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产超超广谱β内酰胺酶大肠埃希菌致胆管炎、脓毒症１例
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　　超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）阳性大肠埃希菌较

常见，但超超广谱β内酰胺酶（ＳＳＢＬ）阳性大肠埃

希菌少见，我们于２００９年１１月从１例胆管炎、脓

毒症患者的血液标本中检出了ＳＳＢＬ阳性大肠埃希

菌，现报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患者，鲜某，女性，６５岁，回族。２００９年

５月２４日因“寒战、发热、腹痛４ｄ”，门诊以“胆结石

并胆囊炎”收治入院。入院体温３８．６℃。体格检查：

右上腹压痛、反跳痛明显、肌紧张，Ｍｕｒｐｈｙ征阳性。

实验室检查：血常规白细胞计数为２８．２×１０９／Ｌ，中

性粒细胞０．９５，淋巴细胞０．０４，单核细胞０．０１。超

声提示：１．胆结石；２．胆囊炎。入院诊断：１．胆结石；

２．急性胆囊炎并胆管炎。给予头孢哌酮／舒巴坦

（２"１）３．０ｇ，１次／８ｈ；克林霉素０．６ｇ，１次／１２ｈ

静脉滴注及对症治疗２周，病情未见好转，仍然腹

痛，寒战后发热，体温３７．６℃～３８．４℃，改用洛美沙

星０．２ｇ，１次／１２ｈ静脉滴注抗感染治疗，亦无显著

疗效。２００９年６月１１日，患者突发寒战、高热，体

温３９．８℃，遂转入某三甲医院，诊断：“１．急性胆管

炎；２．脓毒症”。给予亚胺培南／西司他丁（剂量不

详）治疗，于２００９年６月２７日症状、体征消失，治愈

出院。２００９年１１月１８日，患者无明显诱因又突发

寒战高热，体温４１．０℃，上腹部胀痛不适，食欲下

降，在家用头孢曲松、环丙沙星（剂量不详）抗感染治

疗５ｄ，症状未好转，病情加重，于２００９年１１月２２

日来本院就诊。入院检查：体温３９．８℃；血常规白

细胞计数３４．７×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．９４，淋巴细胞

０．０４，单核细胞０．０２。采单瓶血培养送检，给予头

孢哌酮／舒巴坦（２"１）４．５ｇ，１次／８ｈ；洛美沙星

０．２ｇ，１次／１２ｈ静脉滴注抗感染治疗。２３日报告

血培养结果：１．革兰阴性杆菌；２．革兰阳性球菌。考

虑标本污染，建议重新采血送检，进行第２次双瓶血

培养。同日生化检查示：血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）

３７７Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）２８７Ｕ／Ｌ，γ谷

氨酰转移酶（ＧＧＴ）３９８Ｕ／Ｌ，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）

４８２Ｕ／Ｌ，淀粉酶（ＡＭＳ）２９６２Ｕ／Ｌ，总胆红素

（ＴＢＩＬ）７２．８μｍｏｌ／Ｌ，结合胆红素（ＣＢＩＬ）４６．２

μｍｏｌ／Ｌ，总蛋白（ＴＰ）５７．３ｇ／Ｌ，清蛋白（ＡＬＢ）

２７．１ｇ／Ｌ，球蛋白（ＧＬＢ）３０．２ｇ／Ｌ，尿素氮（ＢＵＮ）

１７．７ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐（ＣＲ）１９０．０μｍｏｌ／Ｌ，二氧化碳

结合力（ＣＯ２ＣＰ）２２．０ｍｍｏｌ／Ｌ。２４日双瓶血培养

１级报告：革兰阴性杆菌纯培养。同时患者出现间

断性烦躁、胡言乱语、易激动等性格、行为异常症状。

根据血培养结果、患者目前情况、抗感染治疗效果，

微生物室建议增加亚胺培南／西司他丁抗感染治疗

及抗肝性脑病治疗。２５日双份血培养２级报告：亚

胺培南／西司他丁敏感，维持原治疗方案。２６日正式
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报告：双份血培养检出产 ＥＳＢＬｓ和头孢菌素酶

（ＡｍｐＣ酶）大肠埃希菌，除对亚胺培南／西司他丁敏

感外，对氨曲南、头孢哌酮／舒巴坦、左氧氟沙星、阿

米卡星等多种抗菌药物耐药。患者出现浅昏迷状

态，双下肢浮肿，全身皮肤可见散在淤点。患者病情

危重，疗效欠佳，预后差，加之民族风俗习惯等原因，

家属提出放弃治疗，自动出院。随访，出院后１ｄ死

亡。

１．２　细菌培养与鉴定　无菌操作抽取培养物分别

接种于两块血平板，于３５℃培养２４ｈ后，两块平板

同时呈现灰白色、圆形、凸起、直径２～３ｍｍ、β溶血

光滑型菌落。涂片染色：革兰阴性杆菌。氧化酶

（－），Ｏ／Ｆ葡萄糖（Ｆ），硝酸盐还原试验（＋），苯丙

氨酸脱氨酶（－），ＶＰ（－），靛基质（＋），赖氨酸脱

羧酶、鸟氨酸脱羧酶、七叶苷、甘露醇、棉籽糖、阿拉

伯糖、乳糖、葡萄糖均阳性；精氨酸双水解酶、Ｈ２Ｓ、

尿素、丙二酸盐、山梨醇、蔗糖、肌醇、侧金盏花醇、鼠

李糖、葡萄糖酸盐、枸橼酸盐均阴性。根据文献［１］鉴

定为大肠埃希菌。

１．３　药敏试验

１．３．１　试验方法　采用ＫＢ法（ＭＨ琼脂）进行

药敏试验，操作及判断标准按美国临床实验室标准

化研究所（ＣＬＳＩ）２００９版标准执行。

１．３．２　药敏纸片及结果　氨苄西林（ＡＭＰ）、氨苄

西林／舒巴坦（ＳＡＭ）、阿莫西林／克拉维酸（ＡＭＣ）、

头孢唑林（ＣＦＺ）、头孢噻吩（ＣＥＦ）、头孢呋辛

（ＣＸＭ）、哌拉西林／他唑巴坦（ＴＺＰ）、替卡西林／克

拉维酸（ＣＴＢ）、亚胺培南／西司他丁（ＩＰＭ）、头孢他

啶（ＣＡＺ）、头孢他啶／克拉维酸（ＣＤ０２）、头孢噻肟

（ＣＴＸ）、头孢噻肟／克拉维酸（ＣＤ０３）、头孢吡肟

（ＦＥＰ）、头孢西丁（ＦＯＸ）、氨曲南（ＡＴＭ）、头孢哌

酮／舒巴坦（ＳＣＦ）、左氧氟沙星（ＬＶＸ）、环丙沙星

（ＣＩＰ）、庆大霉素（ＧＥＮ）、阿米卡星（ＡＭＫ）、妥布霉

素（ＴＯＢ）、甲氧苄啶／磺胺甲口恶唑（ＳＸＴ）、氯霉素

（ＣＨＬ）均为英国Ｏｘｏｉｄ公司产品。分离菌株除对

ＩＰＭ 敏感外，对 ＡＭＰ、ＳＡＭ、ＡＭＣ、ＣＦＺ、ＣＥＦ、

ＣＸＭ、ＴＺＰ、ＣＴＢ、ＣＡＺ、ＣＤ０２、ＣＴＸ、ＣＤ０３、ＦＥＰ、

ＦＯＸ、ＡＴＭ、ＳＣＦ、ＬＶＸ、ＣＩＰ、ＧＥＮ、ＡＭＫ、ＴＯＢ、

ＳＸＴ、ＣＨＬ等均耐药。

１．４　ＳＳＢＬ测定

１．４．１　质控菌株　肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，

为产ＥＳＢＬｓ质控菌株；阴沟肠杆菌ＡＴＣＣ０２９Ｍ，

为持续高产ＡｍｐＣ酶质控菌株；大肠埃希菌ＡＴＣＣ

２５９２２，为不产酶质控菌株。

１．４．２　方法　采用改良纸片表型筛选法
［２］：将待测

菌配制成０．５麦氏单位菌悬液，均匀涂布 ＭＨ平

板，将ＦＯＸ纸片贴于中心，用于鉴定是否为ＦＯＸ

诱导产酶株。周围按顺时针方向依次为 ＣＴＸ、

ＣＤ０３、ＦＥＰ、ＣＤ０２、ＣＡＺ和 ＴＺＰ纸片，各纸片与

ＦＯＸ的间距为２０ｍｍ，３７℃过夜培养。

１．４．３　结果　结果判断
［２］：对ＣＴＸ、ＣＤ０３和ＣＤ０２

表现为耐药或在抑菌圈内有散在菌落，为产ＡｍｐＣ

酶菌株；ＣＴＸ、ＣＤ０３、ＣＤ０２、ＣＡＺ、ＴＺＰ 抑菌环向

ＦＯＸ一侧出现截平现象，则该菌为诱导产ＡｍｐＣ

酶；若细菌对ＦＥＰ耐药，说明同时产ＥＳＢＬｓ，即

ＳＳＢＬ阳性。本分离菌株对ＣＴＸ、ＣＤ０３、ＣＤ０２、ＦＥＰ

抑菌环直径均＜１０ｍｍ，表现耐药，即为ＳＳＢＬ阳

性菌株。

２　讨论

在正常情况下，胆道是无菌的，引起胆道感染的

细菌主要来自门静脉或直接从肠道经Ｏｄｄｉ氏括约

肌反流入胆道，因此，肠道细菌移位是胆道感染的主

要原因［３］。此次血标本中检出大肠埃希菌的胆道感

染患者，其年龄偏大，反复感染，长时间高热，致使机

体免疫力下降，细菌及毒素进入血液引起脓毒症。

据２００８年卫生部全国细菌耐药监测网统计，大肠埃

希菌对头孢哌酮／舒巴坦的耐药率仅为７．１％
［４］，但

临床应用头孢哌酮／舒巴坦经验治疗，仍然导致抗感

染治疗失败。因此，提醒临床，对感染性疾病，能够

取得标本的，应尽早留取标本做微生物检测，依据药

敏试验结果选用抗菌药物治疗，以提高抗感染治疗

的成功率。

ＥＳＢＬｓ阳性大肠埃希菌较常见，但ＳＳＢＬ阳性

（同时产ＥＳＢＬｓ和质粒介导的ＡｍｐＣ酶）大肠埃希

菌少见，而它们的药敏谱不同，抗菌治疗截然有别。

因此，只开展ＥＳＢＬｓ检测是远远不够的，有必要在

各级实验室开展ＡｍｐＣ酶检测。目前为止，尚缺乏

统一、简单、有效检测ＡｍｐＣ酶的方法。有文献报

道，用ＴｒｉｓＥＤＴＡ纸片法、ＡＰＢ（３氨基苯酚硼酸）

纸片增强法［５］、三维试验、双纸片邻氯西林表型确证

法、邻氯西林多剂量协同法、双纸片氯唑西林增效试

验［６］等检测ＡｍｐＣ酶，但都需要特殊仪器设备和化

学试剂，且操作繁杂，不利于在基层实验室推广；改

良纸片表型筛选法测定ＡｍｐＣ酶和ＥＳＢＬｓ有较高

敏感性和特异性，且与三维试验比较，结果一致［２］，

（下转第１５７页）
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不需要特殊仪器设备，只需要增加一块平皿，改变一下

相关药敏纸片的位置，就可以同时检测ＡｍｐＣ酶和

ＥＳＢＬｓ，操作简便，成本低廉，适宜于基层实验室推广。

对微生物检验标本的采集，应严格执行无菌技

术操作，特别是血培养等需要增菌的无菌标本的采

集，要严格按照规范要求进行，否则难以判断是病原

菌还是污染菌。本病例标本采集虽然及时，但第１次

采集标本，临床应用单瓶采血，出现阳性结果且不纯

后无法判断是感染菌还是污染菌，只能重新采集标

本，这样不但没有给患者节约医疗费用，反而增加了

医疗费用，更严重的是延缓了结果报告时间，耽误诊

断、治疗机会。因此，应该重视检验前质量控制，严

格按要求采集检验标本。
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