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　　摘　要：目的　了解ＶＩＴＥＫ２ＣｏｍｐａｃｔＡＳＴＧＰ６７药敏卡检测葡萄球菌耐药的可靠性。方法　采用头孢西丁纸片法检测

１３０株葡萄球菌中耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）的情况，双纸片扩散法（ＫＢ）检测葡萄球菌中红霉素诱导的克林霉素耐药（即Ｄ试

验）情况，将其结果与ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定／药敏系统的检测结果（仪器法）进行比对，同时用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动细菌鉴定／药敏系统对１３０株葡萄球菌进行多种抗菌药的耐药性检测。结果　仪器法、纸片法检测对 ＭＲＳＡ的检出率分别为

７０．８９％和６９．６２％，对 ＭＲＣＮＳ的检出率分别为８６．２７％和８６．２７％。仪器法、ＫＢ法对红霉素诱导克林霉素耐药的检出率分别

为１５．３８％和１６．１５％，二者比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＶＩＴＥＫ２ＣｏｍｐａｃｔＡＳＴＧＰ６７药敏卡能准确、快速检测

多种抗菌药耐药性的方法，对 ＭＲＳ，红霉素诱导克林霉素耐药的判定结果准确可靠，适应大中型医院的临床需求。
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　　目前，葡萄球菌是人类感染的重要病原菌之一，其中，耐甲

氧西林葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ，ＭＲＳ）所

造成的院内感染一直是临床普遍关注的问题。万古霉素等糖

肽类药物已成为治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）的最后防线，但随着耐

万古霉素金黄色葡萄球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ

ｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＶＲＳＡ）、万古霉素中度耐药金黄色葡萄球菌（ｖａｎ

ｃｏｍｙｃｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＶＩＳＡ）的相继出

现，ＭＲＳ的耐药情况不容忽视。因此，对葡萄球菌，尤其是

ＭＲＳ，快速而正确的鉴定与微生物敏感性试验已成为控制葡

萄球菌感染的重要环节。本研究收集了本院２０１１年２～９月

的葡萄球菌１３０株，采用头孢西丁纸片法检测其 ＭＲＳ，双纸片

扩散法（ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ，ＫＢ）检测其红霉素诱导的克林霉素耐

药，其结果与ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定／药敏系统的

检测结果进行对比，同时用 ＶＩＴＥＫ２ＣｏｍｐａｃｔＡＳＴＧＰ６７药

敏卡对其进行多种抗菌药耐药性检测。

１　材料和方法

１．１　菌株　收集本院２０１１年２～９月从临床标本分离的葡萄

球菌１３０株。ＫＢ法检测的质控菌株为金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２５９２３，最小抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＭＩＣ）法检测的质控菌株为金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９１３

及粪肠球菌ＡＴＣＣ２９２１２。

１．２　主要材料及仪器　ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂由广州迪景微生

物科技有限公司提供，头孢西丁药敏纸片（３０μｇ／片）、红霉素

纸片（１５μｇ／片）和克林霉素纸片（２μｇ／片）均购自英国ＯＸＯＩＤ

公司，ＶＩＴＥＫ２ＣｏｍｐａｃｔＡＳＴＧＰ６７药敏卡为法国生物梅里埃

股份有限公司产品。采用法国生物梅里埃股份有限公司的

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定／药敏系统进行细菌鉴

定和微生物敏感性试验，以下简称仪器法。

１．３　ＭＲＳ的判定　采用头孢西丁药敏纸片（３０μｇ／片）检测

ＭＲＳ。将头孢西丁对金黄色葡萄球菌抑菌圈直径小于２１ｍｍ

判定为 ＭＲＳＡ，≥２２ｍｍ为对甲氧西林敏感的金黄色葡萄球

菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ），头孢

西丁对凝固酶阴性的葡萄球菌抑菌圈直径小于２５ｍｍ为耐甲

氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｏａｇｕｌａｓｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ，ＭＲＣＮＳ），≥２５ｍｍ为对甲氧西林敏

感的凝固酶阴性的葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｏａｇｕｌａｓｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ，ＭＳＣＮＳ）。

１．４　ＫＢ法检测　采用美国临床实验室标准化协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）推荐的 ＫＢ法检测

红霉素诱导的克林霉素耐药（即Ｄ试验）。纸片法微生物敏感

检测按ＣＬＳＩ２０１０标准判读，将０．５ＭＣＦ（麦氏浊度单位）的菌

液均匀涂布于 ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂平板上，两纸片边缘的距离

为２０ｍｍ，３５℃孵育２４ｈ后，若靠近红霉素纸片处的克林霉素

抑菌环减小，出现截平现象，呈英文大写字母“Ｄ”型，判为Ｄ试

验阳性或红霉素对克林霉素具有诱导作用。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，２种

检测方法的比较采用χ
２ 检验及 Ｋａｐｐａ检验，以α＝０．０５为检

验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＲＳ检出率　１３０株葡萄球菌中检出金黄色葡萄球菌

７９株（６０．７７％），ＭＲＳＡ百分比为６９．６２％（５５／７９）；凝固酶阴

性葡萄球菌５１株（３９．２３％），ＭＲＳＣＮ百分比为８６．２７％（４４／

５１）。头孢西丁纸片法检出 ＭＲＳＡ５５株，占６９．６２％（５５／７９）；

检出 ＭＲＳＣＮ４４株 ，占８６．２７％（４４／５１）。仪器法检出 ＭＲ

ＳＡ５６株，占７０．８９％（５６／７９）；检出 ＭＲＣＮＳ４４株，占８６．２７％

（４４／５１），见表１。分别将仪器法和纸片法对 ＭＲＳＡ及 ＭＲＣ

ＮＳ检测的 ＭＲＳ进行 Ｋａｐｐａ检验，Ｋａｐｐａ值分别为０．９７及

０．９２，提示２种方法具有一致性。

表１　　１３０株葡萄球菌中对 ＭＲＳ检出数（株）及检出率

葡萄球菌属（株）
仪器法（狀）

头孢西丁 苯唑西林

纸片法（狀）

头孢西丁

ＭＲＳ

检出率（％）

ＭＲＳＡ ５５ ５６ ５５ ６９．６２

ＭＲＣＮＳ ４４ ４３ ４４ ８６．２７

　　：有１株金黄色葡萄球菌在头孢西丁纸片法检测中显示为敏感

菌株，而仪器法检测显示其为耐药菌株。

２．２　红霉素诱导克林霉素耐药的比较　在仪器法中，有２９株
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葡萄球菌显示红霉素耐药而克林霉素敏感，Ｄ试验阳性２０株，

占所测葡萄球菌的１５．３８％（２０／１３０）。金黄色葡萄球菌中Ｄ

试验阳性菌株的百分比为５０．００％（１０／２０），其中 ＭＲＳＡ 为

５０．００％（１０／２０）；凝固酶阴性葡萄球菌中 ＭＲＳＣＮ的可诱导性

耐药为５０．００％（１０／２０）。在纸片法中，有３２株葡萄球菌显示

红霉素耐药而克林霉素敏感，其中Ｄ试验阳性为２１株，占所

测葡萄球菌的１６．１５％（２１／１３０）。金黄色葡萄球菌Ｄ试验阳

性菌株的百分比为５２．３８％（１１／２１），其中 ＭＲＳＡ为５２．３８％

（１１／２１）；凝固酶阴性葡萄球菌中 ＭＲＣＮＳ的可诱导性耐药为

４７．６２％（１０／２１）。见表２。

表２　２种方法检测葡萄球菌的Ｄ试验结果比较（狀）

葡萄球菌属（狀）
仪器法

ＥＲ／ＣＳ Ｄ＋

纸片法

ＥＲ／ＣＳ Ｄ＋

金黄色葡萄球菌 １２ １０ １５ １１

凝固酶阴性葡萄球菌 １７ １０ １７ １０

合计 ２９ ２０ ３２ ２１

　　ＥＲ：红霉素耐药；ＣＳ：克林霉素敏感；Ｄ＋：Ｄ试验阳性。

２．３　２种方法检测葡萄球菌红霉素诱导克林霉素耐药的结果

　ＡＳＴＧＰ６７药敏卡检出金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄

球菌中红霉素诱导克林霉素耐药的百分比分别为５０．００％和

５０．００％；纸片法检出金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌

中红霉素诱导克林霉素耐药的百分比分别为５２．３８％和

４７．６２％。ＡＳＴＧＰ６７药敏卡和纸片法检测金黄色葡萄球菌及

凝固酶阴性葡萄球菌的Ｄ试验结果进行χ
２ 检验，犘值分别为

０．８２及１．００，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；金黄色葡萄球菌

及凝固酶阴性葡萄球菌的仪器法与纸片法结果进行Ｋａｐｐａ检

验，Ｋａｐｐａ值分别为０．９０及１．００，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。因此，２种检测方法的结果具有一致性。

２．４　１６种抗菌药耐药率的检测　采用仪器法检测１６种抗菌

药（青霉素 Ｇ、苯唑青霉素、四环素、红霉素、庆大霉素、环丙沙

星、左旋氧氟沙星、克林霉素、复方黄胺甲唑、利福平、莫西沙

星、呋喃妥因、万古霉素、喹奴普汀／达福普汀、力奈唑
!

及替加

环素）耐药率。青霉素Ｇ在葡萄球菌中的耐药率为１００％，四

环素、红霉素在 ＭＲＳＡ中的耐药率分别为９１．３％及８８．４％，

而万古霉素、力奈唑
!

、替加环素在葡萄球菌中的敏感率均为

１００％。

３　讨　　论

本研究检测出的葡萄球菌属 ＭＲＳ耐药率与马均宝等
［１］

报道的 ＭＲＳＡ、ＭＲＳＣＮＳ耐药率（分别为７５．７％、６５．４％）稍

有不同，这可能与菌株的科室来源、标本采集部位及患者年龄

有关。本研究所检测的葡萄球菌属标本来自重症监护病房的

比例较大，且以痰标本为主；患者以老年人居多，这些因素导致

ＭＲＳ的检出率偏高。仪器法中判断 ＭＲＳ有头孢西丁和苯唑

西林２个指标，根据ＣＬＳＩ２０１０微生物敏感性试验的判断标

准，当头孢西丁和苯唑西林同时被用于检测金黄色葡萄球菌或

路登葡萄球菌时，只要其中１个菌株耐药，即可报告为 ＭＲＳ。

实际工作中常以头孢西丁的判断结果为准［２］，与苯唑西林相

比，犕犲犮Ａ基因在高浓度头孢西丁存在的条件下更易表达，因

此，当出现２个指标的结果不同时，仪器的专家系统会给出提

示，此时结合实际情况分析，不易造成漏检。

另外，仪器法和头孢西丁纸片法在检测 ＭＲＳ时，纸片法

检测中显示为敏感的菌株中，仪器法对其表现为耐药，这可能

是由于菌株用于纸片法检测时的生长时间过长，菌落生长进入

衰亡阶段，使涂布于平板上的菌液浓度下降，达不到耐药水平。

也有仪器法检测中显示为敏感的株菌在纸片法检测中显示为

为耐药，其可能原因为：（１）生长缓慢或延迟表达耐药性的

ＭＲＳＡ，采用仪器法在３～４ｈ内难以达到检测水平，易漏报

ＭＲＳＡ；（２）当菌液浓度处于中介值时，仪器判断可能出错。

目前，临床在治疗由 ＭＲＳ引起的感染时，多选用大环内

酯类、林可酰胺类和β（族）链阳霉素。临床使用克林霉素治疗

时，可能因克林霉素诱导耐药而致治疗失败，而常规的微生物

敏感性试验不能检测可诱导的克林霉素耐药，从而影响临床对

克林霉素的正确选用［３］，因此，对红霉素耐药而克林霉素敏感

的葡萄球菌株应进行Ｄ试验，Ｄ试验阳性者，应报该菌对克林

霉素耐药，对葡萄球菌进行耐药性检测，并将结果及时反馈

临床。

纸片法检测中金黄色葡萄球菌有１１例为克林霉素诱导性

耐药，而仪器法检测显示其中１例表现为对红霉素和克林霉素

同时耐药，即持续耐药。持续型耐药可用一般的微生物敏感性

试验方法检测，而对红霉素耐药而克林霉素敏感的菌株，用一

般的微生物敏感性试验检测不出来［４］。仪器法检测可能出现

对该菌株的误判，因仪器鉴定与微生物敏感性试验受多种因素

影响（如菌落不纯，菌悬液浓度不标准，操作时药敏卡暴露于室

温时间过长使部分抗菌药受热而效价下降等），因此，操作时应

严格按操作规程操作，减少人为因素的影响。

采用２种方法检测葡萄球菌的诱导性耐药，其阳性率均为

对红霉素耐药而克林霉素敏感的菌株而言。２种检测方法中

Ｄ试验检测诱导性耐药的阳性率与张海琼等
［５］报道的可诱导

耐药的发生率差异较大，这可能是后者的检测标本主要来自妇

幼保健院，患者以儿童居多，而本文报道的数据来自综合性医

院，病源不同造成了检测差异。李红凌等［６］报道的对红霉素耐

药而克林霉素敏感的金黄色葡萄球菌中可诱导耐药率与本研

究较为接近。红霉素耐药而克林霉素敏感的金黄色葡萄球菌

的Ｄ试验阳性百分比与乔昀等
［７］报道的结果相近。

ＡＳＴＧＰ６７药敏卡对多种抗菌药耐药性的分析表明，青霉

素Ｇ、四环素、红霉素在葡萄球菌中的耐药率均在８０％以上。

而在１３０株葡萄球菌中并未出现对力奈唑!

、替加环素和万古

霉素耐药的菌株，与国内报道相近［８９］。力奈唑
!

、替加环素及

万古霉素可在其他抗菌药对 ＭＲＳＡ无效时使用，对临床治疗

ＭＲＳ有重要作用。
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·检验仪器与试剂评价·

全自动生化分析仪的检测精密度、正确度评价及参考区间的验证

蒋红君，蒋　杰，王　凡

（云南省第一人民医院检验科，云南昆明６５００３２）

　　摘　要：目的　采用日本生研β２微球蛋白（β２ＭＧ）试剂评价雅培Ｃｉ１６２００全自动生化分析仪检测系统的精密度、正确度及参

考区间的验证。方法　 参照美国临床实验室标准化协会美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ５Ａ２文件，采用英国ＲＡＮＤＯＸ

公司高、低２个水平质控血清作为实验样品，进行检测精密度评价，用简便的正确度评价实验方案进行正确度评价，用２０个参考

值数据进行参考区间验证。结果　以变异系数表示不精密度，实验样品高、低２个水平质控血清的批内、批间、日间不精密度均小

于基于生物学变异导出的β２ＭＧ总误差的１／４（２．２５％），总不精密度均小允许总误差的１／３（３．００％），低于试剂厂商申明的总变

异；正确度验证的相对偏差为０．２５％～２．００％，明显小于根据生物学变异导出的β２ＭＧ允许ＴＥ（９．００％）；２０例健康体检人员中

有２例（１０．００％）观测值超过厂商提供的参考区间。结论　采用日本生研β２ＭＧ试剂在雅培Ｃｉ１６２００全自动生化分析仪上检测，

提示该系统检测精密度、正确度良好。

关键词：β２微球蛋白；　耐用医疗设备；　精密度；　正确度；　性能评价

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０９．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０９１１４７０３

　　检测系统的性能评价是医学实验室ＩＳＯ１５１８９认可、《医

学实验室质量和能力专用要求》［１］和《医疗机构临床实验室管

理办法》（以下简称《办法》）的要求。采用检测系统进行常规工

作前，人们应对其分析性能进行验证或分析评价，以证实其能

满足预期要求。精密度是检测系统的主要分析性能之一，是进

行其他性能评价的基础［２］。ＥＰ５Ａ２是临床化学设备和检测

系统精密度评价的常用标准［３４］。临床实验室不断引进新仪器

或更换新试剂，将新仪器或新试剂投入临床使用前，人们需对

检测系统进行性能评价。首先要进行精密度性能评价，精密度

满足性能要求后再进行正确度、特异性、线性范围、可报告范

围、干扰性、参考范围等性能评价或验证。笔者对美国雅培

Ｃｉ１６２００全自动生化分析仪检测β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕ

ｌｉｎ，β２ＭＧ）的精密度、正确度进行了评价，对参考区间进行了

验证，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　主要仪器及试剂　主要仪器为美国雅培Ｃｉ１６２００全自动

生化分析仪（采用免疫增强速率比浊法）。主要试剂为日本生

研β２ＭＧ试剂（批号为３５９１２１）、配套的校准品与质控品（校准

品批号为３３００４１、２８９１０１；高、低２个浓度的质控品批号为

２９９０２１），以及英国 ＲＡＮＤＯＸ公司质控血清作为精密度实验

样品，低值批号为７９５ＥＣ，高值批号为７９７ＥＣ。新鲜血清标本

采自本院健康体检人员。

１．２　精密度评价方法　根据美国临床实验室标准化协会

（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）ＥＰ５Ａ２文

件要求进行精密度评价［５］。

１．３　正确度评价方法　采用简便的正确度实验评价方案（即

定值参考物质检测）进行正确度评价［６］。使用日本生研β２ＭＧ

试剂，用批号为３３００４１的校准品校准仪器，再将２个批号（批

号３３００４１、２８９１０１）的校准品在雅培Ｃｉ１６２００全自动生化分析

仪上进行双份平衡检测（每个批号设４个浓度），将检测结果的

平均值与校准品的“标示值”进行比较。

１．４　参考值验证方法　采集２０位本院健康体检人员的新鲜

血清，男、女各１０例，均为成年人。在雅培Ｃｉ１６２００全自动生

化分析仪上进行检测，将测定结果与厂商提供的参考区间进行

比较，计算超过参考区间的百分比来判断厂商提供的参考区间

是否可接受。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计学分析，按

ＥＰ５Ａ２文件中的公式计算批内、批间、日间不精密度（即批

内、批间、日间变异系数）以及总不精密度，批内与总不精密度

的比较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　批内精密度与总精密度的比较　高、低２个水平的实验

样品的批内精密度χ
２ 计算值分别为１９．５３和５．２０，均小于χ

２

界值表中自由度为４０的９５％上限临界值（５５．８０），犘＞０．０５；

总精密度χ
２ 计算值为４６．４０和１１．７０，均小于χ

２ 界值表中自

由度为６６的９５％上限临界值（７９．００），犘＞０．０５，批内与总精

密度比较，差异无统计学意义。

２．２　精密度实验结果与性能要求的比较　表１显示，低值实

验样品：批内、批间、日间不精密度分别为１．５２％、１．５２％、

０．７６％，总不精密度为２．２７％；高值实验样品：批内、批间、日

间不精密度分别为０．８０％、０．６７％、０．２７％，总不精密度为

１．０７％。高、低值实验样品的批内、批间、日间不精密度均小于

基于生物学变异确定的β２ＭＧ总误差（ｔｏｔａｌｅｒｒｏｒ，ＴＥ）的１／４

（２．２５％），高、低值实验样品的总不精密度均小于基于生物学

变异确定的β２ＭＧＴＥ的１／３（３．００％），高、低值实验样品的不

精密度均符合性能要求。

２．３　不同批号校准品测定值与“标示值”的比较　２个批号校

准品检测结果与“标示值”的相对偏差为０．２５％～２．００％（表

２），明显小于根据生物学变异导出的β２ＭＧ允许ＴＥ（９％），正

确度验证符合性能要求。

２．４　２０例健康体检人员血清β２ＭＧ的检测结果　２０例健康

体检人员中有２例（１０．００％）观测值超过厂商提供的参考区间

０．００～２．００ｍｇ／Ｌ（表３），未超过１０．００％，日本生研提供的
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