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探讨
"

种抗菌药物之间的关系%结果
!

V-R

对产超广谱
'

内酰胺酶"

]VMQ2

$"

c

$菌株耐药率高于
]VMQ2

"

d

$菌株!差异有统计

学意义"

!

#

$#$+

$!

0eW

对
]VMQ2

"

d

$'"

c

$菌株的耐药率比较!差异无统计学意义"

!

$

$#$+

$#

V-R

与
0eW

耐药性比较!针对

]VMQ2

"

d

$'"

c

$大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌!

V-R

耐药性均明显高于
0eW

!差异有统计学意义"
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$#散点图显示!
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$肺炎克雷伯菌菌株中交叉耐药率最高"

"#*,

$!在
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d

$肺炎克雷伯菌菌株中交叉敏感率最高"

&!#",
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结论
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不宜作为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌
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$菌株感染治疗的备选药物!

0eW

可作为治疗大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌感染的备选抗菌药物%
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大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌是临床分离最多的革兰阴性

杆菌#也是临床常见的致病菌或条件致病菌#由于这
"

种细菌

容易产超广谱
'

.

内酰胺酶$

]VMQ2

&#

]VMQ2

可通过水解
'

.

内酰

胺类抗菌药物而导致临床治疗失败#因此临床治疗时常会经验

性使用含酶抑制剂类抗菌药物对抗
]VMQ2

水解作用#从而有

效地治疗临床相关细菌感染(

!

)

*氨苄西林舒巴坦$

V-R

&'哌

拉西林他唑巴坦$

0eW

&是
NQVO

推荐并设有折点的抗菌药物#

也是临床常用的
"

种含酶抑制剂抗菌药物(

".+

)

*尽管
"

种抗菌

药物均为人工半合成青霉素与酶抑制剂的复合制剂#但
"

种抗

菌药物对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的耐药性'敏感性存在较

大差异#且对
"

种药物的对比研究报道较少*现探讨大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌的药物敏感试验并进行散点图分析#报道

如下*
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材料与方法

$#$

!

一般材料
!

收集
"$!"

年
!

月
!

日至
"$!+

年
!"

月
%!

日

该实验室收集的临床患者除痰'粪便标本以外的其他临床标本

$包括全血'尿液'脓液'生殖道分泌物'组织&分离的肠杆菌科

细菌*所有标本采集与培养严格按照有关文献(

'

)指南操作*

$#/

!

仪器与试剂
!

"

级生物安全柜$

MOZM-V].!!$$

$

M".P

&'
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"

微生物培养箱$上海斯高勒生物科技有限公司&%全自动血

培养仪'全自动微生物鉴定及药敏系统$生物梅里埃中国有限

公司&*血琼脂培养基'麦康凯培养基'巧克力培养基$郑州安

图生物工程有限公司&#

]VMQ2

确诊试验纸片$杭州滨和微生

物试剂有限公司&%需氧菌血培养瓶'革兰染色阴性细菌鉴定药

敏卡$生物梅里埃中国有限公司&#革兰快速染色液$珠海

M-VZ

公司&*

$#'

!

方法

$#'#$

!

菌株分离培养
!

所有临床标本根据+全国临床检验操

作规程,

(

'

)

*及时接种于相应培养基中#立即放入含
+,

二氧

化碳的微生物培养箱
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!
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观察*全血培养标本#参照仪
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检验医学与临床
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年
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作者简介"肖亚雄#男#副主任技师#主要从事临床微生物及其细菌耐药监测和耐药机制研究*



器说明书#待仪器自动报阳后#将标本转种于琼脂平板及巧克

力平板'培养分离出可疑致病菌纯菌落进行后续操作*

$#'#/

!

细菌鉴定与药敏试验
!

将已经分离纯化的可疑致病菌

根据操作说明#调制成
$#+$

!
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麦氏浓度菌悬液#利用梅里

埃
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:93

全自动鉴定及药敏试验分析系统进行细

菌鉴定与药敏试验*质控菌株!大肠埃希菌$

-0NN"+*""

#

-0NN%+"!&

&#肺炎克雷伯菌$

-0NN($$'$%

&$温州康泰&*细

菌药敏试验折点判断标准参照
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年&*
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表型确证试验
!
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仪器鉴定

并报告
]VMQ2

$

c

&的菌株均采用双纸片法$阿莫西林
B:#

阿莫

西林"克拉维酸%头孢他啶
B:#

头孢他啶"克拉维酸&进行确证#

纸片水平及确证方法见参考文献
NQVO.R!$$V

*

$#1

!

统计学处理
!

采用
LJZU]0+#'

统计软件进行数据分

析*

!

周内
"

次分离出同一菌株的只统计
!

次*采用
VWVV

!%#$

软件包#计数资料以例数或百分率表示#使用
!

" 检验#

!

#

$#$+

为差异有统计学意义*

/
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结
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果
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药物敏感试验结果
!

氨苄西林舒巴坦判读折点为
V
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&大肠埃希菌
V-R

耐药率为
'(#%,

#

较
]VMQ2

$

d

&大肠埃希菌耐药率$

"&#*,

&明显增高#差异有统

计学意义$
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c

&大肠埃希菌对

0eW

耐药率为
!#!,

#较
]VMQ2

$

d

&大肠埃希菌耐药率

$

$#*,

&高#但差异无统计学意义$

!
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X$#!$

#

!X$#(+
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$

c

&肺炎克雷伯菌对
V-R

耐药率为
('#+,

#较
]VMQ2

$

d

&肺

炎克雷伯菌耐药率$

!+#",

&明显增高#差异有统计学意义

$

!

"

X%"&#%

#
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0eW

对
]VMQ2

$

c

&肺炎克雷伯菌的耐

药率为
"#*,

#较
]VMQ2

$

d

&肺炎克雷伯菌的耐药率$

"#$,

&

高#但差异无统计学意义$

!

"

X$#(%

#

!X$#%*

&*

0eW

对大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌#无论是
]VQM

$

c

&还是
]VMQ2

$

d

&#

其敏感性均较
V-R

高#耐药性均明显低于
V-R

#且差异有统

计学意义$

!

#

$#$+

&*见表
!

*

表
!
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"

种抗菌药物对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的药物敏感结果

项目
大肠埃希菌
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$

c

&

]VMQ2

$

d

&

肺炎克雷伯菌

]VMQ2

$

c

&

]VMQ2

$

d

&

抗菌药物
V-R 0eW V-R 0eW V-R 0eW V-R 0eW

株数$

)

&

(+$ (/* +'! +'! %$' %$' +*" +*"

耐药率$

,

&

'(#% !#! "&#* $#* ('#+ "#* !+#" "#$

中介率$

,

&

"!#* %#! !*#' "#( !/#! /#' %#+ !#+

敏感率$

,

&

!$#& *+#* +!#+ *'#/ *#+ *"#+ &!#" *'#+

地区平均$

&

D

"

BQ

&

""#'$( /#''/ &#''* /#/+/ "/#(!( +#(' '#$!" /#'!/
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&

D

"

BQ
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注!左边表示
]VMQ2

$

c

&#右边表示
]VMQ2

$

!

&

图
!

!!

0eW

与
V-R

对大肠埃希菌散点图

图
"

!!

0eW

与
V-R

对肺炎克雷伯菌散点图

/#/

!

V-R

与
0eW

散点图分析
!

]VMQ2

$

c

&的大肠埃希菌#

0eW

与
V-R

的交叉耐药率为
!#!,

#其交叉敏感率为
!$#&,

%

]VMQ2

$

d

&的大肠埃希菌提示
"

种抗菌药物的交叉耐药率为

$#*,

#略低于
]VMQ2

$

c

&菌株$

!#!,

&#但两者之间的交叉敏

感率为
+!#%,

#高于
]VMQ2

$

c

&菌株$

!$#&,

&#差异有统计学

意义$

!

#

$#$+

&*

]VMQ2

$

c

&的
0eW

与
V-R

交叉耐药结果散

点图显示#其交叉耐药率$

"#*,

&高于
]VMQ2

$

d

&肺炎克雷伯

菌$

!#*,

&*交叉敏感率提示#

]VMQ2

$

d

&肺炎克雷伯菌交叉

敏感率为
&!#",

#高于
]VMQ2

$

c

&肺炎克雷伯菌$

*#",

&#差

异有统计学意义$

!

#

$#$+

&*见图
!

'

"

*

'

!

讨
!!

论

!!

目前我国细菌的耐药现状依然非常严重(

(.*

)

*除继续致力

于筛选具有新化学结构'新作用机制或新靶点'对耐药菌有效

的抗菌药物外#就是根据细菌的耐药机制联合使用抗菌药物#

选用抗菌药物和抗菌药物灭活酶抑制剂联合用药抑制耐药性

细菌是最常用的方法*

V-R

和
0eW

均为人工半合成青霉素

与
]VMQ2

的复合制剂#

"

种抗菌药物的构成'抗菌谱范围对同

一细菌的作用机制都比较相似#错误提示两者针对相同细菌的

耐药率'敏感性也相似*

本研究结果显示#虽然
V-R

和
0eW

均为含酶抑制剂抗菌

药物#但对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的敏感率和耐药率均存

在较大的差异*

]VMQ2

$

!

&的大肠埃希菌#

V-R

和
0eW

的耐

药率分别为
"&#*,

和
$#*,

#

]VMQ2

$

!

&的肺炎克雷伯菌#

V-R

和
0eW

的耐药率分别为
!+#",

和
"#$,

#差异有统计学

意义$

!

#

$#$+

&*

]VMQ2

$

c

&菌株的差异更为明显#

]VMQ2

$

c

&的肺炎克雷伯菌#

V-R

的耐药率高达
('#+,

#而
0eW

的

耐药率仅为
"#*,

#差异有统计学意义$

!

#

$#$+

&#提示大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌无论是否产
]VMQ2

#

V-R

的耐药性均较

0eW

高*吕媛等(

!$

)对全国细菌耐药监测数据进行统计分析#

"*&"&

株大肠埃希菌对
V-R

的耐药性为
+%#",

#

%*/&(

株大

-

!%$"
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肠埃希菌对
0eW

的耐药性仅为
/#*,

#提示全国范围
0eW

的

耐药性也较
V-R

低#但是该研究未根据菌株是否产
]VMQ2

分

别进行分析*李耘等(

!!

)根据大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌是否

产
]VMQ2

分别进行探讨#但仅分析了
0eW

的耐药性#

]VMQ2

$

c

&大肠埃希菌耐药率为
%#',

#

]VMQ2

$

!

&大肠埃希菌为

+#$,

#

]VMQ2

$

c

&肺炎克雷伯菌耐药率为
*#/,

#

]VMQ2

$

!

&

肺炎克雷伯菌耐药率为
!"#+,

#均比本研究高#但与
V-R

耐

药性比较#均处于较低耐药水平*基础药学研究认为舒巴坦属

于不可逆的竞争性
]VMQ2

抑制剂#对肠杆菌所产生的
]VMQ2

均有抑制作用#其与酶发生不可逆反应#致使酶失活*但是#酶

抑制作用在其过程中也遭到破坏$故称自杀性抑制剂&*而他

唑巴坦是在舒巴坦的结构基础上增加了
!

个三氮唑环#属于舒

巴坦的衍生物*化学结构的差异导致他唑巴坦对
-

类酶与
M

类酶均存在较强的抑制作用#且较舒巴坦强*而自杀性抑制剂

舒巴坦在其作用过程中的自身破坏#导致对细菌的抑制作用减

弱而细菌对其耐药性增加*

0eW

含有稳定性强的他唑巴坦#

因此对细菌是否产
]VMQ2

酶的耐药性差异不大*

本研究散点图分析显示#

/

种细菌的
V-R

与
0eW

之间的

交叉耐药率均较低#其中
]VMQ2

$

c

&肺炎克雷伯菌交叉耐药

率最高$

"#*,

&#

]VMQ2

$

d

&大肠埃希菌交叉耐药率最低#仅为

$#*,

%交叉敏感率提示#

]VMQ2

$

d

&菌交叉敏感率较高#其中

]VMQ2

$

d

&肺炎克雷伯菌交叉敏感率高达
&!#",

#但对
]V.

MQ2

$

c

&肺炎克雷伯菌交叉敏感率仅为
*#",

#

]VMQ2

$

c

&大

肠埃希菌交叉敏感率也仅
!$#&,

*表明细菌是否产
]VMQ2

对

V-R

与
0eW

之间的交叉敏感性存在较大关系#而交叉耐药性

似乎与细菌是否产
]VMQ2

酶关系不大*

综上所述#通过对
V-R

和
0eW

的药敏分析#

0eW

对大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌的敏感性远远高于
V-R

#其敏感性均

在
*$,

以上#其耐药率在
%,

以下*因此对该类细菌引起的临

床感染#可经验性使用
0eW

进行治疗#会取得较好效果*

0eW

较碳氢酶烯类抗菌药物经济*

V-R

虽为含酶抑制剂抗菌药

物#但其针对产
]VMQ2

的菌株的耐药性均高于
+$,

#因此在药

敏结果之前不宜经验性使用以防止治疗失败*散点图分析发

现
"

种抗菌药物交叉耐药率较低#因此只需选取敏感性高的抗

菌药物进行治疗即可#非特殊情况下不必进行
"

种抗菌药物的

联合使用*
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