｓ及其基因检测的

能力，及时跟踪该地区产ＥＳＢＬｓ菌株的流行现状，查明流行的

基因型，这样可为临床用药提供依据而具有临床意义。
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售，就按照习惯进行发酵，制成酸奶饮用，再自制成酸奶疙瘩，

放在冬天进行食用，没有任何消毒的设备，酸奶及酸奶疙瘩也

是其主要饮食。再者，当地牧民的主食是囊，比较硬，长期食用

也是造成胃病的一个原因。

因此，建立该地区健康人群ＰＧ各水平的参考值范围显得

尤为重要，也有利于日后进一步开展相关的深入研究。本研究

主要目的就是分析健康人群血清中ＰＧ值的分布规律，从而制

定出合理的正常值参考范围。根据研究结果，健康人群血清中

ＰＧ均呈偏态分布，考虑到偏态分布的特征，本组在呈偏态分

布的血清ＰＧ检测结果中选取中位数水平进行统计学分析。

此外，为探究血清ＰＧ的应用价值，必须充分考虑不同地域、不

同人群的差异，明确血清ＰＧ在不同年龄、不同性别的分布也

非常重要［７］。多数研究表明，血清ＰＧ水平与性别、年龄密切

相关［８９］。但本组研究中，ＰＧⅠ和ＰＧⅠ／Ⅱ与性别相关，ＰＧⅡ

与性别无关，ＰＧⅠ、ＰＧⅡ和ＰＧⅠ／Ⅱ与年龄均不相关。相同

性别不同年龄组间的差异无统计学意义（犘＞０．０５），随着年龄

的增加，男性和女性的血清中ＰＧ值并不随之增高或降低，本

研究结果表明本组健康人群血清ＰＧ参考范围的建立中，血清

ＰＧ水平在人群中的分布并不受年龄的影响。在考虑年龄、性

别等因素对血清ＰＧ的检测，本组确定该地区健康人群血清

ＰＧ的参考范围为ＰＧⅠ３４．０６～３０１．２４μｇ／Ｌ；ＰＧⅡ≤２８．３５

μｇ／Ｌ；ＰＧⅠ／Ⅱ≥３．３０。

此外，在常规体检中胃镜检测具有侵入性，胃镜检测受医

师检测水平影响大，费用高，不适用于普查。非侵入性血清ＰＧ

检测方法简单易行，患者普遍可以接受，无创伤、更安全，操作

简单，时间短，也不会造成检测人员长时间滞留，费用低廉，更

适用于体检普查，易于接受［１０］。因此，联合测定血清ＰＧⅠ、

ＰＧⅡ、ＰＧⅠ／Ⅱ比值，正确选用合适的参考范围，有利于将包

括浅表性胃炎、糜烂性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡、胃癌等各

类胃病的高危人群筛查出来，提高对此类疾病的阳性检出率，

也有利于在新疆地区推广快速、无创、特异的胃蛋白酶血清学

检测，推动ＰＧ检测在该地区的发展。

（致谢：感谢江苏省无锡市疾病预防控制中心王璐博士在

实验数据统计学分析上给予的大力帮助）
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