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犇犪狏犻犱犛犺犪犳犲狉
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（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犘犪狋犺狅犾狅犵狔，犈犿狅狉狔犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犃狋犾犪狀狋犪，犌犃３０３２２，犝犛犃；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犎狅狊狆犻狋犪犾

犐狀犳犲犮狋犻狅狀，犖狅．４５２犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺犻狀犲狊犲犘犲狅狆犾犲＇狊犔犻犫犲狉犪狋犻狅狀犃狉犿狔，犆犺犲狀犵犱狌，犛犻犮犺狌犪狀６１００２１，犆犺犻狀犪；

３．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，犛狅狌狋犺狑犲狊狋犎狅狊狆犻狋犪犾，犜犺犻狉犱犕犻犾犻狋犪狉狔犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，

犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００３８，犆犺犻狀犪；４．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犕犻犮狉狅犫犻狅犾狅犵狔，犈犿狅狉狔犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犃狋犾犪狀狋犪，犌犃３０３２２，犝犛犃）

犃犫狊狋狉犪犮狋：　犿狊狉犃ｅｎｃｏｄｅｓａｎｅｆｆｌｕｘｐｒｏｔｅｉｎｉｎ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．ｔｈａｔｃｏｎｆｅｒｓｉｎｄｕｃｉｂｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ，ｓｕｃｈａｓｅｒｙｔｈｒｏ

ｍｙｃｉｎ（ＥＲＹ），ｂｕｔｎｏｔｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ（ＴＥＬ）．Ｔｈｕｓ，犿狊狉犃＋犛．犪狌狉犲狌狊ｒｅｍａｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏＴＥＬ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ犿狊狉犃ｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙ

ａ３２０ｂｐｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｉｏｎ，ｐｒｅｓｕｍａｂｌｙｂｙｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ，ｓｉｍｉｌａｒｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ犲狉犿．ＷｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｗｈｅｔｈｅｒＥＲＹｃｏｕｌｄ

ｉｎｄｕｃｅＴＥＬｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犿狊狉犃＋犛．犪狌狉犲狌狊．ＭＩＣｓｏｆＥＲＹａｎｄＴＥＬｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｂｒｏｔｈｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎ（ＢＭＤ）．ＩｎｄｕｃｉｂｌｅＴＥＬ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙａＢＭＤｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄｐａｎｅｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＥＲＹａｎｄＴＥＬａｎｄｂｙａＤｔｅｓｔｗｈｅｒｅａｎＥＲＹｄｉｓｋ

ｗａｓｐｌａｃｅｄ１５ｍｍｆｒｏｍａＴＥＬｄｉｓｋｏｎａｂｌｏｏｄａｇａｒｐｌａｔｅ．ＢｌｕｎｔｉｎｇｏｆｔｈｅＴＥＬｚｏｎｅｓｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｒｏｘｉｍａｌｔｏｔｈｅＥＲＹｄｉｓｋｉｎｄｉｃａ

ｔｅｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｎｏｂｌｕｎｔｉｎｇｉｎｄｉｃａｔｅｄｎｏｉｎｄｕｃｉｂｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ４００ｂｐｏｆｔｈｅｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎ

ａｎｄ２００ｂｐｏｆ犿狊狉犃ｗｅｒｅａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲａｎｄｓｅｑｕｅｎｃｅｄ．ＴｈｅＴＥＬＭＩＣｓｆｏｒ１０犿狊狉犃＋ｉｓｏｌａｔｅｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ０．０６－２ｇ／ｍＬ

（ＭＩＣ９０＝０．２５ｇ／ｍＬ）；ＥＲＹ ＭＩＣｓｗｅｒｅａｌｌ≥３２ｇ／ｍＬ．ＡｌｌｉｓｏｌａｔｅｓｓｈｏｗｅｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＴＥＬＭＩＣｓｏｆ＞２ｄｏｕｂｌｉｎｇｄｉｌｕｔｉｏｎｓ

（ＭＩＣ９０＞４ｇ／ｍＬ）ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥＲＹ；ＡｌｌｗｅｒｅａｌｓｏｐｏｓｉｔｉｖｅｂｙＤｔｅｓｔ．Ｆｏｒ９ｉｓｏｌａｔｅｓ（ｉｎｉｔｉａｌＴＥＬＭＩＣ＜１ｇ／ｍＬ），ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ

ＴＥＬｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄｂｙｐｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｓｏｎＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎａｇａｒｗｉｔｈ２ｇ／ｍＬＴＥＬ．Ａｌｌ９ｉｓｏｌａｔｅｓｇｒｅｗｏｎｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍｅｄｉａ

ａｎｄｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏＴＥＬ（ＭＩＣｒａｎｇｅｄ２－８ｇ／ｍＬ）．Ｍｕｔａｔｉｏｎｔｏｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｃｃｕｒｒｅｄａｔａｒａｔｅｏｆ８×１０
－７ｔｏ２．４×

１０－６．Ｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅ９ｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏｌａｔｅｓｈａｄａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔｈｅｐａｒｅｎｔ

ｓｔｒａｉｎ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ，ｓｉｘｉｓｏｌａｔｅｓｈａｄａＧｔｏＴｍｕｔａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ－２２２；ｏｎｅｈａｄａＣｔｏＡｍｕｔａｔｉｏｎａｔ－２２８；ＡｎｄｏｎｅｈａｄａＣｔｏ

Ａｍｕｔａｔｉｏｎａｔ－２４７．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｗｉｔｈａｂｏｖｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｉｎｔｏ犛．犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０ｃｏｎ

ｆｅｒｒｅｄｔｈｅｓｔｒａｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ（ＭＩＣ＝８ｇ／ｍＬ）ｔｏｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗｈｉｌｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｒｅｍａｉｎｅｄｓｕｓｃｅｐ

ｔｉｂｌｅ（ＭＩＣ＝１ｇ／ｍＬ）ｔｏｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ；　ｍｓｒＡ；　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ．ａｕｒｅｕｓ

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．００１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２７８５０５

犐狀狋狉狅犱狌犮狋犻狅狀

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）ｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃａｕｓｅｏｆ

ｂｏｔｈｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｎｄｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．Ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犛．犪狌狉犲狌狊ｉｓｃｏｍｍｏｎｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｎｄ

ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ．Ｆｏｒｍａｎｙｈｏｓｐｉｔａｌｓ，ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ犛．犪狌狉犲狌狊

（ＭＲＳＡ）ｒａｔｅａｒｅｂｅｌｏｗ５０％
［１］．ＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｅｓａｒｅｏｆｔｅｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｔｏｏｔｈｅｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ，ｔｅｔｒａｃｙ

ｃｌｉｎｅ，ａｎｄｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ／ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ
［２］．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ（ｖａｎＡｍｅｄｉａｔｅｄ）ｉｓｏｌａｔｅｓｗｅｒｅａｌｓｏｒｅｐｏｒｔｅｄｆｒｏｍｔｈｉｒ

ｔｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＵ．Ｓ．ｔｏｄａｔｅ
［３］．

Ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｓａｋｅｔｏｌｉｄｅ，ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙａｌｔｅｒｅｄｍａｃｒｏｌｉｄｅ，

ａｎｄｂｅｌｏｎｇｓｔｏａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．Ｋｅｔｏｌｉｄｅｓｈａｖｅａｓｅｃ

ｏｎｄｓｉｔｅｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｒｉｂｏｓｏｍｅａｔｄｏｍａｉｎＩＩｏｎｔｈｅ

２３ＳｒＲＮＡｏｆｔｈｅ５０Ｓｒｉｂｏｓｏｍａｌｓｕｂｕｎｉｔｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｔｈｅｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｏｎａｔｄｏｍａｉｎＶｗｈｅｒｅ１４ａｎｄ１５ｍｅｍｂｅｒｅｄｒｉｎｇｍａｃｒｏｌ

ｉｄｅｓａｃｔ
［４５］．Ｔｈｉｓｄｒｕｇｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｉｓａｃｔｉｖｅ

ａｇａｉｎｓｔ犛．犪狌狉犲狌狊ｔｈａｔａｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｂｅｔａｌａｃｔａｍｓ，ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ，

ａｎｄｆｌｕｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ．Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ，ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｓ，ａｎｄ ｓｔｒｅｐｔｏ

ｇｒａｍｉｎＢ（ＭＬＳＢ）ａｒｅｍａｉｎｌｙｕｓｅｄａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡｏｒｉｎｐｅｎｉｃｉｌ

ｌｉｎｒｅｌａｔｅｄａｌｌｅｒｇｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｈａｓｂｅｅｎｕｓｅｄｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ，ａｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｉｎｕｓｉｔｉｓａｎｄｃｏｍｍｕｎｉ

ｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ．

ＴｈｅｒｅａｒｅｍａｉｎｌｙｔｗｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＭＬＳＢ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｍｏｎｇｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ：Ｏｎｅｉｓｔｈｅａｃｔｉｖｅｅｆｆｌｕｘｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ犿狊狉犃，ｔｈｅｏｔｈｅｒｏｎｅｉｓｔｈｅｒｉｂｏｓｏｍａｌｔａｒｇｅｔ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ犲狉犿ｇｅｎｅｓ（ｍａｉｎｌｙ犲狉犿犃，

ａｎｄ犲狉犿犆）
［６７］．Ｔｈｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｗａｓｆｉｒｓｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎＳｔａｐｈｙｌｏ

ｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓａｎｄｅｎｃｏｄｅｓａｎｅｆｆｌｕｘｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｃｏｎｆｅｒｓ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ１４ａｎｄ１５ｍｅｍｂｅｒｅｄｒｉｎｇｍａｃｒｏｌｉｄｅｓａｎｄｓｔｒｅｐｔｏ

ｇｒａｍｉｎｔｙｐｅＢ（ＭＳＢｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）ｓｕｃｈａｓｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ（ＥＲＹ），

ｂｕｔｎｏｔｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ（ＴＥＬ）．Ｔｈｕｓ，犿狊狉犃＋犛．犪狌狉犲狌狊ｒｅｍａｉｎ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏＴＥＬ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ犲狉犿 ｇｅｎｅｓｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ，ｌｉｎｃｏ

ｓａｍｉｄｅｓ，ａｎｄｓｔｒｅｐｔｏｇｒａｍｉｎＢ（ＭＬＳＢｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）．Ｔｈｉｓｌａｔｔｅｒ

·５８７２·国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１

 基金项目：国家高技术研究发展计划资助项目（８６３计划，２０１１ＡＡ０２Ａ１００）；国家自然科学基金资助项目（３０９２７００２，３０９０１３８８）；全军“十

二五”重大科研项目（ＡＷＳ１１Ｃ００１）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｌｉｎｇｆｕ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ。



ｍｅｃｈａｎｉｓｍｃａｎｂｅｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ（ｉＭＬＳＢ）ｏｒｃｏｎｓｔｉｔｕ

ｔｉｖｅ（ｃＭＬＳＢ）
［８１１］．

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ犿狊狉犃ｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａ３２０ｂｐｕｐｓｔｒｅａｍｒｅ

ｇｉｏｎ，ｐｒｅｓｕｍａｂｌｙｂｙｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ，ｓｉｍｉｌａｒｔｏｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆ犲狉犿．ＴｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔｂｙＤａｖｉｓｅｔａｌ．
［１２］ｄｅｍｏｎｓｔｒａ

ｔｅｄｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｉｎｄｕｃｉｂｌｅｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ｉｎｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．

Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｄａｔａｄｉｄｎｏｔｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅｉｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｃｒｏｌｉｄｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｅｓｔｗｉｔｈｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗａｓｄｕｅｔｏ

ｔｈｅ犲狉犿ｏｒ犿狊狉犃ｇｅｎｅｓ．Ｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｆｕｒ

ｔｈｅｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｉｓｏ

ｌａｔｅｓｏｆ犿狊狉犃ｐｏｓｉｔｉｖｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮犻狊狆狆．

１　犕犪狋犲狉犻犪犾狊犪狀犱犿犲狋犺狅犱狊

１．１　Ｂａｃｔｅｒｉａ，ｍｅｄｉａａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　Ｓｔｒａｉｎｓａｎｄｐｌａｓｍｉｄｓ

ｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｒｅｌｉｓｔｅｄｉｎｔｈｅＴａｂｌｅ１．１０犿狊狉犃ｐｏｓｉｔｉｖｅ犛．

犪狌狉犲狌狊ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒ

ＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ．犛．犪狌狉犲狌狊ｉｓｏｌａｔｅｓｗｅｒｅｇｒｏｗｎｏｎｔｒｙｐｔｉｃｓｏｙ

ａｇａｒｐｌａｔｅｓ（ＴＳＡ）ｗｉｔｈ５％ｓｈｅｅｐｂｌｏｏｄ（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄ

Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｃｏｃｋｅｙｓｖｉｌｌｅ，ＭＤ）．ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＭａｘＥｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ＤＨ１０Ｂ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｐｌａｓｍｉｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ａｎ

ｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，ｗｈｅｎｒｅｑｕｉｒｅｄ，ｗｅｒｅａｄｄｅｄａｔｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓ：ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ，１００μｇ／ｍＬｆｏｒ犈．犮狅犾犻，ａｎｄｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ，

１０μｇ／ｍＬｆｏｒ犛．犪狌狉犲狌狊．

犜犪犫犾犲１　　犅犪犮狋犲狉犻犪犾狊狋狉犪犻狀狊犪狀犱狆犾犪狊犿犻犱狊狌狊犲犱犻狀狋犺犻狊狊狋狌犱狔

Ｓｔｒａｉｎｏｒｐｌａｓｍｉｄ Ｒｅｌｅｖａｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｓｏｕｒｃｅｏｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

犈．犮狅犾犻

　ＴＯＰ１０ Ｆ犿犮狉犃△（犿狉狉犺狊犱犚犕犛犿犮狉犅犆）Φ８０犱犾犪犮犣△犕１５△犾犪犮犡７４狉犲犮犃１ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

　 犪狉犪犇１３９（犪狉犪犾犲狌）７６９７犵犪犾犝犵犪犾犓狉狆狊犔（犛狋狉犚）犲狀犱犃１狀狌狆犌

　ＤＨ１０Ｂ 犿犮狉犃△（犿狉狉犺狊犱犚犕犛犿犮狉犅犆）Φ８０犱犾犪犮犣△犕１５？犾犪犮犡７４犱犲狅犚 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

　 狉犲犮犃１犪狉犪犇１３９（犪狉犪，犾犲狌）７６９７犵犪犾犝犵犪犾犓狉狆狊犔狀狌狆犌

犛．犪狌狉犲狌狊

　ＲＮ４２２０ Ａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔｐｌａｓｍｉｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｔｒａｉｎ Ｄｒ．Ｎｏｖｉｃ

Ｐｌａｓｍｉｄｓ

　ｐＣＲ２．１ＴＯＰＯ ＡＴｄｉｒｅｃｔｃｌｏｎｉｎｇｖｅｃｔｏｒｆｏｒｐｃｒｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ａｍｐｒ，Ｋａｎｒ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

　ｐＣＮ５０ 犈．犮狅犾犻犛．犪狌狉犲狌狊ｓｈｕｔｔｌｅｖｅｃｔｏｒ，Ａｍｐｒ，Ｃｍｒ ＦｒｏｍＤｒ．Ｎｏｖｉｃ

　ｐＭＩＮ２ １．９ｋｂＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆ犿狊狉犃ｗｉｔｈａＣｔｏＡｍｕｔａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ－２２８ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＭＩＮ３ １．９ｋｂＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆ犿狊狉犃ｗｉｔｈａＣｔｏＡｍｕｔａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ－２４７ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＭＩＮ４ １．９ｋｂＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆ犿狊狉犃ｗｉｔｈａＧｔｏＴｍｕｔａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ－２２２ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＭＩＮ８ １．９ｋｂＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅ犿狊狉犃 Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＣＮ５０１ ｐＣＮ５０ｗｉｔｈ１．９ｋｂ犘狊狋犐／犅犪犿犎犐ｆｒａｇｍｅｎｔｆｒｏｍｐＭＩＮ２ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＣＮ５０２ ｐＣＮ５０ｗｉｔｈ１．９ｋｂ犘狊狋犐／犅犪犿犎犐ｆｒａｇｍｅｎｔｆｒｏｍｐＭＩＮ３ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＣＮ５０３ ｐＣＮ５０ｗｉｔｈ１．９ｋｂ犘狊狋犐／犅犪犿犎犐ｆｒａｇｍｅｎｔｆｒｏｍｐＭＩＮ４ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　ｐＣＮ５０４ ｐＣＮ５０ｗｉｔｈ１．９ｋｂ犘狊狋犐／犅犪犿犎犐ｆｒａｇｍｅｎｔｆｒｏｍｐＭＩＮ８ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

１．２　Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ　ＩｎｄｕｃｉｂｌｅＴＥＬｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｄｅ

ｔｅｃｔｅｄｂｙａｌｉｍｉｔｅｄｂｒｏｔｈｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎ（ＢＭＤ）ｐａｎｅｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｖａｒｉｏｕｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＥＲＹａｎｄＴＥＬ．

１．３　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＢＭＤｗｉｔｈｃａｔｉｏｎａｄｊｕｓｔｅｄＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ

ｂｒｏｔｈ（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓｐａｒｋｓ，ＭＤ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ

ａｐｐｒｏｖｅｄｂｙｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ

（ＣＬＳＩ，ｆｏｒｍｅｒｌｙＮＣＣＬＳ）．

１．４　ＤＴｅｓｔ　ＴｈｅＤｓｈａｐｅｄｚｏｎｅｔｅｓｔ（Ｄｔｅｓｔ）ｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ

ｂｙｐｌａｃｉｎｇＥＲＹａｎｄＴＥＬｄｉｓｋｓａｔａｎｅｄｇｅｔｏｅｄｇｅｄｉｓｔａｎｃｅｏｆ

１５ｔｏ２０ｍｍａｐａｒｔｏｎＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎａｇａｒｔｈａｔｈａｓｂｅｅｎｉｎｏｃｕ

ｌａｔｅｄｗｉｔｈａｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ（０．５ＭａｃＦａｒｌａｎｄ）ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｏｆ犛．

犪狌狉犲狌狊ａｎｄｌｏｏｋｉｎｇｆｏｒｆｌａｔｔｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｚｏｎｅｎｅａ

ｒｅｓｔｔｈｅｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｄｉｓｋ．

１．５　ＤＮＡＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ　ＴｏｔａｌＤＮＡｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙＱｉａｇｅｎ

ｐｒｏｔｏｃｏｌ（Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）ｆｏｒｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡｆｒｏｍ

ｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ，ｂｕｔｔｈｅｍｅｔｈｏｄｗａｓｍｏｄｉｆｉｅｄｆｏｒ犛．犪狌

狉犲狌狊ｂｙｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎｏｆｌｙｓｏｓｔａｐｈｉｎ（Ｓｉｇｍａ）ａｔａｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆ３０μｇ／ｍＬｉｎｔｈｅｃｅｌｌｌｙｓｉｓｂｕｆｆｅｒ．

１．６　Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｔｈｅ

５９０ｂｐｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｏｆ犿狊狉犃ｇｅｎｅ
［１３］ｗａｓＰＣＲ

ａｍｐｌｉｆｉｅｄｕｓｉｎｇｐｒｉｍｅｒｓ犿狊狉犃Ｆ，５′ＧＴＧＣＴＧＣＡＴＴＴＴＡＴＡ

ＡＧＴＡＣＡ ＣＴＣ Ｔ３′（ｆｏｒｗａｒｄ）ａｎｄ犿狊狉犃Ｒ，５′ＧＡＡ ＴＴＴ

ＣＧＣＣＡＴＴＣＧＴＴＴＣＡＡＣＴＧ３′（ｒｅｖｅｒｓｅ）．ＥａｃｈＰＣＲｒｅａｃ

ｔｉｏｎｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｉｎａｔｏｔａｌｖｏｌｕｍｅｏｆ５０μＬｉｎｃｌｕｄｉｎｇ８μＬｏｆ

１０ｍｍｏＬｄＮＴＰ（ＲｏｃｈｅＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ）．１

μＬｏｆｅａｃｈｐｒｉｍｅｒａｔ２０μｍｏＬ，２μＬｏｆＤＮＡ（ｅｑｕａｌｉｎｇ１００－

５００ｎｇ），５μＬｏｆ１０ｘｂｕｆｆｅｒ，２μＬｏｆ２５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，０．５μＬ

ｏｆＡｐｌｉＴａｑＧｏｌｄＥｎｚｙｍｅ（Ｒｏｃｈｅ），ａｎｄ３０．５μＬｏｆＨ２Ｏ．ＰＣＲ

ｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎａＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲＳｙｓｔｅｍ９７００（ＰＥ

ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｏｓｔｅｒｃｉｔｙ，ＣＡ）ｗｉｔｈｒｅａｃｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓａｓ

ｆｏｌｌｏｗ：ａｎｉｎｉｔｉａｌｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎｓｔｅｐｏｆ２ｍｉｎａｔ９４℃，３０ｃｙｃｌｅｓ

·６８７２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１



ｏｆ１５ｓａｔ９５℃，３０ｓａｔ５５℃，３０ｓａｔ７２℃；ａｎｄａｆｉｎａｌｅｌｏｎｇａ

ｔｉｏｎａｔ７２℃ｆｏｒ７ｍｉｎ．ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｒｕｎｏｎａｎａｇａｒｏｓｅ

ｇｅｌａｎｄｐｕｒｉｆｉｅｄｗｉｔｈＱＩＡｑｕｉｃｋ
? ＰＣＲｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｋｉｔ（ＱＩＡ

ＧＥＮ，Ｖａｌｅｎｉｃａ，ＣＡ）ｆｏｒＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．

１．７　ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ　ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｐｕｒｉ

ｆｉｅｄｗｉｔｈＱＩＡｑｕｉｃｋｓｐｉｎｃｏｌｕｍｎｓ（Ｑｉａｇｅｎ）．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＤＮＡｗｅｒｅｑｕａｎｔｉｔａｔｅｄｏｎａｎＮＤ１０００ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏ

ｔｏｍｅｔｅｒ（ＮａｎｏＤｒｏｐ，Ｉｎｃ．，Ｒｏｃｋｌａｎｄ，ＤＥ）ｂｅｆｏｒｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．

ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｓｅｒｖｅｄａｓｔｈｅｔｅｍｐｌａｔｅｆｏｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈｔｈｅＢｉｇＤｙｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒｖ．３．１ｃｙｃｌｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｋｉｔｓ（Ａｐ

ｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）．ＣｅｎｔｒｉＳｅｐ８ｓｔｒｉｐｓａｎｄ９６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓ（Ｐｒｉｎ

ｃｅｔｏｎＳｅｐａｒａｔｉｏｎ，Ａｄｅｌｐｈｉａ，ＮＪ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｒｅｍｏｖｅｅｘｃｅｓｓ

ｄｙｅｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｓｆｒｏｍｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｆｏｒｅｔｈｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｏｎａｎＡＢＩ３１３０ｘｌａｕｔｏｍａｔｅｄＤＮＡｇｅ

ｎｅｔｉｃＡｎａｌｙｚｅｒ（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）．ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓｗｅｒｅａ

ｌｉｇｎｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｕｓｉｎｇＳｅｑｕｅｎｃｈｅｒｓｏｆｔｗａｒｅ（ＧｅｎｅＣｏｄｅｓ

Ｃｏｒｐ．，ＡｎｎＡｒｂｏｒ，ＭＩ）．

１．８　Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｓｍｉｄｓ　ＰｌａｓｍｉｄＤＮＡｐｒｅｐａｒａ

ｔｉｏｎ，ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｌｉｇａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄ

ｏｕｔｂｙｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｓ．ＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ

ｂｙｕｓｉｎｇｐｆｕＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ，ＬａＪｏｌｌａ，ＣＡ）．Ｏｌｉ

ｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙｔｈｅＣＤＣｃｏｒｅｆａｃｉｌｉｔｙ．Ａ

１．９ｋｂ犿狊狉犃ｇｅｎｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｗａｓａｍｐｌｉｆｉｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｐｒｉｍｅｒｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｎｇｉ

ｎｅｅｒｅｄｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｓｉｔｅｓ：犿狊狉犃９Ｆ（ＰｓｔＩ），５′ＣＧＣ ＴＧＣ ＡＧＧ

ＴＡＣＡＣＴ ＣＴＡ ＡＡＴ ＴＡＡ ＣＡＡ ＧＡＴ Ｇ（ｆｏｒｗａｒｄ）ａｎｄ

犿狊狉犃１０Ｒ（ＢａｍＨＩ），５′ＣＧＧＧＡＴＣＣＡＴＴＣＡＡＴＡＴＡＡＡＴ

ＴＡＧＴＧＴＡＴＡＧ３′（ｒｅｖｅｒｓｅ）．Ｐｏｌｙ（Ａ）ｏｖｅｒｈａｎｇｓｗｅｒｅｇｅｎ

ｅｒａｔｅｄｂｙｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ１μｍｄＡＴＰａｎｄ１μＬｏｆＴａｑｐｏｌｙｍｅｒ

ａｓｅｔｏｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｅｄＰＣＲｍｉｘｔｕｒｅａｎｄｉｎｃｕｂａｔｉｏｎａｔ７２℃ｆｏｒ

１５ｍｉｎ．Ｔｈｅ１．９ｋｂＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｃｌｏｎｅｄｉｎｔｏｔｈｅｐＣＲ２．１

ＴＯＰＯ Ⅱ ｖｅｃｔｏｒ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）ａｎｄｔｈｅｎｓｕｂｃｌｏｎｅｄｉｎｔｏｔｈｅ

ｐＣＮ５０ｓｈｕｔｔｌｅｖｅｃｔｏｒｂｙ犅犪犿ＨＩａｎｄ犘狊狋Ｉｄｉｇｅｓｔｉｏｎａｎｄｒｅｌｉｇａ

ｔｉｏｎ．

１．９　Ｐｌａｓｍｉｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｔｈｅｓｈｕｔｔｌｅｐｌａｓｍｉｄｓｃｏｎｔａｉｎ

ｗｉｌｄｔｙｐｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅａｎｄｔｈｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｓｗｉｔｈｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｗｅｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｉｎｔｏｗｉｌｄｔｙｐｅ犛．犪狌狉犲狌狊

ＲＮ４２２０ｂｙｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｂａｃｔｅｒｉａｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

ｉｎ１０％ｇｌｙｃｅｒｏｌｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎｂｕｆｆｅｒｗｉｔｈ１μｇｏｆＤＮＡｗｅｒｅ

ｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏａｓｉｎｇｌｅｐｕｌｓｅｕｓｉｎｇｔｈｅＢｉｏＲａｄＧｅｎｅＰｕｌｓｅｒ（Ｂｉｏ

ＲａｄＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）ｓｅｔａｔ２．５ｋＶ，２５μＦ，ｗｉｔｈｔｈｅｐｕｌｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｌｅｒｓｅｔａｔｉｎｆｉｎｉｔｙ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅｃｕｖｅｔｔｅｗａｓｄｉｌｕｔｅｄｉｎｔｏ

３ｍＬｏｆＢＨＩａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ２ｈｏｕｒｓｗｉｔｈｓｈａｋｉｎｇ．Ａｆｔｅｒｉｎ

ｃｕｂａｔｉｏｎ，ａｌｉｑｕｏｔｓ ｗｅｒｅｐｌａｔｅｄｏｎｔｏ ＴＳＡ ｐｌａｔｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

１０μｇ／ｍＬｏｆｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍａｎｔｓ．

２　犚犲狊狌犾狋狊

２．１　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎ

犿狊狉犃ｐｏｓｉｔｉｖｅ犛．犪狌狉犲狌狊　Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｔｅｓｔｉｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｃａｎｂｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ｗｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｈｅｉｎ

ｄｕｃｉｂｌｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｉｍｉｔｅｄＢＭＤｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄｐａｎｅｌ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｖａｒｉｏｕｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＥＲＹａｎｄＴＥＬ．Ｔｅｎ犿狊狉犃

ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｓｏｌａｔｅｓｗｉｔｈＴＥＬＭＩＣｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ０．０６ｔｏ２μｇ／ｍＬ

（ＭＩＣ９０＝０．２５ｇ／ｍＬ）ｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ

ａｌｌｉｓｏｌａｔｅｓｈａｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＴＥＬＭＩＣｓｏｆ＞２ｄｏｕｂｌｉｎｇｄｉｌｕ

ｔｉｏｎｓ（ＭＩＣ９０＞４μｇ／ｍＬ）ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥＲＹ；Ａｌｌｗｅｒｅａｌｓｏ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｙＤｔｅｓｔ．Ｆｏｒ９ｉｓｏｌａｔｅｓ（ｉｎｉｔｉａｌＴＥＬＭＩＣ＜１μｇ／ｍＬ，

Ｔａｂｌｅｓ１），ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅＴＥＬｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄｂｙｐｌａｔｉｎｇ

ｃｅｌｌｓｏｎＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎａｇａｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２μｇ／ｍＬｏｆＴＥＬ．Ｏｎｅ

ｉｓｏｌａｔｅｄｉｄｎｏｔｇｒｏｗｏｎｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｇａｒｐｌａｔｅｓ

ａｎｄｗａｓｎｏｔｆｕｒｔｈｅｒａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇ９ｉｓｏｌａｔｅｓｇｒｅｗｏｎ

ｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍｅｄｉａａｎｄｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏＴＥＬ（ＭＩＣ ＝２－

８ｇ／ｍＬ，Ｔａｂｌｅ２）．Ｍｕｔａｔｉｏｎｔｏｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｃｃｕｒｒｅｄ

ａｔａｒａｔｅｏｆ８×１０－７ｔｏ２．４×１０－６．

犜犪犫犾犲２　　犕犐犆狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉犲狉狔狋犺狉狅犿狔犮犻狀犪狀犱狋犲犾犻狋犺狉狅犿狔犮犻狀犪狀犱

犳狉犲狇狌犲狀犮狔狅犳犿狌狋犪狋犻狅狀狉犪狋犲狊犳狅狉狊狋狉犪犻狀狊狅犳犛．犪狌狉犲狌狊

ＩＤｎｕｍｂｅｒ
Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

Ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ

ｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅ

５０９１ ６４ ０．０６ １×１０７

５０９１Ｃ ６４ ２．００

５０７８ ３２ ０．０６ １×１０７

５０７８Ｃ ６４ ８．００

１５１９ ６４ ０．１２ ４×１０７

１５１９Ｃ ６４ ４．００

５１１４ ６４ ０．１２ １×１０７

５１１４Ｃ ３２ ２．００

３５７１ ６４ ０．１２ ２×１０７

３５７１Ｃ ６４ ４．００

１３９７ ６４ ０．１２ ５×１０７

１３９７Ｃ ６４ ４．００

２６５４ ６４ ０．０６ ２×１０７

２６５４Ｃ ６４ ４．００

４２２０ １２８ ２．００ ３×１０８

４２２０Ｃ ６４ ４．００

５３７３ １２８ ０．２５ １×１０７

５３７３Ｃ １２８ ８．００

　　：“Ｃ”ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｄａｕｇｈｔｅｒｓｔｒａｉｎｔｈａｔｗａｓｇｒｏｗｎｏｎｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙ

ｃｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｇａｒ，ｂｅｃｏｍｉｎｇｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙ

ｃｉｎ；：Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇ

ｕｎｉｔｓ（ｃｆｕ）／ｍＬｏｎｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｇａｒｐｌａｔｅｓ．

２．２　Ｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｏｆ犿狊狉犃

ｇｅｎｅ　Ｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ，ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ４００ｂｐｏｆｔｈｅｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎ

ａｎｄ２００ｂｐｏｆ犿狊狉犃 ｇｅｎｅｆｒｏｍ ａｂｏｖｅ９ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅＴＥＬ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏｌａｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｐａｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙ

ＰＣＲｕｓｉｎｇｔｈｅｐｒｉｍｅｒ犿狊狉犃Ｆａｎｄ犿狊狉ＡＲ．ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅ９ｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏ

ｌａｔｅｓｈａｄａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔｈｅｐａｒｅｎｔｓｔｒａｉｎ．Ｔｈｅｔｈｒｅｅｔｙｐｅｓｏｆ

ｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ，ｓｉｘｉｓｏｌａｔｅｓ（１５１９Ｃ，

３５７１Ｃ，１３７９Ｃ，２６５４Ｃ，５３７３Ｃ，５０７８Ｃ）ｈａｄａＧｔｏＴｍｕｔａｔｉｏｎａｔ

ｐｏｓｉｔｉｏｎ－２２２，ｏｎｅ（５０９１Ｃ）ｈａｄａＣｔｏＡｍｕｔａｔｉｏｎａｔ－２２８，

ａｎｄｏｎｅ（５１１４Ｃ）ｈａｄａＣｔｏＡｍｕｔａｔｉｏｎａｔ２４７．Ｏｎｅｉｓｏｌａｔｅ，

４２２０Ｃ，ｔｈａｔｌａｃｋｅｄａｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｈａｄａｎｉｎｉｔｉａｌＴＥＬＭＩＣ＝

２μｇ／ｍＬ．

·７８７２·国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１



２．３　Ｃｌｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｓ　１．９ｋｂＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔｉｎｃｌｕ

ｄｉｎｇ０．４ｋｂｕｐｓｔｒｅａｍｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｆ犿狊狉犃ｇｅｎｅｗａｓＰＣＲａｍｐｌｉ

ｆｉｅｄｆｒｏｍｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｓｔｒａｉｎｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓ

ｏｆｔｈｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｐｒｉｍｅｒｓ犿狊狉犃９ｆａｎｄ犿狊狉犃１０Ｒ，ｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｃｌｏｎｅｄｉｎｔｏｔｈｅｐＣＲ２．１ＴＯＰＯ

Ⅱ ｖｅｃｔｏｒｔｏｇｅｎｅｒａｔｅｐｌａｓｍｉｄｓｐＭＩＮ２，ｐＭＩＮ３，ｐＭＩＮ４ａｎｄ

ｐＭＩＮ６（Ｔａｂｌｅ１）．ＴｈｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＰＣＲｐｒｏｄ

ｕｃｔｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｔｈｅｎ

ｓｕｂｃｌｏｎｅｄｉｎｔｏｔｈｅｓｈｕｔｔｌｅｖｅｃｔｏｒｐＣＮ５０ｔｏｇｅｎｅｒａｔｅｐｌａｓｍｉｄｓ

ｐＣＮ５１，５２，５３ａｎｄ５４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｐｌａｓｍｉｄｓｗｅｒｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄｗｉｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｉｎｔｏ

ｔｈｅ犛．犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０．

２．４　Ｔｈｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ犿狊狉犃ｇｅｎｅｃｏｎｆｅｒｓ犛．犪狌狉犲狌狊ｔｅ

ｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｆｔｈｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ犿狊狉犃ｇｅｎｅ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｗｅ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｅｄ犿狊狉犃ｇｅｎｅｓｉｎｔｏ

ｔｈｅ犛．犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０ｂｙｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍａｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅＴＳＡｐｌａｔｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０μｇ／ｍＬｏｆ

ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ．Ｃｏｌｏｎｉｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌｗｅｒｅ

ｔｅｓｔｅｄｆｏｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｕｓｉｎｇｔｈｅｂｒｏｔｈｍｉ

ｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔａｌｌｔｈｒｅｅｔｙｐｅｓｏｆ

ｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｅｄ犿狊狉犃 ｇｅｎｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｃｏｎｆｅｒｒｅｄｔｈｅ

ｗｉｌｄｔｙｐｅ犛．犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ（ＭＩＣ＝

８μｇ／ｍＬ）ｗｈｉｌｅｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｄｉｄｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｃｈａｎｇｅｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎ犛．犪狌狉犲狌狊

ＲＮ４２２０（ＭＩＣ＝１μｇ／ｍＬ，Ｔａｂｌｅ３）．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｆｕｒｔｈｅｒｃｏｎｆｉｒｍ

ｔｈａｔｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犛．犪狌狉犲狌狊ｉｓｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅ

ｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｅｄ 犿狊狉犃 ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｇｉｏｎ，ｗｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｅｄｔｈｅｐｌａｓｍｉｄｓｆｒｏｍｔｈｅｔｅｓｔｅｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｎｔｓｏｆ犛．犪狌

狉犲狌狊ａｎｄｐｅｒｆｏｒｍｅｄｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅ（ＢａｍＨＩ／ＰｓｔＩ）ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ

ａｎｄＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；Ｔｈｅｄａｔａｓｈｏｗｅｄｔｈｅｉｄｅｎｔｉｔｙｏｆｔｈｅｒｅ

ｃｏｖｅｒｅｄｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｄｅｎｔｉｃａｌｔｏｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ

ｐｌａｓｍｉｄ．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｃｌｅａｒｌｙｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｉｎ犿狊狉犃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｉｓｔｈｅｃａｕｓｅｏｆ犛．犪狌狉犲狌狊ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ．

犜犪犫犾犲３　　犕犐犆狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉狋犲犾犻狋犺狉狅犿狔犮犻狀犻狀犛．犪狌狉犲狌狊

　　　 犚犖４２２０狋狉犪狀狊犳狅狉犿犪狀狋狊

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ＭＩＣｓ（μｇ／ｍＬ）

Ｎｏｐｌａｓｍｉｄ ０．１２

ｐＣＮ５０（ｖｅｃｃｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌ） ０．１２

ｐＣＮ５１（犿狊狉犃ｍｕｔａｔｉｏｎ１） ８．００

ｐＣＮ５２（犿狊狉犃ｍｕｔａｔｉｏｎ２） ８．００

ｐＣＮ５３（犿狊狉犃ｍｕｔａｔｉｏｎ３） ８．００

ｐＣＮ５４（犿狊狉犃ｗｉｌｄｔｙｐｅ） １．００

犛．犪狌狉犲狌狊２９２１３（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ） ０．１２

３　犇犻狊犮狌狊狊犻狅狀

Ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔｔｈｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｉｓｏ

ｌａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃａｕｓｅｓｏｆｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ，ｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａａｎｄｓｉｎｕｓｉｔｉｓ．

Ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ｔｅｌｉｔｈｒｏ

ｍｙｃｉｎｉｓｔｗｏｔｏｅｉｇｈｔｆｏｌｄｍｏｒｅａｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ｓｕｓｃｅｐｔａｂｌｅｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ 犛．犪狌狉犲狌狊．Ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔｒａｉｎｓｏｆ犛．犪狌狉犲狌狊ｔｈａｔ

ｈａｖｅａｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅＭＬＳＢｇｅｎｅｂｕｔｎｏｔａｇａｉｎｓｔｓｔｒａｉｎｓｉｎｗｈｉｃｈ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
［１４］．Ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｓａｌｓｏ

ｍｏｒｅａｃｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏａｇａｉｎｓｔ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪ａｎｄｈａｓａｃｔｉｖｉｔｙａ

ｇａｉｎｓｔｓｔｒａｉｎｓｔｈａｔａｒｅｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ
［１５］．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ｉｎ

ｏｎｅｓｔｕｄｙ，ｔｈｅＭＩＣ９０ｆｏｒｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔ犛．狆狀犲狌犿狅狀犻犪

ｓｔｒａｉｎｓｗｉｔｈ犿犲犳犃ｇｅｎｅｗａｓ０．２５ｍｇ／Ｌｏｒｌｅｓｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

１ｔｏ４ｍｇ／Ｌｆｏｒｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ．Ａｇａｉｎｓｔｓｔｒａｉｎｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅ犲狉

犿犅ｇｅｎｅ，ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｈａｄａｎＭＩＣ９０ｏｆ０．５ｍｇ／Ｌ，ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅ

ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓｈａｄａｎＭＩＣ９０ｏｆｍｏｒｅｔｈａｎ６４ｍｇ／Ｌ
［１６］．Ｆｏｒｐｅｎｉｃｉｌ

ｌｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅａｎｄｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｓｔｒａｉｎｓ，

ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎＭＩＣ９０ｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ０．０１５ｍｇ／Ｌｔｏ０．２５ｍｇ／Ｌ

ａｎｄ０．５ｍｇ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
［１７］．

Ｔｈｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｃｏｎｔａｉ

ｎｉｎｇｓｅｖｅｒａｌｉｎｖｅｒｔｅｄｒｅｐｅａｔｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄａｎｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇ

ｆｒａｍｅｅｎｃｏｄｉｎｇａｓｈｏｒｔｌｅａｄｅｒｐｅｐｔｉｄｅ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｉｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｒｅｇｉｏｎｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｍａｃｒｏｌｉｄｅｓａｎｄｔｙｐｅ

Ｂｓｔｒｅｐｔｏｇｒａｍｉｎｓ（ＭＳＢ）ｉｎ犛．犪狌狉犲狌狊
［１８］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅＭＩＣｓｏｆ

ｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｆｏｒ犛．犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０ｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｒｅｇｉｏｎｏｆ犿狊狉犃ｇｅｎｅｗｅｒｅｎｏｔａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｏｆｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅ犿狊狉犃ｃｏｎｔｒｏｌｒｅｇｉｏｎｍａｙ

ａｌｓｏｂｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
［１９］．Ｏｕｒ

ｄａｔａｃｌｅａｒｌｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｔｈｅ犿狊狉犃ｐｏｓｉｔｉｖｅ犛．犪狌狉犲狌狊ｉｓｏｌａｔｅｓａｓ

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｂｙＤｔｅｓｔａｎｄＢＭＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ（Ｔａｂｌｅ２）．Ｏｕｒ

ｒｅｓｕｌｔｓａｌｓｏｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅ

ｇｉｏｎｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ犿狊狉犃ｇｅｎｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ

ｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｉｎｔｏ犛．犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０ｃｏｎｆｅｒｒｅｄｔｈｅｓｔｒａｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ（ＭＩＣ＝８ｇ／ｍＬ）ｔｏｔｈｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗｈｉｌｅｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍａｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅ ｗｉｌｄｔｙｐｅ 犿狊狉犃 ｇｅｎｅｒｅｍａｉｎｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ

（ＭＩＣ＝１ｇ／ｍＬ）ｔｏｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ．Ｏｕｒｄａｔａｓｕｐｐｏｒｔｅｄｐｒｅｖｉｏｕｓ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ
［１８１９］．

Ｔｏｏｕｒｋｎｏｗｌｅｄｇｅ，ｔｈｉｓｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔｒｅｐｏｒｔｏｎｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犿狊狉犃ｐｏｓｉ

ｔｉｖｅ犛．犪狌狉犲狌狊ｉｓｏｌａｔｅｓ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｔｈｅｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｓｕｃｈａｓ犿狊狉犃ｇｅｎｅａｍｏｎｇｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ

ｖａｒｉｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｌａｒｅａｓａｎｄｓｐｅｃｉｅｓ．Ｉｎａｓｕｒｖｅｙｏｆ

ｔｈｅｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ犛．犪狌狉犲狌狊ａｎｄｃｏａｇｕ

ｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ（ＣｏＮＳ）
［２０］，ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ犿狊狉犃

ｗａｓ１０．２％ａｍｏｎｇ犛．犪狌狉犲狌狊（狀＝４６）ａｎｄ犿狊狉犃 ｗａｓ４１％ｉｎ

ＣｏＮＳ（狀＝７１）．Ａｎｏｔｈｅｒｒｅｐｏｒｔａｂｏｕｔｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｅｒｙｔｈ

ｒｏｍｙｃｉｎｇｅｎｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ犿狊狉犃 ｗａｓ２８．６％，

犲狉犿犃ｗａｓ２２．８％，犲狉犿犅 ｗａｓ４５．７％，ａｎｄ犲狉犿犆１７．１％
［２１］．

Ｈｏｗｅｖｅｒ，ａＦｒｅｎｃｈｒｅｐｏｒｔｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅａｍｏｎｇ犛．犪狌狉犲狌狊ｓｔｒａｉｎｓｗａｓｄｕｅｔｏｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ犲狉犿犃

ｏｒ犲狉犿犆ｇｅｎｅｓ，ｗｉｔｈ犿狊狉犃ｇｅｎｅｒａｒｅｌｙｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄ（２．１％）；

ＷｈｉｌｅａｍｏｎｇＣｏＮＳ，ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ犿狊狉犃ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅ

ｗａｓｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｌｙｆｏｕｎｄｉｎ犛．犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊ｓｔｒａｉｎ
［９］．Ｌｉｋｅ

ｗｉｓｅ，ｆｒｏｍａｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅＣｚｅｃｈＲｅｐｕｂｌｉｃ，ａｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ

犿狊狉犃ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄａｍｏｎｇｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ＣｏＮＳ （５３％），ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｉｎ 犛．犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊 ｓｔｒａｉｎｓ

（６９％）
［１０］．Ａｍｏｒｅｒｅｃｅｎｔｒｅｐｏｒｔａｌｓｏｄｅｔｅｃｔｅｄ１４ｏｕｔｏｆ１５ｅ

ｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛．犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊ｉｓｏｌａｔｅｓｔｈａｔｃａｒｒｉｅｄｔｈｅ

·８８７２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１



犿狊狉犃ｇｅｎｅ．Ｔｈｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｍｏｎｇ犛．

犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊犻狊狅犾犪狋犲狊犻狊犿犪犻狀犾狔犱狌犲狋狅狋犺犲狆狉犲狊犲狀犮犲狅犳狋犺犲犿狊狉犃

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｏｔｙｐｅ．Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎ犿狊狉犃

ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｓｏｌａｔｅｓａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犛．

犪狌狉犲狌狊，ｍａｙｉｎｄｉｃａｔｅａｎｅｅｄｆｏｒｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｍ

ｐａｃｔｏｆｔｈｉｓｉｓｓｕｅｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｓｈｏｕｌｄｂｅ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ，ｔｏａｖｏｉｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｆａｉｌｕｒｅｓ．

犃犮犽狀狅狑犾犲犱犵犲犿犲狀狋狊：ＷｅｔｈａｎｋＤｒ．ＲｉｃｈａｒｄＰ．Ｎｏｖｉｃｋｆｏｒｈｉｓ

ｇｅｎｅｒｏｓｉｔｙａｎｄｈｅｌｐｔｏｐｒｏｖｉｄｅｕｓｔｈｅｐｌａｓｍｉｄｐＣＮ５０ａｎｄ犛．

犪狌狉犲狌狊ＲＮ４２２０．ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔ

ＣｈｉｎｅｓｅＮａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｒａｍｓｆｏｒＨｉｇｈＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄ

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ（８６３Ｐｒｏｇｒａｍ，２０１１ＡＡ０２Ａ１００），ｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＮａ

ｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（Ｎｏ．３０９２７００２，３０９０１３８８）

ａｎｄｔｈｅ１２ｔｈＦｉｖｅｙｅａｒｐｒｏｊｅｃｔｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＦｕｎｄｉｎｇｆｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＡＷＳ１１Ｃ００１）．

犚犲犳犲狉犲狀犮犲：

［１］ ＦａｒｒｅｌｌＤＪ，ＣａｓｔａｎｈｅｉｒａＭ，ＭｅｎｄｅｓＲＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅａｇａｉｎｓｔｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓａｎｄ

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｔｈｅ

ＡＷＡＲＥＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＰｒｏｇｒａｍ（２００８－２０１０）［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１２，５５Ｓｕｐｐｌ３：Ｓ２０６２１４．

［２］ＦａｒｒｅｌｌＤＪ，ＭｅｎｄｅｓＲＥ，ＲｏｓｓＪＥ，ｅｔａｌ．ＬＥＡＤＥＲｐｒｏｇｒａｍｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｏｒ２００９：ａｎａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄｕｓｉｎｇ６４１４

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ５６ｍｅｄｉｃａｌｃｅｎｔｅｒｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，５５（８）：３６８４３６９０．

［３］ Ｚｈｕ Ｗ，ＣｌａｒｋＮ，ＰａｔｅｌＪＢ．ｐＳＫ４１ｌｉｋｅｐｌａｓｍｉｄｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒ

Ｉｎｃ１８ｌｉｋｅｖａｎＡｐｌａｓｍｉｄｔｒａｎｓｆｅｒｆｒｏｍｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓｔｏ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈ

ｅｒ，２０１３，５７（１）：２１２２１９．

［４］ ＤｏｕｔｈｗａｉｔｅＳ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｋｅｔｏｌｉｄｅｓｖｓ．ｍａ

ｃｒｏｌｉｄｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００１，７Ｓｕｐｐｌ３（Ｓｕｐｐｌ３）：１１

１７．

［５］ＢｒｙｓｋｉｅｒＡ．Ｋｅｔｏｌｉｄｅｓｔｅｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ａｎｅｘａｍｐｌｅｏｆａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０００，６（１２）：６６１

６６９．

［６］ＦｌｕｉｔＡＣ，ＶｉｓｓｅｒＭＲ，ＳｃｈｍｉｔｚＦＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２００１，１４（４）：８３６８７１．

［７］ ＴｈａｋｋｅｒＶａｒｉａＳ，ＲａｎｚｉｎｉＡＣ，ＤｕｂｉｎＤＴ．ＲｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡｍｅｔｈｙ

ｌａｔｉｏｎｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅ

“ＭＬＳ”（ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）ｍｅｔｈｙｌａｓｅ［Ｊ］．Ｐｌａｓｍｉｄ，１９８５，

１４（２）：１５２１６１．

［８］ＦｉｅｂｅｌｋｏｒｎＫＲ，ＣｒａｗｆｏｒｄＳＡ，ＭｃＥｌｍｅｅｌＭＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｃｔｉｃａｌｄｉｓｋ

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
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