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株弗劳地枸橼酸杆菌致重症患者医院感染的原因与耐药性分析
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摘
!

要"目的
!

分析该院重症监护病房患者弗劳地枸橼酸杆菌医院感染的原因和耐药特点!为今后的临床治疗和预防弗劳地

枸橼酸杆菌感染提供依据$方法
!

收集该院
'$##

年
#'

月至
'$#%

年
##

月重症监护病房患者的临床标本!常规分离培养细菌!

V"

G

纸片法进行药敏试验!利用
XJN[\4+-*

软件分析处理实验数据$结果
!

从重症患者分离的弗劳地枸橼酸杆菌以下呼吸道

为主!占
*%-%.

&产
\UGS1

高!达
)+-*.

&药敏试验表明该菌对亚胺培南%美罗培南%呋喃妥因%卡那霉素%阿米卡星%头孢哌酮'舒

巴坦和哌拉西林'他唑巴坦都较敏感!耐药率分别为
)-R.

%

%-+.

%

R-).

%

&-#.

%

#(-%.

%

#R-#.

和
''-(.

!其余抗菌药物的耐药

率均大于
'+-$.

$结论
!

弗劳地枸橼酸杆菌引发的重症患者医院感染已日益严重!下呼吸道是其主要感染部位!该菌对临床常

用的头孢类%喹诺酮类%氨基糖苷类及多种
.

"

内酰胺类抗菌药物呈高度耐药!临床应加强耐药性监测!以减少耐药菌株的产生和医

院内扩散$

关键词"弗劳地枸橼酸杆菌&
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随着新型抗菌药物*免疫抑制剂以及各种侵入性治疗手段

在重症监护领域的广泛应用#重症监护患者医院获得性感染的

发生率有增加的趋势'弗劳地枸橼酸杆菌为条件致病菌#当机

体抵抗力低下时#可引起呼吸道*泌尿生殖道以及消化道感染'

近年来#弗劳地枸橼酸杆菌已逐渐成为医院感染的常见致病菌

之一#在临床分离的肠杆菌中占第
+

位(

#

)

'随着临床抗菌药物

的广泛应用#分离菌株耐药和多重耐药性严重#常有耐亚胺培

南菌株的报道#甚至出现泛耐药菌株(

'

)

'临床医生对此种较少

见且耐药严重菌株感染的治疗#常感到棘手'为了解本院重症

监护病房弗劳地枸橼酸杆菌感染的临床分离状况及对常用抗

菌药物的耐药性#以指导临床合理用药#现收集本院
'$##

年

#'

月至
'$#%

年
##

月重症监护病房患者的临床阳性标本
#)'

例进行回顾性分析#现将结果报道如下'

A

!

材料与方法

A-A

!

菌株来源
!

收集本院
'$##

年
#'

月至
'$#%

年
##

月重症

监护病房患者的临床阳性标本
#)'

例#包括痰液*血液*尿液*

无菌体液#其中男
R(

例#女
%+

例&年龄
)%

"

&)

岁#平均$

%%i

&

%岁'多数伴有基础疾病#如恶性肿瘤*脑外伤*车祸伤*手术

创伤*高血压*糖尿病*肺结核等'所有患者均使用过抗菌药物

治疗'同一患者多次分离到的菌株不重复计入'参照中华人

民共和国卫生部试行的医院感染诊断标准(

)

)

'

A-B

!

仪器与试剂
!

仪器采用法国生物梅里埃
34G

微生物鉴

定仪和
)+f

恒温培养箱'绵羊血琼脂平皿*药敏
K"J

平皿均

由郑州安图生物工程股份有限公司提供#药敏纸片由英国
NQ"

50@

公司提供'其他试剂如氧化酶*凝固酶*触酶试剂*快速革

兰染色液*配套的鉴定相关试剂板条均购自法国生物梅里埃股

份有限公司'

A-C

!

细菌的鉴定和药敏
!

菌株的分离培养和鉴定严格按,全

国临床检验操作规程-

(

%

)进行'取合格的标本$痰液培养前均

进行涂片#镜检显示每低倍镜视野白细胞"上皮细胞大于
'+

为

合格痰%接种于血平板*巧克力平板#置
)+f

培养箱培养
#R

"

'%<

后分离出弗劳地枸橼酸杆菌#用
ZY4\V'

细菌鉴定仪和

肠杆菌科鉴定条进行鉴定#药敏试验采用琼脂纸片扩散法$

V"

G

法%#严格按照美国临床实验室标准化协会$

ISUY

%

(

+

)规则和

+

+%#'

+

国际检验医学杂志
'$#+

年
R

月第
)*

卷第
#+

期
!

Y2;MS8EK6@

!

3:

B

:1;'$#+

!

Z59-)*

!

[5-#+



标准进行结果判断'

A-E

!

超广谱
.

"

内酰胺酶$

\UGS1

%检测方法
!

采用美国临床实

验室标准化委员会$

ISUY

%推荐的表型筛选及确证试验#选择

头孢他啶的抑菌圈直径小于或等于
''>>

或头孢噻肟的抑菌

圈直径小于或等于
'(>>

的肠杆菌科细菌为可疑产
\UGS1

#

再用纸片法进行确证'用头孢他啶$

)$

)

B

%和头孢他啶"克拉

维酸$

)$

)

B

"

#$

)

B

%#头孢噻肟$

)$

)

B

%和头孢噻肟"克拉维酸

$

)$

)

B

"

#$

)

B

%分别测定抑菌圈直径#加克拉维酸和不加克拉

维酸的抑菌圈直径差大于或等于
+>>

可确认为产
\UGS1

菌

株(

*

)

'同时以大肠埃希菌
34II'+&''

为质控阴性菌株#以肺

炎克雷伯菌
34II($$*$)

质控阳性菌株#所有质控菌株由卫

计委临检验中心提供'

A-F

!

统计学处理
!

采用
X<526;+-*

软件进行分析处理'

B

!

结
!!

果

B-A

!

标本来源分布
!

#)'

例阳性标本主要来自痰液$

R+

例#

*%-%.

%#其次来自尿液$

'%

例#

#R-'.

%*无菌体液$

#*

例#

#'-#.

%和血液$

(

例#

+-).

%'

B-B

!

药敏试验结果
!

药敏试验表明弗劳地枸橼酸杆菌对临床

常用的头孢类*喹诺酮类*氨基糖苷类及多种
.

"

内酰胺类抗菌

药物呈高度耐药#对亚胺培南*美罗培南*呋喃妥因*卡那霉素*

阿米卡星*头孢哌酮"舒巴坦和哌拉西林"他唑巴坦都较敏感#

耐药率分别为
)-R.

*

%-+.

*

R-).

*

&-#.

*

#(-%.

*

#R-#.

和

''-(.

#其余抗菌药物的耐药率均大于
'+-$.

#尤其对氨苄西

林*头孢唑林和头孢西丁的耐药率最高#分别为
*&-$.

*

*(-%.

和
**-(.

'见表
#

'

表
#

!!

#)'

株弗劳地枸橼酸杆菌对常用
#&

种

!!

抗菌药物药敏试验情况

抗菌药物

耐药

株数

$

%

%

耐药率

$

.

%

中介

株数

$

%

%

耐药率

$

.

%

敏感

株数

$

%

%

耐药率

$

.

%

亚胺培南
+ )-R )$ ''-( &( ()-+

美罗培南
* %-+ '( '$-% && (+-$

头孢哌酮"舒巴坦
'% #R-# '' #*-( R* *+-'

哌拉西林"他唑巴坦
)$ ''-( '% #R-# (R +&-#

氨苄西林
&# *&-$ * %-+ )+ '*-+

头孢唑林
R& *(-% ( +-) )* '(-)

头孢呋辛
*( +$-R #) &-R +' )&-%

头孢他啶
+* %'-% #) &-R *) %(-R

头孢噻肟
+% %$-& #' &-# ** +$-$

头孢吡肟
)% '+-R ## R-) R( *+-&

氨曲南
++ %#-* #* #'-# *# %*-)

头孢西丁
RR **-( ## R-) )) '+-$

环丙沙星
+# )R-( ## R-) ($ +)-$

左氧氟沙星
+% %$-& #% #$-* *% %R-+

阿米卡星
') #(-% )$ ''-( (& +&-&

庆大霉素
+' )&-% #' &-# *R +#-+

复方磺胺甲唑
(# +)-R ## R-) +$ )(-&

卡那霉素
#' &-# '* #&-( &% (#-'

呋喃妥因
## R-) '% #R-' &( ()-+

B-C

!

产超广谱
.

"

内酰胺酶$

\UGS1

%菌检测结果
!

#)'

株弗劳

地枸橼酸杆菌产
\UGS1

为
%(

株#阳性率达
)+-*.

'

C

!

讨
!!

论

!!

弗劳地枸橼酸杆菌广泛分布于自然界和医院环境中#属于

条件致病菌#是重要的医院感染致病菌#与腹泻和某些肠道外

感染有关#主要引起免疫力功能低下者的医院感染#近年来#由

该菌引发的感染有所增加#且感染的部位广泛(

'

)

'本次调查表

明弗劳地枸橼酸杆菌可引起呼吸道*泌尿道*无菌部位甚至血

流感染#以呼吸道为主$

*%-%.

%#与刘广义(

(

)报道相一致'重

症监护病房患者易引发医院获得性感染可能与以下因素有

关(

R

)

!$

#

%多数伴有基础疾病#如恶性肿瘤*脑外伤*车祸伤*慢

性肝病*手术创伤*高血压*糖尿病*肺结核*化放疗等#机体免

疫功能低下#是易感人群&$

'

%不合理的使用广谱抗菌药物和免

疫抑制剂使得机体内菌群失调#造成条件致病菌感染&$

)

%侵入

性的检查与治疗如中央静脉插管*气管插管*机械通气*手术创

伤*血液透析也易造成条件致病菌感染&$

%

%入住
YIL

时间较

长#使得与条件致病菌接触的机会显著增加而造成感染'

本次调查药敏试验表
#

表明弗劳地枸橼酸杆菌对临床常

用的头孢类*喹诺酮类*氨基糖苷类及多种
.

"

内酰胺类抗菌药

物呈高度耐药'对氨基青霉素氨苄西林*一代头孢菌素头孢唑

林和头霉素类头孢西丁的耐药率最高#分别为
*&-$.

*

*(-%.

和
**-(.

#对二代头孢菌素头孢呋辛的耐药率为
+$-R.

#对三

代头孢菌素头孢他啶*头孢噻肟的耐药率#分别为
%'-%.

*

%$-&.

#对四代头孢菌素头孢吡肟的耐药率为
'+-R.

#对单环

.

"

内酰胺类氨曲南的耐药率也高达
%#-*.

#与石叶夫等(

&

)报道

相近#弗劳地枸橼酸杆菌对
.

"

内酰胺类抗菌药物的耐药机制主

要是产
3>

=

I

酶和超广谱
.

"

内酰胺酶$

\UGS1

%#有些菌株甚至

能同时产
3>

=

I

酶和超广谱
.

"

内酰胺酶$

\UGS1

%#使其对
.

"

内

酰胺类药物的耐药性更加严重#这些酶可以水解青霉素类*第

一*二*三*四代头孢菌素*单环
.

"

内酰胺类抗菌药物使其失去

活性#本次调查弗氏柠檬酸杆菌的
\UGS1

检出率高达
)+-*.

#

与相关调查一致(

#$

)

&对磺胺类复方磺胺甲唑的耐药率为

+)-R.

#对喹诺酮类环丙沙星*左氧氟沙星的耐药率分别为

)R-(.

*

%$-&.

#临床使用此类药物必须依据药敏试验结果#对

喹诺酮类的耐药机制主要有靶点的改变*耐药性质粒的表达*

细菌细胞膜通透性改变(

##

)

&对氨基糖苷类卡那霉素*阿米卡

星*庆大霉素的耐药率分别为
R-).

*

#(-%.

*

)&-%.

#卡那霉

素*阿米卡星可用于治疗弗劳地枸橼酸杆菌引发的感染(

#

)

#对

氨基糖苷类的耐药机制主要是修饰酶活性的改变#使氨基糖苷

类修饰酶乙酰化#导致氨基糖苷类结构的改变#阻止这类抗菌

药物和它的核糖体靶位相互作用#从而产生耐药&对碳青霉烯

类亚胺培南*美罗培南的耐药率最低#分别为
)-R.

*

%-+.

#可

作为临床治疗弗劳地枸橼酸杆菌感染的首选药物#但也有耐药

菌株的产生#应引起临床的重视#其耐药机制为由
VFI

酶*

3>

=

I

酶*

\UGS1

*膜孔蛋白缺失等共同作用所形成#多数耐药

基因定位在质粒上引起耐药性的播散(

#'

)

&对呋喃类呋喃妥因*

含酶抑制剂头孢哌酮"舒巴坦和哌拉西林"他唑巴坦都较敏感#

耐药率分别为
&-#.

*

#R-#.

和
''-(.

#与胡龙华等(

#)

)报道基

本相一致#可作为临床治疗的首选药物'

总之#弗劳地枸橼酸杆菌已成为医院感染菌分离率较高的

肠杆菌科细菌#易引起重症患者不同部位感染#该菌耐药性强#

尤其对
.

"

内酰胺类抗菌药物#抗菌药物选择范围窄#治疗困难#

临床应重视对多重耐药弗劳地枸橼酸杆菌的$下转第
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精液液化时间为$

'&-)iR-'

%

>02

#而健康男性平均为$

')-&i

*-(

%

>02

#精液液化时间过长也会影响精子向前运动的速率#进

一步加重受孕困难'

313E

检测呈阳性的患者精子存活率更

低#平均为$

%$-)iR-(

%

.

#并且这部分患者
8̀ E

级精子活力

也相对较弱#精液液化时间长#血清中炎性因子数量也相应增

多#证实
313E

的检测与精液主要参数有一定程度的相

关性(

#*

)

'

由于免疫反应在不育男性体内产生的
313E

一般临床上

采用肾上腺皮质激素类药物如泼尼松进行小剂量的持续给药

治疗#大剂量间断给药或者冲击治疗(

#(

)

'但肾上腺皮质激素

类药物容易引起不良反应#停药后也容易引起.反跳现象/#因

此也不可完全依赖激素治疗(

#R"#&

)

'不论是不育男性还是健康

男士都要有一定的预防意识#健康饮食#避免抽烟酗酒#培养良

好的生活作息习惯#才能更好的成功孕育新生命'

综上所述#血液中抗精子抗体与精液各项参数有一定的关

联#精液与血液中抗精子抗体的检测可以作为一种诊断不育症

患者的手段#值得广泛推荐'
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