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　　脑膜败血伊丽莎白菌广泛存在于自然环境中，由它引起的

感染在临床上日益增多，尤其是它引起的新生儿脑膜炎常以暴

发流行的形式出现，并同时呈现对头孢类、碳青霉烯类、氨基糖

苷类等药物的多重耐药而越来越受到人们的关注。本文就目

前对脑膜败血伊丽莎白菌的生物特性、药物敏感性、耐药机制

及防治原则收集整理并综述如下。

１　概况介绍

脑膜败血伊丽莎白菌原归金黄杆菌属，２００５年 Ｋｉｍ等根

据１６ＳｒＲＮＡ基因序列分析认为脑膜败血金黄杆菌和米尔金

黄杆菌与其他金黄杆菌属菌株存在种系上较大的差异，结合表

型上的不同，将脑膜败血金黄杆菌和米尔金黄杆菌从金黄杆菌

属中转移出来，归到新成立的伊丽莎白菌属，并分别命名为脑

膜败血伊丽莎白菌和米尔伊丽莎白菌。脑膜败血伊丽莎白菌

是非发酵革兰阴性需氧杆菌，无鞭毛、无动力、无芽孢。在营养

琼脂和胰蛋白酶大豆琼脂上生长良好，在５℃或４２℃孵育２

周不生长。在营养琼脂平板上孵育３５ ℃ ２４ｈ，形成直径

１．０～１．５ｍｍ的菌落，菌落白色、黄色或无色，半透明，圆形，

边缘整齐。大部分菌株在麦康凯平板上生长。

２　分布、定植、致病力及感染

２．１　分布与定植　脑膜败血伊丽莎白菌广泛存在于自然界，

如河水、海水、土壤及医院各种环境中（如水龙头、水池、氧气湿

化瓶甚至消毒液中）而形成潜在感染源。Ｊｉａｎｇ等
［１］从北京某

医院４７８份医疗用具、物体表面、医务人员手中共分离到２６株

脑膜败血伊丽莎白菌，其中１３株从洗涤槽、水龙头、排水沟分

离出来。此外还在健康成人咽部及胃黏膜分离出脑膜败血伊

丽莎白菌。李宏伟等研究显示，在胃炎、胃溃疡及健康人胃黏

膜中均分离出大量的脑膜败血伊丽莎白菌，总检出率为

７５．４％，经病理组织切片证实脑膜败血伊丽莎白菌在人体内对

胃肠道无致病力，为胃黏膜正常菌群，并通过毒力试验证实脑

膜败血伊丽莎白菌致病力不强。

患者也可以通过医护人员的护理而携带脑膜败血伊丽莎

白菌。Ｍａｒａｋｉ等
［２］报道在一个新生儿重症病房有４例新生儿

的气管插管和气管分泌物中分离到脑膜败血伊丽莎白菌，无１

例患儿表现出临床感染症状，所有患儿均未接受针对脑膜败血

伊丽莎白菌的治疗并存活了下来。这些研究表明脑膜败血伊

丽莎白菌在新生儿体内的定植并不一定引起感染，但需要制订

预防由脑膜败血伊丽莎白菌引起的暴发流行感染的措施。如

果临床症状不能明确是否为感染，不能轻易下定植或感染的定

义，以防延误患者治疗。

２．２　致病力　自从１９５８年由脑膜败血伊丽莎白菌引起新生

儿脑膜炎暴发流行以来，由脑膜败血伊丽莎白菌引起的暴发流

行从１９６１年开始时有报道。Ｉｓｓａｃｋ和 Ｎｅｅｔｏｏ
［３］统计从２００２

年８月至２００３年１２月在毛里求斯发生的脑膜败血伊丽莎白

菌引起的脑膜炎暴发流行，８例６～２０ｄ婴儿从脑脊液中分离

到脑膜败血伊丽莎白菌，其中７例体质量低于２５００ｇ，菌株表

现为同样的耐药谱，除了１例患儿在确诊后死亡，其他经过静

脉滴注哌拉西林和口服利福平３周后，２例发展为脑积水，１例

死亡，１例有较严重脑损伤后遗症。Ｃｅｙｈａｎ等
［４］报道２００６年

７月至２００７年１月８例新生儿和５例较大儿童的感染，其中７

例新生儿为早产儿，３例有脑膜炎，２例有菌血症，５例脓肿，１

例患有蜂窝组织炎和筋膜炎，２例有呼吸困难和肺炎，所有脑

膜败血伊丽莎白菌均分离自血培养，脑脊液分离出４株，９例

患者在应用抗菌药物后好转，４例早产儿治疗无效死亡。国内

目前尚无脑膜败血伊丽莎白菌引起的新生儿脑膜炎暴发流行

的报道，仅有一些个例报道及散在发生的统计报道，缺乏患者

相关资料［５６］。

２．３　感染　成人感染多发生于年龄大、体弱、免疫力相对低

下，有严重基础疾病，大量广谱抗菌药物治疗，接受侵入性医疗

操作的住院患者。此类患者多数从下呼吸道标本中分离出脑

膜败血伊丽莎白菌，表现为肺部感染症状，主要为导管相关性

肺炎［７］。另外脑膜败血伊丽莎白菌还能引起感染性心内膜炎、

蜂窝组织炎和社区获得性骨髓炎等［８１０］。

３　药物敏感性与耐药机制

３．１　药物敏感性　一些资料认为脑膜败血伊丽莎白菌目前尚

无美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）药物敏感性解释标准，

并建议采用琼脂稀释法或Ｅｔｅｓｔ法测定脑膜败血伊丽莎白菌

药物敏感性［１１］。实际上，脑膜败血伊丽莎白菌适合用ＣＬＳＩ关

于其他非肠杆菌科细菌的抑菌圈直径和最低抑菌浓度（ＭＩＣ）

解释标准（其他非肠杆菌科细菌是指除铜绿假单胞菌之外的假

单胞菌和除不动杆菌属、洋葱伯克霍尔德菌、鼻疽克霍尔德菌、

嗜麦芽窄食单胞菌之外的其他非苛养、非发酵葡萄糖的革兰阴

性杆菌）。目前只有 ＭＩＣ法而没有ＫＢ法解释标准。有资料

表明，脑膜败血伊丽莎白菌对各种抗菌药物有很高的耐药性，

呈多重耐药，对多种抗菌药物，如第１～４代头孢菌素、氟喹诺

酮类、氨基糖苷类抗菌活性极低，而含酶抑制剂的复合抗菌药

物及对通常用于治疗革兰阳性菌感染的抗菌药物，如利福平、

红霉素、克林霉素、司帕沙星、复方磺胺甲恶唑、万古霉素、左氧

氟沙星等有较高的体外抗菌活性［１２１４］。杨佰侠等［１２］的药敏试

验结果显示，脑膜败血伊丽莎白菌对亚胺培南、美罗培南的耐

药率达７２．０％，而对利福平和加替沙星、左氧氟沙星的耐药率

均低于１６．０％。石青峰和高玲
［１３］的研究中，脑膜败血伊丽莎

白菌对哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、替卡西林／克拉

维酸、环丙沙星的耐药率分别为１６．８５％、１９．１０％、４６．０７％、

３８．２０％，对 其 他 常 用 β内 酰 胺 类 药 物 的 耐 药 率 均 高 于

８５．００％，其中对亚胺培南的耐药率也达到８９．００％。

３．２　耐药机制　脑膜败血伊丽莎白菌的耐药机制除与膜屏

障、外排泵及产生生物被膜等有关外，产生由染色体介导的β

内酰胺酶是其耐药的主要原因。目前研究比较多的是脑膜败
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血伊丽莎白菌生物被膜的产生和β内酰胺酶的产生。

３．２．１　与生物被膜的关系　脑膜败血伊丽莎白菌容易在各种

医疗器械及导管上形成生物被膜，难以清除，而且一旦形成生

物被膜，其形态结构、生理生化特性、致病性及对环境因素的敏

感性等都与原浮游细菌有显著不同，对抗菌药物和宿主免疫系

统具有很强的抵抗力，从而引起许多慢性和难治性感染疾病的

反复发作及院内感染发生［１５］。

３．２．２　与β内酰胺酶的关系　脑膜败血伊丽莎白菌能产生两

种特殊酶：金属β内酰胺酶（ＭＢＬ）和产超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）。ＥＳＢＬｓ仅能水解所有４代头孢菌素和氨曲南，而

ＭＢＬ是一种对β内酰胺类抗菌药物具有广泛水解作用的酶，

能水解包括碳青霉烯类在内的所有β内酰胺类抗菌药物。脑

膜败血伊丽莎白菌对碳青霉烯类药物的耐药主要由 ＭＢＬ介

导，其活性不被克拉维酸等β内酰胺酶抑制剂所抑制，但可被

乙二胺四乙酸所抑制。该 ＭＢＬ由染色体介导，不能通过细菌

质粒等可移动基因元件发生菌株和菌种间传播。目前研究发

现脑膜败血伊丽莎白菌的 ＭＢＬ由两种互不相干的基因ｂｌａＢ

和ｂｌａＧＯＢ组成，ｂｌａＢ和ｂｌａＧＯＢ各含有１４个和１２个等位基

因。Ｙｕｍ等
［１６］研究显示，所有对碳青霉烯类药物耐药的脑膜

败血伊丽莎白菌同时携带ｂｌａＢ和ｂｌａＧＯＢ两种耐药基因。张

嵘等［１７］报道１００株菌株中６ｌ株菌株产 ＭＢＬ，其中６０株菌株

扩增到 ＭＢＬ，５ｌ株检测到ｂｌａＢ基因，有３６株检测到ｂｌａＧＯＢ

基因，产生一种 ＭＢＬ的３３株，产生两种 ＭＢＬ的２７株。杨佰

侠等［１２］在２５株株脑膜败血伊丽莎白菌中仅有３株菌同时检

测到携带这两种基因，并提出２５株菌株对碳青霉烯类抗菌药

物的耐药率达７２．０％，明显高于 ＭＢＬ检出率（５６．０％），由此

表明脑膜炎败血黄杆菌可能产生其他类型 ＭＢＬ或具有其他

耐药机制，与国外资料有较大差异。Ｇｏｎｚｌｅｚ和 Ｖｉｌａ
［１１］提出

虽然脑膜败血伊丽莎白菌同时携带这两种 ｍｂｌ基因，但是起

耐碳青霉烯类药物作用的只有ｂｌａＢ基因，因为ｂｌａＧＯＢ基因的

活性被更高分子水平的ｂｌａＢ基因所掩盖。

４　治疗和预防原则

４．１　药物治疗　由于脑膜败血伊丽莎白菌通常呈现对多种抗

菌药物的耐药性，针对脑膜败血伊丽莎白菌的药物选择很困

难，而无效的药物有可能导致治疗失败。早期研究曾推荐使用

万古霉素来治疗严重脑膜脓毒金黄杆菌感染，但是体外试验中

万古霉素的 ＭＩＣ＞１６μｍ／ｍＬ将导致治疗失败，而米诺环素、

利福平、复方磺胺甲恶唑和氟喹诺酮具有更强的体外活性。

Ｇｕｎｇｏｒ等报道即使他们在一次暴发流行中分离出来的所有脑

膜败血伊丽莎白菌对环丙沙星在体外药敏试验中显示敏感，但

治疗６～７ｄ后，有３例患者死亡，在改用万古霉素和利福平治

疗后，３例患者存活下来，但其中１例有脑积水的后遗症。

Ｇｏｋｃｅ等
［１８］还报道用头孢哌酮／舒巴坦治疗１例超低体质量

脑膜炎患者。由此可见，治疗脑膜败血伊丽莎白菌引起的感染

没有固定用药原则，抗菌药物的治疗应基于正确药敏试验出来

的 ＭＩＣ结果。

４．２　预防　黄庆宁等
［１９］经过多因素分析显示，在脑膜败血伊

丽莎白菌感染患者中，静脉插管、血液透析、使用免疫抑制药物

以及患有糖尿病是导致病死率增高的危险因素；临床医务人员

应加强无菌操作规范，严格消毒隔离，做好手卫生，合理用药，

减少脑膜败血伊丽莎白菌引起医院感染发生。

脑膜败血伊丽莎白菌虽然致病力不强，但因其在自然界和

各种医院环境中广泛分布，是威胁人类健康的条件致病菌之

一，由其引起的菌血症、导管相关性肺炎、导管相关性血流感染

有逐年上升趋势，尤其在重症监护病房。由于脑膜败血伊丽莎

白菌具有多重耐药性，对大多数常用的抗菌药物都有抗药性，

这给治疗脑膜败血伊丽莎白菌感染带来很大困难。因此，应注

意加强无菌操作规范，预防院内感染及新生儿感染暴发流行；

同时应加强对脑膜败血伊丽莎白菌耐药性监测，深入其病理机

制研究，以便临床治疗上可以选择更为有效、合理的药物，为制

订更为科学、合理的防治措施提供科学的理论依据。
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阴道分泌物检测方法的研究进展

李鸿滨，韦吕伟 综述，伍桂枝 审校（广州军区桂林疗养院检验科，广西桂林　５４１００３）

　　【关键词】　阴道分泌物；　方法；　原理；　研究进展
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　　白带常规检查是妇产科最常规的检验项目，通过细菌、寄

生虫及清洁度检查，对阴道内菌群状况作出综合评价，以了解

健康情况，为妇女外生殖道感染诊断、治疗提供科学依据［１］。

因此提高阴道真菌检测阳性率，有助于临床医生对真菌性阴道

炎患者的诊治。本文对白带检查方法技术进展进行了归纳整

理，综述如下。

１　直接涂片法

白带检查最传统最常见的是湿片悬滴法和改进后效果更

好的甲苯胺蓝盐水、加热、稀碱“三步法”及超高倍镜检测

法［２３］。此类方法具有快速、方便、准确和成本低的特点，一张

白带涂片上可同时做滴虫、真菌、球菌、线索细胞、白细胞等多

项常规检查。在２５～４２℃时可见到活动的滴虫，适合基层医

疗单位和初诊检查及体检筛选。其不足是要求检验师经验高，

主观性强，影响因素多，同一标本，同一检验师几次涂片检查，

可能获得不同的结果；同一例标本，不同检验师涂片检查，更可

能获得不同的结果；同一患者由不同医生取材也可能获得不同

的结果，所以漏检率高［４］。

２　染色法

　　染色法的灵敏度高于直接涂片法，具有可在１张涂片上同

时做多项检查，不受保温措施限制，污染小，可保存复查、方法

简单、结果准确、检出率高等优点。不足是：操作繁琐、费用高，

易受染色时间、染色液浓度和染色液沉渣等影响，不利于门诊

和体检筛选。常见有：革兰染色、瑞姬姆萨染色、瑞氏染色、亚

甲蓝染色、白带多功能染色（ＢＴＲ）、多项检测快速染色技术

（ＣＴＢ）等。

２．１　革兰染色　优点为细菌、真菌（特别是淋球菌）易于判断；

不足之处为背景不够清晰，核异质细胞、癌细胞、滴虫等不易辨

别，容易漏检［５］。

２．２　瑞氏染色和亚甲蓝染色　二者在查滴虫、真菌、线索细

胞、淋球菌、清洁度等阳性率同革兰染色结果基本一致，但比其

更便捷［６７］。

２．３　瑞姬姆萨染色法　优点为背景相对清晰，核异质细胞、

癌细胞、滴虫等易辨别；不足是淋球菌不易辨别（只能依据形态

特点进行辨别），色彩不够丰富［５］。

２．４　ＢＴＲ　优点为背景清晰，色彩丰富，对细菌、真菌、纤毛

菌、滴虫、细胞形态结构等均易于辨别；不需要特殊设备，染色

标本可较长时间保存以便复查及作为质量控制。不足在于淋

球菌不易辨别（只能依据形态特点进行辨别）［５，８］。

２．５　ＣＴＢ　其染液由Ｒ１（红色）和Ｒ２（蓝色）组成，因其染色

液的效能能使病原体形态特点更加清晰显现，可做多项检查，

还可以做阴道鳞状细胞分类计数，观察卵巢功能；方法简便、快

速、检出率高［８９］。

３　培养法

培养法具有高灵敏度和高特异性，常被誉为是诊断细菌性

阴道病和滴虫性阴道炎的“金标准”，缺点是耗时长，需要特定

的实验环境和材料，适合科研和用于确诊，不易于基层医疗单

位和门诊体检筛选，难以推广。

３`．１　普通细菌培养法和快速培养法　文献［１０］报道普通细

菌培养法灵敏度为９４．８％，特异度为９９．２％，阳性率为２３．６％

（３５６／５１０）；快速培养法灵敏度为９４．８％，特异度为９９．２％，阳

性率为２３．２％（３５０／５１０），两种方法差异无统计学意义（犘＞

０．０５），但是快速培养法培养时间只需２．５ｈ，而普通细菌培养

法常常需要３ｄ甚至１周才能得到准确结果。

３．２　念珠菌显色培养基法　２０世纪９０年代法国研究者开

发，这种培养基的原理是根据酶底物法，通过显色来区别不同

念珠菌，２５～２８℃培养２４～４８ｈ后，白色念珠菌显蓝绿色；热
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