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要"目的
!

探讨糖尿病并存肺结核患者合并肺炎克雷伯菌下呼吸道感染的耐药特征!为预防和治疗肺炎克雷伯菌感染提

供依据$方法
!

收集
<##7

年
!

月至
<#!T

年
T

月北京大学深圳医院收治的糖尿病并存肺结核患者下呼吸道标本!应用法国生物

梅里埃
\:0.K<)+5?

I

@A0

全自动微生物鉴定仪鉴定菌种!药敏试验采用纸片法"

V)Q

法#进行!并进行超广谱
"

)

内酰胺酶"

'PQ[/

#检

测!按美国临床和实验室标准化协会"

+[UP

#标准判定药敏结果!用
-a]R'=T68

及
P*PP!%6#

软件分析数据$结果
!

从糖尿病

并存肺结核患者下呼吸道标本中共分离肺炎克雷伯菌
!$7

株!产
'PQ[/

率高达
;86#̂

$药敏试验表明
'PQ[/

阴性和产
'PQ[/

肺炎克雷伯菌对头孢哌酮'舒巴坦&哌拉西林'他唑巴坦&亚胺培南&美罗培南&头孢替坦&丁胺卡那的耐药率较低!均小于
!T6#̂

!

产
'PQ[/

菌株对大多数抗菌药物的耐药率明显高于
'PQ[/

阴性菌株"

E

%

#6#T

#$结论
!

该院糖尿病并存肺结核合并下呼吸道

感染患者中分离出的肺炎克雷伯菌产
'PQ[/

株的检出率高&耐药性强!临床应加强
'PQ[/

检测和耐药性监测!防止多重耐药菌

的产生!治疗该菌感染!首选含酶抑制剂类&碳青霉烯类抗菌药物进行治疗$

关键词"糖尿病%

!

肺结核%

!

下呼吸道感染%

!

肺炎克雷伯菌%

!

耐药性
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糖尿病和肺结核是两种紧密联系#严重危害人类健康的常

见疾病)糖尿病患者中肺结核的发病率是非糖尿病患者的
<

)

T

倍#两种疾病相互影响#互为因果#互相促进病情的发展#且

并发症多#发展迅速#病情重#已成为临床医生关注的重要课

题'

!

(

)糖尿病并存肺结核患者病程较长#免疫功能受损#易患

二重感染#尤其是合并下呼吸道感染)肺炎克雷伯菌常存在于

人体肠道和上呼吸道#属于条件致病菌#在一定条件下#如寄居

部位的改变*机体抵抗力下降时可引起肠道外#如下呼吸道的

感染#近十几年由该菌引起的免疫功能低下患者下呼吸道感染

不断增多'

<

(

)目前#肺炎克雷伯菌的耐药性日趋严重#随着第

$

*

;

代头孢菌素的广泛应用#导致该菌对新一代
"

)

内酰胺酶类

药物耐药)为了解肺炎克雷伯菌引起糖尿病并存肺结核患者

下呼吸道感染的原因和耐药特点#现对
<##7

年
!

月至
<#!T

年

T

月北京大学深圳医院
!$7

例糖尿病并存肺结核#且合并肺炎

+

7T$

+

国际检验医学杂志
<#!8

年
<

月第
$"

卷第
$

期
!
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克雷伯菌导致的下呼吸道感染者进行回顾性分析#以便为临床

合理用药和控制下呼吸道感染提供帮助#现报道如下)

B

!

材料与方法

B6B

!

标本来源
!

<##7

年
!

月至
<#!T

年
T

月北京大学深圳医

院呼吸内科住院糖尿病并存肺结核#且合并下呼吸道感染者

8!"

例#其中合并肺炎克雷伯菌感染
!$7

例#包括男
7<

例#女

;"

例#年龄
TT

)

%T

岁#平均
876;

岁#其中大于
!!6!??54

"

[

;<

例#空腹血糖在
"6#

)

!!6!??54

"

[7"

例#均伴有糖尿病的

相关并发症)以无菌操作采集患者下呼吸道标本#包括痰液

$晨起漱口后第一口痰#且白细胞"上皮细胞大于或等于
<T

%*

纤支镜和肺泡灌洗液#剔除同一患者分离的重复菌株)

B6C

!

诊断标准
!

肺结核诊断标准按
<###

年中华医学会结核

病学分会制定的,肺结核诊断和治疗指南-

'

$

(

#全部患者均依据

临床表现*细菌学诊断*影像学诊断*结核菌素$

**W

%试验和

$或%支气管镜#其他分子生物学*免疫学检查及内镜检查#胸膜

及肺的活体组织检查#以及试验性诊断治疗等辅助检查而确诊

为肺结核&下呼吸道感染诊断标准参照相关文献'

;

(

&糖尿病的

诊断标准按照
!777

年世界卫生组织糖尿病专家委员会提出的

诊断标准'

T

(

)

B6D

!

仪器与试剂
!

药敏纸片由英国
]H5:D

公司提供&巧克力

平板*绵羊血琼脂平皿*药敏水解酪蛋白$

L)a

%平皿均由郑州

安图生物工程股份有限公司提供&

\:0.K<)+5?

I

@A0

微生物鉴定

仪和其他试剂如快速革兰染色液*氧化酶*凝固酶*触酶试剂*

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&生物安全柜为山东鑫科公司产品)

B6E

!

方法
!

按照相关操作规程'

8

(

#直接划种巧克力平板和血

平板#

$T_

培养
!%

)

<;G

*分离单个菌落&所有菌株均采用法

国生物梅里埃公司
\:0.K<)+5?

I

@A0

全自动微生物鉴定系统鉴

定#以纸片扩散法$

V)Q

法%进行抗菌药物敏感试验)超广谱
"

)

内酰胺酶$

'PQ[/

%的检测按照
<#!$

年美国临床和实验室标准

化协会$

+[PU

%推荐的
'PQ[/

纸片法进行初筛#酶抑制剂增强

纸片法检测产酶菌株#同时以肺炎克雷伯菌
&=++"##8#$

为

质控阳性菌株#以大肠埃希菌
&=++<T7<<

为质控阴性菌株#

所有质控菌株由卫生和计划生育委员会临床检验中心提供)

所有操作及结果的判定严格按照
<#!$

年
+[PU

'

"

(的相关规则

及标准执行)

B6L

!

统计学处理
!

药敏试验结果采用
-a]R'=T68

软件进

行分析#并采用
P*PP!%6#

软件进行数据处理及统计学分析#

计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
.

< 检验#以
E

%

#6#T

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C6B

!

标本来源分布
!

!$7

例阳性标本主要来自痰液$

!<7

例#

7<6%̂

%#其次来自纤支镜$

"

例#

T6#̂

%和肺泡灌洗液$

$

例#

<6<̂

%)

C6C

!

药敏试验结果
!

!$7

株肺炎克雷伯菌株中
'PQ[/

阴性

"T

株$

T;6#̂

%#产
'PQ[/8;

株$

;86#̂

%)

'PQ[/

阴性肺炎克

雷伯菌除对氨苄西林
!##6#̂

耐药外#对其余抗菌药物的耐药

率均小于
<T6#̂

&产
'PQ[/

肺炎克雷伯菌对头孢哌酮"舒巴

坦*哌拉西林"他唑巴坦*亚胺培南*美罗培南*头孢替坦*丁胺

卡那的耐药率小于
!T6#̂

#对其余抗菌药物的耐药率均较高#

对氨苄西林*头孢唑林
!##6#̂

耐药)非产
'PQ[/

和产
'PQ[/

肺炎克雷伯菌的耐药率差异均有统计学意义$

E

%

#6#T

%)见

表
!

)

表
!

!!

!$7

株肺炎克雷伯菌对常用
!7

种抗菌药物

!!!

药敏试验情况&

%

$

^

%'

抗菌药物
'PQ[/

阴性$

%f"T

%

'PQ[/

阳性$

%f8;

%

亚胺培南
$

$

;6#

%

8

$

76;

%

美罗培南
<

$

<6"

%

T

$

"6%

%

头孢哌酮"舒巴坦
$

$

;6#

%

8

$

76;

%

哌拉西林"他唑巴坦
T

$

86"

%

%

$

!<6T

%

氨苄西林
"T

$

!##6#

%

8;

$

!##6#

%

头孢唑林
!8

$

<!6$

%

8;

$

!##6#

%

头孢呋辛
!T

$

<#6#

%

T7

$

7<6<

%

头孢他啶
8

$

%6#

%

;!

$

8;6!

%

头孢噻肟
!"

$

<<6"

%

T8

$

%"6T

%

头孢吡肟
$

$

;6#

%

$$

$

T!68

%

氨曲南
T

$

86"

%

$;

$

T$6!

%

头孢替坦
T

$

86"

%

7

$

!;6!

%

环丙沙星
"

$

76$

%

<;

$

$"6T

%

左氧氟沙星
"

$

76$

%

<#

$

$!6$

%

阿米卡星
8

$

%6#

%

$#

$

;867

%

庆大霉素
$

$

;6#

%

<7

$

;T6$

%

复方磺胺甲唑
"

$

76$

%

$<

$

T#6#

%

丁胺卡那
!

$

!6$

%

8

$

76;

%

妥布霉素
!8

$

<!6$

%

$$

$

T!68

%

D

!

讨
!!

论

糖尿病和结核病联系密切#素有.姐妹病/之称#两者相互

联系#相互影响)糖尿病患者是肺结核的易感者#控制不良的

糖尿病患者尤其容易发生活动性肺结核&反之#作为感染因素#

活动性结核病的发热等结核中毒症状也会加重糖尿病病情#甚

至发生酮症酸中毒'

%

(

)糖尿病患者由于机体代谢紊乱#导致营

养不良#同时体内酮体的积聚为结核菌生长提供了酸性环境#

以及抗感染能力下降#细胞免疫功能低下#呼吸道黏膜上皮防

御能力差而导致细菌感染&当结核病患者出现中毒症状时#机

体对胰岛素的需求增加#糖尿病由隐性转为显性#另外某些抗

结核药物的应用对糖尿病也有一定影响)同时肺结核也可加

重糖尿病代谢的紊乱#两病并存情况下#病情复杂)另外#由于

机体处于高血糖状态#胰岛素分泌相对或绝对不足#或存在胰

岛素抵抗#终末糖基化产物的增多#造成糖尿病患者非特异与

特异免疫功能异常#中性粒细胞和单核吞噬细胞趋化*黏附*吞

噬作用及细胞内杀伤作用减弱#免疫水平下降#而易出现感染

性疾病)糖尿病患者的蛋白*糖*脂肪代谢紊乱#导致机体营养

不良和$或%脱水#降低了机体组织的修复能力和抵抗力#为条

件致病菌如肺炎克雷伯菌和结核菌的感染创造了条件'

7

(

)

肺炎克雷菌广泛存在于土壤和水等微生态环境中#易在住

院患者的肠道和呼吸道定植#在接受有创性医疗操作或免疫力

低下的严重疾病患者中#可引起败血症*肺炎*泌尿道*腹腔感

染#是导致各种医院内感染最常见的致病菌之一)本研究结果

显示#本院糖尿病并存肺结核#合并下呼吸道感染患者送检的

各类标本所分离的
!$7

株肺炎克雷菌#以痰液标本分离株最多

+

#8$

+
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!<7

株%#占
7<6%̂

#主要与痰液标本采集和送检方便有关)

因此#应加强对糖尿病并存肺结核患者的口腔护理工作#避免

定植的肺炎克雷菌移位到下呼吸道而感染)

肺炎克雷伯菌是临床标本最常见的分离菌#也是产
'P)

Q[/

的典型细菌#本研究中产
'PQ[/

率为
;86#̂

#高于戴玮

等'

7

(的研究#而低于顾乐平等'

!#

(的报道)有文献报道在产

'PQ[/

的所有菌株中#以肺炎克雷伯菌发生率为最高#占

"T6#̂

左右'

!!)!<

(

)

'PQ[/

是丝氨酸酶#其耐药机制是通过其

"

)

内酰胺环上的羰基和丝氨酸末端羟基发生酰化反应#随后发

生水解#

"

)

内酰胺环被打开#药物失效#

'PQ[/

可水解头孢菌素

类*青霉素类*单环类药物而使其失活#由于质粒的介导#可以

通过接合*转化*转导等形式#使耐药基因在不同细菌中传递扩

散#而导致耐药细菌的广泛传播#同时
'PQ[/

的质粒上可同时

携带有对喹诺酮类和氨基类耐药的基因#所以产
'PQ[/

细菌

对各种抗菌药物显示出多重耐药性'

!!

(

)本研究显示产
'PQ[/

菌株对大多数抗菌药物的耐药率明显高于产
'PQ[/

阴性菌株

$

E

%

#6#T

%#产
'PQ[/

肺炎克雷菌对头孢菌素*氨曲南*青霉素

类*氨基糖苷类*喹诺酮类抗菌药物严重耐药#对氨苄西林*头

孢唑林
!##6#̂

耐药#

'PQ[/

阴性菌株除对氨苄西林
!##6#̂

耐药外#对其余抗菌药物的耐药率均小于
<T6#̂

)

'PQ[/

阴

性和产
'PQ[/

菌株对碳青霉烯类抗菌药物仍保持较低的耐药

率$

%

!#6#̂

%#提示碳青霉烯类抗菌药物#如美罗培南*亚胺培

南可作为治疗肺炎克雷伯菌感染的首选药物'

!$

(

#美罗培南*亚

胺培南由于其
"

)

内酰胺环较小#极易进入细菌的微孔蛋白通

道#加之其特异的反向结构#使其对
"

)

内酰酶具有高度的稳定

作用#从而显示出强大的抗菌活性'

!;

(

&非产
'PQ[/

和产
'P)

Q[/

菌株对含酶抑制剂头孢哌酮"舒巴坦和哌拉西林"他唑巴

坦的耐药率较低#均小于
!T6#̂

#表明该类药可作为治疗该菌

感染的首选经验用药#由于这些药物含有舒巴坦*他唑巴坦都

是强效*广谱*不可逆竞争性酶抑制剂#并且稳定性好#本身具

有一定的抗菌活性#与头孢哌酮*哌拉西林结合后#对许多革兰

阴性菌有强大的协同作用&

'PQ[/

阴性和产
'PQ[/

菌株对丁

胺卡那*头孢替坦的耐药率小于
!T6#̂

#与相关报道一致'

!;

(

#

丁胺卡那的作用机制是作用于细菌体内的核糖体#抑制细菌蛋

白质的合成#并破坏细菌细胞壁的完整性#致使细菌的细胞膜

破坏#从而造成细菌死亡)因此#头孢哌酮"舒巴坦*哌拉西林"

他唑巴坦*亚胺培南*美罗培南*头孢替坦*丁胺卡那是治疗肺

炎克雷伯菌尤其是产
'PQ[/

菌株所致重症感染的首选药物)

综上所述#肺炎克雷伯菌已成为本院糖尿病并存肺结核患

者下呼吸道感染中分离率较高的细菌#其耐药机制复杂#产

'PQ[/

率高#表现出多重耐药#给临床治疗该菌感染带来很大

的困难)糖尿病患者由于免疫功能受损易患肺结核#糖尿病并

存肺结核患者免疫功能更低)因此#对于此类患者#临床医生

在积极抗结核治疗的同时要有效控制血糖#提高患者机体免疫

力#缩短住院时间#减少不必要的侵入性操作#合理使用抗菌药

物#提倡根据药敏试验结果#选用敏感抗菌药物#以便预防和减

少肺炎克雷伯菌医院感染的发生)
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