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%的耐药情况!指导临床合理用药&方法

!

对临床收集的
ED

株
!̀ ;

基因阳性
)*+,

采用
!0*

法检测
!̀ ;

基因!采用纸片扩散法进行药敏试验!并对结果进行分析&结

果
!

ED

株
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的
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基因检出率为
E(&?b
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基因阳性'阴性
)*+,

对
!

<

内酰胺类抗菌剂均
%''&'b

耐药!

!̀ ;

基因阳

性
)*+,

对氨基糖苷类'利福平'四环素'红霉素'环丙沙星'亚胺硫霉素等抗菌剂全部耐药!对盐酸克林霉素的耐药率为
@W&Wb

$

!̀ ;

基因阴性
)*+,

对上述抗菌剂的耐药性虽比
!̀ ;

基因阳性
)*+,

轻!但耐药率也在
??&'b

以上!

#

组间耐药性比较!差异

有统计学意义"

*

$

'&'W

%&对复方新诺明敏感率在
@'&'b

以上!未发现对万古霉素耐药株&结论
!

!̀ ;

基因阳性
)*+,

在临床

检出率已较高!耐药性严重并呈多重耐药特征!增加了临床抗感染治疗的难度&
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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌$

)*+,

&是引起医院感染的

重要致病菌#随着抗菌剂在临床的广泛应用#

)*+,

的耐药性

日趋严重并呈多重耐药性#产杀白细胞素$

!̀ ;

&的
)*+,

毒

力非常强#感染后与疾病的严重程度有关'

%

(

)

)*+,

感染增

加了护理难度和患者痛苦#延长了患者住院时间#同时给患者

造成了沉重的经济负担'

#
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)本研究对
ED

株
)*+,

进行
!̀ ;

基因检测和药敏试验#以探讨
!̀ ;

基因阳性
)*+,

的耐药特

点#现将情况报道如下)
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材料与方法
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菌株来源
!
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株
)*+,

分离自
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年
%

月至
#''?

年

#

月的住院患者的痰液*脓液*血液*腹腔引流物*肾囊肿穿刺

液*胸腔积液*脓疱液*疱液*导管下段及导管尖端引流物等标

本#无重复分离株#质控菌株为
,500#W@#6

)
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试剂
!

革兰阳性球菌鉴定药敏复合板
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购于美国

1,14<"4*=2>

公司#

!̀ ;

检测的
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引物*
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%'V

缓冲液*三磷酸脱氧核糖核苷$

M25!

&*

)

O

09

#

均为上海生

物工程有限公司产品)

C&E
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引物
!

根据
>.C"$CQ

发布的基因序列及参考文献'
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(自

行设计
!̀ ;

基因引物#委托上海生物工程有限公司合成)
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反应体系及扩增条件
!
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反应体系!
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#引物
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#7 离子
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#双蒸水补足体积)
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反应条件!
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预变性#变性
@6&' Y %-:C

#退火
WW&' Y %

-:C

#延伸
D#&'Y#-:C

#

6W

个循环#最后
D#&'Y

延伸
#-:C

#

!0*

产物在
#&'b

的琼脂糖凝胶上电泳#溴化乙锭液染色
#'

-:C

#冲洗后凝胶成像系统观察结果)

C&G

!

菌种鉴定
!

采用
a$9Q,R$

K

<E'

型全自动微生物分析仪

鉴定金黄色葡萄球菌#头孢西丁纸片法检测
)*+,

#

)*+,

检

测判读标准!抑菌圈直径小于或等于
%@--

为耐药#抑菌圈直

径大于或等于
#'--

为敏感'

E

(

)

C&H

!

药敏试验
!

采用纸片扩散法测定
)*+,

对
%E

种抗菌剂

的敏感性#结果判定参照
200;+ )%''#+%6

文件的规定

进行)

C&I

!

统计学处理
!

采用
+!++%D&'

统计软件进行统计学处

+

6#

+

国际检验医学杂志
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年
%

月第
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卷第
%

期
!
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K

#'%#

!

8̀9&66
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理#并行
6

检验#

*

$
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表示差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D&C

!

!̀ ;

基因检出情况
!

ED

株
)*+,

的
!̀ ;

基因检出率

E(&?b

$

##

"

ED

&#

!̀ ;

基因的
!0*

电泳结果见图
%

)
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?

!

!̀ ;

阳性株)

图
%

!!

!̀ ;

基因的
!0*

电泳结果

D&D

!

!̀ ;

基因阳性*阴性
)*+,

对
%E

种抗菌剂的药敏试验

结果
!

!̀ ;

基因阳性*阴性
)*+,

对
!

<

内酰胺类*氨基糖苷

类*利福平*四环素*红霉素*环丙沙星*亚胺硫霉素等抗菌剂耐

药率高#对万古霉素*复方新诺明敏感率较高#试验结果见

表
%

)

表
%

!!

!̀ ;

基因阳性%阴性
)*+,

对
%E

种抗菌剂的

!!!!!!

药敏试验结果#

b

$

抗菌剂
!̀ ;

阳性

耐药率 敏感率

!̀ ;

阴性

耐药率 敏感率

头孢噻吩
%''&' '&' %''&' '&'

青霉素
%''&' '&' %''&' '&'

氨苄西林
%''&' '&' %''&' '&'

头孢唑啉
%''&' '&' %''&' '&'

阿莫西林
%''&' '&' %''&' '&'

盐酸克林霉素
@W&W E&W @#&' ?&'

万古霉素
'&' %''&' '&' %''&'

利福平
%''&' '&' ??&' %#&'

四环素
%''&' '&' @(&' E&'

复方新诺明
@&% @%&@ ?&' @#&'

亚胺硫霉素
%''&' '&' %''&' '&'

左氧氟沙星
EW&W EE&W EE&' E(&'

环丙沙星
%''&' '&' @(&' E&'

红霉素
%''&' '&' @#&' ?&'
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讨
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论
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耐药的主要机制是由于获得编码低亲和力
!"!#$

的
-./,

基因#从而表现对
!

<

内酰胺类抗菌剂耐药)

-./,

基

因位于金黄色葡萄球菌染色体盒$

+00-./

&侧面
12,

的特有

片段上)

+00-./

是一个携带
-./

基因复合体的可移动基因

岛#甲氧西林耐药基因和其他抗菌剂耐药基因在此不断积累#

形成耐药岛#从而导致
)*+,

对抗菌剂多重耐药'

W

(

)

!̀ ;

属

于
B

K

C.G

O

8I

K

-.C8HG8

3

:/

毒素家族#由
;LQB<!̀

基因和
;LQg<

!̀

基因编码共同转录#前噬菌体片段携带并整合到
+00-./

上)

!̀ ;

基因能为金黄色葡萄球菌提供
+00-./

插入*生存

所必需的适合结构#可通过噬菌体转导在细菌中传播'

(

(

)

!̀ ;

是以八聚体形式在宿主细胞膜上形成孔道#损伤细胞膜#导致

细胞溶解#致使携带
!̀ ;

基因的
)*+,

致病性明显强于没有

携带
!̀ ;

基因的
)*+,

'

D

(

)本研究中
ED

株
)*+,

的
!̀ ;

基因阳性率为
E(&?b

#与孙桂珍和于艳华'

?

(的报道相近#高于

张泓等'

@

(的研究结果#表明产
!̀ ;

的
)*+,

在临床已占有较

高的比例#应引起临床高度重视)药敏试验结果显示#

!̀ ;

基

因阳性*阴性
)*+,

对
!

<

内酰胺类抗菌剂均
%''&'b

耐药#对

左氧氟沙星的耐药性较轻#分别为
EW&Wb

和
EE&'b

#对复方新

诺明较敏感#敏感率在
@'&'b

以上#未发现对万古霉素耐药

株)

!̀ ;

基因阳性
)*+,

对氨基糖苷类*利福平*四环素*红

霉素*环丙沙星*亚胺硫霉素等抗菌剂全部耐药#对盐酸克林霉

素的耐药率为
@W&Wb

#

!̀ ;

基因阴性
)*+,

对上述抗菌剂的

耐药性相对较轻#但耐药率也在
??&'b

以上#

#

组间耐药性比

较差异无统计学意义$

*

'

'&'W

&#可能的原因是
)*+,

耐药性

已非常严重#

!̀ ;

基因对其耐药性的影响可能表现不出来#

!̀ ;

基因对细菌的耐药性是否有影响有待进一步研究)结果

表明#

)*+,

的耐药性严重#表现为多重耐药#仅对万古霉素*

复方新诺明敏感性较好#与文献报道的结果较一致#表明临床

治疗
)*+,

引起的感染可选择的抗菌药谱已较为狭窄#首选

药物是万古霉素#复方新诺明可用于经验用药'

%'<%6

(

)但在临

床应用过程中会出现万古霉素敏感株向中介株演变#对一些长

期使用万古霉素治疗患者需密切注意该类事件的发生'

%'

(

)因

此#研究新的抗菌剂迫在眉睫#新上市的蛋白质合成抑制类抗

菌剂利奈唑胺对
!̀ ;

基因阳性
)*+,

有非常强的抗菌活性#

是目前治疗
!̀ ;

基因阳性
)*+,

引起感染较理想的抗菌

剂'

%E<%W

(

)

总之#

!̀ ;

基因阳性
)*+,

在临床检出率已较高#耐药

性严重并呈多重耐药特征#增加了临床抗感染治疗的难度)应

进一步研究携带致病毒素基因
)*+,

的耐药特性#为今后阐

明细菌的耐药机制*研发新的抗菌剂及临床合理使用抗菌剂提

供理论依据)
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如表
%

所示#

=)

患儿在急性期胞内
=;<%D

*

=;<(

表达水平

显著高于对照组$

6f6E&E

*

%D&?

&%急性期胞内
=;<%D

*

=;<(

表达

水平显著高于恢复期$

6f##&6

*

%E&%

&#恢复期与对照组相比

$

6f%'&%

*

%@&D

&)

E

!

讨
!!

论

=)

是由
4"

病毒感染引起的一种急性或亚急性感染性网

状内皮增生性疾病#是累及多系统的全身性疾病)患儿体内
"

淋巴细胞是
4"

病毒侵犯的靶细胞#该细胞表面有
4"

病毒受

体#病毒侵入该细胞#在细胞内复制#引起该细胞变性*凋亡)

同时引起
5

淋巴细胞强烈反应#此过程不仅导致患儿体液免

疫受抑制#而且使其细胞免疫和免疫调节功能也明显受损)

5I%D

细胞的发现源于对实验性自身免疫性脑脊髓炎

$

4,4

&及胶原诱导的关节炎$

0=,

&的研究)

5I%D

细胞主要分

泌
=;<%D

$

=;<%D,

*

=;<%Dg

等&炎性因子发挥致炎作用#参与自

身免疫和炎症反应#与免疫调节*免疫病理和宿主免疫关系密

切'

#<6

(

)

=;<(

是体内许多细胞产生的一种具有多种生物活性的刺

激因子#又称前炎性反应细胞因子#是炎症细胞因子网络中的

关键因子#与感染性疾病的发生*发展与转归密切相关'

E<W

(

#其

具有较强的免疫抗感染作用#也是评价患儿免疫反应的重要指

标#同时#

=;<(

是
5I%D

细胞分化所必须的启动因子'

(

(

)

目前#检测
5I%D

细胞的方法主要是采用
g0)

进行胞内

细胞因子染色#细胞经
!),

"

=8C

作用后#经过固定和透膜#可

以在单个细胞水平分析分泌
=;<%D

的
5I%D

细胞)作者对
6'

例
=)

患儿外周
01E

7

5

细胞内
=;<%D

*

=;<(

的研究表明#急性

期
=;<%D

*

=;<(

水平明显高于对照组$

*

$

'&'%

&)说明患儿在

4"

病毒感染后#

"

细胞异常增殖#其抗原性也随之发生改变#

从而导致
5

细胞出现强烈的免疫应答反应'

D<@

(

)

01E

7

5

细胞

通过分泌多种细胞因子$如
=;<(

*

5>g<

!

等&使初始
01E

7细胞

转化成
5I%D

细胞#

5I%D

细胞分泌
=;<%D

诱导其他炎症细胞因

子$如
52g<

#

&*趋化因子$如
)0!<%

*

)0!<#

&和基质金属蛋白

酶的表达#引起炎症细胞浸润和组织损伤#介导促炎性反应)

Z8L

等'

%'

(研究发现#

=;<%D

能促进持续性病毒感染#并参与病

毒感染引起的慢性脱髓鞘疾病的发病)

=;<%D

上调抗凋亡分

子的表达后#通过增强病毒感染细胞的存活能力及阻止
05;

细胞杀伤靶细胞来维持病毒的持续感染#提示
5I%D

细胞在

=)

发病中起着重要作用)中和
=;<%D

可清除病毒感染细胞#

促进细胞毒性
5

细胞的溶解功能#从而阻止病毒感染的进展)

随着病情的好转#

=;<(

呈逐渐下降的趋势#

=;<(

诱导
5I%D

细

胞形成也逐渐减少)但
=)

恢复期患儿
=;<%D

*

=;<(

水平仍高

于对照组$

*

$

'&'%

&#提示细胞因子水平越高#症状越重#细胞

因子参与免疫性损伤的程度越强#机体仍处于免疫应激状态#

说明此时患儿机体的免疫功能仍未完全恢复)

综上所述#

=)

患儿外周血存在异常增高的
5I%D

细胞#其

水平与病情活动相关#是判断
=)

患儿免疫状态和预后的指标

之一#对指导临床合理地应用免疫调节剂#调理细胞因子水平

具有重要的临床价值)
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