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%是人类泌尿生殖系
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感染的常用药物#但
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对该类药物的耐药性日益增加#
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'对其耐药的分子机制研究#国内外报道

主要是体外筛选诱导耐药株#并对其基因所编码的氨基酸序列

进行分析#以发现耐药相关性氨基酸变异'由于体内外药动学

的差异#临床分离株与诱导株的耐药机制也可能存在差异'本

实验通过设计针对
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基因所编码的氨基酸序列进行分析#探讨其耐药
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异亮氨酸%变异'但在耐药表型为氧氟

沙星*左旋氧氟沙星均敏感的临床分离
UD

株和标准菌株中未
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株和标准菌株中#均未发现
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基因编码的氨基酸残

基变异'
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临床分离
UD

菌株及
!#))('77=

标准菌株对喹诺酮类

药物的
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$
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采用肉汤稀释法检测临床分离
UD

菌株

及
!#))('77=

标准菌株对
'

种喹诺酮类药物的
U+)

#并对这

些菌株的耐药表型与氨基酸变异进行分析#对氧氟沙星*左氧

氟沙星均耐药或中介的
<

株临床分离
UD

株#
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(9)

均有
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'

b

氨基酸变异#具体结果见表
7
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讨
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论
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对喹诺酮类药物的耐药机制主要是!菌株
Ẁ!

螺旋

酶和拓扑异构酶
(

Ẁ!

序列碱基变异#相应氨基酸改变#使酶

蛋白空间构象改变#导致喹喏酮类药物不能与酶蛋白
/̀ W!

复

合体结合#从而产生耐药性'

Ẁ!

拓扑异构酶
(

属于
)

型拓

扑异构酶#是由
)

*

,

两个亚单位组成的
)(,(

四聚体#分别由

8

(9)

和
8

(9,

基因编码'有文献报道经氧氟沙星体外诱导

UD

耐药实验株#

8

(9)

基因所编码的氨基酸残基变异主要是
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'

+

(

=/$

)

#

[@J@BE

等(

<

)于
(&&'

年检测的
7

株临床分离
UD

耐

药株同时存在
f7'=

'

b

和
">&

'

+

两个氨基酸变异'此次实

验结果显示#对氧氟沙星*左旋氧氟沙星均耐药或中介的
>

株

临床分离
UD

中#对于
8

(9)

基因所编码的氨基酸序列#

<

株检

测出
f7'=

'

b

变异#

(

株检测到
">&

'

+

变异'与体外诱导实

验相比较#本地区临床流行耐药株的
8

(9)

基因所编码的氨基

酸残基变异主要是
f7'=

'

b

#并非体外诱导实验的主要氨基

酸变异是
">&

'

+

'

其中
7

株氧氟沙星和左氧氟沙星均耐药的表型株检测出

8
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基因
=̀($

'

W

#这一突变与以往报道的对
UD

诱导株和

分离株检测结果一致(

=

#
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)

'与以往实验所不同的是
7

株氧氟

沙星和左氧氟沙星均中介的表型株被检测出
8
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基因
b==<

'

f

'其中有
7

株对
'

种药物均中介的
UD

未检测出氨基酸变

异#其耐药性可能与参考文献(

77

)所提出的基因重排机制#控

制多药排出泵表达的基因突变机制以及质粒假说*环境因素假

说等有关'

体外诱导试验的结论认为#不同的喹诺酮类药物存在不同

的首要作用靶位(
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)

'司帕沙星作用的首要靶位是
Ẁ!

螺旋

酶#而氧氟沙星*环丙沙星*诺美沙星*培氟沙星和曲伐沙星作

用的原始靶位是拓扑异构酶
(

'本研究中对氧氟沙星耐药或

中介的
<

株
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临床分离株均检出了
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基因
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变

异#而氧氟沙星*左氧氟沙星敏感表型株#不管对司帕沙星表型

如何#均未检出该氨基酸变异#表明本地区的
UD

临床流行耐

药株的耐药性可能与
8

(9)

基因所编码的氨基酸残基发生

f7'=

'

b

变异有关'由于临床标本数量有限另外
'

个氨基酸

变异与
UD

耐喹诺酮类药物的关系还有待进一步确认'

参考文献

(

7

)

-@E@

2

E@"

#

b@;B5H:; e

#

)DBEE?;!

#

@CB18,3@E

I

@;G@?FB('"

EbW!35CBC:?;:;3

2

G?

4

1B63BD?3:;:6B66?G:BC@HK:CDB1?66?F

CD@:;CE:;6:GE@6:6CB;G@C?@E

2

CDE?3

2

G:;B;HBc:CDE?3

2

G:;

(

T

)

8T

!;C:3:GE?)D@3?CD@E

#

(&&$

#

%<

$

=

%!

<%'/<%$8

(

(

) 孟冬娅#薛文成#陈瑜宁#等
8(&&'

!

(&&<

年沈阳地区泌尿生殖道

支原体感染流行病学及耐药性变异(

T

)

8

中国实验诊断学#

(&&.

#

7'

$

(

%!

('</(=&8

(

'

)

fBEBJB

2

0

#

#?

4

G5?

I

15!

#

f?G?

I

15,

#

@CB18-E@AB1@;G@B;HB;C:J:/

?C:G656G@

4

C:J:1:C

2

?F

I

@;:CB13

2

G?

4

1B63BD?3:;:6B;H5E@B

4

1B63B

5E@B1

2

C:G53:;B5;:A@E6:C

2

D?6

4

:CB1:;#5EL@

2

(

T

)

8)1:;,S

4

0J6C@C

M

2

;@G?1

#

(&&$

#

''

$

7

%!

'$/'>8

(

=

)

[@J@BE)U

#

b@;B5H:; e

#

)DBEE?;!

#

@CB18!1C@EBC:?;6:;C?

4

?:/

6?3@EB6@

(

B;H Ẁ!
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株克隆中均表达为
!

峰#直接测序结果却为
M

峰'上述现象

可能与选取的克隆数量有关#如适当扩大测序的克隆数量#可

能得到更全面的统计结果'

患者感染了
e[V

#经过免疫逃避机制后#可能出现新的病

毒株'而在免疫压力下#优势株不断改变#

e[V

各病毒株间的

比率也是不断变化的#患者体内可能同时有几种病毒基因的不

同突变组合#所以会在同一位点表达不同的碱基#造成同一患

者不同病毒株的基因序列的差异'在本研究中#实验组的碱基

突变率远高于对照组#差异有统计学意义$

BX&8&&&

%#说明实

验组病毒群体复杂程度更高#这似乎解释了为何实验组更易出

现套峰的原因#同时这也可能是导致
e[6!

I

与
e[6!J

同时

阳性的乙型肝炎患者病程长#预后差的原因之一'

本研究中对照组与实验组的进化距离和同源性差异均无

统计学意义'

e[V

同
e)V

*

e+V

类似#也可能存在准种现

象(

7'

)

'在病毒复制过程中#由于
e[V

多聚酶的逆转录功能域

缺少
'Y

!

%Y

校对功能#从而形成核苷酸序列高度一致但又存有

差异的一群子代病毒组#即形成准种群#但各准种之间的差别

不至于构成不同的基因型或血清型'

综上所述#在免疫压力下#患者血清中的病毒株部分发生

突变#使得直接测序图中部分位点出现套峰#而
e[6!

I

\

"

e[6!J\

患者发生碱基突变更多#其病毒基因组的复杂程度

更高'然而
e[V

不同克隆株的这些碱基差异不至于构成不

同的基因型或血清型#仍然属于准种'另外#直接测序法快速

简便(

7=

)

#有利于宏观上了解病毒株整体的基因序列状况#在不

了解其突变特点时可以进行初筛'但要研究特定序列的突变

特点#在病毒基因组复杂性较高*序列差异较大时#应对其

-)b

产物进一步克隆纯化后再测序确定其序列'
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