
似的人工重组基膜 Ｍａｔｒｉｇｅｌ作为黏附基质，检测了细
胞的侵袭能力，利用伤口愈合细胞划痕实验检测了迁

移运动能力，实验结果表明荧光素酶在细胞内能够稳

定表达，且对细胞本身的生物学行为差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。此稳定转染细胞系的构建为今后的
细胞功能学研究提供了基础。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ；Ｅｎｔｅｒｏｂａｔｅｒａｅｒｏｇｅｎｅｓ；Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　肠杆菌科细菌是医院感染最常见的细菌，其中肠
杆菌属中最常见的为阴沟肠杆菌，其次为产气肠杆菌。

但近年来产气肠杆菌的检出率日益增多，在我国肠杆

菌属中占到２３％左右［１，２］
。因此产气肠杆菌的感染也

日益受到临床工作者的关注。产气肠杆菌为条件致病

菌，正常寄居于机体肠道内，当机体抵抗力下降时可侵

入肠道以外的其他组织和器官而致病。在综合 ＩＣＵ病
房内，患者病情危重、基础疾病多、免疫力低下，加之大

量广谱抗生素的使用，为医院产气肠杆菌检出率最高

的科室之一，并且多重耐药（ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，
ＭＤＲ）与广泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＥＤＲ）菌
株的检出率有增加的趋势

［１，２］
。本研究拟对笔者医院

２０１４年５～７月综合 ＩＣＵ病房暴发流行的多重耐药产
气肠杆菌的流行特点进行回顾性分析。

材料与方法

１．观察对象：２０１４年 ５月 １日 ～２０１４年 ７月 ３０
日笔者医院综合 ＩＣＵ病房内，因各种分泌物包括痰
液、尿液、腹腔引流液、胸腔引流液、脑脊液及血液培

养出产气肠杆菌的患者 ２４例。患者年龄 １７～１００
岁，平均年龄为 ７４．４±２４．３岁，其中，男性 １４例，年
龄１７～９０岁，患者平均年龄 ７４．４±２３．８岁；女性 １０
例，年龄７９～１００岁，平均年龄７４．８±２５．８岁。基础
疾病包括有肺部基础疾病的 １２例，其中有 ＣＯＰＤ急
性加重５例，急性间质性肺炎１例，脑血管意外 ６例，
多发伤３例，急性胰腺炎 ３例，伴有慢性肾功能不全
者５例，伴冠心病者 ８例，伴糖尿病者 １９例，伴有肿
瘤者４例。

２．菌株鉴定：采用 ＶＩＴＥＫ２全自动微生物分析仪
（法国生物梅里埃公司）进行细菌鉴定及抗菌药物药

敏分析。药敏结果按美国临床实验室标准委员会

（ＮＣＣＬＳ）１９９９年制定的标准进行判断。细菌培养采
用麦康凯琼脂及血琼脂平板培养，均购自郑州市安图

绿科 生 物 有 限 公 司。质 控 菌 株 为 大 肠 杆 菌

ＡＴＣＣ２５９２２。若同一患者连续培养出的产气肠杆菌
耐药特性相同不作重复统计，同一患者的重复菌株只

统计其分离的第 １个菌株及分析该次分离菌株的耐
药特性。

３．统计学方法：测试菌株应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４进行
处理及分析，采用 Ｅｘｃｅｌ２００３进行数据统计。

结　　果
１．临床资料分析：本研究中 ２４例患者年龄在 ６０

岁以上者 ２０例，占 ８３．３％。有肺部基础疾病者 １２
例，占５０％，其他原发病如脑血管意外占 ２５．０％，多
发伤占１２．５％，急性胰腺炎占 １２．５％。所有患者中
应用糖皮质激素的 ６例（２５．０％），低蛋白血症 １４例
（５８．３％）。

２．标本来源分布：本研究中 ２４例患者共检出产
气肠杆菌３３例，其中痰标本检出率最高，占 ７２．７％
（２４／３３），其他尿液检出 ６例（１８．２％），腹腔引流液
检出２例（６．１％），血液检出１例（３．０％）。

３．产气肠杆菌对笔者医院常用抗生素药敏分析：
本研究中产气肠杆菌对笔者医院常用抗生素的药敏

结果见表 １。结果显示产气肠杆菌对替加环素全部
敏感，而对其余抗生素的耐药率均达到７８．８％以上。

表 １　产气肠杆菌对笔者医院常用抗生素
药敏分析情况 ［ｎ（％）］

抗菌药物
产气肠杆菌

Ｒ Ｉ Ｓ
阿米卡星 ３２（９７．０） ０（０．０） １（３．０）
氨苄西林 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
尤立新 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
氨曲南 ３２（９７．０） ０（０．０） １（３．０）

头孢他啶 ３１（９３．９） ０（０．０） １（３．０）
环丙沙星 ３２（９７．０） ０（０．０） １（３．０）

头孢哌酮／舒巴坦 ３１（９３．９） ０（０．０） ２（６．１）
头孢曲松 ３２（９７．０） ０（０．０） １（３．０）
头孢西丁 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
头孢吡肟 ３０（９０．９） ０（０．０） ３（９．１）
头孢唑林 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
头孢替坦 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
头孢呋辛 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
头孢噻肟 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）
庆大霉素 ２６（７８．８） ０（０．０） ７（２１．２）
亚胺培南 ３１（９３．９） １（３．０） １（３．０）
呋喃妥因 ３０（９０．９） ０（０．０） ３（９．１）
厄他培南 ３０（９０．９） ０（０．０） ３（９．１）
左氧氟沙星 ３２（９７．０） ０（０．０） １（３．０）
妥布霉素 ３０（９０．９） ０（０．０） ３（９．１）
美罗培南 ３３（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）

哌拉西林／他唑巴坦 ３１（９３．９） ０（０．０） ２（６．１）
复方新诺明 ３２（９７．０） ０（０．０） １（３．０）
阿莫西林／棒酸 ３２（９７．０） １（３．０） ０（０．０）
替加环素 ０（０．０） ０（０．０） ３３（１００．０）

　　只有３２株对该抗生素进行药敏分析；Ｒ．耐药；Ｉ．中介；Ｓ．敏感

·９３·

　　医学研究杂志　２０１６年 ３月　第 ４５卷　第 ３期 ·论　　著·　



　　４．ＭＤＲ与 ＥＤＲ菌株：本研究中采用对氨基糖苷
类抗生素阿米卡星、头孢菌素类抗生素头孢噻肟以及

喹诺酮类抗生素环丙沙星均耐药为判断细菌ＭＤＲ的
标准。３３株产气肠杆菌中 ３２株为 ＭＤＲ，占 ９７．０％。
３３株产气肠杆菌中对除多黏菌素和替加环素外的抗
生素全部耐药的菌株共有７株，为 ＥＤＲ菌株，其对替
加环素均敏感。本研究中产气肠杆菌对碳青酶烯类

抗生素亚胺培南、厄他培南及美罗培南的耐药率分别

达到９３．９％、９０．９％和１００％。
讨　　论

产气肠杆菌为条件致病菌，当患者抵抗力下降，

如老年人、机体免疫力低下、多种基础疾病的情况下，

其进入肠道以外的其他部位而致病。既往研究表明，

产气肠杆菌所致肺炎中 ７０岁以上老年人占 ７６．１％，
有肺部基础疾病者占 ４２．５％，伴有其他基础疾病的
可高达 ８３．３％［３］

。本研究中 ６０岁以上患者 ２０例，
占８３．３％，其中原发病为肺部疾病的患者数量高达
１２例，占 ５０％，与既往报道大致相同。本研究中 ２４
例患者中１４例伴有低蛋白血症（５８．３％），６例使用
糖皮质激素（２５．０％），这些危险因素可导致机体抵
抗力下降而使感染率上升。

近年来的研究表明，由于第 ３代、第 ４代头孢菌
素、碳青霉烯类等广谱抗生素的广泛应用，导致产气

肠杆菌的耐药形式日益严峻，产生多重耐药（ＭＤＲ）
甚至广泛耐药（ＸＤＲ）的产气肠杆菌。李兴禄等［４］

报

道，临床上检测出的产气肠杆菌对青霉素类、头孢菌

素类、头霉素类、单环 β－内酰胺类、喹诺酮类、氨基
糖苷类、磺胺类及酶复合制剂抗生素表现出高度耐药

特性，其耐药率在 ６０％ ～９０％。钱晓琴等［５］
研究表

明，产气肠杆菌对青霉素类和第３代头孢菌素的耐药
率高达 ７４．６％ ～９９．３％，第 ４代头孢菌素的耐药率
也高达５３．６％，磺胺类高达 ７４．６％，氨基糖苷类在
１７％ ～４８．６％。本研究结果显示产气肠杆菌表现出
高度耐药的特性，其对喹诺酮类抗生素耐药率达到

９７．０％，对氨基糖苷类抗生素耐药率达到 ７８．８％以
上，对 β内酰胺复合制剂的耐药率达到 ９３．９％，对 β
－内酰胺类抗生素的耐药率达到 ９０．９％以上。目前
指南推荐治疗肠杆菌属感染的抗生素为碳青霉烯类

抗生素，但是由于近年来碳青霉烯类抗生素的临床应

用越来越多，细菌的耐药率也逐年增高。

本研究中产气肠杆菌对碳青霉烯类抗生素的耐

药率达到９３．９％以上。研究表明，其可能的耐药机
制包括

［６］
：①主动外排系统活性的改变；②β－内酰

胺酶的产生，包括 ＥＳＢＬｓ酶、ＡｍｐＣ酶及碳青霉烯酶
的产生，近年来酶的产生机制是研究的热点，并且发

现 ＫＰＣ－２基因的表达是细菌耐碳青酶烯类抗生素
的主要原因

［７，８］
；③外膜蛋白的缺失或数量减少；④

作用靶位的改变。研究认为，多种耐药机制共存是产

生 ＸＤＲ和（或）ＥＤＲ产气肠杆菌的原因。时东彦
等

［９］
报道了产气肠杆菌产 ＩＭＰ－４和 ＣＴＸ－Ｍ－１５

基因，同时存在外膜孔蛋白编码基因 ＯｍｐＫ３６的缺
失。另外有研究报道 １株产气肠杆菌中同时检出 β
－内酰胺类耐药基因 ＣＴＸ－Ｍ－３，氨基糖苷类耐药
基因 ａｎｔ（３”）－Ｉ，喹诺酮类耐药基因 ｇｅｒＡ突变的菌
株，另一株检出 β－内酰胺类耐药基因 ＡＣＴ－１、ＣＭＹ
－２，喹诺酮类耐药基因 ｇｅｒＡ突变的菌株，这也是国
内首次报道 ｇｙｒＡ新变异性［１０］

。

本次研究中笔者医院综合 ＩＣＵ病房内短时间内
出现同一种病原体的感染可称为暴发流行，检出的

３３株病原菌的药敏结果显示具有明显的同源性，其
具体的耐药机制还有待于进一步的研究。因此，医院

要重视医院感染的管理，尤其在 ＩＣＵ病房，尽量减少
有创操作，严格对常用器械、管道、各种仪器进行消

毒，加强医务人员的手卫生，合理使用抗生素、免疫抑

制剂等，一旦检出 ＸＤＲ／ＥＤＲ产气肠杆菌，应立即进
行隔离，阻断其传播，并且根据药敏试验结果选择敏

感抗生素。
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