
整之 ∀

3 4  采集患者的唾液不象采集血液那样造成患者肌体创

伤 也没有感染的危险和不适的感觉 但不同的人在不同的

时间其唾液的分泌量会有较大的差异 因此收集较大体积的

唾液量有一定的困难 本实验采用荧光偏振免疫的测定方

法 不仅操作简便 而且标本的使用量小 有较强的可操作

性 ∀
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摘要 目的  探讨产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌不同感染途径的致病性差异及头孢他啶对产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌腹腔感染小鼠的

保护作用 ∀方法  分别采用滴鼻途径建立小鼠呼吸道感染模型和腹腔注射途径建立小鼠腹腔感染模型 将小鼠分成 组 检

测产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌对小鼠的半数致死量 ∀另将头孢他啶体外药敏试验敏感的产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌腹腔感染小鼠分

成 组 采用不同治疗方法考察头孢他啶的体内治疗作用 同时与亚胺培南 西司他丁钠疗效做对比分析 ∀结果  产 ∞≥

肺炎克雷伯菌经过滴鼻途径感染小鼠未见死亡 经腹腔感染途径的半数致死量为 头孢他啶预防给药组小鼠的死亡率为

同时给药与感染 后给药组小鼠的死亡率为 头孢他啶对产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌腹腔感染小鼠的保护作用与亚

胺培南 西司他丁钠作用一致 ∀结论  产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌经呼吸道感染途径的致病性比腹腔感染途径弱 头孢他啶体外

药敏试验敏感的产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌感染可以采用头孢他啶治疗 但应尽早使用 ∀

关键词 致病性 肺炎克雷伯菌 头孢他啶 超广谱 Β2内酰胺酶
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√ × ∞≥ 2 ∏ Κ. πνευνµ ονιαε ∏ ≤

° ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × . ∞≥ 2 ∏ Κ. πνευνµ ονιαε ∏

√ ≤ 2 √ ∞≥ 2 ∏ Κ. πνευνµ ονιαε

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: Κλεβσιελλα πνευνµ ονιαε; ≤ ¬ ∏ 2 ∞≥

  肺炎克雷伯菌引起的医院内感染已占革兰阴性菌所致

院内感染的第二 !三位 是导致肺炎的主要病原菌 还可引起

肺外其他部位感染 ≈ ∀有关肺炎克雷伯菌感染研究较多 但

对其致病性研究较少 尤其是有关该菌在不同感染部位的致

病性的差异研究未见报道 ∀笔者通过建立小鼠呼吸道 非无

菌部位 和腹腔感染 无菌部位 模型 用于分析肺炎克雷伯

菌感染非无菌部位和无菌部位的致病性是否有差异 同时对

产超广谱 Β2内酰胺酶 ∞≥ 菌的腹腔感染小鼠进行不同

方法治疗 分析了头孢他啶对感染小鼠的保护作用 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

1 1 1  药敏纸片与药品  体外药敏试验确认纸片 头孢噻

肟 头孢他啶 头孢噻肟 克拉维酸 头孢他啶 克拉维酸 均

购自英国 ¬ 公司 ∀注射药品 注射用头孢噻肟钠

支 华北集团凯瑞特药业有限公司生产 批号 注射

用头孢他啶 ≤ 支 哈药集团制药总厂

生产 批号 注射用亚胺培南 西司他丁钠 2

° 支 ≤ 生产 批

号 ∀

1 1 2  菌株来源  动物实验用肺炎克雷伯菌取自我院住院

病人痰液 经 ∂ ×∞ 2 ≥分析仪鉴定为产 ∞≥ 菌株 并经

2 法检测确认 体外药敏结果显示该菌除对头孢他啶和亚

胺培南敏感外 对其他多种抗菌药物耐药 ∀质控菌株为肺炎

克雷伯菌 ×≤≤ 由浙江省临检中心提供 ∀

1 1 3  实验动物  昆明种小鼠 清洁级 体重 ∗ 合格

证号 ≥≠ ÷ 浙 2 正常喂养于杭州市第一人民医

院动物中心 温度 ∗ ε 相对湿度 ∗ ∀

1 1 4  仪器与相关试剂  ∂ ×∞ 2 ≥自动化微生物分析

仪 鉴定卡和药敏卡片 ≥2 ! 均由法国梅里埃

公司提供 ∀日立 全自动生化分析仪 ∀

1 2  方法

1 2 1  肺炎克雷伯菌 ∞≥ 经小鼠呼吸道感染的半数

致死量试验 ≈  ≠ 分组 昆明小鼠 只 雌雄各半 分为

组 空白对照组 只 !模型组 只 !肺炎克雷伯菌菌液滴鼻

组 组 每组 只 ∀ 滴鼻感染 取培养 的肺炎克雷

伯菌 用生理盐水配成 麦氏单位 麦氏单位 麦氏

单位 麦氏单位 麦氏单位菌液 各菌液均用微量注射器

取 经鼻腔缓慢滴进各组小鼠呼吸道 模型组小鼠同

法滴进等量生理盐水 空白对照组不进行处理 各组小鼠正

常喂养 观察每组小鼠的死亡数 ∀

1 2 2  肺炎克雷伯菌 ∞≥ 经小鼠腹腔感染的半数致

死量试验 ≈  ≠ 分组 同上分成 组 ∀ 菌液配制 取培养

的肺炎克雷伯菌 首先用生理盐水配成 麦氏单位菌液

然后再用生理盐水将菌液稀释成 浓度 ∀

≈ 腹腔感染 各组小鼠腹腔经 乙醇消毒后 分别注射不

同浓度的菌液 模型组小鼠同法注射等量生理盐水

空白对照组不进行处理 各组小鼠正常喂养 观察每组小

鼠的死亡数 ∀

1 2 3  头孢他啶对产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌腹腔感染防治作

用试验  ≠ 分组 昆明小鼠 只 雌雄各半 分为 组 空白

对照组 只 !模型组 只 !头孢他啶 组 预防治疗组

只 同时治疗 感染与给药同时进行 组 只 感染 后治

疗组 只 亚胺培南 西司他丁钠组 组 预防治疗组

只 同时治疗 同前 组 只 感染 后治疗组 只 ∀ 小

鼠用药量 根据成人临床治疗剂量 按成人与小鼠用药系数

计算出小鼠等效剂量 按体表面积计算 系数

小鼠 的头孢他啶 !亚胺培南 西司他丁钠用药量均为

∀ ≈感染与给药 除空白对照组外 其余各组小鼠均腹

腔注射 麦氏单位肺炎克雷伯 ∞≥ 菌液 其中

头孢他啶预防治疗组和亚胺培南 西司他丁钠预防治疗组小

鼠在感染前 静脉注射药物 注射方法为每日 次 每次

注射间隔时间为 ∀同时治疗组小鼠在感染

同时注射药物 感染治疗组小鼠在腹腔注射细菌 后注射

药物 模型组小鼠在感染细菌后注射生理盐水 ∀各组小鼠给

药方法相同 连续给药 并正常喂养 ∀小鼠感染后每 记

录小鼠活动状况及死亡数目 并在感染 后取血进行血生

化指标和常规指标检测 ∀各组小鼠死亡后进行解剖 观察各

脏器病理变化 存活小鼠在 后处死解剖观察各脏器病理

变化 ∀

2  结果

2 1  肺炎克雷伯菌 ∞≥ 呼吸道感染的致病性

不同浓度的肺炎克雷伯菌经鼻腔感染小鼠后 各组小鼠

均未见死亡 在感染 后 只有 麦氏单位和 麦氏单位

菌液组小鼠活动力下降 精神萎靡 大便稀软 余未见明显变

化 且在 逐渐恢复 ∀

2 2  肺炎克雷伯菌 ∞≥ 腹腔感染的致病性

不同浓度的肺炎克雷伯菌经腹腔感染小鼠后 各组小鼠

均见死亡 在感染 后 小鼠活动力下降 精神萎靡 大便稀

软 感染 后 各组小鼠死亡数差异明显 未死亡小鼠逐渐

恢复正常 见表 ∀

2 3  头孢他啶对产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌腹腔感染防治作用

的试验结果

2 3 1  头孢他啶和亚胺培南 西司他丁钠对腹腔感染小鼠

保护作用的试验结果  各组小鼠经不同方法治疗后 其存活

数具有一定差异 见表 ∀
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表 1  不同浓度菌液感染小鼠死亡率

Ταβ 1  ⁄

Κλεβσιελλα Πνευνµ ονιαε ∏

组别 总鼠数 ν 死亡数 死亡时间 3 死亡率

对照

模型

注 表示麦氏单位 3 指最后 只小鼠死亡时间

) ƒ 3 ¬

表 2  不同治疗方法组小鼠死亡率

Ταβ 2  ⁄ ∏

组  别 总鼠数 ν 死亡数 死亡率

空白对照

模型组

≤ 预防

同时治疗

感染 治疗

° 预防

同时治疗

感染 治疗

注 模型组与其他各组相比 Π ≤ ! ° 预防组与其同时治

疗及感染 治疗相比 Π

× ∏ ∏ Π √

∏ ≤ ° ∏

Π

2 3 2  头孢他啶和亚胺培南 西司他丁钠对不同治疗方法

组小鼠血液学指标的影响  各组小鼠经不同方法治疗后 头

孢他啶和亚胺培南 西司他丁钠的预防组和细菌感染 治

疗血常规指标中的白细胞总数差异显著 见表 头孢他啶和

亚胺培南 西司他丁钠的预防组中反映肝脏受损的敏感指标

丙氨酸氨基转移酶 × 和反映肾脏受损的敏感指标尿素

氮 与两药的同时治疗组和感染 治疗组的差异显

著 各组间的其余各项生化指标差异无统计学意义 见表 ∀

表 3  不同治疗方法组小鼠血常规指标 ν , ξ ? σ

Ταβ 3  × ¬ ∏ ∏ 2

ν , ξ ? σ

组  别 白细胞计数 ≅ 淋巴细胞 血小板数

空白对照 ? ? ?

模型 ? ? ?

≤ 预防 ? ? ?

同时治疗 ? ? ?

感染 治疗 ? ? ?

° 预防 ? ? ?

同时治疗 ? ? ?

感染 治疗 ? ? ?

注 • ≤的空白对照组 !≤ 预防 ! ° 预防 组相比 Π 这

组与其他组相比 Π 模型组 !≤ 感染 治疗 ! ° 感染

治疗 组相比 Π 这 组与其他组相比 Π ≤ 的 组

与 ° 的对应 组之间相比 Π ∀淋巴细胞和血小板各组间相

比 Π ∀

≤ ≤ √ ° √ Π

• ≤ √ ∏ ∏ ∏ Π

• ≤ ≤ °

Π • ≤ √ ∏ ∏ ∏ Π

• ≤ ∏ ≤

∏ ° Π • ≤ ×

∏ ∏ Π

表 4  不同治疗方法组小鼠生化指标 ν , ξ ? σ

Ταβ 4  × ¬ ∏ ν , ξ ? σ

组  别 × ≥× ⁄ ≤

空白对照 ? ? ? ? ?

模型 ? ? ? ? ?

≤ 预防 ? ? ? ? ?

同时治疗 ? ? ? ? ?

感染 治疗 ? ? ? ? ?

° 预防 ? ? ? ? ?

同时治疗 ? ? ? ? ?

感染 治疗 ? ? ? ? ?

注 ×的空白对照组 !≤ 预防 !≤ 同时治疗 ! ° 预防 ! ° 同时治疗 组相比 Π 这 组与其他 组相比 Π 模型组 !≤

感染 治疗 ! ° 感染 治疗 组相比 Π 这 组与其他 组相比 Π ≤ 的 组与 ° 的对应 组之间相比 Π ∀

的各组之间比较同 ×相同 ∀ ≥×! ⁄ !≤ 各组间相比 Π ∀

≤ ≤ √ ≤ ∏ ∏ ° √ ° ∏ ∏ Π ×

√ ∏ √ ∏ ∏ Π × ≤ ° Π

× √ ∏ ∏ ∏ Π × × ∏ ≤

∏ ° Π × × ∏ ≥× ⁄ ≤ Π

3  讨论

肺炎克雷伯菌的确切发病机制尚未完全阐明 一般认为

其荚膜抗原可以与其他含荚膜细菌 如肺炎球菌 !流感杆菌

的多糖抗原有交叉反应 通常荚膜被认为可以增加肺炎克雷

伯菌的毒力 荚膜成分中的酸性多糖可以减慢或抑制巨噬细

胞向感染病灶移动 机体免疫系统对其清除力减弱 使得该

菌在机体内大量繁殖 释放毒素而致病 ∀肺炎克雷伯菌感染

的病理特点是细菌生长繁殖快 在各脏器可形成单发或多发
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性脓肿 渗出液中含有大量带有荚膜的革兰阴性杆菌 单个

存在或成簇状 ∀

肺炎克雷伯菌是常见的引起呼吸道感染的革兰阴性杆

菌 在肺部感染的病原中占第 位 ≈ 该易产生超广谱 Β2内

酰胺酶而导致对多种抗菌药物耐药 ∀产 ∞≥ 可导致肺炎

克雷伯菌对第三代头抱头孢菌素 !单环酰胺类以及第四代头

孢菌素等氧亚氨基 Β2内酰胺类抗生素耐药 而对碳青霉烯类

以及头霉素敏感 且这种耐药性可被 Β2内酰胺酶抑制剂如克

拉维酸所抑制 ∀肺炎克雷伯菌产 ∞≥ 率较高 国外报道 ≈

其产酶率约 ∗ 最近有报道 ≈ 黎巴嫩一家大型医院

临床分离出的 株肺炎克雷伯菌中 产 ∞≥ 以 ≤

分离出的菌株产 ∞≥ 率最高 为 国内华山医院报

道 ≈
≤ 等科室分离出的肺炎克雷伯菌产 ∞≥ 率高达

∀与欧美国家明显不同的是 国内研究报道肺炎克雷伯

菌临床分离菌株中 ∞≥ 以 ≤×÷ 2 基因型为主 其主要水

解底物为头孢噻肟 但对头孢他啶水解率很低 ∀产 ∞≥ 肺

炎克雷伯菌致院内感染流行的报道也较多 ∀

但是 本实验研究发现 感染部位不同 产 ∞≥ 肺炎克

雷伯菌的致病性差异很大 ∀该菌经呼吸道感染小鼠后 临床

表现不典型 致病力不强 这一点与上述文献报道不一致 但

是该菌腹腔感染小鼠后 小鼠在 内即发病 且临床症状典

型 死亡率极高 这与很多文献报道一致 ≈ ∀就其原因 实验

误差可能是主要方面 细菌经滴鼻途径感染小鼠 菌量难以

控制 部分细菌未能进入小鼠呼吸道而入消化道 部分细菌

因小鼠气道反应而喷出体外 使得真正进入小鼠体内的细菌

有限 不能反映该菌的真正呼吸道致病性 该菌腹腔感染实

验操作可控 误差小 因此 经腹腔途径感染的小鼠致病性能

够反映该菌的毒力 可以采用该途径进一步研究产 ∞≥ 肺

炎克雷伯菌的致病性 ∀

本实验根据产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌的体外药敏试验结

果 分析了头孢他啶对小鼠腹腔感染该菌的保护作用 ≈ 2 发

现治疗方法不同其疗效差异较大 经预防给药后 在小鼠感

染之前 其体内的血药浓度已经基本达到平衡 感染同时再

次给药 小鼠体内血药浓度已经平衡 ∀这样细菌刚进入体

内 药物就充分发挥作用而将细菌杀灭 细菌不能在体内繁

殖致病 因此 经预防给药后 头孢他啶的对产 ∞≥ 肺炎克

雷伯菌感染小鼠保护作用强 ∀在感染同时给药 小鼠体内血

药浓度不稳定 还未达到平衡 而肺炎克雷伯菌繁殖速度极

快 小鼠对肺炎克雷伯菌感染特别敏感 产生一系列的生理

病理变化 因此 头孢他啶对产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌小鼠的

保护作用不如预防给药效果好 各生化指标和血常规指标变

化比预防组小鼠明显 ∀感染后给药 细菌迅速繁殖 在药物

发挥作用前 小鼠各脏器均已受累 产生强烈的生理病理变

化 表现为各项生化指标和血常规指标变化显著 死亡率高 ∀

总之 产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌感染不同部位 所表现出

来的临床症状和预后有一定的差异 具体原因有待进一步深

入研究 体外敏感的头孢他啶对产 ∞≥ 肺炎克雷伯菌感染

具有保护作用 但应该尽早用药 ∀
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仙灵骨葆胶囊对骨质疏松病人骨密度改善情况 102例

茅月娟 吴连国 刘康 徐建春 史晓林 浙江中医学院附属新华医院 杭州

摘要 目的  观察中药仙灵骨葆胶囊对骨质疏松病人骨密度改善的情况 ∀方法  将符合中国人原发性骨质疏松症及 • 原

发性骨质疏松症诊断标准的 岁以上病人 例诊断为原发性骨质疏松 给予仙灵骨葆胶囊 每天 次 每次 粒 口服 周

为一个疗程 服用 个疗程 测定服药前后指骨骨密度的情况 ∀结果  仙灵骨葆胶囊在改善骨质疏松病人骨密度方面有效率

达到 ∀平均骨密度的 ×值从 上升到 值从 下降到 ∀结论  仙灵骨葆胶囊在改善骨质疏松病
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