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探讨碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌"
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#的耐药机制及其在医院感染控制中的作用$方法
!

选取
.'&.

年
&

月至
.'&(

年
&.

月某院分离得到的肠杆菌科细菌
9B'1

株!美罗培南抑菌环直径小于或等于
.'AA

的细菌
&''

株!经抗菌药物试

验鉴定证实
*40

共
&&

株!进行耐药试验'使用微量肉汤法%改良
b;!

O

E

试验%亚胺培南
/

乙二胺四乙酸"

-a6/0#D%

#复合纸片试

验%

-a6/0#D%

双纸片试验%超广谱
)

/

内酰胺酶"

0,:+"

#确证试验及
%A

?

*

试验来筛选耐药基因!应用
a*4

检测碳青霉烯酶的基

因及阳性产物测序$结果
!

*40

菌株对头孢菌素类%青霉素类%碳青霉烯类及头孢西丁类等抗菌药物都表现出一定程度的耐药

性!差异无统计学意义"

!

%

'@'9

#'

a*4

测序结果显示!

FG>

-6a

阳性菌株
B

株!均属于
-6a/1

型'

FG>

\a*

阳性菌株
(

株!均为
\a*/.

型'细菌耐药基因检测结果方面!筛查出
&

株携带
.

种碳青霉烯酶基因的肺炎克雷伯菌
\

?

KBB&2

!其余筛查结果为阴性$结论
!

产生碳青霉烯酶是细菌耐药的主要原因!

-6a/1

是主要酶型'应重视医院感染细菌耐药性特点!从而为临床合理用药提供参考$

关键词"碳青霉烯类抗菌药物'
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肠杆菌科细菌主要包括肺炎克雷伯菌$

\

?

K

%'大肠埃希菌

$

07;

%及阴沟肠杆菌$

07G

%等#是医院感染最为主要的病原菌*

碳青霉烯类抗菌药物包括美罗培南'亚胺培南$

-a6

%及厄他培

南等#是临床上治疗肠杆菌科细菌感染的重要抗菌药物(

&

)

*随

着临床上该类药物的广泛使用#耐药肠杆菌科细菌越来越多#

部分菌属的耐药率接近
&'̀

#部分非发酵菌菌属的耐药率超

过
.'̀

*目前部分碳青霉烯类耐药细菌也对其他抗菌药物耐

药#因此容易发展成为泛耐药菌株而带来医院感染的风险(

.

)

*

本文分析碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌$

*40

%耐药机制#旨在

为控制医院感染提供参考#现报道如下*

$

!

资料与方法

$@$

!

一般资料
!

选取
.'&.

年
&

月至
.'&(

年
&.

月某院分离

得到的
*409B'1

株#美罗培南抑菌环直径小于或等于
.'AA

的细菌
&''

株#经抗菌药物试验鉴定证实
*40

共
&&

株*

$@/

!

仪器与试剂
!

头孢西丁'美罗培南及亚胺培南等药物购

自南京市药品生物检定所#药敏纸片及
6/b

琼脂为
5Y;H!

公

司生产#

,&

核酸酶为
D>R>=>

公司生产#凝胶电泳$

,#,/a%S0

%

试剂为武汉谷歌生物公司生产*菌种鉴定使用法国梅里埃公

司生产的
WH<ER/.*;A

?

>7<

鉴定系统(

(

)

*

$@'

!

方法
!

通过微量肉汤法#检测细菌对抗菌药物的敏感性#

并且结果根据美国实验室标准化组织$

*+,-

%相关标准判读*

最低抑菌浓度$

6-*

%应用
0<E"<

法检测#并且根据欧洲抗菌灵

敏度标准判读(

1

)

*耐药表型及耐药基因检测使用改良
b;!

O

E

试验'

-a6/

乙二胺四乙酸$

0#D%

%复合纸片试验'

-a6/0#D%

双纸片试验'超广谱
)

/

内酰胺酶$

0,:+"

%确证试验及
%A

?

*

试

验来进行筛选#应用
a*4

检测碳青霉烯酶的基因及阳性产物测

序(

9

)

*应用
a*4

法来筛查菌株插入序列#阳性扩增分析携带耐

药基因与否*使用
a*4

来分析基因附属结构*

$@1

!

统计学处理
!

采用
,a,,&)@'

对数据进行分析#并对资

料进行汇总*

/

!

结
!!

果

/@$

!

不同种类
*40

对抗菌药物的
6-*

值
!

灵敏度方面不同

+

('9(

+

检验医学与临床
.'&2

年
&.

月第
&1

卷第
.(

期
!

+>F6E!*GHK

!

#E7EAFE=.'&2

!

W;G@&1

!
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种类
*40

对抗菌药物的
6-*

值具体见表
&

*

*40

菌株对头

孢菌素类'青霉素类'碳青霉烯类及头孢西丁类等抗菌药物都

表现出一定程度的耐药性#耐药率比较差异无统计学意义

$

!

%

'@'9

%*

/@/

!

*40

耐药表型试验结果
!

a*4

测序结果显示#

FG>

-6a

的

阳性菌株是
B

株#都属于
-6a/1

型&

FG>

\a*

的阳性菌株是
(

株#

都是
\a*/.

型#见表
.

*

/@'

!

*40

耐药基因检验结果
!

细菌耐药基因检测结果显示#

筛查出
&

株携带
.

种碳青霉烯酶基因的
\

?

KBB&2

#其余筛查结

果为阴性#见表
(

*

表
&

!!

*40

抗菌药物
6-*

值#

A

O

$

+

%

抗菌药物
\

?

K

('9C

\

?

K

9BBC

\

?

K

(2'

\

?

K

B'CC

\

?

K

BB&2

\;Y

9)B9

\;Y

B9B

\;Y

)(C(

*J=

)(C(

*J=

C21.

*J=

.1&

07G

B&1B

青霉素
.9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@''

头孢他啶
.9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' &B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@''

头孢西丁
.9B@'' .9B@'' B1@'' .9B@'' .9B@'' &.)@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@''

美罗培南
'@.9 &.)@'' (.@'' (.@'' .9B@'' B1@'' '@.9 B1@'' (.@'' (.@'' (.@'' (.@''

亚胺培南
&.)@'' .9B@'' (.@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' .9B@'' B1@'' .9B@'' .9B@'' &.)@'' &.)@''

厄他培南
'@.9 B1@'' &B@'' '@.9 '@.9 '@.9 '@.9 &@'' 1@'' (.@'' &B@'' &B@''

!!

注!

\;Y

为产酸克雷伯菌&

*J=

为弗劳地枸橼酸杆菌

表
.

!!

*40

耐药表型试验结果

菌株号 改良
b;!

O

E

试验
-a6/0#D%

双纸片试验

-a6/0#D%

复合纸片试验
0,:+"

试验
%A

?

*

头孢西丁试验

%A

?

*

氯唑西林试验

\

?

K('9C c c c U c U

\

?

K9BBC U U U U U U

\

?

K(2' U c c c U U

\

?

KB'CC U U U c c U

\

?

KBB&2 c c U U c U

\;Y9)B9 c U U c c U

\;YB9B c U c U c U

*J=)(C( c c U c c U

*J=)21. c c c U c U

*J=.1& c c c U c U

07GB&1B c c c U c U

!!

注!

c

表示试验阳性&

U

表示试验阴性

表
(

!!

*40

耐药基因检验结果

菌株号
-6a \a* D06 ,bW *D8/6 #b%

\

?

K('9C -6a/1 U D06/& ,bW/&&

"

29 *D8/6( U

\

?

K9BBC U U U ,bW/& U #b%/&

\

?

K(2' U U D06/& ,bW/&. U #b%/&

\

?

KB'CC U \a*/. D06/& ,bW/: *D8/6&9 U

\

?

KBB&2 -6a/1 \a*/. D06/& 5\a/: U U

\;Y9)B9 U \a*/. D06/& 5\a/: *D8/6( #b%/&

\;YB9B U U U U U U

*J=)(C( -6a/1 U D06/& U U U

*J=)21. -6a/1 U D06/& U U U

*J=.1& -6a/1 U D06/& U U U

07GB&1B -6a/1 U D06/& U U U

!!

注!

U

表示检测结果为阴性

'

!

讨
!!

论

!!

碳青霉烯酶是可以水解碳青霉烯类药物的
)

/

内酰胺酶#根

据分子结构的不同可以分成
%

'

:

'

#

类*

:

类是金属
)

/

内酰胺

酶#包括
-6a

'

$#6

'

W-6

#主要见于不动杆菌'铜绿假单胞菌'

肠杆菌科细菌#而
%

'

#

类是丝氨酸酶(

B

)

*

%

类酶主要存在于

肠杆菌科各种细菌#大部分的
#

类存在于各种不动杆菌属细

菌*试验结果显示#肠杆菌科细菌生成的碳青霉烯酶是主要的

耐药机制#比较常见的酶型是
\a*/.

及
-6a/1

(

2

)

*其中儿科

分离得到的
*40

菌株数量往往比较多#同时存在碳青霉烯酶

基因*林琳等(

)

)发现从儿科分离的
FG>

-6a/1

肺炎克雷伯菌均为

,D12B

型#并且细菌同时携带
FG>

\a*/.

*同一菌株同时存在两

种不同的碳青霉烯酶基因需要引起人们的重视*

*40

对大部

分的抗菌药物耐药#只有部分抗菌药物#例如氟喹诺酮类'替加

环素及黏菌素可以发挥抗菌效果*研究表明部分
*J=

能够对

替加环素耐药*碳青霉烯类的抗菌药物广泛使用是
*40

感染

的重要风险因素*临床研究的结果显示#

*40

感染患者当中

往往存在应用碳青霉烯类药物的记录(

)

)

*当前在临床上还缺

乏特效药物治疗
*40

感染#因此
*40

感染的治疗难度较大#

患者的病死率往往比较高*相关统计资料表明#

-*3

患者出现

*40

感染的病死率约为
B'̀

#并且菌血症患者的病死率更是

高达
)'̀

(

C

)

*本研究结果显示#

*40

菌株对头孢菌素类'青霉

素类'碳青霉烯类及头孢西丁类等抗菌药物都表现出一定程度

的耐药性#差异无统计学意义$

!

%

'@'9

%*

*04

感染患者一方面病死率比较高#另一方面还容易诱

发广泛的院内感染*获得性碳青霉烯酶基因能够在各种种属

之间的细菌进行传播#从而诱发广泛的流行*获得性的
FG>

\a*

往往集中在转座子上#所以分析检测基因附属的结构对于了解

耐药基因出现转移的具体机制有不容忽视的重要价值*相关

研究的结果表明#

FG>

\a*

位于
DK(

转座子的
D61'&

当中*除

FG>

\a*

基因之外#还包含解离酶基因'转座酶基因及两个插入序

列(

&'

)

*在最新研究结果显示#我国发现的
FG>

\a*/.

基因位于

DK(

转座子及
fK11'&

片段组成的结构当中#同时拥有两种变

异体*分析
FG>

\a*

/.

的基因附属结构的结果显示#存在
FG>

\a*/.

转座子的结构比较符合我国常见的转座子结构(

&&

)

*李渊婷

等(

&.

)通过棱合试验#结果显示部分
FG>

\a*/.

质粒的转移性比较

+

1'9(

+

检验医学与临床
.'&2

年
&.

月第
&1

卷第
.(

期
!

+>F6E!*GHK
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强#转座子结构及转移性质的存在使得
FG>

\a*/.

基因能够借助

于各种方式实现转移#从而导致细菌之间的互相传播*

外膜孔道菌株获得
0,:+"

基因或者编码
%A

?

*

之后能够

进一步增强对碳青霉烯类抗菌药物的耐药水平*当前情况下#

\

?

K

的外膜孔道主要存在
(

种不同的蛋白#也就是
5A

?

\(9

蛋白'

5A

?

\(B

蛋 白 及
5A

?

\(2

*其 中
5A

?

\(9

蛋 白 及

5A

?

\(B

蛋白在渗透抗菌药物到细胞的环节有着不容忽视的

价值(

&(

)

*本文的结果显示#

\KY9)B9

携带
FG>

\a*/.

并且缺失

5A

?

\(9

蛋白#集中特征就是对碳青霉烯药物的耐药性*

\

?

K(2'

一方面含有
0,:+"

基因及
%A

?

*

酶基因#测序结果显

示
5A

?

\(B

基因中含有假基因#无法表达外膜孔道蛋白#同时

体现出对碳青霉烯药物的耐药性*除此之外#本研究还发现肺

炎克雷伯菌
\;YB9B

缺失外膜孔道蛋白当中的
5A

?

\(9

蛋白

及
5A

?

\(B

蛋白*表型试验结果表明可能同时出现抗菌药物

的水解酶#不过还缺少携带酶基因的可靠证据*不过需要指出

的是#

a*4

法受引物设计等因素的影响可能诱发外膜孔道蛋

白基因的漏检#因此无法全面体现基因表达情况#应当结合使

用其他的检测方法#例如
,#,/a%S0

展开分析(

&1

)

*

分析
*40

的耐药机制#能够为医院感染的控制提供参考*

第一#在
*40

的治疗原则方面#依据临床上患者的微生物检验

相关结果#选择使用相应的抗菌药物*应当进一步扩大微生物

室抗菌药物的灵敏度检测范围#尤其是治疗范围较广的
)

/

内酰

胺类抗菌药物#如替加环素'磷霉素及米诺环素等#从而为合理

用药提供可靠的依据*在去除感染风险因素的过程中#需要最

大限度降低对患者进行的各种侵袭性操作#同时要及时拨出导

管并且进行脓肿引流#同时医护人员需要积极治疗患者的原发

疾病*第二#在治疗方案方面#对于轻度感染患者及中度感染

患者#可以采用敏感药物#例如氨基糖苷类药物'磷霉素或氟喹

诺酮类药物#同时联合使用氨基糖苷类药物及环丙沙星等#或

者联合使用环丙沙星及酶抑制剂等*如果患者的治疗效果不

够理想#可以进一步使用替加环素或多粘菌素等(

&9

)

*如果患

者属于重度感染#需要根据患者的药物测定结果而选择敏感药

物或者中介药物联合用药#如联合使用替加环素及多粘菌素#

或联合使用磷霉素药物及氟喹诺酮类药物*在用药的过程中#

医务人员需要密切监测患者的治疗反应#同时根据灵敏度的测

定结果和患者的治疗反应来合理调整用药的方案*第三#在

*40

感染的控制方面#首先#医院需要高度重视
*40

监测工

作*在发现
*40

之后需要在第一时间确认#同时积极反馈到

相关的科室#在指导治疗并且控制感染的基础上#按照规定进

行报告*医院需要定期回顾分析耐药监测的结果#是否存在

*40

遗漏的问题#需要采取补救干预措施&其次#要合理应用

抗菌药物*医院需要严格按照合理应用抗菌药物的相关规定#

把碳青霉烯类药物当作特殊使用类的药物加以管理*再次#做

好医院感染的控制及预防工作*对医务人员提供感染控制方

面的培训及教育#提高对
*40

等耐药菌感染控制及预防的重

视程度*

综上所述#产生碳青霉烯酶是
*40

耐药的主要原因#

-6a/1

是主要酶型&应重视医院感染细菌耐药性特点#从而为

临床合理用药提供参考*
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