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对临床常用抗
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&为临床常见

条件致病菌#是引起院内感染的主要病原菌之一)近年来#随

着
%

$

内酰胺类抗生素*免疫抑制剂等的广泛应用#由该菌引起

的院内感染率及其对抗生素的耐药率呈逐年上升趋势#临床治

疗日趋困难'

&$%

(

)氟喹诺酮类抗生素是临床治疗
_;

感染的主

要药物#环丙沙星$

R*_

&对革兰阴性杆菌的体外抗菌活性最

高#但随着该类药物的广泛应用#

_;

对氟喹诺酮类药物尤其

是
R*_

的耐药率不断上升'

,

(

)本研究旨在了解十堰地区耐氟

喹诺酮类
_;

的耐药情况#为指导临床合理用药提供依据)
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资料与方法
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湖北医药学院附属东风医院的临床及门诊标本中分离#其中
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耐药菌株#
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敏感菌株#排除同一患者
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全自动微生物鉴定和药敏系统*鉴定卡
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*药敏卡
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Zc&.

$法国生物梅里埃公司&#药敏纸片$中国生物制品检定

所&)
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方法

B-C-B
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检测方法
!

标本采用常规分离培养#用
S8CBO,%

对菌

株进行鉴定和药敏检测#抗生素包括有阿米卡星*庆大霉素*氨

曲南*头孢吡肟*头孢噻肟*头孢他啶*亚胺培南*哌拉西林*哌

拉西林"他唑巴坦共
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种)参照美国临床和实验室标准化协会
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同浓度单纯
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的
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琼脂平板)菌液以比浊仪调整浓度至
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麦氏浊度#采用手工方法#接种于
W"

平板#
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观察结果%结果判断按
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年标准)以
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和
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聚合酶链反应$
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B-C-D-B

!

_;Xc;

的提取
!

参照试剂盒说明书进行操作)

B-C-D-C

!

引物设计
!

按参考文献'
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(设计引物#均由上海生工

生物工程有限公司合成)
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引物序列见表
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琼脂糖凝胶中电泳#紫外灯

下观察结果#证实扩增片段大小)
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#
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后#加反应终止液终止反应#凝胶电泳分析

结果)
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统计学处理
!

采用四格表进行
(

% 检验)
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结
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果
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对抗生素的耐药性
!

&&.

株
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对临床常用抗生素的敏

感情况#见表
%

)
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以标准质控菌株进行
_R(

扩增和酶切分

析#经
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扩增的
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的为
,0.I

?

基因片段#未突变时片段

上有
.6,

&

酶切位点#经限制性内切酶酶切后出现
%,%I

?

和

&&3I

?

两个片段#若密码子发生
;RR

%

;+R

改变#编码
3,

位

氨基酸的碱基发生突变
+DA

%

*GB

#正好位于
.6,

&

的酶切位点

处#则位点丧失#酶切后仍为一个
,0.I

?

片段%

M

6!R

的
_R(

扩增产物为
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?

基因片段#其中含有一个
9&(

B

'

的酶切

位点#位于
M

6!R

基因序列
/1I

?

#若编码
/1

位氨基酸的碱基

未发生突变#扩增产物酶切后可产生
&/,I

?

和
/1I

?

两个基因

片段#若
36

位点碱基发生
'BA

%

VBF

突变#酶切后仍为
%%6I

?

一个基因片段)
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铜绿假单胞菌
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耐药株与敏感株对
4

种抗生素的敏感情况%
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抗菌剂
敏感株$
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&
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&

,

$

/-.
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&
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&
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%
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%/

$

1,-,
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$
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哌拉西林
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$
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0
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&
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$

0,-,

&

.

$
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哌拉西林"他唑巴坦
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$

4.-.

&

&

$
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&

1

$
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$
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&
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$
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&

&4

$
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讨
!!

论
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是常见的条件致病菌#对大多数抗菌剂呈现固有或获

得性多重耐药#其耐药率在逐年升高)本资料显示
R*_

耐药

株对哌拉西林"他唑巴坦的敏感率最高#为
/3-,\

%对头孢噻

肟的敏感率最低#只有
,-,\

#这为治疗
_;

感染提供参考依

据%

R*_

敏感株对亚胺培南的敏感率最高#为
4/-.\

)另外#耐

药株对抗生素的敏感率大于
0.-.\

的只有
,

种#而敏感株对

抗生素的敏感率大于
0.-.\

的有
/

种%耐药菌株对所监测的
4

种抗生素的敏感率均低于敏感菌株)对于氟喹诺酮类耐药

_;

的感染治疗#可选择哌拉西林"他唑巴坦*阿米卡星*哌拉

西林等药物)

_;

对氟喹诺酮类药物的耐药机制比较复杂#其中
Xc;

旋转酶
;

亚单位基因$

+)

!;

&和拓扑异构酶
)

的
R

亚单位基

因$

M

6!R

&发生突变是其产生耐药性的重要途径'

0$6

(

)

Xc;

旋

转酶
;

亚基是氟喹诺酮药物的作用靶位#它发生基因突变导

致氟喹诺酮类药物耐药)氟喹诺酮类药物耐药决定区为
c

端

核苷酸序列为
&44

"

,&3

$编码氨基酸的
/6

"

&./

&的区间#是

+)

!;

基因突变的位点最集中的区域#且在编码氨基酸
3,

位点

$

+DA

&上的碱基最容易发生突变)本研究
/.

株耐
R*_

的
_;

中
+DA

发生突变的
1%

株$

6.-.\

&#

+)

!;

基因密码子发生

;RR

%

;+R

改变#编码的氨基酸
+DA

%

*GB

#与报道一致'

3$&.

(

)

M

6!R

编码拓扑异构酶
)

#负责
Xc;

的断裂和重接#在
Xc;

复制后期姐妹染色体分离过程中起重要作用#是细菌复制过程

中所必需的酶)研究表明#

M

6!R

的突变以第
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外还有其他的耐药机制存在'
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#但它的主要机制为药物作

用靶位的改变*主动外排机制增强等#而临床上分离出来的菌

株经常存在多重耐药机制)

综上所述#治疗耐氟喹诺酮类药物
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引起的感染#应禁

止无指征滥用抗生素#且其耐药机制十分复杂#有待进一步研

究)从流行病学观点来看#高度重视临床分离耐氟喹诺酮类药

物
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的耐药性和突变方式#进一步阐明其
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和
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突

变与氟喹诺酮类药物耐药性的关系#将对研制有效治疗耐氟喹

诺酮类药物
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的新型药物具有重要意义)
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