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三种方法评估替加环素对多重耐药鲍曼不动杆菌 
体外药敏结果分析

代鑫露，黄松音，李红玉

（中山大学孙逸仙纪念医院检验科，广州　510120）

摘　要：目的　比较 3 种药敏检测方法检测替加环素对多重耐药鲍曼不动杆菌敏感性的差异。方法　收集 2018 年临床

分离耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌 60 株，采用 MIC Test Strip（MTS）法、VITEK-2 法、纸片扩散法分别检测替加环素对

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的敏感性。结果　按照 FDA 标准，以 MTS 法为参考，VITEK-2 法的一致率较高，纸片扩

散法的一致率较低。Vitek-2 法的 MIC 值比 MTS 法的 MIC 值低 1 ~ 2 个稀释度，利用 MTS 法检测替加环素对耐碳青霉

烯鲍曼不动杆菌的耐药率达到 23.3%，出现耐药株。结论　对于耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌，Vitek-2 法和纸片扩散法

均不适合检测替加环素的敏感性，不能作为常规方法，需用 MTS 法确认。
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Comparision of Three Susceptibility Testing Methods of Tigecycline Against 
Multidrug Resistant Acinetobacter Baumannii

DAI Xin-lu,　HUANG Song-yin , LI Hong-yu 

（Department of Clinical Laboratory, Sun Yat-Sen Memorial Hospital of Sun Yat-Sen University,Guangzhou 510120,China）
Abstract: Objective　To study the difference of three testing methods on susceptibility results of tigecycline against multidrug 
resistant Acinetobacter baumannii (MDR-AB). Methods　60 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) strains 
were collected from Sun Yat-Sen Memorial Hospital. Minimum inhibitory concentration(MIC) and inhibitory zone diameters 
for tigecycline were determined by Vitek-2, MTS and disk diffusion methods . The results of Vitek-2 and disk diffusion methods 
were compared with MTS method . The differences with antimicrobial susceptibility among the three different methods were 
evaluated. Results　According to FDA standard, the consistency rate of Vitek-2 method was higher than that of paper diffusion 
method and Vitek-2 result in MIC90 in 1 dilution was lower compared with MTS.The drug resistance rate of tegacycline to 
carbapenems resistant Acinetobacter baumannii was detected by MTS method, which reached 23.3%, and drug-resistant strains 
appeared. Conlusion　For routine susceptibility testing of MDR-AB on tigecycline, the disk diffusion and Vitek-2 may not be 
proper because of the poor correlation of results between the MTS.
Keywords：tigecycline; Acinetobacter baumannii; disk diffusion method; MIC test strip method; VITEK-2 mothod

随着抗生素的广泛使用，多重耐药鲍曼不动

杆菌（multidrug resistant Acinetobacter baumannii，
MDR-AB）日趋增多，给临床抗感染治疗带来严峻

挑战 [1]。替加环素是目前为数不多的针对多重耐药

鲍曼不动杆菌的抗生素之一，然而各地区敏感性差

异大，不同药敏方法也存在差异，目前美国临床实

验室标准化研究所（CLSI）仍无替加环素对鲍曼

不动杆菌（Acinetobacter baumannii，AB) 的药敏折

点标准 [2]。本研究是以 MIC test strip 法（以下简称

MTS 法）为参考，分析比较替加环素不同药敏方

法对 MDR-AB 药敏结果的影响。
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1　材料与方法

1.1　菌株来源　60 株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

菌株分离自 2018 年中山大学孙逸仙纪念医院住院

病人临床标本，药物敏感试验质控菌株为大肠埃希

菌（ATCC25922）。

1.2　主要试剂和仪器　替 加 环 素 药 敏 纸 片（15 
μg）购自英国 OXOID 公司，替加环素 MIC test 
Strip 试纸条（MTS，0.016~256 μg /ml）购自意大

利 Liofichem 公司，MH 琼脂培养基、VITEK-2 全

自动微生物分析仪及配套鉴定和药敏卡均为法国梅

里埃产品。
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1.3　实验方法

1.3.1　VITEK-2 法：使用 VITEK-2 全自动微生物

分析仪及配套 GN 卡鉴定细菌和 AST-GN16 药敏卡

进行药敏试验 [3]。

1.3.2　纸片扩散法：根据 CLSI 推荐操作，取 0.5
麦氏浊度单位的菌液均匀涂布于 MH 琼脂培养基

上 [4]，室温放置 15 min 待表面干燥后将纸片替加

环素药敏纸片贴于培养基表面，35 ℃孵育箱培养

16~18 h，用游标卡尺量取完整抑菌圈直径。

1.3.3　MTS 法： 操 作 同 纸 片 扩 散 法， 将 纸 片 换

做 MTS 试纸条贴于培养基中央，有刻度的一面朝

上，读取结果判断：读取椭圆型抑菌圈与试纸条的

交界处刻度，即最低抑菌浓度（minimal inhibitory 
concentration,MIC）[5]。

1.4　数据分析　由于 CLSI 标准中还没有替加环素

体外药敏试验检测的操作指南和结果判定标准，因

此参照美国食品药品监督局（FDA）推荐折点进行

判读。MIC ≤ 2 mg/L 为敏感（S），4 mg/L 为中介（I），

≥ 8 mg/L 为耐药（R）。将 MTS 法作为参考方法

比较 Vitek-2 法、纸片扩散法与 MTS 方法的一致

性。分类一致性（caregorical agreement，CA）定义

为被评估方法与 MTS 法药敏结果判断一致的菌株

百分比。非常重大误差（very major error，VME）

定义为被评估方法将耐药误判为敏感，重大误差

（major error，ME）定义为被评估方法将敏感误

判为耐药，小误差（minor error，mE）定义为被评

估方法将中介报告为耐药或敏感 [6]。可接受的误差

范围为：CA ≥ 90%，VME ≤ 1.5%，ME ≤ 3%，

mE ≤ 10%。

2　结果

2.1　三种方法测定替加环素对 MDR-AB 的药敏结

果及 MIC 值分布　参照 FDA 判断标准 MTS 法对

多重耐药鲍曼不动杆菌的敏感率为 1.7%（1/60），

中介率为 75.0%（45/60），耐药率为 23.3%（14/60），

MIC50 为 6mg/L, MIC90 为 8mg/L。Vitek-2 法敏感

率为 26.7%（16/60），中介率为 65.0%(39/60)，耐

药率为 8.3%（5/60），MIC50 为 4mg/L，MIC90 为

4mg/L。纸片扩散法敏感率为 1.7%（1/60），中介

率为 13.3%（8/60），耐药率为 85.0%（51/60）。

2.2　MTS 法与 Vitek-2 法的 MIC 结果比较　见表 1。

按照 FDA 标准，Vitek-2 法的 MIC 值较 MTS 法低

1 ~ 3 个稀释度，易造成假敏感或假中介。
表 1　　　　　　　　　　　　MTS 法与 Vitek-2 法的 MIC 结果比较 [ 株（%）]

药敏方法
与 MTS 法检测 MIC 结果相差的稀释度

>-2 -2 -1 0 1 2

Vitek-2 法 4（6.7） 13（21.7） 24（40.0） 19（31.7） 0（0.0） 0（0.0）

注：正值表示 Vitek-2 法的 MIC 值高于 MTS 法，负值表示 Vitek-2 法的 MIC 值低于 MTS 法。

2.3　两种方法与 MTS 法测定结果比较　见表 2。

以 MTS 法为参考，将其他两种方法与之比较，

按 FDA 标 准，Vitek-2 法 和 纸 片 扩 散 法 的 CA 均

<90%，mE 均 >10%， 纸 片 扩 散 法 ME 为 1.7%，

Vitek-2 法的 VME 为 1.7%，提示 Vitek-2 法和纸片

扩散法不适合检测替加环素的敏感性。

表 2　 MTS 法与其他 2 种方法检测结果比较 ［株（%）］

药敏方法 CA mE ME VME

Vitek-2 法 36（60.0） 23（38.3） 0（0.0） 1（1.7）

纸片扩散法 22（36.7） 37（61.7） 1（1.7） 0（0.0）

3　讨论

替加环素是一种新上市的广谱抗生素，它能有

效治疗碳青霉烯耐药菌株及多种复杂耐药菌株 [7-8]。

然而近些年却出现了对替加环素不敏感菌株，甚至

在一些没有使用替加环素的地区也出现了耐药，其

耐药性的发生、发展可能与这些抗生素的选择性压

力有关 [9-10]。目前，针对替加环素体外药敏试验，

不同方法、不同判定折点间存在较大的差异。因此，

本研究对临床 MDR-AB 用不同检测方法检测替加

环素的药敏结果进行比较，为本地区替加环素的体

外药敏试验提供参考依据。

目前肉汤稀释法被认为是检测替加环素敏感

性的金标准 [1]，但该方法操作繁琐，不适宜临床大

规模检测。Vitek-2 由于自动化、高通量，广泛应

用于临床对细菌的鉴定和药敏实验。但是多项研究

显示 Vitek-2 的鉴定效果存在一定的误差 [11-12]。熊

安英等 [13] 评估了 Vitek-2 系统对肺炎链球菌的药敏

诊断价值，与 MTS 法相比，二者对青霉素 MIC 在

0.06~1.00 mg/L 的 CA 为 100%，但当 MIC>2.00 mg/
L 时，CA 仅为 46.0%，出现了较多的假敏感和中介

现象。同样的，黄晓春等 [14] 以微量肉汤法为标准，

发现 Vitek-2 检测鲍曼不动杆菌对阿米卡星的敏感

度出现了 50% 的重大误差，提示 Vitek-2 在检测鲍

曼不动杆菌对阿米卡星的敏感性时有局限性。本研

究结果显示，Vitek-2 法检测的敏感率为 26.7%，但

MTS 法仅为 1.7%，同时 Vitek-2 测得的替加环素

对 MDR-AB 的 MIC 值 较 MTS 低 1~2 个 稀 释 度，

出现了较多的假敏感，提示其对于检测替加环素的

MIC 值有限。分析其原因，可能与 Vitek-2 的检测
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原理有关，Vitek-2 是通过检测 3~4 个抗生素浓度进

而预测出细菌 6 个不同的生长模式，最终提供 6 个

MIC 值，但这 3~4 个抗生素浓度可能并不是菌株的

生长折点，因此可能会出现假敏感现象，另外由于

Vitek-2 采用光电比浊法进行药敏检测，结果会存在

拖尾现象，易将中介或耐药误报为敏感或中介。这

些都有可能使 Vitek-2 法的检测结果出现一定误差。

纸片扩散法操作简便且成本较低，但易受多种

因素的影响，如接种量、抗生素含量、琼脂厚度等 [15]。

潘楚芝等 [16] 比较了纸片扩散法和微量肉汤稀释法

检测 MDR-AB 对替加环素的敏感性，发现二者存

在较大差异，该研究认为差异原因可能与纸片扩散

法检测肠杆菌科细菌不同的折点标准有关，并推荐

当抑菌环直径 >12 mm 时判定为敏感。而目前常用

的 3 种标准（美国 FDA 推荐标准、Jones 法、Kulah 法）

判定敏感的标准均 >16 mm。本研究结果表明，纸

片扩散法对 MDR-AB 的耐药率、中介率上升，敏

感率下降。mE 为 61.6%，超出了可接受范围，CA
仅为 36.7%，一致率较低，但多数菌株为 MTS 法

敏感而纸片扩散法中介或 MTS 法中介而纸片扩散

法耐药，未出现 MTS 法耐药而纸片扩散法敏感的

结果。有国内外研究 [17-18] 报道纸片扩散法可能高估

了替加环素的中介率和耐药率，本文出现的 mE 为

61.6% 可能与此有关。

综 上 所 述， 对 于 多 重 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌，

Vitek-2 法和纸片扩散法均不适合检测替加环素的敏

感度，Vitek-2 法和纸片扩散法测定的中介和耐药菌

株仍需要用 MTS 法确认。本研究的菌株来源同一

家医院且样本量少，仍需多中心大样本的研究证实。
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