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惠州地区淋球菌对抗菌药物的耐药性分析
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　　【摘要】　目的　了解惠州地区淋球菌对于６种抗菌药物的耐药性以及产β内酰胺酶的淋球菌（ＰＰＮＧ）和质粒

介导的高度耐四环素的淋球菌（ＴＲＮＧ）的流行情况。方法　用琼脂稀释法测定青霉素、四环素、阿奇霉素、环丙沙

星、头孢曲松钠及壮观霉素的最低抑菌浓度；用纸片碘法检测β内酰胺酶。结果　１３７株淋球菌检出ＰＰＮＧ５１株

（３７．２％）、ＴＲＮＧ８２株（５９．９％）、环丙沙星耐药菌株１３７株（１００．０％）、阿奇霉素耐药菌株４１株（２９．９％），未发现

头孢曲松钠、壮观霉素的耐药菌株。结论　推荐壮观霉素和头孢曲松钠作为惠州地区治疗淋病的首选药物，同时定

期监测淋球菌的耐药性。
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　　淋病是我国高发的性病之一，如果治疗不当，会引起严重

的感染，如淋菌性前列腺炎以及淋菌性宫颈炎。近年来，由于

各地抗菌药物的不恰当使用，导致淋球菌耐药性不断增加，如

果不加以控制，未来有可能找不到可以治疗淋球菌感染的抗菌

药物。为了解惠州地区淋球菌对抗菌药物的耐药性及产β内

酰胺酶的淋球菌（ＰＰＮＧ）和质粒介导的高度耐四环素的淋球

菌（ＴＲＮＧ）的流行情况，本文对２０１２年度分离的１３７株淋球

菌进行了检测，检测其对６种抗菌药物的最低抑菌浓度

（ＭＩＣ），报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株　来自２０１２年１～１２月本院性病门诊患者泌尿

生殖道分泌物中分离得到的１３７株淋球菌。所有菌株经革兰

染色、氧化酶试验以及糖发酵试验证实后，传代１次洗于脱脂

牛奶中，于－７８℃低温冰箱冻存备用。

１．１．２　淋球菌标准菌株　世界卫生组织（ＷＨＯ）Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ及

Ｅ标准菌株由中国药品生物制品检定所提供。

１．１．３　抗菌药物　阿奇霉素标准品购于中国药品生物制品检

定所；壮观霉素由国药集团国瑞药业有限公司提供；头孢曲松

钠由上海罗氏制药有限公司提供；青霉素由哈药集团制药总厂

提供；四环素由哈药集团制药四厂提供；环丙沙星由哈药集团

制药六厂提供。

１．１．４　培养基　ＧＣ基础培养基（Ｏｘｏｉｄ公司生产）加入１０％

脱纤维新鲜羊血。

１．２　方法

１．２．１　抑菌浓度（ＭＩＣ）测定　采用 ＷＨＯ西太平洋淋球菌耐

药监测规划建议的琼脂稀释法，先将阿奇霉素、壮观霉素、青霉

素、头孢曲松钠、四环素以及环丙沙星按照要求配成原液，再倍

比稀释成不同的浓度，然后将３．７％ ＧＣ基础琼脂高压灭菌，

水浴冷却到５０℃，加入脱纤维新鲜羊血（最终１０％浓度）。取

０．１ｍＬ倍比稀释好的６种抗菌药物工作液，加入１０ｍＬＧＣ

血液基，培养基。混匀后将平板倾倒，从低浓度到高浓度配制

各种浓度。实验菌株和标准菌株制成混悬液，接种于各种浓度

的平板上，于３６℃、５％二氧化碳环境下培养，３６ｈ后观察结

果，记录最低 ＭＩＣ。同时用 ＷＨＯ的Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ及Ｅ标准菌株

作为质控。药物敏感性判断标准采用 ＷＨＯ西太平洋地区淋

球菌耐药监测规划标准推荐的标准，即青霉素 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ及Ｅ

标准菌株环丙沙星及头孢曲松钠均当 ＭＩＣ≤０．０３ｍｇ／Ｌ时为

敏感，当 ＭＩＣ为０．０６～０．５０ｍｇ／Ｌ时为中度敏感，ＭＩＣ≥１

ｍｇ／Ｌ时为耐药；壮观霉素当 ＭＩＣ≤６４ｍｇ／Ｌ时为敏感，≥１２８

ｍｇ／Ｌ时为耐药；四环素 ＭＩＣ≥１６ｍｇ／Ｌ时为ＴＲＮＧ；阿奇霉

素参考英国抗微生物化疗学会推荐的临界值（敏感：ＭＩＣ≤于

０．２５ ｍｇ／Ｌ，中 度 敏 感：ＭＩＣ≤０．５ ｍｇ／Ｌ，耐 药：ＭＩＣ≥

１ｍｇ／Ｌ）
［２］。

１．２．２　β内酰胺酶检测　采用纸片碘量法检测菌株的β内酰

胺酶，取１个试管，加入２滴１００００Ｕ／ｍＬ的青霉素原液，２滴
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１％淀粉溶液，１滴碘试剂，形成蓝色混合物，在一个滤纸条上

滴上１滴试剂，将接种培养物涂在蓝点上，放置１～２ｍｉｎ，如果

蓝色变为无色意味着β内酰胺酶阳性，否则为阴性。每次试验

用 ＷＨＯ的Ｅ株作为阳性对照，Ａ株作为阴性对照。

２　结　　果

２．１　ＰＰＮＧ及ＴＲＮＧ结果　１３７株淋球菌株中β内酰胺酶阳

性为５１株，即ＰＰＮＧ，占３７．２％；８２株四环素 ＭＩＣ＝１６ｍｇ／Ｌ，

即ＴＲＮＧ，占５９．９％。

２．２　１３７株淋球菌 ＭＩＣ测定结果　见表１。青霉素 ＭＩＣ范

围０．０６２５～１６ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ０．０６～０．５０ｍｇ／Ｌ的中介株为１０

株，占７．３％，≥１ｍｇ／Ｌ的耐药株为１２７株，耐药率９２．７％

（１２７／１３７）；环丙沙星 ＭＩＣ范围４～３２ｍｇ／Ｌ，耐药率１００．０％

（１３７／１３７）；头孢曲松钠 ＭＩＣ 范围０．００７８～０．５０ｍｇ／Ｌ，

ＭＩＣ≤０．０３ｍｇ／Ｌ的敏感株为９８株，ＭＩＣ０．０６～０．５ｍｇ／Ｌ的

中介株为３９株，其敏感度为７１．５％（９８／１３７）；阿奇霉素 ＭＩＣ

范围０．０３１２～８ｍｇ／Ｌ，ＭＩＣ≤０．２５ｍｇ／Ｌ的敏感株为８４株，

ＭＩＣ≤０．５ｍｇ／Ｌ的中介株为１２株，≥１ｍｇ／Ｌ的耐药株为４１

株，耐药率２９．９％（４１／１３７）；壮观霉素 ＭＩＣ范围２～６４ｍｇ／Ｌ，

ＭＩＣ≤６４ｍｇ／Ｌ 的敏感株为１３７株，其敏感度为 １００．０％

（１３７／１３７）。

表１　１３７株淋球菌对６种抗菌药物的耐药情况［狀（％）］

抗菌药物 敏感 中介 耐药

壮观霉素 １３７（１００．０） ０（０．０） ０（０．０）

四环素 － － ８２（５９．９）

头孢曲松钠 ９８（７１．５） ３９（２８．５） ０（０．０）

青霉素 ０（０．０） １０（７．３） １２７（９２．７）

阿奇霉素 ８４（６１．３） １２（８．８） ４１（２９．９）

环丙沙星 ０（０．０） ０（０．０） １３７（１００．０）

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

淋病作为最常见的性病之一，在我国一直有较高的发病

率。由于目前患者对性病有一种恐惧忌医心理，许多淋病患者

没有得到规范的治疗，导致许多耐药淋球菌株产生。淋球菌的

耐药情况在不同时间和不同地点会有不同的表现，因此，定期

规范检测淋球菌的耐药情况就十分必要。

淋球菌的耐药机制主要由质粒介导和染色体介导引起，质

粒介导引起的耐药一般是高度耐药，染色体介导引起的耐药一

般是低度耐药［１］。近年来，各地报道了多种淋球菌耐药菌株，

其中多数地区淋球菌对青霉素以及四环素都已产生严重耐药

性［２３］。淋球菌对青霉素及四环素的耐药性由耐药质粒介导，

耐药质粒可在不同菌属间进行交换，导致耐药性在不同菌株及

不同种属间传递，引起耐药性流行［４５］。本研究结果显示，惠州

地区淋球菌对青霉素的耐药率为９２．７％，ＰＰＮＧ为３７．２％，

ＴＲＮＧ检出率为５９．９％。青霉素与四环素已经不能作为淋病

治疗的一线药物，但是ＰＰＮＧ与ＴＲＮＧ的检测作为淋球菌耐

药性流行病学的重要检测指标仍具有一定的意义。

对于其他类抗菌药物的耐药性，各地报道不同。环丙沙星

作为一种广谱抗菌的喹诺酮类药物，通过抑制细菌的ＤＮＡ合

成而发挥作用，对淋球菌有一定的疗效。本研究结果显示，惠

州地区淋球菌对于环丙沙星的耐药率达到１００．０％。余克花

等［６］的研究显示，南昌地区淋球菌对环丙沙星的耐药率为

４９．６％，而曹文苓等
［７］发现广州地区淋球菌对环丙沙星的耐药

率高达９８．９％，牛玉峰
［８］报道江苏淮安淋球菌对环丙沙星的

耐药率也达到９５．８％。这些研究结果提示环丙沙星也不能作

为治疗淋病的一线药物。

阿奇霉素对于包括淋球菌、支原体以及衣原体在内的多种

病原微生物均有一定效果，临床上应用广泛［９１０］，一些研究结

果提示一些耐阿奇霉素的淋球菌菌株出现。本研究结果表明，

惠州地区阿奇霉素耐药率高达２９．９％，由此提示医务工作者

今后加强对此药物治疗淋病的耐药性监测。大多研究未发现

耐头孢曲松钠的淋球菌菌株，本文的结果也一样，但是作者发

现对于头孢曲松钠的中介株比例达到了２８．５％，因此，同样应

加强对于头孢曲松钠的监测。壮观霉素的研究结果令人振奋，

敏感株比例达到１００．０％，与绝大多数报道一致。

综上所述，壮观霉素和头孢曲松钠可以作为治疗惠州地区

淋病的首选药物，但应定期监测其耐药情况。
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