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　　在医院感染中，葡萄球菌是常见病原菌之一
［１］。葡萄球菌

耐药日益严重，给治疗带来巨大困难，特别是耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和耐甲氧西林表皮葡萄球菌（ＭＲＳＥ）逐

渐增多，对β内酰胺类抗菌药物表现出多重耐药
［２］。因此，临

床治疗中广泛应用林克酰胺类、大环内酯类、糖肽类抗菌药物

为首选药物。克林霉素有较强组织渗透性，常用于皮肤软组织

感染治疗，也是青霉素和头孢类过敏者的替代药品。随着克林

霉素被临床广泛应用，耐药也随之增加。实验室未开展Ｄ试

验时，药敏报出克林霉素敏感，但临床反馈其治疗无效。因此，

了解本院２年来红霉素诱导克林霉素耐药的发生率，能为临床

指导用药提供可靠参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４～２０１５年从本院临床科室送检的各种

标本中分离出凝固酶阳性葡萄球菌１９９株，凝固酶阴性葡萄球

菌４４７株。

１．２　鉴定及药敏试验　细菌鉴定采用法国生物梅里埃公司

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动分析仪系统进行鉴定，鉴定卡选用

ＧＰ测定，药敏卡选用 ＡＳＴＧＰ６７测定，该卡片采用２个孔位

检测红霉素诱导素克林霉素耐药，１个孔位为０．５ｇ／ｍＬ克林

霉素，另１个孔位为０．２５ｇ／ｍＬ克林霉素及０．５ｇ／ｍＬ红霉

素。Ｄ试验检测采用美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２００９

年版进行操作与判读结果。

１．３　培养基及药敏纸片　ＭＨ琼脂平板、哥伦比亚血琼脂平

板和巧克力血琼脂平板均购于郑州安图生物工程有限公司；药

敏纸片红霉素（１５克／片）和克林霉素（２克／片）购于英国ＯＸ

ＯＩＤ公司。

１．４　Ｄ试验检测　将２μｇ／片克林霉素纸片贴于距红霉素（１５

ｇ／片）２０ｍｍ处，进行１６～１８ｈ的３５℃孵育。在近红霉素的

克林霉素纸片一侧，出现截平现象或抑菌圈缩小，而呈“Ｄ”形

提示可诱导的克林霉素耐药存在，Ｄ试验阳性。

１．５　质控菌株　金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２２购于新疆维吾

尔自治区临床检验中心。

２　结　　果

２０１４～２０１５年葡萄球菌、ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ对红霉素诱导克

林霉素耐药发生率，见表１。

表１　　葡萄球菌对红霉素诱导克林霉素耐药发生率

葡萄球菌类型 狀
Ｄ试验

阳性（狀） 阴性（狀）

诱导耐药率

（％）

凝固酶阳性葡萄球菌 １９９ ５９ １４０ ２９．６

凝固酶阴性葡萄球菌 ４４７ ７９ ３６８ １７．７

ＭＲＳＡ ３４ ６ ２８ １７．６

ＭＲＳＥ ３３１ ８２ ２４９ ２４．８

３　讨　　论

２０１４～２０１５年凝固酶阳性葡萄球菌共１９９株，Ｄ试验阳

性５９株，诱导耐药率２９．６％。凝固酶阴性葡萄球菌共４７７株，

Ｄ试验阳性７２株，诱导耐药率１７．７％。ＭＲＳＡ共３４株，Ｄ试

验阳性６株，诱导耐药率１７．６％。ＭＲＳＥ共３３１株，Ｄ试验阳

性８２株，诱导耐药率２４．８％。Ｄ试验结果显示 ＭＲＳＡ 和

ＭＲＳＥ的诱导克林霉素耐药发生率差异不大，分别为１７．６％

和２４．８％，与杨燕等
［３］的报道相近，但比黎文成等［４］报道的数

值低，原因可能与不同地区红霉素耐药基因构成差异及大环内

酯类药物使用多少有关。

大环内酯类耐药机制主要是 ｍｓｒＡ基因编码的泵出机制

和核糖体靶位的改变，ｅｒｍ基因编码的２３ｓｒＲＮＡ甲基化导致

对大环内酯类、林可霉素和β型链阳霉素耐药（ＭＬＳ型耐药），

ｍｓｒＡ基因编码产生１种外排泵，从而对大环内酯类耐药
［５］。

ＭＬＳ型耐药又分为结构型（ＣＭＬＳ）和诱导型（ｉＭＬＳ）２种
［６］。

ＣＭＬＳ型耐药表型为对红霉素和克林霉素均耐药，药敏试验可

测出。ｉＭＬＳ型耐药表型为对红霉素耐药而克林霉素敏感，药

敏试验不能测出，在未进行诱导试验的情况下，临床选用克林

霉素治疗感染，会导致治疗失败，给患者带来更大痛苦，延长治

疗时间。因此，２００４年美国ＣＬＳＩ规定，对红霉素耐药、克林霉

素敏感的葡萄球菌应进行Ｄ试验以检测红霉素诱导克林霉素

耐药。Ｄ试验阴性，药敏报告克林霉素敏感；Ｄ试验阳性，报告

克林霉素耐药，并向临床提示通过诱导克林霉素耐药试验，克

林霉素耐药，但克林霉素对某些患者可能有效［７］。

克林霉素抗菌普广，抗菌活性强，组织渗透性强且易吸收，

血药水平稳定，对常见链球菌、葡萄球菌、厌氧菌、衣原体、支原

体等致病微生物都有抗菌活性，并可与阿米卡星、喹诺酮类抗

菌药物联合应用，不良反应小，广泛用于临床。

对红霉素诱导克林霉素耐药分析，可准确指导临床用药，

减少临床盲目用药，对控制抗菌药物耐药发生具有一定意义。
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　　近年来，单核细胞增生性李斯特菌所导致的感染患者呈增

多趋势。该菌可导致孕妇早产、流产及新生儿感染等，病死率

较高。本院１例单核细胞增多性李斯特菌所导致的早产儿败

血症，现报道如下。

１　病例资料

患儿，女，系第２胎第２产，胎龄（３６＋１）周。因“胎膜早

破、早产临产”，经阴道顺产娩出，胎盘、脐带正常，出生体质量

２．０４ｋｇ。其母入院前８ｈ发热，高温达３８．６℃，自述头疼，无

头晕、鼻塞、流涕、咽痛，未做任何治疗。入院前３ｈ因见红伴

下腹不规律疼痛入院。该患儿出生后 Ａｐｇａｒ评分１ｍｉｎ评６

分，１０ｍｉｎ评８分。心率１２０次／ｍｉｎ，呼吸６０次／ｍｉｎ。早产儿

貌，神智清，反应一般。双肺通气音尚可，未闻及显著干湿

音。心音钝，率齐，腹部触软，肝脾肋下未及。四肢活动可，肌

张力稍低下，皮肤发绀。入院诊断：（１）新生儿窒息（重度）。

（２）新生儿呼吸窘迫综合征。（３）宫内窘迫。（４）早产儿。考虑

患儿病情不稳定，遂转入新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）治疗。实

验室检查：白细胞计数４０．２７×１０９／Ｌ，中性粒细胞比值０．７３，

淋巴细胞比值０．１３，Ｃ反应蛋白９．４ｍｇ／Ｌ，降钙素原４．４６７

ｎｇ／ｍＬ，同时送检血培养及痰培养检查。考虑患儿存在较重感

染，遂嘱停头孢吡肟，并予美罗培南及氟康唑加强抗感染治疗，

并加用人免疫球蛋白增加机体抵抗力。

２　微生物学检查

２０１６年 ２ 月 １０ 日送检该患儿血培养双侧单瓶，置

ＢＡＣＴＥＣ９１２０血培养仪检测，１８ｈ后２瓶血培养均报警阳性，

立即将培养物转种血平板、巧克力平板及中国蓝平板置于５％

ＣＯ２ 培养箱内培养，同时将培养物直接涂片做革兰染色检查。

培养物直接涂片可见革兰阳性小杆菌，转种培养２４ｈ后血平

板可见较小、灰白色小菌落，４８ｈ后菌落可见狭窄β溶血环，触

酶阳性，氧化酶阴性。初步怀疑李斯特菌，并立即通知临床。

将转种２４ｈ后的菌落接种 ＭｉｃｒｏＳｃａｎａｕｔｏＳＣＡＮ４西门子革兰

阳性鉴定药敏板进行鉴定及药敏试验。细菌鉴定最终结果为

单核细胞增生性李斯特菌，药敏结果显示青霉素、氨苄西林敏

感。临床依据药敏结果改用氨苄西林治疗，病情逐步好转，经

治愈后出院。

３　讨　　论

单核细胞增生性李斯特菌广泛存在于自然环境中，８５％～

９０％患者由被污染的食品引起。该菌可通过眼及破损皮肤、黏

膜进入体内而造成感染，孕妇感染后通过胎盘或产道感染胎儿

或新生儿。一旦感染李斯特菌，轻则出现发烧、肌肉疼痛、恶

心、腹泻等症状，重则出现头痛、颈部僵硬和痉挛等症状。受感

染的孕妇可能出现早产和流产，婴儿健康也可能受影响。由该

菌引起的病死率高达３０％～７０％
［１］。

单核细胞增生性李斯特菌进入人体是否得病与菌量、宿主

年龄免疫状态有关，因为该菌是１种细胞内寄生菌，宿主对它

的清除主要靠细胞免疫功能，因此，易感者为新生儿、孕妇、４０

岁以上成人、免疫功能缺陷者［２］。新生儿患病后病死率极高，

尤其是早产儿预后更差［３４］。

本例早产儿来源于宫内感染，其主要表现为急性呼吸窘迫

综合征、败血症。母亲分娩前８ｈ有发热、类似流感症状。患

儿出生后出现重度窒息，呼吸困难，病情危重，血常规提示白细

胞计数显著升高，中性粒细胞比值升高，降钙素原显著升高。

入院后根据经验使用头孢类抗菌药物，及对症支持治疗，病情

未能缓解，后依据药敏结果选用氨苄西林治疗，病情逐步好转，

经治愈后出院。

国内外文献报道李斯特菌多对头孢类抗菌药物耐药，因此

一旦怀疑李斯特菌感染时应及时调整抗菌药物，首选青霉素类

抗菌药物。据文献报道，早期治疗的存活率大于７０％
［５］。总

之，提高对李斯特菌败血症的认识，做好该菌的防控工作；一旦

感染立即就医，做到“早诊断、早治疗”，是治愈李斯特菌感染的

关键。
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进展［Ｊ］．临床荟萃，１９９６，１１（２２）：１０１３１０１６．

（收稿日期：２０１６０４１９　修回日期：２０１６０６２８）

·２９０３· 国际检验医学杂志２０１６年１１月第３７卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２１


