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!!

摘
!

要"目的
!

了解广州地区婴幼儿无乳链球菌"

]+V

%的感染分布及其耐药情况!为临床预防感染及合理使用抗菌药物提供

依据'方法
!

按照.临床检验操作规程/对该院
"$!!

年
!

月至
"$!6

年
/

月
8

岁以下的婴幼儿临床送检标本进行分离和鉴定!对

所分离的
]+V

以纸片扩散"

U,+

%法进行药敏试验并分析耐药情况!同时用双纸片法"

0

试验%检测其大环内酯类耐药表型'用

cD><@A/#-

进行数据分析'结果
!

共检出
%8

株
]+V

!其中分离自
.L

以内的新生儿
6"

株!分离自
.L

至小于
8

月的婴儿
66

株!

分离自
8

月至
8

岁的幼儿
.

株!按照标本来源分布不同!其中
/$

株来源于血标本!

!6

株来源于脑脊液!

!!

株来源于新生儿胃液!

-

株来源于呼吸道标本!其余分别来自中段尿"

-

株%&尿道外阴分泌物"

6

株%及伤口创面分泌物"

"

株%'对检出的
%8

株
]+V

药敏结

果显示!对青霉素&头孢曲松&万古霉素&利奈唑胺均敏感!对氧氟沙星中度敏感!对红霉素&克林霉素&四环素&复方磺胺甲唑的

耐药率分别为
7"#75

&

.6#"5

&

//#%5

&

66#!5

'

0

试验阳性率"即诱导型耐药%为
"#-5

'结论
!

临床医生重视婴幼儿
]+V

的检

测可有效预防其危害性!实验室准确报告其药敏结果!对指导临床医师合理选择使用抗菌药物提供了重要的理论依据'
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无乳链球菌$

]+V

&属于链球菌属
+

血清群#为一种常见的

有荚膜革兰阳性菌#能够引起新生儿细菌性脑膜炎'败血症'肺

炎及妇女妊娠期感染病症#具有发病率高和病死率高的特点(

据统计#

]+V

感染是美国新生儿感染疾病中居第
!

位的死因#

"$

世纪
.$

年代病死率曾高达
/$5

(目前#国内对
]+V

的报

道集中在成人感染
]+V

的耐药性分析和孕妇带菌筛查方面#

而对婴幼儿
]+V

感染的研究极少#新生儿
]+V

感染的临床特

征研究也是近年来才有少量的报道(为了解本院检出的
]+V

对婴幼儿的感染及治疗情况#本研究分析了本院
"$!!

年
!

月

至
"$!6

年
/

月
8

岁以下的婴幼儿临床分离的
]+V

菌株分布

情况及抗菌药物的敏感性#希望对临床治疗及预防用药起到指

导作用(

?

!

材料与方法

?#?

!

菌株来源
!

"$!!

年
!

月至
"$!6

年
/

月本院住院和门诊

8

岁以下的患儿做细菌培养及鉴定的各种临床标本#按照/全

国临床检验操作规程$第
"

版&0进行病原菌的分离和鉴定(

?#@

!

菌株鉴定与药敏试验
!

患儿血标本及脑脊液等无菌体液

标本接种于
+2(=*(=)_[

全自动血培养仪配套的
+0

树脂

培养瓶进行增菌培养#如有细菌生长则进行分纯培养%其余标

本划线接种于血琼脂平板及万古巧克力培养基$迪景&#置
(X

"

孵育箱#

8.W

培养
!7

$

"6D

#挑取可疑菌落做
(2)3

试验#必

要时
XQ>:L

的链球菌血清鉴定试剂盒做确证试验(鉴定为

]+V

后#采用含
/5

羊血的
)J@GG@F,&:<A><

琼脂$迪景&进行纸

片扩散$

U,+

&法药敏试验(药敏纸片包括青霉素'头孢曲松'

万古霉素'利奈唑胺'氧氟沙星'复方磺胺甲唑'四环素'红霉

素'克林霉素等抗菌药物#均为英国
XQ>:L

公司产品(药敏判

读'解释参照美国临床实验室标准化委员会$

1((TV

&

"$!6

年

版的
)!$$,V"6

的标准)

!

*

(

?#A

!

]+V

大环内酯类耐药表型测定
!

采用双纸片法$

0

试验&

检测对任何一种大环内酯类耐药的
]+V

的耐药表型#红霉素

纸片$

!/

%

B

&和克林霉素纸片$

"

%

B

&间隔
!/

$

"$MM

贴于均匀

涂布
!#/R!$

7

(_b

"

MT

菌液的
/5

羊血水解酪蛋白$

)&

&琼

脂平板上#

8/W

孵育
!7

$

"6D

(若细菌对红霉素和克林霉素

均耐药#则为组成型耐药$

H)TV

型&%若对红霉素耐药#靠近红

霉素纸片处克林霉素抑菌圈减少$截平&#报告
0

试验$克林霉

素诱导试验&阳性#则为诱导型耐药$

:)TV

型&%若对红霉素耐

药而克林霉素敏感#靠近红霉素处克林霉素抑菌圈无减少#则

为主动外排所致耐药$即
)

型耐药&(

?#B

!

质量控制
!

全程采用大肠埃希菌
2=(("/%""

'金黄色葡

萄球菌
2=(("/%"8

及铜绿假单胞菌
2=((".7/8

作为药敏试

验质量控制菌株#由卫生部药品和生物制品检定所提供(

?#E

!

统计学处理
!

采用世界卫生组织细菌耐药监测中心推行

的
cD><@A/#-

软件进行数据处理及统计学分析(

@

!

结
!!

果

@#?

!

]+V

检出情况
!

共检出
%8

株
]+V

$同一患者同一部位

重复分离的菌株按一株计算&#其中分离自小于
.L

的新生儿

6"

株#占
6/5

$

6"

"

%8

&#分离自
.L

至小于
8

月的婴儿
66

株#占

6.5

$

66

"

%8

&#分离自
8

月至
8

岁的幼儿
.

株#占
.5

$

.

"

%8

&(

%8

株分离株中按照标本来源分布不同#其中
/$

株来源于血液

标本#

!6

株来源于脑脊液#

!!

株来源于新生儿胃液#

-

株来源

于呼吸道标本#

-

株来源于中段尿#其他标本包括尿道外阴分

泌物$

6

株&及伤口创面分泌物$

"

株&#见表
!

(

表
!

!!

%8

株
]+V

的检出情况$

$

%
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&'

标本种类
%

.L

婴儿
.L

至小于
8

月婴儿
8

月至
8

岁幼儿

血液
8!

$

88#8

&

!%

$

"$#6

&

$

$

$#$

&

脑脊液
6

$

6#8

&

!$

$

!$#7

&

$

$

$#$

&

胃液
.

$

.#/

&

6

$

6#8

&

$

$

$#$

&

呼吸道
$

$

$#$

&

6

$

6#8

&

"

$

"#!

&

中段尿
$

$

$#$

&

/

$

/#6

&

!

$

!#!

&

其他
$

$

$#$

&

"

$

"#"

&

6

$

6#8

&

合计
6"

$

6/#"

&
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$

6.#8

&
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国际检验医学杂志
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年
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期
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基金项目!广州市医药卫生科技一般引导项目$
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!

药敏试验结果
!

%8

株
]+V

全部进行链球菌药物敏感试

验#对
%

种抗菌药物进行耐药性分析显示#未发现青霉素'头孢

曲松'万古霉素和利奈唑胺的耐药株#对左氧氟沙星的耐药率

为
!$#75

#而对红霉素'克林霉素'四环素和复方磺胺甲唑

的耐药率相对较高#分别为
7"#75

'

.6#"5

'

//#%5

和
66#!5

(

见表
"

(

表
"

!!

]+V

对
%

种抗菌药物的敏感性$

$

%

5

&'

抗菌药物 敏感$

V

& 中介$

Y

& 耐药$

4

&

青霉素
%8

$

!$$#$

&

$

$

$#$

&

$

$

$#$

&

头孢曲松
%8

$

!$$#$

&

$

$

$#$

&

$

$

$#$

&

万古霉素
%8

$

!$$#$

&

$

$

$#$

&

$

$

$#$

&

利奈唑胺
%8

$

!$$#$

&

$

$

$#$

&

$

$

$#$

&

左氧氟沙星
7$

$

7-#$

&

8

$

8#"

&

!$

$

!$#7

&

红霉素
!$

$

!$#7

&

-

$

-#/

&

..

$

7"#7

&

克林霉素
"$

$

"!#/

&

6

$

6#8

&

-%

$

.6#"

&

四环素
6!

$

66#!

&

$

$

$#$

&

/"

$

//#%

&

复方磺胺甲唑
/$

$

/8#7

&

"

$

"#"

&

6!

$

66#!

&
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!

大环内酯类耐药表型
!

%8

株
]+V

中
..

株表现为对大环

内酯类抗菌药物中的至少一种耐药#采用
0

试验检测其耐药

表型显示
-%

株表现为
H)TV

型耐药#占
7%#-5

#仅有
"

株为

:)TV

型耐药#占
"#-5

#

-

株为主动外排型耐药$

)

型耐药&#

占
.#75

(

A

!

讨
!!

论

]+V

又称
+

群链球菌#属
"

溶血性链球菌#约
!

"

/

的健康

成年女性生殖道携带
]+V

#其携带者可能无症状(但该菌会

作为条件致病菌感染孕产妇#主要通过产道上行扩散感染子宫

和胎膜#使带菌孕妇易发生早产'流产#胎儿发育不良'死胎'胎

膜早破等#也可引起绒毛羊膜炎'败血症'泌尿系感染等(特别

是母体围产期
]+V

定植是新生儿疾病的主要危险因素#分娩

时
]+V

易感染新生儿#引起新生儿肺炎'败血症和脑膜炎等常

见疾病(且新生儿的
]+V

感染临床进展迅速#具有发病迅速'

病死率高的特点#是新生儿的主要死亡原因#已引起广大学者

的关注(有研究表明#产前
]+V

定植阳性的孕妇#其婴儿出现

早发型
]+V

疾病的概率是阴性妇女的
"/

倍(因此采取积极

有效的预防和治疗措施对降低围生期感染具有重要意义(

目前多根据发病时间'致病菌型及临床特征#将新生儿

]+V

感染分为早发型感染和晚发型感染
"

种类型(早发型感

染多发生在出生后
.L

内$不含
.L

&#占新生儿
]+V

感染的

./5

#出生后
-D

发病者占
/$5

(母婴垂直传播是其主要传播

途径(主要临床表现为肺炎和败血症#可合并脑膜炎(如未得

到及时有效的治疗#可导致严重的并发症及后遗症#例如呼吸

循环衰竭'代谢紊乱'神经系统后遗症等#其中前两者是
]+V

感染死亡的主要原因(晚发型感染多见于出生后
.L

至小于
8

个月的足月儿(主要表现为脑膜炎#常呈隐匿型发病(临床表

现有发热'昏睡'颅内高压等#如伴发败血症则预后较差)

"

*

(本

研究中检出的
%8

株
]+V

#其中有
.!

株均来自患儿的血液'脑

脊液和胃液等无菌体液标本#而成人
]+V

多为泌尿生殖道感

染#其感染方式有很大区别#其中有
6"

例为早发型感染病例#

可看出绝大多数的新生儿
]+V

感染方式与母婴垂直传播关系

密切#其次为院内感染(

近
"$

年来#西方国家对
]+V

进行了大量研究#多数学者

认为
]+V

是围产期感染的首要病原菌之一(在美国
]+V

感

染是导致新生儿发病和致死的主要细菌感染(国内对
]+V

的

报道集中在成人泌尿生殖道感染及围产期带菌筛查方面#对新

生儿
]+V

感染的报道极少#新生儿
]+V

感染的临床特征研究

也是近年来才有少量的报道#特别是婴幼儿的临床感染病例#

报道的感染率也明显低于美国等西方国家#然而这并不能说明

国内感染率低#这与临床重视程度及实验室检测水平有很大关

系(而本院近几年也检测出多例
]+V

感染的血培养阳性新生

儿#且检出率呈逐年上升趋势(有文献报道#

]+V

已成为国内

新生儿感染性疾病的主要致病菌)

8

*

#但引起的后果并不如西方

国家严重#病死率低于国外报道)

6

*

#预后较好#可能与如下方面

有关!$

!

&国内新生儿可从母体获得较高滴度的
]+V

抗体#大

多数可达保护水平%$

"

&国内
]+V

的血清基因等分型可能与国

外存在差异#毒力不尽相同%$

8

&个体间防御力存在差异%$

6

&国

内抗菌药物使用范围较大#可能使
]+V

感染程度有所下降(

据文献报道#

]+V

一般耐药现象不严重#美国临床和实验

室标准化协会$

(TVY

&推荐临床可不需进行药敏试验#经验性

用青霉素类抗菌药物治疗)

/

*

(但对于婴幼儿#特别是新生儿这

一特殊群体的用药情况#还是应当进行综合分析#谨慎用药(

本研究对
]+V

的药敏结果进行了分析#为使临床更安全有效

地治疗和预防该菌的感染提供依据(

链球菌对大环内酯类耐药的机制包括抗菌靶位改变$甲基

化或变异&'主动排外
"

种)

-

*

!编码抗菌靶位甲基化的基因为

@FM

#表现为对大环内酯类'林克酰胺类'链阳菌素高水平耐

药#即
)TV

型耐药%编码主动外排的基因
M@I2

#表现为对
!6

'

!/

元环大环内酯类低度耐药#但对
!-

元环大环内酯类'林克

酰胺类及链阳霉素无作用#为
)

型耐药(

)TV

型耐药可分为

:)TV

和
H)TV

耐药(本研究发现红霉素的耐药率高达

7"#75

#克林霉素耐药率为
.6#"5

#耐药表型研究进一步证明

高度耐药的
H)TV

型为本地区
]+V

的主要表型#所占比例达

7%#-5

#远远高于欧美及周边国家地区#

:)TV

型仅占
"#-5

#

这可能与菌株数量较少有关#至于地区间是否存在
H)TV

或

:)TV

表型差异#有待进一步研究)

.

*

#这种高水平的耐药可能

与国内长期不合理用药或重复选择
)TV+

类抗菌药物有关(

因此#用大环内酯类药物治疗链球菌等革兰阳性菌感染很难获

得满意疗效#临床医师在选用药物时应加以重视(而为了避免

临床不合理使用克林霉素#临床实验室对红霉素耐药而克林霉

素敏感的药敏试验结果应常规进行
0

试验(而
]+V

对青霉素

类'头孢菌素类'糖肽类等抗菌药物均高度敏感#未出现耐药菌

株#这与
(TVY

的注释相符)

!

*

#青霉素和其他
"

,

内酰胺类药物

到目前为止
"

,

溶血链球菌非敏感株尚未见报道(但是与国内

某些报道青霉素中介占
!8#%5

不符合)

7

*

(在临床用药中#当

青霉素和头孢菌素类均敏感时#一般选择前者(而氟喹诺酮类

药物对新生儿关节软骨等有损伤#万古霉素具有肾毒性#均不

适用于新生儿
]+V

感染的治疗(而
//#%5

的菌株对四环素耐

药也低于国内报道的
7-#%5

的耐药率)

%

*

#这可能与本院儿童

较少使用此药有关#因此类药物可能影响幼儿牙齿'骨骼的发

育#故临床医生使用时应谨慎(因此#笔者认为作为治疗孕妇

及婴幼儿
]+V

的感染#除过敏患者外#青霉素应作为首选用

药%对低危险性青霉素过敏者可选用头孢唑林等一'二代头孢

类药物%对青霉素过敏的高危险者可根据实验室药敏结果选用

+

7$%"
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红霉素'克林霉素或磺胺类药物(分娩时可用青霉素类或头孢

类药物对高危因素的孕妇进行围产期预防性治疗#是防止新生

儿发生
]+V

感染较有效的预防措施(

综上所述#笔者认为实验室常规准确报告
]+V

药敏结果

对指导临床医师合理选择抗菌药物治疗依然具有重要的临床

意义#加强抗菌药物对
]+V

菌株连续药物敏感性监测#了解耐

药变迁情况对临床具有重要指导意义(
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!经验交流!

库尔特
/L:II,X'

血细胞分析仪对
6

项血细胞指标检测结果

的不确定度分析

陈红波!

!

"

!明平红8

"

!#

清华大学生命科学学院!北京
!$$$76

$

"#

清华大学深圳研究生院基因与抗体治疗技术重点实验室!

广东深圳
/!7$//

$

8#

暨南大学附属第三医院珠海市人民医院检验科!广东珠海
/!%$$$

%

!!

摘
!

要"目的
!

对库尔特
/L:II,X'

血细胞分析仪检测红细胞"

4+(

%&血红蛋白"

&N

%&白细胞"

c+(

%&血小板"

3T=

%的不确定

度进行分析!探讨其价值与意义'方法
!

针对
/L:II,X'

血细胞分析仪所检测的
4+(

&

&N

&

c+(

&

3T=

指标!通过批内重复性&批间

重复性检测结果以及室间质评结果等计算各自的批内变异"

0U

P

%&批间变异"

0U

N

%和方法偏移"

0U

N:C;

%及其扩展不确定度"

E

%'

结果
!

/L:II,X'

检测
4+(

&

&N

&

c+(

时其精密度较高!检测质量可靠!但是检测
3T=

质量较差!不确定度较大'结论
!

评估

/L:II,X'

血细胞分析仪对
4+(

&

&N

&

c+(

&

3T=

测量结果的不确定度的重要前提就是必须具备有效的控制措施及质量保证体系!

以确保结果的稳定性及可靠性'

关键词"库尔特
/L:II,X'

血细胞分析仪$

!

不确定度$

!

血细胞$

!

变异系数

!"#

!

!$#8%-%

"

9

#:;;<#!-.8,6!8$#"$!/#!%#$-"

文献标识码"

+

文章编号"

!-.8,6!8$

"

"$!/

%

!%,"%$%,$"

!!

不确定度是由于测量误差的存在#对被测量值不能肯定的

程度(它是反映测量结果质量的指标#国际上常被用作衡量测

量结果价值的度量尺度(不确定度值愈小#测量结果与被测量

的真值愈接近#使用价值越高%反之使用价值就越低(因此#测

量结果是否可靠'可用#在很大程度上取决于测量不确定度的

大小#在报告测量结果的同时必须给出相应的不确定度#以便

于评定其测量结果的可靠性及测量结果之间的可比性(为了

探讨库尔特
/L:II,X'

血细胞分析仪的检测质量#本研究参考

相关文献的测量不确定度的要求及方法)

!,8

*

#对暨南大学附属

第三医院检验科
/L:II,X'

血细胞分析仪所检测的红细胞

$

4+(

&'血红蛋白$

&N

&'白细胞$

c+(

&'血小板$

3T=

&进行不

确定度的评估#现报道如下(

?

!

材料与方法

?#?

!

仪器与试剂
!

/L:II,X'

全自动血细胞分析仪及配套试

剂'校准品由贝克曼
,

库尔特厂家校准并出具校准报告(美国

+:>,4CL

公司生产的高'中'低
8

个水平全血质控品$批号分别

为
.-%68

'

.-%6"

'

.-%6!

&#

"$!6

年原卫生部全血室间质控品(

?#@

!

检测方法
!

实验前再次对
/L:II,X'

全自动血细胞分析

仪进行常规维护与保养#然后按常规方法对仪器进行校准及质

量控制(将
+:>,4CL8

个水平质控品各自重复检测
"$

次#

"D

内完成(检测指标包括
c+(

'

4+(

'

&N

'

3T=6

项指标(

?#A

!

统计学处理
!

采用双侧检验法$

Fh%/5

&#若有离群值

则剔除)

6

*

#然后分别计算其均值$

N

&'标准偏差$

@

&'批内变异系

数$

0U

S

&%收集
"$!6

年
/

月
!

日至
/

月
8!

日每日质控数据并

计算批间变异系数$

0U

A

&%收集
"$!6

年卫生部室间质评提供

的全血质控品的靶值和本室检测值#计算
8

次结果的百分偏差

$

B

&'其 均 值 $

B

&及 标 准 差 $

@

&#根 据 公 式
0U

N:C;

h

$

B

"

"

&

"

d

$

@

&槡 "计算各项目的偏移变异(若置信水平为
%/5

#

Mh"

时#根据公式
Eh 0U

S

"

d0U

A

"

d0U

A".@槡
"计算各项目的

扩展测量不确定度(

@

!

结
!!

果

4+(

'

&N

'

c+(8

个项目不同水平的
0U

S

'

0U

A

'

0U

N:C;

'

E

均较小#但是仪器检测
3T=

质量较差#低'中值的
0U

P

均小于

.

#批内精密度尚可#但高值
0U

P

大于
.
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