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沧州地区金黄色葡萄球菌红霉素诱导克林霉素耐药分析

李洪志，王凤岭，侯振江，李红岩，陈　洋

（沧州医学高等专科学校医技系，河北沧州０６１００１）

　　摘　要：目的　了解沧州地区金黄色葡萄球菌（ＳＡ）耐药表型，指导临床医生合理用药。方法　常规方法分离、鉴定ＳＡ菌株，

采用纸片扩散法对２５４株ＳＡ进行红霉素和克林霉素耐药性检测，以Ｄ试验测定红霉素对克林霉素的诱导耐药表型。结果　２５４

株ＳＡ临床菌株中，甲氧西林金耐药黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率为６３．４％；红霉素耐药、克林霉素敏感的５４株ＳＡ中，克林霉素

诱导耐药（Ｄ试验阳性）３９株，占７２．２％；ＭＲＳＡ和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）Ｄ试验阳性率分别为８３．３％和５０．０％。

结论　ＭＲＳＡ检出率较高，克林霉素诱导耐药较为严重；在进行常规药敏试验的同时，应通过Ｄ试验检测红霉素对克林霉素的诱

导耐药。
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　　金黄色葡萄球菌（ＳＡ）是引起化脓性感染的主要致病菌。

随着抗菌药物的广泛应用，ＳＡ耐药性逐渐增加，甲氧西林耐药

金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率也日益增高。为控制耐药性

的发展，病原微生物耐药性监测已成为临床微生物学的重要任

务［１］。笔者分析了２５４株ＳＡ的耐药性及克林霉素诱导耐药

性，以期为临床治疗提供参考。

１　材料与方法

１．１　一般资料　２００９年７月至２０１０年５月分离自沧州市中

心医院、沧州市人民医院、沧州中西医结合医院从临床标本的

２５４株ＳＡ，均经美国ＤＡＤＥＢＥＲＩＮＧ公司 ＷａｌｋＡｗａｙ４０全自

动微生物分析仪鉴定确认。

１．２　仪器与试剂　革兰阳性球菌鉴定药敏复合板ＰＣ２０（美国

ＤＡＤＥＢＥＲＩＮＧ）；ＳＡ质控菌株（ＡＴＣＣ２５９２３）、Ｄ试验阳性及

阴性质控菌株（ＡＴＣＣＢＡＡ９７７和 ＡＴＣＣＢＡＡ９７６）购于卫生

部临床检验中心。

１．３　方法　（１）分别采用头孢西丁纸片法［具体操作步骤及判

读标准参照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２００６年文件

Ｍ２Ａ９及《全国临床检验操作规程（第３版）》
［２］］和苯唑西林

微量肉汤法（具体操作步骤及判断标准参照ＣＬＳＩ２００６年文件

Ｍ７Ａ７）进行 ＭＲＳＡ检测。（２）药敏试验和Ｄ试验检测方法和

结果判读标准参照ＣＬＳＩ２００６年文件 Ｍ２Ａ９。

２　结　　果

２５４株ＳＡ中检出１６１株 ＭＲＳＡ，占６３．４％；检出９３株甲

氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ），占３６．６％；前者检出率

高于后者。ＭＲＳＡ耐药率和ＳＡ耐药表型检测结果分别见表

１～２。

表１　　ＭＲＳＡ耐药率检测结果（狀＝１６１）

抗菌药物 耐药率（％）

青霉素 １００．０

苯唑西林 １００．０

头孢噻肟 １００．０

头孢唑林 １００．０

红霉素 ９５．１

克林霉素 ９１．４

万古霉素 ００．０

续表１　　ＭＲＳＡ耐药率检测结果（狀＝１６１）

抗菌药物 耐药率（％）

庆大霉素 ９５．８

复方新诺明 １３．０

左氧氟沙星 ９１．６

利福平 ７６．３

表２　　ＳＡ红霉素和克林霉素耐药表型检测结果（狀）

菌种 株数 ＥｒＳ，ＣＩＳ ＥｒＲ，ＣＩＲ
ＥｒＲ，ＣＩＳ

Ｄ试验（＋）Ｄ试验（－）

ＭＲＳＡ １６１ ８ １１７ ３０ ６

ＭＳＳＡ ９３ ３３ ４２ ９ ９

合计 ２５４ ４１ １５９ ３９ １５

　　ＥｒＳ：红霉素敏感，ＣＩＳ：克林霉素敏感；ＥｒＲ：红霉素耐药；ＣＩＲ：

克林霉素耐药。

３　讨　　论

头孢类抗菌药物的大量使用易导致 ＭＲＳＡ产生青霉素结

合蛋白２ａ（ＰＢＰ２ａ），使其对β内酰胺酶类抗菌药物耐药
［３］。

因此临床转而选择大环内酯类、林克酰胺类和 Ｂ类链阳霉素

（ＢＬＳＢ）类药物用于ＳＡ感染的治疗，其中林克酰胺类的克林

霉素组织渗透性强、可口服，而被用作治疗 ＭＲＳＡ感染的首选

药物。但就目前情况而言，ＳＡ对大环内酯类和 ＭＬＳＢ的耐药

性也有所增强，可能与能量依赖的主动泵出和核糖体靶位改变

有关；前者由质粒基因ｍｓｒＡ、ｍｅｆＡ或ｍｅｆＥ介导，编码外排蛋

白导致细菌对大环内酯类和 ＭＬＳＢ耐药，但对林克酰胺类敏

感，称为 ＭＳ型耐药；后者由ｅｒｍ基因编码产生红霉素核糖体

甲基化酶，引起细菌核糖体５０Ｓ亚基２３ＳｒＲＮＡ特定核苷酸残

基的甲基化，降低了 ＭＬＳＢ类药物对细菌核糖体的结合力，从

而产生耐药性，称为 ＭＬＳ型耐药
［４］。ＭＬＳ型耐药在体外药敏

试验中可呈现两种表型，即结构型（ｃＭＬＳ）和诱导型（ｉＭＬＳ），

ｉＭＬＳ型和 ＭＳ型耐药的表型是一样的，即对红霉素耐药、对

克林霉素敏感，Ｄ试验阳性为ｉＭＬＳ型、阴性为 ＭＳ型。

本研究中 ＭＲＳＡ的分离率为６３．４％（１６１／２５４），低于张连

芝等［５］的报道，但明显高于李明和吴润转［６］报道的儿科患者

ＭＲＳＡ分离率，可能与标本来源不同有关，也可能与儿科患者

应用抗菌药物时间短、种类少，尚未诱导细菌产生相应耐药性

·３５２２·国际检验医学杂志２０１２年９月第３３卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１８

 基金项目：沧州市科学技术研究与发展指导计划课题（１０ＺＤ１１４）。



有关。本组 ＭＲＳＡ的耐药谱和耐药率与类似研究报道基本一

致，但利福平耐药率较高，可能与本地区近几年结核病发病率

回升，利福平使用较多有关［７］。在所有２５４株ＳＡ临床菌株

中，仅４１株对红霉素和克林霉素均敏感，有１５９株对二者同时

耐药，属ｃＭＬＳ型耐药。在５４株红霉素耐药、克林霉素敏感，

即 ＭＳ型耐药菌株中，有３９株为Ｄ试验阳性，即为ｉＭＬＳ型耐

药，占 ＭＳ型耐药菌株的７２．２％；ｃＭＬＳ型和ｉＭＬＳ型耐药菌

株合计１９８株，占受试菌的７７．９％，表明ＳＡ对 ＭＬＳＢ的耐药

率已较高。本研究中，诱导型克林霉素耐药菌株的检出率为

７２．２％，接近本省其他研究者报道的７５．０％
［８］，但高于其他地

区作者报道的６７．６％和５２．２％
［９１０］，在 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ中诱

导耐药的发生率也与前述报道有差异，说明克林霉素诱导型耐

药可能存在基因差异，有待深入研究。

综上所述，克林霉素诱导型耐药ＳＡ的检出率较高，此类

菌株体外药敏试验表现为红霉素耐药、克林霉素敏感，但往往

临床疗效欠佳。因此，对ＳＡ临床分离株须进行Ｄ试验检测，

筛选克林霉素诱导型耐药菌株，从而为临床合理选择抗菌药物

提供依据，避免药物滥用和医药资源的无谓消耗。
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产超广谱β内酰胺酶检测及药敏分析


郭健莲１，江先海１，刘惠娜１，李　强
２△

（１．解放军第一七五医院／厦门大学附属东南医院检验科，福建漳州３６３０００；

２．南方医科大学病理生理教研室，广东广州５１０５１５）

　　摘　要：目的　分析产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌耐药情况，指导临床合理用药。方法　采用

ＷａｌｋＡｗａｙ４０ＳＩ细菌分析仪对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌临床分离株进行鉴定及药敏试验检测，ＥＳＢＬｓ表型确证试验采用双

纸片法。结果　大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出率分别为４２．９％和４３．５％，均以下呼吸道和尿液标本来源为主。

产ＥＳＢＬｓ菌株具有多药耐药性，对头孢菌素类和青霉素类耐药率达８０．０％以上，但对哌拉西林／他唑巴坦和亚胺培南耐药率均低

于１２．０％。结论　亚胺培南和哌拉西林／他唑巴坦可作为治疗产ＥＳＢＬｓ菌株感染的首选用药。

关键词：超广谱β２ 内酰胺酶；　抗药性，细菌；　大肠杆菌；　克雷伯菌，肺炎
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　　在抗菌药物选择压力下，细菌可通过超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）介导产生针对β内酰胺类抗菌药物的耐药性
［１３］，对

临床常用抗菌药物耐药，导致感染性疾病患者住院时间延长、

医疗费用增加和病死率升高，因此ＥＳＢＬｓ检测有助于感染性

疾病的治疗和预防。现将分离自本院收治感染患者的大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌产 ＥＳＢＬｓ株及其耐药情况总结报道

如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　本院２０１０年９月至２０１１年１１月分离自住

院患者标本的大肠埃希菌３３８株，肺炎克雷伯菌３９３株，共

７３１株。

１．２　仪器与试剂　ＭＨ 琼脂和抗菌药物药片（杭州天和）、

ＷａｌｋＡｗａｙ４０ＳＩ细菌分析仪（德国西门子）。

１．３　方法　将标本接种在血琼脂平板、中国蓝玫瑰琼脂平板

及巧克力平板上，培养后选取优势菌落，采用 ＷａｌｋＡｗａｙ４０ＳＩ

细菌分析仪进行菌种鉴定和药敏试验。ＥＳＢＬｓ表型确证试验

步骤为：配制０．５个麦氏单位菌液，涂于 ＭＨ 平板上，分别贴

上头孢他啶－头孢他啶／棒酸和头孢噻肟－头孢噻肟／棒酸纸

片，３５℃培养２４ｈ后观察结果，加棒酸药敏纸片抑菌环直径减

去不加棒酸药敏纸片抑菌环直径大于５ｍｍ者判为ＥＳＢＬｓ阳

性，否则为阴性。

２　结　　果

２．１　产ＥＳＢＬｓ菌株检出率　３３８株大肠埃希菌和３９３株肺炎

克雷伯菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出情况见表１。

表１　　产ＥＳＢＬｓ菌株检出情况［狀（％）］

标本类型 大肠埃希氏菌（狀＝３３８） 肺炎克雷伯菌（狀＝３９３）

下呼吸道标本 ５８（１７．１） １３６（３４．６）

尿 ４０（１１．８） １８（４．６）

血 １０（３．０） ２（０．５）

分泌物 ３０（８．９） ６（１．５）

其他 ７（２．１） ９（２．３）

合计 １４５（４２．９） １７１（４３．５）

·４５２２· 国际检验医学杂志２０１２年９月第３３卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１８

 基金项目：南京军区医学科技创新经费资助项目（０８ＭＡ０７６）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｌｉａｎｇｕｏ＠１６３．ｃｏｍ。


