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产超广谱β内酰胺酶大肠埃希菌耐药性分析


陈灿锋，周　伟，梁有卓（广东省深圳市宝安区西乡人民医院检验科　５１８１０２）

　　【摘要】　目的　了解深圳地区２０１１～２０１３年住院患者产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）大肠埃希菌的感染情况，

为临床治疗及预防产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌引起的感染提供警示。方法　对２０１１年５月至２０１３年３月感染大肠埃希

菌的住院患者采集临床资料，进行药敏试验，并进行统计学分析。结果　深圳市宝安区西乡人民医院在２０１１年５

月至２０１３年３月住院患者中检出大肠埃希菌３２８株，ＥＳＢＬｓ１５８株，阳性率为４８．１７％，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌检出

较多的科室为泌尿外科２８株，１７．７２％；标本最多的为尿液７１株，占４４．９４％。ＥＳＢＬｓ阳性菌株中，ｔｅｍ基因检出

８５例，检出率５３．８０％，其中ＴＥＭ１检出６３例，占７４．１２％。产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对各种抗菌药物均产生耐药。

结论　产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌耐药明显，ｔｅｍ基因型以ＴＥＭ１为主。
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　　大肠埃希菌是革兰阴性杆菌中常见的病原菌。超广谱β

内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）能水解青霉素、广谱头孢类以及单环类等抗

菌药物，同时由质粒介导，通过结合转移引起水平传播，因此，

ＥＳＢＬｓ细菌易引起医院感染的暴发流行。伴随目前广谱抗菌

药物的广泛使用，ＥＳＢＬｓ细菌更容易引起感染，特别是产生

ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌更是为临床治疗提出重大挑战。近年

来，国内有关ＴＥＭ 型ＥＳＢＬｓ报道不断增多，并发现了许多新

的亚型，但目前尚少见深圳地区该酶的分子流行病学研究报

道。本文对产ＥＳＢＬｓ大肠埃希杆菌进行相关调查，现将结果

报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　３２８株大肠埃希菌分离自本院２０１１年５月

至２０１３ 年 ３ 月的各种临床标本，肺炎克雷伯菌 （ＡＴＣＣ

７００６０３）为产ＥｓＢｈ标准菌株，作为ＥＳＢＬｓ阳性对照，大肠埃希

菌（ＡＴＣＣ２５９２２）作为ＥＳＢＬｓ阴性对照。药敏试验质控菌为

大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２）和（ＡＴＣＣ３５２１８）。

１．２　试剂和抗菌药物药敏纸片　所需的抗菌药物药敏纸片及

水解酶蛋白胨琼脂均为英国Ｏｘｏｉｄ公司产品。

１．３　大肠埃希菌培养、鉴定及ＥＳＢＬｓ检测　大肠埃希菌分离

及鉴定遵照《全国临床检验操作规程》（第３版）。ＥＳＢＬｓ检测

采用纸片扩散法（ＫＢ），通过测量抑菌圈直径来判断。当头孢

他啶小于或等于２２ｍｍ或氨曲南小于或等于２７ｍｍ或头孢

噻肟或头孢曲松小于或等于２５ｍｍ时，怀疑为产 ＥＳＢＬｓ菌

株，确证试验采用美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的

方法，头孢他啶／克拉维酸的抑菌环直径比头孢他啶大５ｍｍ

或头孢噻肟／克拉维酸的抑菌环直径比头孢噻肟大５ｍｍ判定

为ＥＳＢＬｓ阳性。

１．４　ｔｅｍ基因检测　参考既往文献报道方法，采用ＴＥＭ型β

内酰胺酶基因通用引物对临床分离的产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌进

行检测，聚合酶链反应阳性产物委托上海生工生物技术有限公

司完成测序，ＧｅｎＢａｎｋ比对测序结果以分辨ｔｅｍ基因型。

１．５　药敏试验　采用 ＫＢ法测定所需抗菌药物的抑菌环直

径，结果按美国临床实验室标准化协会标准判定敏感、中介或

耐药。

１．６　统计学方法　细菌耐药性应用软件 ＷＨＯＮＥＴ５分析。

２　结　　果

２．１　产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌检出结果　所采集的临床标本中

大肠埃希菌检出３２８株，其中产ＥＳＢＬｓ阳性１５４株，阳性率为

４８．１７％。

２．２　产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌科室分布情况　见表１。

·６１１３· 检验医学与临床２０１３年１２月第１０卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２３

 基金项目：广东省深圳市宝安区２０１１年科技立项（２０１１０４６４）。



表１　２０１１～２０１３年院内产ＥＳＢＬｓ主要科室分布

科室 总例数（狀）
产ＥＳＢＬｓ

（狀）

不产ＥＳＢＬｓ

（狀）
阳性率（％）

泌尿外科 ４５ ２８ １７ ６２．２２

重症监护室 ４０ ２３ １７ ５７．５０

神经外科 ３２ １６ １６ ５０．００

肾内科 ２６ ８ １８ ３０．７７

内分泌科 ２４ １１ １３ ４５．８３

综合内科 １９ １１ ８ ５７．８９

妇产科 １６ ７ ９ ４３．７５

骨科 １５ ４ １１ ２６．６７

肝胆外科 １３ ６ ７ ４６．１５

消化内科 １１ ３ ８ ２７．２７

其他科室 ８７ ４１ ４６ ４７．１２

总计 ３２８ １５８ １７０ ４８．１７

２．３　产ＥＳＢＬｓ标本分布结果　３２８株大肠埃希菌标本中，尿

液标本最多，为１３８株，其次为痰液６１株，血培养４５株，检出

标本情况见表２。

表２　主要检出标本情况

标本 总例数（狀）
产ＥＳＢＬｓ

（狀）

不产ＥＳＢＬｓ

（狀）
阳性率（％）

尿液 １３８ ７１ ６７ ５１．４５

痰液 ６１ ２８ ３３ ４５．９０

血液 ４５ ２６ １９ ５７．７８

分泌物 ２５ ８ １７ ３２．００

浓汁 １９ ７ １２ ３６．８４

引流物 １２ ７ ５ ５８．３３

其他 ２８ １１ １７ ３９．２８

总计 ３２８ １５８ １７０ ４８．１７

２．４　产ＥＳＢＬｓ菌株ｔｅｍ基因和药敏检测情况　见表３。在

１５８株产ＥＳＢＬｓ阳性菌株中，ｔｅｍ基因检出８５株，检出率为

５３．８０％，其中ＴＥＭ１检出６３株，检出率为７４．１２％；ＴＥＭ２

检出１８株，检出率为２１．１８％；ＴＥＭ１６６检出４株，检出率

４．７０％。

表３　产ＥＳＢＬｓ菌株对抗菌药物的耐药结果［狀（％）］

抗菌药物 产ＥＳＢＬｓ ＴＥＭ１ ＴＥＭ２ ＴＥＭ１６６

头孢噻肟 １５０（９４．９４） ６２（９８．４１） １７（９４．４４） ４（１００．００）

头孢他啶 １１８（７４．６８） ６０（９５．２４） １５（８３．３３） ４（１００．００）

头孢吡肟 １０１（６３．９２） ５３（８４．１３） １１（６１．１１） ３（７５．００）

氨苄西林／舒巴坦 １４６（９２．４０） ６１（９６．８３） １３（７２．２２） ４（１００．００）

哌拉西林／他唑巴坦 １２（７．５９） ８（１２．７０） ３（１６．６７） １（２５．００）

阿米卡星 ８（５．０６） ８（１２．７０） ３（１６．６７） １（２５．００）

庆大霉素 ９１（５７．５９） ５２（８２．５４） １２（６６．６７） ４（１００．００）

左氧氟沙星 １２１（７６．５８） ６０（９５．２４） １３（７２．２２） ３（７５．００）

环丙沙星 １３３（８４．１８） ６２（９８．４１） １４（７７．７８） ４（１００．００）

续表３　产ＥＳＢＬｓ菌株对抗菌药物的耐药结果［狀（％）］

抗菌药物 产ＥＳＢＬｓ ＴＥＭ１ ＴＥＭ２ ＴＥＭ１６６

复方磺胺甲恶唑 １２１（７６．５８） ５９（９３．６５） １４（７７．７８） ３（７５．００）

美罗培南 ３（１．９０） ２（３．１７） １（５．５６） ０（０．００）

亚胺培南 ４（２．５３） ２（３．１７） １（５．５６） １（２５．００）

３　结　　果

随着头孢类抗菌药物在临床上的广泛应用，出现了对第３

代头孢类抗菌药物耐药的产ＥＳＢＬｓ菌株，产ＥＳＢＬｓ菌株由于对

大多数抗菌药物都会产生耐药性，因而给临床工作带来了极大

挑战，甚至会因为质粒介导而易造成医院内部病原菌的感染及

流行。本研究对深圳地区感染大肠埃希菌的３２８例住院患者进

行了研究，经过细菌培养鉴定检出产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌患者共

１５８例，阳性率为４８．１７％，与国内学者做的临床调查相似
［１］。

本研究进一步对产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌的科室分布进行研

究提示，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌并无特异性，在各个科室的病房

都能发现，可见其是医院感染的常见病原菌之一，其中产ＥＳ

ＢＬｓ大 肠 埃 希 菌 检 出 数 最 高 的 科 室 为 泌 尿 外 科 ２８ 株

（１７．７２％），其次为重症监护室２３株（１４．５６％），神经外科１６

株（１０．１３％），ＥＳＢＬｓ在所有标本中都能检测出，说明其感染无

特殊性。本研究结果显示，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌存在的标本

数最 多 的 为 尿 液 ７１ 株 （４４．９３％），其 次 为 痰 液 ２８ 株

（１７．７２％），血液２６株（１６．４５％）。因此，这与产ＥＳＢＬｓ大肠

埃希菌的科室分布相一致，考虑这可能是泌尿道主要致病菌之

一，同时也说明泌尿系统感染能使大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ的概

率增高。在重症监护室和神经外科检出率增高，则考虑与科室

患者病情较重、卧床时间长、免疫低下而导致院内感染概率增

加等有关，而与长期泌尿道插管、气管切开和呼吸机使用等因

素也有关系。因而也多在痰液和血液中能检测到产ＥＳＢＬｓ大

肠埃希菌。

由于携带ＥＳＢＬｓ的耐药质粒上可同时携带对其他抗菌药

物（如氨基糖苷类和喹诺酮类）耐药的基因，故产ＥＳＢＬｓ大肠

埃希菌还同时表现出对多种药物（如庆大霉素和氨曲南等）耐

药，但对头霉素、碳青霉烯及酶抑制剂敏感［２］。本研究结果显

示，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对亚胺培南与美罗培南的耐药率最

低，分别为２．５３％和１．９０％，因此碳青霉烯类药物是此类产

ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌的敏感药物，可以作为此类感染的首选药

物，但应注意避免临床上滥用而导致耐药率增高。在以往研究

中，产ＥＳＢＬｓ大肠杆菌对酶抑制剂的抗菌药物敏感，可以作为

碳青霉烯类药物的替代药物［３］。本研究中哌拉西林／他唑巴坦

的耐药率为７．５９％，氨苄西林／舒巴坦的耐药率达９２．４０％，因

此基本上不考虑作为治疗性药物使用，究其原因是否由于细菌

的耐药基因产生突变，还是因为样本量较少而产生局限性，有

待进一步扩大样本量进行深入研究。第３代头孢类药物、喹诺

酮类药物、氨基糖苷类药物由于细菌质粒上耐药基因存在而存

在较高的耐药率，因此可能存在临床治疗效果不明显，这与国

内其他学者的研究结果相一致［４］。

在产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌中耐药亚型ＴＥＭ主要包括ＴＥＭ

１型和ＴＥＭ２型。其中ＴＥＭ１型ＥＳＢＬｓ是革兰阴性菌最常

见的β内酰胺酶。既往文献报道９０％以上大肠埃希菌对氨苄

西林耐药是由ＴＥＭ１型ＥＳＢＬｓ所介导。（下转第３１１９页）
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导联线前１～２极的部分涂无菌液体石蜡，将食道电极经鼻插

入食道后，常规记录１２导联心电图和食道导联心电图。采用

Ｓ１Ｓ１分钟级递增刺激法，以频率高于自身心率１０次／分钟刺

激，刺激时间３０ｓ，每次刺激间隔１ｍｉｎ，记录从停止刺激到恢

复窦性心律的时间。取测得最大值为ＳＮＲＴ，通过窦房结对心

房早搏刺激反应推算ＳＡＣＴ，ＳＡＣＴ＝［（Ａ２－Ａ３）－（Ａ１－

Ａ１）］／２（早搏前窦性Ｐ波为 Ａ１，在每８～１０个稳定窦性心搏

后Ａ１Ａ１发放一个进行性提前的房性早搏为 Ａ２，早搏后的Ｐ

波为Ａ３），ＣＳＮＲＴ为ＳＮＲＴ自身窦性周期
［６］。食道电生理检

查对ＳＳＳ的判断标准：（１）ＳＮＲＴ＞２０００ｍｓ时可以诊断ＳＳＳ。

（２）快速起搏终止后心率常明显减慢，一般需较长时间才能恢

复至对照检查时水平，部分患者出现交界或室性逸博性心律，

需数分钟或数小时才能恢复窦性心律。（３）ＳＮＲＴ测量中出现

继发性延长（继发性延长指一般快速刺激停止后第１个恢复的

窦性周期最长，但是有时快速停止刺激后第１个窦性恢复周期

不是最长的，而以后的第２～１０个窦性周期长于第１个窦性恢

复周期，称继发性延长）［６］。继发性延长在普通人群中占

１１．４％，但在ＳＳＳ患者中占４１％～６８％，并发窦房阻滞者可达

９１．７％。

２　结　　果

５０例患者ＤＣＧ监测中出现长ＲＲ间期大于１５００ｍｓ，其

中１５００～１９００ ｍｓ２８ 例，＞１９００～３０００ ｍｓ 有 １４

例，＞３０００ｍｓ有８例，达６０００ｍｓ的１例。心率４０次／分钟

以下３５例，其中２２例夜间最低心率仅为３０次／分钟。并发窦

性停搏、窦房阻滞１０例，单纯窦性心动过缓５例。５０例患者

均行食道电生理检查（窦房结功能测定），ＳＮＲＴ延长者４５例，

其中大于２０００ｍｓ者３８例，可明确诊断为ＳＳＳ，仅有５例

ＳＮＲＴ为１４５０ｍｓ。

３　讨　　论

ＳＳＳ是窦房结本身及其周围组织的器质性病变，或由于各

种外在因素的影响导致窦房结冲动形成或冲动传出障碍而产

生多种心律失常和临床症状的综合征［７］。仅凭１２导联常规心

电图和患者症状不容易诊断，作者认为，应用ＤＣＧ和食道电生

理检查（窦房结功能测定）相结合进行诊断。ＤＣＧ监测对患者

来说经济方便，无痛苦，可以检测患者症状是与心动过缓还是

心动过速有关，以便对心动过缓或心动过速（慢快综合征）采

取相应的治疗［８］。本组５０例患者平时均有不同程度的晕厥、

黑鏤症状，而常规心电图检查并未发现窦房阻滞，窦性停搏应

行ＤＣＧ监测。ＤＣＧ检查均发现有窦房结病变，并有显著窦性

心动过缓，多在４０次／分钟以下，并出现窦性停搏及窦房传导

阻滞。因此作者认为，常规１２导联心电图未见异常但有黑鏤、

晕厥的患者应先行ＤＣＧ监测。如 ＤＣＧ监测显示窦性心动过

缓、窦房传导阻滞、窦性停搏者应行窦房结功能测定［９］。窦房

结功能测定是ＳＳＳ的一项重要检查方法，可以检查ＳＮＲＴ、ＣＳ

ＮＲＴ、ＳＡＣＴ
［１０１１］。ＤＣＧ可反映自发状态下窦房结自律与传

导的异常，而食道电生理检查（窦房结功能测定）指激发状态下

的窦房结功能，二者相结合是诊断ＳＳＳ的较好方法。
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ＴＥＭ１型ＥＳＢＬｓ能够水解青霉素以及头孢类抗菌药物，从而

导致细菌耐药。ＴＥＭ２型是由ＴＥＭ１型单个氨基酸的替换

衍生而来，其后又有研究报道了大量 ＴＥＭ１型衍生物（如

ＳＨＶ和ＯＸＡ等）
［５］。本研究结果表明，深圳地区产ＥＳＢＬｓ大

肠埃希菌ｔｅｍ 基因型以 ＴＥＭ１为主，其次是 ＴＥＭ２，携带

ｔｅｍ基因的菌株对多种抗菌药物均产生耐药，对碳青霉烯类相

对较敏感。
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