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了解该院呼吸内科分离多重耐药铜绿假单胞菌氨基糖苷类修饰酶基因和
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内酰胺酶基因携带情况%方法
!

用聚合酶链反应技术检测
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株多重耐药铜绿假单胞菌耐药相关基因%结果
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基因全部为阴性外!其余耐药基因有不同程度的阳性%结论
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携带多种耐药基因是呼吸内科多重耐药铜绿

假单胞菌对氨基糖苷类和
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内酰胺类抗菌剂耐药的重要机制%
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铜绿假单胞菌$

+JF

&是重要的医院感染致病菌#多见于原

有心肺疾病#长期使用抗菌剂*激素*抗癌药物以及免疫功能低

下#或应用呼吸机*雾化器治疗的病患#因此#

+JF

已成为呼吸

科最常见的医院感染致病菌)由
+JF

引起的肺部感染起病可

急可慢#部分呈隐匿发病)重者有寒战*高热等症状#咳大量黄

色脓稠痰#典型者咳翠绿色脓性痰%有气短*进行性紫绀#严重

者可出现呼吸衰竭#周围循环衰竭#因此#及时的抗感染治疗对

于拯救病患非常重要)而
+JF

在抗菌剂选择压力下几天就能

产生耐药性#尤其随着免疫抑制剂*激素和介入治疗等广泛应

用#多重耐药*泛耐药
+JF

株屡见不鲜#给临床抗感染治疗带来

极大的困扰)

+JF

耐药机制极为复杂#获得多种
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内酰胺酶和

氨基糖苷修饰酶#导致对
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0

内酰胺类抗菌剂和氨基糖苷类抗菌

剂耐药'
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)因此#作者收集了本院呼吸内科分离的多重耐药

+JF

菌#研究常见
!

0

内酰胺酶和氨基糖苷类修饰酶相关基因携

带情况#现报道如下)
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材料与方法
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年本院呼吸科患者分离到多重耐药
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共

计
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*

种不同类型抗菌剂耐药&#同一患者不同时期和不

同标本类型不重复计入)患者标本类型包括深部痰*中段尿*

血*伤 口 拭 子*脓 液*胸 水 等)质 控 菌 株 用 大 肠 埃 希 菌
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配套革兰阴性杆

菌复合鉴定药敏板$
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&#检测并报告
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种抗菌剂!阿米卡

星*庆大霉素*妥布霉素*哌拉西林*哌拉西林"他唑巴坦*替卡

西林"棒酸*头孢噻肟*头孢他啶*头孢曲松*头孢吡肟*氨曲南*

亚胺培南*环丙沙星*左氧氟沙星)

[06

法检测抗菌剂!美罗培

南)所有药敏纸片均购自
cG35#

公司%哥伦比亚血平板*
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菌株鉴定及药敏实验
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所有临床分离菌株均用
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卡进行鉴定及药敏

分析#因该检测卡无美罗培南检测结果#因此美罗培南用
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法进行检测报告)实验方法与判断标准参照
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琼脂糖凝胶电泳#凝胶成像系统观察分析#记
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株多重耐药菌药敏情况
!

本院呼吸内科分离多重耐

药
+JF

对第三代头孢药物耐药性较高#碳青霉烯类抗菌剂总体

耐药率达
'(?

#见表
%

)

表
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株多重耐药铜绿假单胞菌药敏结果%
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抗菌剂 耐药率 中敏率 敏感率
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检测耐药基因结果
!
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株多重耐药
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菌株
!
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内

酰胺酶基因以携带
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株多重耐药株中有
A

株耐碳青霉烯类#其耐药

基因以
9_+0$

基因$
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缺失仅
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与广州其他地区多重耐药
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相关耐药基因携带情况差别较

大'

$

(

)具体基因携带情况见表
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株多重耐药铜绿假单胞菌基因携带情况
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耐药机制的复杂性#

!

0

内酰胺类和氨基糖苷类抗菌剂联合用药

往往是呼吸内科治疗
+JF

感染常用手段#但近年来耐药问题已

越来越严重#引起人们对这两种药物耐药基因的关注)

+JF

可

以通过获得氨基糖苷修饰酶而逃避氨基糖苷类药物攻击)根

据酶的功能#氨基糖苷修饰酶可分为乙酰转移酶$

;,,

&*核苷

转移酶$

;S/

&和磷酸转移酶$

;+W

&三大类'

A
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株多重耐

药
+JF

中
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检出
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株阳性#阳性率
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基因有
E

株阳性#阳性率
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%有
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基因均无阳性检出)结果

显示#对氨基糖苷类抗菌剂耐药的菌株至少表达
$

种修饰酶#

同时表达两种以上氨基糖苷类修饰基因的菌株有
'

株#占

*'&E?

)只要产生一种氨基糖苷修饰酶即可修饰多种氨基糖

苷类抗菌剂使之失活#从而导致
+JF

对所有氨基糖苷类药物均

表现为耐药'

E

(

#说明产生氨基糖苷类修饰酶是本院呼吸内科分

离
+JF

耐氨基糖苷类的主要机制)

铜绿假单胞菌对
!

0

内酰胺耐药的主要原因是产生多种
!

0

内酰胺酶#如金属酶*超广谱
!

0

内酰胺酶$

.:67C

&和
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"

,

酶)

产金属酶是造成铜绿假单胞菌对碳青霉烯类等多种抗菌剂耐

药的重要原因)到目前为止#共发现
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和
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个不同家族的金属酶'
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)铜绿假单胞菌对碳青霉烯类

耐药的另一重要机制是外膜通道蛋白
c
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H8%

缺失)

c

"

H8%

是

以亚胺培南为代表的碳青霉烯类抗菌剂$美罗培南除外&进入

+JF

体内的特异性通道#其他
!
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内酰胺类抗菌剂不能通过

c

"

H8%

通道#因此#

c

"

H8%

缺失引起的碳青霉烯类耐药与其他

!
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内酰胺类抗菌剂之间无交叉耐药性'

@0$$

(

)检测结果显示#

9_+0$

阳性菌株占全部菌株的
*'&E?

#占碳青霉烯类耐药 $美

罗培南或亚胺培南耐药&菌株的
A%&'?

%外膜通道蛋白
c

"

H8%

缺失仅
%

株#占耐碳青霉烯类菌株的
%'&(?

#全部菌株的

$=&*?

#说明产生
9_+0$

型金属酶是本院呼吸内科住院患者

分离
+JF

对碳青霉烯类抗菌剂耐药的主要原因之一)

.:67C

是由细菌质粒介导的能水解氧亚氨基
!

0

内酰胺类

抗菌剂#并可被
!

0

内酰胺酶抑制剂抑制的一类
!

0

内酰胺酶#目

前已发现
%((

余种#根据编码的不同分为!

/._

*
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*

,/\0

_

*
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和其他共
'

大类'

$%

(

)检测结果显示#

/._

阳性率最

高#达
E$&=?

)

/._

型
.:67C

是由广谱酶
/._0$

和
/._0%

的编码基因突变造成
$

$

=

个氨基酸改变而形成的一系列酶蛋

白'
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(

)

/._

基因阳性菌株的表达产物能水解青霉素*

"$0

代头孢菌素等
!

0

内酰胺类药物#使铜绿假单胞菌常常对多种药

物同时耐药'

E

(

)由此推测#携带
/._

基因可能是本院呼吸内

科分离
+JF

对多种第三代头孢菌素耐药的重要原因)

细菌对抗菌剂耐药形势日趋严重#仅靠药敏结果分析其耐

药表型已经远远不能满足临床抗感染治疗和耐药监测的需要)

只有从基因分型出发#研究耐药菌株产生和播散的分子机制#

才能为抗菌剂的合理使用*新药开发*医院感染监测等方面提

供更好的帮助和指导)
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