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·临床研究·

葡萄球菌属中红霉素诱导克林霉素耐药的分析

陈　文，蔡立志 （福建省福州市第一医院　３５０００９）

　　【摘要】　目的　了解分离的葡萄球菌属中红霉素对克林霉素诱导耐药的发生率，为临床合理用药提供依据。

方法　采用ＣＬＳＩ推荐的ＫＢ法检测葡萄球菌中红霉素和克林霉素的耐药性，ＣＬＳＩ推荐的Ｄ试验测定克林霉素诱

导耐药性。结果　在１６０株葡萄球菌中红霉素总耐药率为６４．４％，其中克林霉素诱导耐药的发生率为２４．４％（３９／

１６０）。红霉素耐药、克林霉素敏感的一组中，Ｄ试验阳性有３９株，克林霉素诱导耐药发生率为６０．９％（３９／６４）。结

论　对临床分离的耐药表型为红霉素耐药、同时克林霉素敏感的葡萄球菌常规要进行Ｄ试验，以筛查克林霉素的

诱导耐药性，指导临床正确使用大环内酰胺类和林可酰胺类药物。

【关键词】　葡萄球菌；　红霉素；　克林霉素；　Ｄ试验
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　　葡萄球菌是引起社区感染和医院感染的常见病原菌
［１２］，

由于葡萄球菌的耐药日益严重，特别是耐甲氧西林的金黄色葡

萄球菌（ＭＲＳＡ）和耐甲氧西林的凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣ

ＮＳ）的日益增多，使得葡萄球菌对β内酰胺类抗菌药表现出多

重耐药［３］。所以大环内酯类、林可酰胺类和链阳菌素药物（统

称 ＭＬＳ药物）被广泛用于金葡菌、化脓性链球菌等引起的感

染，特别是克林霉素，由于其在组织中渗透性强，常用作皮肤软

组织的金葡菌及化脓性链球菌感染的治疗［４］。随着大环内酯

类抗生素临床应用的增多，细菌对其耐药性也逐渐上升，其获

得性耐药在葡萄球菌中普遍存在，特别是存在红霉素诱导克林

霉素耐药时，若根据一般药敏结果用药常导致临床治疗失败，

２００４年美国ＮＣＣＬＳ标准确定葡萄球菌在进行药敏试验时必

须进行克林霉素诱导试验（Ｄ试验），以筛查克林霉素的耐药

株，更好地指导临床用药。本文共收集１６０株临床分离的葡

萄球菌进行克林霉素诱导试验，现将检测结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　本院２０１１年１月１日至２０１２年１０月３１日

自临床分离出１６０株葡萄球菌，经梅里埃ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ细

菌鉴定仪鉴定，均确认为葡萄球菌。

１．２　 试剂

１．２．１　药敏纸片　来自英国Ｏｘｏｉｄ公司。

１．２．２　ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂平板　来自贝瑞特公司。

１．２．３　质控菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３来自福建省

临床检验中心。

１．３　方法

１．３．１　头孢西丁纸片测定　用头孢西丁纸片（３０μｇ）扩散法

测定葡萄球菌的耐药性，结果参照２０１０版的ＣＬＳＩ标准进行

判读。

１．３．２　克林霉素的诱导试验（Ｄ试验）　将浓度为０．５麦氏单

位的待测菌悬液均匀涂布于 ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ（ＭＨ）琼脂平板

上，将１５μｇ红霉素药敏纸片和２μｇ克林霉素纸片贴在 ＭＨ

平板上，两张纸片的边缘距离为１６～２６ｍｍ，３５℃孵育１６～１８

ｈ，观察结果。

１．３．３　结果判读　在靠近红霉素相邻侧的抑菌圈边缘出现截

平现象，即克林霉素纸片的抑菌环看似一个大写的Ｄ字形，即

为Ｄ试验阳性，提示存在诱导克林霉素耐药。当克林霉素抑

菌圈内有雾状生长时，也判定克林霉素耐药，即使无明显的Ｄ

抑菌圈。若抑菌圈为一个完整的圆形，则为Ｄ试验阴性。

１．３．４　使用ＣＬＳＩ规定的ＫＢ法测定葡萄球菌对红霉素和克

林霉素的耐药性。

２　结　　果

２．１　本试验共分离出１６０株葡萄球菌，其中，红霉素和克林霉

素都敏感５５株（３４．４％）；红霉素和克林霉素同时耐药３９株

（２４．４％）；红霉素耐药、克林霉素敏感６４株（４０％）；红霉素敏

感而克林霉素耐药２株（１．３％）。红霉素耐药、克林霉素敏感

的一组中，Ｄ试验阳性３９株，克林霉素诱导耐药发生率为

６０．９％（３９／６４）。１６０株葡萄球菌中，Ｄ试验阳性３９株，Ｄ试

验阳性率为２４．４％（３９／１６０），高于国内同类相关报道
［２］。

２．２　对１４３株葡萄球菌进行头孢西丁纸片测定，检出８９株耐

苯唑西林葡萄球菌，５４株苯唑西林敏感的葡萄球菌；其中耐苯

唑西林葡萄球菌一组的Ｄ试验阳性２４株 ，阳性率２７％，苯唑西

林敏感的葡萄球菌一组的Ｄ试验阳性１０株，阳性率１８．５％，经

统计学分析，二者差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

本试验中大环内酯类抗生素耐药严重，在１６０株葡萄球菌

中红霉素总耐药率为６４．４％，克林霉素Ｄ圈阳性率为２４．４％

（３９／１６０）；红霉素耐药、克林霉素敏感的一组中，Ｄ试验阳性有

３９株，克林霉素诱导耐药发生率为６０．９％（３９／６４）。

大环内酯类、林可酰胺类、链阳菌素合称为 ＭＬＳ药物，三

者结构不同但抗菌谱和作用靶位相似，特别是由于克林霉素在

组织中渗透性强，广泛分布于组织和体液中，常用于青霉素过

敏患者中的青霉素敏感细菌，并且对 ＭＲＳＡ、溶血链球菌、肺

炎链球菌及草绿色链球菌均有很强的抗菌活性［５６］，随着这些

药物的加大使用，大环内酯类药物呈现出高耐药。
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ＭＬＳ药物的耐药机制有三种：核糖体靶位修饰、抗菌药物

主动外排、药物灭活，其中核糖体靶位修饰是主要耐药机制，即

耐药株产生由ｅｒｍ基因编码的核糖体甲基化酶，使２３ｓｒＲＮＡ

上特定的腺嘌呤甲基化，从而引起ｒＲＮＡ构象改变，使其与

ＭＬＳ药物的亲和力下降而导致对大环内酯类和林可霉素类的

药物耐药［７８］。

葡萄球菌对克林霉素有两种耐药表型：固有型耐药

（ｃＭＬＳ）和诱导型耐药（ｉＭＬＳ）；ｃＭＬＳ表现为红霉素耐药、克

林霉素耐药，是ｅｒｍ基因编码的核糖体甲基化酶而产生耐药。

ｉＭＬＳ是指大环内酯类抗生素（红霉素）作为诱导剂通过诱导

基因表达而致克林霉素耐药，这种菌株体外试验可表现为红霉

素耐药、克林霉素敏感，但临床用克林霉素治疗无效，易与

ｍｓｒＡ基因介导的外排机制所致红霉素耐药、克林霉素敏感的

菌株混淆。所以２００４年美国ＣＬＳＩ规定对红霉素耐药、克林霉

素敏感的葡萄球菌常规应进行Ｄ试验以检测红霉素诱导克林

霉素耐药。若Ｄ试验阴性，可报告克林霉素敏感；若Ｄ试验阳

性，应报告克林霉素耐药，同时应向临床报告提示：“通过诱导

克林霉素耐药试验，推测此菌株对克林霉素耐药，但克林霉素

对某些患者可能有效”［９］。

本试验结果显示，红霉素耐药、克林霉素敏感的一组中，Ｄ

试验阳性有３９株，克林霉素诱导耐药发生率为６０．９％，（３９／

６４）。因此，对临床分离的耐药表型为红霉素耐药、同时克林霉

素敏感的葡萄球菌常规要进行Ｄ试验，以筛查克林霉素的诱导

耐药性，指导临床正确使用大环内酰胺类和林可酰胺类药物。
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·临床研究·

临产孕妇凝血三项检测结果分析

张　慧
１，王晓艳２（１．辽宁省沈阳市妇婴医院检验科　１１００１４；２．解放军

第４６３医院检验科，辽宁　１１００４２）

　　【摘要】　目的　探讨临产孕妇凝血功能的临床意义。方法　选择２０２例临产孕妇，采用 ＡＣＬ８０００全自动血

凝分析仪，进行凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）及纤维蛋白原（ＦＩＢ）的检测，并与随机选取的

１８５例非妊娠正常妇女进行比较。结果　临产孕妇与非妊娠健康妇女组间除ＦＩＢ差异有统计学意义（犘＜０．０５），其

余两项的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　临产孕妇血液ＦＩＢ浓度增高，呈高凝状态。

【关键词】　临产孕妇；　 凝血三项；　临床意义
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　　凝血三项指标主要包括血浆凝血酶原时间（ＰＴ），活化部

分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和纤维蛋白原（ＦＩＢ）。凝血三项可用

于出血性疾病的筛查与诊断，还可用于血栓前状态的检查，弥

漫性血管内凝血（ＤＩＣ）的诊断，各种抗凝治疗的用药指导和预

后估计，以及术前常规检查等［１２］。为了探讨临产孕妇凝血功

能的变化，对本院２０２例临产孕妇进行凝血三项的测定，现将

结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　实验组：２０２例均为本院住院的健康临产孕

妇，年龄２３～３５岁，平均２７．１岁；健康对照组：１８５例同期体

检健康的非妊娠妇女，年龄１８～４２岁，平均２７．８岁，无出凝血

疾病。

１．２　仪器与试剂　仪器为ＡＣＬ８０００全自动血凝分析仪及配

套试剂；每天测定前做质控，确认仪器处于正常工作状态。

１．３　方法　抽取１．８ｍＬ静脉血于含有０．２ｍＬ，１０９ｍｍｏｌ／Ｌ

枸橼酸钠的真空采血管中，立即混匀，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５

ｍｉｎ，血浆无脂血、溶血、黄疸现象，取血浆在２ｈ内于 ＡＣＬ

８０００全自动血凝分析仪上检测凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分

凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）。

１．４　统计学处理　各组检测结果以狓±狊表示，两组间比较采

用狋检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

临产孕妇组与对照组的凝血三项检测结果比较，其中ＰＴ、

ＡＰＴＴ两者差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；ＦＩＢ差异有统计
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