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·临床检验研究论著·

新生儿下呼吸道感染患者产ＥＳＢＬｓ菌株的耐药性分析

杜红梅，顾　挺，古丽娜尔·沙丁△

（新疆医科大学第一附属医院医学检验中心，新疆乌鲁木齐８３００５４）

　　摘　要：目的　调查医院新生儿下呼吸道感染患者标本产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株的耐药性，以指导临床合理使用抗

菌药物。方法　对新生儿下呼吸道感染患者标本进行产ＥＳＢＬｓ菌株耐药性分析。结果　产ＥＳＢＬｓ菌株以肺炎克雷伯菌、大肠

埃希菌为主，检出率分别为６６．４％和３８．１％。在多数情况下，产ＥＳＢＬｓ菌株耐药率高于非产ＥＳＢＬｓ菌株。产ＥＳＢＬｓ菌株对青

霉素类、第一代头孢菌素、第二代头孢菌素均广泛耐药，对头孢替坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦敏感性较好。所有菌

株对亚胺培南、美洛培南全部敏感。结论　新生儿下呼吸道感染产ＥＳＢＬｓ菌株检出率较高，且耐药形势严峻，应引起临床重视。
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　　肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌是医院感染最重要的条件致

病菌之一。据报道，肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌已成为新生儿

下呼吸道感染的主要病原菌［１２］，产生了大量的产超广谱β内

酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）菌株
［３］，给

临床治疗造成很大困扰。本研究对新生儿下呼吸道感染患者

标本中分离的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌株进行

耐药性分析，目的在于指导临床合理使用抗菌药物，以减少耐

药菌株的形成。

１　资料与方法

１．１　一般资料　新疆医科大学第一附属医院新生儿科２０１２

年９月至２０１３年９月收住的下呼吸道感染患者标本１４３例，

所有标本肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌培养阳性。其中，男性

８９例，女性５４例；年龄为出生后０．５ｈ至２８ｄ。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　全部标本的采集均在严格的无菌操作条件

下进行，用无菌吸痰器吸取痰液和支气管吸出物，对于行气管

插管的患儿取气管插管导管尖，立即置于灭菌容器中送检。

１４３例新生儿下呼吸道感染标本中，痰液１２９例，支气管吸出

物４例，气管插管导管尖１０例。

１．２．２　细菌培养　将标本分别接种于羊血琼脂平板、巧克力

平板（含万古霉素５０ｍｇ／Ｌ）、中国蓝平板中。将羊血琼脂平

板、巧克力平板置于３５℃、５％ＣＯ２ 培养箱中，将中国蓝平板置

于３５℃普通培养箱中，培养１８～２４ｈ后，挑取可疑菌落配制

细菌悬液。

１．２．３　细菌鉴定和药敏试验　采用法国生物梅里埃 ＶＩＴＥＫ

２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定仪对菌株进行鉴定。使用革兰阴

性菌ＧＮ鉴定卡和 ＡＳＴＧＮ药敏卡进行检测，所有操作均严

格按照仪器操作规程及卡片说明书进行。补充药敏试验按照

美国临床实验室标准化委员会（ＣＬＳＩ）文件推荐的操作方法，

用ＫＢ法药敏纸片检测（药敏纸片购自 Ｏｘｉｏｄ公司）。参照

ＣＬＳＩ（２０１２）提供的折点标准判断结果。革兰阴性菌用ＫＢ法

加做阿米卡星、头孢哌酮／舒巴坦。将纸片贴于涂布好菌悬液

的 ＭＨ琼脂培养基平板上，在普通培养箱孵育１６～１８ｈ后判

读结果。

１．２．４　质控菌株　常规使用标准菌株为肺炎克雷伯菌

（ＡＴＣＣ７００６０３），大肠杆菌（ＡＴＣＣ２５９２２）。

１．２．５　ＥＳＢＬｓ确证试验　使用每片含３０μｇ头孢他啶、头孢

噻肟、头孢他啶／克拉维酸、头孢噻肟／克拉维酸纸片进行试验，
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上结果可以说明Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达抑制宫颈癌患者的盆腔

淋巴结转移和远处转移。对于Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在肿瘤组织中

异常表达的原因，目前研究认为主要受３个方面的调控：（１）转

录因子与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白启动子结合抑制基因转录；（２）表型

遗传修饰，启动子甲基化或乙酰化的调节；（３）基因遗传性的改

变，如Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白基因突变、杂合子缺失。

综上所述，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在组织中的异常表达可为临床

诊断宫颈癌的发生、发展，以及侵袭转移等提供新的诊断指标。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达可能与肿瘤细胞的分化程度直接相关，

对于肿瘤转移与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的关系还有待于进一步

的深入研究。
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骨发育的影响，在新生儿用药中受到限制，临床几乎不使用该

类药物。所有菌株而对阿米卡星高度敏感，耐药率为０．０％，

但由于阿米卡星有较强的肾毒性和耳毒性，新生儿肾组织尚未

发育完全，故临床亦多不选用该药。

综上所述，随着临床广谱抗菌药物的大量应用，病原菌的

耐药性也在不断变化。本研究发现，肺炎克雷伯菌和大肠埃希

菌中产ＥＳＢＬｓ菌株检出率较高，耐药情况不容忽视。因此，医

护人员应增强无菌意识，认真做好新生儿科病房的消毒隔离，

严格消毒医用器械，减少侵入性诊疗操作，控制院内感染，减少

患儿住院时间，合理使用预防性抗菌药物。加强对本地区的细

菌耐药性监测，根据患儿的病情需要，及时进行细菌培养及药

敏试验，尽量根据药敏结果用药，对于延缓细菌耐药性的产生，

避免产ＥＳＢＬｓ菌株的形成，具有重要的临床意义。
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当任何一种纸片抑菌圈直径大于或等于５ｍｍ，可确证该菌株

产ＥＳＢＬｓ。

１．３　统计学处理　耐药率数据采用 ＷＯＮＥＴ５．６软件分析。

２　结　　果

２．１　ＥＳＢＬｓ菌株检出率　１２２株肺炎克雷伯菌中检出８１株

产ＥＳＢＬｓ菌株，检出率为６６．４％；２１株大肠埃希菌中检出８

株产ＥＳＢＬｓ菌株，检出率为３８．１％。

２．２　药敏试验结果　肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ

菌株对青霉素类、第一代头孢菌素、第二代头孢菌素均广泛耐

药，对头孢替坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦敏感性

较好。在多数情况下，产ＥＳＢＬｓ菌株耐药率高于非产ＥＳＢＬｓ

菌株，所有菌株对亚胺培南、美洛培南全部敏感。肺炎克雷伯

菌和大肠埃希菌对常用抗菌药物的耐药率见表１。

表１　　肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

产ＥＳＢＬｓ（狀＝８１） 非产ＥＳＢＬｓ（狀＝４１）

大肠埃希菌

产ＥＳＢＬｓ（狀＝８） 非产ＥＳＢＬｓ（狀＝１３）

氨苄西林 １００．０ ９２．７ １００．０ ７６．９

头孢唑啉 １００．０ ６３．４ １００．０ ７６．９

哌拉西林 １００．０ ６３．４ １００．０ ８４．６

头孢呋辛 １００．０ ６１．０ １００．０ ６９．２

氨苄西林／舒巴坦 ９７．５ ５１．２ ５０．０ ３０．８

复方磺胺甲唑 ８６．４ ４３．９ ６２．５ ５３．８

庆大霉素 ８６．４ ３９．０ ５０．０ ４６．２

氨曲南 ７５．３ ３１．７ ５０．０ ０．０

头孢他定 ５５．６ １７．１ １２．５ ０．０

头孢吡肟 ２８．４ ４．９ ７５．０ ０．０

哌拉西林／他唑巴坦 ２．５ ０．０ ０．０ ０．０

头孢哌酮／舒巴坦 ２．５ ０．０ ２５．０ ０．０

头孢替坦 １．２ ４．９ ０．０ ０．０

环丙沙星 ０．０ ０．０ ２５．０ ３０．８

左氧氟沙星 ０．０ ０．０ ２５．０ ２３．１

丁胺卡那 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

亚胺培南 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

美罗培南 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

３　讨　　论

肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌均为条件致病菌，新生儿为高

发人群，其危险因素包括：（１）新生儿因免疫系统发育不完善而

易于感染；（２）各种器械操作和侵入性诊疗技术（如暖箱、吸引

器、气管插管、机械通气等），亦增加了该菌的医源性传播；（３）

临床广谱抗菌药物的预防性使用及不合理使用，导致正常菌群

破坏及病原体过度生长，使该菌的耐药性不断增加，从而产生

大量的ＥＳＢＬｓ菌株。产ＥＳＢＬｓ菌株通常造成非常难治的感

染，甚至威胁患儿的生命，已成为临床工作中亟待解决的严峻

问题。

ＥＳＢＬｓ是可以水解所有青霉素类、头孢菌素类和单环内

酰胺类的一类酶，使抗菌药物活性降低或失活，使敏感菌株变

成耐药菌株［４６］。ＥＳＢＬｓ主要由肠杆菌科细菌产生，主要以肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌较为多见［７９］。产ＥＳＢＬｓ株不能水

解头霉素类和碳青霉烯类药物，能被舒巴坦和他唑巴坦等β内

酰胺酶抑制剂所抑制。ＣＬＳＩ规定，一旦确定为产ＥＳＢＬｓ株，

则不再使用青霉素类、头孢菌素及单环酰胺类抗菌药物，宜选

用碳青霉烯类、头霉素类和加酶抑制剂的复合抗菌药物进行

治疗。

药敏结果显示，肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌

株对青霉素类、第一代头孢菌素、第二代头孢菌素均广泛耐药，

对头孢替坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦敏感性较

好。在多数情况下，产ＥＳＢＬｓ菌株耐药率高于非产ＥＳＢＬｓ菌

株，所有菌株对亚胺培南、美洛培南全部敏感。因碳青霉烯类

药物对β内酰胺酶高度稳定，被认为是目前新生儿严重医院感

染最有效的抗菌药物［１０］。临床应根据药敏结果合理选择抗菌

药物，对于产ＥＳＢＬｓ菌株应立即停用头孢菌素类，选用加酶抑

制剂的复合抗菌药物（如哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴

坦）和头霉烯类（头孢替坦）。对于重症患儿，可选用亚胺培南、

美罗培南。

产ＥＳＢＬｓ菌株往往同时携带氨基糖苷类、磺胺类、奎诺酮

类等抗菌药物的耐药基因［１１１２］，在本研究中，肺炎克雷伯菌产

ＥＳＢＬｓ菌株对于庆大霉素、复方磺胺甲唑的耐药率明显高

于非产ＥＳＢＬｓ菌株，而大肠埃希菌则未见明显差异。对于奎

诺酮类抗菌药物的耐药性，肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌之间存

在差异。因奎诺酮类抗菌药物对儿童关节软（下转第９６６页）
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