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探讨产头孢菌素酶"
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酶$革兰阴性杆菌医院内感染现状及对药物敏感性的影响%方法
"

对临床标本进

行分离鉴定!采用
5̂7

法对常规药物进行耐药性检测!采用美国国家临床实验室标准化委员会"

1__8/

$推荐的三维法检测
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酶%结果
"

在
''%

株革兰阴性杆菌中检出产
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酶
%*,

株!产酶率为
%+()G

!产酶菌株对第
'

代头孢菌素&头霉素类&环

丙沙星及含酶抑制剂复合物药物敏感率下降明显!对亚胺培南&头孢吡肟&丁胺卡那耐药率较低!分别为
'(&+G

"

&

(

H%

$&

))(&HG

"

&$

(

H%

$&

'%(%G

"

%,

(

H%

$!产酶菌株对抗菌药物的耐药率明显高于非产酶菌株%结论
"

革兰阴性杆菌耐药与产
2Q

#
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酶有关!治

疗该菌感染应选用亚胺培南&第
)

代头孢菌素等%

关键词#革兰氏阴性菌#
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交叉感染#
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头孢菌素酶#

"
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革兰阴性杆菌产生的
$

5

内酰胺酶$

3/78"

酶&种类繁多#

特性各异#其中主要为染色体和质粒介导的
'

型头孢菌素酶

$

2Q

#
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酶&和
)

型中的超广谱
$

5

内酰胺酶$

3/78"

&'

3/78"

的研究已经深入很久#临床治疗和
3/78"

的检测已趋成熟#美

国国家临床实验室标准化委员会$
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&两次明确规定了

3/78"

的检测方法及适应被检测的菌种*

%5&

+

'但近年来高水

平表达染色体介导的以及质粒介导的
2Q

#
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酶逐渐成为所面

临的棘手问题#由于质粒介导的
2Q

#

_

酶基因可在同种或不

同种细菌间广泛播散#给抗菌治疗带来困难#已引起广泛重

视*

'

+

#其严重的耐药状况备受关注'不同地区(医院病原菌的

多重耐药性不同#对抗生素的反应不同'为了解本地区革兰阴

性杆菌
2Q
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酶耐药情况#作者对
''%

株革兰阴性杆菌的耐

药性及
2Q

#
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酶表达进行了分析#现报道如下'
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"

资料与方法

A(A

"

菌株来源
"

分离
&**+

年
%*

月至
&*%*

年
%*

月兰州地区

引发医院内感染的各类临床标本包括痰液(咽拭子(尿(伤口分

泌物及脓汁等'菌种鉴定按第
'

版/临床微生物学和微生物检

验0

*

)

+进行分离鉴定#并鉴定到种#共分离菌株
''%

株'

A(B

"

分离及鉴定菌株
"

从各科患者感染部位采取标本#接种

于血平板(麦康凯平板#

'Ea

孵育
&)M

分纯菌落#根据革兰染

色(生化反应等进行鉴定#必要时用微生物鉴定仪$法国梅里埃

全自动微生物鉴定仪&进行鉴定'鉴定用主要培养基为
[5Y

糖管系列$葡萄糖(乳糖(麦芽糖(甘露糖(蔗糖(木糖等&#炭末

明胶微量管购于兰州荣昌生化试剂厂'

A(C

"

药敏试验
"

采用
5̂7

法#药敏试验结果按国际临床实验

室标准委员会$
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&

&**H

年标准进行判读*

E

+

'

A(D

"

抗菌药物纸片
"

哌拉西林(头孢他啶(头孢噻肟(头孢曲

松(头孢吡肟(头孢哌酮(头孢哌酮"舒巴坦(环丙沙星(阿米卡

星(泰能(氯霉素(复方新诺明$

/Z4

&(头孢西丁等由杭州天河

微生物试剂有限公司提供#经质控检验合格后使用'

A(E

"

质控菌株
"

药敏试验用标准菌株$铜绿假单胞菌

24__&$+E'

(大肠埃希菌
24__&E,&&

&均购于甘肃省临床检

验中心'阴沟肠杆菌为高产
2Q
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酶阳性对照菌#购于杭州

天河微生物试剂有限公司'

A(F

"

培养基
"

X5]

培养基购于杭州天河微生物试剂有限

公司'

A(R

"

耐药酶检测$

2Q

#
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酶检测&

*

E

+

A(R(A

"

初筛试验
"

将细菌菌落用生理盐水稀释成
*(EQQ

麦

氏浊度#均匀涂抹于
X5]

平板上#贴
%

片头孢西丁药敏纸片#

头孢西丁抑菌环直径小于或等于
%,QQ

为可疑产
2Q

#

_

酶'

A(R(B

"

确证试验$三维法&

"

酶粗提液制备*

E

+

!将待测菌放于

肉汤中增菌#接种于
X5]

平板#置
'$a

孵育
&)M

后刮取菌落

于生理盐水中混匀#

&̀*a

反复冻融
E

次#

%&***A

"

Q;!

$离心

半径
H(*,KQ

&离心
%EQ;!

#取上清液
&̀*a

保存备用'
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"

三维实验*

H

+

"

用刀片在涂抹了质控大肠埃希菌

24__&E,&&

的
X5]

平板上切个口#将冻融后菌液滴入刀口

中#在其旁边贴头孢西丁药敏纸片
%

张#

'$a

孵育
&)M

后若在

头孢西丁药敏纸片边缘出现矢状线既可确定产
2Q

#
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酶#见

图
%

'

图
%

""

三维实验产
2Q

#

_

酶平板图%产
2Q

#

_

酶

确证试验阳性&

B

"

结
""

果

B(A

"

革兰阴性杆菌产
2Q

#

_

酶检出情况
"

''%

株实验菌株中

%*,

株对头孢西丁耐药#经三维实验确认
H%

株产
2Q

#

_

酶阳

性#分离率为
%+()G

'各类细菌产
2Q

#

_

酶检出情况#见表
%

'

表
%

""

革兰阴性杆菌产
2Q

#

_

酶检出情况

细菌名称 株数$

)

& 产
2Q

#

_

酶$

)

& 构成比$

G

&

大肠埃希菌
$$ * *(**

肺炎克雷伯菌
)H * *(**

阴沟肠杆菌
') %H )$(*H

铜绿假单胞菌
E% &$ E&(,)

鲍曼不动杆菌
'H %H ))())

产气肠杆菌
), & )(*+

枸橼酸杆菌属
&& * *(**

变形杆菌属
%H * *(**

B(B

"

革兰阴性杆菌产
2Q

#

_

酶菌株耐药情况
"

见表
&

'

表
&

""

产
2Q

#

_

酶菌株耐药率%

G

&

抗菌药物

铜绿假单胞菌$

)hE%

&

产
2Q

#

_

酶

$

)h&$

&

不产
2Q

#

_

酶

$

)h&)

&

鲍曼不动杆菌$

)h'H

&

产
2Q

#

_

酶

$

)h%H

&

不产
2Q

#

_

酶

$

)h&*

&

阴沟肠杆菌$

)h')

&

产
2Q

#

_

酶

$

)h%H

&

不产
2Q

#

_

酶

$

)h%+

&

产气肠杆菌$

)h),

&

产
2Q

#

_

酶

$

)h&

&

不产
2Q

#

_

酶

$

)h)$

&

哌拉西林
+*(* E*(* +%(' $E(* +*() %)() %**(* %)(,

头孢西丁
%**(* '+(+ %**(* H&(E %**(* )*(* %**(* *(*

头孢噻肟
+E(* H%(% ++(+ HH(H +%(' )E(* %**(* &%('

头孢他啶
$+($ EE(E $*(* E*(* H+($ 'E(* %**(* %$(*

头孢曲松
+*(* H%(% $)(% HH(H +%(' )E(* %**(* %$(*

头孢哌酮
$+($ H%(% ++(* $*(% $E(* E*(* %**(* &%(&

头孢吡肟
)'($ &$(+ HE(* '%(H '$(E H*(* *(* *(*

泰能
*(* *(* E(H *(* *(* *(* *(* *(*

头孢哌酮"舒巴坦
%**(* ''(' %**(* &E(* %**(* *(* %**(* *(*

环丙沙星
H&(E EE(E $)(* )+(' EH(' )*(* E*(* H('

/Z4 +%(' HH(H $$(* H&(E +%(& HE(* %**(* &'()

氯霉素
` ` %**(* &&(E E*(* %*(* *(* *(*

丁胺卡那
'$(E %%(% ''(' &E(* &E(* %*(* *(* *(*

""

`

!表示未测'

C

"

讨
""

论

在医院感染性疾病中细菌耐药性问题已日趋严重#其中革

兰阴性杆菌引起的耐药性占越来越重要的地位'革兰阴性杆

菌产
3/78"

酶是对
$

5

内酰胺类抗生素耐药的主要机制#

$

5

内

酰胺抗生素还可诱导由染色体介导的
2Q

#

_

酶产量大大增

加#呈持续高水平表达#其基因可通过转化(接合等方式转移给

其他菌种*

$

+

'随着抗生素广泛应用#临床出现的耐药菌株日益

严重#产
2Q

#

_

酶菌对第
'

代头孢菌素(单环类(头霉素等
$

5

内酰胺抗生素耐药#不被酶抑制剂所抑制#因此受到临床广泛

重视*

+

+

'

本研究结果显示#兰州地区
''%

株革兰阴性杆菌中产

2Q

#

_

酶率为
%+()G

#其中阴沟肠杆菌产
2Q

#

_

酶
%H

株#鲍

曼不动杆菌
%H

株#铜绿假单胞菌
&$

株#产气肠杆菌
&

株#鲍曼

不动杆菌(阴沟肠杆菌(铜绿假单胞菌的检出率相对较高#大肠

埃希菌(肺炎克雷伯菌(枸橼酸杆菌属(变形杆菌属未检出产

2Q

#

_

酶菌#各地区对
2Q

#

_

酶分离率不尽相同#应对所有革

兰阴性杆菌进行
2Q

#

_

酶的检测'亚胺培南对革兰阴性杆菌

均有较高的抗菌活性#但甘肃省第二人民医院
&**+

年发现
&

株耐药菌#均为鲍曼不动杆菌#因此在监测产
2Q

#

_

酶同时应

密切注视对亚胺培南的耐药情况'本研究
%*,

株菌对头孢西

丁耐药#经确证实验
H%

株产
2Q

#

_

酶#细菌一旦产
2Q

#

_

酶#

就意味着只能选用第
)

代头孢菌素和亚胺培南#停用第
%

(

&

(

'

代头孢菌素及单环内酰胺药物#临床用药相当局限#因此#必须

进行确证试验#不能草率报告产酶结果#造成临床治疗失败'

从本研究药敏试验结果看#第
'

代头孢菌素中头孢他啶对

不产
2Q

#

_

酶菌的抗菌作用较强#产气肠杆菌对其耐药率为

,

*$*%
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%$(*G

#头孢吡肟耐药率为
*(*G

#可能是由于易产
3/78"

酶

所致%第
%

代头孢菌素对病原菌抗菌活性较差#目前已不适于

临床经验用药%对于环丙沙星的耐药性#所有铜绿假单胞菌的

总耐药率为
H*($G

$

E%

"

E$

&(产酶菌株耐药率为
H&(EG

#不产

酶菌株耐药率为
EE(EG

%鲍曼不动杆菌产酶菌株与不产酶菌

株的耐药率分别为
$)(*G

(

)+('E

#阴沟肠杆菌产酶菌株与不

产酶菌株的耐药率分别为
EH('G

(

)*(*G

#显然产
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酶菌

的耐药率高于不产
2X-_

酶菌'本研究未检出产
2X-_

酶

的大肠埃希菌(肺炎克雷伯菌(变形杆菌属#因此#头孢西丁大

肠埃希菌(肺炎克雷伯菌(变形杆菌属菌仍具较高敏感性#但随

着头孢西丁的临床使用有报道大肠埃希菌(肺炎克雷伯菌也出

现了耐药#应引起临床高度警惕'高产
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酶菌对大多数
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内酰胺类抗生素以及含酶抑制剂药物均高度耐药#对环丙沙

星(
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有一定耐药性#临床需根据药敏试验结果选用#对丁

胺卡那的耐药性较低#均在
)*(*G

以下#建议将丁胺卡那用于

治疗产
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酶菌引起的感染'由于铜绿假单胞菌能产生
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#降解亚胺培南的金属
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内酰胺酶#同时能够产生对氨

基糖苷类抗生素修饰酶而使该类抗生素失活*
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'因此#在使用

亚胺培南(头孢吡肟(丁胺卡那治疗铜绿假单胞菌感染时应慎

重'另外经调查产
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酶菌感染者大多数有严重基础病#

而且住院时间较长#在分离菌株前均用过大量
$
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内酰胺类抗生

素#尤其第
'

代头孢菌素#其对染色体介导
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酶产生是一

种诱导剂#可诱导产生低水平
2Q

#

_

酶#但不直接导致细菌耐

药#若使用不当#在药物选择性压力的作用下可筛选出持续高

产
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酶突变株*
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#长时间使用抗生素是导致高产
2Q
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酶菌感染的主要因素'因此#对存在基础疾病的患者应避免长

期使用抗生素'对于产
2Q

#
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酶菌引起的严重感染#临床可

选用碳青霉烯类抗生素治疗#但必须合理使用以延缓耐药性的

产生'产
2Q

#

_

酶菌与不产
2Q

#

_

酶菌在耐药性上存在明显

差异#在治疗细菌感染时必须认真进行细菌培养及药敏试验'

细菌耐药性发展非常迅速#且分布广泛#重视和开展产
2Q

#

_

酶菌的监测#同时定期对检测结果进行总结#及时与临床联系

沟通#为临床合理选用抗生素提供依据#并采取有效措施减少

耐药菌株的产生'
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机磷中毒自觉症状*
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气中农药浓度尚未超过国家规定的卫生标准$
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但因设施老化#通风不良#加上工人在操作中有时不带手套#在
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中毒发生率#提高生产工人的整体健康水平'
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