
ＣＡ１２５水平异常增高不仅见于女性卵巢癌、子宫内膜癌等肿

瘤，还可见于其他肿瘤和非肿瘤疾病，如月经期、妊娠等生理

状态［７９］。

研究者分析的数据显示，血清ＣＡ１２５异常的疾病涉及人

体多个系统组织，包括生殖系统疾病、肝脏疾病、肺部疾病、胰

腺疾病、淋巴组织疾病、胃部疾病、支气管疾病、其他部位的损

伤。ＣＡ１２５异 常 的 ３５９ 例 患 者 中 非 肿 瘤 疾 病 发 生 率 为

７１．８７％，以妇科疾病、消化道疾病、肝脏疾病、肺部疾病发生率

较高。ＣＡ１２５异常的３５９例患者中恶性肿瘤疾病发生率为

２２．８４％，以肝癌、消化道癌、妇科恶性肿瘤、肺癌发生率较高。

数据表明，无论非肿瘤组、恶性肿瘤组、还是良性肿瘤组，妇科

疾病都占了大多数。妇科疾病在非肿瘤疾病组中占了 ２３．

６４％，在恶性肿瘤中占了１９．５１％，良性肿瘤组中全部为妇科

良性肿瘤疾病，与文献［１０１１］报道相符。

ＣＡ１２５增高不仅见于卵巢癌，也见于其他多种良恶性肿

瘤及非肿瘤疾病。近年来的一些研究显示，ＣＡ１２５是肝癌高

灵敏的肿瘤标志物，但特异度较差。肝癌发生率占了恶性肿瘤

的２４．３９％，是ＣＡ１２５异常的患者中疾病发生率最多的一种疾

病。有报道称，ＣＡ１２５是一项较好的原发性肝癌诊断标志物，

但需与其他肿瘤标志物联合检测以提高诊断异常率。有学者

指出，ＣＡ１２５可被单克隆抗体 ＯＣ１２５、１３０２０和１４５９等识别，

肺腺癌细胞免疫鼠得到的是１３０２０和１４５９，故ＣＡ１２５抗原分

子有肺腺癌的抗原决定簇，推测ＣＡ１２５可作为肺腺癌肿瘤标

志物。ＣＡ１２５在肺癌的诊断上也有较高的应用价值，在腺癌

中水平显著高于鳞癌和小细胞癌（犘＜０．０５）。ＣＡ１２５在肺恶

性肿瘤检测中有较大的辅助诊疗意义，本结果显示，ＣＡ１２５异

常的非肿瘤病发生率中肺部疾病占了１０．０８％，恶性肿瘤疾病

发生率中肺癌占了１４．６３％与报道符合。仲召阳等
［８］研究指

出，ＣＡ１２５在结直肠癌中的表达强度显著高于良性疾病组和

正常对照组。本次结果中结直肠癌一共９例，在消化道癌中占

４５％，在恶性肿瘤中占１０．９８％与报道相符。

本研究表明，多种疾病能引起ＣＡ１２５异常反应，ＣＡ１２５特

异度较差，与文献［７］报道相符。血清ＣＡ１２５既非卵巢癌的特

异性标志物，也不是恶性肿瘤的特异标志物，只不过在卵巢癌

的异常率较高一些，临床应用利用ＣＡ１２５确诊疾病时需结合

临床症状和其他检查作出合理的诊断［１］。
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·经验交流·

阴沟肠杆菌β内酰胺酶的检测与分型

许海俐１，夏永祥２，史　亚
３，程东庆３△

（１．江苏省第二中医院检验科，江苏南京２１００１７；２．南京市第一医院检验科，江苏南京２１０００６；

３．浙江中医药大学生命科学学院，浙江杭州３１００５３）

　　摘　要：目的　了解该地区临床细菌感染分离的标本中阴沟肠杆菌对抗菌药物的耐药性以及细菌产β内酰胺酶的类型。方

法　在该地区医院通过细菌培养分离阴沟肠杆菌８８例，用纸片扩散法进行药敏测定；通过改良三维实验检测临床耐药菌高产β

内酰胺酶及其分型。结果　在研究菌株中，有１７例菌株单产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），占１９．３２％。有２０例菌株单产 ＡｍｐＣ

酶，占２２．７３％。有５例菌株同时产ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ，占５．６８％。有４７例菌株ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ均不产生，占５２．２７％。结论

　该地区临床分离的阴沟肠杆菌存在普遍耐药，将近一半的耐药菌产ＡｍｐＣ酶或／和ＥＳＢＬｓ，尚有５２．２７％的菌产生其他β内酰

胺酶。

关键词：阴沟肠杆菌；　抗药性，微生物；　β内酰胺酶类

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０５．０５９ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０５０６３００３

　　阴沟肠杆菌广泛存在于自然界中，在人和动物的粪便、水、 泥土、植物中均可检出，是肠道正常菌种之一，但可作为条件致

·０３６· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５



病菌。随着头孢菌素的广泛使用，阴沟肠杆菌已成为医院感染

越来越重要的病原菌，其引起的细菌感染性疾病，常累及多个

器官系统，包括皮肤软组织感染、泌尿道感染、呼吸道感染以及

败血症等。由于阴沟肠杆菌能产生ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶，耐药

情况严重，给临床治疗带来了新的挑战［１３］。由于不同地区、不

同医院抗菌药物的使用及其耐药趋势存在差异，本研究以临床

感染标本分离的阴沟肠杆菌为对象，调查本地区β内酰胺酶的

类型及流行情况，以期能为临床治疗及控制耐药株的产生和传

播提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集江苏省第二中医院和南京医科大学附属

南京市第一医院２０１１年６月至２０１２年１２月间，医院临床送

检标本中培养鉴定的阴沟肠杆菌，细菌的鉴定采用全自动微生

物分析仪Ｖｉｔｅｋ６０。质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、肺

炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３（仅作为产 ＥＳＢＬｓ阳性的质控菌

株），阴沟肠杆菌０２９Ｍ（仅作为高产ＡｍｐＣ酶的阳性菌株）。

１．２　仪器与试剂　全自动细菌鉴定及药敏分析仪 Ｖｉｔｅｋ６０，

细菌鉴定及药敏分析仪ＡＴＢ，ＹＸＱＬＳ７５ＳⅡ型立式压力蒸汽

灭菌锅，ＳＰＸ２８０型智能生化培养箱，ＺＨＷＹ２１０２型恒温培

养震荡器，ＤＹＹ６Ｂ型稳压稳流电泳仪，ＴＬＧ１６Ｂ高速台式

离心机。

１．３　方法

１．３．１　耐药图谱分析
［４］
　将待检菌接种于普通营养琼脂平

板，３７℃培养１６～１８ｈ后，悬浮于３ｍＬ生理盐水中，混合后

与菌液比浊管比浊，调整浊度与比浊管（０．５麦氏单位）相同。

用无菌棉签蘸取菌液，在管壁上挤去多余菌液，用棉签涂布于

整个 ＭＨ培养基表面。待平板上的水分被琼脂完全吸收后

再贴纸片。

培养和结果判断为平皿倒置，孵育１８～２４ｈ后取出，用游

标卡尺测量抑菌圈直径，从平板背面测量最接近的整数毫米数

并记录，根据抑菌环直径判断标准（ｍｍ）判断耐药、敏感、中介，

计算耐药率公式为耐药率＝耐药菌株数／总菌株数×１００％。

１．３．２　β内酰胺酶提取物制备
［５］
　将１个菌落种入５ｍＬ胰

蛋白大豆汤中，３５℃摇床过夜，４℃４０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，

弃上清液，沉淀物放－８０℃冻融，反复５次。加入１．５ｍＬ

０．０１ｍｏｌ磷酸缓冲液（ｐＨ７．０）混匀，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心

２０ｍｉｎ，取部分上清液，经ＭＨ琼脂平板常规细菌培养阴性后，

于－２０℃保存备用。

１．３．３　β内酰胺酶的分型检测
［５］
　取１．５×１０

５ｃｆｕ／ｍＬ大肠

埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２菌液均匀涂布于直径１５ｃｍ的 ＭＨ琼脂

平皿，待菌液吸收后，在相应位置分别贴上亚胺培南、头孢噻

肟、头孢他啶和头孢唑啉４种抗菌药物纸片；采用专用槽刀在

图示位置挖槽，分别于槽内加入相应的待测样本，待槽内液体

完全吸收后置平皿于３５℃温箱过夜培养１８～２４ｈ，根据抑菌

圈情况判定酶水解底物谱及对酶抑制剂敏感的差异是否产β

内酰胺酶及其类型。以大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２为阴性质控

菌，肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３作为产ＥＳＢＬｓ阳性的质控菌

株，阴沟肠杆菌０２９Ｍ为高产ＡｍｐＣ酶的阳性菌株。

２　结　　果

２．１　阴沟肠杆菌的耐药图谱分析结果　阴沟肠杆菌对８种的

抗菌药物的耐药率超过了５０％，为复方磺胺甲唑、呋喃妥

因、哌拉西林、左氟沙星、环丙沙星、头胞呋肟、头胞他啶、头胞

哌酮。４种超过７０％，为呋喃妥因、环丙沙星、头胞呋肟、头孢

哌酮。显示其具有高耐药与多重耐药的特点。见表１。

表１　　阴沟肠杆菌对１３种抗菌药物的药敏结果［狀（％）］

药品名 敏感 耐药

阿米卡星 ４５（５１．３） ４３（４８．７）

复方磺胺甲唑 ３２（３６．４） ５６（６３．６）

呋喃妥因 ８（９．１） ８０（９０．９）

哌拉西林 ３３（３７．５） ５５（６２．５）

美罗培南 ７２（８１．８） １６（１８．２）

左氟沙星 ３６（４０．９） ５２（５９．１）

环丙沙星 １８（２０．４） ７０（７９．６）

磷霉素 ６３（７１．６） ２５（２８．４）

头胞吡肟 ６２（７０．５） ２６（２９．５）

头胞呋肟 ２６（２９．５） ６２（７０．５）

头胞他啶 ３４（３８．６） ５４（６１．４）

头胞哌酮 ２５（２８．４） ６３（７１．６）

氨曲南 ５０（５６．８） ３８（４３．２）

２．２　β内酰胺酶分型结果　本研究通过改良三维试验，采用

大平皿法对临床阴沟肠杆菌中的所产β内酰胺酶进行了检测

和分型，分类出 ＡｍｐＣ酶、ＥＳＢＬｓ及组合酶型；产酶株绝大数

为多耐菌株。其中，２２．７３％的菌株单产ＡｍｐＣ酶，１９．３２％的

菌株单产 ＥＳＢＬｓ，５．６８％的菌株同时产 ＡｍｐＣ酶和 ＥＳＢＬｓ，

５２．２７％的菌株为未知类型。

３　讨　　论

阴沟肠杆菌既可产生ＥＳＢＬｓ，又可产生ＡｍｐＣ酶，导致其

对多种抗菌药物高度耐药，给临床治疗带来困难［６］。对８８株

阴沟肠杆菌的药敏检测显示为对复方磺胺甲唑、呋喃妥因、

哌拉西林、左氟沙星、环丙沙星、头胞呋肟、头胞他啶、头胞哌酮

这８种抗菌药物的敏感率均在５０％以下，对呋喃妥因、环丙沙

星、头胞呋肟、头孢哌酮４种抗菌药物的敏感率均在３０％以

下。因此，在治疗阴沟肠杆菌感染时，应根据药敏试验和耐药

机制检测报告选药，避免滥用抗菌药物［７］。如果阴沟肠杆菌产

生ＥＳＢＬｓ，则首选碳青霉烯类抗菌药物如亚胺培南，复合制剂

如头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／三唑巴坦钠等和头霉素类抗菌

药物也可选用，但需加大剂量，喹诺酮类抗菌药物应根据各地

的药敏情况来选用［８］；如果阴沟肠杆菌产生ＡｍｐＣ酶，可选用

碳青霉烯类抗菌药物如亚胺培南和第四代头孢菌素如头孢吡

肟、头孢匹罗［９］；如果阴沟肠杆菌同时产上述两种酶，则应选用

碳青霉烯类抗菌药物进行治疗。第三代头孢菌素不推荐使用

于阴沟肠杆菌感染，因为它极易筛选出高产 ＡｍｐＣ酶的去阻

遏突变菌落，导致耐药菌流行［１０］。

目前检测革兰阴性菌的β内酰胺酶的方法分为３大类：体

外敏感性试验方法、分子生物学方法和酶粗提液水解底物方

法［１１］。酶粗提液水解底物方法（即三维试验）直接运用酶提取

液，排除了其他耐药机制的干扰，是目前公认的检测 Ａｍｐｃ酶

的经典方法［１２］。本研究通过改良三维试验，采用大平皿法对

阴沟肠杆菌中的所产β内酰胺酶进行了检测和分型，分类出

ＡｍｐＣ酶、ＥＳＢＬｓ组合酶型；产酶株绝大数为多耐菌株。此方

法要求不高，所以适合进一步推广用于临床监测。但在研究中

发现，尚有５２．２７％的菌株所产的耐药酶为未知类型，因此，尚

有待于建立其他更加有效、适合临床实际的耐药酶分型方法。

·１３６·国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５



参考文献

［１］ 吕春兰，李沛，郝爱军．阴沟肠杆菌感染的临床分布与耐药性分析

［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１２，２２（７）：１４９４１４９６．

［２］ 李智伟，向阳，赵辉，等．１１７５株阴沟肠杆菌耐药性变迁特点［Ｊ］．

新疆医科大学学报，２０１２，（１０）：１３７９１３８２．

［３］ 周青雪，程东庆．阴沟肠杆菌产β内酰胺酶的研究进展［Ｊ］．中国

抗菌药物杂志，２０１１，３６（１２）：８８１８８４．

［４］ 凌步致．阴沟肠杆菌的药物敏感性分析［Ｊ］．现代医药卫生，２０１１，

２７（６）：８１６８１８．

［５］ 杜蓉，冯萍，陈慧莉，等．三维试验的改良及对鲍曼不动杆菌的产

酶现状和耐药性分析［Ｊ］．中国抗菌药物杂志，２００９，３４（５）：３０９

３１２．

［６］ＪａｃｏｂｙＧＡ．ＡｍｐＣｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２００９，

２２（１）：１６１１８２．

［７］ＰａｔｅｒｓｏｎＤＬ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ：Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉ

ａｃｅａｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２００６，１１９（６Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ２０２８．

［８］ ＭｅｚｚａｔｅｓｔａＭＬ，ＧｏｎａＦ，ＳｔｅｆａｎｉＳ．Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｃｌｏａｃａｅｃｏｍｐｌｅｘ：

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，７（７）：８８７９０２．

［９］ＳｔｏｃｋＩ，ＧｒüｇｅｒＴ，ＷｉｅｄｅｍａｎｎＢ．Ｎａｔｕｒａｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｓｔｒａｉｎｓｏｆｔｈｅＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｃｌｏａｃａｅｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２００１，１８（６）：５３７５４５．

［１０］ＺｈｏｕＺ，ＬｉＬ，ＹｕＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｓｔａｔｕｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄａｍｐＣ

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｃｌｏａｃａｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），

２００３，１１６（８）：１２４４１２４７．

［１１］ＳｕＰＡ，ＷｕＬＴ，ＣｈｅｎｇＫＣ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅ

ｔａｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｃｌｏａｃａｅａｎｄ Ｓｅｒｒａｔｉａ

ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓｕｓｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｇｒａｍｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍ

ｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１０，４３（１）：２６３４．

［１２］ＴｈｏｍｓｏｎＫＳ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１３，１９（２）：

２５０２５６．

（收稿日期：２０１３１２１８）

·经验交流·

隐球菌性脑膜炎的脑脊液检查结果分析

许绍强，陈玲玲，姜　楠，肖海华，周小坚

（广东三九脑科医院检验医学中心，广东广州５１０５１０）

　　摘　要：目的　分析隐球菌性脑膜炎脑脊液检查结果特点，提高对疾病的实验诊断水平。方法　回顾分析广东三九脑科医院

２００８年８月至２０１３年３月期间明确诊断为隐球菌性脑膜炎的４６例患者的脑脊液检查结果，包括脑脊液常规＋细胞学、脑脊液生

化、隐球菌二项（墨汁染色＋荚膜多糖抗原乳胶凝集试验）及隐球菌培养等。结果　首次脑脊液常规：８０％以上呈无色透明，９６％

的病例蛋白定性不超过（２＋），白细胞计数７２％呈轻中度增高，白细胞分类单个核比例２０％～９６％不等，中位数为６８％。墨汁染

色：３７例（占８０％）第１次送检即找到隐球菌。１３例做了隐球菌荚膜多糖抗原乳胶凝集试验，其中１２例第１次送检即阳性，１例

第３次才出现阳性（同时第３次镜下才发现隐球菌）。２４例做了细胞学检查，１８例呈混合细胞反应型，６例呈淋巴单核细胞反应

型，２１例镜下发现隐球菌。脑脊液生化：总蛋白（ＴＰ）均值（１．２９±０．７９）ｇ／Ｌ；葡萄糖（ＧＬＵ）均值（１．８１±１．１２）ｍｍｏｌ／Ｌ；氯化物

（Ｃｌ－）均值（１１６±７）ｍｍｏｌ／Ｌ；乳酸（ＬＡＣ）均值（４４±１８）ｍｇ／ｄＬ；腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）均值（３．９±１．９）Ｕ／Ｌ。１６例做了隐球菌培养，

７例阳性。结论　隐球菌性脑膜炎患者脑脊液检查有一定的特征性，常规、生化、细胞学、墨汁染色、隐球菌荚膜多糖抗原及隐球

菌培养等多项同时检测可提高隐球菌的阳性检出率。

关键词：隐球菌性脑膜炎；　脑脊液；　实验室技术和方法

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０５．０６０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０５０６３２０３

　　隐球菌性脑膜炎是由新型隐球菌感染脑膜和（或）脑实质

所致。我国发病率低，由于其症状的不典型性，临床上容易误

诊有报告可误诊为结核脑、病毒脑、神经症、脊髓肿瘤等，误诊

率可高 ［１］，病死率高达１０％～４０％
［２］。早期诊断，采取规范的

抗真菌治疗是治疗本病的关键。本研究对４６例隐球菌性脑膜

炎患者的脑脊液检测结果进行分析，旨在提高对本病实验室诊

断的认识和临床诊断水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　广东三九脑科医院２００８年８月至２０１３年３

月明确诊断为隐球菌性脑膜炎的４６例患者，男性２８例（占

６１％），女性１８例（占３９％），年龄８～６９岁，平均年龄（４０±１５）

岁，中位年龄４２岁。纳入的诊断标准：亚急性或慢性起病，患

者头痛，伴有低热、恶心、呕吐和脑膜刺激征表现；腰椎穿刺检

查提示颅内压高、细胞数高、蛋白高、糖低；病原学检查脑脊液

涂片发现隐球菌或培养见隐球菌生长。脑脊液监测指标：包括

脑脊液常规、脑脊液细胞学、脑脊液生化、隐球菌二项（墨汁染

色＋荚膜多糖抗原乳胶凝集试验）等。

１．２　仪器与试剂　总蛋白、葡萄糖、乳酸、ＡＤＡ生化检测试剂

盒（北京柏定生物工程有限公司），隐球菌荚膜多糖抗原乳胶凝

集检测试剂（美国ＩＭＭＹ公司），印度墨汁及瑞姬氏复合染色

液（珠海贝索生物技术有限公司），沙氏真菌肉汤（广州市迪景

微生物科技有限公司），一次性尿沉渣细胞计数板，奥林巴斯显

微镜，奥林巴斯 ＡＵ６４０全自动生化分析仪，ＦＭＵ６细胞玻片

离心机等。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　脑脊液标本均经腰穿获得，用一次性无菌

带盖试管送检，每管约１～２ｍＬ。第１管用作隐球菌培养，第２

管用作隐球菌二项检测，第３管用作生化检测，第４管用作常

规及细胞学检测，半小时内送检。

１．３．２　检测方法　脑脊液常规按全国检验操作规程要求进行

检测；隐球菌荚膜抗原试验严格按照说明书要求进行操作；脑

脊液生化在奥林巴斯 ＡＵ６４０全自动生化分析仪上进行检测；
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