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%是社区获得性

肺炎的主要致病菌#是导致儿童肺炎(脑膜炎(鼻旁窦炎(支气

管炎和中耳炎等疾病的重要病原菌#其导致的严重感染是儿童

死亡的重要原因之一)
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随着青霉素的广泛应用#在
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耐药的肺炎链球菌$
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耐药主要原因是青霉素结

合蛋白变异引起的)
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酰胺类药物通过环酰胺的羧基共价结合到
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的丝氨酸活性

位点引起酰化作用#抑制转肽酶和羧肽酶活性#导致细菌网状

细胞壁无法形成最终引起细菌死亡)
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的突变是介导
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'为了解广州地区儿童分离株中
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的分子流行

情况#分析广州市妇女儿童医疗中心儿童分离
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株
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种基因型的携带率及
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酶切限制性片段性长度多

态性$
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%#为肺炎链球菌儿童感染的防治提供理论依据'
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琼脂糖凝胶电泳#紫外检测仪下观察并保存图像'

@DY
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紫外检测仪下观察并保存图像'

A

!

结
!!

果

A'@

!

@Z@

基因的扩增
!

以耐青霉素肺炎链球菌
GQ/

为模板

进行
@DY

#结果显示
@Z@&/

(

@Z@&Z

(

@Z@%/

(

@Z@%Z

(

@Z@%M

条带
%###<

B

左右#

@Z@"

的条带
&###<

B

左右#与理论值相

符'如图
&

(图
%

所示'不含有这
)

种青霉素结合蛋白基因的

菌株有
1

株#占
&#'#R

'

!1

株耐青霉素肺炎链球菌中!

@Z@&/

(

@Z@&Z

(

@Z@%/

(

@Z@%Z

(

@Z@%M

各占比例分别为!

!0'(R

(

)!'!R

(

$&'&R

(

"&'&R

(

!#'#R

(

"&'&R

'如表
%

所

示'其中单各基因中
@Z@%/

(

@Z@&Z

所占比例较大#超过

1#'#R

'同时存在多个基因组合中#最多见的是同时含有

@Z@%8

(

%<

#

@Z@&<

基因有
&!

株#占
%0'#R

#其次为同时含有

B

<

B

&<

(

B

<

B

%8

基因#有
&%

株#占
%!'#R

'

!!

注!

&

表示
GQ/A8;̀5;GO&####

&

%

表示
@Z@%Z

的
@DY

扩增产物'

图
&

!!

@Z@%Z

的
@DY

结果

!!

注!

&

表示
GQ/A8;̀5;GO&####

&

%

(

"

表示
@Z@%/

的
@DY

扩增

产物'

图
%

!!

@Z@%/

的
@DY

结果

表
%

!!

1#

株肺炎链球菌
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基因各占比例

A'A

!

@Z@

的同源性分析
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酶切目的基因的限制性长度多态性
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基因序列分析结果如表
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比对序列编号
&%(###(0" &%(#&"#& &%(#&&() &%(#&(!& &%(##(1) &%(#&))$

差异的核苷酸数量$

<

B

%

1 !$ # )! !) 1 &## #

同源性$

R

%

(( (0 &## ($ (0 (( (1 &##

B

!

讨
!!

论

肺炎链球菌定植于人的鼻咽部#大约
!#R

的人携带这种

病菌#能引发肺炎(菌血症和脑膜炎#对人类的健康构成了一定

的威胁#其感染每年导致
"##

万儿童死亡)

0.(

*

'更为严重的是#

近年来肺炎链球菌对青霉素耐药呈上升趋向#已出现多重耐药

菌株#是临床感染控制的难题)

&#

*

'在美国#上世纪
0#

年代肺

炎链球菌青霉素耐药率不到
1R

#而且均为低水平耐药$中

介%#到
(#

年代初#总青霉素耐药率迅速上升到
&$R

#目前已

经超过
"#R

)

&.%

*

'

&(($

年#我国文献报道的肺炎链球菌耐药率

还仅在
0'0R

!

%%'1R

间#但在最近的调查中#肺炎链球菌对

青霉素的耐药率已高达
!%'$R

#出现快速上升趋势)

!

*

'

青霉素耐药主要是
@Z@,

结构发生了改变#从而降低了其

与
$

.

内酰胺类药物的亲和性'本研究显示广州地区儿童分离

株
@QP@

青霉素耐药率为
$1'"R

#较重庆地区
!1'!%R

高)

&&

*

#

较南 京 地 区
$!')R

)

&%

*和 上 海 地 区 儿 童 青 霉 素 耐 药 率

0&'"R

)

&"

*大致相同'

在
@Z@

基因进行
YeO@

分析得到图谱#只有一种基因型

的有!

@Z@&/

(

@Z@&Z

(

@Z@%/

(

@Z@"

#有
%

种 基 因 型 的 有

@Z@%Z

#

@Z@%M

'由于地域差异#

YeO@

分析所用的菌株及所

用的限制性内切酶不尽相同#本研究所得基因图谱分析与丁晶

晶等)

&%

*

(姚开虎)

&!

*所得的多种基因图谱有所不同'实验中#

笔者发现
!1

株
@QP@

中最常见的耐药型基因型为
Z@Z%/

占

)!R

#其次为
@Z@&Z

#占
1!R

#

@Z@&/

占
!!R

#

@Z@%M

占

")R

#

@Z@%Z

及
@Z@"

各占
%0R

'苏州地区儿童
P@

临床分离

株基因序列比较结果显示
@Z@&/

基因检出率为
%&'#R

#

@Z@%Z

基因检出率为
&"')R

)

&1

*

#重庆地区
@QP@

中
@Z@%/

基因检出率占
0&'$R

#约
!#R

的菌株存在
@Z@&/

基因'由于

菌株来源于不同地区#受当地抗生素应用习惯的影响#导致细

菌存在不同的耐药基因型#各地区检测结果存在差异'

研究表明#肺炎链球菌对青霉素的耐药主要是由于
"

种高

分子量的青霉素结合蛋白$

@Z@,

%

@Z@C

/

(

@Z@%

Z

(

@Z@%

M

变异

而导致对青霉素的亲和力降低引起)

&)

*

'

$

.

内酰胺类抗生素主

要的耐药决定因子是
@Z@%Z

和
@Z@%M

#其亲和力下降导致低

水平耐药#同时联合
@Z@&/

改变导致高水平耐药的基础)

&$

*

#

通常单个的
@Z@

基因变异只会造成菌株低水平耐药#高水平

耐药性通常是多个
@Z@

联合变异的结果)

&0

*

#说明耐药基因是

逐渐获得的'本实验结果显示青霉素的高耐药株大部分是

@Z@%/

(

@Z@&Z

(

@Z@&/

的同时变异引起的'

综上所述#由于各地区的环境(医疗环境(青霉素使用习惯

等因素的不同#造成耐青霉素肺炎链球菌存在不同程度的突

变#从而对用药效果也造成影响'因此#根据本研究结果显示

对于控制本地区儿童的肺炎链球菌感染#需检测并结合肺炎链

球菌的青霉素结合蛋白基因突变情况进行合理用药#这对临床

更有效的治疗肺炎链球菌感染及合理用药从而控制耐药率有

重要意义'
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与穿孔素协同作用可以直接裂解宿主菌#进一步对此裂解酶的

深入研究可为噬菌体应用于院内感染的防控和多重耐药菌感

染的治疗提供新的靶标)
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