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摘 要:本研究收集了上海市同济大学附属东方医院2022年10月—2022年12月临床分离的肺炎克雷伯菌

(Klebsiella
 

pneumoniae,KPN)共82株,采用实时荧光聚合酶链反应(polymerase
 

chain
 

reaction,PCR)检测

菌株耐碳青霉烯酶基因型,并采用酶抑制剂增强试验检测菌株耐碳青霉烯酶表型;同时,分别使用微量肉汤

稀释法和纸片扩散法检测头孢他啶/阿维巴坦(ceftazidime-avibactam,CZA)对82株肺炎克雷伯菌的最低抑

菌浓度(minimal
 

inhibitory
 

concentration,MIC)和抑菌圈直径,旨在评估纸片扩散法检测头孢他啶/阿维巴坦

药敏方法在临床替代微量肉汤稀释法的可行性。结果显示,该院分离的82株肺炎克雷伯菌株中耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌(carbapenem-resistant
 

klebsiella
 

pneumoniae,
 

CRKP)有47株,主要分布于神经内科、神经

外科和肝胆胰外科;肺炎克雷伯菌耐药基因型结果(实时荧光PCR法)与菌株碳青霉烯酶耐药表型(酶抑制剂

增强试验法)结果一致;两种药敏方法对比显示,纸片扩散法与微量肉汤稀释法检测耐碳青霉烯类肺炎克雷

伯菌对头孢他啶/阿维巴坦的药敏结果一致性较高,分类一致性(category
 

agreement,CA)分别为98.3%、

99.7%,重大错误率(major
 

error,ME)均为0。本研究证实,纸片扩散法可用于临床检测CZA对肺炎克雷伯

菌的药敏性,但抑菌圈直径为20~22
 

mm的菌株仍须采用肉汤稀释法进行复核。

关键词:肺炎克雷伯菌;碳青霉烯耐药;纸片扩散法;微量肉汤稀释法

中图分类号:
 

Q93;R44     文献标识码:
 

A

Accuracy
 

evaluation
 

of
 

in
 

vitro
 

sensitivity
 

test
 

results
 

of
 

ceftazidime/avibactam
 

for
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

by
 

disk
 

diffusion
 

method

SONG
 

Yanjie,GUO
 

Jian,HU
 

Liang
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,
 

South
 

Hospital
 

of
 

East
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Tongji
 

University,
 

Shanghai
 

200120,
 

China

Abstract:A
 

total
 

of
 

82
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(KPN)
 

clinically
 

isolated
 

from
 

East
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Tongji
 

University
 

in
 

Shanghai
 

from
 

October
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

collected
 

in
 

this
 

study.
 

Real-time
 

fluorescent
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(PCR)and
 

enzyme
 

inhibitor
 

enhanced
 

test
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

carbapenemase-producing
 

genotypes
 

of
 

the
 

strains.
 

Simultaneously,
 

the
 

minimum
 

inhibitory
 

concentration
 

(MIC)
 

and
 

inhibitory
 

zone
 

diameter
 

of
 

ceftazidime-avibactam
 

(CZA)
 

against
 

these
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

were
 

detected
 

by
 

microbroth
 

dilution
 

method
 

and
 

Kirby-Bauer
 

disk
 

diffusion
 

method,
 

respectively,
 

to
 

verify
 

whether
 

disk
 

diffusion
 

method
 

could
 

serve
 

as
 

a
 

reliable
 

alternative
 

to
 

the
 

microbroth
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dilution
 

method
 

for
 

CZA
 

susceptibility
 

testing.
 

The
 

results
 

demonstrated
 

complete
 

concordance
 

between
 

carbapenemase
 

genotypes
 

(real-time
 

PCR)
 

and
 

phenotypes
 

(enzyme
 

inhibitor
 

enhancement
 

test).
 

Comparative
 

analysis
 

of
 

the
 

two
 

susceptibility
 

testing
 

methods
 

revealed
 

high
 

agreement
 

between
 

disk
 

diffusion
 

and
 

microbroth
 

dilution.
 

The
 

results
 

of
 

the
 

two
 

disk
 

diffusion
 

methods
 

and
 

the
 

micro-broth
 

dilution
 

method
 

revealed
 

high
 

agreement
 

with
 

categorical
 

agreement
 

(CA)
 

rates
 

of
 

98.3%
 

and
 

99.7%
 

and
 

no
 

major
 

errors
 

(ME
 

=
 

0).
 

This
 

study
 

confirmed
 

that
 

the
 

disk
 

diffusion
 

method
 

can
 

be
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

drug
 

susceptibility
 

of
 

CZA
 

to
 

KPN.
  

However,
 

it
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

checked
 

by
 

broth
 

dilution
 

method
 

if
 

the
 

inhibition
 

zone
 

range
 

is
 

within
 

20-22
 

mm.
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  肺炎克雷伯菌(Klebsiella
 

pneumoniae,KPN)
是引发医院感染最主要的机会致病菌和医源性感染

细菌之一,既有研究表明其检出率位居院内常见革

兰氏阴性菌的第2位。肺炎克雷伯菌可以侵袭人类

呼吸道、泌尿生殖道、腹膜、血液,导致患者出现呼吸

系统、泌尿系统甚至血液系统的感染[1]。作为最为

常见的多重耐药菌之一,因为产超广谱β-内酰胺酶

(extended-spectrum
 

β-lactamases,ESBLs)菌株的

产生,肺炎克雷伯菌对一些常用的一、二线抗菌药物

及β-内酰胺类抗生素表现出高水平的耐药性[2]。一

直以来,碳青霉烯类抗生素因其有抗菌谱广、抗菌活

性强、对 ESBLs稳定等优点,常被用于治疗产

ESBLs菌株所引起的严重感染,被临床视为治疗肺

炎克雷伯菌的最后一道防线。但近年来产ESBLs
菌株的感染比例逐年升高,使得肺炎克雷伯菌对碳

青霉烯类抗生素的耐药性逐年增强,给肺炎克雷伯

菌引起的感染治疗带来了巨大的挑战[3-4]。这类对

碳青霉烯类抗生素耐药的肺炎克雷伯菌被称为耐碳

青 霉 烯 肺 炎 克 雷 伯 菌 (carbapenem-resistant
 

klebsiella
 

pneumoniae,
 

CRKP),其耐药机制包括

碳青霉烯酶的产生、由孔蛋白丢失或数量减少导致

的渗透性改变、主动外排泵系统活跃、高产 AmpC
酶或ESBLs[5]、碳青霉烯类药物高亲和性结合位点

PBP2缺失、数量下降或者亲和性下降等。其中,产
生碳青霉烯酶是最主要的耐药机制,可导致细菌对

碳青霉烯类、头孢菌素类、青霉素类等多类抗生素耐

药。耐药的肺炎克雷伯菌在医疗环境中传播速度快

且传播范围广,非常容易在社区中形成隐匿性传播,
成为反复感染病人的感染源,且感染后致死率高,是
临床治疗中的一个极大挑战。因此,医疗机构应加

强对耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌感染的关注。
头孢他啶/阿维巴坦(ceftazidime-avibactam,

CZA)为半合成的第3代头孢菌素与新型非β-内酰

胺类β-内酰胺酶抑制剂形成的复合制剂[6],其抑酶

谱广,可以抑制A类、C类和某些D类β-内酰胺酶。
CZA为治疗包括耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌在内的

耐药革兰氏阴性菌引起的感染带来了新的突破。目

前临床使用的头孢他啶/阿维巴坦药敏试验方法为

微量肉汤稀释法,该方法成本较高且操作较为复杂。
本文收集了从同济大学附属东方医院不同科室患者

送检的临床标本中分离出非重复的82株肺炎克雷

伯菌,并分析其耐药情况,比较微量肉汤稀释法和纸

片扩散法检测肺炎克雷伯菌对头孢他啶/阿维巴坦

的药敏检测结果,探讨纸片扩散法替代微量肉汤稀

释法的可行性,旨在为临床检测方法的合理选择提

供实验室依据,帮助临床尽早选择可用药物,改善患

者预后。

1 材料与方法

1.1 菌株来源与鉴定

选择从上海市同济大学附属东方医院2022年

10月—12月的临床患者标本中分离的非重复KPN
菌株,共82株。全部菌株使用法国生物梅里埃公司

Vitek-2
 

compact全自动微生物分析系统进行鉴定,
并经16S

 

rRNA基因测序来确认菌株鉴定结果。
1.2 质控菌株

铜 绿 假 单 胞 菌 ATCC27853、大 肠 埃 希 菌

ATCC25922、金黄色葡萄球菌ATCC29213、大肠埃

希菌ATCC35218均来自上海市临床检验中心。
1.3 仪器与试剂

哥伦比亚血平板、MH平板购自赛默飞世尔生

物化 学 制 品 有 限 公 司。细 菌 鉴 定 仪 (Vitek-2
 

compact)及配套试剂购自法国梅里埃公司。头孢

他啶/阿维巴坦微量肉汤稀释法试剂购自温州康泰

生物技术有限公司。两种头孢他啶/阿维巴坦药敏

纸片药敏纸片(30
 

μg/20
 

μg)分别购自温州康泰生

物技术有限公司和英国 MAST公司。校准合格的

游标卡尺。Xpert
 

Carba-R试剂盒和 Gene
 

Xpert
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仪器购自美国赛沛公司。
1.4 方法

1.4.1 样品制备 ①菌株复苏:所有入组菌株转种

于哥伦比亚血平板复苏,放置于细菌培养箱35
 

℃
 

5%CO2 培养16~24
 

h。②菌种鉴定:从培养平板

上挑取一个独立的菌落。使用含0.45%
 

NaCl无菌

水(即每100
 

mL无菌水中含0.45
 

g
 

NaCl)来制备

菌液,将菌液浓度调整至1.5×108
 

CFU/mL。使用

Vitek-2细菌鉴定卡片 GN进行菌种鉴定。再使用

16S
 

rRNA基因测序对鉴定菌株进行验证。
1.4.2 ESBLs确证实验 ①菌株复苏。②制备药

敏平板:用一次性接种环挑选琼脂平板上纯培养或

形态相同的菌落,混匀于3
 

mL
 

0.45%
 

NaCl无菌水

中,将待检菌株制备成0.5麦氏浊度的均匀菌悬液,
确保无颗粒或块状物,在 MH 琼脂平板上均匀涂

布。③待琼脂完全吸收菌悬液后,添加头孢他啶和

头孢他啶/克拉维酸及头孢噻肟和头孢噻肟/克拉维

酸药敏纸片。将平板置于细菌培养箱35
 

℃中孵育

18~24
 

h,并采用游标卡尺测量抑菌圈的直径。1
组添加头孢他啶或头孢噻肟,2组添加头孢他啶/克
拉维酸或头孢噻肟/克拉维酸,这两组中任何一个药

物,加与不加克拉维酸抑菌圈直径相比增加≥5
 

mm
时,则判定为产ESBL。
1.4.3 酶抑制剂增强试验检测肺炎克雷伯菌产碳

青霉烯酶表型 ①复苏菌株。②制备药敏平板。③
待琼脂完全吸收菌悬液后贴4张亚胺培南纸片,一
张纸片不加任何液体,一张纸片添加10

 

μL磷酸铵

缓冲液(ammonium
 

phosphate
 

buffer,APB)溶液,
一 张 纸 片 滴 加 10

 

μL
 

乙 二 胺 四 乙 酸
(ethylenediaminetetra-acetic

 

acid,EDTA)溶液,最
后一张同时滴加10

 

μL
 

APB溶液和10
 

μL
 

EDTA
溶液。将平板置于细菌培养箱35

 

℃培养16~
20

 

h,用游标卡尺量取纸片抑菌圈直径。添加APB
溶液的亚胺培南纸片抑菌圈直径与单药纸片相差≥
5

 

mm,即可判断该受试菌株产A类碳青霉烯酶;添
加EDTA溶液的亚胺培南纸片抑菌圈直径与单药

纸片相差≥5
 

mm,即可判断该受试菌株产生B类

碳青霉烯酶;如含酶抑制剂的亚胺培南纸片抑菌圈

直径与单药相差均<5
 

mm,则可判断该菌不产 A
类或B类碳青霉烯酶。
1.4.4 实时荧光PCR法检测耐药基因 ①菌株复

苏。②将复苏后的菌株配置成浓度为0.5麦氏浓度

的菌悬液,在一次性试管中加入3
 

mL稀释液,吸取

10
 

μL菌悬液到试管中漩涡振荡,吸取1.7
 

mL振荡

后的混合液加到GeneXpert试剂盒中,盖上试剂盒

盖子,在赛沛GeneXpert机器上进行检测。③检测

的目的基因及其对应的酶型:该方法主要检测5种

目的 基 因,分 别 为 KPC、NDM、IMP-1、VIM、
OXA-48。KPC 基因型产生碳青霉烯酶;NDM 基

因型产生新德里金属β-内酰胺酶;IMP-1基因型产

生亚胺培南金属酶;VIM 基因型产生产维罗纳整合

子型金属β-内酰胺酶;OXA-48 基因型产生苯唑西

林酶48。
1.4.5 微量肉汤稀释法检测头孢他啶/阿维巴坦最

低抑菌浓度 ①菌株复苏。②取出冷冻保存的药敏

板,恢复至室温。用接种环挑取经18~24
 

h培养的

新鲜菌落3~5个,碾磨于0.45%
 

NaCl无菌水中,
调制成0.5麦氏浊度的均匀菌悬液(15

 

min内使

用)。吸取调好的菌液,加到液体药敏试验培养基

中,菌液和培养基的比例为1:
 

200,充分混匀再按每

孔100
 

μL加到药敏板内的各个凹孔中。③细菌于

培养箱35
 

℃孵育16~20
 

h,通过浊度判断各孔内

细菌的生长情况,由低浓度向高浓度,能抑制细菌生

长的最低药物浓度即为该药的最低抑菌浓度
(minimal

 

inhibitory
 

concentration,
 

MIC)。
1.4.6 纸片扩散法检测头孢他啶/阿维巴坦抑菌圈

直径 ①菌株复苏。②在 MH琼脂平板上均匀涂

布制备好的菌悬液。待琼脂完全吸收菌悬液后再贴

上头孢他啶/阿维巴坦(30
 

μg/20
 

μg)药敏纸片。将

贴上纸片的平板置于35
 

℃孵箱培养18~24
 

h,用
游标卡尺测量抑菌圈的直径。③质控菌株按同样方

法进行检测,确保结果符合控制标准。
1.4.7 药敏结果分析 ①纸片扩散法:抑菌圈直径

≥21
 

mm 时为敏感,抑菌圈直径≤20
 

mm 时为耐

药;②微量肉汤稀释法:MIC≤
 

8/4
 

mg/L时为敏

感,MIC≥
 

16/4
 

mg/L时为耐药。以微量肉汤稀释

法的检测结果作为CZA药敏结果的参考,将纸片

扩散法检测结果与其进行比较。
1.4.8 统计学处理 采用卡方检验比较两种药敏

纸片(扩散法)与微量肉汤稀释法(参考方法)的结果

差异,P<0.05代表差异具有统计学意义。
通过以下指标评估扩散法与参考方法间的一致

性:分类一致性(category
 

agreement,CA)、假敏感
[极重大错误(very

 

major
 

error,VME)]以及假耐

药[重大错误(major
 

error,ME)]等,以综合判读其

可靠性。可接受的标准是:需要同时满足 CA≥
90%、VME≤3%以及 ME≤3%[7]。

2 结果

2.1 肺炎克雷伯菌分布情况及耐药表型和耐药

基因

  在82株肺炎克雷伯菌中,ESBLs确证实验检
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测出产ESBLs菌株6株;酶抑制剂增强试验检测出

耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌菌株47株,不耐药菌株

29株。82株肺炎克雷伯菌具体科室分布情况如图

1所示。

图1 82株肺炎克雷伯菌的临床分布情况

Fig.1 Clinical
 

distribution
 

profile
 

of
 

82
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

strains

  在47株耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌菌株中,40
株为产A组碳青霉烯酶,7株为产B组碳青霉烯酶
(见表1)。耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌检出率最高的

科室为神经内科(44.7%,21/47),其次为神经外科
(12.8%,6/47)和肝胆胰外科(8.5%,4/47)。通过

实时荧光PCR 法检测耐药基因,得出其中40株

为blaKPC 型,7株为blaNDM 型。
耐药基因型(PCR法)与表型(酶抑制剂增强试

验)检测结果比对显示,82株肺炎克雷伯菌中碳青

霉烯酶基因检出率与表型阳性率完全一致
 

(符合率

为100%)(见表2)。

表1 82株KPN中产ESBLs、产KPC、产NDM的检出情况

Tab.1 The
 

detection
 

status
 

of
 

ESBLs,
 

KPC
 

and
 

NDM
 

in
 

82
 

KPN
 

strains

菌株种类 检出数量(个) 检出率(%)

产ESBLs肺炎克雷伯菌 6 7.3

产KPC肺炎克雷伯菌 40 48.8

产NDM肺炎克雷伯菌 7 8.5

表2 CRKP耐药基因检测结果

Tab.2 Detection
 

results
 

of
 

CRKP
 

drug
 

resistance
 

genes

PCR法

酶抑制剂增强试验

产A组碳青霉

烯酶(株)
产B组碳青霉

烯酶(株)

合计

blaKPC 40 0 40
blaNDM 0 7 7

合计 40 7 47

2.2 微量肉汤稀释法和两种纸片的纸片扩散法药

敏结果

以微量肉汤稀释法作为参考方法,使用温州康

泰和英国 MAST纸片头孢他啶/阿维巴坦(30
 

μg/
20

 

μg)进行药敏试验。微量肉汤稀释法、温州康泰

纸片及 MAST纸片检测出82株肺炎克雷伯菌对

CZA的敏感率分别为90.2%、91.5%、92.7%。卡

方检验结果P值均大于0.05,表明2种纸片扩散法

的药敏结果和微量肉汤稀释法的结果没有显著差异
(见表3)。

表3 对KPN两种药敏检测方法的敏感性比较[n(%)]
Tab.3 Comparison

 

of
 

the
 

sensitivity
 

of
 

two
 

drug
 

sensitivity
 

detection
 

methods
 

for
 

KPN
 

[n(%)]

药敏结果 微量肉汤稀释法
纸片扩散法

温州康泰 MAST
P1 P2

敏感 74(90.2) 75(91.5) 76(92.7) 0.412 0.415

耐药 8(9.8) 7(8.5) 6(7.3) / /

  注:P1、P2分别代表使用温州康泰公司头孢他啶/阿维巴坦(30
 

μg/20
 

μg)纸片、英国 MAST公司头孢他啶/阿维巴坦(30
 

μg/20
 

μg)纸片

两种纸片扩散法和微量肉汤稀释法之间敏感率的比较,“/”代表此表格中数据不做比较。

2.3 纸片扩散法与微量肉汤稀释法检测方法学误

差比较

按照美国临床和实验室标准协会(Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Standards
 

Institute,CLSI)的判读标

准[8],以微量肉汤稀释法结果作为参考方法,温州康

泰纸片扩散法和 MAST纸片扩散法的CA率分别

为98.3%、99.7%,VME率分别为12.5%、25%,
ME率均为0。参照CLSI规定,头孢他啶/阿维巴

坦(30
 

μg/20
 

μg)抑菌圈直径为20~22
 

mm 的菌

株,需要用 MIC试验确认,以避免报告假敏感或假

耐药结果。82株肺炎克雷伯菌药敏结果中,有2株

使用温州康泰药敏纸片扩散法抑菌圈直径为
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20
 

mm,被判为耐药,微量肉汤稀释法的 MIC结果

亦为耐药,两者结果一致。有5株肺炎克雷伯菌使

用 MAST纸片扩散法抑菌圈直径为22
 

mm,被判断

为敏感,微量肉汤稀释法结果亦为敏感,两者结果

一致。

表4 质控菌株头孢他啶/阿维巴坦药敏结果

Tab.4 Drug
 

sensitivity
 

results
 

of
 

the
 

quality
 

control
 

strain
 

ceftazidime/avibactam

菌株号 菌名

微量肉汤稀释法

结果

(μg/mL)
质控范围

(μg/mL)

温州康泰纸片扩散法

结果

(mm)
质控范围

(mm)

MAST纸片扩散法

结果

(mm)
质控范围

(mm)

ATCC27853 铜绿假单胞菌 0.5/4 0.5/4~4/4 29 25~31 28 25~31

ATCC25922 大肠埃希菌 0.125/4 0.06/4~0.5/4 32 28~35 32 28~35

ATCC29213 金黄色葡萄球菌 8/4 4/4~16/4 21 16~22 22 16~22

ATCC35218 大肠埃希菌 0.125/4 0.03/4~0.12/4 32 28~35 30 28~35

3 讨论

细菌耐药性问题日益严峻,已成为重症医学科

等临床科室的重要挑战。在各种耐药菌中,以革兰

氏阴性杆菌最为常见,特别是碳青霉烯耐药的革兰

氏阴性杆菌,所以,耐碳青霉烯革兰氏阴性杆菌引起

的感染治疗目前已成为感染病学领域亟待解决的难

题。近几年,耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌流行态势尤

为突出[9-10]。研究表明,耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌

的耐药机制有2个,其中最主要的是产生碳青霉烯

酶,以 KPC为主[11],这也与本文的研究结果相符

合。近年来,产NDM 型金属酶的耐碳青霉烯肺炎

克雷伯菌的菌株也逐渐增多[12]。
耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌感染的危险因素包

括:多次或长期住院史、ICU入住、侵入性检查或治

疗史、最近手术史、免疫力低下(如血液肿瘤患者)、
严重基础疾病、多种抗菌药物使用史以及存在耐碳

青霉烯肺炎克雷伯菌的定植情况。在临床上,耐碳

青霉烯肺炎克雷伯菌感染治疗困难且病死率高,且
抗菌药物单药的疗效往往不理想,大部分情况下需

要联合用药方案。头孢他啶/阿维巴坦为新型非β-
内酰胺类β-内酰胺酶抑制剂复合制剂[13],通过广谱

抑酶活性(尤其对KPC型碳青霉烯酶),为治疗包括

耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌在内的耐药革兰氏阴性菌

引起的感染带来了新的突破。所以,及时准确地为

临床提供肺炎克雷伯菌对头孢他啶/阿维巴坦的药

敏结果十分重要。
纸片扩散法作为传统方法,其优点是操作较为

简单,成本比微量肉汤稀释法低廉。本研究采用微

量肉汤稀释法(参考方法)和纸片扩散法(温州康泰

和英国 MAST公司产品)检测82株肺炎克雷伯菌

对头孢他啶/阿维巴坦(CZA)的敏感性,两种方法

的药物敏感性结果基本一致,表明临床使用纸片扩

散法检测肺炎克雷伯菌对头孢他啶/阿维巴坦是否

耐药有较高的可靠性。且与微量肉汤稀释法相比,
使用温州康泰和英国 MAST公司两种纸片的纸片

扩散法CA>90%,ME为0。CLSI中要求可接受

的误差范围为:CA≥90%,ME≤3%[8],表明本文的

替代方法具有一定的可行性。在8株对头孢他啶/
阿维巴坦耐药的耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌中,有1
株使用温州康泰药敏纸片判定为敏感,有2株使用

英国 MAST药敏纸片判定为敏感,所得 VME分别

为12.5%和25%,超出了CLSI的标准。分析该结

果是因为本实验样本量过小(耐药菌株仅8株),纸
片扩散法具有一定的局限性。头孢他啶/阿维巴坦

作为新药,目前在临床上治疗耐碳青霉烯肺炎克雷

伯菌引起的感染耐药率较低,后续应加大实验样本

量,观察纸片扩散法的 VME是否符合 CLSI的标

准。此外,对于头孢他啶/阿维巴坦(30
 

μg/20
 

μg)
抑菌圈直径为20~22

 

mm的菌株,须用微量肉汤稀

释法进行确认,以避免报告假敏感或假耐药结果。
本试验中,抑菌圈直径为20~22

 

mm的菌株均符合

微量肉汤稀释法的复核结果。综上所述,本文认为

纸片扩散法可以作为替代方法为临床快速提供头孢

他啶/阿维巴坦的药敏结果,但仍须采用微量肉汤稀

释法进行敏感性确认。
本研究存在以下局限:首先,本文使用 G*

power软件进行Post-hoc分析表明,当前样本量

(n=82)对检测d=0.5的效应量功效为93.86%,
符合常规标准(见图2)。尽管通过功效分析证实样

本量已满足基本需求[7-8],但因为耐药菌株仅8例,
在亚组分析中的统计效能可能降低,这提示未来需
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要多中心合作研究。因本研究收集标本的时间较

短,且采样医院的目标人群总量有限,导致样本量较

少,属于初步探索。但本研究严格纳入排除标准,并
使用了高精度检测设备,旨在为后续大样本研究提

供方向性证据。

图2 G*power软件post-hoc功效分析结果

Fig.2 Analysis
 

results
 

of
 

post-hoc
 

efficacy
 

of
 

G*power
 

software
 

 

4 结论

纸片扩散法检测头孢他啶/阿维巴坦的药敏结

果和微量肉汤稀释法的结果基本一致,且抑菌圈直

径在20~22
 

mm的菌株经微量肉汤稀释法验证的

结果一致,证明纸片扩散法可以在临床检测 KPN
对头孢他啶/阿维巴坦的药敏试验中替代微量肉汤

稀释法,但仍须采用微量肉汤稀释法进行确认,避免

出现假敏感结果。
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