
!临床检验研究!

某地区淋球菌流行株耐药性及质粒谱型研究

初瑞雪!孟卫东
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要"目的
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检测该地区淋病奈瑟菌"

Pg

%临床分离株的耐药性和质粒谱型!为临床合理用药和连续监测
Pg

耐药性动态

改变提供参考&方法
!

从本院门诊淋病患者分泌物中分离
Pg

菌株!检测其对常用治疗药物的最小抑菌浓度#是否产青霉素酶!

提取并分析质粒谱型&结果
!

分离获得
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株
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!其中产青霉素酶
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株"
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%!四环素耐药
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株"
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%!环丙沙星耐药
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株"

,2'+23

%!大观霉素耐药
%

株"
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%!未发现头孢曲松钠耐药株$

41

株"
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%检出
4

种质粒!

(

种质粒谱型&结论
!

大

观霉素和头孢曲松钠可作为该地区淋病治疗首选用药$该地区
Pg

耐药性以质粒介导耐药为主&了解质粒谱型变化有助于对流

行株进行跟踪和从分子水平上为流行病学研究提供信息&

关键词"抗菌药$
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抗药性!细菌$
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微生物敏感性试验$
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质粒$
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质粒图谱$
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奈瑟氏淋球菌
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淋病是由淋病奈瑟菌"

Pg

$引起的常见性传播疾病之一!

常为黏膜感染!主要包括男性尿道炎和女性宫颈炎(青霉素曾

是治疗淋病首选药物!但随着青霉素广泛应用!

Pg

对青霉素

出现低水平耐药且耐药程度渐增(近年来由于抗菌剂的滥用

和错用!尤其是不规则用药导致
Pg

耐药性不断升高!加重了

治疗难度!引起疾病流行(笔者对临床分离
Pg

菌株进行了耐

药检测与质粒谱型分析!以探讨二者相关性(结果报道如下(
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材料与方法
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菌株来源
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$临床菌株%
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株
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分离自本院性病门

诊
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年
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"
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月确诊的淋病患者尿道或宫颈脓性分泌物(

临床标本采集后
)+6>@

内接种于
8/

培养基!培养并分离菌

株(所有菌株均经形态学检查)氧化酶试验)糖发酵试验确证(
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$标准菌株%世界卫生组织
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标准
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菌株!其中菌

株
-

为产青霉素酶
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为非产青霉素酶菌株
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$#标准菌株由中国药品生物制品检定所提供(
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!

主要试剂
!

青霉素)四环素)大观霉素)头孢曲松钠)环丙

沙星标准粉剂由中国医学科学院南京皮研所提供#
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琼脂为
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公司产品#质粒提取试剂盒
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公司产品(
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最小抑菌浓度"

/Y"

$测定
!

将各抗菌剂稀释成不同浓

度!取
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#

Z

抗菌剂与未凝固培养基混匀!培养基凝固后即为

含有不同浓度抗菌剂的培养基#将浓度为
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的菌悬液接

种于培养基!
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条件下培养
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观察结果(以标准菌株作为质控菌株(
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!

青霉素酶测定
!

将一小片滤纸用
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测试液浸湿!用

接种环挑取单个菌落并涂于滤纸上!
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孵育
)+6>@

!滤纸颜

色由紫色变为黄色者为
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!不变色者为
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!

质粒提取及质粒谱型分析
!

质粒提取按试剂盒说明书进

行#以凝胶电泳的方法分离质粒条带并成像!应用
!GACA?GA

7

软件测量不同条带距加样孔的距离!条带泳动距离与质粒相对

分子量的对数存在线性关系!根据标准质粒电泳结果制备线性

回归方程!并计算质粒标本条带所对应的相对分子质量(
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!

耐药结果判读
!

按1全国临床检验操作规程2"

)

版$药敏

试验判断标准判读耐药结果(
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统计学处理
!

采用
9!99%+'+

统计软件进行数据处理(
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果
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检测结果
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抗菌剂敏感性检测结果
!

见表
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质粒谱型检测结果
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种抗菌剂敏感性检测结果'

#

#

3

%(

抗菌剂 敏感 中敏 耐药 阳性 阴性

青霉素
T T T %*

"

)&'(,

$

)1

"

(*')%

$

四环素
T T T %1

"

&2'21

$

)*

"

*%'%1

$

环丙沙星
+

"

+'++

$

%

"

%',&

$

1%

"

,2'+2

$

T T

大观霉素
1&

"

%++'++

$

+

"

+'++

$

+

"

+'++

$

T T

头孢曲松钠
)(

"

(,'&)

$

%(

"

)+'**

$

+

"

+'++

$

T T

!!

注%-阳性.及-阴性.表示相关耐药基因阳性或阴性#-
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质粒谱型检测结果

质粒谱型"
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随着淋病不断流行和抗菌剂的广泛使用!

Pg

耐药性不断

发生变化&

%

'

!并逐年增加(

Pg

染色体水平转移的唯一机制是

转化!不依赖于任何可溶性感受态因子!且
Pg

仅摄取种属特

异性
0P-

完成转化#

Pg

的
0

型分泌系统与细菌转化有关!可

促进抗原变异和耐药性传播&

&

'

(

Pg

对青霉素和四环素的耐

药性由耐药质粒介导!且耐药质粒可在不同菌属间进行交换!

导致耐药性在不同菌株)不同种属间传递!引起耐药性流行&

)

'

(

Pg

因可分泌青霉素酶而对青霉素产生耐药!而对四环素的耐

药主要有质粒介导和染色体介导两种(带有
CB6

决定簇的

&1'&/0

质粒导致
Pg

对四环素耐药!

6CH

)

7

B@.

和
CBC

基因若

同时突变则导致对四环素高水平耐药(引起
Pg

对喹诺酮类

药物耐药的主要机制为药物作用靶位点突变!

LQ

H-

或
7

D%"

基

因突变导致靶位点
-

亚基或
7

D%"

亚基发生改变!与药物结合

的能力降低!从而引起耐药&

4

'
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本研究结果中
Pg

对青霉素)四环素和环丙沙星的耐药率

与其他研究报道各不相同&

1$%&

'

(在多数地区
Pg

对青霉素和

四环素都已产生严重耐药性!二者已不能作为一线用药使用#

对环丙沙星的耐药性各地区差异较大!可能与
Pg

在各地区因

流行时间不同导致菌株变异不同和各地临床用药习惯不同有

关(本研究显示!环丙沙星已不能作为本地区淋病治疗用药(

本地区
Pg

对大观霉素和头孢曲松钠的敏感性分别为

%++'++3

和
(,'&)3

!与文献报道基本一致&

1

!

%)$%(

'

!因此!大观

霉素和头孢曲松钠仍可作为部分地区治疗淋病的首选药物(

细菌耐药性通常与其携带质粒或染色体所编码耐药基因

有关&

)

'

(

Pg

所携带质粒按相对分子质量分
)

类%"

%

$

&'(/0

!

4'&RE

隐蔽质粒("

&

$

&4'1/0

!

),'&RE

结合"或传递$质粒(

"

)

$

)'&

"

)'4/0

"非洲型$!

1'4RE

和
4'4

"

4'*/0

"亚洲型$!

*'4RE

耐青霉素质粒#

&1'&/0

!

4&'1RE

耐四环素质粒(本研

究共检出
4

种质粒"

4'&RE

)

*'4RE

)

4&'1RE

和
),'&RE

$!总检

出率
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!

4

种不同质粒及不同谱型检出率与王德霞等&

%*

'

报道结果各不相同#

%(

例
!!Pg

菌株中有
%)

例检出
*'4RE

质粒!

%1

例耐四环素
Pg

菌株中有
%&

例检出
4&'1RE

质粒!说

明本地区
Pg

对青霉素和四环素的耐药以质粒诱导耐药为主#

另有
)4

例菌株携带
4'&RE

质粒!其意义尚待进一步研究(

加强临床菌株耐药性研究!根据细菌耐药情况及耐药原因

针对性指导临床合理用药!有利于减少耐药性菌株流行#不同

地区)不同时期
Pg

质粒谱型有其各自的特点!了解其变化有

助于区别流行株和对耐药菌株进行跟踪!从分子水平上为菌株

流行病学研究提供客观可靠的信息(
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表
&

!!

&**4

例泌尿生殖道支原体对
%&

种

!!

抗菌剂敏感性测试结果#

3

%

抗菌剂 敏感 中介 耐药

四环素"

858

$

4*'1( &+')( )&'+2

氧氟沙星"

_VZ

$

&4')4 )(')+ ),')(

红霉素"

5#f

$

*'&1 )+')) (+'%)

强力霉素"

0_<

$

21')2 *'22 *'*4

交沙霉素"

8_9

$

*,'(1 %%',* 2')2

司帕沙星"

9!-

$

),'&2 &)')) )*'),

罗红霉素"

#_<

$

&2'% &2',+ 4)'++

美满霉素"

/YP

$

2,'*1 4',( 1'&,

左氧氟沙星"

Z5;

$

4('*% %2'(% )4'(2

克拉霉素"

"Z-

$

2&'+, 2'2, ,'+&

阿奇霉素"

-eY

$

)1'+2 %('%2 42'*4

诺氟沙星"

P_#

$

1'%4 %&'%% 2&'*1

E

!

讨
!!

论

支原体是能自行繁殖的最小原核生物!

%,)*

年
0>B@B?

等

从一女性患者巴氏腺脓肿部位分离到
/G

(

%,14

年
9GB

7

DHI

首次从非淋菌性尿道炎患者的尿道分泌物中分离获得
bO

&

%

'

(

-支原体培养
c

药敏.试验现今已成为医生诊断和治疗支原体

感染的常规检测项目(本组检测的泌尿生殖道支原体感染率

达
41'%3

!与相关报道接近"

4('13

$#女性感染率"

*4',3

$高

于男性"

&1'%3

$!与有关报道相符&

&

'

(本院
&++4

"

&++2

年支

原体阳性检出率从
&*'23

上升到
(+'&3

!高于李上彦和吴道

开&

)

'的报道"

1+'13

$!与叶晓涛等&

4

'的报道接近!提示本地区

支原体引起的泌尿生殖道感染率逐年上升的趋势(

/G

感染
&

例!占
+'%(3

#

bO

合并
/G

感染
%1

例!占
%'&3

!显著地低于

有关报道&

1

'

(是否说明本地区感染的特点为
/G

和混合型感

染率较低值得进一步探讨(

%&

种抗菌剂的药敏试验结果按敏感度由高到低依次为%

美满霉素"

/YP

$

2,'*13

)强力霉素"

0_<

$

21')23

)克拉霉素

"

"Z-

$

2&'+,3

)交沙霉素"

8_9

$

*,'(13

)四环素"

858

$

4*'1(3

)左 氧 氟 沙 星 "

Z5;

$

4('*%3

)司 帕 沙 星 "

9!-

$

),'&23

)阿奇霉素"

-eY

$

)1'+23

)罗红霉素"

#_<

$

&2'%3

)氧

氟沙星 "

_VZ

$

&4')43

)红霉素 "

5#f

$

*'&13

)诺氟沙星

"

P_#

$

1'%43

(说明本地区治疗泌尿生殖道支原体感染应首

选美满霉素或强力霉素!与杨慧敏等&

1

'的报道相同!而不同于

重庆地区的有关报道&

(

'

(其次可选用克拉霉素和交沙霉素(

泌尿生殖道支原体对罗红霉素"

&2'%3

$)氧氟沙星"

&4')43

$)

红霉素"

*'&13

$)诺氟沙星"

1'%43

$敏感性低!可能与这些药

物在临床上长期使用或滥用有关!应对其使用作出一定的限

制(同时也提示本地区泌尿生殖道支原体体外药敏试验组合

应根据其耐药谱进行适当调整!减少敏感度极低的药物!增加

文献报道中敏感度较高而本地区尚未长期大量使用的抗菌剂!

以供临床医生选择(
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总体与样本

根据研究目的确定的同质研究对象的全体"集合$称为总体!包括有限总体和无限总体(从总体中随机抽取的部分观察

单位称为样本!样本包含的观察单位数量称为样本含量或样本大小(如为了解某地区
%+

"

%1

岁儿童血钙水平!随机选取该

地区
)+++

名
%+

"

%1

岁儿童并进行血钙检测!则总体为该地区所有
%+

"

%1

岁儿童的血钙检测值!样本为所选取
)+++

名儿

童的血钙检测值!样本含量为
)+++

例(类似的研究需满足随机抽样原则!即需要采用随机的抽样方法!保证总体中每个个

体被选取的机会相同(
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