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【摘要】 目的 监测我院2001—2010年与腹泻有关的耐三代头孢菌素肠道病原菌的增长趋势和

耐药谱，为本地区的流行病学研究及临床合理用药提供依据。方法通过大便标本培养，致病菌经生化

及血清学进一步鉴定到种或群，并以纸片扩散法测定抗菌药物的敏感性。采用WHONET 5．3软件对药

敏结果进行统计和分析。结果 10年分离出219株耐三代头孢菌素的腹泻病原菌，占同期整个肠道致

病菌的9．91％，包括沙门菌9株(4．1l％)、志贺菌120株(54．79％)、气单胞菌20株(9．13％)、类志贺毗邻

单胞菌2株(0．91％)、致泻大肠埃希菌40株(18．26％)及弧菌28株(12．79％)。检出率由2001年的1．5％

上升至2010年的近30．0％。219株耐三代头孢菌素病原菌对广谱青霉素和复方新诺明的耐药率均在

85．0％以上．对头孢吡肟、头孢美唑、氟喹诺酮类、氯霉素的耐药率在20．0％～36．5％，对磷霉素的耐药率

最低(6．7％)。福氏志贺菌、致泻大肠埃希菌、气单胞菌和弧菌对氟喹诺酮类的耐药率明显高于宋内志贺

菌；气单胞菌和弧菌对头孢美唑的耐药率高于福氏志贺菌、致泻大肠埃希菌和宋内志贺菌；气单胞菌对

磷霉素的耐药率显著高于其他致病菌。结论耐三代头孢菌素的肠道病原菌上升迅速，耐药广泛。不同

种属的耐药性不同，应重视监测，加强防治。

【关键词】肠道病原菌；耐三代头孢菌素；增长趋势；耐药谱

Increasing tendency and resistant spectrum of enteric pathogens of resistant to third-generation

cephalosporins

HU Jie”，CUI En—b01，BAO Chun—mei2，et a1．1The Center of Clinieal Laboratory，302 Hospital of PLA，Beijing

100039．China ZFongliao Infectious Disease Hospital in Inn Mengolia．Tong liao 028000，China

【Abstract】Objective To monitor the increasing tendency and resistant spectrum of enteric pathogens
of resistant to third—generation eephalosporins from 2001 to 2010 for offering the date to guide epidemiologic

study and clinical treatment．Methods The bacteria induced diarrhea was cultured and identified to species
or group with the biochemical and serologic test．Then，the susceptibility of bacteria to antimicrobial agents was

tested by K—B method．The result of drug sensitive test was analyzed by WHONET 5．3．Results There were

total 219 strains resistant to third—generation cephalosporins were isolated in 10 years．including Salmonella 9

strains(4．11％)，Shigella 120 strains(54．79％)，Aeromonas 20 strains(9．13％)，Plesiomonas shigelloides 2 strains

(0．91％)，Escherichia coli 40 strains(18．26％)induced diarrhea and Vibrio 28 strains(12．79％)，accounting
9．91％in enteric pathogens．These strains increased form 1．5％in 2001 to nearly 30．0％in 2010．The resistant

rate of enteric pathogens of resistant to third—generation cephalosporins to extended spectrum penicillin and

eotrimoxazole were all above 85．O％．The resistant rate to cefepime．cefmetazole．fluoroquinolones and chloram—

phenicol were between 20．0％一36．5％．The 10west resistant rate to fosfomycin was 6．7％．The resistant rates of

Shigella flexneri，cause diarrhea Escherichia coli，Aeromonas and Vibrio to fluoroquinolones were higher than

Shigella sonnei．The resistant rates of A eromonas and Vibrio to cefmetazole were higher than Shigella舭xneri，
cause diarrhea Escherichia coli and ShigeUa sonnei．And t11e resistant rate of Aeromonas to fosfomycin was

higher than other pathogens．Conclusion It iS necessary to supervise the prevention and treatment because

the resistant rate and spectrum of enteric pathogens to antibiotics iS increasing quickly．

【Key words】 Enteric pathogens；Resistant to third—generation cephalosporins；Increasing tendency；
Resistant spectrum
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引起全球性感染性腹泻的主要病原菌种类较

多，不同国家和地域病原菌种类及耐药状况不同，相

对于院内感染细菌，腹泻病原菌耐药程度较低，但随

着抗生素的广泛及不合理使用，近年来其耐药率迅

速上升，特别是对广谱抗生素三代头孢菌素头孢曲

松的耐药率升高较快，应引起警惕【1-4]。

本文对我院2001年至2010年10年问耐三代

头孢菌素的腹泻病原菌的增长趋势和耐药情况进行

回顾性分析，旨在引起临床重视并为指导临床合理

用药提供依据。

1材料与方法

1．1菌株来源219株耐三代头孢菌素头孢曲松的

腹泻病原菌均分离自2001年1月至2010年12月

我院门诊及住院的腹泻患者，除去同一患者的重复

菌株。

1．2方法

1．2．1 菌种鉴定方法将腹泻患者大便标本常规方

法接种于志贺菌及沙门菌(SS)琼脂，37℃孵育18—

24 h，筛选出可疑菌落后，经生化及血清学进一步鉴

定到种、群或血清型。沙门菌、志贺菌诊断血清购于

兰州生物制品研究所，血清学试验采用玻片凝集法。

1．2．2药敏试验肠道病原菌对抗生素的敏感性试

验采用美国临床实验室标准化协会(Clinical and

Laboratory Standards Institute，CLSI)2008年版同推荐

的Kirby—Bauer法肠杆菌科细菌的判读标准，抗菌

药物氨苄西林、哌拉西林、头孢曲松、头孢吡肟、环丙

沙星、氧氟沙星、诺氟沙星、左氧氟沙星、头孢美唑、

氯霉素、复方新诺明、磷霉素药敏纸片及MH琼脂均

购于北京天坛生物技术开发公司。药敏质控菌株为

大肠杆菌ATCC25922，购于中国医学微生物菌种保

藏管理中心。

1．3统计学处理 应用WHONET 5．3软件对药敏

结果进行统计和分析。

2结果

2．1 菌种分布情况 10年共分离到耐三代头孢菌

素的腹泻病原菌219株，包括志贺菌120株

(54．79％)、致泻大肠埃希菌40株(18．26％)、弧菌28

株(12．79％)、气单胞菌20株(9．13％)、沙门菌9株

(4．11％)和类志贺毗邻单胞菌2株(0．91％)，占同期

整个肠道致病菌的9．91％，菌株分布情况见表1。检

出的气单胞菌包括豚鼠气单胞菌9株、嗜水气单胞

菌5株、温和气单胞菌5株和舒伯特气单胞菌1株；

沙门菌属包括鼠伤寒沙门菌4株、伤寒沙门菌4株

和布雷德奈沙门菌1株；致泻大肠埃希菌包括侵袭

性大肠埃希菌6株、致病性大肠埃希菌32株和产毒

性大肠埃希菌2株；弧菌包括副溶血弧菌9株、非

01非0139霍乱弧菌3株、阿哥那弧菌3株、辛辛

那提弧菌2株、河流弧菌3株、霍利斯弧菌2株、梅

氏弧菌4株和创伤弧菌2株。耐三代头孢菌素的检

出率以痢疾志贺菌和鲍氏志贺菌最高，显著高于福

氏志贺菌和弧菌，也高于气单胞菌和宋内志贺菌。

表1 耐三代头孢菌素腹泻病原菌的菌株分布(％)

2．2耐三代头孢菌素腹泻病原菌检出率变化趋势

2001年至2010年的耐三代头孢菌素的腹泻病原菌

的检出率呈现持续上升的趋势，已从2001年的

1．5％上升至2010年的近30．0％。见图1。
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图1耐三代头孢菌素腹泻病原菌的增长趋势分析

2．3 219株病原菌对其他抗生素的耐药情况219

株耐三代头孢菌素头孢曲松的肠道病原菌对其他抗

生素的药敏结果见表2。耐三代头孢菌素的肠道病

原菌对广谱青霉素和复方新诺明的耐药率均在

85．0％以上，而对头孢吡肟、头孢美唑、氟喹诺酮类、

氯霉素的耐药率在20．0％一36．5％，对磷霉素的耐药

率最低(6．7％)。

2．4 219株病原菌不同菌种的耐药情况 由表3可

见，福氏志贺菌、致泻大肠埃希菌、气单胞菌和弧菌

对氟喹诺酮类的耐药性明显高于宋内志贺菌；对头

孢美唑的耐药性，气单胞菌和弧菌明显高于福氏志

贺菌、致泻大肠埃希菌和宋内志贺菌；气单胞菌对

磷霉素的耐药性显著高于其他各种肠道致病菌。

3讨论
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表2 219株耐三代头孢菌素的腹泻病原菌对

其他抗生素的耐药情况[n(％)]

感染性腹泻是全球性的公共卫生问题，与食物

污染、自然灾害、军事卫勤及生物恐怖密切相关，在

发展中国家的危害性更加严重，而多重耐药菌的产

生和快速升高及广泛的传播引起国际社会的普遍重

视，对临床治疗不断提出新的挑战[6-81。

近年来，对三代头孢菌素耐药并证明产超广谱

p一内酰胺酶(extended spectrum 13 lactamase，ESBLs)

的肠道病原菌包括志贺菌、沙门菌、弧菌等。本文研

究结果显示对广谱抗生素三代头孢菌素耐药的肠道

致病菌包括6个菌属18个菌种，而且呈现快速上升

的趋势。此类肠道病原菌对广谱青霉素和复方新诺

明的耐药率均在85．0％以上，而对头孢吡肟、头孢美

唑、氟喹诺酮类、氯霉素的耐药率达到20．0％～

36．5％，仅对磷霉素的耐药率最低，为6．7％。耐三代

头孢菌素的腹泻病原菌不同菌种对其他抗生素的耐

药性也有差别，宋内志贺菌对氟喹诺酮类、头孢美唑

的耐药率最低，磷霉素对宋内志贺菌、福氏志贺菌、

致泻大肠埃希菌和弧菌的抗菌效果较好，临床可根

据分离菌种群及药敏结果选择合适的抗菌药物进行

治疗。

在219株耐三代头孢菌素的肠道病原菌中，志

贺菌占54．79％，其中以宋内志贺菌(33．33％)和福氏

志贺菌(16．89％)最高。本室的前期研究证明耐三代

头孢菌素的宋内志贺菌为产ESBLs菌株，其中

31．8％为CTX—M一1群，27．3％为CTX—M一9群，

40．9％为TEM基因型[91，说明耐三代头孢菌素的志贺

菌耐药问题已非常严峻。美国的研究”ol进一步证实

在养猪肥料中应用三代头孢菌素头孢噻呋，可导致

63％的肠道菌株耐头孢曲松，且与使用频率有直接

关系，说明要减少耐药菌，必须从控制抗生素在人畜

中的滥用人手。

本文研究结果显示，219株耐三代头孢菌素的

病原菌中，沙门菌的检出率为4．11％，高于美国、西

班牙、13本和泰国的相关文献【1l。卅报道，其中日本报

告检出3株产ESBLs的肠炎沙门菌，均为CTX—M

群，其中1例为质粒介导的CMY一2型。说明沙门菌

的耐药情况已非常严重。本文研究的耐三代头孢菌

素的沙门菌是否产ESBLs，主要为哪种基因型，还有

待进一步探讨。

弧菌性腹泻更易发生于沿海城市，与食用不新

鲜的海产品及海水污染密切相关。目前国内研究显

示，弧菌对三代头孢菌素有很好的敏感性，如上海的

研究显示，分离自患者和食品的318株弧菌对头孢

他啶完全敏感旧；分离自水产品中的273株弧菌对

头孢曲松100％敏感【161，本文研究中的耐三代头孢菌

素的弧菌的检出率占全部耐三代头孢菌素病原菌的

12．79％，需要警惕耐药菌的传播和扩散。类志贺毗

邻单胞菌耐三代头孢菌素的菌株报道很少[17】，国内

尚无报道，本文研究监测到2株，此种细菌的临床治

表3不同种耐三代头孢菌素的腹泻病原菌对其他抗生素的耐药率【n(％)]
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疗药物选择需要我们积累更多的经验。8 Gaynor K，Park SY，Kanenaka R，et a1．International foodborne out·

CLSI提示，沙门菌和志贺菌体外可表现为对第 break ofShigella sonnei infection in airline passengers．Epidemiol In一

一、二代头孢菌素、氨基糖苷类敏感，但体内无效。而 fect，2009，137：335—341．

从粪便分离的沙门菌和志贺菌仅测试氨苄西林、复 9鲍春梅，陈素明，崔恩博，等．多重耐药的宋内志贺氏菌的耐药基

方磺胺甲嗯唑和一种氟喹诺酮类药物，并常规报告。

按此标准，我国各类腹泻病原菌对氨苄西林和复方

磺胺甲嗯唑几乎全部耐药，而对氟喹诺酮类药物，除

了宋内志贺菌耐药率较低外，气单胞菌、致泻大肠埃

希菌、弧菌和福氏志贺菌均表现出较高的耐药率，在

50％左右，常规应用易致治疗失败，希望引起临床注

意，严格按药敏试验结果选择抗生素，不断积累经

验，总结出适合临床感染性腹泻病原菌的有效治疗

抗生素。
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