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在产酶细菌感染的治疗和预后中!美国临床实验室标准化

协会'
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(
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文件弱化了细菌产酶机制的检测!而认

为细菌最小抑菌浓度'

>H=

(与临床治疗结局的相关性更好!但

是除了参考新修订的抗生素折点外!

#
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内酰胺酶的检测和报告

规则不变/

!
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!该文件作为临床治疗重要的参考依据不容忽视!

对于感染的控制及流行病学调查更是至关重要"在新形势下!

如何快速#可靠地检测超广谱
#
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内酰胺酶'

]RJQ-
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酶

及碳青霉烯酶是国内外学者研究细菌耐药机制的热点课题"
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纸片扩散法
]RJQ-

确证试验以两步法检测%第
!

步筛选!

第
$

步确证/

!
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"该方法可以定量!能排除判读的主观性"双纸

片协同确证试验也是一种常用的
]RJQ-

确证试验!合理的纸

片间距对于试验非常重要!它能避免假阴性及结果的不确定

性"对于专业人士来说!该试验应用广泛!且非常有效"但是

在这些试验中!一些产其他类型的
#
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内酰胺酶的确证试验可能

出现假阳性/
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产
]RJQ-

合并产其他
#
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内酰胺酶菌株已非常普遍!使得

]RJQ-

检测显得越来越困难"如合并产
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酶和
]RJQ-

菌

株!
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确证试验可能会得到假阴性的结果"在此类

菌株的检测中!有研究者用硼酸纸片抑制试验得到了满意的结

果/
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"而在合并产
LS=

酶和
]RJQ-

的菌株中!
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确证试验结果可能不确定!加了硼酸后!结果明确易读/
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"在

以上试验中!硼酸抑制了
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酶和
LS=

酶的水解作用!排

除了干扰!使
]RJQ-

确证试验结果清晰明了"

在
]RJQ-

筛选及确证试验中!选择
!

种以上药物作为依

据!可以提高敏感度/

!
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!在药敏筛选时同时植入确证试验效果

最好/
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"硼酸抑制试验在确证
]RJQ-

中具有较高的应用

价值"

C

!

19

E

=

酶

近年来!对于
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酶表型检测的研究已有不少进展!但

至今没有
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认可或公认的
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酶检测标准/
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"染色体

诱导型
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酶存在于阴沟肠杆菌#产气肠杆菌和弗劳地柠

檬酸杆菌等!这些细菌在使用
#
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内酰胺类抗生素治疗时可诱导

产生
19

E
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酶形成耐药机制.而在克雷伯菌属#沙门氏菌属和

奇异变形杆菌中!
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酶为质粒介导而非诱导型
19
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酶"

有些实验室用
=QRH]RJQ-

的筛选标准来筛选
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E
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酶!或者

用耐头孢西丁试验筛选除
1==/!

和
1==/&

型
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酶外的

质粒型
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酶/
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!而头孢西丁诱导试验常用来检测染色体

型
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酶"
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酶的检测通常是利用其对头霉素的水解作用或

19
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酶抑制剂的抑制作用"利用细菌生长繁殖过程中产的

酶或破坏细菌结构释放的酶液与头霉素纸片相互作用产生特

殊的抑菌圈检测
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酶的存在!常用的试验为
19

E
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酶纸

片法"唐振华和朱义朗/

#

0就是利用该方法对
')

株阴沟肠杆菌

进行了
19
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酶检测"破坏细菌结构直接释放酶液的敏感度

更高/

"
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!因为细菌如果产酶的效率较低!可能导致假阴性"
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酶的抑制剂最常用的有硼酸及氯唑西林!通过抑制

19
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酶来增强头霉素的活性"有学者利用
)/

氨基苯酚硼酸

联合头孢噻肟和头孢他啶检测出了所有
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酶的表型!同

时也有效地和
]RQJ-
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类碳青霉稀酶'

>JQ-

(区分/
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!硼酸

抑制试验能显示
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酶阳性结果!但是不能鉴别染色体型

和质粒型
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酶/

!%

0

"但是硼酸对
LS=

酶#一些
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和

碳青霉烯酶
Dj1/!$

有抑制作用!有时还可能对某些细菌生长

也有抑制作用!而造成结果不确定"如果同时加入硼酸自身对

照!硼酸抑制试验也不失为一种好的方法/
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"有报道应用氯

唑西林联合头孢噻肟和头孢他啶双纸片协同试验检测
!0

株产
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酶的菌株!结果都发生了协同效应/
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"同时在头孢西

丁和头孢噻肟$头孢他啶的双纸片扩散试验中!

1==/!

型
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酶发生了协同效应!

MC1/!

型
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酶出现了诱导效

应!而
!

株去阻遏的突变株既不发生协同效应也无诱导效应"

同样需要注意的是双纸片的间距!不恰当的距离得不到有效的

结果"还有一些特异性的
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酶抑制剂!如
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和
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等!其中
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与头孢替坦联合后!

检测
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酶 得 到 了 很 高 的 敏 感 度 '
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(和 特 异 度
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!但是目前类似的抑制剂还没有商品化"
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碳青霉烯酶

随着碳青霉烯类药物的广泛使用!临床产碳青霉烯酶细菌

的检出率在不断增加!碳青霉烯酶可分为
1

#

J

#
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类"
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文件对碳青霉烯类的折点也做了及时更新!增加了抑菌圈

的阈值!调低了
>H=

的折点"
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推荐的
>CI

'
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(为碳青霉烯酶

的确证试验/

!
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>CI

不能区分碳青霉烯酶的种类!对检测碳

青霉烯酶也并非特异!只要具备类似碳青霉烯酶活性就有可能

产生阳性结果"

1

类碳青霉烯酶包括
LS=

型#

H>H

型和
R>]

型等!一些对碳青霉烯类水解作用较弱的酶!如有些
LS=

型酶

会被误认为同样有水解碳青霉烯类药物作用的
]RJQ-

"对于

目前最常见的
LS=

型碳青霉烯酶!有研究者推荐厄他培南筛

选试验!因为产
LS=

酶菌株通常对其不敏感!而产其他类型碳

青霉烯酶菌株可能敏感/
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"硼酸抑制试验利用亚胺培南和美

罗培南检测
LS=

酶具有很高的特异性!

I-AX;,-

等/

!(

0利用硼

酸抑制的纸片增强试验检出了第
!

株产
LS=/$

酶的肺炎克雷

伯菌"在加了硼酸抑制剂后!头孢替坦#亚胺培南#头孢吡肟和

头孢噻肟的抑菌圈均增加了
099

以上"

金属
#

/

内酰胺酶'

>JQ-

(主要为
VH>

型#

H>S

型及
RS>

型!它们能有效水解碳青霉烯类药物!不水解单酰胺类药物!能

被
]MI1

抑制!不被
#

/

内酰胺酶抑制剂抑制"如果排除
]R/

JQ-

和高产
19

E

=

酶!氨曲南敏感同时碳青霉烯类药物敏感性

降低可作为
>JQ-

的筛选标准"双纸片确证试验可用
]MI1

#
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巯基丙酸#巯基乙酸等作为抑制剂!增强碳青霉烯类或头孢他

啶药物的活性/

!#/$!

0

"

I-AX;,-

等/

$$

0利用
]MI1

和硼酸纸片增

强试验检测
>JQ-

和
LS=

酶!该方法简单#实用且非常有效"

此类试验最好做螯合物的自身对照!来判断螯合物自身是否对

检测菌有抑制作用/

$)

0

"

M

类碳青霉烯酶主要为
Dj1

型!其主要产自不动杆菌!

对碳青霉烯类药物有弱水解作用!能被克拉维酸微弱抑制"亚

胺培南可能是在
>CI

中特异度最差的一种药物!但它是检测

Dj1

型碳青霉烯酶最敏感的药物/

!!
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"

产碳青霉烯酶细菌由于酶及菌种的不同!对碳青霉稀类药

物的敏感度也可能不同/

$&/$'

0

"在选择纸片筛选碳青霉烯酶

时!需从菌种及筛选药物等多方面考虑"

E

!

结
!!

语

总之!纸片扩散法由于其操作上的优势!可将确证试验和

筛选试验同时进行"如果考虑地域特点和主要流行模式!确证

试验可以针对性地选择药物纸片组合!某些确证试验还能同时

提供细菌产多种
#

/

内酰胺酶的信息"纸片扩散法因其操作简

单#成本低廉!适合于各种医疗机构!特别是在感染控制能力和

治疗水平相对较差的基层医疗机构"恰当的试验方法及专业

的判读能提供达到金标准的试验效果"
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