
·经验交流·

阴沟肠杆菌高产ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ的检测及其多重耐药研究


陆丹倩，顾向明，邓　冲，陈江华

（广东省中山市中医院检验科，广东中山５２８４００）

　　摘　要：目的　了解该地区阴沟肠杆菌高产ＡｍｐＣ酶和超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的流行状况及其耐药机制。方法　收集

该院２００９年１０月至２０１１年９月分离出的１７０株阴沟肠杆菌，通过改良三维实验检测ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ，用ＫＢ法进行药物敏

感性试验。结果　１７０株阴沟肠杆菌中，产ＡｍｐＣ酶的检出率为２１株（１２．３５％），产ＥＳＢＬｓ为４５株（２６．４７％），同时产２种酶的

占１９株（１１．１８％），２种酶均不产的占８５株（５０．００％）。药敏结果显示阴沟肠杆菌对亚胺培南敏感性最高，耐药率低于０％～

７．１％，产酶菌株对其他抗菌药物的耐药率明显高于不产酶菌株。结论　高产 ＡｍｐＣ酶和超广谱β内酰胺酶是阴沟肠杆菌的主

要耐药机制，临床应合理使用抗菌药物，应加强对阴沟肠杆菌的耐药性监测，碳青霉烯类是治疗产ＡｍｐＣ酶或ＥＳＢＬｓ酶阴沟肠杆

菌严重感染的首选药物。
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　　阴沟肠杆菌是存在于人和动物肠道的正常菌群，近年已成

为重要的医院感染病原体。由于头孢菌素、碳青霉烯类在临床

上的广泛使用，使阴沟肠杆菌在抗菌药物选择性压力下不断发

展耐药机制，其中的细菌产β内酰胺酶是其耐药的重要机制，

多重耐药形势日益严峻。为了解阴沟肠杆菌耐药性的动态变

化，掌握其流行病学资料，现将本院２００９～２０１１年分离的１７０

株阴沟肠杆菌结果进行了分析，现总结报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　１７０株阴沟肠杆菌来自本院２００９年１０月至

２０１１年９月住院感染患者送检标本，同一患者无重复菌株。

细菌鉴定采用美国德灵公司 Ｗａｌｋａｗａｙ４０型全自动细菌鉴定

系统。

１．２　药敏纸片　头孢西丁（ＦＯＸ）、亚胺培南（ＩＭＰ）、头孢呲肟

（ＦＥＰ）、头孢他啶（ＣＡＺ）、头孢他啶／棒酸（ＣＤＯ２）、头孢噻肟

（ＣＴＸ）、头孢噻肟／棒酸（ＣＤＯ３）、头孢曲松（ＣＲＯ），购于英国

Ｏｘｏｉｄ公司。

１．３　质量控制　质控菌株大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、产酶型大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ３５２１８、肺 炎 克 雷 伯 ７００６０３、阴 沟 肠 杆 菌

０２９Ｍ，购自卫生部临床检验中心。标准菌株的鉴定率全部

９９％以上，药敏试验均符合ＮＣＣＬＳ准则且在其标准范围内。

１．４　ＡｍｐＣ 酶表型检测　用ＩＭＰ、ＦＯＸ、ＣＤＯ２、ＣＤＯ３和

ＣＲＯ５种纸片进行表型表型。判断标准：（１）ＦＥＰ、ＩＭＰ表现敏

感，而ＣＲＯ、ＣＤＯ２、ＣＤＯ３耐药或其抑菌环内存在散在菌落，

为去阻遏持续高产ＡｍｐＣ酶；（２）ＩＭＰ敏感其余均为耐药判断

为高产ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ同时存在。

１．５　三维试验　将３０μｇＦＯＸ纸片放置在涂布１．５×１０
８ 的

大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２平板上，用无菌刀片在离纸片边缘５

ｍｍ处放射状地切一条狭缝，加取２５μＬ待测菌株的酶提取物

（反复冻融法提取β内酰胺酶液），置３５℃孵育箱过夜，观察结

果。若在狭缝与抑菌环的交界处出现扩大的长菌区域，即

ＡｍｐＣ酶阳性（因 ＡｍｐＣ酶水解了裂隙周围扩散的头孢西

丁）。

１．６　超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）检测　借鉴ＣＬＳＩ推荐用于

大肠埃希菌和肺炎克雷伯的 ＥＳＢＬｓ确认方法，ＩＭＰ、ＣＤＯ３、

ＣＴＸ、ＣＤＯ２、ＣＡＺ５种纸片进一步判别。ＣＤＯ２与 ＣＡＺ、ＣＤＯ３

与ＣＴＸ抑菌环直径之差不小于５ｍｍ，为ＥＳＢＬｓ阳性，以及／

或在进行药敏试验时，ＡＭＣ周围贴上ＦＥＰ、ＣＴＸ、ＣＡＺ、ＣＲＯ、

ＡＴＭ、ＣＦＰ，产生协同现象者为ＥＳＢＬｓ阳性。

２　结　　果

２．１　标本分布　１７０株阴沟肠杆菌中主要来源依次为伤口分

泌物５１．８％（８８／１７０）、痰及咽拭子２２．９％（３９／１７０）、尿液

１２．９％（２２／１７０）、血液５．３％（９／１７０）、大便４．７％（８／１７０）及脓

液２．４％（４／１７０）。

２．２　临床分布　１７０株阴沟肠杆菌中感染临床科室主要分布

在骨科５０．６％（８６／１７０）、呼吸内科１５．３％（２６／１７０）、外科

１３．５％（２３／１７０）、ＩＣＵ１２．９％（２２／１７０）、神经内科５．３％（９／

１７０）、儿科２．４％（４／１７０）。

２．３　阴沟肠杆菌高产 ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ的检出率　１７０株

阴沟肠杆菌中，产 ＡｍｐＣ酶的检出率为２１株（１２．３５％），产

ＥＳＢＬｓ为 ４５ 株 （２６．４７％），同 时 产 ２ 种 酶 的 占 １９ 株

（１１．１８％），２种酶均不产的占８５株（５０．００％）。

２．４　１７０株阴沟肠杆菌对常用１５种抗菌药物的耐药性分布

　见表１。

表１　　１７０株阴沟肠杆菌对１５种抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物 ＡｍｐＣ酶阳性（狀＝２１株） ＥＳＢＬｓ酶阳性（狀＝４５株） 两者均阳性（狀＝１９株） 两者均阴性（狀＝８５株）

氨苄西林 １００．０ １００．０ １００．０ ７１．７

氨曲南 １００．０ １００．０ １００．０ ２０．３

·０７８· 国际检验医学杂志２０１３年４月第３４卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．７

 基金项目：广东省医学科研基金资助项目（２０１００６６）。



续表１　　１７０株阴沟肠杆菌对１５种抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物 ＡｍｐＣ酶阳性（狀＝２１株） ＥＳＢＬｓ酶阳性（狀＝４５株） 两者均阳性（狀＝１９株） 两者均阴性（狀＝８５株）

头孢曲松 １００．０ １００．０ １００．０ ９．３

头孢噻肟 １００．０ １００．０ １００．０ ３０．２

头孢他啶 １００．０ １００．０ １００．０ ７．３

头孢呲肟 １２．３ ６８．３ １００．０ ５．３

亚胺培南 ０．０ ０．０ ７．１ ０．０

哌拉西林／三唑巴坦 ６０．３ ３．２ ５３．６ ０．０

氨苄西林／舒巴坦 ７８．１ ２９．６ １００．０ ２．３

庆大霉素 ３９．６ ３３．３ ６７．８ １０．２

阿米卡星 ３７．５ ３０．２ ５５．６ ４．３

环丙沙星 ５０．２ ５２．６ ６６．９ ８．６

左氧氟沙星 ６０．２ ６３．２ ６７．０ ６．５

头孢西丁 １００．０ ８．９ １００．０ １０．２

复方磺胺甲恶唑 ３０．１ ３５．２ ８９．２ ２８．１

３　讨　　论

阴沟肠杆菌是医院感染的重要和常见的病原菌之一［１２］。

本研究１７０株阴沟肠杆菌中以伤口分泌物的分离率最高，为

５１．８％，说明本院阴沟肠杆菌主要引起伤口感染。从临床科室

主要分布也能看出，故以伤口感染为主，其次是呼吸道感染、泌

尿生殖道感染、菌血症的重要病原菌。

本组资料显示，在中山地区阴沟肠杆菌产 ＡｍｐＣ酶的检

出率为１２．３５％，产ＥＳＢＬｓ的检出率为２６．４７％，同时产２种

酶的占１１．１８％，２种酶均不产的占５０．００％；阴沟肠杆菌高产

ＡｍｐＣ酶和产ＥＳＢＬｓ酶的在不同的地区、不同医院之间存在

着的明显差异。这些差异可能与其环境、用药习惯、感染情况、

医院感染、消毒隔离措施等诸多原因有关。阴沟肠杆菌对β内

酰胺类的耐药机制复杂，主要有产ＥＳＢＬｓ、高产 ＡｍｐＣ酶、同

时产ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ 酶、外膜通道蛋白缺失等
［３５］。高产

ＡｍｐＣ酶菌株对一、二、三代头孢菌素、头孢西丁、酶抑制剂复

合制剂等高度耐药，对碳青霉烯类、头孢呲肟敏感；产酶菌株的

耐药率明显高于ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ均不产酶的菌株
［６８］。目

前，有学者将同一细菌所产生的ＥＳＢＬｓ及质粒介导的 ＡｍｐＣ

酶称之为超超广谱β内酰胺酶（ＳＳＢＬｓ）
［９］，其表现为对第三代

头孢菌素、头霉菌及酶抑制剂复合制剂均耐药，仅对碳青霉烯

类抗菌药物敏感，ＳＳＢＬｓ作为一种耐药范围更广的超广谱β内

酰胺酶，进一步增加了阴沟肠杆菌在医院感染的意义。另外，

碳青霉烯类是治疗产ＡｍｐＣ酶或ＥＳＢＬｓ酶阴沟肠杆菌严重感

染的首选药物［１０］。

研究显示，产酶菌株对其他抗菌药物的耐药率明显高于不

产酶菌株。产酶类型不同需选用不同类型的抗菌药物，应根据

实验室的药敏结果对临床加以指导。从而避免滥用抗菌药物

而出现高耐药的诱导产酶菌，尽量避免多重耐药的发生。同时

应不断对细菌的耐药情况进行监测、深入耐药机制的研究及对

耐药性菌株的检测方法加以改进，这对指导本院临床正确选择

抗菌药物以达到有效治疗及减少耐药性产生至关重要。

参考文献

［１］ 顾怡明，张杰，俞云松，等．多重耐药阴沟肠杆菌流行情况及耐药

机制的研究［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００８，１４（１２）：１３２１１３２４．

［２］ 姚振国，范秋连，汪洪，等．呼吸内科产 ＡｍｐＣ酶阴沟肠杆菌感染

的耐药性调查［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００８，１８（５）：７２４７２６．

［３］ 李向阳，杨锦红，陶洪群，等．阴沟肠杆菌外膜蛋白缺失与头孢西

丁耐药的关系［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００２，２５（６）：３３９３４１．

［４］ 佘丹阳，刘又宁．广谱β内酰胺酶ＣＴＸＭ３Ｔ和ＳＨＶ１２在临床

分离阴沟肠杆菌中的流行［Ｊ］．中国抗生素杂志，２００３，２８（１）：３２

３８．

［５］ 杨启文，徐英春．诱导型ＡｍｐＣ酶和结构型 ＡｍｐＣ酶的检测与产

酶菌株感染的治疗进展［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００５，２８（４）：４７５

４８０．

［６］ 沈蓓琼，徐娟，张益新，等．第三代头孢耐药的阴沟肠杆菌 ＡｍｐＣ

酶及ＥＳＢＬｓ的表型测定［Ｊ］．中国微生态学杂志，２００６，１８（１）：６４

６５．

［７］ 耿燕，张王刚，王香玲，等．阴沟肠杆菌高产 ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ的

检测及耐药性研究［Ｊ］．实用医技杂志，２００７，１４（９）：１０８７１０９０．

［８］ 周铁丽，郑佳音，李超，等．阴沟肠杆菌超广谱β内酰胺酶、ＡｍｐＣ

酶基因检测及耐药性分析［Ｊ］．中国抗生素杂志，２００６，３１（１０）：

６１５６１９．

［９］ ＴｅｎｏｖｅｒＦＣ，ＭｏｈａｍｍｅｄＭＪ，ＧｏｒｔｏｎＴＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｅ

ｐｏｒｔｉｎｇｏｆｏｒｇａｎｉｓｍｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓ

ｅｓ：ｓｕｒｖｅｙｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓｉｎＣｏｎｎｅｃｔｉｃｕｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，

１９９９，３７（１２）：４０６５４０７０．

［１０］ 隋秀丽，苏维奇．阴沟肠杆菌产 ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ的检测及其

耐药机制研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，８（１４）：１２５５１２５７．

（收稿日期：２０１２１２１８

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶
檶
檶
檶
檶

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶
檶
檶
檶
檶

殞

殞殞
殞

）

本刊栏目字数的要求

基础实验研究论著、临床检验研究、调查报告、综述栏目的论文正文字数限４０００字内；经验交流、检验技术与方法、质控

与标规、检验仪器与试剂评价、医学检验教育、检验科与实验室管理在３０００字以内；个案与短篇在２０００字以内。
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