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的菌株进行抑制实验后#再测定苯唑西林
9%$

#抑制后
9%$

下降
'

倍以上'结论
!

耐甲氧

西林葡萄球菌以
PA>4

为其主要的甲氧西林耐药决定子*

"

2

内酰胺酶和
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%+&

!

5$6

检测
PA>%

基因"产物测序及
;BK@

$

酶切结果
!

对

PA>4

阳性的
1"

株葡萄球菌中!

PA>%

阳性
()

株!其中
#41

株!

$7#*

株#

*

株
$7#

中!表皮葡萄球菌
(

株!人型葡萄球菌

(

株!溶血葡萄球菌
(

株!头葡萄球菌
)

株#

PA>4

阴性的
''

株葡萄球菌均未检测到
PA>%

基因#选择
(

株
PA>%

阳性金葡

菌株
$3(

!对其
PA>%

基因扩增产物进行直接测序!与
Q

BA2962

#4

菌株
7&(*PA>%

基因序列进行比较!证实为所需的特异性

片断!但在
)")

位存在
$

*

;

突变#对
()

株
PA>%

阳性葡萄球

菌用内切酶
;BK@

$

进行分型!

1

株
#4

均为
'

型(即
)")

位存在

$

*

;

突变)!产生
(

个新的酶切位点(

2;;442

)#

*

株
$7#

均

为
$

型(即无新的
;BK@

$

酶切位点!与
Q

BA296#4

菌株
7&(*

PA>%

基因的酶切型别相同)#

表
)

!!

)

株
PA>4

阴性产酶
#4

抑制试验结果

菌株号
"

2

内酰胺酶
PA>4

苯唑西林
9%$

(

#

L

+

PD

)

不加
$4

加
$4

$&" R

+

3 "+)*

$&) R

+

3 "+)*

%+'

!

抑制试验结果
!

)

株
"

2

内酰胺酶阳性
#4$&"

"

$&)

为

PA>4

基因阴性!而苯唑西林
9%$

为
3

#

L

+

PD

(临界耐药)!加

,

'33(
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$4

后!其苯唑西林
9%$

下降至
"+)*

#

L

+

PD

(敏感)#结果见

表
)

#

&

!

讨
!!

论

96#

已成为世界范围内的一个公共卫生问题#由于抗菌

剂的广泛应用!

96#

的检出率呈增高趋势#

(,,1

年日本报道

了对万古霉素耐药的
96#4

!其
9%$

达到
'

#

L

+

PD

.

*

/

#

)""!

年在美国发现对万古霉素耐药的葡萄球菌.

!

/

#由于
96#

具

有多药耐药性和高耐药性!给临床治疗带来了极大困难!成为

临床抗细菌感染治疗中的一个难题#

本研究收集的
(*'

株葡萄球菌中!

96#4

耐药率为

(*+(W

!

96$7#

耐药率为
!*+)W

!

96#4

耐药率低于马均宝

等.

1

/报道的
1*+1W

!

96$7#

耐药率与其接近!可能与菌株来

源"菌种分布不同有关#用
5$6

法对
(*'

株葡萄球菌进行的

PA>4

基因检测结果以及与体外药敏试验结果的比较显示!在

1"

株对苯唑西林耐药(

9%$

#

3

#

L

+

PD

)的葡萄球菌中!有
!'

株为
PA>4

阳性!检出率为
,1+)W

(

!'

+

1"

)#在体外药敏试验

中对苯唑西林敏感的
''

株菌中!有
)

株为
PA>4

阳性!占

)+&W

(

)

+

''

)#

尽管
PA>4

基因存在于
96#4

中!但
PA>4

的表达在某些

#4

中受
PA>6

负调节!

PA>6

由诱导活化调节子
PA>6(

和抑

制子
PA>%

组成!

9A>%

蛋白的结构和作用也已逐渐阐明.

'

/

#研

究认为表型耐药
96#4

应发生
PA>%

缺失或突变-即使
PA>%

无突变!但在
PA>4

的操纵子区(推测的
9A>%

蛋白结合位点)

存在突变!从而使
PA>%

不能发挥对
PA>4

转录的抑制作用!导

致甲氧西林耐药性的表达#少数
PA>%

及操纵子区无突变的

PA>4

阳性
#4

为
Q

BA296#4

!即在常规药敏试验中对甲氧西

林或苯唑西林表现为敏感#

$NA0

等.

,

/报道美国纽约地区分离

的
96#4

菌株!住院患者以
#$$PA>%G

为主!该型缺乏
PA>%

基因-门诊患者以
#$$PA>%%

为主!该型具有
PA>%

基因#本研

究中!

'

株
PA>4

阳性
#4

的苯唑西林
9%$

为
(!

#

L

+

PD

至大

于
()'

#

L

+

PD

!均为耐药株!其中
1

株为
PA>%

阳性!占
'1+*W

(

1

+

'

)!与潘军等.

("

/报道的
#$$PA>

,

型占
',+"W

一致(

#$$2

PA>

,

型包含
PA>%

基因)#

1

株
#4

的
PA>%

扩增产物经
;BK@

$

酶切均为
%%

型!说明在
)")

位有
$

*

;

突变!与余方友等.

((

/的

报道一致#该突变导致在
PA>%

阅读框的中部产生
(

个终止密

码子!导致
9A>%

蛋白不完整!从而失去对
PA>4

的抑制作用!

甲氧西林耐药能完全表达#这些结果提示在
96#4

中!往往

存在
PA>%

抑制基因的缺失或突变!以使甲氧西林耐药性能充

分表达#在
96$7#

中!

PA>%

抑制基因缺失占
,(+,W

(

*1

+

!)

)!只有
*

株有
PA>%

抑制基因!

*

株
$7#

的
PA>%

扩增产物经

;BK@

$

酶切均为
%

型#

F./=?=

等.

()

/报道日本健康小儿中!

96$7#

以
#$$PA>%G

为主!该型缺乏
PA>%

基因!与本研究

PA>%

抑制基因缺失为主相一致#胡红焱等.

(&

/报道
96$7#

的

PA>%

抑制基因缺失占
)'+!W

!低于本研究的
,(+,W

#

尽管
5<5)=

为葡萄球菌耐甲氧西林的主要原因!并且已

证实甲氧西林耐药性不是通过失活抗菌剂实现的!但在少数葡

萄球菌菌株中发现其耐药性是由于大量产生了
"

2

内酰胺酶所

致#研究表明!当葡萄球菌能产生大量
"

2

内酰胺酶时!可以微

弱水解耐酶青霉素(如苯唑西林"甲氧西林)!从而产生耐药#

本研究有
)

株
#4

对苯唑西林
9%$

为
3

#

L

+

PD

!处于临界耐

药!但
PA>4

阴性!加
*

#

L

+

PD

"

2

内酰胺酶抑制剂
$4

后!再测

定苯唑西林
9%$

!发现
9%$

都下降了至少
'

倍!表明
"

2

内酰胺

酶在部分临界耐药株中有一定的作用#

参考文献

.

(

/

9=B?.04

!

$K0N=9D+9A?N.>.@@.0BA/./?=0>A.0#?=

Q

N

O

@M>M>>K/=K2

BAK/=0J>M=

L

K@=/A20A

L

=?.SA/?=

Q

N

O

@M>M>>.

*

A

Q

.JAP.M@M

L

.>=@=0J

PM@A>K@=B=/

Q

A>?/

.

H

/

+9.>BMI.M@%PPK0M@

!

)""1

!

*(

(

,

)*

1'121,*+

.

)

/ 叶应妩!王毓三!申子瑜
+

全国临床检验操作规程.

9

/

+&

版
+

南京*

东南大学出版社!

)""!

*

1**21!)+

.

&

/

M̂I=

O

=/N.7

!

;=0.

L

K>N.^

!

M̂

-

.P=^

!

A?=@+:A0MP.>J.SAB/.?

O

MU

PA>BA

L

K@=?MB

L

A0A/.0PA?N.>.@@.02BA/./?=0?#?=

Q

N

O

@M>M>>K/=KBAK/

=0J#?=

Q

N

O

@M>M>>K/A

Q

.JABP.J./

.

H

/

+C

Q

.JABP./%0UA>?

!

(,,!

!

((1

(

)

)*

)',2),*+

.

3

/

7=?.M0=@$MPP.??AAUMB$@.0.>=@D=IMB=?MB

O

#?=0J=BJ/

*

5ABUMBP2

=0>A/?=0J=BJ/UMB=0?.P.>BMP.=@/K/>A

Q

?.I.@.?

O

?A/?.0

L

+4

QQ

BMSAJ

/?=0J=BJ9(""2#'

.

#

/

+Y=

O

0A5=

*

7$$D#

!

(,,'+

.

*

/

F.B=P=?/K^

!

F=0=Z.F

!

%0M;

!

A?=@+9A?N.>.@@.02BA/./?=0?#?=

Q

N

O

2

@M>M>>K/=KBAK/>@.0.>=@/?B=.0V.?NBAJK>AJS=0>MP

O

>.0/K/>A

Q

?.2

I.@.?

O

.

H

/

+H40?.P.>BMI>NAPM?NAB

!

(,,1

!

3"

(

(

)*

(&*2(&!+

.

!

/

4

QQ

A@I=KP5$+;NAAPAB

L

A0>AMUS=0>MP

O

>.02.0?ABPAJ.=?A=0J

S=0>MP

O

>.02BA/./?=0?#?=

Q

N

O

@M>M>>K/=KBAK/

.

H

/

+$@.0 9.>BMI.M@

%0UA>?

!

)""!

!

()

(

#K

QQ

@(

)*

(!2)&+

.

1

/ 马均宝!崔东岚!吴智刚!等
+96#4

与
96$7#

的临床感染特点

及其耐药性分析.

H

/

+

国际检验医学杂志!

)"",

!

&"

(

'

)*

1*!21*1+

.

'

/

#=UM9^

!

M̂;5

!

9K/=

O

AS[7

!

A?=@+#?BK>?KBAMU?NA9A>%BA2

Q

BA//MBUBMP#?=

Q

N

O

@M>M>>K/=KBAK/.0>MP

Q

@ATV.?N?NA>M

L

0=?A

874M

Q

AB=?MBMUPA>

.

H

/

+4>?=$B

O

/?=@@M

L

B#A>?[#?BK>?<.M@

$B

O

/?$MPPK0

!

)""!

!

!)

(

3

)*

&)"2&)3+

.

,

/

$NA0D

!

9AJ.=S.@@=H6

!

d@.SA.B=8$

!

A?=@+9K@?.

Q

@ATBA=@2?.PA5$6

UMBB=

Q

.J#?=

Q

N

O

@M>M>>=@>=//A??A>NBMPM/MPAPA>?

OQ

.0

L

.

H

/

+H

$@.09.>BMI.M@

!

)"",

!

31

(

((

)*

&!,)2&1"!+

.

("

/潘军!刘文恩!张运丽!等
+

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌
#$$PA>

基因分型及
5GD

基因研究.

H

/

+

中华医院感染学杂志!

)"("

!

)"

(

(1

)*

)*3(2)*33+

.

((

/余方友!陈增强!刘存丽!等
+

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌
PA>%

基

因的检测及多态性研究.

H

/

+

中华检验医学杂志!

)""1

!

&"

(

1

)*

1,321,1+

.

()

/

F./=?=^

!

K̂V=N=B=24B=.^

!

E=P=0M?M9

!

A?=@+8.//AP.0=?.M0MU

9A?N.>.@@.026A/./?=0?#?=

Q

N

O

@M>M>>.=PM0

L

FA=@?N

O

H=

Q

=0A/A$N.@2

JBA0

.

H

/

+H$@.09.>BMI.M@

!

)""*

!

3&

(

1

)*

&&!32&&1)+

.

(&

/胡红焱!梁慧!刘丽萍!等
+PA>4

"

PA>%

和
PA>6(

基因在耐甲氧西

林凝固酶阴性葡萄球菌中的分布与变异.

H

/

+

中华医院感染学杂

志!

)"("

!

)"

(

&

)*

&"(2&"&+

(收稿日期*

)"((2"&2"1

)

,

,33(

,

国际检验医学杂志
)"((

年
'

月第
&)

卷第
(&

期
!

%0?HD=I9AJ

!

4K

L

K/?)"((

!

GM@+&)

!

7M+(&




