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耐亚胺培南铜绿假胞菌耐药性分析及耐消毒剂基因检测!
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$的分布和耐药性!以及携带耐消毒剂基因
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的情况%方法
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的耐消毒剂基

因
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扩增%结果
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本院
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主要来自新生儿科病房!其检出率为
+!34!b

!高于儿科门诊及儿科病房"
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(.W*WA

对氨基糖苷类&喹诺酮类药物敏感!对广谱青霉素类&头孢类以及磺胺类的复方新诺明等几乎全部耐药'
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基因阳性!携带率为
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早产儿易感!对常用抗生素耐药率高!耐消毒剂基因
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携带率较高!存在抗消毒剂的可能性%
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铜绿假单胞菌$
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%是临床上常见的条件致病菌#也是医

院感染常见的和主要致病菌)与耐抗菌药物菌株一样#耐消毒

剂菌株的出现可能将导致医院消毒的失败#细菌耐消毒剂主要

为获得
d

A>

基因所致)碳青霉烯类抗生素$如亚胺培南%以其

广谱的抗菌活性#被临床广泛用于治疗重症感染)但近年来#

W;

耐药率在不断增加#已经出现一部分对亚胺培南和第三*

四代头孢菌素耐药的多重耐药菌株#这给临床治疗带来极大的

困难)对其耐消毒剂基因进行探讨#在医院感染预防控制方面

具有重要意义)为了解本院耐亚胺培南铜绿假单胞菌$

(.W*:

WA

%的分布*耐药特点及消毒剂
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磺胺耐药相关基因$
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%存在状况#对本院
1#$#

年
$

月
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$1

月临床分离出的
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株
(.W*WA

进行了相关分析和研究#现总结报道如下)

A

"

材料和方法

A3A

"

一般资料
"

本院
1#$#

年
$

月
"

$1

月住院及门诊患者送

检的$包括痰*血*尿*咽拭子*精液*导管*支气管冲洗液及各种

分泌物等%感染性标本中分离出
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株
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#其中对
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有
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株#均分离自呼吸道标本)
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仪器及试剂
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临床标本采用法国梅里埃公司生产的
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全自动微生物分析仪及配套试剂进行鉴定

和药敏试验&菌株鉴定采用
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鉴定卡)质控菌株为铜绿假单

胞菌
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脉冲场电泳仪*
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低温高速离心机*

26=:*A&

凝胶成像系统等仪器设备用于基因检测&蛋白酶
Y

*琼

脂糖*核酸分子标记物*
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e0;

聚合酶等试剂购自北京赛百

盛基因技术有限公司)
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"

方法

A3C3A

"

模板制备
"

挑纯培养菌落置入
#3"?]

离心管内$内

已预置
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蛋白酶
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溶液%)

"!g

水浴消化细菌
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#

改
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水浴灭活蛋白酶
Y$#?68
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离心
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#移

液器吸取上清液移入另一新的
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离心管#作为
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基因检测模板液置入
c1#g

冰箱备用)

A3C3B

"

药物敏感试验
"

采用
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全自动细菌

鉴定分析系统测定
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药敏卡药敏试验结果按
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耐消毒剂基因的检测
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因技术有限公司合成)
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反应体系如下!反应总体积
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热循环参数均为!

4+g

预变性
1?68

后#进行
+#

个循环#每次

循环
4'g

变性
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+#7

*

91g

延伸
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的琼脂糖凝胶

$
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染色%中电泳
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#电压
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#置凝胶成像仪观察结

果#出现
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的条带即为
d

A>V

#

$:7HII

基因阳性#拍照保存)

纯水为阴性对照)
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"

统计学处理
"

P,Q0V/"3'

软件分析药敏结果&应

用
RWRR$+3#

软件进行统计学分析#率的比较采用
%

1 检验#
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%

#3#"

为差异有统计学意义)
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"

结
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1#$#

年本院临床标本分离出
$"'

株
W;

#其中有
1+

株药

物敏感试验显示为对亚胺培南耐药#均分离自呼吸道标本)新

生儿科病房标本的
(.W*WA

检出率明显高于其他有检出
(.:

W*WA

的科室#其在各临床科室分布情况见表
$

)

表
$
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1+

株
(.W*WA

在各科室分布情况

科室
W;

株数$

&

%

(.W*WA

株数$

&

% 检出率$

b

%

儿科病房
%! " "3%$

新生儿科病房
'! $9

+!34!

!

产科病房
1 # #3##

儿科门诊
$" $ !3!9

内科门诊
' # #3##

男科门诊
$ # #3##
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!

!

B

%

#3#"

#新生儿科病房
(.W*WA

检出率与儿科门诊及儿科病

房的比较)

B3B

"

(.W*WA

对常用抗生素的耐药特征见表
1

)

表
1

""
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株
(.W*WA

对常用抗生素敏感试验结果

抗生素

敏感$

R

%

株数

$

&

%

构成比

$

b

%

中介$

(

%

株数

$

&

%

构成比

$

b

%

耐药$

*

%

株数

$

&

%

构成比

$

b

%

亚胺培南
# #3# # #3# 1+ $##3#

氨苄西林
# #3# # #3# 1+ $##3#

氨苄西林"舒巴坦
# #3# # #3# 1+ $##3#

哌拉西林"他唑巴坦
1 %39 # #3# 1$ 4$3+

头孢替坦
# #3# # #3# 1+ $##3#

头孢他啶
1 %39 # #3# 1$ 4$3+

头孢曲松
# #3# # #3# 1+ $##3#

头孢吡肟
1 %39 # #3# 1$ 4$3+

氨曲南
# #3# 1 %39 1$ 4$3+

妥布霉素
1+ $##3# # #3# # #3#

丁胺卡拉霉素
1+ $##3# # #3# # #3#

庆大霉素
1+ $##3# # #3# # #3#

呋喃妥因
# #3# # #3# 1+ $##3#

复方新诺明
# #3# # #3# 1+ $##3#

环丙沙星
1+ $##3# # #3# # #3#

左氧氟沙星
1+ $##3# # #3# # #3#
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"

耐消毒剂
d
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#
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基因检测结果
"

检测结果表明#

在
1+

株
(.W*WA

中#有
$4

株耐消毒剂基因
d

A>V

#

$:7HII

检出

阳性#阳性率为
%13!b

#图
$

为部分
W)*

产物电泳图)

""

.

!核酸分子标记物&

W

!阳性对照&

0

!阴性对照&

R

!标本)

图
$

""d

A>V

#

$:7HIIW)*

电泳图

C

"

讨
""

论

本资料显示#本院临床标本分离出
$"'

株
W;

#其中有
1+

株药物敏感试验显示为对亚胺培南耐药#耐药率
$'34'b

#比

同地区报道的
$%3'$b

稍低'

$

(

#这可能与本院是专科医院有

关)

1+

株
(.W*WA

均分离自呼吸道标本#其中
$9

株来自新生

儿科病房#其检出率和构成比均明显高于其他任何门诊和病

房)临床资料显示
$9

例感染的患儿均是早产儿'

1

(

#提示新生

儿是
(.W*WA

的易感人群)新生儿因其器官功能发育尚未成

熟#免疫功能低下#同时随着围产医学水平的不断提高#早产

儿*低体质量儿的存活率明显上升#以及新生儿住院后各种侵

入性操作*糖皮质激素的使用使呼吸道局部的抵抗力下降#病

菌易进入下呼吸道#这都增加了条件致病菌
W;

感染的机会)

因此#医院感染控制部门应更重视对易感人群病区的预防和控

制)

亚胺培南是抗菌药物中抗菌谱最广*抗菌作用最强的一类

碳青霉烯类抗生素#大多数革兰阴性杆菌都对其敏感#但随着

碳青霉烯类药物的使用越来越广泛#由于特异性外膜孔蛋白

$

Q

@

B

%

e1

缺失*产金属酶*外排泵等耐药机制'

+:'

(

#以及各种耐

药机制相互影响#相互协同导致
W;

对亚胺培南的敏感性逐年

下降'

"

(

)

1+

株
(.W*WA

的药物敏感试验显示对氨基糖苷类*

喹诺酮类药物敏感#对广谱青霉素类*头孢类和磺胺类的复方

新诺明等抗生素几乎全部耐药)但是由于氨基糖苷类*喹诺酮

类等药物在妊娠期*哺乳期和婴幼儿期禁用或谨用)因此#对

(.W*WA

感染新生儿及婴幼儿几乎是到了无药可治的地步#这

给临床用药带来了很大的压力)因此应加强细菌耐药监测和

合理使用抗生素#当出现
(.W*WA

有增加趋势应及时查找原

因#避免
(.W*WA

引起医院感染流行)

d

A>

基因家族表达多种化合物外排泵#细菌获得
d

A>

基因

并表达#可将季胺类*双胍类和碱性染料排出菌体'

!

(

)

W;

易

于获得
d

A>V

#

I

基因而耐消毒剂#

7HII

为二氰碟酸合成酶的编

码基因#阳性提示细菌对磺胺类药物耐受)

d

A>V

#

I:7HII

为
(

类整合子的遗传标记#可被革兰阳性和革兰阴性细菌获取'

9:%

(

#

更广泛存在于多药耐药革兰阴性杆菌中'

4

(

)

1##"

年王春新'

$#

(

由
W;

检出
d

A>V

#

$

基因#为国内首次发现)本研究结果显

示#

1+

株
(.W*WA

d

A>V

#

I:7HII

基因携带率
%13!b

)

1##9

年四

川颜英俊等'

$$

(报道该院
(.W*WA

d

A>V

#

I:7HII

基因携带率

'$31b

&

1#$$

年北京空军总医院多重耐药
W;

的检出率为

413#b

'

$1

(

#不同地区报道差异较大#可能不同地区抗生素和消

毒剂种类*剂量使用的不同#导致病原菌耐消毒剂基因携带率

也可能有所不同)本组
1+

株菌对复方新诺明全部耐药#只有

$4

株
7HII

基因阳性#推断可能存在其他耐磺胺药机制)
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消毒剂的使用是预防和控制医院感染的重要手段#可应用

于医院不能进行高压灭菌的某些器械*导管*手术术野*医务人

员的手部*病房环境卫生*患者皮肤黏膜等方面的消毒)这样

广泛过度使用消毒剂#促使细菌产生耐消毒剂现象)

W;

是医

院感染常见病原菌#由于耐药和多重耐药#对临床感染控制构

成严重威胁#而
(.W*WA

具有更大的危险)在妇幼医院可用

的药物更少情况下#应及时了解
(.W*WA

在医院的分布和耐

药特点#以及进行耐消毒剂基因检测#为合理正确使用消毒剂

提供依据)

本研究
1+

株
(.W*WA

菌大多数是在同一季度出现#新生

儿科病房
$9

株
(.W*WA

菌均检出耐消毒剂
d

A>V

#

I:7HII

基因)

在临床实行定期轮换所选用的消毒剂后#

(.W*WA

菌株得到

了很好的控制)因此#携带耐消毒剂基因的多重耐药菌对临床

使用的消毒剂是否产生了抗性应引起医院感染控制部门及医

务人员的重视#亦有待进一步的研究)
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明医学生物学研究所制备的流感病毒裂解疫苗$儿童剂型%通

过动物实验*血清学检测结果表明#免疫后
,$0$

型*

,+01

型*和
2

型
,(

抗体阳性率$抗体滴度不小于
$`'#

%分别为

49b

*

49b

和
!'b

#

,(

抗体
'

倍增长率各型分别为
+#

倍*

1'

倍*

%

倍#并且通过与巴斯德流感病毒裂解疫苗$儿童剂型%动

物比较实验表明#昆明流感裂解疫苗和巴斯德流感裂解疫苗在

小鼠的安全性和免疫性均达到标准要求#具有良好的安全性和

免疫抗原性#为下一步开展人体临床试验研究提供了依据)
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