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摘$要!目的$了解四川省市售婴幼儿奶粉%婴幼儿谷物辅助食品及临床病例中分离的克罗诺杆菌药物敏感性特

征" 方法$采用微量肉汤稀释法测定 #-4 株克罗诺杆菌的最低抑菌浓度#N:X$!使用 2 类 1 种抗生素进行药物敏

感性试验" 结果$#-4 株克罗诺杆菌对环丙沙星%萘啶酸%头孢噻肟%庆大霉素%甲氧苄啶5磺胺甲恶唑%氯霉素%四

环素等 3 种抗生素均敏感!"% 株对头孢西丁耐药!耐药率达 ’1.2f#"%5#-4$&甲氧苄啶5磺胺甲恶唑和氯霉素的
N:X值呈逐年上升趋势" 结论$克罗诺杆菌对二代头孢类药物耐受性较高!可进一步研究其耐药分子机理!为促

进临床合理用药提供参考!以控制克罗诺杆菌多重耐药菌株的产生"
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$$克罗诺杆菌"早期也称阪崎肠杆菌"是一类周生
鞭毛’能运动’无芽胞的革兰阴性杆菌* 克罗诺杆菌
属于条件致病菌"对于新生儿"尤其是早产儿或免疫
力较弱婴儿的感染风险最高"可引起严重脑膜炎’败
血症’坏死性结肠炎等疾病"死亡率可高达 ’-f c
1-f(#) * 自 #4"1 年英国首次报道由克罗诺杆菌引起

的病例后"世界各国均有该菌引起的严重感染事件暴
发* 我国由克罗诺杆菌引起的感染事件也多有发生"
例如 !-#% 年温州市 !"2 例婴幼儿感染腹泻病例中有
% 例由克罗诺杆菌引起(!) "!-#’ 年本实验室对 # 例 ’
月大婴儿反复腹泻病例进行病原学检测及溯源分析"
最终确定由克罗诺杆菌污染环境导致感染(%) * 目前
对于克罗诺杆菌的临床治疗并没有明确用药方案"而
由于抗生素滥用等原因"导致该菌耐药情况日益严
重"一旦造成院内感染"将严重威胁婴幼儿的生命健
康* !--! 年 (aEE:BUE等(’)已经发现克罗诺杆菌对
氨苄西林’庆大霉素和头孢噻肟具有多重耐药性* 为
了解四川省克罗诺杆菌耐药情况及变化趋势"本研究
选用 2 类 1 种抗生素药物"对四川省 !-#-!!-#’ 年



!%--$$ !
中国食品卫生杂志

X*:EaBaLU?/E0QU__UU(*;F:aEa !-#3 年第 !4 卷第 % 期

及 !-#2 年婴幼儿奶粉’婴幼儿谷物辅助食品等及临
床病例中分离的 #-4 株克罗诺杆菌开展药物敏感性
检验"为临床治疗提供依据*

#$材料与方法
#.#$材料
#.#.#$试验菌株

!-#-!!-#’ 年及 !-#2 年四川省市售婴幼儿配
方奶粉’婴幼儿谷物辅助食品’临床 ’ 月龄腹泻幼儿
患者粪便标本及其生活环境涂抹样品分离的 #-4 株
克罗诺杆菌"见表 #* 所有菌株均经过 g:@aS!
XCPY<7Z全自动微生物生化鉴定仪鉴定* 大肠埃希
菌#0@XX!"4!!$由本实验室保存"其最小抑菌浓度
#N:X$值均在美国临床实验室标准委员会#XQB:$
!-#2 年版标准 (")范围内* !-#" 年未开展婴幼儿食
品中克罗诺杆菌监测"因此无该年分离菌株*

表 #$试验菌株来源信息
@<]VI#$:=8ĈP<Z>C= C8IRYÎ>PI=Z<V\Ẑ<>=\

类别
菌株数

!-#-年 !-##年 !-#!年 !-#%年 !-#’年 !-#2年

婴幼儿谷物辅
助食品

#- !- %4 #’ % 3

婴幼儿奶粉 # 3 ’ # - -

患者粪便 - - - - ! -

环境涂抹样品 - - - - # -

合计 ## !3 ’% #" 2 3

#.#.!$主要仪器与试剂
EIY9IVCPIZÎ比浊仪’加样器’ 42 孔药敏板’

X0N*T@肉汤均购自美国赛默飞*
#.!$方法
#.!.#$菌悬液制备及药敏板培养

将低温保存的试验菌株用营养肉汤复苏后"划
线接种至血琼脂平皿"放于 %3 e恒温培养箱培养
!’ 9* 从新鲜培养的血琼脂平皿中挑取 % c" 个菌
落"在去离子水中乳化"并使用比浊仪调节到 -." 麦
氏浊度* 取配制好的菌悬液 "- !V加入到 ## PV
X0N*T@肉汤中"得到试验用菌悬液* 用加样仪分
别在 42 孔药敏板中每孔加入 #-- !V菌悬液"用粘
性封膜密封所有孔"放置 %3 e恒温培养箱过夜培养
后读取试验结果*
#.!.!$结果判读

记录每一种抗生素抑制细菌生长的 N:X值*
参照 XQB:!-#2 年版标准 (")进行判读"结果为敏感’
中介’耐药"见表 !*

!$结果
#-4 株克罗诺杆菌对环丙沙星’萘啶酸’头孢噻

肟’庆大霉素’甲氧苄啶5磺胺甲恶唑’氯霉素等 3 种

$$$$ 表 !$抗生素浓度信息及判读依据

@<]VI!$0=Z>]>CZ>7\>=8ĈP<Z>C= <=[ I‘>[I=7I8ĈZI\Z

Î\HVZ>=ZÎY ÎZ<Z>C=

抗生素种类 抗生素名称
浓度范围
5#!D5PV$

N:X判读标准
5#!D5PV$

敏感 中介 耐药
头孢类 头孢西丁 -.!" c!"2 #1 #2 "%!

头孢噻肟 -.-#" c#2 ## ! "’

氨基糖苷类 庆大霉素 -.-2 c2’ #’ 1 "#2

四环素类 四环素 -.-2 c2’ #’ 1 "#2

喹诺酮类 环丙沙星 -.--1 c1 ## ! "#

萘啶酸 -.#! c#!1 ##2 ! "%!

叶酸途径抑
制剂

甲氧苄啶5
磺胺甲恶唑

-.-%5-."4
c%!52-1

#! 5%1 ! "’ 532

苯丙醇类 氯霉素 -.!" c!"2 #1 #2 "%!

注%!表示 XQB:!-#2 年版标准中无中介判读标准

抗生素均敏感* 其中 "% 株克罗诺杆菌对头孢西丁
的 N:X值均大于 %! !D5PV"表现出较高耐药率
#’1.2f$"见表 %*

表 %$克罗诺杆菌对头孢西丁的敏感性分布

@<]VI%$BI=\>Z>‘>ZW[>\Ẑ>]HZ>C= C8I/3(364.0:/\YY&ZC7I8CR>Z>=

年份
耐药 中介 敏感

菌株
数

耐药
率5f

菌株
数

中介
率5f

菌株
数

敏感
率5f

!-#- ’ %2.’ ! #1.! " ’"."
!-## #2 "4.% ’ #’.1 3 !".4
!-#! #4 ’’.! 2 #’.- #1 ’#.4
!-#% ## 3%.% ! #%.% ! #%.%
!-#’ ! %%.% ! %%.% ! %%.%
!-#2 # #’.% ! !1.2 ’ "3.#

合计 "% ’1.2 #1 #2." %1 %’.4

$$试验菌株对甲氧苄啶5磺胺甲恶唑及氯霉素的
N:X值呈逐年上升趋势* !-#- 年甲氧苄啶5磺胺甲
恶唑 N:X值最高为 -.#!5!.%1 !D5PV"!-#% 年甲氧苄
啶5磺胺甲恶唑 N:X值最高已达到 -."54." !D5PV"
见图 #* !-#- 年氯霉素 N:X值范围为 ! c1 !D5PV"
!-#’ 年其 N:X值范围已增长至 ’ c#2 !D5PV"见图
!* 试验菌株对环丙沙星’萘啶酸’头孢噻肟’庆大霉
素’四环素的 N:X值处于较低水平"波动范围不大"
无明显上升趋势*

图 #$克罗诺杆菌对甲氧苄啶5磺胺甲恶唑药物的

敏感性变化趋势
_>DH Î#$BI=\>Z>‘>ZWẐI=[ C8I/3(364.0:/\YY&ZC

Ẑ>PIZ9CY >̂P5\HV8<PIZ9CR<JCVI
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图 !$克罗诺杆菌对氯霉素药物的敏感性变化趋势
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不同来源食品样品分离菌株对头孢西丁均表
现出耐受性"无明显差异* 同一患者粪便标本分离
菌株与其家中环境分离菌株中有 ! 株对头孢西丁耐
药* 不同来源菌株对头孢西丁的敏感性见表 ’*

表 ’$不同来源菌株对头孢西丁的敏感性#株$

@<]VI’$XI8CR>Z>= \I=\>Z>‘>ZWC8\Ẑ<>=\8̂CP[>88ÎI=Z\CH 7̂I\

来源
耐药菌
株数

中介菌
株数

敏感菌
株数

合计

婴幼儿谷物辅助食品#米粉$ %3 #" !! 3’

婴幼儿谷物辅助食品#面条$ 4 % 2 #1

婴幼儿奶粉 " - 4 #’

患者粪便 # - # !

环境涂抹样品 # - - #

%$讨论
抗生素生产过程中废弃物不经处理直接排放

到环境中"以及抗生素在农业养殖及医疗卫生等多
个领域的不合理使用"导致细菌耐药情况日益严
重* 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 #N/B0$’超广谱
$+内酰胺酶#aBTQ\$菌株及耐碳青霉烯细菌等各类
超级耐药菌严重威胁着人类生命健康* 世界卫生
组织提出"到 !-"- 年全球因抗生素耐药引起的死亡
人数或将达 # --- 万 (2) "因此加强耐药监测"了解细
菌耐药变化趋势具有必要性和紧迫性* 克罗诺杆
菌作为一种条件致病菌"其感染对象主要为新生
儿"特别是早产儿等免疫能力低下的婴儿"可导致
其感染脑膜炎等重症"严重威胁婴儿生命健康"应
引起高度重视"并对其进行疾病监测和耐药监测*

国内研究 (3+4)发现克罗诺杆菌对苯唑西林和一代头
孢类药物头孢噻吩 #--f高度耐药"崔晶花等 (#-)对
分离自国内 ## 个省#直辖市$婴幼儿奶粉及米粉中
的 2- 株克罗诺杆菌进行药敏分析后"发现 ’ 株对
#’ 种抗生素均耐药的多重耐药菌株* 而本研究仅
在四川省采集样品"且品牌相对集中"因此未发现
多重耐药菌株* 本试验分离的 #-4 株克罗诺杆菌对
环丙沙星’萘啶酸’头孢噻肟’庆大霉素’甲氧苄啶5

磺胺甲恶唑’氯霉素’四环素等 3 种抗生素均敏感"
而 "% 株细菌对头孢西丁耐药"耐药率高达 ’1.2f*
头孢西丁为头孢类抗生素"类似于第二代头孢菌
素"对革兰阴性菌有较强的抗菌作用"具有高度抗
$+内酰胺酶性质"其通过与青霉素结合蛋白#)T)\$
结合"抑制细胞壁合成"从而起到抗菌作用* 进一
步研究需要确定"克罗诺杆菌对头孢西丁的高度耐
药是否由改变青霉素的结合蛋白位点而引起* 克
罗诺杆菌广泛分布于自然界环境和食品中"有研
究 (##)表明其感染婴儿的主要途径为食用被细菌污
染的奶粉和米粉* 本试验分离自患者粪便标本和
环境涂抹样品中的 % 株克罗诺杆菌"其中 ! 株对头
孢西丁耐药"与食品中分离菌株的耐药性较一致"
提示食源性菌株的耐药检测结果对临床用药具有
一定指导作用*

目前"克罗诺杆菌对多数临床药物较敏感"多
重耐药菌株检出较少"但本研究发现试验菌株对甲
氧苄啶5磺胺甲恶唑和氯霉素的耐受性呈逐年上升
趋势"提示应加强菌株耐药监测"在临床治疗中合
理用药"减少多重耐药菌株的产生*
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