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上呼吸道反复感染患儿产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌

及肺炎克雷伯菌的耐药性分析

余宽丽
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　　摘　要：目的　检测上呼吸道反复感染患儿产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌的耐药情况。方法　

用美国 ＭＩＣＲＯＳＣＡＮ细菌分析软件对反复上呼吸道感染患儿进行咽拭子培养、菌株鉴定及药敏试验，结果按美国临床实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）标准判读，并进行回顾性分析。结果　在分离出的２６０株革兰阴性菌中，大肠埃希菌１８６例，肺炎克雷伯菌７４

例，其中产ＥＳＢＬｓ菌株分别为７８例和４２例，大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ病原菌检出率为４３．０１％（８０／１８６）；肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ病

原菌检出率为４８．６５％（３６／７４）。产超ＥＳＢＬｓ菌株对常用抗菌药物耐药率明显高于未产ＥＳＢＬｓ菌株，二者对亚胺培南、哌拉西

林／他唑巴坦及阿米卡星高度敏感，但对部分头孢类抗菌药物呈多重耐药性。结论　反复上呼吸道感染患儿产ＥＳＢＬｓ病原菌检

出率较高；该类细菌对常规抗菌药物呈较高耐药性，参照有效的病原菌培养及药物敏感试验，是保证临床抗菌治疗效果的关键。
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　　反复呼吸道感染（ＲＲＩ）是儿科常见病，发病率约为２０％，

严重影响儿童健康成长。患儿机体免疫力低下作为主要致病

因素已得到公认。也有研究认为血清锌、硒等微量元素浓度降

低与儿童上呼吸道感染有一定关联［１］，当机体某种微量元素浓

度低下时，Ｔ、Ｂ细胞的增殖分化发生障碍，尤其是辅助性Ｔ细

胞功能受损，而易引起ＲＲＩ发作；更多的观点则支持由于细菌

的滋生繁殖导致了患儿呼吸道炎症的发生，其中产超广谱β内

酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的细菌不仅对青霉素类、头孢菌素类和氨曲南

等抗菌药物高度耐药，对氨基糖苷类、喹诺酮类、磺胺类抗菌药

物的耐药性也显高于非产ＥＳＢＬｓ菌株，这也是导致临床治疗

效果不佳的主要原因。为了解本市上呼吸道反复感染患儿中

产ＥＳＢＬｓ细菌的现状及耐药性，笔者对本地区分离自上呼吸

道感患者的致病性革兰阴性菌部分易产ＥＳＢＬｓ菌株进行了分

析，以期对临床治疗该类患者带来帮助。

１　材料与方法

１．１　材料　所有标本均来自本院２０１２年３月至２０１３年１０

月儿科门诊及住院患者，取标本前，嘱患者用无菌生理盐水反

复漱口３～５次后，尽量咳出深部痰液并减少唾液污染，置于专

用痰液收集杯内送检。患者痰液标本经过涂片镜检，以每低倍

视野白细胞数大于２５个且上皮细胞数小于１０个为合格标本，

反之，则需要重新留取标本。

１．２　方法　所有送检标本经过细菌培养，分离出可疑致病菌，

经过转种得到纯培养菌株后，按说明书要求转种于美国 ＭＩ

ＣＲＯＳＣＡＮ细菌分析专用细菌鉴定及药敏试验板上，３７℃培
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养１８～２４ｈ后，根据生化反应结果判定细菌菌种，依据 ＮＣ

ＣＬＳ标准判断药敏结果，由细菌鉴定软件判读为产ＥＳＢＬｓ可

疑菌株后，采用头孢噻肟、头孢噻肟＋棒酸、头孢他啶、头孢他

啶＋棒酸片行ＫＢ法扩散试验，两组药敏纸片中任一加棒酸组

的抑菌环直径与不加者相差５ｍｍ，即可确证该菌为产ＥＳＢＬｓ

细菌。操作步骤参照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

２０１０年颁布的标准。

１．３　仪器与试剂　美国 ＭＩＣＲＯＳＣＡＮ细菌分析软件、普通培

养箱；试剂由原软件开发公司提供，操作按厂家提供的ＳＯＰ文

件进行。

１．４　质量控制　质控菌株大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２为三维试

验指示菌，肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３为ＥＳＢＬｓ阳性对照菌，

质控菌株均购自广东省临床检验中心。所有药敏纸片购自英

国Ｏｘｏｉｄ公司，注意纸片有效期，过程需严格质量控制。

１．５　统计学处理　采用细菌耐药性监测软件 ＷＨＯＮＥＴ５．４

进行药敏试验及结果分析，运用ＳＰＳＳ１５．０软件进行数理统计

分析处理，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　产ＥＳＢＬｓ菌株检出情况　在分离出的２６０株革兰阴性

细菌中，大肠埃希菌１８６例，肺炎克雷伯菌７４例，其中产ＥＳ

ＢＬｓ菌株分别为７８例和３６例，大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ病原菌

检出率为４１．９３％（７８／１８６）；肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ病原菌检

出率为４８．６５％（３６／７４），二者对亚胺培南保持良好敏感性。

２．２　产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌耐药率比较　大肠

埃希菌产酶菌株对头孢吡肟、阿莫西林／克拉维酸、头孢噻肟、

头孢呋新、头孢唑啉及头孢他啶的耐药性显著高于不产酶菌株

（犘＜０．０５），且产酶菌对第三代头孢类抗菌药物保持多重耐药

现象，但二者对于阿米卡星及哌拉西林／他唑巴坦却保持良好

敏感性，耐药率在２０．００％左右，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

２．３　产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌耐药率比较　肺

炎克雷伯菌产酶菌株对头孢吡肟、头孢噻肟、头孢呋新、头孢唑

啉、头孢他啶的耐药性显著高于未产酶菌株（犘＜０．０５）；对阿

莫西林／克拉维酸、阿米卡星、庆大霉素、哌拉西林／他唑巴坦的

敏感性较好，与未产酶菌株比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），两者耐药率均低于５０．００％，见表２。

表１　　产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌耐药率比较（％）

抗菌药物 产酶菌株（狀＝７８） 非产酶菌株（狀＝１０８） 犘

头孢他啶 ３３．６５ １．１２ ＜０．０５

阿莫西林／克拉维酸 ３１．９６ １３．３４ ＜０．０５

阿米卡星 ２１．４７ ４．８２ ＜０．０５

头孢吡肟 ４９．８０ １１．５４ ＜０．０５

头孢呋新 ９７．１２ ２．１１ ＜０．０５

亚胺培南 １５．６６ １６．６９ ＞０．０５

头孢唑林 ９９．７８ １１．１０ ＜０．０５

头孢噻肟 １００．００ ０．７８ ＜０．０５

庆大霉素 ５９．６２ ６５．５７ ＞０．０５

哌拉西林／他唑巴坦 １８．２１ １３．５４ ＞０．０５

表２　　产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌

　　　　耐药率比较（％）

抗菌药物 产酶株（狀＝３６） 非产酶株（狀＝７４） 犘

头孢他啶 ３８．５７ １６．２５ ＜０．０５

阿莫西林／克拉维酸 ２５．５６ ２１．３０ ＞０．０５

头孢呋新 ９５．７４ ２５．４０ ＜０．０５

头孢噻肟 ５４．６５ ０．００ ＜０．０５

庆大霉素 ３１．８５ ２９．２４ ＞０．０５

头孢吡肟 ３３．８６ １２．４０ ＜０．０５

头孢唑林 ９７．７６ １８．３５ ＜０．０５

哌拉西林／他唑巴坦 １２．５４ １１．５０ ＞０．０５

阿米卡星 ６．１５ ６．３５ ＞０．０５

亚胺培南 １５．１７ １２．６０ ＞０．０５

３　讨　　论

肠杆菌科细菌导致儿童上呼吸系统感染的现象日益严重，

产ＥＳＢＬｓ是此类细菌对β内酰胺类抗菌药物，如头孢菌素、青

霉素等耐药的最重要机制。产 ＥＳＢＬｓ菌株检出率逐年上

升［２３］，盲目采用抗菌药物治疗失败的现象，已经引起临床医生

的高度重视，选择敏感抗菌药物对该类患者进行有针对性治

疗，显得尤为重要。

ＥＳＢＬｓ是细菌质粒介导的能水解氧亚基β内酰胺抗菌药

物，并可被β内酰胺酶抑制剂所抑制的一类酶，其产生很大程

度上是由于β内酰胺抗菌药物尤其是第３代头孢霉素的不规

范应用有关。ＥＳＢＬｓ主要由大肠埃希菌属和克雷伯菌产生，

能水解第３代头孢菌素，如头孢他啶、头孢噻肟、头孢哌酮，并

被ＢＬＡ抑制剂如克拉维酸所抑制。儿童由于免疫机制尚未健

全，更易导致该类细菌感染，同种细菌在不同地区耐药现象差

异显著［４５］，提示其获得的耐药基因在不同地区菌种中代传，这

可能与不同地区临床医生用药习惯不同所带来的细菌耐药差

异现象有关，合理而规范地运用抗菌药物意义重大。

本研究中大肠埃希菌与肺炎克雷伯菌之产ＥＳＢＬｓ菌株都

接近５０％，表明在儿童上呼吸道感染中，产ＥＳＢＬｓ菌与非产

ＥＳＢＬｓ菌检出率已经非常接近，但产ＥＳＢＬｓ菌与非产ＥＳＢＬｓ

菌耐药现象明显不同，尤其是对头孢类抗菌药物的耐药现象差

异显著，提示临床医生在治疗该类患儿时，应该尽量避免盲目

用药或者尽量选择阿米卡星或亚胺培兰类抗菌药物，以免治疗

失败；再者，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对头孢类抗菌药物普遍呈多

重耐药，提示临床医生在治疗患儿时，应该避免使用该类抗菌

药物，尤其是部分惯用经验来诊治患者的医生，在选用抗菌药

物时，更应该引起重视；在条件许可时，尽量动员患者做细菌培

养并以药敏结果为指南；结果中２种病原菌（无论产酶与否）均

对阿米卡星、亚胺培南等呈高敏感性，与文献报道相近［７９］。因

此，临床治疗时，应该将该类抗菌药物作为首选，因其抗菌谱

广，对β内酰胺酶稳定，耐药机制少，对多种细菌，包括多重耐

药的肠杆菌属感染都有很好疗效。

研究中笔者还发现：在所有患儿中，体质越差者，其细菌培

养中越多见产酶菌感染，且培养出的细菌多为耐药菌，这可能

与患儿经常接受抗菌药物治疗或激素治疗不（下转第３２０９页）
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已在献血者归队的检测中发挥着重要作用。确定献血者归队

检测间隔期和检测频次与病毒血清学转换时间紧密相关。英

国原将 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＩＶ、抗ＨＣＶ阳性反应献血者归队检测间

隔期定为６个月
［８］，后考虑到检测试剂灵敏度的提高，将间隔

期调整为３个月。结合本中心献血者归队的检测模式，笔者建

议将 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ的反应性献血者归队检测间隔时间定

为３个月随访检测１次，６个月内随访２次，如果均合格则可

以恢复其献血资格。

在７５例成功启动召回工作流程的献血人群中，完成全部

２次检测并关闭检测流程的只有４０例献血者，尚有近一半献

血者没有完成２次检测，其原因主要是由献血者工作变动，电

话号码更换或已离开现有居住地等因素造成联系中断。为了

完善无偿献血者归队机制，血液中心应建立完整的献血者归队

工作流程，包括献血者条件复核、建立献血者永久性通讯联系

方式及时信息传递、血样采集、检测模式以及建立献血者归队

档案等，实现献血者归队工作的规范化管理。

当前，随着无偿献血事业的发展，越来越多的公民加入无

偿献血队伍。减少因假阳性检测结果导致的献血队伍流失，建

立科学、合理的无偿献血者归队机制，应是当下各级采、供血部

门的重要任务之一。
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当有关。激素的广泛使用，极易导致患者粒细胞缺乏和功能缺

陷，进而发生菌群失调并引发感染，提示临床医生在治疗普通

细菌导致的上呼吸道感染患儿时，对激素的运用更应该慎重，

对抗菌药物的选择，需要结合本地区尤其是本院细菌耐药特点

进行适当调整，减少经验用药，参照药敏结果并规范用药，方能

提高感染治愈率。
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医学统计工作的基本内容

按工作性质及其先后顺序，可将医学统计工作分为实验设计、收集资料、整理资料、分析资料。实验设计是开展某项医

学研究工作的关键，包括医学专业设计和统计学设计，医学专业设计的内容包括研究对象纳入和排除标准、样本含量、获取

样本的方法、分组原则、观察（检测）指标、统计方法等。收集资料的方法包括各种试验、检测或调查，要求资料完整、准确、及

时、有足够数量、具有代表性和可比性等。整理资料包括原始资料的检查与核对、对资料进行分组与汇总等。分析资料即对

资料进行统计学分析，包括进行统计描述和统计推断。
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