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内酰胺酶"
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$菌的菌群分布及其耐药情况!指导临床合

理用药%方法
"

收集
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年
%

月至
$)%.

年
D

月分离自该院新生儿科患儿呼吸道的产
!M@V2

菌和非产
!M@V2

菌!采用肉汤法进行药敏试验%结果
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新生儿呼吸道感染产
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菌中肺炎克雷伯菌占
G$'G&S

!大肠埃希菌

占
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!二者的
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检出率分别为
*.'$*S

和
$.'%$S

%产
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菌对部分抗菌药物耐药率明显高于非

产
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株!差异有统计学意义"
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$%对添加
"
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内酰胺酶抑制剂而言!产
!M@V2

肺炎克雷伯菌对阿莫

西林)克拉维酸*氨苄西林)舒巴坦和哌拉西林)他唑巴坦的耐药率分别为
$D'%GS

*

D)'E&S

和
(G'$DS

#而产
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大肠埃希菌的耐药率分别为
.'&&S

*

&.'.DS

和
$'G.S

%产
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肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的多重

耐药率分别为
DG'D$S

和
..'.DS

%结论
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新生儿呼吸道感染中产
!M@V2

菌检出率较高!且新生儿呼吸道产

!M@V2

菌的多重耐药率高于成人%体外抗菌试验结果显示对导致新生儿呼吸道感染的产
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菌!不同含
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内酰胺酶抑制剂的复合
"
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内酰胺类抗菌药物其耐药率有差别!将对指导临床合理用药具有积极的意义%
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内酰胺酶*

!M@V2

+主要由肠杆菌科细

菌产生%

%

&

#由质粒介导#从广谱
"

7

内酰胺酶突变而来#

是能赋予细菌对多种
"

7

内酰胺类抗生素和单酰环类

抗生素耐药的一类酶%

$

&

'可水解头孢菌素及单酰胺类

抗菌药物#特别表现在对头孢噻肟$头孢他啶和利氨

曲南的耐药%

&7*

&

'并可引起对氨基糖苷类等抗菌药物

的多重耐药(随着近年来抗菌药物的大量使用#

!M7

@V2

所致耐药问题已成为临床抗肠杆菌科细菌感染

治疗成败的重难点(而对新生儿而言#其呼吸道免疫

系统尚不健全#肠道微生态仍待建立#而具有肾毒性

和耳毒性的氨基糖苷类$对有关节软骨损害的氟喹诺

酮类$易致溶贫和核黄疸的磺胺类和呋喃类及可致灰

婴综合征的氯霉素%

(

&等均应避免使用或慎用#故不合

理的抗菌药物应用会带来比年长儿更大的危害(意

味着在新生儿呼吸道感染时选择合理的抗菌药物方

案是治疗的关键(目前#关于呼吸道感染产
!M@V2

菌的耐药性研究多涉及成人#而有关新生儿方面的文

献报道较少#不利于新生儿科抗菌药物的合理使用(

因此#本研究对本院分离自新生儿呼吸道的产
!M@V2

细菌进行了菌群分布及耐药性分析#从而为临床提供

相关的用药依据以制定有效的治疗方案(
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"

资料与方法

C'C

"

一般资料
"

收集
$)%&

年
%

月至
$)%.

年
D

月分

离自本院新生儿科患儿呼吸道的
!M@V2

阳性菌
%&$

株(去除同一患者重复菌株*选取入院后第
%

次培养

阳性菌株+#同时去除
$.L

以上患儿培养的菌株*包括

$.L

+(其中产
!M@V2

肺炎克雷伯菌
DE

株#产
!M@V2

大肠埃希菌
&E

株(同时以
$)%&

年至
$)%.

年
D

月分

离自本院新生儿科患儿呼吸道的不产
!M@V2

肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌
%D(

株作为对照组#其中不产

!M@V2

肺炎克雷伯菌
%)&

株#不产
!M@V2

大肠埃希

菌
D$

株(

C'D

"

仪器与试剂
"

仪器为美国
@Y

公司
4I?9<3C%))

全自动鉴定药敏仪$生物安全柜$恒温二氧化碳培养

箱等( 试 剂 为 标 准 质 控 菌 株 大 肠 埃 希 菌

*

16--$(D$$

+和肺炎克雷伯菌*

16--G))E)&

+$血琼

脂平板$麦康凯琼脂平板等(

C'E

"

方法

C'E'C

"

标本来源及采集方法
"

上呼吸道感染患儿于

喂奶前采用咽拭子刮取咽后壁分泌物#置于无菌试管

中'下呼吸道感染患儿喂奶前采用无菌吸痰管自鼻腔

深入咽喉部吸取痰液(送检标本于低倍显微镜下至

少观察
%)

个视野计数#评价分泌物或痰液是否合格

*白细胞大于
$(

个$鳞状上皮细胞小于
$(

个$细菌种

类小于或等于
&

种+(

C'E'D

"

菌株鉴定
"

标本接种$分离培养与鉴定严格

按.全国临床检验操作规程*第
*

版+/

%

E

&进行(将标

本接种于血琼脂平板和麦康凯琼脂平板#

&(]

$

(S

二

氧化碳孵箱中培养
$)

#

$*I

后以大肠埃希菌

*

16--$(D$$

+和肺炎克雷伯菌*

16--G))E)&

+作为

质控菌株#采用美国
@Y

公司生产
4I?9<3C%))

全自

动鉴定药敏仪进行菌株鉴定和药敏分析(

C'E'E

"

药敏试验
"

从平板上挑取数个单菌落接种于

4I?9<3C%))

全自动鉴定药敏仪专用的鉴定管中#调

菌液浓度至
)'(

麦氏浊度后取
$(

$

V

于
4I?9<3C%))

专用药敏管#置
4I?9<3C%))

全自动鉴定药敏仪中孵

育
$)

#

$*I

后读取鉴定结果及药敏试验结果(

C'F

"

统计学处理
"

采用
M1MD')

统计软件对数据进

行分析#计数资料以率*

S

+表示#采用
!

$ 检验(以

!

$

)')(

为差异有统计学意义(

D

"

结
""

果

D'C

"

新生儿呼吸道
!M@V2

阳性菌的菌群分布及
!M7

@V2

检出率
"

新生儿呼吸道感染产
!M@V2

菌中肺炎

克雷伯菌占
G$'G&S

#大肠埃希菌占
$G'$GS

#二者的

!M@V2

检出率分别为
*.'$*S

和
$.'%$S

(见表
%

(

表
%

""

新生儿呼吸道中产
!M@V2

菌的检出率

项目 肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌 合计

分离菌株总数
%DD %$. &$G

非产
!M@V2

菌株数
%)& D$ %D(

产
!M@V2

菌株数
DE &E %&$

产
!@MV2

菌构成比*

S

+

G$'G& $G'$G %))'))

!M@V2

检出率*

S

+

*.'$* $.'%$ *)'&G

D'D

"

新生儿呼吸道产
!M@V2

菌常用药物敏感试验

结果
"

在体外药敏试验中分离自新生儿呼吸道的产

!M@V2

肺炎克雷伯菌对阿莫西林"克拉维酸$氨苄西

林"舒巴坦$哌拉西林"他唑巴坦$头孢他啶和哌拉西

林的耐药率明显高于产
!M@V2

大肠埃希菌#而产
!M7

@V2

大肠埃希菌对环丙沙星$左旋氧氟沙星和庆大霉

素的耐药率明显高于产
!M@V2

肺炎克雷伯菌#差异

均有统计学意义*

!

$

)')(

+(见表
$

(

D'E

"

新生儿呼吸道产
!M@V2

菌和相应非产
!M@V2

)

E)$%
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菌耐药率比较
"

新生儿呼吸道产
!M@V2

菌株耐药性 明显高于相应非产
!M@V2

菌株(见表
&

(

表
$
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新生儿呼吸道产
!M@V2

菌药敏试验结果及耐药率比较

药物名称
肺炎克雷伯菌*

3dDE

+

/ T M

耐药率*

S

+

大肠埃希菌*

3d&E

+

/ T M

耐药率*

S

+

!

$

!

阿莫西林"克拉维酸
$. *. $) $D'%G & D $* .'&& $('%$. )')))%

氨苄西林"舒巴坦
.G G $ D)'E& %* %$ %) &.'.D *)'(). )')))%

哌拉西林"他唑巴坦
(( & &. (G'$D % % &* $'G. &$'GDG )')))%

美罗培南
. ) .. .'&& ) ) &E )')) %'.D. )'%E.*

亚胺培南
G ) .D G'$D ) ) &E )')) %'(%) )'$%D%

环丙沙星
. %( G& .'&& %D $ %( ($'G. &%'D.E )')))%

左旋氧氟沙星
. ) .. .'&& %D ) %G ($'G. &%'G.E )')))%

氨苄青霉素
DE ) ) %))')) &E ) ) %))')) a a

氨曲南
EE %% %D E.'G( $( $ D ED'** %'$E& )'(&%.

头孢噻肟
.D ( $ D$'G% &E ) ) %))')) $'GG$ )'$()%

头孢吡肟
G& %$ %% GE')* $. $ E GG'G. %'G($ )'*%E*

头孢他啶
G) ) $E G$'D$ %) . %. $G'G. &*'$E) )')))%

庆大霉素
%. % GG %.'G( %E ) $) **'** D'$(% )'))D.

阿米卡星
) ) DE )')) ) ) &E )')) a a

四环素
*E ) () *G'D$ $* ) %$ EE'EG $'D.% )').*$

复方磺胺甲唑
(. ) &. E)'*$ $% ) %( (.'&& )')*G )'.$G.

哌拉西林
DE ) ) %))')) && $ % D%'EG .'%.E )')%EG

氯霉素
%E % GD %E'EG %% % $* &)'(E &'.)D )'%*.D

"

注!

/

表示耐药#

T

表示中介#

M

表示敏感#

a

表示无数据

表
&

""

新生儿呼吸道产
!M@V2

菌和相应非产
!M@V2

菌的耐药率比较#

S

$

药物名称

肺炎克雷伯菌

产
!M@V2

耐药率

*

3dDE

+

非产
!M@V2

耐药率

*

3d%)&

+

!

$

!

大肠埃希菌

产
!M@V2

耐药率

*

3d&E

+

非产
!M@V2

耐药率

*

3dD$

+

!

$

!

阿莫西林"克拉维酸
$D'%G E'.) %)E'*. )')))% .'&& &'$E *'E& )')DD)

氨苄西林"舒巴坦
D)'E& %%'E( %&&'DD )')))% &.'.D %.'*. D')D )')%)E

哌拉西林"他唑巴坦
(G'$D )')) .G'.& )')))% $'G. )')) ('%D )')G*E

美罗培南
.'&& )')) E'D% )')).E )')) )')) a a

亚胺培南
G'$D )')) ('G. )')%E$ )')) )')) a a

环丙沙星
.'&& %'D* $$'.D )')))% ($'G. &'$E (%'E. )')))%

左旋氧氟沙星
.'&& $'D% %'.( )'%G&& ($'G. &'$E *%'%E )')))%

氨苄青霉素
%))')) %))')) a a %))')) E.'*. %$'D& )')))&

氨曲南
E.'G( )'DG %$G'&* )')))% ED'** $'%G G.'&G )')))%

头孢噻肟
D$'G% )'DG %.G'%. )')))% %))')) $'%G %%&'DD )')))%

头孢吡肟
GE')* )')) %(D'$) )')))% GG'G. %')D D('&. )')))%

头孢他啶
G$'D$ )')) %%$'E. )')))% $G'G. %')D *D'%E )')))%

庆大霉素
%.'G( )'DG %.'$$ )')))% **'** &)'*& %'EG )'%D(D

阿米卡星
)')) )')) a a )')) )')) a a

四环素
*G'D$ %('(& $$'.% )')))% EE'EG (('*& %'&( )'$*E%

复方磺胺甲唑
E)'*$ %%'E( *D'G% )')))% (.'&& &D'%& &'%$ )')GG%

哌拉西林
%))')) %E'() %*%'%E )')))% D%'EG EE'&) %&'D. )')))D

氯霉素
%E'EG %$'E$ %'G. )'*%)$ &)'(E .'G) %$'G( )'))%G
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D'F

"

新生儿呼吸道产
!M@V2

菌的肺炎克雷伯菌与

大肠埃希菌多重耐药率比较
"

新生儿呼吸道产
!M7

@V2

肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的多重耐药率分别

为
DG'D$S

和
..'.DS

(见表
*

(

表
*

""

新生儿呼吸道产
!M@V2

菌的肺炎克雷伯菌与大肠

"""

埃希菌多重耐药率比较

多重耐药
肺炎克雷伯菌*

3dDE

+

株数*

3

+ 构成比*

S

+

大肠埃希菌*

3d&E

+

株数*

3

+构成比*

S

+

对
&

类抗菌药物耐药
. .'&& $ ('(E

对
*

类抗菌药物耐药
%. %.'G( $ ('(E

对
(

类抗菌药物耐药
*( *E'.. D $('))

对
(

类以上抗菌药物耐药
$& $&'DE %D ($'G.

合计
D* DG'D$ &$ ..'.D

E

"

讨
""

论

""

近年来#随着抗菌药物特别是第
&

代头孢菌素的

大量使用#革兰阴性菌对这些药物的耐药率呈逐年增

高趋势#其原因之一就是
!M@V2

的产生%

G

&

'其介导的

耐药问题已成为当前全球最重要的医院耐药问题

之一(

$))&

年
/f44

等%

.

&曾报道#全球有
%)'))S

#

*)'))S

的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌表达
!M@V2

(

近年来#赵小芳等%

D

&报道部分地区儿童呼吸道产
!M7

@V2

阳性率高达
(*'&ES

(本研究结果显示#新生儿

呼吸道产
!M@V2

菌总检出率为
*)'&GS

#而肺炎克雷

伯菌和大肠埃希菌的
!M@V2

阳性检出率分别为

*.'$*S

和
$.'%$S

#与国内
#f

等%

%)

&报道的成人肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌的
!M@V2

阳性检出率分别

为
$('$)S

和
*('$)S

比较#具有一定差异(但与新生

儿及儿童呼吸道感染的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的

!M@V2

阳性检出率分别为
*)'D%S

%

%%

&和
&%'*)S

%

%$

&较

为一致#故分析新生儿呼吸道感染的
!M@V2

检出率与

成人比较#具有一定差异#其相应的耐药性也有所

不同(

本研究进行的体外药敏试验结果显示#产
!M@V2

菌对碳青霉烯类亚胺培南和氨基糖苷类中的阿米卡

星敏感性较好#但因新生儿用药的特殊性#针对此类

细菌导致的新生儿感染#临床用药常选用碳青霉烯类

和含
!M@V2

抑制剂的复合抗菌药物(但有研究表

明#临床常用的
"

7

内酰胺类抗菌药物---头孢西丁和

碳青霉烯抗菌药物---亚胺培南是强有力的头孢菌

素酶*

1O

H

-

酶+诱导剂%

%&

&

#而
1O

H

-

酶不被
"

7

内酰

胺酶抑制剂---克拉维酸所抑制(近年来#有研究表

明#肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分

别从
$))(

年的
&'))S

和
$'D)S

上升至
$)%G

年的

$)'D)S

和
$*'))S

%

%*

&

#故虽然亚胺培南为治疗产
!M7

@V2

菌感染的首选药物#但应用亚胺培南时应更加

慎重(

针对新生儿呼吸道产
!M@V2

菌感染#添加
"

7

内

酰胺酶抑制剂将更加安全$有效(而本研究进行体外

药敏试验结果显示#对产
!M@V2

肺炎克雷伯菌#阿莫

西林"克拉维酸的耐药率低于哌拉西林"他唑巴坦和

氨苄西林"舒巴坦'而对产
!M@V2

大肠埃希菌#哌拉

西林"他唑巴坦的耐药率低于阿莫西林"克拉维酸和

氨苄西林"舒巴坦(为临床应用
"

7

内酰胺酶抑制剂提

供了理论依据(

!M@V2

的产生与我国目前抗菌药物的大量使用

具有一定关系(在新生儿呼吸道感染时可能较成人

更广泛地使用了头孢菌素类药物#可能导致新生儿呼

吸道产
!M@V2

菌多重耐药率较高(本研究结果显

示#新生儿呼吸道产
!M@V2

肺炎克雷伯菌和产
!M7

@V2

大肠埃希菌多重耐药率分别为
DG'D$S

和

..'.DS

#略高于以往文献报道的成人呼吸道产
!M7

@V2

菌多重耐药率为
G*'E&S

%

%(

&

(这对新生儿呼吸

道感染的临床用药提出了警示#更加合理地运用抗菌

药物至关重要(虽然添加
"

7

内酰胺酶抑制剂可提高

抗菌药物的疗效#但本研究体外药敏试验结果显示#

添加
"

7

内酰胺酶抑制剂仍具有一定的耐药率(故寻

找能控制产
!M@V2

菌的感染和蔓延$保护有限的对

产
!M@V2

菌敏感的抗菌药物是眼下治疗患者#特别

是新生儿产
!M@V2

菌感染的当务之急(

F

"

结
""

论

""

$)%&

年至
$)%.

年
D

月#新生儿呼吸道感染中产

!M@V2

菌检出率较高#且新生儿呼吸道产
!M@V2

菌

多重耐药率高于成人(体外抗菌试验结果显示#对导

致新生儿呼吸道感染的产
!M@V2

菌不同含
"

7

内酰胺

酶抑制剂的复合
"

7

内酰胺类抗菌药物其耐药率有差

别#将对指导临床合理用药具有积极的意义(作者拟

下一步从分析
!M@V2

的基因型出发#在指导临床用

药$预防和控制产
!M@V2

菌医院内感染的同时寻找

可用于新生儿呼吸道产
!M@V2

菌感染的药物及其抗

菌机制(
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细胞功能的作用#有利于病情
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达格列净治疗中心肥胖型
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患者疗效好#可

明显减轻体质量#缩小腰围#降低血糖和血脂水平#并

促进胰岛
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细胞功能的恢复#有利于患者临床症状的
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