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革兰阳性球菌和鲍氏不动杆菌对替加环素及常用抗菌药的耐药状况分析

陈高莉，辛力华，杨　玲

（成都中医药大学附属医院／四川省中医院检验科，四川成都６１００７２）

　　摘　要：目的　了解革兰阳性球菌和鲍氏不动杆菌对替加环素及常用抗菌药的耐药状况。方法　收集４４５株革兰阳性球菌

及８３株鲍氏不动杆菌，采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定及药敏分析系统对革兰阳性球菌和鲍氏不动杆菌进行鉴定，采

用微量肉汤稀释法微生物敏感性试验（ＭＩＣ法）及纸片扩散抗菌试验（ＫＢ）法检测二者对替加环素及常用抗菌药的敏感性。结果

　４４５例革兰阳性球菌中发现金黄色葡萄球菌１５５例（３４．８％），屎肠球菌７８例（１７．５％），溶血葡萄球菌５６例（１２．６％），表皮葡萄

球菌４５例（１０．１％），粪肠球菌４３例（９．７％），人葡萄球菌１８例（４．１％），沃氏葡萄球菌１６例（３．６％），鸟肠球菌８例（１．８％）及其

他菌株２６例（５．８％）。葡萄球菌对青霉素的耐药率达９２．４％；对红霉素、克林霉素、苯唑西林、环丙沙星的耐药率超过５０％。肠

球菌对多种药物存在天然耐药，但对利奈唑胺、替加环素敏感。ＭＩＣ法检测多重耐药及泛耐药鲍氏不动杆菌对替加环素的敏感

率、中介率、耐药率分别为５７．１％ （４７／８３）、４２．９％（３６／８３）及０．０％（０／８３），ＫＢ法检测分别为２．４％（２／８３）、４０．５％（３４／８３）、

５７．１％（４７／８３）。结论　替加环素对革兰阳性球菌及鲍氏不动杆菌有较好的抗菌活性。
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　　近年随着抗菌药的广泛使用，细菌耐药性已成为人们的关

注焦点。临床分离的革兰阳性球菌中以葡萄球菌属和肠球菌

属居多，是临床常见的致病菌和条件致病菌；葡萄球菌属中以

金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌居多，肠球菌属

中以屎肠球菌、粪肠球菌居多。鲍氏不动杆菌也为临床常见的

条件致病菌，２００８年ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测报告显示泛耐

药的不动杆菌占９．３８％（３４０／３６２５）
［１］。多黏菌素和替加环素

是对不动杆菌敏感性较好的抗菌药，前者是一种较古老的抗菌

药，不良反应较大；而后者是一类新型甘氨酰环类抗菌药，是米

诺环素的衍生物。２００５年美国食品和药物管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准将替加环素用于治疗复杂性

皮肤软组织感染和复杂性腹腔感染。替加环素对几乎所有革

兰阳性和阴性菌有很好的抗菌活性，被广泛应用于临床［２］。本

研究收集本院２０１２年７月至２０１３年７月４４５株革兰阳性球

菌和８３株多重耐药或泛耐药鲍氏不动杆菌，分别采用微量肉

汤稀释法微生物敏感性试验及纸片扩散抗菌试验（Ｋｉｒｂｙ

Ｂａｕｅｒ，ＫＢ）检测其对替加环素的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集本院２０１２年７月至２０１３年７月临床分

离的４４５株革兰阳性球菌，标本主要来自痰液、分泌物、尿液及

血液等。临床分离的５８２株鲍氏不动杆菌，主要来自痰液。微

生物敏感性试验的质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２（法国

Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ公司）。

１．２　主要试剂与仪器　主要试剂：ＶＩＴＥＫ２ＣｏｍｐａｃｔＡＳＴ

ＧＰ６７、ＡＳＴＧＮ１４及ＡＳＴＧＮ１６药敏卡，ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂
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平板均购自法国Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ公司；替加环素纸片为英国Ｏｘｏｉｄ

公司产品。主要仪器为ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定

及药敏分析系统（法国Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ公司）。

１．３　细菌鉴定　采用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定

及药敏分析系统进行革兰阳性球菌和鲍氏不动杆菌的鉴定。

１．４　微量肉汤稀释法微生物敏感性试验（ＭＩＣ法）
［３］
　严格

按美国临床实验室标准化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄ

ａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）推荐的微量肉汤稀释法检测抗菌药对收

集菌株的 ＭＩＣ。采用 ＡＳＴＧＰ６７药敏卡检测１６种抗菌药对

革兰阳性球菌中葡萄球菌属和１５种抗菌药对肠球菌属的

ＭＩＣ，采用ＡＳＴＧＮ１４药敏卡检测１５种抗菌药对鲍氏不动杆

菌的 ＭＩＣ。采用ＡＳＴＧＮ１６药敏卡检测替加环素对８３株多

重耐药或泛耐药鲍氏不动杆菌的 ＭＩＣ。参照ＦＤＡ标准，敏

感：ＭＩＣ≤２μｇ／ｍＬ，中介：ＭＩＣ 为４μｇ／ｍＬ，耐药：ＭＩＣ≥

８μｇ／ｍＬ。

１．５　ＫＢ法检测　采用ＫＢ法检测上述８３株多重耐药及泛

耐药鲍氏不动杆菌对替加环素的敏感性。参照ＦＤＡ标准，敏

感：ＭＩＣ≥１６ｍｍ，耐药：ＭＩＣ≤１２ｍｍ。

２　结　　果

４４５例革兰阳性球菌中发现金黄色葡萄球菌 １５５例

（３４．８％），屎肠球菌７８例（１７．５％），溶血葡萄球菌５６例

（１２．６％），表皮葡萄球菌４５例（１０．１％），粪肠球菌４３例

（９．７％），人葡萄球菌１８例（４．１％），沃氏葡萄球菌１６例

（３．６％），鸟肠球菌８例（１．８％）及其他菌株２６例（５．８％）。葡

萄球菌对青霉素呈高度耐药性，耐药率达９２．４％；对红霉素、

克林霉素、苯唑西林、环丙沙星的耐药率超过５０％。对喹奴普

汀／达福普汀、万古霉素、利奈唑胺、呋喃妥因、替加环素有良好

的敏感性，见表１。肠球菌对多种药物存在天然耐药，但对利

奈唑胺、替加环素敏感，见表２。

ＭＩＣ法检测显示，４４５ 株革兰阳性球 菌 中 有 ３４３ 株

（７７．１％）对替加环素的 ＭＩＣ≤０．１２μｇ／ｍＬ，７６株（１７．１％）的

ＭＩＣ为０．２５μｇ／ｍＬ，２５株（５．６％）的 ＭＩＣ为０．５μｇ／ｍＬ，１株

（０．２％）耐药。革兰阳性球菌对替加环素有良好的抗菌活性。

表１　　葡萄球菌属对抗菌药的耐药状况分析（狀＝３１４）

抗菌药物 敏感（狀） 中介（狀） 耐药［狀（％）］

青霉素 ２３ １ ２９０（９２．４）

红霉素 １０７ ３ ２０４（６５．０）

克林霉素 １３５ ４ １７５（５５．７）

苯唑西林 １３７ ２ １７５（５５．７）

环丙沙星 １２６ １４ １７４（５５．４）

庆大霉素 １５９ ６ １３９（４４．３）

四环素 １９７ ３ １１４（３６．３）

左氧氟沙星 １３４ ７３ １０７（３４．１）

复方磺胺甲基异唑 ２２２ ０ ９２（２９．３）

利福平 ２４８ ０ ６６（２１．０）

莫西沙星 ２０７ ６７ ３０（９．６）

喹奴普汀／达福普汀 ３１０ １ ３（０．９）

万古霉素 ３１４ ０ ０（０．０）

利奈唑胺 ３１３ ０ １（０．３）

呋喃妥因 ３１０ ３ １（０．３）

替加环素 ３１３ ０ １（０．３）

表２　　肠球菌属对抗菌药的耐药状况分析（狀＝１３１）

抗菌药物 敏感（狀） 中介（狀） 耐药［狀（％）］

克林霉素 ５ ０ １２６（９６．２）

红霉素 １４ ８ １０９（８３．２）

莫西沙星 ３６ ０ ９５（７２．５）

环丙沙星 ３５ １ ９５（７２．５）

青霉素 ３８ ０ ９３（７１．０）

左氧氟沙星 ３５ ３ ９３（７１．０）

四环素 ３８ ３ ９０（６８．７）

氨苄西林 ４３ ０ ８８（６７．２）

高浓度庆大霉素 ４６ ０ ８５（６４．９）

高浓度链霉素 ５５ ０ ７６（５８．０）

呋喃妥因 ５７ ２０ ５４（４１．２）

奎奴普汀／达福普汀 ８１ ３ ４７（３５．９）

万古霉素 ８８ ０ ４３（３２．８）

利奈唑胺 １２２ ３ ６（４．６）

替加环素 １３１ ０ ０（０．０）

　　多重耐药或泛耐药鲍氏不动杆菌对氨苄西林，第１、２代头

孢菌素，第１代喹诺酮类抗菌药天然耐药，见表３；而非多重耐

药或泛耐药鲍氏不动杆菌中对复方磺胺甲基异唑、氟喹诺酮

类敏感。

表３　　鲍氏不动杆菌抗菌药物的耐药状况分析（狀＝５８２）

抗菌药物 敏感（狀） 中介（狀） 耐药［狀（％）］

氨苄西林 １ ０ ５８１（９９．８）

阿莫西林 １ ０ ５８１（９９．８）

呋喃妥因 １ １ ５８０（９９．６）

头孢唑林 ２ １ ５７９（９９．５）

氨曲南 １１ ９８ ４７３（８１．３）

环丙沙星 １５１ ３ ４２８（７３．５）

四环素 １５２ ３ ４２７（７３．４）

哌拉西林 １３３ ４０ ４０９（７０．３）

头孢他啶 １４２ ３５ ４０５（６９．６）

庆大霉素 １６８ １２ ４０２（６９．１）

头孢曲松 ３１ １５１ ４００（６８．７）

亚胺培南 １８８ １７ ３７７（６４．８）

复方磺胺甲基异唑 ２１７ ０ ３６５（６２．７）

头孢吡肟 １５３ ７８ ３５１（６０．３）

左氧氟沙星 １５４ ８５ ３４３（５８．９）

　　ＭＩＣ法检测多重耐药及泛耐药鲍氏不动杆菌对替加环素

的敏感率、中介率、耐药率分别为５７．１％ （４７／８３）、４２．９％

（３６／８３）及０．０％ （０／８３），ＫＢ法分别为２．４％ （２／８３）、４０．５％

（３４／８３）、５７．１％ （４７／８３）。ＭＩＣ法检测的鲍氏不动杆菌对替

加环素的敏感性高于ＫＢ法。

３　讨　　论

多重耐药或泛耐药鲍氏不动杆菌对替加环素均有很高的

抗菌活性，葡萄球菌对喹奴普汀／达福普汀、万古霉素、利奈唑

胺、呋喃妥因、替加环素有良好的敏感性，对青霉素、红霉素、克

林霉素、苯唑西林、环丙沙星的耐药性强，这与抗菌药的滥用和

耐药株的传播有关。随着抗菌药的滥用，其耐药率日益增高。

多重耐药及泛耐药鲍氏不动杆菌的出现给临床的感染控制增

加了困难。本研究显示多重耐药及泛耐药鲍氏不动杆菌对几

乎所有抗菌药耐药。耐药株的出现导致了鲍（下转第１１６３页）
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氏不动杆菌菌血症治疗困难，患者病死率上升［４］。

目前，采用ＫＢ法检测不动杆菌属对替加环素的敏感性

不是最佳选择，也无批准折点，本研究参照美国ＦＤＡ的判断标

准。ＫＢ法检测８７株鲍氏不动杆菌对替加环素的敏感性显

示：敏感率为２．４％，中介率为４０．５％，耐药率为５７．１％。ＭＩＣ

法与 ＫＢ法比较，检测结果完全相反，ＭＩＣ法的敏感率为

５７．１％，而ＫＢ法的耐药率为２．４％。考虑该结果与检测方

法、药物自身特性、培养基、菌种（不动杆菌、黏质沙雷菌、肺炎

链球菌、化脓性链球菌等易受外界因素影响）、折点判定、结果

判读等有关。总之，以 ＭＩＣ法的参考结果较ＫＢ法具有较好

的准确性。
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