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［摘　要］　目的　探讨金黄色葡萄球菌（ＳＡ）克林霉素诱导耐药的发生情况，指导临床用药。方法　分析某院

２０１３年１月—２０１４年１２月住院及门诊患者送检的各类临床标本检出的ＳＡ。采用ＫＢ法进行药敏试验，并以双

纸片法（Ｄ抑菌圈试验）分析红霉素诱导克林霉素耐药发生情况。结果　共检出７７９株ＳＡ，耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（ＭＲＳＡ）占７４．２０％。ＳＡ对红霉素耐药、克林霉素敏感有１９５株，占２５．０３％，其中Ｄ试验阳性１４７株，克林

霉素诱导耐药率７５．３８％，ＭＲＳＡ和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）Ｄ抑菌圈试验阳性率分别为７８．６２％和

６１．１１％。结论　克林霉素诱导耐药率较高，选择克林霉素治疗红霉素耐药ＳＡ感染时应谨慎。

［关　键　词］　金黄色葡萄球菌；克林霉素；红霉素；诱导耐药；Ｄ抑菌圈试验
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是社区和医院获得性感染的重要病原菌，可引起身

体多部位感染。近年来，耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，

ＭＲＳＡ）比例逐年增高，致病力日趋增强，耐药率越

来越高，给临床治疗带来困难［１］。大环内酯类、林可

酰胺类和链阳菌素类抗生素是治疗ＳＡ感染的常用

药物，尤其是克林霉素具有组织渗透性强的特点，常

被用于青霉素过敏患者的首选替代药物［２］。然而红

霉素具有诱导克林霉素耐药的作用，因此影响临床

医生对克林霉素的正确选择。本研究对７７９株ＳＡ

进行药敏试验和Ｄ抑菌圈试验检查，分析克林霉素

诱导耐药率，以期为临床用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　２０１３年１月—２０１４年１２月湖北

医药学院附属襄阳医院住院及门诊患者送检的各类

临床标本检出的ＳＡ，相同患者相同标本类型重复

分离 的 ＳＡ 只 分 析 第 一 株 菌。ＳＡ 质 控 菌 株

（ＡＴＣＣ２５９２３）购自卫生部临床检验中心。

１．２　药敏纸片及培养基　ＭＨ 平板、血平板均购

自广州迪景公司，药敏纸片红霉素、克林霉素、头孢

西丁均为英国 Ｏｘｏｉｄ公司产品，ＶＩＴＥＫＧＰＩ板条

为法国生物梅里埃公司产品。

１．３　细菌鉴定　标本送达实验室后及时接种血平

板，经３５℃培养２４ｈ，ＳＡ用ＶＩＴＥＫＧＰＩ板条进行

鉴定。ＭＲＳＡ鉴定：采用头孢西丁纸片，用 ＫＢ法

进行药敏试验，贴头孢西丁纸片于琼脂表面，３３～

３５℃孵育１６～１８ｈ后阅读结果。头孢西丁的抑菌

圈直径≤２１ｍｍ为 ＭＲＳＡ，≥２２ｍｍ为甲氧西林敏

感金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ犛狋犪狆犺狔犾狅

犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＳＳＡ）。

１．４　Ｄ抑菌圈试验　采用美国临床实验室标准化

协会（ＣＬＳＩ）推荐的方法
［３］。涂布０．５麦氏单位菌

液到 ＭＨ 平板，将红霉素（１５ｍｇ）与克林霉素

（２ｍｇ）纸片相邻放置，边缘相距１５～２６ｍｍ。３５℃

培养１５～１８ｈ后阅读结果，在靠近红霉素纸片侧的

克林霉素抑菌圈出现截平现象（形似大写字母Ｄ），

即为诱导型克林霉素耐药试验阳性。

２　结果

２．１　ＳＡ检出情况　２０１３年１月—２０１４年１２月共

检出ＳＡ７７９株，其中 ＭＲＳＡ５７８株（７４．２０％），

ＭＳＳＡ２０１株（２５．８０％）。ＭＲＳＡ与 ＭＳＳＡ的标本
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来源均以痰为主，其次为脓性分泌物、伤口渗液及

血。来源科室位于前３位的为：重症监护病房

（ＩＣＵ）、神经外科和神经内科。见表１。

表１　７７９株ＳＡ标本来源构成（株，％）

标本类型 ＭＲＳＡ ＭＳＳＡ 合计

痰 ２８６（４９．４８） ８０（３９．８０） ３６６（４６．９８）

脓性分泌物 １１４（１９．７２） ４３（２１．３９） １５７（２０．１６）

伤口渗液 ６０（１０．３８） ３７（１８．４１） ９７（１２．４５）

血 ３３（５．７１） ２３（１１．４４） ５６（７．１９）

其他 ８５（１４．７１） １８（８．９６） １０３（１３．２２）

合计 ５７８（７４．２０） ２０１（２５．８０） ７７９（１００．００）

２．２　耐药表型　７７９株ＳＡ中：红霉素耐药、克林

霉素敏感共１９５株（２５．０３％），无红霉素敏感、克林

霉素耐药株，两种抗菌药物均敏感８５株（１０．９１％），

两者同时耐药４９９株（６４．０６％）。见表２。

表２　ＭＲＳＡ与 ＭＳＳＡ对红霉素和克林霉素的不同耐药表

型（株，％）

菌株 株数 ＥＳ＋ＣＳ ＥＲ＋ＣＲ ＥＲ＋ＣＳ

ＭＲＳＡ ５７８ ２１（３．６３） ３９８（６８．８６） １５９（２７．５１）

ＭＳＳＡ ２０１ ６４（３１．８４） １０１（５０．２５） ３６（１７．９１）

合计 ７７９ ８５（１０．９１） ４９９（６４．０６） １９５（２５．０３）

　　Ｅ：红霉素；Ｃ：克林霉素；Ｒ：耐药；Ｓ：敏感

２．３　克林霉素诱导耐药发生情况　１９５株红霉素

耐药、克林霉素敏感的ＳＡ中，Ｄ试验阳性１４７株，

诱导耐药率为７５．３８％。其中１５９株 ＭＲＳＡ 和３６

株 ＭＳＳＡ中Ｄ试验阳性分别为１２５、２２株，诱导耐

药率分别为７８．６２％、６１．１１％。见表３。

表３　ＭＲＳＡ与 ＭＳＳＡ对克林霉素诱导耐药发生情况

菌株 株数
Ｄ试验

阳性 阴性

诱导耐药率

（％）

ＭＲＳＡ １５９ １２５ ３４ ７８．６２

ＭＳＳＡ ３６ ２２ １４ ６１．１１

合计 １９５ １４７ ４８ ７５．３８

３　讨论

本研究结果显示，ＳＡ主要分离自痰、脓性分泌

物、伤口渗液及血，与相关报道相似［４６］，来源科室主

要为ＩＣＵ和神经外科，可能与该病区危重患者多，

患者自身疾病重、抵抗力差、侵入性诊疗操作多，同

时长期使用抗菌药物，改变了人体的正常微生态平

衡，破坏了机体的免疫力，增加了感染机会［７］。临床

医务人员应对以上易感人群加强感染监测、严格无

菌操作，减少感染发生。共检出 ＭＲＳＡ５７８株，占

７４．２０％，高于相关报道
［４７］。

大环内酯类、林可酰胺类和链阳菌素类抗生素

是３类作用密切相关但结构不同的抗菌药物，共同

被称为 ＭＬＳ群，ＭＬＳ群抗菌药物在核糖体水平可

抑制敏感微生物蛋白质合成。在葡萄球菌中获得性

对大环内酯类和林可霉素耐药很常见［８］。对大环内

酯类耐药有两个不同的机制，一是主动外排，由

犿狊狉Ａ基因编码，引起对大环内酯类和Ｂ型链阳菌

素耐药（但不耐克林霉素），称为 ＭＳ表型，即红霉素

耐药，克林霉素敏感；二是核糖体靶位改变，由犲狉犿

基因编码，引起对大环内酯类、林可霉素类和 Ｂ型

链阳菌素耐药（ＭＬＳｂ耐药）
［９］。犲狉犿 基因可编码产

生甲基化酶，此酶可减少药物与ｒＲＮＡ 靶位的结

合。若犲狉犿基因稳定表达，则表现对红霉素和克林

霉素耐药，称为 ＭＬＳｂ固有表型。然而在某些情况

下，犲狉犿基因需要诱导剂诱导才能表达对克林霉素

耐药，否则体外试验可能会表达对克林霉素敏感，红

霉素可作为这种诱导剂。这些分离菌在体外表现对

红霉素耐药而对克林霉素敏感，称为 ＭＬＳｂ诱导

型，即克林霉素诱导型耐药。ＭＬＳｂ诱导型通过常

规药敏试验会漏检，需进行 Ｄ试验
［１０］。本研究显

示，在７７９株ＳＡ中，对红霉素耐药、克林霉素敏感

的 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ分别为１５９株和３６株，其中Ｄ

试验阳性的 ＭＲＳＡ 和 ＭＳＳＡ 分别占７８．６２％和

６１．１１％，即在红霉素耐药而克林霉素敏感时有

７８．６２％的 ＭＲＳＡ和６１．１１％的 ＭＳＳＡ对克林霉素

有耐药性。Ｄ试验阳性菌占所有检出ＳＡ的比例为

１８．８７％，占红霉素耐药而克林霉素敏感 ＳＡ 的

７５．３８％。与相关文献报道有所差异
［１１］。可能与不

同地区ＳＡ红霉素耐药基因构成差异有关，另外也

可能与该院的 ＭＲＳＡ检出较多，而克林霉素诱导耐

药多发生在 ＭＲＳＡ菌株有关。
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