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论著
进口乳制品中克罗诺阪崎肠杆菌分离株耐药性研究

张西萌!曾静!魏海燕!付溥博!韩笑
!北京出入境检验检疫局"北京#5444!:$

摘#要!目的#对进口乳制品中克罗诺阪崎肠杆菌分离株的耐药性进行研究% 方法#采用纸片扩散法对 "" 株克
罗诺阪崎肠杆菌分离株和 5 株标准菌株进行药敏性试验!共选择 F 大类 !4 种抗生素% 结果#所测试的 544 株菌株
对美洛西林"亚胺培南"美罗培南"庆大霉素"阿米卡星"卡那霉素"妥布霉素"氯霉素"头孢吡肟"头孢哌酮"头孢噻
肟"头孢他啶"环丙沙星和诺氟沙星敏感&对苯唑西林产生耐药&对头孢噻吩"氨苄西林"头孢唑啉"和四环素具有不
同程度的耐药性!耐药率分别为 :794g"5F94g"694g和 !94g&对头孢唑啉"头孢噻吩"氨苄西林"头孢曲松和四环
素中介率分别为 !794g"!694g":94g"!94g和 594g&56 株对 6 种抗生素耐药!8 株表现多重耐药性% 结论#进
口乳制品中克罗诺阪崎肠杆菌分离株对所测试的大多数抗生素敏感!但对苯唑西林全部耐药!对部分抗生素出现
较高的耐药和多重耐药性!因此克罗诺阪崎肠杆菌的耐药性应引起广泛的社会关注%
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##克罗诺阪崎肠杆菌#:+4#4>’G3$+2’R’S’R88$属肠
杆菌科肠杆菌属%周生鞭毛’无芽孢’短杆状’产黄
色素’兼性厌氧的革兰氏阴性杆菌, 自 5">4 年后%
由阴沟肠杆菌更名为阪崎肠杆菌 (5) , !44> 年
&QXZbXK 等 (!)研究发现阪崎肠杆菌原有的 5: 种生物
群在基因型上存在较大差异性%并将其重新划分成

一个新属%即克罗诺杆菌属%因此将阪崎肠杆菌正
式更名为克罗诺阪崎肠杆菌, 克罗诺阪崎肠杆菌

属肠道细菌%在一定条件下可引起人畜患病 (6) %其

在自然界中分布广泛%从水’土壤’乳制品中均可分
离出该菌, 由于克罗诺阪崎肠杆菌属于肠道正常

菌群的一种%因此在临床上并未受到足够重视 (8) %

直至 5":5 年英国人 ,ZGXKVI和 0ZHKcJIK(7)首次报道

由克罗诺阪崎肠杆菌引起的两例脑膜炎病例%随后
美国’荷兰’加拿大’希腊’比利时等多国相继出现
了新生儿克罗诺阪崎肠杆菌感染事件%克罗诺阪
崎肠杆菌的危害性才逐步引起大家的重视, 近几
年%我国不断发生与克罗诺阪崎肠杆菌相关的乳
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制品安全事件%例如 !448 年安徽阜阳出现的 *大
头婴儿+事件%据该市县级以上医疗机构核查统
计%从 !446 年 7 月以来%因食用劣质奶粉出现营
养不 良 综 合 症 共 5F5 例%死 亡 56 例%病 死 率
F9:g, 从 >F 份阜阳劣质奶粉样品中检测出 55 份
克罗 诺 阪 崎 肠 杆 菌 阳 性 样 品%污 染 阳 性 率 为
5!9:g, 本文对从近几年进口乳制品中分离的
544 株克罗诺阪崎肠杆菌菌株进行针对 F 大类
!4 种抗生素的耐药性研究,

5#材料与方法
595#材料
59595#菌株

标准菌株&克罗诺阪崎肠杆菌#.A$$!"788$%
质控菌株为大肠埃希氏菌#.A$$!7"!!$均购自美
国标准菌种保藏中心,

分离菌株&!44F!!454 年北京出入境检验检疫
局食品实验室分离自进口乳制品的 "" 株分离株%所
有分离株均经法国梅里埃公司生产的 C&A(‘微生
物自动鉴定仪鉴定%菌株信息见表 5,

表 5#"" 株克罗诺阪崎肠杆菌分离株信息表
AH]JX5#"" baZHIKbRW:<2’R’S’R88IbRJHaXbIKWRZGHaIRK aH]JX

菌种编号 样品名称 保存日期 菌种编号 样品名称 保存日期
;*@(PbH@55 奶粉 !44F@4F@!F ;*@(PbH@557 彩虹露冰激凌 !44"@55@46
;*@(PbH@5: 婴儿配方奶粉 !44F@4"@58 ;*@(PbH@55: 芒果狂热冰激凌 !44"@55@46
;*@(PbH@5F 婴儿配方奶粉 !44F@4"@58 ;*@(PbH@55F 芝士碎 !44"@55@5!
;*@(PbH@5> 高钙低脂营养奶粉 !44F@4"@58 ;*@(PbH@55> 烹饪奶油 !44"@55@5!
;*@(PbH@!4 全脂奶粉 !44F@4"@58 ;*@(PbH@55" 淡奶油 !44"@55@5!
;*@(PbH@!! 脱脂奶粉 !44F@4"@58 ;*@(PbH@5!4 车达芝士 !44"@55@5!
;*@(PbH@!7 香草种籽粉 !44F@55@5F ;*@(PbH@5!5 淡奶油 !44"@55@5!
;*@(PbH@6> 奶粉 !44F@5!@!" ;*@(PbH@5!! 鲜奶油 !44"@55@5F
;*@(PbH@6" 奶粉 !44F@5!@!" ;*@(PbH@5!7 干酪 !44"@55@5F
;*@(PbH@84 奶粉 !44F@5!@!" ;*@(PbH@5!F 黄波奶酪 !44"@55@5"
;*@(PbH@85 奶粉 !44F@5!@!" ;*@(PbH@5!> 黄波奶酪 !44"@55@5"
;*@(PbH@8: 蛋白质粉 !44>@4F@55 ;*@(PbH@5!" 红波奶酪 !44"@55@5"
;*@(PbH@8F 蛋白质粉 !44>@4F@55 ;*@(PbH@566 冰激凌 !44"@55@!8
;*@(PbH@8> 精炼乳清蛋白粉 !44>@4F@5F ;*@(PbH@565 花生奶油冰激凌 !44"@55@!4
;*@(PbH@8" 乳清蛋白粉#巧克力味$ !44>@4F@5F ;*@(PbH@56! 摩卡冰激凌 !44"@55@!4
;*@(PbH@74 乳清蛋白粉#香草味$ !44>@4F@5F ;*@(PbH@567 草莓乳酪奶米粉 !44"@55@!8
;*@(PbH@75 香草奶昔粉 !44>@4>@4F ;*@(PbH@58: 乳酪#熏制芝士片$ !44"@55@!:
;*@(PbH@78 奶酪粉 !44>@55@48 ;*@(PbH@58F 碎芝士 !44"@55@!:
;*@(PbH@7: 全盐混合面包粉 !44>@55@48 ;*@(PbH@574 可可动物饼干 !44"@55@!F
;*@(PbH@7F 半盐混合面包粉 !44>@55@48 ;*@(PbH@575 什锦饼干 !44"@55@!F
;*@(PbH@:4 巧克力装饰 !44>@55@!5 ;*@(PbH@57! 奶油可可椰蓉曲奇 !44"@55@!F
;*@(PbH@:! 巧克力装饰 !44>@55@!5 ;*@(PbH@576 迷你可可牛角饼干 !44"@55@!F
;*@(PbH@:8 巧克力装饰 !44>@55@!5 ;*@(PbH@578 奶油可可花生曲奇 !44"@55@!F
;*@(PbH@:> 脱脂牛奶 !44>@5!@5> ;*@(PbH@577 奶油夹心饼干 !44"@55@!F
;*@(PbH@F! 分离乳清 !44"@45@!5 ;*@(PbH@57: 香杏味夹心可可饼干 !44"@55@!F
;*@(PbH@F6 植物黄油#原味$ !44"@45@!5 ;*@(PbH@57F 有机较大婴儿配方奶粉 ! !44"@55@!F
;*@(PbH@F8 植物黄油#原味$ !44"@45@!5 ;*@(PbH@5:6 无盐黄油 543装 !454@45@!5
;*@(PbH@F7 植物黄油#低盐$ !44"@45@!5 ;*@(PbH@5:7 全脂奶粉 !454@4!@4"
;*@(PbH@F: 植物软滑黄油 !44"@45@!5 ;*@(PbH@5:: 牛奶糖#黑芝麻$ !454@46@4!
;*@(PbH@FF 植物软滑黄油 !44"@45@!5 ;*@(PbH@5:> 黑糖牛奶糖 !454@46@4!
;*@(PbH@F> 芥花籽植物黄油 !44"@45@!5 ;*@(PbH@5F4 红豆牛奶糖 !454@46@4!
;*@(PbH@F" 植物黄油 !44"@45@!5 ;*@(PbH@5F! 甜酒葡萄干冰激凌 !454@46@4!
;*@(PbH@>4 植物黄油 !44"@45@!5 ;*@(PbH@5F8 花生牛奶巧克力冰激凌 !454@46@4!
;*@(PbH@>5 浓缩乳清蛋白 !44"@45@!5 ;*@(PbH@5F: 蓝山莓露冰激凌 !454@46@4!
;*@(PbH@>! 婴儿配方奶粉 &段 !44"@46@5! ;*@(PbH@5>6 奶油乳酪 !454@46@55
;*@(PbH@>6 婴儿配方奶粉#山羊奶$ !44"@46@5! ;*@(PbH@5"5 全脂奶粉 !454@46@64
;*@(PbH@>8 婴儿配方奶粉 &&段 !44"@46@5! ;*@(PbH@5"8 干乳酪 !454@48@45
;*@(PbH@>7 婴儿牛奶香蕉全麦粉 !44"@46@5! ;*@(PbH@5": 干乳酪 !454@48@45
;*@(PbH@>: 婴儿米粉 !44"@46@5! ;*@(PbH@5"> 马苏里拉乳酪 !454@48@45
;*@(PbH@>> 婴儿什锦水果味全麦粉 !44"@46@5! ;*@(PbH@!4> 全脂奶粉 !454@48@5"
;*@(PbH@>" 婴儿小米粉 !44"@46@5! ;*@(PbH@!54 奶油糖果香草冰激凌 !454@48@!4
;*@(PbH@"4 婴儿粗麦粉 !44"@46@5! ;*@(PbH@!5! 碎花摩卡冰激凌 !454@48@!4
;*@(PbH@"6 全脂牛奶 !44"@46@!6 ;*@(PbH@!57 无盐黄油 !454@47@56
;*@(PbH@"8 婴儿奶粉 &段 !44"@46@!8 ;*@(PbH@!5F 较大婴儿配方奶粉 !454@47@56
;*@(PbH@"7 婴儿奶粉 &&段 !44"@46@!8 ;*@(PbH@!5> 车达乳酪 !454@47@56
;*@(PbH@54: 奶油冰激凌 !44"@4>@47 ;*@(PbH@!5" 幼儿成长型配方奶粉 !454@47@56
;*@(PbH@54F 巧克力冰激凌 !44"@4>@47 ;*@(PbH@!65 冰激凌原料粉 !454@4F@57
;*@(PbH@555 干奶酪 !44"@54@!" ;*@(PbH@!6! 原味冰激凌原料粉 !454@4F@57
;*@(PbH@55! 芝士碎 !44"@54@!" ;*@(PbH@!66 慕斯冰激凌原料粉 !454@4F@57
;*@(PbH@558 淡奶油 !44"@54@!"
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5959!#仪器与试剂
恒温培养箱#6: m5$k’气浴摇床#6: m5$k’

振荡器’<Q0HZJHKU 标准比浊仪’电子数显卡尺
#/&’‘)%中国$,

<%琼脂#梅里埃%法国$%!4 种药敏纸片’脑心
浸液#;%&$肉汤’胰蛋白胨大琼脂#A).$ #+B+&1%
英国$,
59!#方法
59!95#药敏试验

按照美国国家临床实验室标准化委员 会
#’$$/)$推荐的肠杆菌药敏试验抗生素选择原则%
选择 F 类共 !4 种抗生素%名称及使用浓度见表 !,
采用 ’$$/) 推荐的纸片扩散法进行药敏性试验,

表 !#克罗诺阪崎肠杆菌药敏实验所用抗生素及浓度
AH]JX!#.KaI]IRaIQbNbXU IK aSXbNbQXYaI]IJIaVaXbaIKL

RW:<2’R’S’R88
抗生素 代码 浓度h!L

青霉素类
#氨苄西林 .<? 54
#美洛西林 <(\ F7
#苯唑西林 +B. 5

碳青霉烯类
#亚胺培南 &?< 54
#美罗培南 <(< 54

氨基糖苷类
#庆大霉素 3(’ 54
#阿米卡星 .‘ 64
#卡那霉素 ‘.’ 64
#妥布霉素 A+; 54

氯霉素类
#氯霉素 $ 64

头孢类
#头孢唑啉 $0\ 64
#头孢噻吩 ‘0 64
#头孢吡肟 0(? 64
#头孢哌酮 $0? F7
#头孢噻肟 $AB 64
#头孢曲松 $-+ 64
#头孢他啶 $.\ 64

喹诺酮类
#环丙沙星 $&? 7
#诺氟沙星 ’+- 54

四环素类
#四环素 A( 64

59!9!#菌株复苏
将保存在 D>4k低温冰箱中的实验菌株取出%

接种于 ;%&肉汤中%6Fk过夜培养%将肉汤培养物
划线接种于 A).琼脂上%#6: m5$k培养 !8 S 复苏
菌株,
59!96#菌悬液制备

用灭菌接种环接种一个单独菌落加入 54 GJ
;%&肉汤中%放入气浴摇床中%倾斜 87r%!44 ZhGIK%
> =54 S 过夜培养, 其后用 49>7g生理盐水稀释

;%&肉汤%配制成 497 <Q0HZJHKU#麦氏标准$的菌悬
液%即相当于菌液浓度为 597 l54> QWNhGJ,
59!98#接种与贴片

用无菌棉拭子取浓度为 497 麦氏的菌液%挤压
去多余水分%并均匀划线涂抹在 <%琼脂上%:4r旋
转共涂抹 6 次%最后涂抹琼脂边缘%用无菌眼科镊将
药敏纸片均匀贴在表面无多余水分的平皿上%
57 GIK内贴完药片%碰触平皿后不再挪动% #6: m
5$k培养 5: =!4 S,
59!97#结果判读

用电子数显卡尺测量平皿抑菌环直径%其边缘
以肉眼看不到细菌明显生长为限, 参照美国临床
实验室标准化委员会 #’$$/)$药敏标准判读表对
克罗诺阪崎肠杆菌进行结果判定,

!#结果
!95#药敏性试验结果

"" 株克罗诺阪崎肠杆菌和 5 株标准菌株对
!4 种抗生素中的 58 种表现敏感%分别为美洛西林’

亚胺培南’美罗培南’庆大霉素’阿米卡星’卡那霉
素’妥布霉素’氯霉素’头孢吡肟’头孢哌酮’头孢噻
肟’头孢他啶’环丙沙星和诺氟沙星, 7 种表现出不
同程度的耐药性%分别为苯唑西林’头孢噻吩’氨苄
西林’头孢唑啉和四环素"7 种出现中介情况%分别
为头孢唑啉’头孢噻吩’氨苄西林’四环素和头孢曲
松, 具体结果见表 6,

表 6#抗生素敏感性试验结果

AH]JX6#.KaI]IRaIQbNbQXYaI]IJIaVRW:<2’R’S’R88

抗生素
耐药 中介 敏感

菌株数
耐药率
hg 菌株数

中介率
hg 菌株数

敏感率
hg

氨苄西林 5F 5F : : FF FF

美洛西林 4 4 4 4 544 544

苯唑西林 544 544 4 4 4 4

亚胺培南 4 4 4 4 544 544

美罗培南 4 4 4 4 544 544

庆大霉素 4 4 4 4 544 544

阿米卡星 4 4 4 4 544 544

卡那霉素 4 4 4 4 544 544

妥布霉素 4 4 4 4 544 544

氯霉素 4 4 4 4 544 544

头孢唑啉 6 6 !7 !7 F8 F8

头孢噻吩 :7 :7 !6 !6 5! 5!

头孢吡肟 4 4 4 4 544 544

头孢哌酮 4 4 4 4 544 544

头孢噻肟 4 4 4 4 544 544

头孢曲松 4 4 5 5 "" ""

头孢他啶 4 4 4 4 544 544

环丙沙星 4 4 4 4 544 544

诺氟沙星 4 4 4 4 544 544

四环素 ! ! ! ! ": ":
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!9!#菌株耐药谱分布
有 5F 株分离菌株表现出对抗生素的多重耐药

性%其中 56 株表现出对苯唑西林’氨苄西林和头孢
噻吩多种耐药性%5 株表现出对苯唑西林’氨苄西林
和头孢唑啉耐药性%5 株表现对苯唑西林’四环素和
头孢唑啉多重耐药性%! 株表现出对苯唑西林’头孢
噻吩和头孢唑啉多重耐药性%5 株表现对苯唑西林’
四环素’头孢噻吩和头孢唑啉多重耐药性, 耐药谱
分布见表 8,

表 8#耐药谱分析
AH]JX8#.KaI]IRaIQ@ZXbIbaHKaRW:<2’R’S’R88

耐药谱 耐药菌株数
+B. 544
+B.@‘0 :5
+B.@.<? 8
+B.@.<?@‘0 56
+B.@‘0@$0\ !
+B.@A(@‘0 5
+B.@A(@‘0@$0\ 5

!96#婴幼儿配方乳中分离株的敏感性结果
57 株来自婴幼儿配方乳中分离株的抗生素敏

感试验结果表明%57 株对苯唑西林’氨苄西林和头
孢噻吩耐药率分别达到 544g’:4g和 F696g%表现
中介的抗生素有 6 种%氨苄西林 494Fg’头孢噻吩
!:9Fg’头孢唑啉 :4g%对其他 5: 种抗生素均
544g敏感, 药物敏感菌株对碳青霉烯类的亚胺培
南’美罗培南以及喹诺酮类的环丙沙星’诺佛沙星
高度敏感%抑菌环直径均达到 64 QG以上,

6#讨论
克罗诺阪崎肠杆菌的易感人群主要是 5 岁以下

的婴幼儿%特别是出生 !> U 内的早产儿’低体重儿
或免疫力有缺陷的婴幼儿, 该菌主要引起新生儿
脑膜炎’小肠结肠炎和菌血症等疾病%并可能引起
神经功能紊乱%造成严重的后遗症或死亡%死亡率
高达 !4g =74g (!) , 大部分国家乳制品标准中均
明确规定适合 4 =: 月龄婴儿食用的配方食品必须
检测该项目, 本研究针对 "" 株分离自进口乳制品
的克罗诺阪崎肠杆菌的耐药性进行了测试%结果表
明绝大多数菌株对所测试的抗生素敏感%对革兰氏
阴性菌有抑制作用的抗生素 #如诺氟沙星’庆大霉
素’美洛培南’亚胺培南等$对克罗诺阪崎肠杆菌都
具有较强的抑制作用, 有 8 株分离株表现出 6 =
8 重的多重耐药性%起抗生素种类为苯唑西林’氨苄
西林’头孢噻吩’头孢唑啉和四环素,

流行病学研究表明婴幼儿配方食品是主要的
污染来源, 本研究表明%所有分离株对美洛西林敏
感%这与裴晓燕 (:)等人’陆峥 (F)等人的婴儿配方奶

粉中阪崎肠杆菌耐药性结果有很大出入%分析原
因%本研究采用的均为进口婴儿食品中的分离株%
与国内奶粉因地域不同产生了差异性, 由于美洛
西林对产 #@内酰胺酶的肠杆菌不稳定%也是可能造
成结果偏差的原因,

本研究采用的 F 种头孢类抗生素的药敏试验结
果表明%克罗诺阪崎肠杆菌对其中 7 种抗生素的敏
感性均为 54g%且这 7 种抗生素均为头孢类广谱抗
生素"头孢唑啉和头孢噻吩均为头孢 5 代抗生素%属
窄谱抗生素%出现了不同程度的耐药性, 结果表明
广谱抗生素对于克罗诺阪崎肠杆菌的抑制作用比
窄谱抗生素更为明显%但不能盲目采用广谱抗生
素%大剂量的使用可能会导致细菌的耐药性, 与此
同时%头孢类抗生素对肾脏有一定损伤作用%因此
在使用时应注意剂量 (>) ,

近年来%由于抗生素的滥用%使得耐药性微生
物尤其是多重耐药性微生物的数量不断上升%一旦
造成院内感染%甚至无药可医, 滥用抗生素会严重
损害动物机体免疫细胞的功能%可造成机体二重污
染 (") , 近年来*超级细菌+的出现给医务工作者敲
醒了警钟%如何正确使用抗生素是值得大家重新审
视的问题,
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