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"摘要#

!

目的
!

探讨
-/TS/WZV$

肺炎链球菌药敏试剂盒在用于肺炎链球菌药敏结果判读中存在的缺陷%

方法
!

以临床实验室标准化协会"

LJSF

$

K!"".S%&

文件提供的肺炎链球菌对应抗菌药物折点为标准!对
-/T

S/WZV$

试剂盒抗菌药物覆盖情况与各抗菌药物折点浓度进行对比分析%结果
!

-/TS/WZV$

试剂盒不包括

LJSF

推荐的碳青霉烯类和唑烷酮类等抗菌药物%

-/TS/WZV$

试剂盒提供的
!!

种抗菌药物中!有
,

种抗菌药

物折点与
LJSFK!"".S%&

文件推荐的抗菌药物折点不一致!可能导致临床药敏报告出现假耐药的情况%结论
!

在

现行
LJSF

参考标准下!单独使用
-/TS/WZV$

试剂盒进行肺炎链球菌药敏试验将产生较大误差甚至错误!必须

联合使用其他药敏试验方法进行修正后方可发出报告%

"关键词#

!

肺炎链球菌&

!

耐药性&

!

缺陷

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&%.&%$2

文献标志码$

-

文章编号$

!'(%.,#$$

"

%"!$

$

"(.",!$."%

!8<8=>:-:7

H

,+,5<ASVJSEL3$N+>+->D8,@,=8

I

>+6+7+>

H

>8,>5<J>48

I

>5=5==@,

I

-8@95-+:8

"

!

&*#7K0.I<41

/

#

AN$%

K'.D-(1

/

#

T#$% A(1

/

#

"+#$% !-41

/

.3'01

#

C#*&<04.

W

<1

$

C(

E

0:32(134

@

95<1<805)0?4:034:

6

#

3-(P<:D3

A(4

E

5(FD"4D

E

<3054

@

K<?<19<3

6

#

K<?<1

#

,<8-'01'##'""

#

9-<10

%

&

A6,>4:=>

'

!

"6

*

8=>+B8

!

/012

3

4051671B1D1?6:0D-/TS/WZV$I;6;<671:C:?1

3

6;8;4;6

A

61:60DS651

3

60?0??C:

3

<1C90<;=1)C8>D5;,

!

/71H=5;16;1:=<B851=I

3

0;<6?0<?1<65=6;0<:0D=<6;8;06;?:;<?4CB1B;<-/TS/WZV$I;6>151

=<=4

A

E1B8

A

C:;<

@

671851=I

3

0;<6?0<?1<65=6;0<:0D=<6;.S651

3

60?0??C:

3

<1C90<;=B5C

@

:51?0991<B;<LJSFB0?C91<6

K!"".S%&=::6=<B=5B)E8,@7>,

!

-/TS/WZV$I;6B;B<06;<?4CB1?=58=

3

1<19:=<B02=E04;B;<0<1=<6;8=?615;=4B5C

@

:

67=6>15151?0991<B1B8

A

LJSF)-90<

@

!!I;<B:0D=<6;8=?615;=4B5C

@

:;<?4CB1B;<-/TS/WZV$I;6

#

67151>151,

I;<B:0D=<6;8=?615;=4B5C

@

:7=H;<

@

B;DD151<6851=I

3

0;<6?0<?1<65=6;0<:?09

3

=51B>;67LJSFK!"".S%&:6=<B=5B)

/71:1B1D1?6:9;

@

7641=B60D=4:151:;:6=<651:C46:;<51

3

056:)F5-=7@,+5-

!

-??05B;<

@

60?C551<6LJSF51D151<?1:6=<B.

=5B:

#

;D-/TS/WZV$I;6>=:671:;<

@

4191670BC:1BD05:C:?1

3

6;8;4;6

A

B161?6;0<0DS651

3

60?0??C:

3

<1C90<;=

#

15505:

1H1<9;:6=I1:>0C4B0??C5)/71:C:?1

3

6;8;4;6

A

51:C46:0DS651

3

60?0??C:

3

<1C90<;=B161?61B8

A

-/TS/WZV$I;6

:70C4B81?0551?61B8

A

0671591670B:81D05151

3

056;<

@

)

&

G8

H

?54;,

'

!

S651

3

60?0??C:

3

<1C90<;=1

(

!

B5C

@

51:;:6=<?1

(

!

B1D1?6;0<

!!

肺炎链球菌为苛养菌#临床实验室标准化协会$

LJSF

%推

荐使用最低抑菌浓度$

KFL

%法及
Z.61:6

法来测定该菌的耐药

性)

!

*

+法国生物梅里埃公司所生产的
-/TS/WZV$

药敏试

剂盒为
KFL

法#其操作简单#适合于临床运用#在国内已得到

了广泛应用)

%.#

*

+但是笔者在应用该试剂盒的过程中发现#该

试剂盒在抗菌药物种类的范围设置及抗菌药物敏感,中介,耐

药折点设置方面存在缺陷+可能对临床用药造成误导+本研

究以
LJSFK!"".S%&

文件中的
%Y.

肺炎链球菌抑菌圈直径和

KFL

解释作为参考标准$以下简称
LJSF

标准%

)

!

*

#对
-/T

S/WZV$

肺炎链球菌药敏试剂盒所包含的抗菌药物覆盖情

况,对应
KFL

等在临床运用中的局限性进行了分析#以期引起

使用该试剂盒的检验同仁的注意#更好地为临床抗菌药物的合

理使用提供正确的指导+

$

!

材料与方法

$)$

!

材料
!

-/TS/WZV$

肺炎链球菌药敏试剂盒$生物梅

里埃公司生产%+

$)/

!

方法
!

以
LJSFK!"".S%&

文件中的
%Y.

肺炎链球菌抑菌

圈直径和
KFL

解释作为参考标准#对生物梅里埃公司生产的

-/TS/WZV$

肺炎链球菌药敏试剂盒所提供的
!!

种抗菌药

物所覆盖的范围及对应折点情况与
LJSFK!"".S%&

文件进行

对比分析#查找差异#并对其在临床运用中可能出现的误差或

错误进行分析+

/

!

结
!!

果

/)$

!

-/TS/WZV$

试剂盒抗菌药物种类覆盖情况分析
!

-/TS/WZV$

试剂盒一共包含
!!

种抗菌药物!青霉素,阿莫

西林,头孢噻肟,红霉素,喹奴普丁"达福普丁,克林霉素,四环

素,左氧氟沙星,氯霉素,万古霉素,复方磺胺甲唑+上述
!!

种抗菌药物覆盖了青霉素类,三代头孢菌素类,大环内酯类,链

阳霉素类,林可酰胺类,四环素类,氟喹诺酮类,氯霉素,糖肽

类,叶酸代谢途径抑制剂类抗菌药物(

LJSFK!"".S%&

文件对

-
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月第
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于肺炎链球菌药敏试验所选药物除要求覆盖上述各类抗菌药

物外#还要求包括碳青霉烯类$美罗培南%,唑烷酮类$利奈唑

胺%,二代头孢菌素类$头孢呋辛%,头孢洛林$非脑膜炎%及安莎

霉素类$利福平#不单独使用%等#见表
!

+

/)/

!

-/TS/WZV$

试剂盒与
LJSF

标准推荐抗菌药物折点

比较分析
!

从表
!

可见#

-/TS/WZV$

试剂盒提供的
!!

种抗

菌药物中#半数以上抗菌药物的浓度范围与现行
LJSF

标准折

点存在差异#具体表现!青霉素浓度范围为
")"&!

!

#)"""

"

@

"

9J

#而针对于非脑脊液分离出的肺炎链球菌
KFL

'

*

"

@

"

9J

才可判读为耐药#如果根据试剂盒说明书进行判读#当
#

"

@

"

9J

最高浓度孔中有细菌生长#可能实际
KFL

为
#

!

*

"

@

"

9J

#

应判读为中介#根据说明书可误判为耐药(红霉素,喹奴普丁"

达福普丁,克林霉素,四环素,氯霉素等
'

种抗菌药物仅提供了

!

个浓度折点#这一折点正好为敏感折点#根据试剂盒说明书#

单一浓度抗菌药物测试孔中如果有细菌生长则判读为耐药#而

实际上根据
LJSF

标准#可能实际为中介的抗菌药物被误判为

耐药(阿莫西林,左氧氟沙星,复方磺胺甲唑则因为耐药拐点

的上调也可能误将原本中介的抗菌药物误判为耐药#见表
!

+

表
!

!

-/TS/WZV$

试剂盒浓度范围与
LJSFK!"".S%&

文件折点比较

抗菌药物
试剂盒浓度范围$

"

@

"

9J

%

下限 上限

LJSF

标准折点$

"

@

"

9J

%

敏感 耐药
可能出现的错误判读

青霉素
")"&! ")$""

&

%

$非
LS[

%

'

*

$非
LS[

% 假耐药$非
LS[

%

")"'& ")"""

")!%$ %)"""

&

")"'

$

LS[

%

'

")!%

$

LS[

%

")%$" #)"""

阿莫西林
% #

&

%

$非
LS[

%

'

*

$非
LS[

% 假耐药$非
LS[

%

头孢噻肟
")$ %)"

&

")$

$

LS[

%

'

%

$

LS[

%

! #

&

!

$非
LS[

%

'

#

$非
LS[

%

红霉素
")%$ X

&

")$

'

!

假耐药

喹奴普丁"达福普丁
! X

&

!

'

#

假耐药

克林霉素
")%$ X

&

")%$

'

!

假耐药

四环素
% X

&

!

'

#

假耐药

左氧氟沙星
% #

&

%

'

*

假耐药

氯霉素
# X

&

#

'

*

假耐药

万古霉素
! X

&

! X

复方磺胺甲唑
")$

"

,)$ %

"

&*

&

")$

"

,)$

'

#

"

('

假耐药

!!

注!

LS[

表示脑脊液分离菌株(非
LS[

表示非脑脊液分离菌株(

X

表示无数据+

'
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讨
!!

论

!!

常规临床检验指标如血糖,血脂,血细胞计数参考范围或

临床标准相对较稳定#因此一个标准或参考值可以沿用多年+

而细菌耐药性与上述检验指标不同#因为细菌耐药性与临床抗

菌药物的合理"不合理使用)

$.'

*

#以及细菌本身耐药基因的变异

等诸多因素存在直接关联)

(.*

*

#因此对于细菌耐药,敏感判读的

折点相对上述其他临床指标而言变异较大+

LJSF

标准每年更

新#临床微生物实验室通常采取当年或上一年颁布的标准作为

参照#其中
K!"".S%&

文件由
LJSF

于
%"!&

年颁布+

肺炎链球菌是临床标本中分离率较高的一种链球菌#其中

大部分属于致病菌或条件致病菌#因此需要出具临床药敏报告

以供临床医生参考+选择正确的试验方法和试剂盒是满足临

床要求所必需的+

-/TS/WZV$

试剂盒操作简单,判读方

便,无需特殊仪器#较传统的微量肉汤稀释法或药敏纸片法更

适合于临床运用+但是#由于该试剂盒提供的反应孔内抗菌药

物浓度是固定的#同一种抗菌药物包括
!

个低浓度孔$用于敏

感的判读%和
!

个高浓度孔$用于耐药的判读%#有的仅有
!

个

判读敏感的浓度孔+一旦抗菌药物敏感,耐药判读折点发生变

化时#则有可能导致判读结果错误#对临床用药产生误导+

本研究将
-/TS/WZV$

试剂盒说明书提供的抗菌药物

浓度和
LJSF

标准制订的折点进行比较#发现从抗菌药物覆盖

范围来看#该试剂盒提供的抗菌药物种类缺少碳青霉烯类$美

罗培南%,唑烷酮类$利奈唑胺%,二代头孢菌素类$头孢呋辛%

等抗菌药物+其中
LJSF

标准指出#厄他培南,亚胺培南,美罗

培南可用于治疗肺炎链球菌引起的感染#而该试剂盒没有覆

盖+另外从抗菌药物浓度范围来看#除头孢噻肟与万古霉素
%

种抗菌药物与
LJSF

标准一致外#其余
,

种抗菌药物均存在浓

度覆盖范围过窄的情况#可能导致原本中介的抗菌药物被误判

为耐药#导致临床原本可以使用的抗菌药物受到限制+

加强抗菌药物的合理使用#一直是国内外临床专家,微生

物专家呼吁和关注的问题)

,

*

+就目前来看#国内临床实验室所

使用的梅里埃
-/TS/WZV$

肺炎链球菌药敏试剂盒与
LJSF

标准存在较大差异+因此#如果采用该试剂盒结果出报告需要

慎重#对于未覆盖的抗菌药物需要补充其他覆盖该抗菌药物的

试剂盒进行补充#或用手工方法进行补充报告#对于使用
-/T

S/WZV$

试剂盒判读为耐药的抗菌药物报告$下转第
,!*
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表
!

!

Y'VR

缺乏症筛查结果%

1

&

+

'(

性别 正常 中度缺乏 重度缺乏 合计

男
$%!

$

,&)$&

%

(

$

!)%'

%

%,

$

$)%!

%

&'

$

')#(

%

女
$$!

$

,')$"

%

!&

$

%)%*

%

(

$

!)%%

%

%"

$

&)$"

%

'

!

讨
!!

论

Y'VR

是磷酸戊糖途径的一种关键酶#

Y'VR

缺乏可引起

还原型辅酶
)

$

N-RVU

%合成发生障碍#对红细胞的变形性产

生影响#导致红细胞稳定性差#抗氧化能力下降#患者遇到诱发

因素$如磺胺类药物,伯氨喹等氧化性药物或食用蚕豆等%时#

可导致红细胞破裂溶血#临床上主要表现为贫血,黄疸,血红蛋

白尿等#急性重症患者可导致多器官功能衰竭甚至死亡#严重

危害患者的生命健康)

&

*

+

Y'VR

缺乏症是一种不完全显性遗传病#编码
Y'VR

的基

因位于
P

染色体上#当该基因发生突变时#可导致红细胞内

Y'VR

的酶活性下降或改变酶的性质#影响其正常的生理功

能#出现
Y'VR

缺乏症)

#

*

+男性只有
!

条
P

染色体#因而该突

变基因的携带者即可患病#临床上常表现为
Y'VR

重度缺乏#

而女性有
%

条
P

染色体#只有
%

条染色体上的基因都发生突变

时#才表现为重度缺乏)

$

*

+本组研究筛查了盐田区幼儿园的

!!%*

例儿童#结果呈现性别间差异有统计学意义#男性多于女

性#且男性的重度缺乏率$

$)%!+

%明显高于中度缺乏率

$

!)%'+

%#而女性中度缺乏率$

%)%*+

%明显高于重度缺乏率

$

!)%%+

%#差异均具有统计学意义$

A

$

")"$

%#符合该病的
P

染色体连锁不完全显性遗传的规律+

本组研究中采用的
Y'VR

"

'VYR

比值法#是一种应用较为

广泛的特异性直接诊断方法#能够快速获得结果#且在没有基

因检测的条件下#有助于筛查出杂合子携带者)

$

*

+
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