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鲍曼不动杆菌的外膜囊泡和外排泵在耐药中的作用%
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要!多重耐药鲍曼不动杆菌的院内感染日益增多!严重影响临床住院患者尤其是重症患者治疗的总体

效果$多重耐药鲍曼不动杆菌感染目前已成为临床抗感染治疗的难题!其耐药机制复杂多样!该文拟就细菌外

膜囊泡!及其与外排泵的关系做简要综述$
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在我国!鲍曼不动杆菌大多分离于重症住院患者

的送检标本!其耐药性呈逐年上升的趋势!并呈现地

区差异$

3

%

"多重耐药鲍曼不动杆菌的医院内传播与

流行已成为普遍关注的公共卫生问题!由此带来治疗

成本与经济负担的增加!促使人们寻找更好地应对策

略$

2

%

"鉴于抗菌药物研发的相对缓慢$

A

%

!对鲍曼不动

杆菌耐药机制的研究成为热点"

A

!

鲍曼不动杆菌耐药机制的研究现状

!!

临床报道的多重耐药鲍曼不动杆菌可以通过多

种机制对各类抗菌药物产生耐药!主要包括产生
%

"

内

酰胺酶!外膜通透性下降!外膜蛋白的表达及其基因

结构的变化!拓扑异构酶基因突变!产生氨基糖苷类

钝化酶!耐药质粒*整合子或转座子等可移动基因元

件的转移!细菌生物膜的形成和外排泵的表达等"其

中!
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"

内酰胺酶的产生是鲍曼不动杆菌重要且常见的

一种耐药机制$
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内酰胺酶分为
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!其中
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三类同为青霉素结合蛋白演变而来的丝氨酸
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"

内酰胺酶!

>

类为金属
%

"

内酰胺酶$
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?

类又有窄谱

&
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'*超广谱&
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'和水

解亚胺培南的
?

型
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内酰胺酶之分&
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!国内报道最

多的为
:\="2A

$
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"此外!构成外膜蛋白耐药机制的

青霉素结合蛋白
A

&

;>;A

'!其
DA4*

突变导致苏氨酸

侧链产生空间位阻!限制了底物与
DAA6

的相互作用!

从而降低
;>;A

对氨苄青霉素和舒巴坦的反应性+

DAA6

附近的
DA4K

侧链疏水苯丙氨酸位点突变!也可

降低众多
%

"

内酰胺的反应性"鲍曼不动杆菌还可通

过使其合成脂质的基因失活!导致胞膜脂质缺失而对

多黏菌素耐受!如出现插入序列
7D=S$33

抑制
&

P

T=

与
&

P

T8

产生的耐药现象$
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"

近年来研究证实!鲍曼不动杆菌表达的外排泵!

是对包括内酰胺*氯霉素*大环内酯*四环素*氟喹诺

酮和氨基糖苷类等在内的多种抗菌药物耐药的主要

因素$

33"35
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"外排泵系统还能通过
!#O=>

的作用!降

低鲍曼不动杆菌对于多黏菌素的敏感性"外排泵表

达于鲍曼不动杆菌的细胞壁或细胞膜!而鲍曼不动杆

菌微囊泡可能有传递耐药基因如碳青霉烯酶
:\="25

使周围鲍曼不动杆菌获得耐药性的作用$
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除了对外排泵在鲍曼不动杆菌耐药中的作用及机制

进行深入探讨外!开展细菌微囊泡与外排泵关系的研

究!也将有助于对鲍曼不动杆菌院内感染的防控和指

导抗菌药物的应用"
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鲍曼不动杆菌外膜囊泡

!!

鲍曼不动杆菌在不同的生长时期可以产生形态

及组成不同的外膜囊泡或微囊泡!在对鲍曼不动杆菌

进行冷电镜扫描观察时发现!培养早期的细菌!其远

端可见小于
A*(#

的囊泡状凸起!及
2**

"

K**(#

大

小*表面光滑且无胞膜蛋白的细菌外膜囊泡&

:I"

[,

'+而在平稳期!形成较多含胞质及胞膜蛋白的内
"

外膜囊泡&

7:I[,

'

$
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"这可能与利用动态光散射技

术所观察到的
3*

"

3K*(#

大小的外膜囊泡部分相一

致!它包含胞质*包膜及胞质间隙的各种蛋白成分!而

这些蛋白成分与鲍曼不动杆菌生物膜的形成*群体感

应*氧化应激耐受性和细胞毒性等功能有关$
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"有报

道称!

7:I[,

只 占 细 菌 所 产 生 的 总 囊 泡 量 的

*.2A_

"

3.2*_

!但其所包含的
?H=

*胞质及内膜蛋

白与细菌耐药基因横向转移*细胞蛋白的转移等相

关!正吸引人们的关注和形成新的研究领域$
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"研究

表明!鲍曼不动杆菌可以通过
:#Q,

传递耐药基因!

近年来的报道又证实
:I[,

横向传递
%

"

内酰胺酶基

因的作用$
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"诸多研究结果已经显示!

:I[,

参与

细菌耐药性形成的形式并非单一!且有一定的致病性

和免疫性"例如产
%

内酰胺酶的细菌可以通过释放

含酶的
:#Q,

直接降解周围的相关抗菌药物!使敏感

菌免受抗菌药物的影响+

:I[,

还能参与针对细胞膜

的抗菌药物的耐药$

25"24
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+鲍曼不动杆菌囊泡可以传递

M#

P

AA"A6

导致受感染细胞的凋亡与自噬!并向细胞

传递具有细胞毒性的
:#

P

=

!构成鲍曼不动杆菌的致

病性$

2K"26
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+鉴于细菌囊泡含有细菌胞质及外膜蛋白等

成分!用作细菌疫苗也引起了人们的研究兴趣"有报

道表明!通过干预细菌
FM&=

基因产生的富含
:#

P

=

与
C

P

,

的囊泡具有保护小鼠免受感染的作用"然而!

值得注意的是!鲍曼不动杆菌的细胞壁外层含有荚膜

多糖!这将阻碍抗体与
:#

P

=

的结合!构成
:#Q,

用

作疫苗激发保护性体液免疫的障碍$
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"鲍曼不动

杆菌
:I[,

参与的耐药机制*

:I[,

的致病性与免

疫性仍待进一步深入研究"
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鲍曼不动杆菌外排泵

!!

目前!公认的鲍曼不动杆菌外排泵包括
9H?

*

I=F!

*

I@D

*

DI9

和
=>8

超家族$

A*

%

!此外还有新

发现的
P

$+/

家族$

A3

%

"在
9H?

家族中!

$0/=>8

系统

通过质子动力依赖的外排机制参与氨基糖苷类药物

的抵抗!也影响氟喹诺酮类*四环素类*氯霉素*红霉

素和替加环素的抗菌效果$

A2"AA

%

"此系统受
$0/9"$0/D

双组分系统调节!针对这一靶点可以设计出新的药

物!从而避免鲍曼不动杆菌
$0/=>8

过表达导致的耐

药性"

$0/71]

*

$0/@<Z

等其他
9H?

家族成员!也参

与鲍曼不动杆菌对多种抗菌药的耐药$

A5"A6

%

!有报道称

在低剂量抗菌药物作用下!

$0/@<Z

可外排自诱导分

子!具有在经久不愈的创面上形成生物膜的潜能$

AB

%

"

DI9

家族的
=S/D

!则可通过氢
"

药逆向转运体排出菌

体内的药物!形成对卡那霉素*红霉素和氯霉素的耐

药性$

AE"A4

%

+而在
I@D

家族!磷霉素可诱导
=S$@

表

达!高表达的
=S$@

可降低鲍曼不动杆菌对磷霉素的

敏感性和促进生物膜的形成$

5*

%

!

I@D

家族外排泵还

有
=#Q=

*

8O$=

*

F/N=

*

8&#=

和导致对米诺环素耐

药的
F/N>

$

53"5K

%

"

近期 发 现 的 一 种 小 分 子 外 排 泵 抑 制 剂

77F9*E*2B

!其可通过对外排泵
I=F!

家族成员

=S/I

的抵抗!从而逆转对氟喹诺酮类药物的敏感

性$

56"5B

%

+然而!在对氨基糖苷类药物外排过程中!

$0/1

等发挥主要作用!而
=S/I

仅为次要作用!提示

=S/I

的药物外排作用可能存在着底物特异性$

5E

%

"

此外!

=>8

家族相关蛋白的表达与舒巴坦的抗菌药效

相关+而近年来新报道的
;$+/

家族外排泵
=+/7

!则与

细菌形成对消毒剂洗必泰的抗性相关"研究表明!在

洗必泰的作用下!刺激
=+/9

对
=+/7

表达的调控!增

强对洗必泰的抗性$

54"K*

%

"鲍曼不动杆菌固有或获得

性的外排泵家族种类繁多!对不同种类抗菌药物外排

效果也存有差异!探讨不同外排泵表达的调控机制和

药物外排过程!将为控制细菌耐药性的发生及临床耐

药菌感染的治疗提供新的思路"

D

!

鲍曼不动杆菌外膜囊泡与外排泵的关系

!!

已有的研究表明!一些抗菌药物如庆大霉素*多

黏菌素
>

*多黏菌素
!

*头孢他啶和亚胺培南等!可以

增加鲍曼不动杆菌外膜囊泡的产生$

K3

%

+而另一些抗菌

药物如亚胺培南等!则能诱导外排泵过表达从而增强

其对抗菌药物的耐药性$

K2

%

"此外!在对绿脓假单胞菌

及其他革兰阴性杆菌的研究发现!其外膜囊泡含有多

药耐药外排泵
I/T

*

INO

*

FM&8

和外膜蛋白
:#

P

=

*

:#

P

8

*

:#

P

@

"由于鲍曼不动杆菌外排泵和外膜囊

泡均能因抗菌药物诱导增加!那么在特定抗菌药物的

诱导下!多重耐药鲍曼不动杆菌产生的外膜囊泡上各

外排泵蛋白总量及活性!理应发生相应改变"通过检

测和分析细菌外膜囊泡外排泵的表达种类与水平!对

评估和监测临床鲍曼不动杆菌的耐药性及流行趋势

将有促进作用!也有助于对鲍曼不动杆菌耐药机制的

进一步认识和指导抗菌药物的临床应用"

J

!

结
!!

语

!!

多重耐药鲍曼不动杆菌院内感染对住院患者构

成了严重威胁!其耐药机制的复杂性*耐药范围的广

泛性*院内感染的普遍性!正吸引越来越多研究者们

的关注"初步研究业已显示!鲍曼不动杆菌外膜囊泡

在致病性和耐药性形成的过程中发挥重要作用!但其

确切机制及与外排泵等其他耐药机制有何关系!尚不

十分清楚+能否通过外膜囊泡的检测!达到全面了解

细菌耐药性之目的!也有待进一步的试验追溯"

)

52B

)

国际检验医学杂志
2*34

年
A

月第
5*

卷第
6

期
!

7(N1C$SI/0

!

I$O+R2*34

!

[M&.5*

!

HM.6



参考文献

$

3

% 习慧明!徐英春!朱德妹!等
.2*3*

年中国
8Z7H!F

鲍曼

不动杆菌耐药性监测$

1

%

.

中国感染与化疗杂志!

2*32

!

32

&

2

'#

4E"3*5.

$

2

%

<=<H=79!1

!

<=<H!G\">9GH:H =

!

;:G[=9!F

=

!

/N$&.8$OS$

P

/(/#$,/"

P

OM0-+%(

)

=+%(/NMS$+N/OS$-"

#$((%%

#

=(M-NSO/$WO/

P

MON'%NR,

P

/+%$&R%

)

R&%

)

RN,M(/"

+M(M#%+S-O0/(

$

1

%

.I/0 I$&7(U/+N

!

2*3B

!

5B

&

5

'#

2B4"

2EK.

$

A

%

>9:cH!?

!

c97<ZF<?.=(N%S$+N/O%$&0O-

)

0%,+MQ"

/O

X

%(NR/O/,%,N$(+//O$

$

1

%

.H$N-O/

!

2*36

!

K24

&

BKE6

'#

AA6"A5A.

$

5

%

C:;!D>D

!

=Id!DD<.9M&/MU7D=S$3$(07D=S$32K

%(

)

MQ/O(%(

)

NR//T

P

O/,,%M(MUS&$=?8%(+&%(%+$&&

X

O/&/"

Q$(N=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%,NO$%(,O/,%,N$(NNM+/

P

R$&M"

,

P

MO%(,

$

1

%

.1I/0I%+OMS%M&

!

2*32

!

63

&

E

'#

33*A"33*E.

$

K

%

H==DF

!

8:7<H=9?>

!

8=9>:HH!=

!

/N$&.[!>"3

!TN/(0/0",

P

/+NO-# S/N$"&$+N$#$,/"

P

OM0-+%(

)

=+%(/NM"

S$+N/OS$-#$((%%

!

@O$(+/

$

1

%

.!#/O7(U/+N?%,

!

2**6

!

32

&

E

'#

3235"3222.

$

6

%

>GDZ ].FR/=>8?j,MUS/N$"&$+N$#$,/(M#/(+&$N-O/

$

1

%

.7(U/+N8R/#MNR/O

!

2*3A

!

34

&

5

'#

K54"KK4.

$

B

%

]=7F=Hd ] 8

!

]C7H<!9 H [

!

1GH! 8 I

!

/N$&.

DNO-+N-O/,MUNR/+&$,,?8$OS$

P

/(/#$,/,:\="2A$(0

:\="356

#

#/+R$(%,N%+S$,%,MU$+N%Q%N

X

$

)

$%(,N+$OS$

P

/("

/#,

!

/TN/(0/0",

P

/+NO-# +/

P

R$&M,

P

MO%(,

!

$(0$gNO/M($#

$

1

%

.=(N%#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*3A

!

KB

&

3*

'#

5E5E"

5EKK.

$

E

%

;:79!CC

!

H==DF

!

H:9?I=HH;.?%Q/O,%N

X

!

!

P

%0/"

#%M&M

)X

!

$(0</(/N%+,MU8&$,,?"&$+N$#$,/,

$

1

%

.=(N%#%"

+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*3*

!

K5

&

3

'#

25"AE.

$

4

%

9G=He

!

8Z!Hd

!

17=H<d

!

/N$&.c%0/0%,NO%S-N%M(MU

8842+$OS$

P

/(/#"O/,%,N$(N$(0:\="2A"

P

OM0-+%(

)

=+%("

/NMS$+N/OS$-#$((%%%(#-&N%

P

&/

P

OMQ%(+/,MU8R%($

$

1

%

.7(N

1=(N%#%+OMS=

)

/(N,

!

2*3A

!

52

&

5

'#

A22"A2E.

$

3*

%

?G9=H?"9p[7CC! F @

!

<GC!9D

!

8:I7F=";9!"

[:791

!

/N$&.!F\2K35%,$SOM$0",

P

/+NO-#S/N$"&$+N$"

#$,/%(R%S%NMOUMONR/NO/$N#/(NMU0O-

)

"O/,%,N$(N<O$#"

(/

)

$N%Q/S$+N/O%$%(+&-0%(

)

=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.

H$NI%+OMS%M&

!

2*3B

!

A*

&

2

'#

3B3*5.

$

33

%

;=9]D

!

C!!] I

!

d::dD

!

/N$&.=&N/O$N%M(,MU

)X

"

O=

!

523

)X

O>

!

$(0

P

$O8$(0=+N%Q%N

X

MU!UU&-T;-#

P

%(

@&-MOM

f

-%(M&M(/"O/,%,N$(N=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.

:,M(

)

;-S9/,

!

2*33

!

2

&

A

'#

365"3B*.

$

32

%

D=9:1D?

!

8C!II!9]I

!

>:H:I:9=

!

/N$&.HM"

Q/&#/+R$(%,#UMOU&-MOM

f

-%(M&M(/O/,%,N$(+/%(=+%(/NM"

S$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.=(N%#%+OMS =

)

/(N, 8R/#MNR/O

!

2*32

!

K6

&

4

'#

54KK"54KB.

$

3A

%

:dH!D

!

8:G9[=C7H;

!

;p978Z:H>.!UU&-T"#/0%$"

N/0$(N%S%MN%+O/,%,N$(+/%(=+%(/NMS$+N/O,

PP

$

1

%

.=(N%#%"

+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*33

!

KK

&

A

'#

45B"4KA.

$

35

%

C7H I@

!

C=H8d.=(N%#%+OMS%$&O/,%,N$(+/%(=+%(/NM"

S$+N/OS$-#$((%%

#

@OM#S/(+RNMS/0,%0/

$

1

%

.cMO&018&%(

8$,/,

!

2*35

!

2

&

32

'#

BEB"E35.

$

3K

%

H7]=7?: Z.IM&/+-&$OS$,%,MUS$+N/O%$&M-N/O#/#"

SO$(/

P

/O#/$S%&%N

X

O/Q%,%N/0

$

1

%

.I%+OMS%M&IM&>%M&9/Q

!

2**A

!

6B

&

5

'#

K4A"6K6.

$

36

%

H7]=7?: Z.9/,NMO%(

)P

/O#/$S%&%N

X

S$OO%/OU-(+N%M(NM

M-N/O#/#SO$(/

$

1

%

.8R/#>%M&

!

2**K

!

32

&

K

'#

K*B"K*4.

$

3B

%

I:@@=FF1Z

!

Z=9;!9I

!

=?C!9>

!

/N$&.7(,/ON%M(

,/

f

-/(+/7D=S$33%,%(QM&Q/0%(+M&%,N%(O/,%,N$(+/$(0

&M,,MU&%

P

M

P

M&

X

,$++R$O%0/%(=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.

=(N%#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*33

!

KK

&

6

'#

A*22"A*25.

$

3E

%

C7H I @

!

C7Hdd

!

C=H8d.8M(NO%S-N%M(MU!#O=>

/UU&-T

P

-#

P

,NM+M&%,N%(O/,%,N$(+/%(=+%(/NMS$+N/OS$-"

#$((%%

$

1

%

.1I%+OMS%M&

!

2*3B

!

KK

&

2

'#

3A*"3A6.

$

34

%

9GI>:8

!

@!9HqH?!e"I:9!79=!

!

I!97H: I

!

/N$&.ZMO%gM(N$&NO$(,U/OMUNR/:\="25+$OS$

P

/(/#$,/

)

/(/Q%$M-N/O#/#SO$(/Q/,%+&/,

#

$(/' #/+R$(%,#MU

0%,,/#%($N%M(MU+$OS$

P

/(/#O/,%,N$(+/

)

/(/,%(=+%(/NM"

S$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.=(N%#%+OMS =

)

/(N, 8R/#MNR/O

!

2*33

!

KK

&

B

'#

A*E5"A*4*.

$

2*

%

]:H7H<97

!

?!>9!71=

!

::DF!9<!F!C<F

!

/N$&.

8O

X

M"/&/+NOM(NM#M

)

O$

P

R

X

$($&

X

,%,MU#/#SO$(/Q/,%+&/,

UOM#=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%=F88346*6F

$

1

%

.9/,I%"

+OMS%M&

!

2*3A

!

365

&

K

'#

A4B"5*K.

$

23

%

@GCDGH?=9D

!

]GC]=9H7Z I

!

1=<=HH=?Z=I

I [

!

/N$&.IM&/+-&$O+R$O$+N/O%g$N%M(MUM-N/O#/#SO$(/

Q/,%+&/,O/&/$,/0UOM# =+%(/NMS$+N/OO$0%MO/,%,N/(,$(0

NR/%O

P

MN/(N%$&OM&/,%(

P

$NRM

)

/(/,%,

$

1

%

.I%+OMS;$NRM

)

!

2*3K

!

EA

&

5

'#

32"22.

$

22

%

;p9!e"89Ge8

!

?!C<=?:C

!

Cr;!e"7<C!D7=D8

!

/N

$&.:-N/O"%((/O#/#SO$(/Q/,%+&/,($N-O$&&

X

,/+O/N/0S

X

)

O$#"(/

)

$N%Q/

P

$NRM

)

/(%+S$+N/O%$

$

1

%

.;CMD:(/

!

2*3K

!

3*

&

3

'#

/*336E46.

$

2A

%

8Z=FF!91!!D

!

I:H?=C=

!

I7F9=D

!

/N$&.=+%(/"

NMS$+N/OS$-#$((%%NO$(,U/O,NR/S&$H?I"3

)

/(/Q%$M-N/O

#/#SO$(/Q/,%+&/,

$

1

%

.1=(N%#%+OMS8R/#MNR/O

!

2*3B

!

B2

&

E

'#

22*3"22*B.

$

25

%

]7I D c

!

;=9]D>

!

7I D;

!

/N$&.:-N/O#/#SO$(/

Q/,%+&/,UOM#

%

"&$+N$#"O/,%,N$(N!,+R/O%+R%$+M&%/($S&/

NR/,-OQ%Q$&MU

%

"&$+N$#",-,+/

P

N%S&/!.+M&%%(NR/

P

O/,/(+/

MU

%

"&$+N$#$(N%S%MN%+,

$

1

%

.D+%9/

P

!

2*3E

!

E

&

3

'#

K5*2.

$

2K

%

9GI>:8

!

F:IqD I

!

@!9HqH?!e I !

!

/N$&.FR/

=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%:#

P

AA"A6

P

MO%(%,$Q%O-&/(+/

U$+NMONR$N%(0-+/,$

P

M

P

NM,%,$(0#M0-&$N/,$-NM

P

R$

)X

%(

R-#$(+/&&,

$

1

%

.7(U/+N7##-(

!

2*35

!

E2

&

33

'#

5666"56E*.

$

26

%

17H1D

!

]c:HD:

!

I::H ?8

!

/N$&.=+%(/NMS$+N/O

S$-#$((%%,/+O/N/,+

X

NMNMT%+M-N/O#/#SO$(/

P

OMN/%(=

Q%$M-N/O#/#SO$(/Q/,%+&/,

$

1

%

.;CMD:(/

!

2*33

!

6

&

2

'#

/3B*2B.

$

2B

%

I7F9=D

!

D7HZ=9

!

I7F:>!1

!

/N$&.?/Q/&M

P

#/(NMU$

+M,N"/UU/+N%Q/Q$++%(/+$(0%0$N/'%NRM-N/O#/#SO$(/Q/,"

%+&/,MU$NM&="0%,O-

P

N/0DR%

)

/&&$SM

X

0%%,NO$%(

$

1

%

.[$+"

+%(/

!

2*36

!

A5

&

3K

'#

3EA4"3E56.

$

2E

%

c=H<D\

!

:CD:H9

!

>!=H=H1I

!

/N$&.FR/8$

P

,-"

&$O;M&

X

,$++R$O%0/MU=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%7,$(:S"

,N$+&/UMOFR/O$

P

/-N%+;$,,%Q/7##-(%g$N%M(DNO$N/

)

%/,

$

1

%

.7(U/+N7##-(

!

2*3B

!

EK

&

32

'#

/**K43.

)

K2B

)

国际检验医学杂志
2*34

年
A

月第
5*

卷第
6

期
!

7(N1C$SI/0

!

I$O+R2*34

!

[M&.5*

!

HM.6



$

24

%

]GC]=9H7Z I

!

H=<=9=19

!

1=<=HH=?Z=I I

[.;OMN/+N%Q/OM&/MU!.+M&%M-N/O#/#SO$(/Q/,%+&/,$"

)

$%(,N$(N%S%MN%+,

$

1

%

.I%+OMS%M&9/,

!

2*3K

!

3E3

&

3

'#

3"B.

$

A*

%

C7C

!

Z=DD=H]=

!

;=GCD!H7F

!

/N$&.9$

P

%0#-&N%"

P

&/T/0

P

R/(MN

XP

%+,+O//(%(

)

%0/(N%U%/, 0O-

)

O/,%,N$(+/

U-(+N%M(,UMONRO//(MQ/&/UU&-T

P

-#

P

,%(=+%(/NMS$+N/O

S$-#$((%%

$

1

%

.1=(N%#%+OMS8R/#MNR/O

!

2*36

!

B3

&

K

'#

322A"32A2.

$

A3

%

Z=DD=H]=

!

C7Gh

!

Z!H?!9D:H;1

!

/N$&.ZM#M"

&M

)

,MUNR/ =+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%=+/7FO$(,

P

MON/O

9/

P

O/,/(N$H/' @$#%&

X

MU>$+N/O%$&I-&N%0O-

)

!UU&-T

D

X

,N/#,

$

1

%

.IS%M

!

2*3K

!

6

&

3

'#

/*34E2.

$

A2

%

I=<H!FD

!

8:G9[=C7H ;

!

C=I>!9F F.9/,%,N"

$(+/"(M0-&$N%M("+/&&0%Q%,%M("N

XP

//UU&-T

P

-#

P

%(QM&Q/0%(

$#%(M

)

&

X

+M,%0/O/,%,N$(+/%( =+%(/NMS$+N/O S$-#$((%%

,NO$%(>I55K5

$

1

%

.=(N%#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2**3

!

5K

&

32

'#

AABK"AAE*.

$

AA

%

9Ge7H=

!

]!!H!d?

!

>9=?@:9?;=.=0/=>8#-&"

N%0O-

)

/UU&-T

P

-#

P

%,$,,M+%$N/0'%NR0/+O/$,/0,-,+/

P

N%"

S%&%N

X

NMN%

)

/+

X

+&%(/%(=+%(/NMS$+N/O+$&+M$+/N%+-,"=+%(/"

NMS$+N/OS$-#$((%%+M#

P

&/T

$

1

%

.1=(N%#%+OMS8R/#MNR"

/O

!

2**B

!

K4

&

K

'#

3**3"3**5.

$

A5

%

c!H d

!

:Gd=H<e

!

dG d

!

/N$&.I/+R$(%,N%+%(,%

)

RN

%(NMRM'#-&N%0O-

)

O/,%,N$(N=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%O/"

,

P

M(,/O/

)

-&$NMO=0/9O/+M

)

(%g/,$(%(N/O+%,NOM(%+O/

)

%M(

$

1

%

.H-+&/%+=+%0,9/,

!

2*3B

!

5K

&

36

'#

4BBA"4BEB.

$

AK

%

?=I7!9";7:CC!C

!

I=<H!FD

!

>9!I:HFD

!

/N$&.

=0/71]

!

$9/,%,N$(+/"HM0-&$N%M("8/&&?%Q%,%M(;-#

P

!U"

U&-T%(

)

I-&N%

P

&/=(N%S%MN%+,%(=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.=(N%#%+OMS =

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2**E

!

K2

&

2

'#

KKB"

K62.

$

A6

%

8:dH!D

!

9:D!H@!C?H

!

C=I>!9FF

!

/N$&.:Q/O"

/T

P

O/,,%M( MUO/,%,N$(+/"(M0-&$N%M("+/&&0%Q%,%M(

P

-#

P

=0/@<Z+M(U/O,#-&N%0O-

)

O/,%,N$(+/%( =+%(/NMS$+N/O

S$-#$((%%

$

1

%

.=(N%#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*3*

!

K5

&

3*

'#

5AE4"5A4A.

$

AB

%

Z!\

!

CG@

!

dG=H@

!

/N$&.>%MU%&#UMO#$N%M(+$-,/0S

X

+&%(%+$&=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%%,M&$N/,%,$,,M+%$N/0

'%NRMQ/O/T

P

O/,,%M(MUNR/=0/@<Z !UU&-T

P

-#

P

$

1

%

.

=(N%#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*3K

!

K4

&

E

'#

5E3B"5E2K.

$

AE

%

CdF[dH!H]:7

!

>97CCD

!

:Dc=C?8

!

/N$&.IM&/+-"

&$OS$,%,MU

P

M&

X

,

P

/+%U%+%N

X

MUNR/,#$&&#-&N%0O-

)

O/,%,N"

$(+//UU&-T

P

-#

P

=S/DUOM# =+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.1IM&>%M&

!

2*36

!

52E

&

A

'#

655"6KB.

$

A4

%

D97H7[=D=H [>

!

9=1=I:Z=H <

!

<!>9!d!D c

=.9M&/MU=S/D

!

$(MQ/&/UU&-T

P

-#

P

MUNR/DI9U$#%&

X

MUNO$(,

P

MON/O,

!

%(O/,%,N$(+/NM$(N%#%+OMS%$&$

)

/(N,%(

=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.=(N%#%+OMS =

)

/(N,8R/"

#MNR/O

!

2**4

!

KA

&

32

'#

KA32"KA36.

$

5*

%

DZ=9I==

!

DZ=9I=9

!

>Z=FF=8Z=9dd=F

!

/N

$&.@M,UM#

X

+%(O/,%,N$(+/%(=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%%,

#/0%$N/0S

X

/UU&-TNROM-

)

R$#$

L

MOU$+%&%N$NMO,-

P

/OU$#%&

X

&

I@D

'

NO$(,

P

MON/O"=S$@

$

1

%

.1=(N%#%+OMS8R/#MNR/O

!

2*3B

!

B2

&

3

'#

6E"B5.

$

53

%

9=1=I:Z=H <

!

D97H7[=D=H [>

!

<!>9!d!D c

=.IM&/+-&$O$(0U-(+N%M($&+R$O$+N/O%g$N%M(MU$(MQ/&

/UU&-T

P

-#

P

!

=#Q=

!

#/0%$N%(

)

$(N%#%+OMS%$&$(00%,%("

U/+N$(NO/,%,N$(+/%(=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.1=(N%"

#%+OMS8R/#MNR/O

!

2*3*

!

6K

&

4

'#

3434"342K.

$

52

%

9:8=7

!

I=9F7D

!

!D;7H=C;

!

/N$&.8O$=

!

$#$

L

MOU$"

+%&%N$NMO,-

P

/OU$#%&

X

/UU&-T

P

-#

P

$,,M+%$N/0'%NR+R&MO"

$#

P

R/(%+M&O/,%,N$(+/%(=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.=("

N%#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2**4

!

KA

&

4

'#

5*3A"5*35.

$

5A

%

97>!9==

!

9:8=7

!

9G7e1

!

/N$&.;$ON%$&+R$O$+N/O%g$"

N%M(MU$NO$(,

P

M,M(+M(N$%(%(

)

NR/N/N

&

=

'

0/N/O#%($(N%(

$+&%(%+$&%,M&$N/MU=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.1=(N%#%"

+OMS8R/#MNR/O

!

2**A

!

K2

&

A

'#

5BB"5E*.

$

55

%

8:dH!D

!

8:G9[=C7H;

!

;!978Z:H>.!UU&-T"#/"

0%$N/0$(N%S%MN%+O/,%,N$(+/%(=+%(/NMS$+N/O,

PP

$

1

%

.=(N%"

#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2*33

!

KK

&

A

'#

45B"4KA.

$

5K

%

1=I7C!Z H

!

=>>=D=D

!

C7?=F]

!

/N$&.!Q$&-$N%M(

MU8%

P

OMU&MT$+%(

&

)X

O=

!

P

$O8 </(/,

'

$(0 F/NO$+

X

+&%(/

&

N/N></(/

'

9/,%,N$(+/%(HM,M+M#%$&=+%(/NMS$+N/OS$-"

#$((%%7(U/+N%M(,

$

1

%

.1I%+OMS%M&

!

2*35

!

B

&

2

'#

/E4B6.

$

56

%

DG\e

!

8Z!H1

!

I7eGDZ7I=F

!

/N$&.=S/I

!

$(Zb"

+M-

P

&/0=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%#-&N%0O-

)

/UU&-T

P

-#

P

S/&M(

)

%(

)

NMNR/I=F!U$#%&

X

MUNO$(,

P

MON/O,

$

1

%

.=(N%"

#%+OMS=

)

/(N,8R/#MNR/O

!

2**K

!

54

&

3*

'#

5A62"5A65.

$

5B

%

>Z=FF=8Z=9dd= F

!

DZ=9I= =

!

=]ZF!91

!

/N

$&.FR/,#$&&#M&/+-&/77F9*E*2BO/,NMO/,NR/$(N%S$+N/"

O%$&$+N%Q%N

X

MUU&-MOM

f

-%(M&M(/,$

)

$%(,N#-&N%0O-

)

"O/,%,N"

$(N=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%S

X

/UU&-T%(R%S%N%M(

$

1

%

.7(N1

=(N%#%+OMS=

)

/(N,

!

2*3B

!

K*

&

2

'#

234"226.

$

5E

%

DZ!7]Z=C7e=?!Z [

!

Z=D=H7=

!

=Z=H<=9e="

?!Z9I

!

/N$&.8M#

P

O/R/(,%Q/,N-0

X

NM%(Q/,N%

)

$N/NR/

OM&/MUQ$O%M-,$#%(M

)

&

X

+M,%0/O/,%,N$(+/#/+R$(%,#,%(

+&%(%+$&%,M&$N/,MU=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.17(U/+N

8R/#MNR/O

!

2*3B

!

2A

&

2

'#

B5"B4.

$

54

%

C7H8Z

!

DGD8

!

Z:] Z

!

/N$&.>$+N/O%+%0$&/UU/+NMU

,-&S$+N$#$

)

$%(,N=+%(/NMS$+N/OS$-#$((%%=F88346*6

,N-0%/0S

X

2?"?7<!$(0#$,,,

P

/+NOM#/NO

X

$

1

%

.7(N1=("

N%#%+OMS=

)

/(N,

!

2*35

!

55

&

3

'#

AE"56.

$

K*

%

C7Gh

!

Z=DD=H] =

!

=DZc::? Z !

!

/N$&.9/

)

-&$"

N%M(MUNR/$+/7#-&N%0O-

)

/UU&-T

P

-#

P)

/(/%(=+%(/NM"

S$+N/OS$-#$((%%

$

1

%

.1=(N%#%+OMS8R/#MNR/O

!

2*3E

!

BA

&

6

'#

3542"3K**.

$

K3

%

]=?G9G<=IGc=1C

!

>![!97?<!F1.[%O-&/(+/

U$+NMO,$O/O/&/$,/0UOM#;,/-0M#M($,$/O-

)

%(M,$%($,"

,M+%$N%M('%NR#/#SO$(/Q/,%+&/,0-O%(

)

(MO#$&

)

OM'NR

$(0/T

P

M,-O/NM

)

/(N$#%+%(

#

$(MQ/&#/+R$(%,#MU/(g

X

#/

,/+O/N%M(

$

1

%

.1>$+N/O%M&

!

344K

!

3BB

&

35

'#

A44E"5**E.

$

K2

%

eZ=H<d

!

C7e

!

Z!\

!

/N$&.:Q/O

P

OM0-+N%M(MU/UU&-T

P

-#

P

,+$-,/0O/0-+/0,-,+/

P

N%S%&%N

X

NM+$OS$

P

/(/#-(0/O

+M(,/+-N%Q/%#%

P

/(/#",/&/+N/0 ,NO/,,%( =+%(/NMS$+N/O

S$-#$((%%

$

1

%

.7(U/+N?O-

)

9/,%,N

!

2*3E

!

33

&

3

'#

5KB"56B.

&收稿日期#

2*3E"*4"22

!

修回日期#

2*3E"32"23

'

)

62B

)

国际检验医学杂志
2*34

年
A

月第
5*

卷第
6

期
!

7(N1C$SI/0

!

I$O+R2*34

!

[M&.5*

!

HM.6


