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摘　要：目的　体外诱导金黄色葡萄球菌标准株ＡＴＣＣ２５９２３对红霉素耐药，分析其耐药后菌株生长及对其它药物敏感性

变化。方法　用红霉素浓度２倍递增的方法对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３进行体外诱导，比较诱导前后金黄色葡萄球

菌的生长表型以及对其它抗菌药物的耐药性变化。结果　诱导后ＡＴＣＣ２５９２３红霉素 ＭＩＣ由０．０３２５ｍｇ／Ｌ增加到＞２５６

ｍｇ／Ｌ，诱导耐药后金黄色葡萄球菌出现生长缓慢，溶血性减弱等变异，对其它非诱导抗菌药物耐药性未发生变化。结论　

经红霉素体外诱导后金黄色葡萄球菌可以获得稳定耐药性，但同时也产生了表型及部分生化特性变化，与其它非诱导抗菌

药物无交叉耐药。

关键词：金黄色葡萄球菌；红霉素；交叉耐药性

中图分类号：Ｒ３７８．１１；Ｒ４４６．５　文献标志码：Ａ　文章编号：１６７１７４１４（２０１６）０１１３８０３

犱狅犻：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１７４１４．２０１６．０１．０４０

犇狉狌犵犚犲狊犻狊狋犪狀犮犲狅犳犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犃狌狉犲狌狊犐狀犱狌犮犲犱犫狔犈狉狔狋犺狉狅犿狔犮犻狀犻狀犞犻狋狉狅

ＮＩＥＳｈｕｐｉｎｇ
１，ＺＨＡＮＧＹａｎｇ

１，２，ＷＡＮＧＱｉｏｎｇ
１，ＨＵＡＮＧＬｉｅ１，ＷＵＲｕｎｘｉａｎｇ

１，

ＬＩＮＧＬｉｆｅｎ１，ＦＡＮＦｅｉｎａｎ１　（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，犉狌狋犻犪狀犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳

犌狌犪狀犵犱狅狀犵犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犌狌犪狀犵犱狅狀犵犛犺犲狀狕犺犲狀５１８０３３，犆犺犻狀犪；

２．犛犺犪犪狀狓犻犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，犛犺犪犪狀狓犻犡犻犪狀狔犪狀犵７１２０４６，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｔｓ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｖｉｔｒｏｉｎｄｕｃｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ犛．犪狌

狉犲狌狊ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔｒａｉｎＡＴＣＣ２５９２３ｏｎｔｈｅｓｅｒｉａｌｏｆｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｇａｒｐｌａｔｅｓ．Ｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆ犛．犪狌狉犲狌狊，ａｎｄｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａ

ｇａｉｎｓｔｏｔｈｅｒａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄｔｏｔｈｅｐａｒｅｎｔｓｔｒａｉｎ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ

ｌｙ，ａｎｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍＭＩＣｗａｓｏｖｅｒ２５６ｍｇ／Ｌ．ＴｈｅＥｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛．犪狌狉犲狌狊ｇｒｅｗｍｕｃｈｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ

ｐａｒｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｓｔｒａｉｎｓｄｉｄｎ’ｔｈａｖｅｃｒｏｓｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｏｔｈｅｒａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　犛．犪狌狉犲狌狊ｃｏｕｌｄｂｅｉｎｄｕｃｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ｖｉｔｒｏｂｙｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ａｎｄｔｈｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅｒｉｔｅｄｓｔａｂｌｙ．Ｓｏｍｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅ

ｓｔｒａｉｎｗｅｒｅｃｈａｎｇｅｄａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：狊狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊；ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　金黄色葡萄球菌是引起医院感染最常见的病

原菌，能导致局部化脓性感染甚至严重的全身感

染，近年来随着抗生素的广泛使用其耐药性日益增

强［１］。尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲ

ＳＡ）的出现给全球抗感染治疗提出新的挑战
［２］。

目前，大环内酯类抗生素是现今最为常用的口服抗

菌药物之一，被广泛使用在临床金黄色葡萄球菌敏

感株感染上［３］。本研究以红霉素为代表，通过对标

准菌株进行红霉素体外诱导耐药，了解金黄色葡萄

球菌在不同药物浓度下诱导出的耐药菌株是否有

遗传稳定性，及对其它种类抗生素有无交叉耐药，

给临床用药提供指导。

１　材料和方法

１．１　 受 试 菌 株 　 金 黄 色 葡 萄 球 菌 标 准 株

ＡＴＣＣ２５９２３购自卫生部临床检验中心。菌株试验

前经 Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物仪进行鉴定

及药敏检测。

１．２　试剂和仪器　红霉素药粉，ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ

（ＭＨ）琼脂购自杭州天和微生物试剂有限公司。

Ｅｔｅｓｔ，Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定仪购

自法国梅里埃公司。

１．３　红霉素对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度

（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）测定　严

格按照说明书，采用Ｅｔｅｓｔ进行操作及判读结果。

依据美国临床和实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）２０１２

年标准，红霉素对金黄色葡萄球菌ＭＩＣ值≤４ｍｇ／

Ｌ为敏感（Ｓ），ＭＩＣ值≥８ｍｇ／Ｌ为耐药（Ｒ）。试验

前用 Ｅｔｅｓｔ检 测 金 黄 色 葡 萄 球 菌 标 准 菌 株

ＡＴＣＣ２５９２３的红霉素 ＭＩＣ。

１．４　诱导方法　含红霉素的 ＭＨ 琼脂平板从
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０．０３２５μｇ／ｍｌ开始，以２倍连续稀释浓度配制。

将金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３依次接种在红霉

素浓度２倍递增的 ＭＨ 琼脂平板上，每个药物浓

度培养５代。同时接种无药血平板进行同期培养，

观察细菌生长情况。每个药物浓度诱导成功后做

菌株鉴定及红霉素对菌株 ＭＩＣ值的测定。

１．５　诱导耐药菌株的耐药稳定性测定　将各个药

物浓度诱导产生的耐药菌株用无抗菌药物的 ＭＨ

培养基传代培养５次，再用 Ｅｔｅｓｔ测量红霉素

ＭＩＣ。

１．６　交叉耐药检测　使用Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动微生物鉴定仪及ＧＰ６７药敏卡片进行其它抗生

素包括头孢曲松、环丙沙星、红霉素、克林霉素、庆

大霉素、左旋氧氟沙星、利奈唑胺、莫西沙星、青霉

素Ｇ、四环素、万古霉素、苯唑西林、替加环素、利福

平、复方新诺明、呋喃妥英等 ＭＩＣ检测。

２　结果

２．１　体外耐药性诱导结果　金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２５９２３经红霉素体外诱导后，ＭＩＣ值明显增

高（＞２５６ｍｇ／Ｌ）；经过连续５次传代后，耐药性仍

稳定。且在体外诱导过程中还发现，耐药株的菌落

较诱导前小，继续培养至３６ｈ，菌落大小才达到诱

导前大小，色素生成减少，且耐药株菌落周围形成

的溶血环也较小，溶血现象明显减弱，凝固酶活性

降低。见图１。

图１　红霉素诱导前后金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３的菌落形态

２．２　耐药稳定性测定　诱导成功的耐药菌株经无

抗菌药物的 ＭＨ培养基传代培养５次后，ＭＩＣ值

无明显改变，表明采用红霉素２倍增加的培养方法

对金黄色葡萄球菌进行体外诱导所获得的耐药性

稳定。

２．３　交叉耐药检测　各诱导菌株对其它非诱导抗

菌药物 ＭＩＣ值未发生变化。

３　讨论　大环内酯类抗生素因不良反应少、半衰

期长而被广泛使用在金黄色葡萄球菌的社区感染

和医院感染的敏感菌株治疗上。红霉素作为大环

内酯类抗生素的代表，主要通过在蛋白质合成的早

期抑制核糖体的组装，并结合于肽链延伸移位时通

过的通道入口处，阻碍多聚肽移位时出通道并促使

未成熟肽链自肽酰ｔＲＮＡ脱离抑制肽链的延伸而

发挥杀菌作用。细菌对红霉素的耐药机制主要有：

有靶位改变、主动外排及核糖体突变等［４］。临床用

药过程中，给药剂量不足、给药途径不合理等是导

致致病菌耐药性出现的重要原因之一。本研究以

红霉素为代表，通过对标准菌株进行红霉素体外诱

导耐药，并对比诱导前后菌株表型和生化特性及对

其它抗菌药物的耐药性变化，来指导临床合理用

药。

　　本研究发现，诱导后的耐药金黄色葡萄球菌生

长缓慢，色素生成减少，溶血能力和凝固酶活性降

低等异常的表型和生化特性，与李艳芬等［５］利用利

奈唑胺诱导后观察的现象相同。可能是在诱导过

程中金黄色葡萄球菌在药物选择压力的作用下，为

了使自身适应生存环境，通过一系列的方式去适应

耐药环境而形成的，具体机制还需进一步研究。但

这种生化特性的改变明显增加了细菌鉴定的难度，

易被误认为凝固酶阴性葡萄球菌而影响临床治疗，

从而使病原菌在人体内持续存在，进而导致隐性或

复发性感染。

　　耐药菌株成功诱导后，在无红霉素的 ＭＨ 平

板中传代５次，其 ＭＩＣ值未改变，表明菌株的获得

性耐药具有稳定性，提示病原菌一旦在临床治疗过

程中出现对某种抗菌药物耐药，就会出现稳定的耐

药性，应停止使用该耐药药物，而不是间隔一段时

间再用同类药物治疗［６］。测定其它非诱导药物对

诱导后耐药株的ＭＩＣ，并比较诱导前后的ＭＩＣ值，

其它非诱导药物包括利奈唑胺、万古霉素、替加环

素、头孢类、青霉素类、氨基糖甙类、氟喹诺酮类的

ＭＩＣ无明显变化，与王轶等
［７］的研究结果一致，说

明红霉素与其它抗生素无交叉耐药，临床上感染严

重时可以联合其它的药物治疗以提高疗效。

　　综上所述，红霉素体外 （下转１４３页）
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