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用改良 Y6)7,试验检测产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌

杨!燕!孙长贵!陈!坚!熊!敏!成!军

!!!摘要"!目的!了解分离的肠杆菌科细菌产碳青霉烯酶情况#为临床正确选择抗菌药物提供依

据% 方法!采用c&T纸片扩散法检测并筛选厄他培南和美罗培南#以抑菌环直径分别为 'M B<' --和

'; B<' --的菌株作为待测菌#进行改良的Y6)7,试验% 结果!KM( 株肠杆菌科细菌中筛选出 GG 株可

疑产碳青霉烯酶菌株#对可疑菌株进行改良的 Y6)7,试验#阳性率 <':I<d"'< ĜG$% 结论!碳青霉烯

类抗生素敏感折点附近的肠杆菌科细菌有近 ' Ĝ 菌株产碳青霉烯酶#临床微生物学实验室应执行改良

Y6)7,试验#以确保药敏试验结果的准确性%

!关键词"!肠杆菌科'碳青霉烯酶'抗生素'敏感性

!!!中图分类号"!HK9I:<!!!文献标志码"!E!!!文章编号"!';9<&<9'L#<(''$(K&(<<K&(K
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!!碳青霉烯类抗生素为广谱
*

&内酰胺类抗生素#

对革兰阴性菌和革兰阳性菌均具有很强的抗菌活

性#属于繁殖期杀菌剂#对多种
*

&内酰胺酶高度稳

定#在临床上大部分被用于多重耐药菌株引起的严

重感染#尤其用于产超广谱
*

&内酰胺酶"U>T%+$和

"或$去阻遏表达
*

&内酰胺酶"E-O$$的革兰阴性杆

菌引起的感染的治疗(')

% 近年来#碳青酶烯类抗生

素耐药肠杆菌科细菌所致感染爆发的报道呈现上升

趋势(<&K)

#给抗感染治疗带来重大挑战(C)

% 碳青酶

烯类抗生素的耐药机制之一是与菌株产生碳青霉烯

酶有关#碳青霉烯酶不仅能水解碳青霉烯类抗生素#

对其他
*

&内酰胺类抗生素也具有水解作用% 产生

该类酶的菌株药敏试验理论上应表现对碳青霉烯药

物耐药#但事实上#有部分产酶菌株可表现敏感#此

种情况尤其在自动化检测体系中易被忽视#从而
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导致治疗失败% 为了解临床分离的肠杆菌科细菌产

碳青霉烯酶情况#我们用改良的 Y6)7,试验对碳青

霉烯类抗生素敏感折点附近的肠杆菌科细菌进行碳

青霉烯酶检测#现报告如下%

AB材料与方法

ACAB菌株BKM( 株肠杆菌科细菌为我院 <((G 年 ;

月至 <((I 年 ; 月从临床送检标本中分离所得% 其

中大肠埃希菌 <K9 株&克雷伯菌 G' 株&肠杆菌 <9

株&变形杆菌 CI 株&枸橼酸杆菌 K 株&沙雷菌 <C 株'

无重复分离菌株% 质控菌株为大肠埃希菌 E?$$

<GM<<&肺炎克雷伯菌 E?$$TEE&'9(G&肺炎克雷伯

菌E?$$TEE&'9(; 和产?UZ&G 型肺炎克雷伯菌%

ACDB试剂BZY琼脂为杭州天和微生物试剂公司

产品% 美罗培南&厄他培南&氨曲南&头孢他啶&头孢

他啶 克̂拉维酸&头孢噻肟&头孢噻肟 克̂拉维酸&阿

米卡星&妥布霉素和环丙沙星纸片为 Ǹ6*) 公司产

品% _@#细菌鉴定卡为生物梅里埃公司产品%

ACEB仪器设备B]*0,8 K< 全自动微生物鉴定仪为
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生物梅里埃公司产品#=YW&';Go型恒温培养箱为

宁波自动化仪表研究所产品%

ACFB药物敏感性试验及待测菌株的筛选B使用标

准的c&T纸片琼脂扩散法检测肠杆菌科细菌对两

种碳青霉烯类抗生素的耐药性% 按照$%>#"美国临

床和实验室标准化协会$ Z'((&>'M 文件推荐#筛选

厄他培南抑菌圈直径在 'M B<' --或美罗培南抑

菌圈直径在 '; B<' --的肠杆菌科细菌#进行改良

Y6)7,试验%

ACGB改良的 Y6)7,试验"ZY?#

'G(

!将 '( 倍稀释

的 (:G 麦氏浊度大肠埃希菌 E?$$<GM<< 悬液均匀

涂布于ZY琼脂平板#使平板干燥 K B'( -*.#于平

板中央贴一片厄他培南或美罗培南纸片% 用 '(

'

5

接种环或拭子#挑取血琼脂平板过夜生长的 K BG 个

待测菌菌落或质量控制菌株悬液#从纸片边缘到平

板边缘的方向划直线接种% 划线至少有 <( B<G --

长% KGf培养 '; B<( D% 若待测菌产生碳青霉烯

酶#其接种线与大肠埃希菌 E?$$<GM<< 抑菌环交

界处会产生朝向抑菌圈内增强生长现象#即ZY?阳

性'反之则为阴性% 见图 '%

图 '!改良Y6)7,试验结果

!E;;G 和E;GG 号大肠埃希菌为ZY?阳性菌株#

E;;I 和E;9I 号大肠埃希菌为ZY?阴性菌株

ACHBU>T%+检测B采用 $%>#Z'((&>'M 文件推荐

方法(G)

%

ACNB质量控制B用大肠埃希菌 E?$$<GM<< 进行

常规纸片扩散法药敏试验质量控制#两种碳青霉烯

类抗生素对质控菌株的抑菌环结果均在 $%>#的允

许范围内% 改良的Y6)7,试验质量控制#用ZY?阳

性菌株肺炎克雷伯菌E?$$TEE&'9(G 和ZY?阴性

菌株肺炎克雷伯菌E?$$TEE&'9(; 进行%

DB结B果B

DCAB药敏试验筛选结果Bc&T纸片琼脂扩散法检

测 KM( 株肠杆菌科细菌#筛选得到厄他培南抑菌环

直径在 'M B<' --或美罗培南抑菌环直径在 '; B

<' --的肠杆菌科细菌 GG 株#其中大肠埃希菌 <<

株#克雷伯菌 '< 株#肠杆菌 '( 株#变形杆菌 M 株#沙

雷菌 < 株%

DCDB改良 Y6)7,试验结果!GG 株待测菌株#ZY?

阳性 '< 株#其中大肠埃希菌 M 株#阴沟肠杆菌 < 株#

肺炎克雷伯菌 ' 株% ZY?阳性菌株的碳青霉烯类

抗生素抑菌圈直径结果见表 '%

表 '!ZY?阳性菌株碳青霉烯类抗生素抑菌圈直径#--$

菌株编号 细菌名称 美罗培南 厄他培南

E<(; 大肠埃希菌 <':( <':(

E<CG 大肠埃希菌 <C:G 'M:G

ECGC 大肠埃希菌 <<:G <(:G

EGIK 大肠埃希菌 <C:( <(:(

E;<' 大肠埃希菌 <K:( <(:(

E;CG 大肠埃希菌 K(:G 'M:(

E;GG 大肠埃希菌 <':( <<:(

E;GI 大肠埃希菌 <G:( <(:(

E;;G 大肠埃希菌 <(:( '9:(

$<M' 肺炎克雷伯菌 <G:( <(:(

UC( 阴沟肠杆菌 <K:( 'M:(

UCG 阴沟肠杆菌 <K:( <(:G

DCEBZY?阳性菌株药敏试验结果及产生 U>T%情

况B'< 株ZY?阳性菌株均产 U>T%'对部分抗生素

敏感试验结果见表 <%

EB讨B论

碳青霉烯酶是具有强大水解能力的
*

&内酰胺

酶#能水解青霉素&头孢菌素&单环内酰胺类及碳青

霉烯类抗生素% 碳青霉烯酶属于 E-Q5,1分子分类

法的E类&T类和"类
*

&内酰胺酶% E类和"类酶

的活性部位具有丝氨酸'T类酶即金属
*

&内酰胺

酶#其活性部位具有锌离子% E类酶包括阴沟肠杆

菌的#Z#<' 和@Z$<E酶&粘质沙雷菌中由染色体

介导的@Z$<E&>-,<'&>-,<<&>-,<K&#Z#<' 酶#

以及肺炎克雷伯菌&铜绿假单胞菌中质粒介导的

c=$'&_U> << 酶% 其中以肺炎克雷伯菌 c=$酶传

播最广#多见于肠杆菌科细菌#最早分离于肺炎克雷

伯菌#由质粒编码介导% E类酶可被克拉维酸和他

唑巴坦等
*

&内酰胺抗生素所抑制% "类酶由 L̀E

型酶组成#多见于鲍曼不动杆菌% 金属酶多见于铜

绿假单胞菌&嗜麦芽窄食单胞菌&鲍曼不动杆菌和沙

雷菌等(<)

%
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表 <!部分抗菌药物对ZY?阳性菌株的抑菌圈直径#--$

抗菌药物种类
菌株编号

E<(; E<CG ECGC EGIK E;<' E;CG E;GG E;GI E;;G $<M' UC( UCG

阿米卡星 9 '' <( 'G << 9 '9 'K '9 9 9 9

妥布霉素 9 9 'M M 'C 9 '' 9 '( 9 9 9

环丙沙星 9 '( 9 9 'K 9 9 9 9 9 9 '(

氨曲南 <' '' <( 'C 'K '< '( 9 9 9 9 9

头孢噻肟 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 '(

头孢噻肟 克̂拉维酸 <C '< <G '< <K '( <G I << 'M '< 'M

头孢他啶 << '( << '; '; 9 'C 9 9 9 9 9

头孢他啶 克̂拉维酸 <G '' <K << <C 'C << 'G 'M 'K '( 'I

!!本研究根据$%>#推荐(G)

#选择厄他培南抑菌环

在 'M B<'--或美罗培南抑菌环在 '; B<'--的肠

杆菌科细菌作为待测菌#旨在检出表型试验敏感而

非耐药的产酶菌株#以确保药敏试验结果准确#为临

床正确用药提供依据% 从本研究 ZY?阳性结果来

看#符合厄他培南筛选条件的ZY?阳性株占总阳性

株的 IK:KKd"'( '̂<$#符合美罗培南筛选条件的

ZY?阳性株占总阳性株的 <Gd"K '̂<$% 提示厄他

培南筛选的指示效果高于美罗培南#临床实验室应

尽可能考虑用厄他培南纸片进行筛选试验%

研究结果表明#我院肠杆菌科细菌产碳青霉烯

酶以大肠埃希菌较为多见#占 ZY?阳性菌的 9Gd

"M '̂<$#其次为阴沟肠杆菌和肺炎克雷伯菌% 因

此#临床实验室应在进行常规药敏试验时#应加强对

这类菌株产碳青霉烯酶的监测%

本次研究中改良 Y6)7,试验阳性的菌株均产

U>T%% 由于碳青霉烯类抗生素为治疗产U>T%肠杆

菌科细菌引起的严重感染的一线药物(;)

#所以临床

实验室对U>T%阳性菌进行改良 Y6)7,试验检测其

是否产碳青霉烯酶很重要%

对于 ZY?阳性而对碳青霉烯类抗生素表型试

验敏感的肠杆菌科细菌#$%>#建议在报告结果前#

应执行Z#$试验#如对任一种碳青霉烯类药物敏感

"厄他培南Z#$

#

<

'

7̂-5&美罗培南Z#$

#

C

'

7̂-5

或亚胺培南 Z#$

#

C

'

7̂-5$#只报告碳青霉烯类药

物的Z#$#无需解释结果% 报告中可作如下注释#

*此菌株被证明产碳青霉烯酶% 用碳青霉烯类药物

治疗药敏试验对碳青霉烯类药物敏感但体外试验证

明产碳青霉烯酶的肠杆菌科细菌引起的感染#其临

床疗效尚不明确%+

抗生素是临床治疗感染性疾病的最有力武

器(9)

#抗生素的滥用导致耐药菌株日趋增多&耐药

程度日趋增强#迫使我们需要进一步合理使用抗生

素% 以亚胺培南和美罗培南为代表的碳青霉烯类抗

生素为治疗重度感染的一线经验治疗药物(I)

#然而

碳青霉烯类抗生素药敏试验敏感但产碳青霉烯酶的

菌株引起的临床感染#给临床治疗带来较大的困扰%

临床微生物学实验室应建立测试碳青霉烯酶方法#

及时准确的报告结果%

改良的Y6)7,试验#可用于检测碳青酶烯类抗

生素敏感的菌株产碳青酶烯酶的情况#在检测肠杆

菌科细菌时具有 M(d以上的敏感性和特异性(G)

#但

此法为一种表型试验#不能将碳青霉烯酶分型% 对

于ZY?试验阳性菌株的基因分型#还有赖于 =$H

进行基因检测%
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