
在慢性肝病时增高!可能与肝细胞坏死)炎症反应和肝纤维化

形成有关!可能是提示肝硬化早期肝纤维化的一个指标*

<

+

"

研究表明!肝脏内肝星状细胞%

FJ2*

&的激活是肝脏纤维

化发生的中心环节!并最终导致肝脏内细胞外基质的过度沉

积"而
F0

)

GT

)

+

-2

)

12

)

均为肝细胞外基质%

Z2R

&!当肝

细胞受到损害及修复过程中纤维增生时!其合成与降解之间失

衡是肝纤维化)肝硬化发生的重要因素!增多的
Z2R

成分沉

积在肝组织的细胞间!导致血中出现各种
Z2R

阳性"有研究

证实肝纤维化标志物可以反映肝硬化患者肝细胞受损的严重

程度*

!

+

!本文结果显示!血清中
F0

)

GT

)

+

-2

)

12

)

指标随肝

硬化程度加重而逐渐升高!提示能在一定程度上反映肝硬化病

情严重程度"

本文结果表明!肝硬化患者血浆
F8

B

与肝纤维化标志物

水平显著高于健康对照组!且随着肝硬化
24)@:-1K

=

4

分级的

升高而递增!在
2

级均处于最高水平!相邻组间比较差异有统

计学意义!与文献*

!-,

+报道一致"同型半胱氨酸可作为反映

肝硬化患者肝损伤程度的生化指标之一*

$

+

"本文结果还表明!

F8

B

水平与肝纤维化标志物呈正相关"因此!联合检测
F8

B

与肝纤维化标志物可以反映肝硬化患者肝细胞受损的严重程

度!血浆
F8

B

水平可作为监测肝硬化发生)发展的一个重要指

标"
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%收稿日期#
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&

"经验交流"

儿童产超广谱
%

-

内酰胺酶福氏志贺菌的检测及耐药性分析

高春燕#高庆双#蒙长虹

!河北省唐山市妇幼保健院检验科
!

#!"###

$

!!

摘
!

要!目的
!

了解儿童临床分离福氏志贺菌产超广谱
%

-

内酰胺酶!

ZJXG*

$的状况及耐药情况#为临床治疗提供参考+方

法
!

收集
/##!

年
%

月至
/##'

年
%/

月该院细菌性腹泻患儿粪便标本中分离出的福氏志贺菌共
%%/

株#用肉汤稀释法进行
ZJXG*

的检测#用琼脂稀释法进行药敏实验+质控菌株用大肠埃希菌!

0H22/<'//

$和肺炎克雷伯菌!

0H22,##!#"

$+结果
!

%%/

株福

氏志贺菌中共检出产
ZJXG*

者
<%

株#阳性率为
.<&<]

#以头孢噻肟%头孢噻肟"克拉维酸为底物时
<%

株全部检出#检出率为

%##&#]

#以头孢他啶%头孢他啶"克拉维酸为底物未检出+产
ZJXG*

菌株对头孢曲松%头孢噻肟%头孢哌酮的耐药明显高于非产

ZJXG*

组#所有菌株均对亚胺培南%美罗培南%头孢西丁%头孢他啶和阿米卡星敏感+结论
!

该地区儿童分离福氏志贺菌产
ZJ-

XG*

阳性率高#且产
ZJXG*

菌呈多重耐药#建议临床微生物室开展对福氏志贺菌产
ZJXG*

的检测#以保证临床合理用药+

关键词!儿童0

!

志贺菌属0

!

%

内酰胺酶类0

!

抗药性

!"#

#

%#&"'!'

$

(

&)**+&%!,"-.%"#&/#%/&#/&#.'

文献标识码!

X

文章编号!

%!,"-.%"#

!

/#%/

$

#/-#/"/-#"

!!

福氏志贺菌是引起儿童细菌性腹泻病的常见致病菌之一"

近年来!随着广谱抗菌剂尤其是第三代头孢菌素的广泛)过度

使用!志贺菌对广谱头孢菌素的耐药逐渐增多!给临床治疗带

来了困难!其主要原因是产超广谱
%

-

内酰胺酶%

ZJXG*

&志贺菌

的出现!世界各地均有志贺菌中产
ZJXG*

的报道*

%-/

+

!且有逐

步增加的趋势"为此!作者收集了本院
.

年细菌性腹泻患儿粪

便标本中分离出的福氏志贺菌共
%%/

株!研究其产
ZJXG*

的

情况!并对其耐药性进行分析!现报道如下"

?

!

材料与方法

?&?

!

菌株来源
!

收集
/##!

年
%

月至
/##'

年
%/

月本院所有

细菌性腹泻患儿粪便标本中分离出福氏志贺菌株共
%%/

株!剔

除同一患者多次分离到的重复菌株"

?&@

!

ZJXG*

的检测
!

按照美国临床和实验室标准协会

%

2GJM

&推荐的肉汤稀释法进行
ZJXG*

的表型确证实验*

"

+

!用

头孢噻肟%

#&/<#

!

!.&### ?

=

$

G

&和头孢他啶 %

#&/<#

!

%/$&###?

=

$

G

&!每种药物同时稀释两组!其中一组每管加克

拉维酸
.?

=

$

G

!另一组不加"判断标准#头孢噻肟比头孢噻

肟$克拉维酸或头孢他啶比头孢他啶$克拉维酸的最低抑菌浓

度%

RM2*

&值大于或等于
$

倍%

"

个稀释度&!即判定为产
ZJXG*

菌株"质控菌株使用大肠埃希菌%

0H22/<'//

&和肺炎克雷伯

菌%

0H22,##!#"

&"

?&A

!

药敏实验
!

按照
2GJM

推荐的琼脂稀释法测定志贺菌对

%,

种抗菌剂的
RM2

"抗菌剂亚胺培南由杭州默沙东制药有限

公司提供!头孢哌酮$舒巴坦%

/j%

&由辉瑞制药有限公司提供!

其他药物均购自中国药品生物制品检定所"

RF

培养基干粉

购自英国
PA>):

公司"

'

/"/

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



?&C

!

统计学处理
!

使用统计学软件
J1JJ%"&#

!以
H

$

#&#<

为

差异有统计学意义"

@

!

结
!!

果

@&?

!

福氏志贺菌中共检出产
ZJXG*

者
<%

株!产酶率为

.<&<]

"

<%

株产
ZJXG*

福氏志贺菌中!以头孢噻肟)头孢噻

肟$克拉维酸为底物时全部检出!检出率为
%##&#]

!用头孢他

啶)头孢他啶$克拉维酸为底物时未检出"

@&@

!

产
ZJXG*

福氏志贺菌与非产
ZJXG*

福氏志贺菌对
%,

种

抗菌剂耐药性!见表
%

"两者比较显示!所有菌株均对亚胺培

南)美罗培南)头孢西丁)头孢他啶和阿米卡星敏感"产
ZJ-

XG*

菌株与非产
ZJXG*

菌株对头孢曲松)头孢噻肟)头孢哌酮

的耐药率差异有统计学意义%

H

$

#&#<

&"

表
%

!!

产
ZJXG*

与非产
ZJXG*

福氏志贺菌对常用抗菌剂耐药性比较

抗菌剂
产

ZJXG*

3

%

]

&

RM2

<#

%

?

=

$

G

&

RM2

'#

%

?

=

$

G

&

非产
ZJXG*

3

%

]

&

RM2

<#

%

?

=

$

G

&

RM2

'#

%

?

=

$

G

&

头孢西丁
#&# $&### $&### #&# $&### $&###

头孢哌酮
'.&, !.&### %/$&### %/&< /&### %!&###

头孢哌酮$舒巴坦
#&# $&### $&### #&# $&### $&###

哌拉西林
%##&#

%

<%/&###

%

<%/&### '<&/ <%/&###

%

<%/&###

哌拉西林$他唑巴坦
#&# .&### .&### ,&' .&### $&###

阿莫西林$克拉维酸
$.&/ "/&### "/&### !/&< %!&### "/&###

头孢曲松
'.&, %/$&### /<!&### "#&/ !.&### %/$&###

头孢噻肟
<,&' !.&### %/$&### !&' $&### %!&###

头孢他啶
#&# %&### /&### #&# %&### /&###

头孢吡肟
#&# .&### $&### %&, #&/<# #&<##

亚胺培南
#&# #&/<# #&<## #&# #&/<# #&<##

美罗培南
#&# #&%/< #&<## #&# #&%/< #&<##

氨曲南
<&" .&### $&### /&! #&%/< #&%/<

环丙沙星
/%&% /&### "/&### ,&' #&<## .&###

左氧氟沙星
%#&< #&<## $&### %#&, #&<## $&###

加替沙星
<&" #&<## .&### #&# #&/<# #&<##

阿米卡星
#&# $&### %!&### #&# $&### %!&###

A

!

讨
!!

论

ZJXG*

是一类能水解青霉素类)头孢菌素类及单环
%

-

内

酰胺类抗菌剂!但能被
%

-

内酰胺酶抑制剂%如克拉维酸)舒巴坦

等&所抑制的一种
%

-

内酰胺酶!是革兰阴性杆菌对
%

-

内酰胺类

抗菌剂耐药的最重要机制"目前有关大肠埃希菌)肺炎克雷伯

菌产
ZJXG*

的报道已较多!但对志贺菌产
ZJXG*

报道有限"

本研究显示!福氏志贺菌产
ZJXG*

的阳性率为
.<&<]

!与北京

纪文静等*

.

+报道相近!与山东边锋芝等*

<

+报道相差很大!说明

存在地区差异"儿童患者中福氏志贺菌产
ZJXG*

情况日趋严

重!分析其原因可能有#儿童作为一个特殊的群体!是最容易受

到细菌感染的人群!他们接受抗菌剂治疗的机会几乎是其他年

龄组的
"

倍以上*

!

+

!且婴幼儿在药物吸收)分布及代谢等方面

具有特殊性!较易发生药物不良反应和药源性疾病!决定了儿

科临床应用抗菌剂以
%

-

内酰胺类为主!其中第
"

代头孢菌素被

认为是适用于儿科重症感染治疗的有效药物而大量使用(本研

究中产
ZJXG*

福氏志贺菌株发现均为住院患儿!与住院患儿

病情较重)第
"

代头孢菌素使用率高)使用量大)时间长有关"

药敏结果提示!产
ZJXG*

的菌株对头孢曲松)头孢噻肟的

耐药性明显高于非产
ZJXG*

的菌株!且两者之间的
RM2

<#

)

RM2

'#

差异明显!提示
ZJXG*

的产生是志贺菌对头孢曲松)头

孢噻肟耐药的主要原因"已有报道!在中国的福氏志贺菌中检

出了
2Hh-R-%.

型
ZJXG*

!该研究中菌株也对头孢噻肟耐药

而对头孢他啶敏感!且经接合实验证明!其耐药性可经质粒水

平传播*

/

+

"本研究的药敏结果中的菌株均对头孢他啶敏感!因

为对本地区
ZJXG*

基因型检测!其主要基因型也是
2Hh-R-

%.

*

,

+

"这主要因为与大多数的
2Hh-R

型
ZJXG*

相同!

2Hh-

R-%.

由于缺少与水解头孢他啶相关的氨基酸位点!仅存在与

水解头孢噻肟)头孢曲松密切相关的
/",

位点的氨基酸*

$

+

!因

此!产酶菌株对于第
"

代头孢菌素中的头孢他啶与头孢噻肟)

头孢曲松的耐药性存在显著差异"同时!产酶株对非
%

-

内酰胺

类抗菌剂环丙沙星)左氧氟沙星的耐药率亦高于非产酶株!这

是由于产
ZJXG*

菌株往往同时携带有对喹诺酮类)磺胺类等

多种抗菌剂的耐药基因而使其具有多重耐药性*

'

+

"所有菌株

均对亚胺培南)美罗培南)头孢西丁)头孢他啶和阿米卡星

敏感"

综上所述!本研究显示了本地区儿童患者中福氏志贺菌产

ZJXG*

情况严重!且产酶株存在多重耐药现象!一方面由于第

"

代头孢菌素的滥用!另一方面是由于
ZJXG*

的可转移性!通

过质粒传递耐药性!给临床治疗带来很大困难"有报道表明!

滥用药物和基因水平传播导致了志贺菌对常用抗菌剂产生耐

药性*

%#

+

"因此!希望能引起临床注意!同时提示临床微生物室

今后有必要开展对志贺菌产
ZJXG*

的检测!这对指导临床合

理使用抗菌剂!延缓细菌耐药性的产生!控制耐药株的播散和

流行都具有十分重要的意义"
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"经验交流"

鼻咽癌患者血清
Z[V

和
Z[V3

的检测及临床意义

周玉贵#宣世海#李秀萍#练向阳#韩亚芹#杨惠琴#崔亚林

!江苏省东台市人民医院检验科
!

//./##

$

!!

摘
!

要!目的
!

研究鼻咽癌患者血清中表皮生长因子!

Z[V

$和表皮生长因子受体!

Z[V3

$的表达水平及临床应用价值+方

法
!

采用
ZGMJ0

法测定血清中
Z[V

和
Z[V3

的含量+结果
!

鼻咽癌患者血清中
Z[V

水平!

"&'"_%&/%

$

"

=

"

G

#

Z[V3

水平

!

%%..&"_/%"&,

$

6

?>@

"

G

明显高于慢性咽炎患者血清中
Z[V

水平!

/&/%_#&'%

$

"

=

"

G

%

Z[V3

!

$.%&!_%.'&%

$

6

?>@

"

G

和健康人

血清中
Z[V

水平!

/&%"_#&,.

$

"

=

"

G

和
Z[V3

水平!

,"'&"_%..&/

$

6

?>@

"

G

#差异有统计学意义!

H

$

#&#%

$#且患者血清中
Z[V

和
Z[V3

中的含量与临床分期呈高度的正相关!

!

Z[V

U#&!#'

#

!

Z[V3

U#&!,'

$0有淋巴结转移患者血清中
Z[V

水平!

.&/<_%&"!

$

"

=

"

G

和
Z[V3

水平!

%/.$&%_/"!&.

$

6

?>@

"

G

明显高于无转移患者血清中
Z[V

水平!

"&%%_#&'%

$

"

=

"

G

和
Z[V3

水平

!

%%/<&'_/#/&,

$

6

?>@

"

G

#差异有统计学意义!

H

$

#&#%

$0治疗有效者治疗后血清中
Z[V

水平!

/&"!_%&#,

$
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G

%

Z[V3

水平

!

$$,&,_%,$&%

$

6

?>@

"

G

明显低于治疗前
Z[V

水平!
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G

%

Z[V3

水平!

%%%!&._/%<&!

$

6

?>@
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#差异有统计学意义

!
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$
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$0复发后血清中
Z[V

水平!

.&"<_%&<,

$

"

=

"

G

和
Z[V3

水平!

%/."&<_/<#&.

$

6

?>@

"

G

明显高于复发前
Z[V

水平

!
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$
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G

和
Z[V3

水平!
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#差异有统计学意义!
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$+结论
!

血清中
Z[V

和
Z[V3

含量的

测定可作为鼻咽癌早期诊断和临床分期%放化疗敏感性%疗效%是否复发及预后判断的较理想的血清生物学标志物+

关键词!鼻咽肿瘤0

!

表皮生长因子0

!

受体#表皮生长因子

!"#

#

%#&"'!'

$

(

&)**+&%!,"-.%"#&/#%/&#/&#<#

文献标识码!

X

文章编号!
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表皮生长因子%

Z[V

&和表皮生长因子受体%

Z[V3

&与肿

瘤的增殖)分化)预后密切相关!在多种肿瘤中表达增高"

Z[V

和
Z[V3

在肿瘤的浸润)转移等过程中起着重要作用!从而促

进肿瘤的发生和发展!它不仅是判断肿瘤发生预后!指导肿瘤

治疗的重要生化指标!而且已成为肿瘤防治的重要靶点*

%-.

+

!迄

今为止!鼻咽癌诊治的血清学生化指标较少!除了
S20-M

=

0

这一指标用于诊断外!尚未用于集诊断)疗效及预后判断的血

清学生化指标"现已发现鼻咽癌患者组织中
Z[V

和
Z[V3

也

呈高表达*

.

+

!为此!通过检测鼻咽癌患者血清中的
Z[V

和
Z[-

V3

水平!旨在探索其在鼻咽癌的诊断)治疗和预后判断中的

价值"

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

%

%

&病例组#

!%

例鼻咽癌患者来自本院
/##,

年
.

月至
/#%%

年
,

月门诊和住院患者!其中男性
<.

例!女性
,

例!年龄
".

!

!!

岁!平均%

.,_,&%

&岁!所有患者均为经病理学

确诊病例"临床分期按照中国鼻咽癌临床分期委员会,鼻咽癌

/##$

分期-标准#初诊
."

例患者
&

期
%<

例!

'

期
%,

例!

)!+

期
%%

例!淋巴结转移#有淋巴结转移
%$

例"%

/

&慢性咽炎组#

./

例!男
"#

例!女
%/

例!年龄
"#

!

!"

岁!平均%

.<_!&.

&岁"

%

"

&健康对照组#本院体检人群健康者
"#

例!男
/.

例!女
!

例!

年龄
"<

!

!#

岁!平均%

."_<&$

&岁"

?&@

!

方法

?&@&?

!

血标本采集
!

所有患者在治疗前)治疗后以及治疗过

程中均采取空腹静脉血
"?G

!立即分离血清!置
d"#\

冰箱

保存!统一检测"

?&@&@

!

试剂与仪器
!

%

%

&试剂由上海西唐生物科技有限公司

提供
ZGMJ0

法试剂盒"%

/

&仪器#

YZR"

洗板机%北京普朗公

司产&和
0+54>*/#%#

酶标仪%奥地利产&"

?&@&A

!

Z[V

和
Z[V3

的测定步骤
!

血清
%##

"

G

加入已包被

的反应孔后!

",\

水浴
%4

!用洗涤液洗板
<

次!加酶标抗体

%##

"

G",\

水浴
%4

!用洗涤液洗板
<

次!加显色
0

)

X

液各
<#

"

G

!

",\

水浴
%<?)+

!加中止液
<#

"

G

!酶标仪
.<#+?

波长读

取吸光度查标准曲线换算结果"标准曲线采用
<

个浓度值!同

血清标本操作步骤相同测定绘制曲线"每批血清标本测定时

带入
%

个中值浓度的标准作为质控物"

?&A

!

统计学处理
!

应用
J1JJ%"&#

进行统计学分析!所有资

料采用
,_8

表示!组间比较用
;

检验!相关分析采用直线回归

分析"

@

!

结
!!

果

@&?

!

鼻咽癌组治疗前与健康对照组的血清
Z[V

和
Z[V3

的

水平比较
!

鼻咽癌患者血清中
Z[V

和
Z[V3

的水平明显高于

慢性咽炎患者和健康对照组!慢性咽炎患者与健康对照组比较

差异无统计学意义!见表
%

"患者血清
Z[V

和
Z[V3

中的水

平与临床分期呈高度正相关!

Z[V

水平与临床分期的
!U

'
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