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摘 要:目的 观察大肠埃希菌碳青霉烯异质性耐药(CHEC)的流行病学特征,探讨大肠埃希菌异质性耐药感染的影响

因素,为临床合理应用抗菌药物提供理论依据。方法 收集临床标本分离的大肠埃希菌株,进行超广谱β-内酰胺酶(ES-
BLs)检测、典型碳青霉烯异质性耐药大肠埃希菌检测、菌落谱型分析(PAP),同时对耐药谱进行分析,确证大肠埃希菌碳

青霉烯异质性耐药的影响因素。结果 200株大肠埃希菌主要分离自尿液、血液和痰液标本,检出率分别占16.50%、

20.50%和38.00%。该菌对美罗培南、厄他培南和亚胺培南的异质性耐药率分别为6.00%、20.50%和29.00%。细菌

产ESBLs、慢性基础病、先前使用抗生素和侵袭性医疗操作是碳青霉烯异质性耐药大肠埃希菌感染的主要影响因素。结

论 大肠埃希菌中碳青霉烯异质性耐药现象非常严重,特别是细菌产ESBLs、抗生素使用和侵袭性医疗操作与碳青霉烯

异质性耐药有关。因此,临床应合理使用抗菌药物,规范侵袭性医疗操作,可避免院内感染的暴发流行。
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  Abstract: Objective ToobservetheepidemiologicalcharacteristicsofCarbapenemsheteroresistantEsch-
erichiacoli(CHEC),andtoexploretheinfluencingfactorsofinfectionbyEscherichiacoliwithCarbapenems
heteroresistance,soastoprovideevidencesfortherationaluseofantimicrobialagentsinclinicalpractice. 
Methods TheEscherichiacolistrainsisolatedfromclinicalsampleswerecollected.ThentheExtendedSpec-
trumBeta-Lactamases(ESBLs)detection,typicalCarbapenemsheteroresistantEscherichiacolidetectionand
PopulationAnalysisProfile(PAP)wereperformed.Drugresistantprofilewasanalyzedatthesametime.We
confirmedtheinfluencingfactorsofCarbapenemheteroresistantEscherichiacoli. Results The200Esche-
richiacolistrainsweremainlyisolatedfromurine,bloodandsputumsamples.Thedetectionratesfromurine,

bloodandsputumsampleswere16.50%,20.50% and38.00%,respectively.IntheseEscherichiacoli
strains,theratesofheteroresistanttomeropenemandertapenemandimipenem were6.00%,20.50%and
29.00%,respectively.BacteriaproducingESBLs,chronicbasicdiseases,pre-useofantibioticsandinvasive
medicalpracticeswerethemaininfluencingfactorsforCHECinfection. Conclusion ThephenomenonofCar-

—271—

第40卷 第2期          右江民族医学院学报           Vol.40No.2
2018年4月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Apr.2018

①

②

基金项目:广西壮族自治卫生和计划生育委员会自筹经费科研课题(Z20170231)

通信作者,E-mail:929456139@qq.com



bapenemsheteroresistanceinEscherichiacoliisveryserious,especiallytheCarbapenemsheteroresistanceis
associatedwithbacteriaproducingESBLs,antibioticuseandinvasivemedicalpractices.Therefore,therational
useofclinicalantimicrobialagentsandstandardizingtheinvasivemedicalpracticescanavoidthenosocomialin-
fectionoutbreakandprevalence.
  Keywords: clinicalspecimen;Escherichiacoli;Carbapenemresistance;heteroresistance;rootcausea-

nalysis

  碳青霉烯类抗生素是非典型β内酰胺类药物,由
多种链霉菌产生,具有抗菌谱广、抗菌活性强,耐酶或

抑酶等特点,对肠杆菌科、非发酵菌等革兰阴性杆菌具

有较强的抗菌活性[1]。由于临床不合理使用抗菌药

物,导致大肠埃希菌对碳青霉烯类抗生素的耐药不断

上升[2],人 类 将 面 临 革 兰 阴 性 菌“极 端 耐 药”的 挑

战[3-4]。又由于异质性耐药的表达,此类耐药亚群可导

致临床抗生素治疗失败和感染复发。本次研究根据大

肠埃希菌对碳青霉烯类药物存在异质性耐药,对其流

行病学特征进行分析。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 菌株来源 检验对象来自2015年1月—2017
年7月右江民族医学院附属医院住院、门诊就诊病人

850份标本,共检出200株大肠埃希菌。菌株鉴定和

药敏实验使用VivtK2全自动细菌鉴定仪。大肠埃希

菌的质控菌株为ATCC25922。

1.1.2 试纸和平板 所用的药敏纸片[亚胺培南

(IPM,10μg)、厄他培南(ETP,10μg)、美罗培南

(MEM,10μg)]、E-test试纸条(IPM、ETP、MEM 纸

带)、碳青霉烯粉剂(IPM、ETP、MEM 粉剂)均购自英

国Oxoid公司;K-B琼脂粉、血平板、无抑制巧克力平

板和 MH平板购自杭州生物制品有限责任公司。

1.1.3 仪器耗材 全自动血培养仪及其配套血培养

瓶:美国BD公司。VivtK2全自动细菌鉴定仪和麦氏

比浊仪:法国生物梅里埃公司。

1.2 方法

1.2.1 标本的分离培养 按照《全国临床检验操作规

程:第4版》[5]进行。对疑似大肠埃希菌分离株进行菌

种鉴定的同时,需进行药敏实验以及ESBLs检测。

1.2.2 K-B纸片扩散法 操作均按照《全国临床检验

操作规程:第4版》进行。按美国临床实验室标准化委

员会(CLSI)制定的《抗菌药物敏感性试验操作标准

(2013版)》[6]进行结果判读。同时对大肠埃希菌异质

性耐药进行判断:异质性耐药(HR)抑菌圈内有细菌

生长;非异质性耐药(non-HR)抑菌圈内无细菌生长;
完全耐药(FR)没有抑菌圈。

1.2.3 E-test试验 当疑是HR、FR时,进一步用E-
test法验证,操作方法按照《临床检验操作规程》第四

版进行,根据CLSI推荐折点进行药敏结果判读。

1.2.4 菌落谱型分析(PAP)实验 从临床分离菌株

挑取碳青霉烯异质性耐药大肠埃希菌(CHEC)来确证

碳青霉烯异质性耐药表型,non-HR 阴性对照株为

ATCC2599,选取碳青霉烯完全耐药株为FP对照,观
察菌株的曲线特点。

1.2.5 异质性耐药的PAP确证 取M-H培养基,将
抗生素浓度稀释成2倍MIC梯度,37℃24h培养,进
行单菌落计数(CFU)。耐药判断标准:异质性耐药:
比原细菌群体的最低抑菌浓度>8倍;中等异质性耐

药:比原细菌群体的最低抑菌浓度=8倍;同质性耐

药:比原细菌群体的最低抑菌浓度≤4倍。

1.3 统计学方法 用SPSS13.0统计软件对数据进

行分析,计数资料比较采用χ2 检验,P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 200株大肠埃希菌碳青霉烯异质性耐药构成比

 在200株大肠埃希菌中,共检出83株碳青霉烯异质

性耐药的大肠埃希菌,某些菌株存在联合异质性耐药

现象,其中对IPM、MEM 和ETP均表现为异质性耐

药的大肠埃希菌有6例。见表1。

表1 200株大肠埃希菌碳青霉烯异质性耐药检出结果

编号 组合
检出

株数

构成比

(%)

异质性

耐药率(%)
1 IPM 38 45.78 19.00
2 ETP 20 24.10 10.00
3 IPM+ETP 11 13.25 5.50
4 IPM+ETP+MEM 6 7.23 3.00
5 ETP+MEM 4 4.82 2.00
6 IPM+MEM 3 3.61 1.50
7 MEM 1 1.20 0.50
合计 83 100.0 41.50

2.2 200株大肠埃希菌碳青霉烯异质性耐药型别分

布 在200株大肠埃希菌中,引起异质性耐药111例

次,其中12例次 MEM-HR、41例次ETP-HR和58
例次IPM-HR,IPM-HR检出率最高,异质性耐药率

为29.00%;MEM-HR检出率最低,异质性耐药率为

6.00%。见表2。
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表2 200株大肠埃希菌碳青霉烯异质

性耐药型别分布 (n,%)

碳青霉

烯类药物

异质性耐药型别

Non-HR HR FR

IPM 142((71.00) 58(29.00) 0
ETP 155(77.50) 41(20.50) 4(2.00)

MEM 187(93.50) 12(6.00) 1(0.50)

2.3 大肠埃希菌对碳青霉烯异质性耐药表型特点 
在K-B纸片或E-test试纸条的抑菌圈内有散在菌落

生长。见图1和图2。

图1 K-B法中大肠埃希菌对碳青霉烯异质性耐药现象

注:A.大肠埃希菌对 MEM的异质性耐药现象;B.大肠埃希菌

对 MEM的双环抑菌圈现象;C.大肠埃希菌对ETP的异质性

耐药现象;D.大肠埃希菌对ETP的双环抑菌圈现象

图2 E-test法中大肠埃希菌对碳青霉烯异质性耐药现象

A.大肠埃希菌对ETP的异质性耐药现象(双环抑菌圈现象);

B.大肠埃希菌对 MEM 的双环抑菌圈现象;C.大肠埃希菌对

IPM的异质性耐药现象

2.4 大肠埃希菌碳青霉烯异质性耐药临床分布情况

 病区和标本分布:200例大肠埃希菌临床主要分布

于骨外科、呼吸内科和ICU等科室,分别占18.00%、

13.50%和12.00%,见表3。标本主要分布于痰液、血
液和尿液,分别占38.00%、20.50%和16.50%,见表

4。

表3 200例耐药性大肠埃希菌在临床科室分布情况

病区 例数 构成比(%)

ICU 24 12.00
骨外科 36 18.00
胃肠外科 13 6.50
肝胆外科 12 6.00
呼吸内科 27 13.50
血液内科 15 7.50
内分泌科 11 5.50
神经内科 16 8.00
肾内科 12 6.00
心血管内科 8 4.00
儿科 4 2.00
妇产科 15 7.50
门诊 7 3.50
合计 200 100.00

表4 200例耐药性大肠埃希菌在临床标本分布情况

标本类型 例数 构成比(%)

血液 41 20.50
痰液 76 38.00
尿液 33 16.50
脓液 25 12.50
穿刺液 12 6.00
脑脊液 8 4.00
其它 5 2.50
合计 200 100.00

2.5 大肠埃希菌对IPM 、ETP和 MEM 耐药因素分

析 IPM-HR大肠埃希菌分离株感染中提示先前使

用抗生素和慢性基础病是IPM-HR菌株感染的主要

影响因素;ETP-HR分离株感染提示慢性基础病、侵
袭性操作、先前使用抗生素和细菌产ESBLs是ETP-
HR菌株感染的主要影响因素。见表5。

3 讨论

3.1 大肠埃希菌碳青霉烯异质性耐药机制 细菌异

质性耐药,最早报道于耐甲氧西林的金黄色葡萄球

菌[7-8],随后相继报道革兰阴性杆菌对多粘菌素、哌拉

西林他唑巴坦、头孢类和碳青霉烯类[9-10]及革兰阳性

球菌对万古霉素、青霉素和达托霉素[11-12]的异质性耐

药现象。目前碳青霉烯类药物临床用量快速增长,碳
青霉烯类耐药的菌株不断产生。对碳青霉烯类耐药
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表5 大肠埃希菌对IPM 、ETP和 MEM异质性耐药的影响因素分析 (n,%)

相关因素
IPM-HR
(58例次)

non-IPM-HR
(142例次)

P
ETP-HR
(41例次)

non-ETP-HR
(155例次)

P
MEM-HR
(12例次)

non-MEM-HR
(187例次)

P

内科病区 27(46.55) 62(43.66) 0.709 16(39.02) 70(45.16) 0.481 7(58.33) 85(45.46) 0.386
外科病区 16(27.59) 45(31.69) 0.567 14(34.15) 46(29.68) 0.581 2(16.67) 56(29.95) 0.513
ICU病区 10(17.24) 14(9.86) 0.145 7(17.07) 17(10.97) 0.289 2(16.67) 21(11.23) 0.916
妇科病区 5(8.62) 10(7.04) 0.929 4(9.76) 11(7.10) 0.811 1(8.33) 14(7.49) 0.648
儿科 0(0.00) 4(2.82) 0.463 0(0.00) 4(2.58) 0.676 0(0.00) 4(2.14) 0.583
门诊 0(0.00) 7(4.93) 0.195 0(0.00) 7(4.52) 0.362 0(0.00) 7(3.74) 0.900
先前使用抗生素 50(86.21) 102(71.83) 0.031 41(100.00) 37(23.87) <0.001 8(66.67) 150(80.21) 0.450
联合使用抗生素 22(37.93) 35(24.65) 0.059 18(43.90) 67(43.22) 0.938 3(25.00) 41(21.93) 0.912
慢性基础病 46(79.31) 79(55.63) 0.002 30(73.17) 80(51.61) <0.001 9(75.00) 112(59.89) 0.463
侵袭性操作 28(48.28) 60(42.25) 0.436 28(68.29) 72(46.45) 0.013 6(50.00) 44(23.53) 0.088
产ESBLs 39(67.24) 87(61.27) 0.427 40(97.56) 96(61.94) <0.001 7(58.33) 107(57.22) 0.940

的主要机制包括产生碳青霉烯酶、突变引起细菌外膜

通透性下降及主动外排受累或孔道蛋白改变、碳青霉

烯类抗菌药物作用的靶位改变等。本组研究结果表

明,大肠埃希菌对亚胺培南异质性耐药(IPM-HR)率
最高,检出率为29.00%,ETP-HR检出率为20.50%,

MEM-HR检出率为6.00%,MEM 异质性耐药率最

低。PAP实验是通过抗生素浓度变化观察细菌的生长

情况来检测异质性耐药亚群,是异质性耐药的确证试

验。E-test法和K-B法中表现为碳青霉烯异质性耐药

的菌株进行了PAP试验,证实临床标本中存在大肠埃

希菌对碳青霉烯的异质性耐药现象。因此,临床在对

感染进行治疗时导致碳青霉烯类药物失效。

3.2 流行病学调查 在研究中发现,CEHC菌株在医

院的多个科室中有散在流行,特别是IPM-HR,检出率

高达29.00%。异质性耐药在体外环境中容易发生耐

药表型的改变,干扰了临床抗菌药物敏感性试验,因
此,实验室不能给临床正确的药敏信息,导致治疗失败

或延误病情。ESBLs大肠埃希菌感染用碳青霉烯类药

物治疗是最后一道防线,所以,异质性耐药株的出现将

给临床治疗带来重大挑战。
本次研究结果表明,大肠埃希菌碳青霉烯异质性

耐药的主要影响因素有细菌产ESBLs、慢性基础病、侵
袭性操作(尤其是静脉留置管)和先前使用抗生素等,
这与国外文献报道大致相近[13],又由于大肠埃希菌异

质性耐药的影响因素不同,产ESBLs细菌是其中之

一。因此,推测细菌产ESBLs酶是异质性耐药的进

化,碳青霉烯敏感的大肠埃希菌株借助产ESBLs酶经

过异质性耐药进化为碳青霉烯完全耐药。本研究对象

仅200例,对统计学结果有一定影响,需扩大样本量进

一步论证。MEM-HR病例组仅有12例,病例数太少,
统计学误差在 MEM 异质性耐药中较明显,后续研究

将改进。
总之,碳青霉烯异质性耐药的大肠埃希菌给临床

抗感染治疗带来严重挑战[14]。细菌的药敏特征、传播

机制及流行趋势的研究将减少或阻断异质性耐药菌的

产生,同时也为临床合理使用抗生素及控制CHEC菌

株感染提供有效的科学依据。
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