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年分离的
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株脑膜炎奈瑟菌的病原学特征及

药物敏感性'方法
!

经培养及生化鉴定后%对菌株进行血清学及聚合酶链反应#

P<B

$鉴定分群%最后采用最低抑

菌浓度#
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$琼脂稀释法进行药敏试验'结果
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株脑膜炎奈瑟菌中有
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株
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群&
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株
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群&
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株
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群及
#

株不可

分群菌株'所有菌株对青霉素&氨苄西林&米诺环素&头孢曲松&头孢噻肟&美罗培南&利福平敏感%对复方磺胺甲口恶
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株耐药%对氯霉素和阿奇霉素各有
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株耐药'结论
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株脑膜炎奈

瑟菌的流行株中以
<

群为主*青霉素&头孢曲松&头孢噻肟&美罗培南等可作为治疗流行性脑脊髓膜炎的一线药物%

脑膜炎奈瑟菌对喹诺酮类及大环内酯类抗生素的耐药现象需引起重视'
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流行性脑脊髓膜炎#简称流脑$是我国冬春季节

常见的呼吸道传播疾病%脑膜炎奈瑟菌
2

群曾是我

国主要流行菌群%近几年来%

K

群和
<

群的病例也逐

渐增多'
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年%湖南省各市&县疾病预防

控制中心#简称疾控中心$向省疾控中心共上送其分

离的脑膜炎奈瑟菌
*

株%其中从流脑患者分离
'

株%

健康人群监测分离
)

株'流脑患者阳性菌株主要分

离自血液和脑脊液标本%健康人群阳性菌株则从咽

拭子中分离'从流脑患者分离的
'

株菌中%除
#

株

为
K

群脑膜炎奈瑟菌外%其余均为
<

群脑膜炎奈瑟

菌*健康人群监测中分离的
)

株菌分别为
<

群&

1

群和
#

株不可分群株'

根据全国流脑监测方案的要求%我们对以上
*

株菌进行了培养和生化鉴定&血清学和聚合酶链反

应#

P<B

$试验分群以及抗菌药物的敏感性试验%现

将结果报告如下'
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材料与方法
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年湖南省各市&县疾

控中心送检并鉴定的脑膜炎奈瑟菌'
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培养和生化鉴定
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将送检菌株接种于巧克力

琼脂平板%置
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温箱
)+X

孵育
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%将可疑菌

株进一步分纯培养后%取新鲜培养物按说明书接种

至
2PE38

鉴定试剂卡上%再置
)+X

温箱培养
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观察结果'
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血清学实验
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采用中国药品生物鉴定所的脑

膜炎奈瑟菌诊断血清%用接种环刮取纯菌与玻片上的

血清研磨均匀%轻轻摇动玻片
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(
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观察结果'

先用多价血清进行凝集%阳性后再分别用群因子血清

进行凝集实验分群%同时用生理盐水作对照凝集'
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鉴定实验
!

参照文献!

#

"中方法对靶基因

进行扩增%种属特异性基因
!"

2

:

可以用于区分
3#

和其他细菌*荚膜多糖#

<P?

$基因
D3.L

和
I"

,

用来

进行
3#

的分群'引物合成序列及预期
P<B

产物大

小见表
#

'反应体系
!'

0

R

%其中
L6DD=>'

0

R

&

C3IP%

0

R

#终浓度
!""

0

#.&

,

R

$&

N

9

<&

!

)

0

R

&引物
)

0

R

#终浓

度
#

0

#.&

,

R

$&模板
!

0

R

&

I$

G

酶
#

0

R

#

!/'@

$%余为

蒸馏水'扩增条件为(

&%X)#%)

*

&!X)"'

%

''X%"

'

%

+!X)"'

*

)+

个循环%

+!X#"#%)

'其中阳性对照

株为已知的各型脑膜炎奈瑟菌菌株%

N$>*=>

为
I$U$"

B$

公司购买的
#""L

:

N$>*=>

'

表
2

!

(

对脑膜炎奈瑟菌种群基因的引物名称&序列及产物大小

7$:/'2

!

I-='=

G

6=)0=.D

:

>%#=>$)C'%Q=.DP<B

:

>.C60;.D

;+3))+"3.-+*3*

2

3%363)

:

.

:

6&$;%.)

9

=)='

引物名称 序列
产物

#

L

:

$

!"

2

:

#总$

']$4<I44<4<<4<I44<22<2222II<$)] !)"

']$<II<I4<242II4<44<4I4<<4I$)]

I"

,

$!

#

2

$

']$<4<22I244I4I2I2I2II<II<<$)] %""

']$<4I22I24III<4I2I4<<II<II$)]

D3.L

#

K

$

']$442I<2III<24I4IIII<<2<<2$)] %'"

']$4<2I4<I4424422I224<2II22$)]

D3.L

#

<

$

']$I<222I424III4<422I242244I$)] !'"

']$<22I<2<42III4<<<22II42<$)]

D3.L

#

1

$

']$<I<2224<42244<III44II2$)] #!"

']$<I4224<4IIII<2II2I22II4<I22$)]

D3.L

#

7#)'

$

']$<242224I424442III<<2I2$)] #!"

']$<2<22<<2IIII<2II2I24II2<I4I$)]

#/'

!

药敏试验
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采用最低抑菌浓度#

NE<

$琼脂稀

释法进行药敏试验%严格按照
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年美国临床实验

室标准化研究所#

<R?E

$推荐的指南进行'培养基

为
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羊血
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血琼脂*抗菌药物共
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种(青霉素
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$&头孢曲松#
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$&头孢噻肟#

<I5

$&环

丙沙星#

<EP

$&氯霉素#

<8R

$&阿奇霉素#

2VN

$&利

福平#

BEO

$&复方磺胺甲口恶唑#

?5I

$&左氧氟沙星

#

RF5

$%均购自英国
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公司'

药敏质控菌株(根据
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年
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要求%大肠

埃希菌
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用于
NE3

&

<EP

的药敏试验质

量控制*肺炎链球菌
2I<<%&(#&

用于其他
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种抗

生素的质量控制'
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结果
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培养及生化结果
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送检菌株在
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温箱
)+X

孵育
!%-

后%取圆形&凸起&光滑&湿润&半透明&不

溶血&稍黏的菌落进行进一步的分纯培养%再取新鲜

分纯后的培养物按说明书接种到
2PE38

鉴定试

剂卡%结果显示
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株菌的关键实验
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谷氨酰转移酶
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$阳性%葡萄糖发酵阳性%麦芽糖发酵阳性或

阴性%其余果糖发酵&蔗糖发酵&尿酶&酯酶&碱性磷

酸酶&
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半乳糖苷酶等均为阴性*生化培养鉴定结果

为脑膜炎奈瑟菌'
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血清学及
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结果
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从流脑患者分离的
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阳性%
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P<B

结果为总
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阳性%
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$阳性'
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株健康人群监测分离的菌株中%
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株血

清多价
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阳性%
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群阳性%
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阳性%

P<B

结果为总
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$阳性*还

有
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株菌为血清多价
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均阳性%不能分群%

P<B

结果仅有总
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阳性%余阴性'
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分型基

因阳性结果见图
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药敏结果
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株脑膜炎奈瑟菌对
P!3

&

2NP

&

NE3

&

<BS

&

<I5

&

N!N

&

BEO

全部敏感*对
?5I

全

部耐药*对
<EP

和
RF5

各有
%

株耐药%对
<8R

和

2VN

各有
#

株耐药'

4

!

讨论

本组分离自患者血液和脑脊液标本的
'

株脑膜

炎奈瑟菌中%除
#

株为
K

群脑膜炎奈瑟菌外%其余

均为
<

群脑膜炎奈瑟菌*健康人群监测中除分离到

#

株
<

群菌株外%其余
!

株中%

#

株为
1

群%另
#

株

经
P<B

鉴定不可分群%血清学鉴定也有交叉凝集现

象%可能为未知群别的菌株%属于非流行株'从流行

株的情况看%

2

群脑膜炎奈瑟菌可能因为
2

群流脑

疫苗的普及接种%已经不再是我省主要流行株了%

K

群和
<

群脑膜炎奈瑟菌则有增多趋势%提示我们必

须加强对这
!

群脑膜炎奈瑟菌的监测%此外还应将

多价流脑疫苗进行推广普及'

对
*

株脑膜炎奈瑟菌进行血清学和
P<B

分群

实验%两实验结果基本一致'实验结果提示健康人

群分离的脑膜炎奈瑟菌抗原具有复杂性和多样性%

其是否有致病性尚需进一步研究'

在药敏试验中%所有
*

株脑膜炎奈瑟菌对

P!3

&

2NP

&

NE3

&

<BS

&

<I5

&

N!N

&

BEO

全部敏

感%说明这些药物可以作为临床治疗流脑的首选药

物'但国外已有脑膜炎奈瑟菌对
P!3

&

2NP

&

BEO

等抗菌药物耐药的报道!

!$)

"

%需引起我们的高度重

视'所有菌株均对
?5I

耐药%这一结果与邵祝

军!

%

"

&孙健!

'

"等的报道一致%说明
?5I

已经完全不

适合用于该类感染的治疗'氟喹诺酮类抗菌药物

<EP

与
RF5

在我国文献报道中耐药性较高!

%$'

"

*本

组脑膜炎奈瑟菌约半数对其耐药%耐药形势比较严

峻'

<8R

在我国以往的耐药监测报告中%从未出现

过耐药菌株!

%$'

"

*而在本组实验中%

#

株从密切接触

者咽拭子中分离出的经血清学和
P<B

实验均无法

分群的脑膜炎奈瑟菌对其耐药%对于该菌的耐药机

制和生物学特征值得我们进一步研究'另外%还有

#

株从流脑患者血液中分离的
<

群脑膜炎奈瑟菌对

2VN

耐药'

2VN

作为新一代大环内酯类抗生素%

其抗菌谱较广%竟然也出现了耐药菌株%这对临床上

如何更合理地使用和监管抗菌药物%减少耐药菌株

的出现提出了新的任务与挑战'
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有关%且不同年龄段儿童的隐性感染及抗体水平也

不同'为了消除混杂因素的影响%更准确地反映预

防药物的作用%本研究采用了随机&分层&配伍&标准

化及逐步多重回归等措施%研究结果较单因素分析

更准确'但由于样本量太小%隐性感染比较研究参

数不稳定%可信限过宽%需要更大样本量的进一步研

究证实'
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