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摘
!

要"目的
!

分析耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌"

J8\

%的临床分布特征及耐药性!为指导临床合理用药提

供依据&方法
!

收集
"'!$

年
+

月至
"'!+

年
(

月南通市肿瘤医院和南通市第三人民医院临床标本中分离的

J8\

!采用
Ŵ*\a"J41

/

BA?

全自动微生物分析系统对上述菌株进行鉴定!

a:d

纸片扩散法对亚胺培南进行复

核!改良
O4G

0

<

试验确认
J8\

的产酶情况!并对结果进行分析&结果
!

共收集
J8\!%,

株!主要是肺炎克雷

伯菌肺炎亚种"

!#"

株%和大肠埃希菌"

""

株%$

$+&-'_

来源于呼吸道痰液标本!

"#&,'_

来源于尿液标本$

((&(+_

的标本分布在重症监护室!其次是肿瘤科!占
!(&#%_

&药敏结果显示
J8\

除了对阿米卡星耐药率较

低"

"#&,'_

%!对其他抗菌药物均表现出较高的耐药率!均
&

+'&''_

&结论
!

J8\

高耐药性比较明显!并且其

临床分布及标本来源较为广泛!应加强抗菌药物的管理和合理使用!加强医院感染的预防和控制!避免医院内

感染的暴发流行&
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肠杆菌科细菌是临床上易分离到的重要病原菌

之一#它可以引起呼吸道感染)败血症)泌尿道感染)

脑膜炎)医源性感染等*

!:"

+

(碳青霉烯类药物曾被临

床用来治疗产超广谱
'

:

内酰胺酶$

\Ud26

&和
'

:

内酰

'
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检验医学与临床
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胺酶$

91

/

J

&肠杆菌科细菌#是最受临床医师青睐的

药物(但随着医学科学的发展#各种先进的医疗技术

和设备的使用#抗菌药物的广泛应用#耐碳青霉烯类

肠杆菌科细菌$

J8\

&尤其是大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌的耐药率呈逐渐上升趋势#这给临床的治疗带来

了挑战*

#

+

(本研究通过对南通市肿瘤医院和南通市

第三人民医院近
#

年
J8\

的耐药情况进行分析#以

期为临床合理选用抗菌药物提供参考#为做好医院感

染的监测提供依据(

$

!

资料与方法

$&$

!

菌株来源
!

收集南通市肿瘤医院与南通市第三

人民医院
"'!$

年
+

月至
"'!+

年
(

月从临床各类感染

性标本如痰)静脉全血)胆汁)尿液等分离检出的
J8\

共
!%,

株#所有耐药菌株均由
Ŵ*\a"J41

/

BA?

全自

动微生物分析系统进行细菌鉴定和药敏试验#同时亚

胺培南采用
a:d

法复核#药敏纸片购自英国
V[V̂Z

公司(

$&/

!

方法
!

采用改良
O4G

0

<

试验对
J8\

产酶进行

确证!大肠埃希菌$

9*JJ"%,""

&调制成
'&%

麦氏浓度

菌液#菌液稀释
!'

倍后#均匀涂布
L:O

平板#厄他培

南$

!'

#

0

&贴于中间#用无菌接种环挑取试验菌株

J8\

自纸片外缘向平板边缘划线
"'11

#平板置于

#%e

孵箱培养
"$@

#抑菌圈内出现矢状生长为阳性#

肺炎克雷伯菌
9*JJd99:!+'%

为阳性质控菌#肺炎

克雷伯菌
9*JJd99:!+'(

为阴性质控菌(

$&'

!

统计学处理
!

采用
`OVX\*%&(

软件对本研

究数据进行统计分析#药敏结果参照
"'!(

年美国临

床和实验室标准化协会$

J2Û

&标准(

/

!

结
!!

果

/&$

!

J8\

细菌菌株分布情况
!

共收集
J8\!%,

株#

主要是肺炎克雷伯菌肺炎亚种$

!#"

株&和大肠埃希菌

$

""

株&(见表
!

(

表
!

!!

J8\

分布情况及构成比

菌株 株数$

)

& 构成比$

_

&

肺炎克雷伯菌肺炎亚种
!#" -#&'"

大肠埃希菌
"" !#&-#

普城沙雷菌
! '&(#

产气肠杆菌
! '&(#

产酸克雷伯菌
! '&(#

斯氏普雷威登斯菌
! '&(#

奇异变形杆菌
! '&(#

共计
!%, !''&''

/&/

!

J8\

菌株标本来源分布情况
!

$+&-'_

的
J8\

菌株来源于呼吸道痰液标本#

"#&,'_

来源于尿液标

本(见表
"

(

表
"

!

J8\

标本来源分布情况及构成比

标本类型 株数$

)

& 构成比$

_

&

痰液
+( $+&-'

中段尿液
#- "#&,'

胆汁
!% ,&$#

胸腹腔积液
!! (&,"

静脉全血
+ $&$'

其他
!" +&%%

!!

注!其他标本包含脑脊液)分泌物)脓液)引流液等

/&'

!

J8\

细菌来源的科室分布情况
!

((&(+_

的标

本分布在重症监护室 $

ĴQ

&#其次是肿瘤科#占

!(&#%_

(见表
#

(

表
#

!!

J8\

科室分布情况及构成比

科室 株数$

)

& 构成比$

_

&

ĴQ !'( ((&(+

肿瘤科
"( !(&#%

综合内科
- %&'#

普外科
!' (&",

老年康复科
( #&++

传染病科
! '&(#

骨科
" !&"(

/&1

!

J8\

菌株耐药性分析
!

J8\

对临床上的常见

抗菌药物高度耐药#对阿米卡星的耐药率小于

#'&''_

#其余抗菌药物的耐药率均
&

+'&''_

(见

表
$

(

表
$

!!

!%,

株
J8\

耐药性分析(

)

#

_

$)

抗菌药名
所有菌株

$

)7!%,

&

肺炎克雷伯菌

$

)7!#"

&

大肠埃希菌

$

)7""

&

氨苄西林
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

氨苄西林"舒巴坦
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

哌拉西林"他唑巴坦
!%"

$

,%&('

&

!",

$

,+&+"

&

!-

$

!''&''

&

头孢唑林
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

头孢曲松
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

头孢替坦
!%,

$

!''&'' !#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

头孢他啶
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

头孢吡肟
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

氨曲南
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

亚胺培南
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

阿米卡星
#-

$

"#&,'

&

#"

$

"$&"$

&

!

$

$&%%

&

庆大霉素
!!#

$

+!&'+

&

,$

$

+!&"!

&

!(

$

+"&+#

&

妥布霉素
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

环丙沙星
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

左氧氟沙星
!%,

$

!''&''

&

!#"

$

!''&''

&

""

$

!''&''

&

复方磺胺甲唑
!$(

$

,!&-"

&

!!,

$

,'&!%

&

""

$

!''&''

&
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!

讨
!!

论

!!

近十年来在临床上由于
J8\

引起的耐药特征为

多重耐药或是泛耐药#所以其引起的感染往往是致命

性的#这引起了临床的高度重视*

$

+

(在报道的这些耐

药菌株中以肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主#本研究

共检出
!%,

例
J8\

#其中位于前两位的是肺炎克雷伯

菌肺炎亚种$

!#"

例#占
-#&'"_

&)大肠埃希菌$

""

例#

占
!#&-#_

&#这与国内相关报道一致*

%:(

+

(呼吸道的

痰液标本
+(

株$

$+&-'_

&是
J8\

主要来源#其次是

尿道#中段尿检出
#-

株$

"#&,'_

&#其他如胸腹腔积

液)脓液)胆汁等无菌部位也有检出
J8\

(科室分布

特点!

!'(

株来自
ĴQ

$

((&(+_

&#

"(

株来自肿瘤科

$

!(&#%_

&#

-

株来自综合内科$

%&'#_

&#

!'

株来自普

外科$

(&",_

&#

(

株来自老年康复科$

#&++_

&等(本

研究中#肺炎克雷伯菌的株数远大于大肠埃希菌的分

离株数#其原因如下!一是临床标本中呼吸道来源的

送检量大#而呼吸道的病原菌主要是肺炎克雷伯菌(

二是这些
J8\

菌株主要来自
ĴQ

#据患者病历显示#

这些患者多有严重的基础疾病#有多发部位感染倾

向#使用抗菌药物周期长%

J8\

菌株其次来自肿瘤科#

肺癌是全球发病率最高的肿瘤#肺癌合并肺部病原菌

感染患者居多#肿瘤患者又多处于晚期#免疫功能极

度低下#住院病程长)频率高)放化疗次数多#且多数

患者还要接受各种操作治疗#如气管插管)气管切开)

留置导尿等#都为
J8\

的定植和感染提供了易感因

素(这与其他相关研究中的报道相符*

+:-

+

(

药敏结果显示#本研究中
!%,

株
J8\

对临床上

的常见抗菌药物高度耐药#对阿米卡星的耐药率小于

#'&''_

#其余抗菌药物的耐药率均大于
+'&''_

#其

中对庆大霉素)复方磺胺甲唑等的耐药率相比其他

抗菌药物稍低#这与诸多相关报道中统计结果相

似*

,:!'

+

(本研究中大肠埃希菌对各种抗菌药物的耐药

率与肺炎克雷伯菌基本一致#二者对头孢类药物

!''&''_

耐药#这可能与临床长期)广泛使用碳青霉

烯类药物相关(

J8\

的耐药机制主要包括产碳青霉

烯酶#外膜蛋白的缺失或改变#

\Ud26

或
91

/

J

酶的

表达和主动外排泵(其中产碳青霉烯酶是细菌耐药

的主要机制*

!!

+

(有研究表明#我国
J8\

主要是产

aMJ

酶和
L̂M

酶#同一医院菌株间具有较高的同源

性*

!"

+

(本研究中
J8\

对氨苄西林)氨苄西林"舒巴

坦)哌拉西林)氨曲南等
!''&''_

耐药#表明菌株的耐

药原因主要为产碳青霉烯酶(这与汤英贤等*

!#

+的研

究结果大致相同(其次肺炎克雷伯菌的耐药可能还

与整合酶基因
$

类整合子#以及孔膜蛋白表达下降和

缺失有关*

!$

+

(与此相关机制有待后续研究(阿米卡

星属氨基糖苷类衍生物#高效)广谱抗菌#有研究调查

发现阿米卡星对氨基糖苷类灭活酶有较高的稳定性#

抗菌活性强#

%

年平均耐药率小于
!'&''_

#但阿米卡

星和其他氨基糖苷类药物相似#存在耳毒性及肾毒

性#临床上不作为常规用药*

!%

+

(对于
J8\

引起的严

重感染#建议采用联合用药治疗#研究表明阿米卡星

联合多黏菌素)替加环素对
J8\

的治疗有一定

效果*

!(:!+

+

(

综上所述#本研究中临床分离的
J8\

主要以肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主#主要集中在
ĴQ

)肿

瘤科等科室(提示临床需进一步加强对抗菌药物的

科学)合理应用#遵循抗菌药物用药指征#同时医院应

加强院内感染的监管#提高医护人员院内感染意识#

注意手部卫生#做好标准预防(但由于技术开展有

限#未能对试验菌株进行脉冲凝胶电泳分析检测产酶

菌的同源性#这将是本研究微生物检验工作和细菌基

因检测技术努力的方向(

参考文献

*

!

+

XV8ZL9XXM

#

X99U*

#

MV̂8\22&b54;B56

/

=<BG4F

JB=;B

/

<3<1B6<:

/

=4GEAC3

0

\3?<=4;BA?<=CBA<B<

*

c

+

&\1<=

0

3̂F<A?ZC6

#

"'!!

#

!+

$

!'

&!

!+,!:!+,-&

*

"

+

XV8ZL9XXM&JB=;B

/

<3<1B6<:

/

=4GEAC3

0

\3?<=4;BA?<:

=CBA<B<

!

V><=>C<D4FB1B

R

4=

/

E;5CA@<B5?A@B55<3

0

<

*

c

+

&

L<GLB5̂3F<A?

#

"'!$

#

$$

$

"

&!

%!:%(&

*

#

+

9Z2\8 L

#

9XcQL L

#

9XZ\8UUVXZ^

#

<?B5&̂3F5E:

<3A<4FBA

K

EC=<G

'

:5BA?B1B6<643?@<<>45E?C434F6

/

43?B:

3<4E6AB=;B

/

<3<1=<6C6?B3A<C3\6A@<=CA@CBA45C

*

c

+

&c93:

?C1CA=4;J@<14?@<=

#

"'!#

#

(-

$

!

&!

%!:%,&

*

$

+

Z9̂aVUb2

#

L98aVb̂9XX9âU9
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种基因型的慢性乙型肝炎患者临床表现差异明显(

慢性乙型肝炎患者中
d

型比例明显高于其他两种型

别*

!!

+

(目前大多数的临床医师已经将
OdW

基因型

的检测纳入乙型肝炎患者肝细胞性肝癌发生和治疗

预后的观测指标#以帮助其在工作中选择最佳的治疗

方案#指导预防肝癌(

OdW

基因型的检测显得尤为

重要(

OdW

基因型检测的方法采用基因型特异性引物

MJ8

法(根据不同
OdW

基因型存在的差异序列设

计一系列特异性引物(

MJ8

扩增后可得到不同长度

的片段#以此进行分型(在此过程中#

OdWZX9

的

提取是关键步骤(如何成功提取
OdWZX9

成为检

测基因分型中起决定性作用的一步(磁珠是一种壳"

核结构的微球#核由铁)钴)镍的氧化物组成#壳由高

分子材料组成#并根据需要在磁性纳米壳外包被不同

的高分子材料(用于血中
OdWZX9

检测的磁珠在

化学合成中利用专利技术进行了特殊的表面修饰#使

其具有对
ZX9

的高特异性吸附能力(此外磁珠吸附

免去了传统浓缩提取中核酸沉淀步骤#减少了
ZX9

的丢失(

本文就磁珠法提取的
OdWZX9

结合
MJ8

荧光

探针法检测
OdW

基因分型与传统煮沸法提取的

OdWZX9

进行比较#包括基因型检出率)各型的比

例#以及与
OdWZX9

水平的关系等(从以上数据可

以看出#磁珠法提取的
OdWZX9

表现出良好的检测

性能#更符合临床的要求(
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&ĉ3F<A?ZC6

#

"'',

#

"''

$

!

&!

#,:$+&

*

$

+ 叶扬#李俊洁#吕蕙伶#等
&

血清
Od69

0

定量和
OdW:

ZX9

检测慢性乙肝患者核苷酸类药物耐药变异的比较

研究*

c

"

JZ

+

&

世界最新医学信息文摘#

"'!%

#

!#

$

,(

&!

+:-&

*

%

+ 周晨浩#任宁
&

乙型肝炎病毒基因分型与肝细胞癌发生发

展的研究进展*

c

+

&

世界华人消化杂志#

"'!(

#

"$

$

!!

&!

!(--:!(,$&

*

(

+ 李可可#刘莹#姚品芳#等
&

中国人群乙型肝炎病毒基因分

型不同方法和标准的比较*

c

+

&

世界华人消化杂志#

"'!$

#

""

$

!(

&!

"#'(:"#!(&

*

+

+

UVYŶ W

#

`92UO 8

#

2̂**2\cVOX L

#

<?B5&̂3>C?=4

6?EGC<66@4D ?@B?6<

K

E<3A< >B=CB;C5C?

H

A43?=C;E?<6?4

1B=S<G>B=CB?C43C3@<

/

B?C?C6d>C=E6=<

/

5CAB?C43

#

/

=4?<C3

<I

/

=<66C43

#

B3GFE3A?C434;6<=><GBA=466

0

<34?

H/

<6

*

c

+

&c

WC=45

#

"'!(

#

,'

$

""

&!

!''%$:!''($&

*

-

+

L9OLVVZL

#

9X`98L9

#

aO9XQL9

#

<?B5&ZC6:

?=C;E?C43B3GA5C3CAB56C

0

3CFCAB3A<4F@<

/

B?C?C6d>C=E6

0

<3:

4?

H/

<6C3MBSC6?B3

*

c

+

&dLJbB6?=4<3?<=45

#

"'!(

#

!(

$

!(

&!

!'$:!!'&

*

,

+ 高海彦#张会玲#王文斌#等
&

慢性乙型肝炎感染者基因型

分布与
OdWZX9

关系的初步探讨*

c

+

&

卫生职业教育#

"'!%

#

##

$

+

&!

!$":!$#&

*

!'

+赵洪灿#裘春宁#项国谦#等
&

慢性乙型肝炎病毒感染者病

毒基因型分布及其与肝纤维化和肝细胞癌的关系*

c

+

&

中

华临床感染病杂志#

"'!#

#

(

$

#

&!

!%+:!(!&

*

!!

+贾冬青
&

基因型检测对乙型肝炎感染程度的诊断效果

*

c

+

&

检验医学与临床#

"'!%

#

!"

$

"#

&!

#%#(:#%#+&

$收稿日期!

"'!-:'":'(

!!

修回日期!

"'!-:'$:',

&

$上接第
#'%"

页&

*

!!

+

2̂**2\L2

#
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