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近年来#鲍曼不动杆菌的院内感染日益增多#并迅速发展

成为多重耐药的条件致病菌)细菌对喹诺酮类药物的耐药机

制较为复杂#其中喹诺酮类药物耐药决定区$
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&相应基因
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和
I

E@2

&的突变#导致喹喏酮类药物作用的拓扑异构酶
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和拓扑异构酶
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发生突变是产生耐药的重要途径)本研
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鲍曼不动杆菌对喹诺酮类药物体外抗菌活性比较#见
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同源性分析结果
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临床分离的鲍曼不动杆菌分成
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种基

因型#见图
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株的鲍曼不动杆菌可以分成
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种基因型$
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型
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为表型耐药菌株$药敏结果中介也归为表

型耐药&#其余为表型敏感株)
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T2X

产物电泳结果
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的
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@/

基因产物及
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的
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基因产物
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见图
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个产物均覆盖了各自的
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T2X

扩增条带位置完全相同为同一基因型%主条带位置相同#副

带相差
!

!

*

条者为亚型%不满足上述条件者为不同的基因型)

图
!

!

鲍曼不动杆菌的同源性分析结果
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图中
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N
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为
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图
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分析结果
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基因均出现异常

双峰或者多峰#而其余基因型只出现单峰)

!!

图中
/

*

N

*

2

为表型耐药株
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基因
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图谱#
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为表型敏

感株)

图
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基因的
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图谱
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图中
/
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图谱#
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测序结果
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喹诺酮类药物作为治疗鲍曼不动杆菌感染的抗菌剂之一#

在临床已应用多年#具有良好的体外抗菌活性和组织渗透性等

优点'

$

(

)本试验分别选用第三代*第四代喹诺酮类药物#结果

显示分离菌株对喹诺酮类药物耐药率为
'*#*3

和
'&#&3

#但

二者位于敏感范围内的菌株数相同#提示细菌对第四代喹诺酮

类药物的耐药情况已经接近第三代喹诺酮类药物#值得临床密

切关注)

鲍曼不动杆菌是重要的医院感染病原菌之一)同源性分

析结果显示其中以
N

型数目明显高于其他类型#表明本院可

能存在某一基因型鲍曼不动杆菌的感染流行#估计该型菌株可

能以克隆株的形式播散)另外#同一基因型中不同亚型的耐药

表型存在差异#而有些非同一基因的菌株出现了相同的表型#

这种差异可能是由于抗菌剂的选择压力所致)

细菌对喹诺酮类药物耐药机制非常复杂#包括了染色体基

因突变*整合子*灭活酶*钝化酶等)其中
hX-X

相应基因

$

FA

@/

和
I

E@2

&的突变#导致喹喏酮类药物作用的拓扑异构酶

&

和拓扑异构酶
)

发生突变是产生耐药的重要途径)国内外

报道的不动杆菌
FA

@/

基因突变位点主要集中发生在
L

端核

苷酸序列为
!44

!

*!%

$编码氨基酸的
'+

!

!&'

&的区间内#并

发现编码氨基酸
%*

位点上的碱基突变最为频繁)

I

E@2

基因

的此区域与
FA

@/

有同源性#主要突变发生在
%&

位氨基酸处

'

'0+

(

)试验中
*

种表型耐药株的测序结果
FA

@/

和
I

E@2

均分别

在
%*

位和
%&

位氨基酸发生突变#提示目前这
"

个位点依然是

最常见的突变位点)

-WTP2

是一种新的高通量筛选
-L/

序列变异的新技

术#这一技术最先由美国
SBE8=9@:

大学
Y?=8?@

创立#其原理是

采用离子对反向高效液相色谱法分离并检测异源双链'

%

(

)

WE88E;C6

等'

4

(运用
-WTP2

技术检测耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌所编码的对喹诺酮类抗菌剂耐药的基因#是最早成功地把

-WTP2

运用于细菌耐药方面的研究)

\6>>6ED

等'

!&

(通过不同

谱系
*4

种细菌进行
-WTP2

检测#成功地把
-WTP2

应用于

细菌菌种的鉴定)作为一种新的筛查耐药基因突变的方法#其

具有灵敏度高*操作简便*直观等优点#对于发生突变的基因

$无论是突变位点已知还是未知&#哪怕只有
!

个碱基的错配#

也能在图谱中直观地反映出来)但由于其不能确定碱基的改

变是真正的突变还是基因多态性#因此仍需测序证实)本研究

中我们运用
-WTP2

检测筛查鲍曼不动杆菌耐药基因$

FA

@/

和
I

E@2

&的突变#其中表型耐药株均出现异常双峰或者多峰#

而表型敏感株只出现单峰#经测序证实表型耐药株中存在突变

位点)这与有关文献报道
-L/

片段在
!4%

!

+*"G

I

时#

-W0

TP2

的灵敏性和准确性为
4"3

!

!&&3

相符'

!!

(

#可见
-WTP2

在检测耐药基因突变方面具有其特有的高灵敏性#加上其耗时

短#费用少#因此在临床上具有广泛的应用前景)
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