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!"种抗菌药物对临床分离猪源链球菌的体外抗菌活性

王丽平% 陆承平%" 唐家琪#

（% 南京农业大学动物医学院 南京 #%$$1B）

（# 南京军区军事医学研究所 南京 #%$$$#）

摘 要：采用微量稀释法测定了 3#种药物对临床分离猪源链球菌的体外最小抑菌浓度（CDE），以美国临床检验标
准委员会（0EEFG）的临界浓度做为判断标准，判定了猪源链球菌对 3#种药物的耐药性。结果表明，临床分离的菌
株以耐药菌为主，且 1"A"H的菌株呈多重耐药，!%H菌株为链霉素高耐药菌株（CDE##-IJ-F）；对磺胺类药物
（1#A3H K 1LA3H）、氨基糖甙类药物（2$ALH K 2LABH）、四环素类（2#A3H）、林可胺类（""A#H K "!A"H）、大环内酯类
（B3ALH K "2A2H）耐药性最为严重，对青霉素类（%LABH K B3ALH）、头孢菌素类（%LABH K B"A1H）、泰妙灵（#%ABH）
和喹诺酮类药物（3"A1H K 2LABH）耐药性次之，而所选菌株对氯霉素类药物氟苯尼考均敏感；检测了所有耐!内酰
胺类抗生素菌株是否产!内酰胺酶，结果均为阴性。
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链球菌属中马链球菌兽疫亚种、马链球菌类马

亚种以及猪链球菌等均可引致猪链球菌病，其中猪

链球菌是世界范围内引致猪链球菌病最主要的病

原，由该菌引起的猪链球菌病在所有养猪业发达的

国家均有报道，并引起广泛流行，且人通过特定的传

播途径亦可感染该菌［%，#］。迄今仍未有控制猪链球

菌病的商品化疫苗，化疗药物的治疗是控制该病的

有效手段，但随着抗菌药物的广泛使用，临床中病原

菌的耐药现象也日趋严重，最近，在不同国家均有猪

链球菌耐药株出现的报道，尤其对大环内酯类、四环

素类、!6内酰胺类及磺胺类抗菌药物耐药性最为严
重，而这些药均为治疗链球菌感染的传统有效药

物［3 K B］。国内对猪源链球菌包括猪链球菌的耐药性

研究较少，为了解细菌耐药状况制定合理的治疗方

案，本试验选择 %$类 3#种兽医临床常用药物，对临
床分离的包括猪链球菌在内的猪源链球菌做体外抗

菌活性测定，以期为临床合理用药提供依据。

# 材料和方法

#$# 菌株
猪源链球菌 "B 株，其中马链球菌兽疫亚种

（!"#$%"&’&’’() $*(+ O9.O:) ,&&$%+-$.+’()）%2株（编号 !%
K B2），猪链球菌（ !"#$%"&’&’’() )(+)）!$ 株（编号 % K
!$），其它群 B株（编号 BL K "#），血清型不详菌株 3

株（编号 "3 K "B）；其中马链球菌兽疫亚种
NPEE3B#!"株为 %12" 年分离自中国四川，由 NPEE
收藏，GG#*株为德国分离株，其余均为 %11L K #$$3
年分离自上海、江苏、广东等地（表 %），由南京农业
大学动物医学院微生物教研组保存。金黄色葡萄球

菌 NPEE#B1##为标准质控菌株，购自杭州天河微生
物有限公司。

#$" 培养基
PQR（P’>>6Q+@8SSR+7OS）肉汤：每升含胰蛋白胨

#$I，酵母浸出物 3I，牛肉膏 BI，07E( #I，葡萄糖 !I，
07#ET3 #ABI，07#QUT3 $A!I，:Q2A!。固体培养基在

PQR（P’>>6Q+@8SSR+7OS）肉汤基础上加入 %ABH的琼
脂粉和 %$H的新鲜兔血制成，胰蛋白胨（P/V:S’<+）及
酵母抽提物（R+7OS +WS/7,S）为 TW’8> 公司产品；CQ、
CQN培养基为杭州天河微生物公司产品，用于药敏
试验，临用前均添加 BH犊牛血清，犊牛血清为杭州
四季清公司产品，并用参考菌株金黄色葡萄球菌

NPEE#B1##进行质控，不符合要求者则淘汰。
#$! 抗菌药物

!内酰胺类抗生素：青霉素 4（U50）、阿莫西林
（NCT）、氨苄西林（NCU）、头孢拉定（EM*）、头孢唑
啉钠（E5X）、头孢噻肟钠（EPY）、头孢噻呋钠（E5P）
均为中国药品生物制品检定所对照品；阿莫西林J舒
巴坦钠（NCTJGZF）、氨苄西林J舒巴坦钠（NCUJGZF）



表 ! 菌株来源
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为辉瑞制药公司产品；磺胺类药物：磺胺嘧啶（’7）、
磺胺对甲氧嘧啶（’X7）为上海三维制药有限公司产
品；磺胺间甲氧嘧啶（’XX）、磺胺甲#唑（’XR）、三
甲氧苄氨嘧啶（!XU）、磺胺甲#唑Y三甲氧苄氨嘧啶
（’XRY!XU）为河南大明实业公司产品；大环内酯类
抗生素：红霉素（ZWE），中国药品生物制品检定所对
照品；罗红霉素（W[M），河南大明实业公司产品；替
米考星（!O\），泰乐菌素（!E\），山东鲁抗制药厂产
品；喹诺酮类抗菌药：环丙沙星（DUV），培氟沙星
（UZV），氧氟沙星（[V\），诺氟沙星（4[W），中国药品
生物制品检定所对照品；恩诺沙星（Z4W），浙江黄岩
药用化学厂产品；林可胺类抗生素：林可霉素（\O4），
中国药品生物制品检定所对照品；克林霉素（D\O），
湖北中天爱百颗粒药业有限公司原料厂产品；四环

素类抗生素：强力霉素（7[M），南京仕必得药业有限
公司产品；氯霉素类：氟苯尼考（V\[），南京仕必得
药业有限公司；氨基糖甙类抗生素：链霉素（’!W）、

阿米卡星（GXK）、庆大霉素（8Z4），中国药品生物制
品检定所对照品；其它类：泰妙灵（!GO），山东鲁抗制
药厂产品。以上药品配制成一定浓度后于 ] 6=^保
存，临用前稀释为使用浓度。

!"# 体外最小抑菌浓度测定
严格按照美国临床检验标准委员会（4DD\’，

6===）推荐的标准微量稀释法进行，每菌增菌至
&=> +,)Y0\，然后稀释为 &=C _ &=; +,)Y0\，接种于含不
同药物浓度的 H;孔板中，9<^水浴培养 6B@，观察结
果。耐药结果按 4DD\’（&HHH 年）标准判断［;］，
4DD\’中没有的按该菌株的群体分布情况判断。对
所测得的 XOD结果经统计学处理，得出 XODC=、XODH=

及 XOD范围，并计算细菌对各抗菌药的耐药率（包
括中介菌株）及抑菌率。

!"$ 细菌!内酰胺酶测定
参照文献［<］的碘法，测定部分耐!内酰胺类抗

生素菌株的产酶情况。
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! 结果

!"# !$内酰胺类抗生素体外抑菌活性
在所选的!!内酰胺类抗生素中，头孢噻呋、阿莫

西林和头孢噻肟钠对临床分离的 "#株猪源链球菌
的作用最好，抑菌率分别达 $%&#’（#"()#）、$%&#’
（#"()#）和 *)&+’（#,()#），青霉素 -、氨苄西林对其
有一定作用，抑菌率分别达 #$&#’（"$()#）和 #.&"’
（"/()#），而其它几种的抑菌效果较差，抑菌率!
#,’，所选各药除头孢拉定和头孢唑啉外均对早期

分离的猪链球菌 .型德国分离株 00.1及马链球菌
兽疫亚种 2344"#./) 株有较强的抑菌效果，其 564
范围为 ,&,"%.# 7 ,&%.#"8(9:（表 .）。且所有耐!!内
酰胺类抗生素菌株!内酰胺酶测定结果均为阴性。
表明部分菌株已对临床常用的青霉素 -、氨苄西林、
头孢拉定和头孢唑啉钠产生耐药性，且阿莫西林(舒
巴坦钠和氨苄西林(舒巴坦钠对部分耐药菌无作用，
并对所有菌抑菌率也只有 )*&*’（//()#）和 /)&.’
（",()#）。

表 ! !内酰胺类抗生素对临床分离猪源链球菌的体外抑菌活性
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!"! 大环内酯类抗生素的抑菌活性
猪源链球菌对所选几种大环内酯类抗生素产生

很强的耐药性，红霉素、罗红霉素、泰乐菌素和替米

考星对其抑菌率分别为 ".&"’（.%()#）、"$&#’（.#(
)#）、")&+’（./()#）和 /)&.’（",()#），但对早期分离

的猪链球菌 .型德国分离株 00.1 及马链球菌兽疫
亚种 2344"#./)株有较强的抑菌效果，其 564范围
为 ,&# 7 ,&,).#"8(9:。同时结果显示，该类药物的
交叉耐药现象十分严重（表 "）。

表 % 大环内酯类抗生素对临床分离猪源链球菌的体外抑菌活性
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!"% 喹诺酮类抗菌药的抑菌活性
喹诺酮类抗菌药中，氧氟沙星对所分离的猪源

链球菌呈现较好的抗菌活性，其抑菌率达 )"&%’
（/%()#），其次为环丙沙星，抑菌率为 #"&$’（"#()#），

而恩诺沙星、培氟沙星和诺氟沙星的效果较差，抑菌

率分别为 /%&#’（.*()#）、.%&#’（%/()#）和 "#&/’
（."()#）。但该类药物对德国分离株 00.1及马链球
菌兽疫亚种 2344"#./) 菌株有较好的抗菌活性，

)+* 微 生 物 学 报 // 卷



!"#范围为 $%& ’ (!)*+,（表 -）。

表 ! 喹诺酮类抗菌药对临床分离猪源链球菌的体外抑菌活性
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CPJ G ’ L KG( ?- KG( -G*?&（?-%?） GH*?&（H&%-） ( (

"#! 磺胺类药物的抑菌活性
临床常用的磺胺药对所有猪链球菌作用极差，

菌株对其表现出高度耐药性，即使 F!Q*.!N效果也

不理想。但该类药物对德国分离株 FFGA及马链球
菌兽疫亚种 3.##H&G-? 菌株有较好的抗菌活性，
!"#范围为 $%& ’ K?!)*+,（表 &）。

表 $ 磺胺类药物对临床分离猪源链球菌的体外抑菌活性
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"#$ 其它类抗菌药对临床分离猪源链球菌的体外
抑菌活性

广谱类抗菌药氟苯尼考（氯霉素类）对猪源链球

菌效果很好，其抑菌率达 K$$E，无 K 株耐药；泰妙
菌素也对其有较好的抑菌效果，抑菌率为 M(%&E，
有部分菌株（GK%&E）对其产生耐药性；M$E以上的
菌株均对氨基糖甙类的阿米卡星、链霉素、庆大霉素

产生耐药性，其中 -KE的菌株对链霉素高度耐药
（!"#!G+)*+,）；对于四环素类的强力霉素，细菌对
其的耐药率达 MG%HE；对于林可胺类的抗生素，细
菌对其耐药率也已达 ?$E以上，除氨基甙类抗生素
外，其余药物均对德国分离株 FFGA 及马链球菌兽
疫亚种 3.##H&G-?菌株有较好的抗菌活性，!"#范
围为 $%$HKG& ’ G!)*+,（表 ?）。

表 % 其它类抗菌药对临床分离猪源链球菌的体外抑菌活性
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!"# #$株猪源链球菌对 %%类抗菌药物耐药谱分析
进行药敏试验的 !"种抗菌药物分属 ##类，由

药物敏感试验结果表明同类药物之间存在交叉耐药

性，故从各类药中选用 #种代表即青霉素 $、头孢拉
定、红霉素、替米考星、磺胺甲#唑（%&’）、恩诺沙
星、克林霉素、强力霉素、氟苯尼考、链霉素、泰妙菌

素共计 ##种，统计 ()株细菌对其所形成的耐药谱。
在所测得的 ()株细菌中，*#+",的菌株对 !种以上
药物耐药，其中呈 #- 药耐药的菌株最多，合计为
#*+),，各多重耐药菌耐药谱也不尽相同（表 .）。

表 & #$株猪源链球菌的耐药谱
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’ 讨论
我国兽医领域病原菌的耐药性数据极不完整，

对猪源链球菌的耐药性数据几乎为空白。本试验以

金黄色葡萄球菌 K/CC")L""作为质控菌，用微量稀
释法测定了 !"种药物对临床分离猪源链球菌的体
外最小抑菌浓度（&EC），以 >CCD%的临界浓度作为
判断标准，判定了猪源链球菌对 !" 种药物的耐药
性，为掌握我国目前猪源链球菌的耐药性流行情况

及建立统一的方法和标准提供参考。

本研究结果显示，临床中分离的猪源链球菌菌

株多以耐药菌为主，而且大都呈多重耐药，尤其以

(耐、. 耐、* 耐、L 耐、#- 耐居多，占所测菌株的
(M+.,，与国外研究相比，多药耐药情况更为严
重［)］。其中猪链球菌对!N内酰胺类、大环内酯类、林
可胺类抗生素的耐药性显著高于丹麦、瑞典、日本等

国家分离的猪链球菌［! O )］。有研究表明，动物源性

大肠杆菌的耐药谱普遍较人源大肠杆菌的耐药谱广

泛，且耐药强度也较人源大肠杆菌强［*］，此现象在链

球菌中是否也存在，值得研究探讨，因其可能构成对

人类健康的严重威胁。

分析临床猪源链球菌菌株耐药性产生的原因，

除抗菌药物长期应用导致的“选择性压力”筛选和抗

菌药物的不合理使用外，耐药基因在菌株中的广泛

传播至关重要。国外的研究表明，细菌能通过携带

可转移遗传因子包括质粒、转座子、噬菌体和整合子

P基因盒系统等使耐药性扩散传播，其中整合子潜在
的基因捕获及整合表达能力，对细菌耐药性传播可

能是一种更为严重的威胁［L O ##］。替米考星、泰妙菌

素、头孢噻呋均为兽药新开发品种，在国内临床中使

用尚未普遍，但 !药却有耐药菌株出现，是否有耐药
基因通过某种方式在菌株间进行传播，尚待进一步

研究证实。
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