
１．３　方法　严格按照仪器及试剂使用说明书进行操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０进行数据处理，计量资料

采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

对两组数据进行相关分析，相关系数狉＝０．９８，具有良好

的相关性；经狋检验，犘＞０．０５，说明胶乳增强免疫凝集法与酶

法之间比较无明显差异。１２０例样本用酶法检测得到的

ＨＢＡ１ｃ水平为（５．５１±０．６１）％，胶乳增强透射比浊法测得的

水平为（５．４７±０．７５）％。

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ各测定方法有如下特点。（１）高效液相色谱法：美

国 ＨｂＡ１ｃ标准化计划（ＮＧＳＰ）的参考方法，基于电荷差异进

行分析。葡萄糖与血红蛋白（Ｈｂ）的β链 Ｎ末端缬氨酸（Ｖａｌ）

结合降低了等电点，导致糖化 Ｈｂ带的正电荷比未糖化 Ｈｂ的

少，与树脂的附着力小，可以分别用不同的离子浓度的缓冲液

在不同的时间将 Ｈｂ从阳离子交换柱中洗脱下来，再根据每个

峰值下的面积来计算 ＨｂＡ１ｃ占总 Ｈｂ的比例。其精密度高，

但存在非特异性的问题，会受变异 Ｈｂ、氨基甲酰化和乙酰化

Ｈｂ影响。（２）电泳法：也是基于糖化和非糖化 Ｈｂ所带的电荷

不同进行分离。该方法操作简易，不受温度、ｐＨ影响，但是需

成批样本分析，分析时间较长，临床上现已较少使用。（３）亲和

层析法：基于结构不同进行分析。利用对 ｍ氨苯基硼酸依赖

的 ＨｂＡ１ｃ１，２顺式二醇基团和固定的硼酸阴离子的特殊反应

而设计的。与 Ｈｂα和β链的缬氨酸（Ｖａｌ）和赖氨酸（Ｌｙｓ）连接

的葡萄糖均会与硼酸结合形成可逆的复合物，未糖化 Ｈｂ先被

洗脱后，再用山梨醇分离复合物，并将全部糖化 Ｈｂ洗脱出来。

室内精密度较高，但实间的结果存在差异。临床上现已较少使

用。（４）免疫法：在β链Ｎ末端使用特异抗体的胶乳凝集法抗

原抗体反应原理。最早是英国Ｄａｋｏ公司研制出识别葡萄糖

附着在 Ｈｂ的β链Ｎ末端８个氨基酸抗原位点的单克隆抗体，

用酶免疫原理（ＥＩＡ）进行检测。各厂家产品的单抗针对的抗

原决定簇不同、亲和力不同等因素也会影响结果的可比性。

（５）酶化学法：在蛋白酶的作用下，切断 ＨｂＡ１ｃ的链Ｎ末端的

糖化二肽，糖化二肽在果糖基肽氧化酶的作用下生成过氧化

氢，在过氧化物酶的存在下与显色剂产生显色反应，通过测定

吸光度求出 ＨｂＡ１ｃ的百分浓度。该方法精密度好，同高效液

相色谱法有较好的相关性。

酶法Ｒ１ａ与Ｒ１ｂ按７：３的比例混合作为Ｒ１，混匀后的Ｒ１

在２～８℃下可稳定至２周，对于样本量较少的单位，Ｒ１试剂

一次不能配制过多，以免试剂失效。胶乳增强免疫凝集法试剂

Ｒ１开启后可稳定一个月，Ｒ２工作液可稳定１５ｄ，如根据用量

将工作液分装于小瓶在－１０℃以下冷冻保存，可稳定数月。

但不得反复冻融。

酶法采用全血测定，作前处理时血液要充分混匀；而胶乳

增强免疫凝集法采用２０００ｒ／ｍｉｎ２ｍｉｎ离心后的血细胞层中

取样，每次离心的速度和时间应固定，否则会产生较大差异。

酶法采用线性两点定标的校准曲线，而胶乳增强免疫凝集

法采用非线性的Ｓｐｌｉｎｅ或Ｌｏｇｉｔ４拟合多点定标的校准曲线。

酶法测定乙酰化血红蛋白、氨基甲酰化血红蛋白以及不稳

定 ＨｂＡ１ｃ不会影响本实验；ＨｂＳ、ＨｂＣ、ＨｂＥ变异体不会干扰

本实验。高 ＨｂＦ（＞１０％）可能导致 ＨｂＡ１ｃ不准确。胶乳增

强免疫凝集法氨基甲酰化 Ｈｂ≤７．５ｍｍｏｌ／Ｌ、乙酰化 Ｈｂ≤５．０

ｍｍｏｌ／Ｌ对测定无影响。但抗体结合胶乳颗粒的自然凝集、抗

体结合胶乳颗粒的分散与均一性对结果有一定影响，应经常将

Ｒ２轻轻混匀。
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·经验交流·

非发酵菌的病原菌分布与耐药性分析

胡晓艳

（万州区人民医院检验科，重庆４０４０００）

　　摘　要：目的　研究该院２０１２年临床分离的非发酵菌的病原菌分布及耐药性特征，以指导临床合理应用抗菌药物。方法　

采用迪尔医学细菌鉴定系统进行细菌鉴定及药敏实验，对结果进行回顾性分析。结果　１０４９株病原菌中分离非发酵菌２８９株，

其中铜绿假单胞菌９０株最为常见占３１．１４％，其次为鲍曼不动杆菌８６株占２９．７５％，洛非不动杆菌３４株占１１．７６％，嗜麦芽窄食

单胞菌２９株占１０．０３％。标本类型以痰标本检出率最高８８．５８％，其次为尿液、创伤分泌物。非发酵菌对所监测的药物呈多重耐

药，耐药性严重。结论　非发酵菌的检出率较高，耐药性强，应依据药敏结果合理选用抗菌药物，但头孢哌酮舒巴坦为代表的含酶

抑制剂显示较高的敏感性，临床用药时可优先选择。

关键词：非发酵菌；　耐药性；　抗菌药物

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１６．０５６ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１６２１７１０３

　　非发酵革兰阴性杆菌是一种不以发酵形式利用葡萄糖的

需氧或兼性厌氧条件致病菌，在医院感染的发生率明显上升，

已成为院内感染的重要病原菌，不仅耐药谱广，而且耐药率不

断攀升，临床治疗困难，应引起大家重视。为了了解本院非发
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酵菌的病原菌分布及耐药情况，对临床用药提供科学依据，故

对本院２０１２年临床分离的非发酵菌进行分析。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　本院２０１２年１～１２月各类标本包括痰液、血

液、尿液、胸腹水等，共分离１０４９株病原细菌，其中非发酵菌

２８９株，检出率２７．５５％。质控菌株：大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、

铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３购自重庆临检中心。

１．２　仪器与试剂　采用迪尔医学细菌鉴定卡。

１．３　方法　严格按照《全国临床检验操作规程》第３版进行，

对临床标本进行常规培养、分离；经革兰染色、氧化酶初筛试验

等，再用迪尔医学细菌鉴定系统进行鉴定及药敏实验。

１．４　统计学处理　由世界卫生组织细菌耐药监测 ＷＨＯ

ＮＥＴ５软件分析。

２　结　　果

２．１　菌种分布　分离病原菌１０４９株，非发酵菌２８９株，分离

率２７．５５％，见表１。

表１　　非发酵菌的菌株分布及构成比

病原菌 狀 构成比（％）

铜绿假单胞菌 ９０ ３１．１４

鲍曼不动杆菌 ８６ ２９．７６

洛非不动杆菌 ３４ １１．７６

嗜麦芽窄食单胞菌 ２９ １０．０３

产碱杆菌 １２ ４．１５

溶血不动杆菌 １２ ４．１５

醋酸钙不动杆菌 ６ ２．０８

伯克霍尔德尔菌 ５ １．７３

其他 １５ ５．１９

合计 ２８９ １００．００

２．２　标本来源分布　不同感染部位非发酵菌检出的阳性率不

同，以呼吸系统痰标本检出率最高占８８．５８％。见表２。

表２　　非发酵菌标本分布情况

标本类型 狀 构成比（％）

痰 ２５６ ８８．５８

脓液 １５ ５．１９

血液 ４ １．３８

胸腹水 ２ ０．６９

尿液 ６ ２．０８

胆汁 ２ ０．６９

其他 ４ １．３８

合计 ２８９ １００．００

２．３　常见病原菌药敏试验　铜绿假单胞菌对多黏菌素Ｂ敏

感率最高，其次是头孢哌酮／舒巴坦，哌拉西林／他唑巴坦等含

酶抑制剂，再次是亚胺培南，美罗培南。鲍曼不动杆菌对米诺

环素、多黏菌素Ｂ、头孢哌酮／舒巴坦最为敏感，其次为 亚胺培

南、美罗培南，但对头孢他啶、头哌拉西林，一、二、三代头孢耐

药性较高。嗜麦芽窄食单胞菌对米诺环素的敏感性较高，其次

为复方磺胺甲唑和左氧氟沙星，并对亚胺培南等多种药物天然

耐药。结果见表３。

表３　　３种主要非发酵对抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物
铜绿假

单胞菌

鲍曼

不动杆菌

嗜麦芽

窄食单胞菌

哌拉西林 ２８．９ ８６．０ １００．０

哌拉西林／他唑巴坦 ６．７ １４．０ １００．０

替卡西林／克拉维酸 ３６．７ ３４．０ －

头孢他啶 ２１．１ ８６．０ ７２．４

头孢吡 ２５．６ ２２．１ １００．０

亚胺培南 ２４．４ ２３．３ １００．０

美罗培南 ２１．１ ２２．１ １００．０

阿米卡星 ４０．０ ７６．７ ８．０

庆大霉素 ４５．６ ８８．４ ９０．０

妥布霉素 ４１．１ ４１．７ －

环丙沙星 ２２．２ － １００．０

复方磺胺甲唑 １００．０ ７７．９ ４１．４

左氧氟沙星 １７．８ ２９．１ ４１．４

头孢哌酮／舒巴坦 ０．０ １．２ １００．０

多黏菌素Ｂ ０．０ １．２ －

米诺环素（美满霉素） １００．０ １．２ ３．４

　　－：无数据。

３　讨　　论

非发酵菌的检出率很高２７．５５％，已成为院感的主要致病

菌，究其原因是因为大量广谱抗菌药物的使用；长期化疗及糖

皮质激素的使用；机械通气或免疫缺陷；以及外科侵入性治疗

项目的实施等［１］。其分离的非发酵菌中以铜绿假单胞菌

３１．１４％，鲍曼不动杆菌２９．７６％，嗜麦芽窄食单胞菌１０．０３％

为主要病原菌，在细菌监测中应加强对这三类非发酵菌的防

范，对控制院感具有重要意义。

从表２可以看出痰标本检出率最高，非发酵菌成为下呼吸

道疾病的主要致病菌是因为痰培养患者大部分免疫力低下，呼

吸道分泌功能减退，纤毛运动力减弱，不能及时排痰，并长期使

用广谱抗菌后杀灭了大量敏感细菌，破坏了菌群间的制约关

系，使得耐药率高的非发酵菌定植生长。

非发酵菌的重要特征是对多种药物呈多重耐药性，耐药性

有天然固有的，也有获得性的［２］。不同种类的非发酵菌对不同

的抗菌药物耐药性各不相同。铜绿假单胞菌呈多重耐药，其耐

药机制［３］主要有：（１）外膜通透性的降低，膜孔蛋白 ＯｐｒＤ２缺

失导致碳青酶烯类药物耐药的主要原因。（２）ｂ内酰胺酶的水

解，如ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ酶、金属酶等。（３）外排增加。我国医院

感染病原菌耐药性监测中心（ＮＰＲＳ）的数据表明，所有广谱抗

菌药物对铜绿假单胞的耐药性都在升高。早期经验用药应以

Ｂ内酰胺类和氨基糖苷类联合应用，对于严重耐药株可选用多

黏菌素Ｂ治疗
［４］。

鲍曼不动杆菌对头孢哌酮舒巴坦敏感性最高，亚胺培南敏

感较好，对三代头孢不敏感，不适合该类菌感染的治疗。耐药

机制主要是产生了多种Ｂ内酰胺酶如ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ酶、金属

酶，及外膜通透性降低，膜蛋白缺失等［５］。耐药率较高经验性

用药较困难，故应根据药敏结果选用敏感药物，对于严重耐药
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菌株应以舒巴坦、多黏菌素或替加环素为基础联合用药。

嗜麦芽寡单胞菌其产生金属酶不仅能水解碳青酶烯类及

其他Ｂ内酰胺类抗生素，且不被克拉维酸舒巴坦等酶抑制剂

抑制。它对多种抗菌药物包括一、二代头孢菌素、Ｂ内酰胺类，

氨基糖苷类和大环内酯类，亚胺培南天然耐药，但对米诺环素、

ＳＸＴ、左氧氟沙星敏感，与文献［６］报道一致。

从表３可看出这三种病原菌对头孢哌酮／舒巴坦为代表的

含酶抑制剂的复合型抗菌药物显示出较高的敏感性与较低的

耐药性，优于亚胺培南，与２００６～２００７年卫生部细菌耐药监测

报告显示结果一致。故作为早期经验性用药，具有独特的临床

优势。亚胺培南曾是重症患者经验用药的最佳选择之一，但由

于临床碳青酶烯类药物的过度使用，使得它在铜绿假单胞菌和

鲍曼不动杆菌敏感性有下降趋势，并且嗜麦芽寡单胞菌对其天

然耐药，故在经验用药时要加小心，应依据细菌室的药敏结果

加以调整。

综上所述，非发酵菌感染率逐年升高，耐药性更加严重，使

得临床治疗更加困难，因此要加强连续性耐药监测，以便充分

认识非发酵菌对抗菌药物的耐药性，指导和帮助临床合理选用

抗菌药物，延缓细菌耐药性的发展。
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·经验交流·

心肌酶谱、Ｃ反应蛋白、血糖和乳酸检测对小儿手足口病早期诊断意义

郭改玲，李兰霞，张玉春，贾新勇

（漯河医学高等专科学校第二附属医院检验科，河南漯河４６２３００）

　　摘　要：目的　探讨手足口病患儿心肌酶谱、Ｃ反应蛋白、空腹血糖（ＦＰＧ）和乳酸的变化及临床意义。方法　检测１３０例手

足口病患儿（观察组）和１３１例健康儿童（对照组）心肌酶谱、Ｃ反应蛋白、ＦＰＧ和乳酸并进行比较。结果　观察组血清α羟丁酸

脱氢酶（ＨＢＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、Ｃ反应蛋白、ＦＰＧ和乳酸水平明显高于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　心肌酶谱、Ｃ反应蛋白、ＦＰＧ和乳酸联合检测可作为小儿手足口病的诊断依据。

关键词：手足口病；　心肌酶；　Ｃ反应蛋白；　血糖；　乳酸

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１６．０５７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１６２１７３０２

　　小儿手足口病是由肠道病毒感染引起急性传染病，发病率

和传染性较强，临床表现发热、口腔黏膜溃疡性疱疹及手足水

疱样疱疹。轻者自愈，重者对心肌产生损害［１］，引起脑炎、心肌

炎、肺水等疾病。因此，准确及时的诊断与治疗至关重要。本

研究通过检测１３０例手足口病患儿血清心肌酶谱、Ｃ反应蛋

白、ＦＰＧ和乳酸水平，并与健康儿童进行比较，为手足口病早

期诊断和治疗提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年６月至２０１２年６月本院住院接

受治疗的手足口病患儿１３０例作为观察组，患儿手、足、口均有

米粒样疱疹，部分发热，符合手足口病诊断标准［２］，排除先天性

心脏病、肝肾疾病和脑炎史等。其中男８７例，女４３例；年龄４

个月至１２岁，平均（３．３±１．１）岁；病程１～７ｄ，平均（３．１±

１．２）ｄ。另选取１３１例同期健康体检儿童作为对照组，其中男

８２例，女４９例，年龄４个月至１１岁，平均（３．３±１．２）岁。两组

患儿的年龄、体质量、营养状况等一般资料比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　观察组患儿于门诊当日或入院次日清晨空腹抽取

静脉血放置抗凝管，对照组儿童空腹抽取静脉血。采用ＢＣ

４００全自动生化分析仪测定血清α羟丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）、肌

酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫＭＢ）、超敏Ｃ反应蛋白

（ｈｓＣＲＰ）、空腹血糖（ＦＰＧ）和乳酸水平，试剂盒由中生北控生

物科技股份有限公司提供。心肌酶谱参考值：ＣＫ，０～２００Ｕ／

Ｌ；ＣＫＭＢ，０～２４Ｕ／Ｌ；乳酸脱氢酶（ＬＤＨ），１０９～２４５Ｕ／Ｌ；

ＨＢＤＨ，７２～１８２ Ｕ／Ｌ。ＦＰＧ 正常参考值为 ３．８９～６．１１

ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１４．０统计学软件；计量资料以

狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料用率表示，组间比较

采用χ
２ 检验；犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　心肌酶测定结果　治疗组血清αＨＢＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、

ＬＤＨ水平明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５或

犘＜０．０１），见表１。

表１　　心肌酶测定结果（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

组别 狀 αＨＢＤＨ ＣＫ ＣＫＭＢ ＬＤＨ

观察组１３０ １７３．３±４９．７ ８１．３±５１．２ ３２．８±４．１ ２２９．８±４１．９

对照组１３１ １０５．７±４０．２ ６２．５±３３．７ １４．９±４．２ １２３．７±３６．１

　　：犘＜０．０１，：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　超敏Ｃ反应蛋白、ＦＰＧ和乳酸水平　治疗组血清超敏Ｃ

反应蛋白、ＦＰＧ和乳酸水平明显高于对照组（犘＜０．０５），见

表２。

·３７１２·国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６


