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大肠埃希菌产超广谱β内酰胺酶的监测及危险因素分析
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　　【摘要】　目的　调查医院大肠埃希菌感染的临床分布、耐药性及患者感染产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌的

危险因素，为临床合理使用抗菌药物提供科学依据。方法　采用法国生物梅里埃公司 ＡＴＢ细菌鉴定仪对产ＥＳ

ＢＬｓ菌进行检测，药敏试验用ＫＢ纸片法，根据２００５年美国临床实验室标准化委员会标准判断结果，应用 ＷＨＯ

ＮＥＴ５软件对临床分离细菌的药敏结果进行数据统计分析。结果　确证８７株产ＥＳＢＬｓ菌，产酶率为３１．５％；不同

标本种类中产ＥＳＢＬｓ菌检出情况分别为尿液３５株（４０．２％），痰液２３株（２６．４％），血液７株（８．０％）；各病区产ＥＳ

ＢＬｓ菌的分离率以重症监护病房（ＩＣＵ）最高（４７．１％），其次为烧伤病房（４０．０％），泌尿外科病房（３４．２％）；产ＥＳ

ＢＬｓ大肠埃希菌的耐药率明显高于非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌；感染产ＥＳＢＬｓ菌危险因素为长期使用三代头孢菌素、

入住ＩＣＵ患者。结论　该院大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌尚未有效控制，仍然处于较高水平；治疗大肠埃希菌感染时，需

根据药敏结果及患者病情选用碳青霉烯类、氨基糖苷类、β内酰胺类抗生素／β内酰胺酶抑制剂等。
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　　近年来，由于三代头孢菌素等抗菌药物在临床上的广泛应

用，细菌产生了质粒介导的超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）。ＥＳ

ＢＬｓ能水解头孢噻肟、头孢他啶、头孢曲松等三代头孢菌素及

氨曲南等单酰胺类抗菌药物，使临床治疗失败，已成为临床医

师抗感染治疗的难题［１２］。大肠埃希菌是医院获得性感染的常

见致病菌，在临床抗感染治疗中占有重要地位。现对本院

２０１１年１～１２月从临床病例中分离的２７６株大肠埃希菌进行

回顾分析，以探讨大肠埃希菌感染的临床分布以及耐药情况。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　选择２０１１年１～１２月本院临床送检细菌培

养标本中分离出的大肠埃希菌２７６株，对同一患者１０ｄ内培

养同一菌株不重复统计。

１．２　菌株鉴定　应用 ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ半自动微生物系统及

ＡＰＩ鉴定板条进行鉴定。ＥＳＢＬｓ确认根据美国临床实验室标

准化委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐
［３］的双纸片协同试验，或用头孢他

啶、头孢他啶／克拉维酸和头孢噻肟、头孢噻肟／克拉维酸确认

试验确认。

１．３　药敏试验　采用 ＫＢ纸片扩散法，培养基为英国Ｏｘｏｉｄ

公司 产 品，以 肺 炎 克 雷 伯 菌 ＡＴＣＣ７００６０３、大 肠 埃 希 菌

ＡＴＣＣ２５９２２为质控菌株。

１．４　抗菌药物纸片　１４种抗菌药物纸片购自英国 Ｏｘｏｉｄ

公司。

１．５　统计学分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５统计分析软件进行分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检出率　２７６株大肠埃希菌检出产ＥＳＢＬｓ菌８７株，检出

率为３１．５％。

２．２　标本种类分布　痰２３株（２６．４％）、尿液３５株（４０．２％）、

血液７株（８．０％）、腹水１２株（１３．８％）、分泌物３株（３．４％）、

脓液４株（４．６％）、胆汁２株（２．３％）、其他１株（１．１％）。

２．３　临床科室分布　ＩＣＵ分离３２株（３６．８％）、烧伤科分离

１４株（１６．１％）、泌尿外科分离１３株（１４．９％）、呼吸内科分离
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１１株（１２．６％）、感染科分离６株（６．９％）、肾内科分离８株

（９．２％）、其他病房３株（３．４％）。

２．４　不同月份分布　１年内每个月分离到的产ＥＳＢＬｓ菌为

１７％～２６％，产ＥＳＢＬｓ菌的检出率和各月产ＥＳＢＬｓ菌的构成

比经χ
２ 检验，不同月份间产ＥＳＢＬｓ菌的检出率差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

２．５　产ＥＳＢＬｓ菌危险因素　对２７６例患者的临床资料进行

年龄、住院时间、基础疾病（如高血压、糖尿病、肿瘤、肝硬化）、

抗菌药物使用（如青霉素，第一、二、三、四代头孢菌素，氨基糖

苷类，磺胺类，喹诺酮类，含酶抑制剂，免疫抑制剂）、入住ＩＣＵ、

胃管留置、尿管留置的单因素分析。对单因素分析中的危险因

素：住院时间、入住ＩＣＵ、尿管留置、胃管留置、使用第三代头孢

菌素、使用免疫抑制剂进行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析。结

果表明使用第三代头孢菌素、入住ＩＣＵ、住院时间较长是产

ＥＳＢＬｓ菌感染的主要危险因素。见表１。

表１　产与非产ＥＳＢＬｓ危险因素多元回归分析

危险因素 Ｂ 标准误 犘

住院天数 ０．０５９ ０．０１４ ０．０００

住ＩＣＵ天数 ２．０１３ ０．５５７ ０．０００

使用第三代头孢菌素 ２．６１８ ０．４７２ ０．０００

常数 －３．４７８ ０．４６１ ０．０１８

２．６　耐药率　环丙沙星、亚胺培南、阿米卡星、复方新诺明在

产ＥＳＢＬｓ与非产 ＥＳＢＬｓ中耐药率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。其中产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌对亚胺培南耐药率为

２．３％、阿米卡星耐药率为２５．３％。对氨苄西林、氨曲南、头孢

呋辛、头孢他啶、头孢吡肟、环丙沙星、庆大霉素、哌拉西林、复

方新诺明耐药率较高，均超过７０．０％。阿莫西林／克拉维酸、

氨曲南、头孢呋辛、头孢他啶、头孢吡肟、氨苄西林、庆大霉素在

产ＥＳＢＬｓ与非产 ＥＳＢＬｓ耐药率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表２。

表２　产与非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌的耐药率

抗菌药物

产ＥＳＢＬｓ菌

（狀＝８７）

株数 耐药率（％）

非产ＥＳＢＬｓ菌

（狀＝１８９）

株数 耐药率（％）

阿莫西林／克拉维酸 ６４ ７３．６ ７８ ４１．３

氨苄西林 ８６ ９８．９ １４６ ７７．２

氨曲南 ７２ ８２．８ ３６ １９．０

头孢呋辛 ８５ ９７．７ ３５ １８．５

头孢噻肟 １８ ２０．７ ２１ １１．１

头孢他啶 ７７ ８８．５ ３３ １７．５

头孢吡肟 ８４ ９６．６ ０ ０．０

环丙沙星 ８５ ９７．７ １７８ ９４．２

亚胺培南 ２ ２．３ ０ ０．０

哌拉西林 ８２ ９４．３ １４０ ７４．１

哌拉西林／他唑巴坦 ２０ ２３．０ １０ ５．３

庆大霉素 ６５ ７４．７ １０６ ５６．１

阿米卡星 ２２ ２５．３ ３６ １９．０

复方新诺明 ６９ ７９．３ １０９ ５７．７

３　讨　　论

自１９８３年在德国从臭鼻克雷伯菌中检出ＳＨＶ２型ＥＳ

ＢＬｓ以来，其数量及种类已经在世界各地增长。本调查中大肠

埃希菌产ＥＳＢＬｓ菌检出率为３１．５％，高于文献报道
［４］。其原

因可能是在长期住院患者存在产ＥＳＢＬｓ菌的贮存库，也存在

无症状的产ＥＳＢＬｓ菌的携带者，但更主要原因是第三代头孢

菌素等广谱抗生素在临床上的广泛应用而被选择出来的结

果［５］。

本次调查产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌主要以尿液标本为主，占

４０．２％，表明大肠埃希菌主要引起泌尿系统感染，与刘学东

等［６］的报道相符。

本文结果显示，ＩＣＵ是医院内产ＥＳＢＬｓ菌的多发及频发

区，这可能与ＩＣＵ的患者其原发病往往比较严重，机体抵抗力

低下和危重患者经常接受有创的检查和操作，容易破坏机体的

各种防御屏障有关。因此，有人提出对抗菌药物的使用应注意

轮换原则，同时积极开展ＥＳＢＬｓ感染的前瞻性监测和耐药性

研究。

本次调查在１年间，每个月分离到的产 ＥＳＢＬｓ菌为

１７％～２６％，没有明显的高峰和低谷，说明在这段时间内，本地

区未发生产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌感染的暴发流行。感染产ＥＳ

ＢＬｓ菌的危险因素为使用第三代头孢菌素，使用激素和免疫抑

制剂和入住ＩＣＵ时间长的患者。

本文结果显示产ＥＳＢＬｓ菌株相对于非产ＥＳＢＬｓ菌株其

耐药性均有不同程度的增加，因此，临床上要根据药敏试验结

果选用抗菌药物，防止在抗菌药物诱导下由敏感菌株变成耐药

菌株。ＥＳＢＬｓ阳性菌对氨基糖苷类、磺胺类等抗菌药物的耐

药性较为明显，均超过５０％，且明显高于ＥＳＢＬｓ阴性菌。说明

ＥＳＢＬｓ阳性菌存在着广泛的多重耐药现象。

ＥＳＢＬｓ的特点是能被β内酰胺酶抑制剂所抑制
［７］，β内酰

胺类／β内酰胺酶抑制剂复方可用于治疗产ＥＳＢＬｓ细菌引起

的感染。值得注意的是，阿莫西林／克拉维酸对产ＥＳＢＬｓ株的

耐药率达７３．６％，其原因为高产酶量菌株、产生复合酶或有孔

蛋白的缺失等均可降低β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂复方的

体外抗菌活性。说明ＥＳＢＬｓ菌对酶抑制剂的耐药性进展也相

当快，这也是对人类智慧的又一次挑战。

亚胺培南的抗菌活性最强，因其具有独特的结构不受包括

ＥＳＢＬｓ在内的β内酰胺酶的影响，具有对产ＥＳＢＬｓ耐药菌最

强的抗菌作用和最低的交叉耐药率，视为治疗产ＥＳＢＬｓ菌感

染的首选品种之一。但也应注意，本研究从产ＥＳＢＬｓ菌株中

也发现有耐亚胺培南株，这就要求不断研发新型抗菌药物。

不同类型的ＥＳＢＬｓ对不同的三代头孢菌素有着不同的活

性。ＳＨＶ型ＥＳＢＬｓ对头孢他啶的水解率明显高于头孢噻肟。

本次结果显示，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对头孢他啶的耐药率为

８８．５％，对头孢噻肟的耐药率为２０．７％，这与本院大规模投入

使用头孢他啶有关。因此，限制头孢他啶的使用可减少产ＥＳ

ＢＬｓ菌的流行
［８］。
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异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血常规　对１０２４例恶性淋巴瘤外周血标本进行血常规

检验，血细胞参数正常７４４例，占７２．７％；单纯红细胞减低者

１３３例，占１３．０％；红细胞合并白细胞减低者６８例，占６．６％；

红细胞、白细胞、血小板三系减低者４９例，占４．８％；白细胞增

高者３３例，占３．２％；均为淋巴细胞增高，其中原幼淋巴细胞

增高１５例，占１．５％；成熟淋巴细胞增高１５例，占１．５％。

２．２　骨髓涂片检测　对１０２４例恶性淋巴瘤骨髓进行涂片检

测，显示细胞分布正常７８８例，占７７．０％；骨髓受侵犯（ＢＭＩ）

２０３例，占１９．８％；淋巴瘤合并淋巴细胞白血病（ＬＭＣＬ）者３３

例，占３．２％。在２３６例骨髓受侵犯和合并白血病的病例中，

ＮＨＬ２００例，占１９．５％，其中 Ｂ细胞淋巴瘤占１３３例，占

５６．３％；Ｔ 细胞淋巴瘤占６７例，占４３．６％。ＨＬ３６例，占

３．５％。淋巴细胞增高３３例，均为淋巴细胞增高，其中原幼淋

巴细胞增高１５例，成熟淋巴细胞增高１８例。

１０２４例恶性淋巴瘤分期在１、２期的７８８例（７７．０％）；３、４

期的２３６例（２３．０％），１５例淋巴瘤合并急性淋巴细胞白血病

的患者平均年龄在３１岁，１８例淋巴瘤合并慢性淋巴细胞白血

病的患者平均年龄５９岁，相差显著。

２．３　骨髓活检　１０２４例患者中进行骨髓活检的有２５５例，骨

髓活检显示的骨髓增生程度好于骨髓涂片，异常率高于血常规

和骨髓涂片，差异有统计学意义（犘＜０．０５），骨髓涂片异常率

高于血常规差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　２５５例淋巴瘤患者血常规、骨髓涂片、骨活检比较

项目 正常（狀） 异常（狀） 异常率（％）

血常规 ２０５ ５０ １９．６１

骨髓涂片 １８９ ６６ ２５．８８Δ

骨髓活检 １５９ ９６ ３７．６５Δ

　　注：与血常规正常比较，Δ犘＜０．０５。

３　讨　　论

淋巴瘤是一种原发于淋巴结或结外淋巴组织的血液系统

常见的恶性肿瘤，常可累及骨髓等组织器官，分为 ＨＬ和ＮＨＬ

两类，临床上以ＮＨＬ多见，ＮＨＬ晚期常有ＢＭＩ（骨髓侵犯）和

ＬＭＣＬ（合并白血病）发生
［３］。

通过对１０２４例淋巴瘤外周血及骨髓的检测分析，作者发

现在７８８例分期在１、２期的淋巴瘤，外周血血常规检查常表现

基本正常，随着病程的进展，到达３、４期时，２０３例发生ＢＭＩ，

但这时血常规仍然可以表现为正常或轻度异常，外周血中不易

或根本就看不见形态异常的淋巴细胞；只有在骨髓涂片或骨髓

活检时发现有５％～２５％的异常淋巴细胞，在３３例ＬＭＣＬ时，

外周血才出现较大的变化，主要表现为成熟或原幼淋巴细胞的

绝对数增高或粒细胞系、红细胞系、血小板的绝对减低（常见于

淋巴瘤合并急性淋巴细胞白血病）［４］。在１０２４例患者里面，

骨髓涂片不正常的为２３６例，占２３％，２３６例骨髓不正常的患

者中发生ＢＭＩ的有２０３例，占总数的１９．８％，这时的骨髓涂片

可观察到原始幼稚的淋巴瘤细胞或典型的 ＲＳ细胞，比例在

５％～２５％，ＮＨＬ发生侵犯的比例较 ＨＬ的比例高，占８４．７％，

非霍奇金Ｂ细胞淋巴瘤发生侵犯的比例较Ｔ细胞淋巴瘤的比

例高，占６６．５％，可能是因为Ｂ细胞淋巴瘤的病例中较多为侵

袭性的［５］。发生ＬＭＣＬ的为３３例，占骨髓异常的１４．０％，其

中淋巴瘤合并慢性淋巴细胞白血病和淋巴瘤合并急性淋巴细

胞白血病的都有，两种疾病的分配年龄上有差异，慢性淋巴细

胞白血病多发生在年龄较大的患者，而急性淋巴细胞白血病则

好发于青少年［６］。在患淋巴瘤时，骨髓有极度增生或减低，发

生纤维化、脂肪化或坏死，进行穿刺取材时，容易发生干抽或者

稀释，涂片取材量不如活检大，容易发生漏检。作者在对１０２４

例淋巴瘤患者中的２５５例进行了骨髓活检发现，在早期的侵犯

骨髓活检较涂片更具有诊断价值，检出率更高［７］。

建议在经济条件允许的情况下，同时进行血常规、骨髓涂

片和骨髓活检的检测，更有利于淋巴瘤的早期诊断和临床分

期，为临床的治疗提供依据。
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