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嗜麦芽窄食单胞菌耐药性分析

汪 涛
,

方 美玉
,

余道军
,

王利 民 杭州第一人民医院
,

浙江 杭 州

摘要 目的 分析嗜麦芽窄食单胞菌的 耐药性以 指导临床合理用 药
。

方法 对经 系统鉴定 出 株

嗜麦芽窄食单胞菌进行 自动 化药敏试验和纸片扩散法 药敏试验
,

同时对长期难 治性嗜麦芽窄食单胞菌感染

患者每间隔 周 进行 次药敏 试 验
。

结果 在所有 临 床标 本 中从 疾液 分 离的 嗜 麦 芽窄食单胞 菌最 多
,

其次是洁尿  
,

该菌对亚胺培 南天然 耐药
,

氨千西林
、

阿莫西林 棒酸
、

头袍吐琳
、

吠喃妥 因
、

头

袍吠辛为 耐药
。

丁胺卡那
、

氨曲 南
、

头饱美哇
、

头袍曲松
、

头抱喀肪
、

庆大霉素敏感率在 以 下
,

对左

氧氟沙星
、

复方新诺明
、

头袍他咤
、

头抱派酮 舒 巴坦 舒普深 耐药率分别 为
、 、 、

。

结论 嗜麦芽窄食单胞 菌为 医 院感染的 重要病 原 菌
,

对大 多数抗生 素耐药
,

头袍派酮 舒 巴 坦 舒普

深 为其首选药物 嗜麦芽窄食单胞菌对仅有的几个敏感药物也易产生药物诱导性耐药
。

关键词 嗜麦芽窄食单胞 菌 外排泵 系统 多重耐药
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嗜麦芽窄食单胞菌广泛分布于 自然界
,

包括烟

草
、

豆类植物和土壤
、

水
、

牛奶中
,

动物体 内以及人类

的皮肤
、

咽部均有寄居
。

医 院环境和 医 务人员皮肤

的分离率更高
。

嗜麦芽窄食单胞菌为条件致病菌
,

可引起心 内膜炎
、

结膜炎
、

肺炎
、

尿道
、

伤 口感染
。

其

中下呼吸道感染的分离率高
。

近 10 年来
,

随着广谱

抗生素的广泛应用
,

加上各种侵袭性检查和治疗手

段不断增加
,

其引起的医院感染 日益增多
,

因其具有

对多种抗 生素耐药的特点
,

使临床感 染难以 治愈
。

因此
,

耐药 性分 析具有 重要 意义
。

本研 究对 我 院

2003
.
2 一 2 0 0 4

.
2 分离的嗜麦芽窄食单胞菌进行药敏

试验
,

现报告如下
:

1
.
1 标本来源 本院 20 03

.
2 一

20 04

.
2 门诊

、

住院

患者的所有微生物培养检测标本
,

包括痰液
、

尿液
、

分泌物
、

腹腔引流液
、

血液等
。

1

.

2 质 控 菌 株 质 控 菌 株 为 铜 绿 假 单 胞 菌

A TC C 2 7853 ,

购 自浙江省疾病控制中心
。

1

.

3 仪 器 V IT E K
一

I 微生物 自动化分析系统
,

包括

配套细菌鉴定卡 (G N I
+
)和药敏试验卡 (G N S1 2 1 )

;

C o : 培养箱试剂 ;M IM 全 自动血液培养仪
。

1

.

4 培养基 M H 琼脂
,

英 国 O X OI D 公司生产
,

批

号
:2003 0105 ;血平板

,

英国 O X O ID 公司生产
。

1 材料

作者简介
:
汪涛 (19 55

一

)

,

女
,

大学
,

主管技师
.

2 方法川

2
.
1 细菌分离鉴定 所有临床标本均采用划线法

接种于血平板 (无菌腔液经增菌 18h 后转种于血平

板
,

血液标本置于专用培养瓶中直接放人血液培养

仪培养 )
,

放人 5% C O
Z
培养箱 中培养 18

~
24 h

,

挑取



中等大小
、

光滑湿润
,

黄绿色
,

似荷包蛋样菌落进行

革兰氏染色镜检
,

见镜下为革兰阴性短小杆菌 (可为

球杆菌
,

有时染色结果为阴阳不定 )
,

行氧化酶试验
,

取氧化酶为阴性细菌在 VI T E K 自动化细菌鉴定系

统中进行鉴定
。

2

.

2 药敏试验 本次药敏试验采用 自动化药敏试

验和手工 K
一

B 法同时进行
。

2

.

2

.

1 自动化药敏试验 取 2 次培养 18 h 的嗜麦

芽窄食单胞菌和标准菌株铜绿假单胞菌
,

用 0
.
5 %

N aC I溶 液配 成 1 麦 氏单 位 浓度 的菌 悬 液
,

冲 入

G N I十 ,

置于 V IT E K
一

I 自动化鉴定仪进行 检测
。

对同

一患者在不 同时间 内培养的嗜麦芽窄食单胞 菌用

0
.
5 % N aC I溶液配成 1 麦氏单位浓度的菌悬液

,

采

用 自动化药敏试验
。

2

.

2

.

Z K

一

B 法药敏试验 嗜麦芽窄食单胞菌和标

准菌株铜绿假单胞菌菌液制作同
“

2

.

2

.

1

” ,

将菌液均

匀涂抹于 M
一

H 平板上
,

在 15 m in 药纸片间隔一定距

离贴于培养基上
:
氨节西林

,

阿莫西林/棒酸
,

丁胺卡

那
,

氨曲南
,

环丙沙 星
,

头抱美 哇
,

头抱替坦
,

头抱 曲

松
,

头抱哇琳
,

吠喃妥 因
,

左旋氧氟沙星
,

呱拉西林
,

复方新诺明
,

头抱他陡
,

呱拉西林/他陛巴坦钠
,

舒普

深
,

特美汀
,

头饱 毗肪等
。

将平板置 于 35 ℃ 培养箱

中培养 18h
,

用卡尺量取各药的抑菌圈直径
,

并参照

美国临床实验室标准化委员会 (N C C L S) 推荐标准判

断药敏结果
。

对同一患者在不同时间内培养的嗜麦

芽窄食单胞菌采用 K
一

B 法药敏试验测定
。

2

.

3 统计方 法 本次试验资料均为计数资料
,

采

用 犷分析对所得资料进行统计学处理
。

3 结果

3
.
1 嗜麦芽窄食单胞菌药敏试验结果 本次试验

共对 10 1 株嗜麦芽窄食单胞菌进行药敏试验
,

嗜麦

芽窄食单胞菌对不同抗生素耐药率相差悬殊
,

其中

对头饱哇琳的耐药率达 99
.
0%

,

而对舒普深的耐药

率只有 3%
,

两 者 耐 药率 差 异 具 有显 著 性 (尸 <

0
.
0 1 )

。

对亚胺培南天然耐药
,

氨节西林
、

阿莫西林/

棒酸
、

氯霉素
、

头抱哇林
、

吠喃妥因
、

头抱吠辛耐药为

100 %
,

丁胺卡那
、

氨曲南
、

头抱美哇
、

头抱曲松
、

头抱

曝厉耐药率为 78
.
0 %

,

对左氟沙星
、

复方新诺明
、

头

抱他陡
、

舒普深耐药率分别为 18
.
92 %

、

22

.

86 %

、

1 3

.

9 5 %

、

2

.

5 0 %

。

详见表 l
。

表 1 不同抗 生素对嗜麦芽窄食单胞菌作用的影响 《
n 二
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抗菌药

日
一

内酞类抗生素

氨节西林

阿莫西林/棒酸

氨 曲南

头抱美哇

头袍替坦

头袍曲松

头抱哩琳

泰能

呱拉西林

头抱唾厉

头抱他吮

呱拉西林/他哇巴坦钠

舒普深

特美汀

头抱毗厉

氨基糖昔类

丁胺卡那

唆诺酮类

环丙沙星

左旋氧氟沙星

磺胺吠喃类

复方新诺明

44

26 ::

14
.

l

4 l

67

40
.

66
.

吠喃妥 因

19

99 ;: :

3
.
2 同一嗜麦芽窄食单胞菌感 染患者 多次药敏试

验结果 在嗜麦芽窄食单胞菌感染患者 中
,

共检 出

15 例患者在 3 周内仍能在同种标本中分离出嗜麦芽

窄食单胞菌
,

该类患者分离出的嗜麦芽窄食 单胞菌
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初次药敏试验结果显示仅对极少数药物敏感
,

这些

药物在 以后两次药敏试验的结果变化差异显著
。

详

见表 2
。

表 2 同一嗜麦芽窄食单胞菌感染患者

多次药敏试验结果 (
n = 15)

第 l 次药敏 第 2 次药敏 第 3 次药敏

5 1 R 5 1 R 5 I R

左旋氧氟沙星 15 0 0 3 1 11 1 1 12

环丙沙星 14 1 0 1 0 14 0 0 15

复方新偌 明 15 0 0 14 0 1 14 1 0

舒普深 15 0 0 15 0 0 15 0 0

其他 0 0 15 0 0 15 0 0 15

4 讨论

嗜麦芽窄食单胞菌是条件致病菌
,

也是引起医

院感染的重要病原菌
,

主要引起呼吸道感染
,

其他如

尿
、

脓等标本中均有不同程度的分离率
,

且呈逐年上

升趋势
。

其致病性与弹性蛋 白酶
、

脂酶
、

溶血素等有

关〔’] 。

嗜麦芽窄食单胞菌感染患者大多基础疾病病情

严重
,

免疫力低下
,

且长期使用大剂量 广谱抗生素
,

导致人体正常菌群被破坏
,

嗜麦芽窄食单胞菌感染

率越来越高
,

已引起临床医生
、

医院感染管理部门和

实验室科技人员的高度重视
,

并在该病的预防
、

治疗

等多领域开展了多方位的合作研究
,

该菌的耐药性

研究已经取得 了一定进展
。

本项研究表明
,

嗜麦芽

窄食单胞菌对多种抗生素耐药
,

包括 p
一

内酞胺类
、

氨

基糖昔类
、

大环 内醋类等
,

对碳青霉烯类 天然耐药
,

但对唠诺酮类耐药性相对较低
,

对舒普深几乎不耐

药
。

嗜麦芽窄食单胞菌引起多重耐药的机理较为复

杂
,

多重外排泵系统是嗜麦芽窄食 单胞菌固有和获

得性多重耐药的最重要原因[
’

,

‘〕。

嗜麦芽窄食单胞菌对 p
一

内酞胺类的耐药是产生

了具有灭活作用 的 卜内酞胺酶
、

菌体本身的外排泵

系统和膜屏障作用
。

p

一

内酞胺酶分为 L1
、

L Z 两型
,

均为染色体酶
,

Ll

、

L2 存在于菌体
,

可被诱导
,

它们

的表达使嗜麦芽窄食单胞菌几乎对全部 p
一

内酞胺酶

敏感性低
,

Ll 为金属酶
,

水解青霉 素类
、

头抱菌素
、

p

一

抑制剂
、

大多数碳青霉烯类
,

L2 为头抱菌素酶
,

主

要水解头抱菌素
、

单环头抱菌素
,

能被 卜内酞胺酶抑

制剂抑制
。

舒普 深因含 任内酞胺酶抑制剂舒 巴坦
,

故该菌对其耐药率一直很低
,

而亚胺培南是其强诱

导剂
,

因而嗜麦芽窄食单胞菌对其天然耐药 〔’〕。

嗜麦芽窄食单胞菌对大环内醋类 (红霉素 )耐药

除外排泵外
,

还有编码红霉素甲基化 的基因
,

还有外

排决定子基因
。

多重因素决定 了嗜麦芽窄食单胞 菌

对大环内醋类药物的耐药率也很高
。

该菌对氨基糖

贰类药物的耐药机理表现几个方面
,

其中菌体膜屏

障作用是最重要的因素〔‘〕。

本试验研究表明
,

嗜麦

芽窄食单胞菌对哇诺酮类耐药性相对较低
,

但随着

该类药物使用时间的增加
,

其耐药率上升非常迅速
,

最终其耐药率达到 10 0 %
。

嗜麦芽窄食单胞菌对该

类药物的耐药机制包括几个方面
:
外排泵系统

、

膜屏

障
、

靶位旋转酶 n 基因和拓扑异构酶 W 基因突变
,

其

中靶位旋转酶 11 基因和拓扑异构酶 W 基因突变是其

耐药发生的主要原 因
,

且这两个基因在药物诱导下

易突变
,

变异快 〔’;
。

因此
,

随着治疗 时间延长
,

嗜麦

芽窄食单胞菌对唆诺酮类的耐药迅速增加直至完全

耐药
。

综上所述
,

目前当务之急应控制广谱抗生素 的

滥用
,

其次
,

应该深人研究嗜麦芽窄食单胞菌外排泵

的机制以及 p
一

内酸胺酶 的产生机制
,

并开发与之对

应的抑制剂
,

控制 医院嗜麦芽窄食单胞菌感染的发

生率
。
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