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北京市儿童A组链球菌分离株耐药特征
及相关因素研究

刘爽李静彭晓曼杨鹏 张代涛 吴双胜 崔淑娟 刘医萌 王全意

【摘要】 目的分析北京市儿童A组链球菌临床分离株对抗菌药物的耐药特点，为临床用药

提供依据。方法2011年5—7月从北京市36家医院收集儿童A组链球菌临床分离株。采用

VITEK 2全自动生化分析仪测定上述菌株对10种抗菌药物的最低抑菌浓度(MIC)，计算敏感率

(s％)、中介率(I％)、耐药率(R％)；用双纸片法(D实验)检测菌株对大环内酯类抗菌药物的耐药表

型。结果共采集咽拭子3315份，分离A组链球菌633株，咽拭子培养阳性率为19．1％。菌株对

青霉素、氨苄西林、链阳霉素、利奈唑胺、替加环素和万古霉素的敏感率达100％，其次为左氧氟沙

星(96．5％，611／633)。对红霉素、四环素和克林霉素有较高的耐药率，依次为96．1％(608／633)、

93．7％(593／633)和79．3％(502／633)。共观察到9种耐药模式，以红霉素、克林霉素和四环素联合

耐药为主(72．7％，460／633)，其次为红霉素和四环素联合耐药(18．0％，114／633)。608株对大环内

酯类耐药的菌株中，83．2％(506／608)表现为固有型耐药(cLMS)，诱导型耐药(iLMS)占16．0％(97／

608)，5株表现为主动外排型耐药。学龄儿童和菌株为郊区来源是A组链球菌对四环素耐药率的

相关因素，OR值及其95％C!分别为2．43(1．16～5．09)和2．35(1．47。3．73)；菌株为郊区来源是A组

链球菌对克林霉素的耐药率的相关因素，OR值及其95％CI为O．48(0．25～O．92)。结论北京市

儿童分离的A组链球菌对青霉素、氨苄西林全部敏感，对红霉素、四环素和克林霉素耐药水平较

高，耐药表型以固有型耐药为主。研究对象职业和菌株为郊区来源是四环素耐药率相关因素，后

者也是克林霉素耐药率相关因素。
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【Abstract] Objective To analyze the characteristics of antibiotic resistance on group A

streptococcus isolated from pediatrics in Beijing in 201 1，to provide reference for clinical drug
administration．Methods Strains of group A streptoCOCCUS were collected from the Departments of

PediatriCS in 36 hospitals at different Districts of Beijing．from May to July 2011．Minimal inhibitory

concentrations(MIC)with ten antibiotics ofthese isolates were tested by VITEK 2 Compact method．
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detected by D—test．Results A total of 633(1 9．1％)group A streptococcus strains were cultured from
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tigecycline。vancomycin，while 96．5％(61 1／633)of the isolates were susceptible to levofloxacin．A
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total of the 96．1％(608／633)isolates exhibited resistance to erythromycin．The resistance rates to

clindamycin and tetracycline were 79．3％(502／633)and 93．7％(593／633)，respectively．A total of 9

different resistant patterns were observed，with the dominant patterns as：concomitant resistance to

erythromycin，clindamycin and tetracycline(72．7％，460／633)，followed by combined resistance to

erythromycin and tetracycline(1 8．O％．114／633)．The most commonly seen macrolide resistant

phenotype was cMLS t)rpe(83．2％)．In total，97 strains belonged to iMLS type and 5 strains to M

type．Data through multivariate logistic regression analysis showed that factors as occupation and

samples being collected from the sub．unban areas etc．were significantly associated with the resistance

rates to tetracycline and the odds ratio(95％C7)as 2．43(1．16—5．09)and 2．35(1．47—3．73)，Isolates

collected from the sub—unban areas were significantly associated with resistance rates to clindamycin，

with the odds ratio(95％CI)being 0．48(0．25—0．92)．Conclusion AU the isolates acquired from the

Pediatrics Departments in Beijing were susceptible to penicillin and ampicillin．The high resistance
rates of erythromycin，clindamycin and tetracycline resistance to group A streptOCOCCBS were

observed，with the major resistant phenotype as cMLS．Factors as occupation and the collection site of

samples were significantly associated with the resistance rates to tetracycline while the sites of sample

collection were significantly associated with the resistance rates to clindamycin．

【Key words】 Group A streptococcus；Antibiotic resistance；Bacterial susceptibility testing；
Related factor；Children

20 1 1年北京市猩红热发病水平较往年出现大幅

升高。截至2011年12月31日，北京市全年共累计

报告猩红热病例6079例，比2010年(1498例)上升

了305．8％。同时香港地区也出现猩红热发病趋势

较往年显著升高的现象n1。A组链球菌(GAS)是导

致猩红热的病原体，而引起的咽炎、扁桃体炎约占

儿童细菌性咽炎的15％～30％乜1。多年来青霉素等

B一内酰胺类抗生素对GAS保持良好的敏感性。但

作为替代药物的大环内酯类抗生素，在我国GAS对

其耐药问题严重，且耐药率有逐年上升趋势。为阐

明目前北京市流行的GAS耐药现状，探索菌株耐药

性变化趋势，开展了本次监测，并为北京市儿童

GAS感染相关疾病的临床用药提供参考依据。

对象与方法

1。研究对象：北京市各区县共选取36家医院

(每个区县选择辖区内2家猩红热报告病例数较多

的医院)作为监测医院。2011年5—7月在上述医

院儿科门、急诊每周选取报告的全部猩红热病例和

10例诊断为咽部感染(包括链球菌感染／扁桃体炎／

咽峡炎)病例；若医院每周诊断的咽部感染(包括链

球菌感染／扁桃体炎／咽峡炎)病例不足lO例，则全

部入选。

2．调查方法：在知情同意下进行问卷调查(包括

姓名、性别、年龄、发病时间、抗生素使用和临床表现

等)，并按照操作规程采集咽拭子，24 h内送至北京

市疾病预防控制中心(CDC)实验室做GAS菌株培

养、分离和鉴定。咽拭子标本立即划线接种于脱纤

维羊血哥伦比亚血琼脂平板上，在37℃含5％CO。的

恒温箱中孵育24 h。观察菌落形态、挑选13溶血菌

株、灰白色、透明或不透明、表面光滑、圆形突起的小

菌落，分纯后进一步涂片进行杆菌肽敏感实验和生

化鉴定，对符合标准的菌株采用Lancefield特异性抗

血清分群鉴定其为GAS菌株。通过VITEK 2全自

动细菌鉴定及药敏分析仪对分离得到的633株GAS

进行抗生素(青霉素、红霉素、克林霉素、左氧氟沙

星、氨苄西林、链阳霉素、利奈唑胺、万古霉素、四环

素、替加环素)耐药性检测，得到菌株对10种抗生素

的最小抑菌浓度(MIC)值。采用双纸片法(D实验)

检测对大环内酯类抗生素耐药GAS的耐药表型。

抗生素敏感性判定依据CLSI 201 1年M100一$21标

准判定。

3．统计学分析：用Excel 2003软件建立数据库，

利用SPSS 1 6．0软件对数据进行统计分析。研究对

象构成比和菌株对抗菌药物的敏感率(s％)、中介率

(I％)、耐药率(R％)用百分数表示，运用分层Z比较

采集自不同临床诊断患者的咽拭子细菌培养阳性率

和细菌耐药率的差异。采用多因素非条件logistic

回归分析对菌株耐药率的相关因素进行分析。以

P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．病例基本信息与咽拭培养阳性率相关因素分

析：共采集3315名病例咽拭子。病例年龄2～18

(膨=5)岁，其中≤6岁儿童2262例(68．2％)，男性

1965例(59．3％)，临床诊断猩红热978例(29．5％)。

最终获得GAS临床分离株633株，菌株培养阳性率

为19．1％。咽拭GAS培养阳性的633例中男性392

例，女性241例，年龄2～16(M=6)岁，2～6岁儿童

368例(58．1％)，其中459例(72．5％)诊断为猩红热。
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有410名病例(64．8％)为城区来源。204例在咽拭采

集前曾服用抗菌药物。将临床诊断(猩红热和咽部

感染)作为分层因素，分析病例性别、职业、抗生素服

用情况和城郊地区分布与咽拭子菌株培养阳性率的

关系。结果显示，猩红热病例中服用抗生素组咽拭

子GAS培养阳性率为43．9％，低于未服用组(x2=

29．63，P=O．000)。咽部感染病例中服用与未服用

抗生素组咽拭子GAS培养阳性率分别为40．9％和

59．1％，差异有统计学意义()(，2=

9．34，P=O．002)。咽部感染者中

城区来源病例咽拭子培养阳性率

高于郊区(岔=79．94，P=O，000)，

学龄儿童(>6岁)培养阳性率高

于学龄前儿童(3(2=77．67，P=

0．000)，见表1。

2．GAS耐药情况及耐药模

式：GAS耐药率最高的药物为红

霉素(耐药率为96．1％，608／633)，

其次为四环素(93．7％，593／633)、

克林霉素(79．3％，502／633)。仅

检测到3株耐左氧氟沙星的

GAS，耐药率为0．3％(2／633)。全

部菌株对B一内酰胺类抗菌药物

青霉素和氨苄西林敏感，未发现

对链阳霉素、利奈唑胺、替加环素

和万古霉素耐药菌株(表2)。共

检测到9种耐药模式，所占比例

分别为：红霉素、克林霉素和四环

素耐药占72．7％(460／633)；红霉

素和四环素耐药占18．O％(114／

633)；红霉素和克林霉素耐药占

3．6％(23／633)；克林霉素和四环

素耐药占2．1％(13／633)；仅红霉

素耐药占1．4％(9／633)；仅克林霉

素耐药占0．8％(5／633)；仅四环素

耐药占O．6％(4／633)；红霉素、左

氧氟沙星和四环素耐药占0．2％

(1／633)；对4种抗菌药物均耐药

的菌株占0．2％(1／633)。其中前

两种模式占全部分离菌株的

90．7％。

3．GAS耐药表型检测：采用

D实验对608株红霉素耐药GAS

进行菌株耐药表型检测。结果

506株(83．2％)表现为固有型耐药(cMLS)，97株

(16．0％)为诱导型耐药(iMLS)，仅检测到5株

(0．8％)主动外排型耐药(M)。不同耐药表型菌株对

红霉素和克林霉素MIC值比较见表3。

4．GAS对3种抗菌药物耐药率比较：采集自城

区病例的菌株对四环素耐药率为95．1％，高于郊区

来源病例菌株(岔=4．08，P<O．05)；但对克林霉素的

耐药率为74．6％，低于郊区病例来源菌株()[2=

表1北京市36家医院咽部感染和猩红热病例咽拭子GAS分离阳性率分布

篡糜 鬈，桕黪。、忍f值尸值oRN(95％cJr)诊断 因素 (构成比，％)”：茹-
‘咀 1“

咽部感染 性别

女 979(41．9) 9．7 0．11 O．737 0．95(O．72～1．26)

男 1356(58．1) 9．3

学龄儿童 689(29．5) 17．7 77．67 0．000 0．30(o．22～O，39)

学龄前儿童 1648(70．5) 6．0

地区

城 1072(45．9) 15．3 7&94 0．000 O．26(o．19～O．36)

郊 ]265(54．1)4．5

抗菌药物

未服用 1354(59．1) 11．1 9．34 0．002 0．63(o，47～0．85)

曾服用 936(40．9) 7．3

猩红热 性别

女 368(37．91 42．7 0．85 0．356 1．13(o．87～1．47)

男 604(62．11 45．7

职业

学龄儿童 363(37．3)42．4 1．06 0．304 1．1 5(0．88～1．49)

学龄前儿童 609(62．7) 45．8

地区

城 550(56．6)46．9 2．86 O．091 O．80(o．62～1．04)

郊422(43．4)41．5

抗菌药物

未服用 537(56．11 52．1 29．63 O．000 O．48(o．37～O 63)

曾服用420(43．9) 34．5

注：研究对象性别、抗菌药物使用情况和咽拭子阳性率数据有缺失

表2 GAS对lO种抗菌药物的耐药性试验

注：括号外数据为率，括号内数据为耐药株数／全部菌株数；MIC值单位为mg／L，MIC*和

MIC。分别为半数抑菌浓度和90％抑菌浓度
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表3不同耐药表型GAS菌株红霉素

和克林霉素MIC值比较

15．47，P<0．05)。致猩红热菌株对克林霉素的耐药

率为81．5％，高于致咽部感染菌株()C2=4．82，P<

0．05)。采自学龄前儿童的菌株对四环素耐药率为

91．8％，低于学龄儿童()C2=5．00，P<0．05)。菌株对

四环素和克林霉素耐药率在其余特征间的差异无统

计学意义。菌株对红霉素耐药率在女性、学龄儿童、

城区和未服用抗生素的研究对象中分别为96．7％、

96．6％、96．3％和96．9％，高于男性、学龄前儿童、郊区

以及服用抗生素组，但差异无统计学意义。致猩红

热菌株中，城区和郊区来源病例菌株对克林霉素耐

药率分别为76．7％和88．6％()c2=10．28，P=0．001)；

城区病例菌株对四环素耐药率为96．4％，高于郊区

病例菌株(f=5．281，P=0．022)；致猩红热菌株在性

别、职业、是否服用抗生素间差异无统计学意义。致

咽部感染菌株对克林霉素和四环素的耐药率在性

别、职业、是否服用抗生素和城郊问的差异均无统计

学意义(表4)。

5．耐药率相关因素分析：多因素logistic回归分

析显示，病例职业和城郊地区分布是GAS对四环素

耐药的相关因素，同时城、郊地区分布是GAS克林

霉素耐药的相关因素。与城区病例来源菌株相比，

郊区病例来源菌株更易对克林霉素耐药(OR=2．35，

95％CI：1．47～3．73)，而城区病例来源菌株更易对四

环素耐药(OR=0．48，95％CI：0．25～0．92)，采自学龄

儿童的菌株相比学龄前儿童菌株更易对四环素耐药

(OR-----2．43，95％CI：1．16。5．09)，见表5。

讨 论

长期以来青霉素一直是治疗GAS感染的首选

药物。我国一项历时7年的研究显示，GAS对青霉

素保持100％的敏感率b1。但也有研究发现耐青霉

素的GAS菌株H1。本研究显示，2011年北京市流行

表4 GAS对3种抗菌药物耐药性比较

注：4构成比(％)；6菌株耐药率(％)；‘采用Fisher确切概率法，抗菌药物服用情况数据存在缺失
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表5 GAS对四环素和克林霉素耐药率相关因素非条件logistic回归分析

相关因素
四环素耐药率 克林霉素耐药率

Waldf值oR值(95％CI)P值 Waldzz值衄值(95％CI)P值

的GAS菌株对青霉素和氨苄西林等B一内酰胺类抗

生素全部敏感(MIC≤0．12 mg／L)。对比既往研究，

青霉素对GAS的MIC值未见升高趋势b1。大环内

酯类抗生素红霉素是治疗GAS感染相关疾病的替

代药物，但随其在I临床上广泛使用，近年来GAS对

红霉素耐药率在多个国家呈显著上升趋势，不同国

家和地区的耐药现状差异较大，且我国明显高于其

他国家。1999—2000年度PROTEKT(Prospective

Resistant Organism Tracking and Epidemiology for

the Ketolide Telithromycin)监测结果显示，在亚洲地

区GAS对红霉素的平均耐药率为18％，欧洲国家平

均耐药率为10％，澳大利亚仅为4％哺1。我国GAS对

红霉素耐药率长期保持较高水平∞，7’91，耐药率可达

90％以上，明显高于其他国家和地区，且有不断增高

的趋势¨“12I。本研究中，城郊地区来源病例GAS对

红霉素耐药率分别为96．3％和95．5％，均保持较高水

平，与既往研究一致”’”1。值得关注的是，左氧氟沙

星的MIC值为≤0．12至≥8，高于既往研究b]，且发

现2株左氧氟沙星耐药菌株。本研究结果显示，北

京市儿童病例来源GAS对克林霉素的耐药率为

79．3％，略低于既往研究n“，对四环素依旧保持了较

高的耐药率，与既往研究结果一致n“。

耐大环内酯类的GAS可发生克林霉素和链阳

霉素B耐药，即大环内酯类一林可霉素类一链阳霉素

B类耐药表型(MLSb)。此种耐药表型可是cLMS

也可是iLMS。如为后者，在应用红霉素治疗时可诱

导菌株对克林霉素耐药。本研究显示，cLMS是北

京市GAS菌株主要(83．2％)耐药表型，与既往研究

结果一致¨73；而iLMS为97株(16．0％)，仅检测到5

株M型耐药。

本研究显示，菌株采自城区或郊区是克林霉素

和四环素耐药率的相关因素。由于经济发展和人口

流动等社会因素，近郊等城乡结合地区将成为猩红

热发病聚集区域，是疾病预防控制的重

点地区n“。耐药菌株的发生与多种因素

有关，菌株携带耐药基因、基因突变和抗

菌药物选择压力等均可能对其产生影

响。有研究表明，由抗菌药物使用而诱

导产生的耐药基因可以在不同介质中的

菌群间进行垂直和水平方向的传播n⋯。

本研究中，菌株对抗菌药物耐药率存在

城郊地区分布差异，可能与不同地区主

要流行的菌株所携带的耐药基因不同有

关。细菌耐药率与抗菌药物使用量间存

在明显的线性关系陋⋯。除I临床应用外，克林霉素和

四环素亦广泛应用于畜牧业和养殖业等其他相关产

业，可能存在不同的抗菌药物选择压力，导致耐药率

存在城郊地区差异。

本研究结果表明，北京地区GAS多重耐药问题

严重，有73．0％的菌株对2种以上抗菌药物耐药。其

中以对红霉素、克林霉素和四环素三种抗菌药物耐

药的模式为主，与既往研究相似b1。本研究采集的

对红霉素耐药的608株菌株中，有94．7％同时对四环

素耐药。介导大环内酯类抗生素的耐药基因erIiIB

与介导四环素耐药的基因tetM位于同一转座子上，

且可同时传递乜“，可能是导致该现象的原因之一。

综上所述，北京市儿童GAS临床分离株对$一内

酰胺类和喹诺酮类抗菌药物保持较好的敏感性，对

大环内酯类抗生素和克林霉素的耐药率及耐药水平

均较高，耐药表型以cMLS为主，最常见耐药模式为

红霉素、克林霉素和四环素联合耐药。应加强GAS

对青霉素、红霉素和左氧氟沙星等抗菌药物的耐药

性监测。
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