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·论著·

消毒剂耐药基因狇犪犮犈Δ１对新生儿科常见革兰阴性菌耐药性的影响

雷新云，金正江

（湖北省妇幼保健院，湖北 武汉　４３００７０）

［摘　要］　目的　研究消毒剂耐药基因狇犪犮犈Δ１对常见革兰阴性（Ｇ
－）菌耐药性的影响。方法　对２０１３年７—１２

月某院新生儿科住院患儿送检标本分离的Ｇ－菌进行检测和药敏试验，应用聚合酶链反应（ＰＣＲ）法对其狇犪犮犈Δ１基

因进行检测。结果　共收集６０８株Ｇ－菌，以肺炎克雷伯菌（２１６株）居多，其次为大肠埃希菌（１２８株）、阴沟肠杆菌

（７７株）、鲍曼不动杆菌（６２株）及铜绿假单胞菌（１９株）。５种主要细菌狇犪犮犈Δ１基因阳性率为６２．７５％（３１５／５０２），

其中鲍曼不动杆菌狇犪犮犈Δ１基因阳性率最高（８７．１０％）。主要细菌中，狇犪犮犈Δ１基因阳性和阴性菌株对哌拉西林、头

孢吡肟、氨曲南、亚胺培南、复方磺胺甲口恶唑的耐药率比较，差异有统计学意义（均犘≤０．０５）。５种主要细菌对哌拉

西林、头孢他啶、头孢吡肟、氨曲南耐药率均高。结论　新生儿病房中分离的５种主要Ｇ－菌耐消毒剂基因阳性率

高，狇犪犮犈Δ１基因阳性菌株对对哌拉西林、头孢吡肟、氨曲南、亚胺培南、复方磺胺甲口恶唑耐药率更高。
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　　革兰阴性（Ｇ
－）菌广泛存在于外界环境，在新生

儿细菌性感染中占重要地位；其耐药机制复杂，耐药

性强，且容易通过质粒水平或垂直传播。同时，由于

消毒剂的广泛使用，Ｇ－菌对消毒剂的抗性不断增加，

细菌耐药的同时是否耐消毒剂，成为人们关注的热

点［１］。为了解新生儿病房Ｇ－菌的耐药及耐消毒剂的
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情况，本研究对新生儿病区分离的主要Ｇ－菌进行了

分析，检测其是否携带耐消毒剂基因狇犪犮犈Δ１，并分析

细菌携带耐消毒剂基因狇犪犮犈Δ１对其耐药性的影响，

现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　菌株来源　２０１３年７—１２月新生儿科住院患儿

送检标本分离Ｇ－菌６０８株，标本类型包括血液、痰

液、尿液、胃液、气管末端分泌物等，剔除同一患者重

复菌株。

１．２　细菌鉴定及药敏试验　细菌鉴定及药敏试验分

别采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ鉴定仪，以及药敏系统配

套的ＧＮ卡、ＧＮ１３卡和ＧＮ０９卡。按仪器要求进行

质量控制。采用最低抑菌浓度（ＭＩＣ）法做体外药物

敏感试验。

１．３　狇犪犮犈Δ１基因检测　应用聚合酶链反应（ＰＣＲ）法

对耐消毒剂基因狇犪犮犈Δ１进行检测，ＰＣＲ反应体系和

反应 条 件 参 照 文 献 ［２］。特 异 性 引 物 为 Ｐ１：

ＴＡＧＣＧＡＧＧＧＣＴＴＴＡＣＣＴＡＡＧＣ 和 Ｐ２：ＡＴＴＣＡ

ＧＡＡＴＧＣＣＧＡＡＣＡＣＣＧ，产物长度为３００ｂｐ；ＰＣＲ反

应条件为９３℃预变性２ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，５５℃退火

３０ｓ，７２℃延伸９０ｓ，３０个循环；７２℃延伸５ｍｉｎ。扩

增产物置于２％琼脂糖凝胶电泳３０ｍｉｎ后观察结果。

２　结果

２．１　标本来源　６０８株菌，７８．４５％（４７７株）分离自

新生儿重症监护病房，４３．５９％（２６５株）分离自早产

儿。标本来源部位以呼吸道为主（６６．４５％），其次为

胃液（１０．６９％）、脐部分泌物（４．９３％）等。详见表１。

２．２　病原菌　６０８株 Ｇ
－菌以肺炎克雷伯菌（２１６

株）居多，其次为大肠埃希菌（１２８株）、阴沟肠杆菌

（７７株）、鲍曼不动杆菌（６２株）及铜绿假单胞菌（１９

株），上述５种细菌占总数的８２．５７％（５０２株）。

２．３　狇犪犮犈Δ１基因检测结果　对５种主要细菌进行

狇犪犮犈Δ１基因检测，结果显示阳性率为６２．７５％

（３１５／５０２）。结果见表２。

２．４　主要细菌耐药性　主要细菌中，狇犪犮犈Δ１基因

阳性和阴性菌株对哌拉西林、头孢吡肟、氨曲南、亚

胺培南、复方磺胺甲口恶唑等抗菌药物的耐药率比较，

差异有统计学意义（均犘≤０．０５）。见表３。肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌对哌拉西林、头孢他啶、头孢吡

肟及氨曲南的耐药率均高；而对哌拉西林／他唑巴

坦、头孢哌酮／舒巴坦、亚胺培南、美罗培南及阿米卡

星的敏感率均＞９０％。鲍曼不动杆菌对美罗培南、

阿米卡星、复方磺胺甲口恶唑耐药率均＜１０％；铜绿假

单胞菌对头孢吡肟、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／

舒巴坦、环丙沙星、阿米卡星的耐药率较低（＜

１５％）。５种常见细菌耐药情况见表４。

表１　６０８株Ｇ
－菌标本来源分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆ６０８ｇｒａｍｎｅｇａ

ｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

标本来源 分离株数 构成比（％）

痰液 ４０４ ６６．４５

胃液 ６５ １０．６９

脐部分泌物 ３０ ４．９３

导管末端 ２８ ４．６１

血液 ２０ ３．２９

尿液 １８ ２．９６

其他 ４３ ７．０７

合计 ６０８ １００．００

表２　５种主要Ｇ
－菌狇犪犮犈Δ１基因阳性率

犜犪犫犾犲２　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆ狇犪犮犈Δ１ｉｎｆｉｖｅｋｉｎｄｓｏｆｇｒａｍ

ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

细菌 检测株数 阳性株数 阳性率（％）

肺炎克雷伯菌 ２１６ １３５ ６２．５０

大肠埃希菌 １２８ ７２ ５６．２５

阴沟肠杆菌 ７７ ４３ ５５．８４

鲍曼不动杆菌 ６２ ５４ ８７．１０

铜绿假单胞菌 １９ １１ ５７．８９

合计 ５０２ ３１５ ６２．７５

表３　狇犪犮犈Δ１基因阳性和阴性菌株对常用抗菌药物的耐药

率（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎ狇犪犮犈Δ１ｐｏｓｉ

ｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓ（％）

抗菌药物

狇犪犮犈Δ１基因

（＋）

（狀＝３１５）

（－）

（狀＝１８７）
χ
２ 犘

哌拉西林 ８２．２２ ６６．３１ １４．９３ ０．０１

头孢他啶 ６６．０３ ４５．４５ ４．７１ ０．３２

头孢吡肟 ５９．０５ ４０．１１ ９．６７ ０．０５

氨曲南 ６１．２７ ４２．７８ ９．３２ ０．０５

哌拉西林／他唑巴坦 １１．２１ ３．２１ ４．５３ ０．３４

头孢哌酮／舒巴坦 １０．４８ ４．２８ ５．０１ ０．２９

亚胺培南 ９．８４ ６．４２ ９．７４ ０．０５

美罗培南 ３．８１ ４．８１ ４．７３ ０．３２

环丙沙星 １３．９７ ８．５６ ５．４８ ０．２４

阿米卡星 ２．８６ １．０７ ２．０４ ０．７３

复方磺胺甲口恶唑 １４．２９ ２５．１３ １０．６２ ０．０１
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表４　５种常见细菌耐药情况（％）

犜犪犫犾犲４　狇犪犮犈Δ１ｇｅｎｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｏｆｆｉｖｅｋｉｎｄｓｏｆｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ（％）

抗菌药物

肺炎克雷伯菌

（＋）

（狀＝１３５）

（－）

（狀＝８１）

大肠埃希菌

（＋）

（狀＝７２）

（－）

（狀＝５６）

阴沟肠杆菌

（＋）

（狀＝４３）

（－）

（狀＝３４）

鲍曼不动杆菌

（＋）

（狀＝５４）

（－）

（狀＝８）

铜绿假单胞菌

（＋）

（狀＝１１）

（－）

（狀＝８）

哌拉西林 ８７．４１ ８１．４８ ８７．５０ ７３．２１ ８１．４０ ２９．４１ ７４．０７ ６２．５０ ２７．２７ ２５．００

头孢他啶 ７７．７８ ５３．０９ ７２．２２ ４８．２１ ６０．４７ ２６．４７ ４２．５９ ５０．００ １８．１８ ２５．００

头孢吡肟 ７２．５９ ６５．４３ ８０．５６ ２６．７９ １３．９５ ８．８３ ４２．５９ ３７．５０ ９．０９ １２．５０

氨曲南 ７０．３７ ５６．７９ ６２．５０ ４２．８６ ２３．２６ １１．７６ ７５．９３ ６２．５０ １８．１８ １２．５０

哌拉西林／他唑巴坦 ８．８９ １．２９ ２．７８ １．７９ ４．６５ ２．９４ ３５．１９ ２５．００ ９．０９ １２．５０

头孢哌酮／舒巴坦 ４．４４ ２．４７ ６．９４ ５．３６ １１．６３ ０．００ ２９．６３ ２５．００ ９．０９ １２．５０

亚胺培南 ２．９６ ７．４１ ５．５６ ０．００ ２．３３ ２．９４ ３５．１９ ３７．５０ ２７．２７ ２５．００

美罗培南 ２．９６ ７．４１ ２．７８ １．７９ ２．３３ ０．００ ５．５６ ０．００ １８．１８ ２５．００

环丙沙星 ０．７４ ２．４７ ３６．１１ １９．６４ ２．３３ ２．９４ ２７．７８ ２５．５０ ９．０９ ０．００

阿米卡星 ２．９６ ２．４７ １．３９ ０．００ ２．３３ ０．００ ３．７０ ０．００ ９．０９ ０．００

复方磺胺甲口恶唑 １１．１１ ９．８８ ２７．７８ ６４．２９ １１．６３ ５．８８ ９．２６ １２．５０ － －

　　 ＋：狇犪犮犈Δ１基因阳性；－：狇犪犮犈Δ１基因阴性

３　讨论

Ｇ－菌在新生儿细菌感染性疾病中占重要地位，

多数Ｇ－菌为外界自然环境中的常见菌，分布广泛，

多为条件致病菌，当机体免疫力低下或下降时易引

起感染。本研究结果显示，４７７株（７８．４５％）Ｇ－菌

来自于新生儿重症监护病房，可能与重症监护病房

新生儿基础病情较重，使用各种侵入性操作较多等

有关。本调查结果显示，标本来源以痰液为主

（６６．４５％），说明Ｇ－菌引起的新生儿感染中，呼吸

道感染居多。另外，居前５位的病原菌依次为肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、鲍曼不动杆菌

及铜绿假单胞菌，占８２．５７％（５０２株）。本组调查

中，鲍曼不动杆菌的分离株数占非发酵菌的首位，鲍

曼不动杆菌的耐药机制复杂，耐药性强，且耐消毒剂

基因携带率高，应引起人们的重视。

消毒是预防医院感染的有效手段之一，各种消

毒剂在临床被广泛使用，导致细菌与其频繁接触，随

之对消毒剂产生抗性。发展至今，细菌抵抗消毒剂

已成为预防控制领域的重要问题，耐消毒剂基因的

研究也逐渐引起人们的重视。其中，季胺类消毒剂

基因（狇犪犮）尤其受到人们的关注。狇犪犮基因由于在

亲脂性消毒剂外排机制中发挥重要作用而得名，编

码膜蛋白型的多药转运蛋白。目前，狇犪犮基因家族

已发现１０余种，其中狇犪犮犈Δ１基因广泛存在于革兰

阳性菌和Ｇ－菌，由整合子介导，与消毒剂的低水平

耐药有关。本研究中，对５种常见Ｇ－菌狇犪犮犈Δ１基

因检测结果显示，总阳性率为６２．７５％，各细菌

狇犪犮犈Δ１基因阳性率均＞５５％，与国内有关报道
［１，３］

一致。

耐药监测结果表明，５种细菌对抗菌药物的耐

药率各有不同。肠杆菌科细菌对哌拉西林、头孢他

啶、头孢吡肟及氨曲南的耐药率均高；而哌拉西林／

他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、

环丙沙星及阿米卡星对肠杆菌科均保持较高的抗菌

活性，除大肠埃希菌对环丙沙星的耐药率高于２０％

外，其余抗菌药物的敏感率均＞９０％。非发酵菌中，

鲍曼不动杆菌的耐药率普遍高于铜绿假单胞菌，美

罗培南、阿米卡星、复方磺胺甲口恶唑对鲍曼不动杆菌

保持较强的活性，耐药率均＜１０％；而铜绿假单胞菌

对头孢吡肟、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴

坦、环丙沙星、阿米卡星的耐药率较低。因此，对于

新生儿Ｇ－菌感染，哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／

舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、环丙沙星及阿米卡星

等抗菌药物均有良好的抗菌活性。临床可根据实际

情况及药敏结果，选择合适药物进行治疗，但环丙沙

星及阿米卡星影响新生儿生长发育，肾毒性作用大，

不推荐用于新生儿感染的常规治疗［３］。

研究［４］表明，细菌对消毒剂的抗性机制与其对

抗菌药物的耐药机制相互作用，导致耐药率与耐消

毒剂基因的携带率成正比。本研究中，鲍曼不动杆

菌和肺炎克雷伯菌的阳性率最高（分别为８７．１０％

和６２．５０％），耐药率在非发酵菌和肠杆菌科细菌中

也较高。狇犪犮犈Δ１基因阳性和阴性菌株对哌拉西林、

头孢吡肟、氨曲南、亚胺培南、复方磺胺甲口恶唑等抗

菌药物的耐药率差异有统计学意义（均犘≤０．０５），

狇犪犮犈Δ１基因阳性菌株对上述抗菌药物耐药率更高。

（下转第３４页）
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当然，狇犪犮犈Δ１基因的存在及表达与其对消毒剂抗

性、细菌耐药性的关系，有待进一步研究。
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