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·论著·

临床常见分离菌对不同配比头孢哌酮／舒巴坦的药敏差异
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［摘　要］　目的　了解临床常见病原菌对不同配比头孢哌酮／舒巴坦药敏纸片的耐药性，为临床合理选择头孢哌

酮／舒巴坦提供依据。方法　收集某院２０１４年上半年临床分离病原菌１１４１株，采用纸片扩散法检测不同病原菌

对头孢哌酮／舒巴坦两种药敏纸片（７０／３５μｇ与７５／７５μｇ）的抗菌活性。结果　１１４１株病原菌中肠杆菌科细菌

６７５株（５９．１６％），非发酵菌４４７株（３９．１８％），其他革兰阴性杆菌１９株（１．６６％）。对头孢哌酮／舒巴坦两种药敏纸

片（７０／３５μｇ、７５／７５μｇ）的耐药率：超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）阳性大肠埃希菌（ｅｃｏ，２２１株）分别为７．６９％、

２．２６％，肺炎克雷伯菌（ｋｐｎ，９２株）分别为１０．８７％、３．２６％；亚胺培南耐药鲍曼不动杆菌（ＩＲＡＢ２９５株）分别为

５４．９２％、１１．１９％；两种药敏纸片抗菌活性比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＥＳＢＬｓ阴性肠杆菌科细菌（ｅｃｏ，

１３５株；ｋｐｎ，９８株）、亚胺培南敏感鲍曼不动杆菌（５１株）、铜绿假单胞菌（４８株）、嗜麦芽窄食单胞菌（２２株）对两种

头孢哌酮／舒巴坦药敏纸片的耐药率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　ＥＳＢＬｓ阳性肠杆菌科细菌

与ＩＲＡＢ对不同配比头孢哌酮／舒巴坦药敏纸片的抗菌活性具有差异，临床治疗此类细菌引起的感染时要充分考

虑头孢哌酮／舒巴坦的剂型，以达到预期治疗效果。

［关　键　词］　头孢哌酮／舒巴坦；超广谱β内酰胺酶；ＥＳＢＬｓ；肠杆菌科细菌；亚胺培南耐药鲍曼不动杆菌；纸

片扩散法；耐药性；抗药性，微生物；合理用药
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　　现代临床医疗中随着抗菌药物的大量应用，超

广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）阳性大肠埃希菌（ｅｃｏ）与

肺炎克雷伯菌（ｋｐｎ）、产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌、

多重耐药铜绿假单胞菌、泛耐药鲍曼不动杆菌等日

趋增多，及时有效控制并治愈其引起的感染刻不容

缓［１２］。头 孢 哌 酮／舒 巴 坦 （ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅ／ｓｕｌｂａｃ

ｔａｍ，ＳＣＦ）是第三代头孢菌素头孢哌酮与酶抑制剂

舒巴坦的复合制剂，两者合用可出现协同效应，临床

注射药头孢哌酮／舒巴坦主要有两种配比［３］，近年来

已被广泛应用于对β内酰胺类抗生素耐药的病原

菌，尤其是针对革兰阴性菌所引起的中重度感染患

者的治疗［４］。药敏试验中头孢哌酮／舒巴坦有７０／

３５μｇ与７５／７５μｇ两种药敏纸片，本文旨在研究临

床常见病原菌对两种头孢哌酮／舒巴坦药敏纸片的

耐药性，为临床针对性选择不同剂型提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集本院２０１４年上半年不同标本

分离革兰阴性杆菌共１１４１株（已剔除重复菌株），

其中肠杆菌科细菌６７５株，以ｅｃｏ（３５６株）和ｋｐｎ

（１９０株）为主；非发酵菌４４７株，以鲍曼不动杆菌

（ａｂａ，３４６株）、铜绿假单胞菌（ｐａｅ，４８株）为主；其他

革兰阴性杆菌１９株。

１．２　试剂与仪器　ＭＨ琼脂培养基购自广州市迪

景微生物科技有限公司，头孢哌酮／舒巴坦７０／３５μｇ

与７５／７５μｇ药敏纸片均为ＯＸＯＩＤ公司产品。本研

究所用菌株均采用法国生物梅里埃ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ全自动微生物鉴定仪与其配套试剂鉴定。

１．３　质控菌株　大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２和阴沟肠

杆菌ＡＴＣＣ７００３２３由法国生物梅里埃公司提供。

１．４　菌株复活与药敏试验　菌株用哥伦比亚血琼

脂培养基进行复苏并传代，药敏试验依据美国临床

实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）需氧菌纸片扩散药敏法

（Ｍ０２Ａ１１）标准
［５］进行，同一菌株分别贴两种头孢

哌酮／舒巴坦纸片，置于３５°Ｃ，５％ＣＯ２培养箱中培

养１８～２４ｈ，检测菌株抑菌环直径大小并记录。药

敏折点值参照食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准的

头孢哌酮折点值：≤１５ｍｍ为耐药，１６～２０ｍｍ为

中介，≥２１ｍｍ 为敏感。ＥＳＢＬｓ通过 ＶＩＴＥＫ２

ＡＳＴＧＮ１３卡中的ＥＳＢＬｓ反应孔检测，该反应孔中

含有药物浓度分别为头孢吡肟１μｇ／ｍＬ，头孢噻肟

０．５μｇ／ｍＬ，头孢他啶０．５μｇ／ｍＬ，头孢吡肟／克拉维

酸１／１０μｇ／ｍＬ，头孢噻肟／克拉维酸０．５／４μｇ／ｍＬ，头

孢他啶／克拉维酸０．５／４μｇ／ｍＬ，确证试验根据ＣＬＳＩ

的纸片扩散法进行［６］。

１．５　数据分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件与ＳＰＳＳ

１７．０统计软件对数据进行分析，采用χ
２ 检验进行

分析，犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＳＢＬｓ阳性肠杆菌科细菌药敏结果　ＥＳＢＬｓ

阳性肠杆菌科细菌（其中ｅｃｏ２２１株，ｋｐｎ９２株）对头

孢哌酮／舒巴坦两种药敏纸片的耐药率：７０／３５μｇ、

７５／７５μｇ分别为８．６３％、２．５５％，两种药敏纸片的抗

菌活性比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。对７０／

３５μｇ和７５／７５μｇ药敏纸片的耐药率：ＥＳＢＬｓ阳性

ｅｃｏ、ｋｐｎ分别为７．６９％ ＶＳ２．２６％，１０．８７％ ＶＳ

３．２６％，两种药敏纸片的抗菌活性比较，差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

２．２　ＥＳＢＬｓ阴性肠杆菌科细菌药敏结果　ＥＳＢＬｓ

阴性肠杆菌科细菌（其中ｅｃｏ１３５株，ｋｐｎ９８株）对

头孢哌酮／舒巴坦两种药敏纸片的耐药率：７０／３５μｇ

和７５／７５μｇ分别为９．４４％与８．５８％，抗菌活性差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＥＳＢＬｓ阴性ｅｃｏ对

７０／３５μｇ和７５／７５μｇ药敏纸片的耐药率分别为

２．２２％、２．２２％，ＥＳＢＬｓ阴性ｋｐｎ的耐药率分别为
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１９．３９％、１７．３５％，两种菌对不同配比药敏纸片的耐

药率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见

表１。

２．３　非发酵细菌　４４７株非发酵细菌中，亚胺培南

耐药鲍曼不动杆菌（ＩＲＡＢ）２９５株，亚胺培南敏感鲍

曼不动杆菌（ＩＳＡＢ）５１株，铜绿假单胞菌（ｐａｅ）

４８株，嗜麦芽窄食单胞菌（ｐｍａ）２２株。ＩＲＡＢ对头

孢哌酮／舒巴坦７０／３５μｇ纸片和７５／７５μｇ纸片的

耐药率分别为５４．９２％和１１．１９％，两种不同配比头

孢哌酮／舒巴坦的抗菌活性差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＩＳＡＢ、ｐａｅ、ｐｍａ对两种不同配比头孢哌酮／

舒巴坦的抗菌活性差异无统计学意义（均 犘＞

０．０５）。见表１。

表１　常见临床分离菌对不同配比头孢哌酮／舒巴坦纸片的药敏检测结果（％，株）

犜犪犫犾犲１　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅ／ｓｕｌｂａｃｔａｍｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｓ（％，Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ）

病原菌
头孢哌酮／舒巴坦（７０／３５μｇ）

Ｒ Ｉ Ｓ

头孢哌酮／舒巴坦（７５／７５μｇ）

Ｒ Ｉ Ｓ
χ
２＃ 犘＃ χ

２ 犘

肠杆菌科细菌

　ＥＳＢＬｓ阳性 ８．６３（２７） ２０．１２（６３） ７１．２５（２２３） ２．５５（８） ８．６３（２７） ８８．８２（２７８） １４．００ ０．００ ３０．２４ ０．００

　　ｅｃｏ ７．６９（１７） １３．１２（２９） ７９．１９（１７５） ２．２６（５） ５．８８（１３） ９１．８６（２０３） ７．９９ ０．０１ １４．３２ ０．００

　　ｋｐｎ １０．８７（１０） ３６．９６（３４） ５２．１７（４８） ３．２６（３） １５．２２（１４） ８１．５２（７５） ６．９ ０．０１ １７．８８ ０．００

　ＥＳＢＬｓ阴性 ９．４４（２２） ３．４３（８） ８７．１３（２０３） ８．５８（２０） １．２９（３） ９０．１３（２１０） ０．１６ ０．６９ １．０４ ０．３１

　　ｅｃｏ ２．２２（３） ３．７０（５） ９４．０８（１２７） ２．２２（３） ０（０） ９７．７８（１３２） ０．００ １．００ ２．３７ ０．１２

　　ｋｐｎ １９．３９（１９） ３．０６（３） ７７．５５（７６） １７．３５（１７） ３．０６（３） ７９．５９（７８） ０．１４ ０．７１ ０．１２ ０．７３

非发酵细菌

　ＩＲＡＢ ５４．９２（１６２） ４２．７１（１２６） ２．３７（７） １１．１９（３３） ５２．８８（１５６） ３５．９３（１０６）１７０．７７ ０．００ １０７．２８ ０．００

　ＩＳＡＢ １．９６（１） ７．８４（４） ９０．２０（４６） ０（０） １．９６（１） ９８．０４（５０） － ０．４９ａ １．５９ ０．２１

　ｐａｅ １６．６７（８） ６．２５（３） ７７．０８（３７） １２．５０（６） ６．２５（３） ８１．２５（３９） ０．３４ ０．５６ ０．２５ ０．６２

　ｐｍａ ５４．５５（１２） ２７．２７（６） １８．１８（４） ５４．５５（１２） ２７．２７（６） １８．１８（４） ０．００ １．００ ０．００ １．００

　　＃：不计中介株，仅对耐药株与敏感株进行分析；：将中介株与耐药株归为非敏感株，对非敏感株与敏感株进行统计分析；ａ：采用Ｆｉｓｈｅｒ

精确概率法

３　讨论

近年来，随着抗菌药物的大量使用，细菌耐药率

逐年升高，因此产酶抑制剂在感染性疾病的治疗过

程中被广泛应用，尤其是头孢哌酮／舒巴坦在临床治

疗革兰阴性菌所引起的中重度感染时备受青睐。目

前，实验室对头孢哌酮／舒巴坦进行体外药敏试验时

通常采用１０５（７０／３５μｇ）与１５０（７５／７５μｇ）两种药

敏纸片，后者含有舒巴坦剂量为前者的２．１４倍。采

用ＫＢ法对病原菌进行体外药敏试验，不同病原菌

对两种不同配比抗菌药物的耐药性是否存在差异，

鲜有文献报道。

本研究中ＥＳＢＬｓ阳性肠杆菌科细菌（ｅｃｏ、ｋｐｎ）

和ＩＲＡＢ对头孢哌酮／舒巴坦两种药敏纸片的耐药

率比较，差异有统计学意义，可能因为舒巴坦与β内

酰胺酶形成不可逆结合，从而强效抑制β内酰胺酶，

这种保护作用使头孢哌酮的β内酰胺环逃逸β内酰

胺酶分解，从而产生强大的抗菌活性［７］；其还可与青

霉素结合蛋白（ＰＢＰ）结合，避免由ＰＢＰ与抗菌药物

亲和力下降引起的耐药［４］。舒巴坦对不动杆菌属细

菌具有抗菌作用，故头孢哌酮／舒巴坦对鲍曼不动杆

菌拥有良好的抗菌活性和直接杀灭作用，所以需要

选用含有足够剂量舒巴坦的复合制剂治疗鲍曼不动

杆菌引发的感染［８９］。对于一般感染，国内舒巴坦应

用剂量≤４ｇ／ｄ，而国外对于治疗多重耐药不动杆菌

属细菌的剂量可达６～８ｇ／ｄ
［１０１１］。舒巴坦对产不同

类型酶的鲍曼不动杆菌（如广泛耐药与非广泛耐药

鲍曼不动杆菌）效果不同，ＥＳＢＬｓ亦存在不同的基

因型，因此两种配比头孢哌酮／舒巴坦对不同ＥＳ

ＢＬｓ基因型菌株的抗菌活性是否存有差异还需进一

步研究［１２］。

本研究中ＥＳＢＬｓ阴性肠杆菌科细菌、亚胺培南

敏感鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞

菌等其他病原菌对头孢哌酮／舒巴坦两种药敏纸片

的抗菌活性差异无统计学意义，说明两种配比头孢

哌酮／舒巴坦纸片对不同类别细菌的抗菌活性不同，

临床要区别对待不同种属细菌感染，合理选择抗菌

药物。ＥＳＢＬｓ阳性肠杆菌科细菌和多重耐药鲍曼

不动杆菌实验室有必要选用不同配比头孢哌酮／舒
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巴坦进行药敏试验，其他菌株需与临床进行沟通后

再决定。

综上所述，在检测ＥＳＢＬｓ阳性ｅｃｏ和ｋｐｎ、多重

耐药鲍曼不动杆菌等耐药菌对头孢哌酮／舒巴坦的

耐药性时，应当在药敏检测报告中加注所选用头孢

哌酮／舒巴坦配比情况，正确指导临床用药，达到预

期治疗效果，遏制耐药菌的广泛播散。
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