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烧伤科患者分离金黄色葡萄球菌耐药性和耐药基因研究"

殷国民!杨
!

丹!顾常梅!陶
!

佳!刘文淼#

"宁夏医科大学总医院医学实验中心(宁夏临床病原微生物重点实验室!银川
./---$

$

!!

摘
!

要#目的
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了解烧伤科住院患者分离的金黄色葡萄球菌的耐药表型和耐药基因分布!指导临床医生合

理使用抗菌药物!提高患者治愈率&方法
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收集
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月该院烧伤科住院患者分离的金黄色葡萄球菌!

菌种鉴定及药敏试验采用法国生物梅里埃公司
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株金黄色葡萄

球菌对万古霉素%利奈唑胺%替加环素和替考拉宁的敏感率均为
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的耐药率为
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丙沙星%红霉素%庆大霉素%苯唑西林和利福平的耐药率较高!均大于
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烧伤患者分离的金黄色葡萄球菌对多数抗菌药物的耐药率较高!对万古霉素%利

奈唑胺和替考拉宁高度敏感#耐药基因以
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近年来#烧伤患者金黄色葡萄球菌感染率越来越

高#严重威胁到患者的生命(由于烧伤导致患者皮肤

屏障功能丧失和免疫反应低下#因此极易发生感染(

金黄色葡萄球菌已成为引起烧伤患者感染的重要病

原体#由于抗菌药物的不合理使用#其耐药性日益严

重)

)
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(自
)0#)

年#第一株耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌$

Q5U(

&在欧洲被发现以来#更多的耐药菌株陆续

被发现#其不仅对
%

9

内酰胺类抗菌药物耐药#还对其

他抗菌药物如氨基糖苷类+大环内酯类耐药(随着金

黄色葡萄球菌的耐药性增加#以及多重耐药株的出

现#抗菌药物的选择已成为是烧伤患者治疗中的难

题)
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(为了解烧伤患者金黄色葡萄球菌分离株耐药

性和耐药相关基因的携带情况#对
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烧伤科患者分离的
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株金黄色葡萄球菌进行耐药

检测和耐药基因分析#现报道如下(

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

收集
*-)/

年
)

!

8

月本院烧伤科

住院患者分离的
)-#

株金黄色葡萄球菌菌株(同一

'

.0#*

'

检验医学与临床
*-)8

年
0

月第
)/

卷第
)8

期
!

'EKQ@>!FAD

!

U@

H

<@IK@C*-)8

!

V:F,)/

!

W:,)8

"

基金项目!宁夏医科大学校级科研项目$

iQ*-)#)-.

&(

!!

作者简介!殷国民#男#初级技师#主要从事病原微生物方面的研究(

!

#

!

通信作者#

49IEAF

!

FA=L@DIAE:

"

)#+,J:I

(



患者重复分离菌株不再计入(金黄色葡萄球菌质控

菌株
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购自大连宝生物生物工程公司%琼脂糖购自

西班牙
%A:L@;<

公司%胶红购自北京全式金生物技术

有限公司(耐药基因引物参考文献)

+

*由上海生物工

程公司合成(
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方法
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菌种鉴定和药敏试验
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采用法国生物梅里埃

公司
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全自动系统#结果参照美国

临床和实验室标准协会$
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版药敏标准进行

判断(按照
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年标准推荐#应用
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基因

检测
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细菌基因组
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制备
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色葡萄球菌接种在血琼脂平板#
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后取上清即为细菌基因组
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因引物序列及产物长度见表
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株金黄色葡萄球菌中#标本主要

为脓 液+创 面分 泌物及 痰 液(其 中#脓 液
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株
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金黄色葡萄球菌耐药率
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株金黄色葡萄球

菌除对糖肽类抗菌药物替考拉宁和万古霉素均高度

敏感#敏感率为
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外#对利奈唑胺和替加环素的

敏感率均为
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(对 苯唑西林 的敏 感率为
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(对莫西沙星+复方磺胺甲唑+奎奴普汀"达

福普利和呋喃妥因的敏感率均达到
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株金黄色葡萄球菌对抗菌药物的敏感率%
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耐药基因检测阳性率
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基因阳性可

判断为
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#本组中
#/

株金黄色葡萄球菌均为
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Q5U(

和
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携带的耐药基因存在差

异#在
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株
Q5U(

菌株中检出
/0

株携带有氨基糖苷

类+大环内酯类和四环素耐药基因#在
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株
QUU(

菌

株中检出
#

株携带有氨基糖苷类+大环内酯类和四环

素耐药基因(
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株金黄色葡萄球菌中#
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内酰胺类

抗菌药物耐药基因
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基因检测阳性率分别
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为
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%大环内酯类耐药基因
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基因检测阳性率分别为
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%四环素类耐药基因
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和氨基糖苷类

耐药基因阳性检测率见表
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(金黄色葡萄球菌耐药基

因
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扩增结果见图
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耐药基因阳性率
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金黄色葡萄球菌耐药基因
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扩增结果电泳图
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金黄色葡萄球菌在自然界中分布广泛#是医院感

染及社区感染的常见病原体#可导致多种感染性疾

病(烧伤患者由于免疫系统受损#极易受到此菌的感

染#皮肤和软组织感染最常见)

$9/

*

(近年来#随着金黄

色葡萄球菌对抗菌药物耐药性的不断增加#尤其是

Q5U(

的出现#其已成为威胁生命的病原体(

Q5U(

对
%

9

内酰胺类+氨基糖苷类+喹诺酮类+大环内酯类+

林可酰胺类及链阳霉素类等多种抗菌药物同时耐药#

是医院感染暴发流行的常见病原体#成为临床抗感染

治疗的一大难题)

#

*

(

本研究结果显示#

)-#

株金黄色葡萄球菌对万古

霉素+替考拉宁+利奈唑胺和替加环素的敏感率均为

)--,-[

#对其他抗菌药物的耐药率较高#与宗自卫

等)

.

*的研究结果一致(

I@J(

基因编码一种新的青霉

素结合蛋白
*E

$

6%6*E

&#其与
%

9

内酰胺类抗菌药物亲

和力极低从而产生耐药性#是目前鉴定
Q5U(

的金

标准(本组共检出
Q5U(#/

株#检出率为
#),+[

(

苯唑西林耐药率为
#.,-[

#

I@J(

基因阳性率为

#),+[

#耐药表型与耐药基因不一致#推测可能存在

其他的耐药机制#如其他亚型的青霉素结合蛋白的改

变或产
%

9

内酰胺酶)

8

*

(

&4Q

基因为常见的
%

9

内酰胺

酶基因#在球菌和杆菌中广泛存在#本研究中有
+*

株

携带
&4Q

基因(

)-#

株金黄色葡萄球菌对庆大霉素耐药率为

#.,-[

#氨基糖苷类耐药基因
EEJ#e

"

E

H

1*ee

阳性率

..,-[

#耐药基因检出率高于耐药表型#可能与某些

菌携带该耐药基因但该基因未表达有关(

Q5U(

和

QUU(

均携带有
*

种氨基糖苷类药物耐药基因

$

EEJ#e

"

E

H

1*ee

+

ED<#

&#但
Q5U(

以
EEJ#e

"

E

H

1*ee

为主#

QUU(

以
ED<#

为主(

)-#

株金黄色葡萄球菌对红霉

素的耐药率较高#但红霉素耐药基因检出率较低#推

测可能存在其他的耐药机制)

0

*

(

)-#

株金黄色葡萄球

菌对四环素的耐药机制主要有两种!$

)

&

<@<a

和
<@<'

基因编码的膜蛋白的主动外排作用%$

*

&

<@<Q

基因编

码的细菌核糖体保护蛋白#阻止了四环素类抗菌药物

与细菌核糖体的结合(金黄色葡萄球菌四环素耐药

与
<@<a

及
<@<Q

基因密切相关)

)-

*

(本研究中#四环素

耐药基因
<@<Q

和
<@<a

基因的阳性率分别为
.#,$[

+

*-,.[

#以
<@<Q

基因为主(在
<@<Q

阳性菌株中#同

时检测到
)-

株携带
<@<a

基因(

<@<Q

+

<@<Z

在
Q5U(

和
QUU(

中均有检出#

Q5U(

以
<@<Q

为主#

QUU(

以
<@<Z

为主(

葡萄球菌对大环内酯类抗菌药物#林可酰胺和链

霉素$

Q'U

&耐药的机制主要包括!$

)

&

I;C(

基因编码

主动外排泵#可对大环内酯类抗菌药物和
%

型链霉素

耐药%$

*

&产生酶灭活抗菌药物%$

+

&抗菌药物作用靶

位的改变#即
@CI

基因编码的
5W(

甲基化酶对细菌

核糖体
*+UC5W(

基因甲基化#导致对大环内酯类抗

菌药物+林可酰胺和链阳菌素
%

耐药)

))

*

(

@CI

类基因

包括
@CI(

+

@CI%

+

@CI!

和
@CIN

#葡萄球菌中以
@C9

I(

和
@CI!

基因为主#有研究报道
Q5U(

中
@CI(

+

@CI!

基因最常见)

)*9)+

*

(本研究中#

@CI

基因以
@CI(

和
@CI!

基因为主#阳性检出率分别为
#-,$[

和

/#,#[

(

Q5U(

以
@CI(

+

@CI%

为主#

QUU(

以
@C9

I!

为主(

综上所述#烧伤科患者感染金黄色葡萄球菌对多

数抗菌药物耐药率较高#对万古霉素和替考拉宁高度

敏感#耐药基因以
I@J(

+

@CI(

+

@CI!

+

<@<Q

和
EEJ#e

"

E

H

1*ee

为主(

Q5U(

耐药基因阳性率高于
QUU(

#

Q5U(

的氨基糖苷类药物耐药基因$

EEJ#e

"

E

H

1*ee

&+

大环内酯类药物耐药基因$

@CI(

#

@CI%

&+四环素类药

物耐药基因$

<@<Q

&均高于
QUU(

(对于
Q5U(

感染

烧伤患者#需将抗菌药物合理使用和外科手术相结

合#正确处理烧伤创面#及时治疗
Q5U(

感染控制其

传播流行(
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其携带
6%6)E

+

6%6*K

和
6%6*G

基因#而
/

例葡萄球

菌中#对大环内酯类耐药菌株均检测出
@CI%

#耐甲氧

西林阳性菌株均检测出
I@J(

基因#结果与文献报道

相符合(

综上所述#本研究发现可以通过耐药基因检测#

对临床感染性心内膜炎患者早期用药起到指导作用(

本次检测耐药基因实验为一个预实验#根据实验结

果#可以看出该实验初步条件已成熟#之后可以收集

更多病原菌#继续开展后续实验(完成后续实验#将

结果进行统计学分析#最终掌握本地区草绿色链球菌

和葡萄球菌流行的耐药表型及其相应的耐药基因#促

进临床合理选择抗菌药物#提高感染性心内膜炎患者

的治愈率及生存率(
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