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某院血流感染金黄色葡萄球菌临床分布特点)

耐药性及基因分型研究"
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摘
!

要"目的
!

分析该院血流感染金黄色葡萄球菌的临床分布特点&耐药性及基因分型%方法
!

通过全自动细菌鉴定仪对该

院
)(#(

年
#

月至
)(#;

年
#

月分离出的
#()

株血流感染金黄色葡萄球菌行细菌鉴定及药敏试验!同时经
+-4

测定耐药基因分型%

结果
!

临床分布特点(年龄分布以
;(

!#

$(

岁最多!占
)"=?#>

'其次为
!(

!#

<(

岁!占
#!=<">

%科室分布(重症监护病房

"

%-e

$最多!占
)"=?#>

'其次为血液透析室!占
)#=!;>

%耐药情况(对青霉素耐药率最高!占
"?=#)>

'其次为克林霉素!占

<<=<;>

'对万古霉素&替加环素&替考拉宁&利奈唑胺均
#((=((>

敏感'耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"

'451

$对青霉素&克林霉素&

红霉素&庆大霉素&左氧氟沙星&四环素&利福平&环丙沙星&氨苄西林#舒巴坦的耐药率均显著高于甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌
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$"

!

#
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$%基因分型(

INQ

基因携带率
#((=((>

'

'451

中
INQ1

基因
#)

株!

INQ1jINQ-

基因
)$

株'

'551

中
INQ8

基因
:$

株!

INQ-

基因
)?

株'诱导型耐药株中
INQ-

基因占
;;=);>

%结论
!

金黄色葡萄球菌血流感染患者以老年"特别是高龄$

人群比较常见!

%-e

较常见'

'451

检出率较高!金黄色葡萄球菌中
INQ

基因携带率高!

'451

中以
INQ1

基因常见!

'551

中
INB

Q8

基因居多!

'451

大部分对多种抗菌药物耐药!建议选择万古霉素&替加环素等敏感度高的抗菌药物治疗%

关键词"金黄色葡萄球菌'

!

血流感染'

!

耐药性'

!

基因分型
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血流感染与创伤性操作'抗菌药物'激素大量应用等有关#

其常见病原菌为金黄色葡萄球菌#特别是耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌$

'451

%#耐药性强#治疗难度大#严重影响患者预后#

具有发病率高'病死率高的特点(

#

)

*因此#了解医院金黄色葡

萄球菌血流感染分布特点及耐药性至关重要*有机构指出#若

金黄色葡萄球菌
+8+)E

或
QIM1

基因阳性则能判断为
'4B

51

(

)

)

#故进一步对金黄色葡萄球菌血流感染分子流行病学展

开研究十分必要*本研究一方面通过全自动细菌鉴定仪测定

金黄色葡萄球菌血流感染耐药情况#另一方面通过
+-4

检测

相关菌株耐药基因分型情况#为临床血流感染药物治疗提供参

考*现报道如下*

A

!

资料与方法

A=A

!

一般资料
!

选择本院
)(#(

年
#

月至
)(#;

年
#

月收治的

住院血流感染患者
#()

例#均符合血流感染相关诊断标准!$

#

%

+

?"<)

+

国际检验医学杂志
)(#;

年
#(

月第
:$

卷第
#"

期
!

%0JX*ET'IO

!

.MJDTIN)(#;

!

3DF=:$

!

6D=#"

"

基金项目"广东省珠海市
)(#;

年度市卫生和计划生育委员会医学科研立项项目$

)(#;X()(

%*

!!

作者简介"卢锦沛#男#主管技师#主要从事临床检验研究*



血培养分离出金黄色葡萄球菌&$

)

%体温
:$f

以上或
:<f

以

下#心率
"(

次"分以上#呼吸频率
)(

次"分以上#外周血白细胞

计数
#)a#(

" 个"升以上或
?a#(

" 个"升以下#上述体征中至

少满足
)

项*排除重复菌株'住院时间不足
#O

'资料不全'年

龄
#

岁以下等患者*其中男
<)

例#女
?(

例*

A=B

!

菌株来源
!

菌株源于上述患者血液标本分离#均选择首

次分离菌株#共分离出
#()

株金黄色葡萄球菌*重复菌株排除

在外*

A=C

!

方法

A=C=A

!

细菌鉴定及药敏试验
!

通过法国梅里埃
3%C̀ b)

MDQ

P

EMJ

全自动细菌鉴定仪对
#()

例患者菌株进行细菌鉴定

及药敏试验#药敏结果判读参照
)(#?

年美国临床和实验室标

准协会$

-*5%

%标准(

:

)

#质控菌为金黄色葡萄球菌
1C--

)!"):

*

A=C=B

!

基因分型测定
!

通过
+-4

测定相关耐药基因分型#主

要步骤!$

#

%细菌模板
261

设计*对血液标本分离的
#()

株

金黄色葡萄球菌进行复苏丙型肝炎扩增#选择部分菌落#对其

行裂解液$由
#QDF

"

*

氢氧化钠'

)>

十二烷基硫酸钠混合而

成%处理#用量
#((

'

*

#

#(( f

水浴
(=!K

#冷却后经由等量

#QDF

"

*

盐酸中和#

#:(((N

"

QA0

离心
#(QA0

#沉淀去除后借助

乙醇对
261

沉淀#随后通过双蒸水将
261

融合#作为
+-4

模板#备用*$

)

%

+-4

*反应体系!模板
#

'

*

#

!Z

'

:Z

引物分别

#

'

*

#脱氧核糖核苷三磷酸
#=!

'

*

#

CE

^

酶
(=)

'

*

#

#(a+-4

缓冲液
)

'

*

#镁离子溶液
)

'

*

及双蒸水
##=:

'

*

*反应条件!

"?f

变性
?QA0

#

"?f(=!QA0

#

!)f(=!QA0

#

;)f(=!QA0

#

共
?(

个循环#最后
;)f)QA0

*$

:

%琼脂糖电泳*

+-4

完成

后将其产物放入
<a

电泳缓冲液
#(

'

*

中进行琼脂糖电泳操

作#相关条件!电压'电流分别为
##!3

'

)?(Q1

#时间
(=!K

*

完成电泳操作后将产物放入紫外灯下#观察判断阳性结果*

A=D

!

统计学处理
!

应用
5+55)(=(

统计软件处理数据#计数

资料以率$

>

%表示#采用
!

) 检验进行比较#以
!

#

(=(!

为差异

有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B=A

!

临床分布特点
!

年龄分布!

#

!#

#(

岁
)

例$

#="<>

%#

#(

!#

)(

岁
)

例$

#="<>

%#

)(

!#

:(

岁
!

例$

?="(>

%#

:(

!#

?(

岁
$

例$

;=$?>

%#

?(

!#

!(

岁
"

例$

$=$)>

%#

!(

!#

<(

岁

#<

例$

#!=<">

%#

<(

!#

;(

岁
#?

例$

#:=;)>

%#

;(

!#

$(

岁
:(

例$

)"=?#>

%#

$(

! #

"(

岁
#)

例$

##=;<>

%#

&

"(

岁
?

例

$

:=")>

%*科室分布!重症监护病房$

%-e

%

:(

例$

)"=?#>

%#血

液透析室
))

例$

)#=!;>

%#门诊
#!

例$

#?=;(>

%#泌尿外科
$

例$

;=$?>

%#神经内科
:

例$

)="?>

%#消化科
)

例$

#="<>

%#心

脏内科
)

例 $

#="<>

%#儿 科
)

例 $

#="<>

%#消 化 科
)

例

$

#="<>

%#其他科室
#<

例$

#!=<">

%*

B=B

!

耐药情况
!

金黄色葡萄球菌耐药率排在前
:

位的抗菌药

物分别为青霉素$

"?=#)>

%'克林霉素$

<<=<;>

%'红霉素

$

!$=$)>

%&金黄色葡萄球菌对替加环素'万古霉素'替考拉宁'

利奈唑胺的耐药率均为
(=((>

#敏感率为
#((=((>

*见表
#

*

B=C

!

'451

与甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌$

'551

%耐药性

比较
!

#()

株金黄色葡萄球菌中头孢西丁耐药菌株
?(

株#即

'451?(

株$

:"=))>

%#

'551<)

株$

<(=;$>

%*

'451

对青

霉素'克林霉素'红霉素'庆大霉素'左氧氟沙星'四环素'利福

平'环丙沙星'氨苄西林"舒巴坦的耐药率均明显高于
'551

#

差异有统计学意义$

!

#

(=(!

%*见表
)

*

表
#

!!

#()

株金黄色葡萄球菌对相关抗菌药物的

!!!

药敏试验结果$

.

%

>

&'

主要抗菌药物 耐药
!

中介 敏感
!

青霉素
"<

$

"?=#)

%

(

$

(=((

%

<

$

!=$$

%

克林霉素
<$

$

<<=<;

%

;

$

<=$<

%

);

$

)<=?;

%

红霉素
<(

$

!$=$)

%

"

$

$=$)

%

::

$

:)=:!

%

庆大霉素
!!

$

!:=")

%

<

$

!=$$

%

?#

$

?(=)(

%

左氧氟沙星
):

$

))=!!

%

!

$

?="(

%

;?

$

;)=!!

%

四环素
)<

$

)!=?"

%

(

$

(=((

%

;<

$

;?=!#

%

利福平
$

$

;=$?

%

)

$

#="<

%

")

$

"(=)(

%

环丙沙星
:(

$

)"=?#

%

(

$

(=((

%

;)

$

;(=!"

%

氨苄西林"舒巴坦
?(

$

:"=))

%

(

$

(=((

%

<)

$

<(=;$

%

替加环素
(

$

(=((

%

(

$

(=((

%

#()

$

#((=((

%

万古霉素
(

$

(=((

%

(

$

(=((

%

#()

$

#((=((

%

替考拉宁
(

$

(=((

%

(

$

(=((

%

#()

$

#((=((

%

利奈唑胺
(

$

(=((

%

(

$

(=((

%

#()

$

#((=((

%

表
)

!!

'451

与
'551

对相关抗菌药物

!!!

耐药率比较$

.

%

>

&'

主要抗菌药物
'451

$

.\?(

%

'551

$

.\<)

%

!

)

!

青霉素
?(

$

#((=((

%

!<

$

"(=:)

%

?=##: (=(?)

克林霉素
::

$

$)=!(

%

:!

$

!<=?!

%

;=?)? (=((<

红霉素
)"

$

;)=!(

%

:#

$

!(=((

%

!=($) (=()?

庆大霉素
:(

$

;!=((

%

)!

$

?(=:)

%

##=;<; (=(((

左氧氟沙星
)(

$

!(=((

%

:

$

?=$?

%
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基因分型情况
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株金黄色葡萄球菌中对红霉素耐

药'对克林霉素敏感
))

株#

2

试验显示均为阳性#判断为诱导

性耐药&其他
$(

株则为结构性耐药#见图
#

!

:

*

INQ

基因携带

率
#((=((>

&

'451

中
INQ1

基因
#)

株#

INQ1jINQ-

基因
)$

株&

'551

中
INQ8

基因
:$

株#

INQ-

基因
)?

株&诱导型耐药株

中
INQ-

基因占
;;=);>

*

INQ

基因在不同菌株中的分布情况

见表
:
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表示
2

试验阳性的诱导性耐药&

8

表示结构性耐药*
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为
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标记物#
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:

为阳性#

?

为阴性对照*

图
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INQ1

基因电泳图
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分别为
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阳性标本#

#

'

$

均为阴性对照*

图
:

!!

INQ8

)

INQ-

基因电泳图
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金黄色葡萄球菌被证实为导致血流感染发生的主要病原

体#血流感染易引发全身炎性反应#严重时甚至影响机体凝血
B

纤溶系统#最终引发全身多脏器功能衰竭或死亡*近年来受广

谱抗菌药物'创伤性操作等易感因素影响#金黄色葡萄球菌血

流感染发生率逐年上升#引起相关部门及医生关注*

较多研究发现#血流感染金黄色葡萄球菌对多种常见抗菌

药物耐药#且
'451

耐药率显著大于
'551

(

?B<

)

*本研究结果

显示#金黄色葡萄球菌血流感染患者中
;(

!#

$(

岁年龄段最

多#其次是
!(

!#

<(

岁#由此可见#金黄色葡萄球菌血流感染

好发于
!(

岁及以上$特别是高龄%患者#这可能与年龄大患者

多合并高血压'糖尿病等慢性基础疾病#自身抵抗能力不足等

有关*陈世平等(

;

)研究发现#新生儿$

#

#

岁%金黄色葡萄球菌

血流感染比例大#与其免疫系统尚未发育成熟等有关*科室分

布方面#本研究结果显示#

%-e

中金黄色葡萄球菌血流感染比

例最大#其次为血液透析室#与王立新等(

$

)研究结果不一致#这

与不同医院科室分布不同有关*分析其原因!

%-e

中收治的多

为危重患者#各种侵入性操作为金黄色葡萄球菌进入血液循环

提供了重要通道&血液透析室血液透析等操作时可能为病原体

滋生提供客观环境#易导致金黄色葡萄球菌感染*因此#建议

重点加强
%-e

'血液透析室患者管理#同时各科室可加强合作#

共同参与金黄色葡萄球菌血流感染防控*

耐药性方面#本研究显示血流感染金黄色葡萄球菌对青霉

素的耐药率最高#为
"?=#)>

#提示青霉素不再是抗菌首选药

物*同时金黄色葡萄球菌对克林霉素'红霉素'庆大霉素的耐

药率均在
!(=((>

以上#提示血流感染金黄色葡萄球菌耐药性

较严重#且多为多重耐药*本研究发现金黄色葡萄球菌对替加

环素'万古霉素'替考拉宁'利奈唑胺的敏感率均为
#((=((>

#

笔者建议从上述药物中选择合适药物治疗金黄色葡萄球菌血

流感染*本研究比较分析
'451

与
'551

耐药性发现#

'4B

51

对青霉素等相关抗菌药物的耐药率较
'551

显著高#可见

'451

耐药明显比
'451

严重#增加治疗难度#需高度重视#

与张静玲等(

"

)研究结论基本一致*目前#临床干预
'451

公

认最有效药物为万古霉素*美国感染病学会建议将万古霉素

作为
'451

血流感染治疗首选用药*但
'DDNI

等(

#(

)研究报

道称#万古霉素治疗
'451

部分失败*若通过万古霉素治疗

最小抑菌浓度
#

'

&

"

Q*

以上的
'451

时#病死率会上升#治疗

失败风险大#会延长患者住院时间(

##

)

*因此#加强万古霉素最

小抑菌浓度研究十分必要#受研究项目'样本例数等影响#本研

究未涉及到万古霉素最小抑菌浓度分析#有待日后进一步研究

分析*

周珊等(

#)

)研究表明#

'451

常见克隆株为
5C):"BC(:(

#

INQ

基因中
INQ1

比较常见$占
$<=<;>

%*金黄色葡萄球菌对

红霉素'克林霉素耐药率均较高#其可能机制为
INQ

基因致使

):5N461

甲基化#减少药物结合于核糖体#继而产生耐药*

同时#

INQ

基因介导耐药分为诱导性与结构性两种*金黄色葡

萄球菌多重耐药性不仅与
"

B

内酰胺酶有关#还与外流泵异常'

抗菌药物靶位移位等相关*胡俊庭等(

#:

)研究发现金黄色葡萄

球菌中
QIM1

基因占
"$=$">

*

QIM1

基因被认为是
'415

诊

断金标准(

#?

)

*本研究主要分析金黄色葡萄球菌对红霉素耐药

基因分型#结果显示#红霉素耐药患者均携带
INQ

基因#其中

'451

中
INQ1

基因比较常见#且同时携带
INQ1

'

INQ-

基因

比例大*

'551

则以
INQ8

基因为主#同时结构性耐药株中
INB

Q8

基因所占比例最大#而诱导性耐药株中
INQ-

基因所占比

例最大#与王立新等(

#!

)研究结果相符*由于金黄色葡萄球菌

多重耐药#且耐药基因型多#因此#关于血流感染金黄色葡萄球

菌基因分型需日后通过大样本进一步研究*

综上所述#金黄色葡萄球菌血流感染好发于老年$尤其是

高龄%人群患者#以
%-e

为主&

'451

检出率较高#常多重耐

药#金黄色葡萄球菌红霉素耐药均携带
INQ

基因#

'451

以

INQ1

基因为主#

'551

以
INQ8

基因为主*临床建议早期积

极抗菌治疗#根据情况选择合适的抗菌药物*
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有更高的准确度#尤其是对于年龄
'

#

岁'发病时间较短$

'

;

O

%的患儿*但在不具备
453B461

检测的医院#以
453B%

&

'

作为
453

感染辅助诊断的指标时#要注意患儿的年龄'发病时

间及免疫状态的特点#以免漏诊*本研究样本量较少#对于

%

&

'

的检测只是采用
*̀%51

法#可能存在一定的偏倚#结果还

需大样本量的研究进一步证实*
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