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株金黄色葡萄球菌毒力基因和耐药基因分布研究

王冬梅!刘传桂!梁晓静!欧阳德宏

"广东省佛山市顺德区均安医院检验科
!

+"&%"*

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨
*!

株金黄色葡萄球菌菌株的毒力基因和耐药基因分布%方法
!

采用
WN̂

方法检测金黄色葡萄球菌
%$

个毒力基因和
!%

个耐药基因%结果
!

毒力基因除肠毒素基因
277

和
27

@

!其他
"&

个均可在
*!

株金黄色葡萄球菌菌株中检测到!

且某些毒力基因如溶血素基因
6<:

&

6<)

&

6<

D

.?

和杀白细胞毒素基因
<4I]F

的阳性率较高"

$

&$,

$#耐药基因除氨基糖苷类耐药基

因
:;3/j

!其他
!"

个均可在
*!

株金黄色葡萄球菌菌株中检测到!特别是青霉素耐药基因
C<:e

!阳性率达
!$$,

%结论
!

金黄色葡

萄球菌流行株均携带多个毒力基因和耐药基因%

关键词"金黄色葡萄球菌#

!

毒力基因#

!

耐药基因

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$1&%21

文献标志码"
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文章编号"

!'(".*/++

"
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金黄色葡萄球菌是一种侵袭性细菌#广泛地存在于自然

界#能产生多种毒素#引起皮肤'软组织感染#关节'骨感染#心

内膜炎'败血症及中毒性休克*自首次发现耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌$

R V̂-

&后#耐药金黄色葡萄球菌便迅速成为医院感

染的主要致病菌#并在全球扩散(

!

)

*监测数据显示耐药金黄色

葡萄球菌在我国也是引起院内感染的主要致病菌#是临床分离

率最高的革兰阳性细菌#多篇文献(

"./

)报道耐药金黄色葡萄

球菌引起院内感染*对耐药金黄色葡萄球菌进行毒力基因和

耐药基因的检测#可进一步了解耐药金黄色葡萄球菌的流行特

点和耐药机制*

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

收集该院近年来从临床标本中分离的金黄色

葡萄球菌
*!

株#其中痰标本
%%

株#伤口分泌物
"+

株#穿刺液

!%

株#血液
!!

株#尿液
*

株*

$#/

!

菌株鉴定及药敏试验
!

菌株的形态学鉴定使用革兰染色

镜检观察#菌株的生化鉴定和药敏试验均使用梅里埃
TO0]\

"N1B

@

:93

全自动细菌鉴定及药敏分析系统*

$#'

!

FU-

提取
!

将金黄色葡萄球菌菌株接种至血平板过夜

培养#挑取菌落于
!$$

&

Q

裂解液中制成菌悬液*将其置于干

式恒温器上
!$$g

加热
!$BA;

#然后冰浴
+BA;

#

!"$$$=

"

BA;

离心
!$BA;

#取上清液作为
WN̂

扩增模板*
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毒力基因检测
!

溶血素基因$
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&#肠

毒素基因$
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&#杀白细胞毒素基因$

<4IR

'

<4I]F

'

<4IWT

&#表皮剥脱素基因$

73:

'

73C

'

73)

&'中毒性休克综合征毒

素基因$

3223

&的引物序列参照文献(

+

)合成*反应程序!

*+g

预变性
+BA;

#

*+g

变性
!BA;

#

++g

复性
%$2

#

("g

延伸
!

BA;

#共
%$

个循环#最后
("g

延伸
!$BA;

*同时设阳性对照和

阴性对照#阳性对照为工人合成的目标基因
FU-

片段#阴性

对照为蒸馏水*

$#1

!

耐药基因检测
!

青霉素耐药基因$

C<:e

&'克林霉素耐药

基因$

<A;-

&'四环素耐药基因$
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'
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&'氨基糖苷类耐
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#
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个循环#最后
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同时设置阳性对照和阴性对照#阳性对照为工人合成的目标基

因
FU-

片段#阴性对照为蒸馏水*

$#2
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扩增产物电泳分析
!

取
+

&

QWN̂

扩增产物#与上样缓

冲液混合#点样在
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琼脂糖凝胶中电泳#电压
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9B

*电泳
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完毕后经
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染色#凝胶成像仪观察结果并拍照*

/

!

结
!!

果

/#$
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金黄色葡萄球菌的耐药性
!

*!

株金黄色葡萄球菌对青

霉素'红霉素'四环素'庆大霉素'克林霉素的耐药率较高#分别

为
*!#"!,

'

+/#*+,

'

/*#/+,

'

%*#+',

'

/"#&',

%而对替考拉

宁'万古霉素'奎奴普丁"达福普丁较为敏感#仅
!

株金黄色葡

萄球菌对奎奴普丁"达福普丁耐药*见表
!

*

表
!
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株金黄色葡萄球菌的耐药性

抗菌药物 耐药菌株数$

)

& 耐药率$

,

&

青霉素
&% *!#"!

四环素
/+ /*#/+

红霉素
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!$ !$#**
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"+ "(#/(
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替考拉宁
$ $#$$

诺氟沙星
"% "+#"(

万古霉素
$ $#$$

奎奴普丁"达福普丁
! !#!$
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毒力基因检测结果
!

溶血素基因的阳性率较高#检测到

%

个及以上溶血素基因#

6<:

和
6<)

在所有菌株中均检测到*肠

毒素基因
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D
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_
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基因
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和图
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!

耐药基因检测结果
!

青霉素耐药基因
C<:e

的阳性率最

高#在所有菌株中均检测到*四环素耐药基因
373R

%氨基糖苷

类耐药基因
:99'j

"

:

@

6"j

'

:

@

6%j.

%

%大环内酯类耐药基因
7=B-

阳性率也较高#在
/$,

以上的菌株中可检测到*克林霉素耐

药基因
<A;-

'四环素耐药基因
373Q

'大环内酯类耐药基因
B2=-

阳性率较低$

#

!$,

&*氨基糖苷类耐药基因
:;3/j

未在任何

菌株中检测到*见表
%

和图
"

*
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!

讨
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论

金黄色葡萄球菌引起的感染已经仅次于大肠杆菌#位居第

"

位#感染后未及时得到有效的治疗易导致败血症#甚至危及

生命(

'

)

*金黄色葡萄球菌致病力强#是因其携带多个毒力基

因#而感染后是否能得到有效治疗与其耐药性及耐药基因的携

带密切相关*

目前研究显示与金黄色葡萄球菌致病性密切相关的毒力

基因主要有溶血素基因'肠毒素基因'杀白细胞毒素基因'表皮

剥脱素基因'中毒性休克综合征毒素基因*溶血素基因编码的

溶血素能插入宿主细胞膜的疏水区形成小孔#破坏细胞膜的完

整性#造成细胞内液外流而使细胞裂解*溶血素可作用于平滑

肌的血管壁细胞#引起平滑肌收缩#导致平滑肌坏死#还能特异

性地裂解细胞膜上的鞘磷脂#使细胞膜渗漏致使细胞溶解(

(

)

*

肠毒素基因编码的肠毒素是一组毒力相似'结构相关#但抗原

性不同的胞外蛋白质#可与肠道神经细胞受体作用刺激呕吐中

枢导致以呕吐为主要症状的急性肠胃炎(

&

)

*杀白细胞毒素基

因编码的杀白细胞毒素#可在线粒体外膜上建立孔道#破坏线

粒体的内环境#激活
9:2

@

:27.%

和
9:2

@

:27.*

#诱导免疫细胞凋

亡(

*

)

*表皮剥脱毒素基因编码的表皮剥脱毒素#可导致角质细

胞分离而引起烫伤样皮肤综合征(

!$

)

*中毒性休克综合征毒素

基因编码的中毒性休克综合征毒素#可使淋巴细胞活化'增殖#

进而释放大量炎性因子#引起机体多个器官系统的功能紊乱或

损伤(

!!

)

*本研究对
*!

株金黄色葡萄球菌进行毒力基因检测#

结果显示均可检测到多个毒力基因#特别是溶血素基因
6<:

和

6<)

#在所有菌株中均可检测到#溶血素基因$

6<C

'

6<

D

'

6<

D

.?

&'

肠毒素基因 $

27C

'

27

D

'

27A

'

27I

'

27

_

&'杀白细胞毒素 基 因

$

<4I]F

&的阳性率也较高#与虞亦鸣等(

!"

)和童俊等(

!%

)研究结

果基本一致#表明目前我国医院感染的金黄色葡萄球菌流行株

均携带多个毒力基因#致病力强*

本研究结果表明#青霉素耐药基因
C<:e

#四环素耐药基因

373R

#氨基糖苷类耐药基因
:99'j

"

:

@

6"j

'

:

@

6%j.OOO

#大环内酯类

耐药基因
7=B-

阳性率较高#特别是青霉素耐药基因
C<:e

#在

所有菌株中均阳性#与李英(

!/

)和杨雅芸等(

!+

)研究结果基本一

致#也与耐药性检测的结果基本对应#耐药基因检测结果青霉

素耐药基因
C<:e

阳性率最高#耐药性检测也显示青霉素的耐

药率最高*虽然前期对金黄色葡萄球菌耐药性研究大多检测

其对克林霉素的耐药性(

!'.!&

)

#但是对克林霉素耐药基因检测

的研究甚少*本研究检测了克林霉素耐药基因
<A;-

#阳性率为

+#/*,

#远低于克林霉素的耐药率$

/"#&',

&#

-=

D

4)q;

等研究

也发现了类似现象#且
<A;-

基因阴性的克林霉素耐药菌株常

携带
7=BM

基因#表明金黄色葡萄球菌耐药基因的携带虽然与

菌株的耐药性基本对应#但并非简单的一一对应#某些情况下

金黄色葡萄球菌的耐药性可能是多个基因联合作用的结果*
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!临床探讨!

胸腺肽和抗菌药物联合治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重患者的临床研究

余汉霞!

!蔡德栋"

"湖北省十堰市东风公司茅箭医院(

!#

大内科#

"#

眼科
!

//"$!"

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨联合应用胸腺肽&抗菌药物治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重"

-]NZWF

$的疗效及安全性%方法
!

采用分

层随机分组法将
&&

例
-]NZWF

患者分为对照组和研究组!各
//

例%对照组采用抗菌药物治疗!研究组使用胸腺肽
c

抗菌药物

治疗!

"

组患者均以
"

周为
!

个疗程%比较
"

组患者的外周血免疫功能&血气指标&临床疗效及不良反应情况%结果
!

治疗前!

"

组患者外周血
NF/

c

&

NF&

c

&

NF/

c

'

NF&

c水平变化比较!差异无统计学意义"

!

$

$#$+

$%治疗后!

"

组患者外周血免疫细胞水平

与治疗前比较!差异有统计学意义"均
!

#

$#$+

$!但研究组改善水平显著高于对照组"

!

#

$#$+

$#

"

组患者的血气指标最大肺活量

"

TN

$&

!

秒钟用力呼气量"

E]T!

$&

W:Z

"

&

W:NZ

"

均显著优于治疗前"均
!

#

$#$+

$!且研究组改善水平较对照组更优"

!

#

$#$+

$%

研究组无效患者
"

例!有效率
*+#+,

!对照组无效患者
'

例!有效率
&'#/,

!差异有统计学意义"

!

#

$#$+

$#

"

组患者均未出现严重

的不良反应!差异无统计学意义"

!

"

X+#%'!

!

!

$

$#$+

$%结论
!

-]NZWF

患者应用胸腺肽&抗菌药物治疗具有较好的疗效!且能

显著提高患者机体免疫功能&改善血气指标!且无明显不良反应!安全性良好!值得临床推广和应用%

关键词"胸腺肽#

!

抗菌药物#

!

免疫功能#

!

安全性

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$1&%22

文献标志码"

-

文章编号"

!'(".*/++

"

"$!(

$

!/."!/'.$%

!!

慢性阻塞性肺疾病$

NZWF

&是一种常见的呼吸系统疾病#

以中老年人居多*

NZWF

急性加重期$

-]NZWF

&是导致患者

病死的主要原因#其发生多与机体慢性缺氧'细菌感染及机体

免疫功能下降等因素有关(

!

)

*

+$,

!

($,

的急性加重由细菌

感染引起#主要为流感嗜血杆菌'卡他莫拉菌'肺炎链球菌等#

因此抗菌药物治疗已成为该病的常见必要手段(

"

)

*胸腺肽是

一种免疫调节药物#能促使
0

淋巴细胞成熟#具有调节和增强

人体细胞免疫功能的作用#近年来研究显示其在治疗
-]NZ.

WF

中具有一定的临床价值(

%

)

*现探讨胸腺肽与抗菌药物联合

应用治疗
-]NZWF

的疗效及安全性#报道如下*

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选取
"$!/

年
%

月至
"$!+

年
!$

月该院呼吸

内科进行治疗的
&&

例
-]NZWF

患者#均符合中华医学会制定

的相关标准$

"$$(

版&

(

/

)

*临床多表现气急#同时伴有喘鸣和

胸部紧迫感#咳嗽'咳痰增多#痰转为脓性或黄绿色#黏稠#不易

咳出*纳入标准!$

!

&未接受过有创或无创机械通气治疗*$

%

&

近期$

#

!

个月&无糖皮质激素'胸腺肽等免疫制剂治疗史*

$

%

&无肺心病'严重肝肾疾病'内分泌及全身性疾病*$

/

&经该

院伦理委员会批准#患者知情并签署知情协议书*排除标准!

$

!

&严重内脏$心'肝'肾&功能不全者*$

"

&高血压'糖尿病'恶

性肿瘤等*$

%

&精神疾病'意识障碍及不愿配合研究者*$

/

&胸

腺肽不耐受者*采用分层随机分组法将患者分为对照组和研

究组#各
//

例*

"

组患者的年龄'性别等一般资料比较#差异

无统计学意义$

!

$

$#$+

&#具有可比性*见表
!

*

$#/

!

方法
!

"

组患者均进行基础治疗!取舒适卧位#可采取半

坐卧位或半卧位#头部垫高#床头抬高*评估病情严重程度#给

予持续低流量氧疗'应用支气管舒张剂$

'

"

受体激动剂'茶碱

类药物等&'机械通气支持'纠正水电解质酸碱失衡'营养支持

等治疗*对照组患者根据以往病原菌或所在地常见病原菌类

型'耐药流行趋势及痰培养药敏试验#选择合理的抗菌药物进

行治疗*研究组在对照组的基础上静脉注射胸腺肽$内蒙古白

医制药股份有限公司#国药准字
J"$$"%%&*

#规格
!$BQh'$

B

D

&进行治疗#剂量为
'$

毫克"支
f"

#

!"$B

D

"

)

*

!

个疗程$

"

周&后#对
"

组患者的临床治疗效果进行比较*

表
!

!!

"

组患者一般资料结果比较

项目 对照组$

)X//

& 研究组$

)X//

&

!

性别$

)

"

)

#男"女&

"&

"

!' "*

"

!+

$

$#$+

年龄$

DH:

#年&

'+#%H'#/ '+#+H'#&

$

$#$+

文化程度$

)

&

$

$#$+

高中以下
"$ "!

专科及以上
"/ "%

病程$

DH:

#年&

!"#(H%#+ !"#'H%#'

$

$#$+

病情分级$

)

&

$

$#$+

!$

级
"$ !*

!%

级
!' !&

!,

级
& (

$#'

!

观察指标及疗效判定
!

$

!

&免疫功能!于治疗前后清晨空
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