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广西桂林地区淋病奈瑟菌耐药检测结果分析
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摘要：　 目的　 分析广西桂林地区淋病奈瑟菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ， ＮＧ）对七种抗生素的耐药性，为临床合理用药提供实

验室依据。 　 方法　 采用纸片酸度法检测产青霉素酶淋病奈瑟菌（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｓｅ－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ，ＰＰＮＧ），运用

琼脂稀释法测抗生素的最小抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ）。 　 结果 　 从淋病患者标本中分离菌株

３６１ 株，其中高度耐四环素淋球菌（ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ， ＴＲＮＧ）和青霉素耐药并 ＰＰＮＧ 分别为 １１２ 株

（６０􀆰 ２２％）和 １４６ 株（５４􀆰 ８９％）。 青霉素敏感 ０ 株（０􀆰 ００％），环丙沙星敏感 １ 株（０􀆰 ２８％），四环素敏感 ２８ 株（７􀆰 ７６％），阿奇

霉素敏感 ２３６ 株（６５􀆰 ３７％），未发现大观霉素耐药菌株；头孢曲松和头孢克肟敏感分别为 ３４１ 株（９４􀆰 ４６％）和 ３５４ 株

（９８􀆰 ０６％），其非敏感分别为 ２０ 株（５􀆰 ５４％）和 ７ 株（１􀆰 ９４％）。 　 结论　 大观霉素、头孢曲松和头孢克肟可作为桂林地区

治疗淋病的首选药物；持续监测 ＮＧ 耐药性对于指导临床合理用药和发现耐药变化具有十分重要的意义。
关键词：　 淋病奈瑟菌；耐药性；最小抑菌浓度；产青霉素酶淋病奈瑟菌；多重耐药
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　 　 随着广谱抗生素大量使用，导致淋病奈瑟菌

（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ， ＮＧ）对多种抗生素耐药，其耐

药性因时间和地区不同而存在一定的差异。 为了解广

西桂林地区 ＮＧ 耐药状况，研究组对广西桂林 ３ 所三

级甲等医院性病门诊患者培养分离出来的 ３６１ 株 ＮＧ
进行药物敏感性检测并分析其耐药性，现将结果报道

如下。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 菌株来源　 ２０１９ 年 １１ 月—２０２０ 年 １０ 月桂林医

学院附属医院、广西壮族自治区南溪山医院及桂林市

人民医院的性病门诊患者的尿道或宫颈分泌物分离培

养获得 ３６１ 株 ＮＧ，所有菌株经鉴定（革兰染色、氧化

酶试验和质谱鉴定）后传代 １ 次，用脱脂牛奶－８５ ℃冷

冻保存。
１􀆰 ２　 抗菌药物与培养基　 青霉素、环丙沙星、大观霉

素、头孢曲松、头孢克肟、阿奇霉素和四环素 ７ 种抗生

素药粉均由中国疾病预防控制中心性病控制中心提

供。 培养基为 ＧＣ 基础培养基（Ｏｘｏｉｄ）加入 １０％脱纤

维新鲜羊血。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 最小抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＩＣ）测定方法及敏感性判断标准　 采用 ＷＨＯ 西太平

洋地区（西太区）淋病奈瑟菌耐药监测指南推荐的琼

脂稀释法测定 ＭＩＣ［１］。 每批次试验均以 ＷＨＯ 参考菌

株（由中国医学科学院皮肤病研究所提供）作质控，按
ＷＨＯ 推 荐 的 标 准 判 断 药 物 敏 感 性： 青 霉 素： ≤
０．０６ ｍｇ ／ Ｌ为敏感， ０􀆰 １２ ～ １ ｍｇ ／ Ｌ 为中度敏感， ≥
２ ｍｇ ／ Ｌ为耐药；环丙沙星：≤０．０６ ｍｇ ／ Ｌ 为敏感，０．１２ ～
０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ 为中度敏感，≥１ ｍｇ ／ Ｌ 为耐药；大观霉素：≤
３２ ｍｇ ／ Ｌ 为敏感，６４ ｍｇ ／ Ｌ 为中度敏感，≥１２８ ｍｇ ／ Ｌ为
耐药；阿奇霉素：≤０􀆰 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 为敏感，０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ为中

度敏感，≥１ ｍｇ ／ Ｌ 为耐药；头孢克肟和头孢曲松：≤
０􀆰 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 为敏感，目前暂无中度敏感或耐药的折点；
四环素≤０􀆰 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 为敏感，０􀆰 ５ ～ １ ｍｇ ／ Ｌ 为中度敏

感，≥２ ｍｇ ／ Ｌ 为耐药，以 ＭＩＣ≥１６ ｍｇ ／ Ｌ 判定为质粒介

导的 高 度 耐 四 环 素 淋 球 菌 （ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ， ＴＲＮＧ）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 青霉素酶淋病奈瑟菌（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｓｅ－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ，ＰＰＮＧ）测定　 ＰＰＮＧ 采用纸片酸

度定量法测定，按照方法要求规范操作并判断结果，变
黄色为阳性，不变色为阴性。

２　 结　 果

２􀆰 １　 患者信息资料　 ＮＧ 培养阳性标本共 ３６１ 例，其
中男性尿道分泌物 ３１４ 例，女性宫颈分泌物 ４７ 例，男
女患者比约为 ６􀆰 ６８ ∶ １。 平均年龄 ２９􀆰 ８ 岁 （ １５ ～
６１ 岁），３００ 例（８３􀆰 １０％）年龄分布主要集中在 ２１ ～
４０ 岁、１５ ～ ２０ 岁和 ４１ ～ ６１ 岁年龄段分别 ３６ 例

（９􀆰 ９７％）和 ２５ 例（６􀆰 ９３％）。 ３５１ 例（９７􀆰 ２３％）患者长

期居住桂林（包含桂林 １２ 个县城），全部否认淋病病

史，就诊原因均为男性尿道口脓性分泌物或女性生殖

道异常分泌物，有 ３ 例患者在 １ 个月前因尿路感染曾

使用左氧氟沙星药物治疗。
２􀆰 ２ 　 ＭＩＣ 测定结果 　 ３６１ 株 ＮＧ 中，青霉素耐药

２６６ 株（７３􀆰 ６８％），ＭＩＣ 范围 ０􀆰 ２５ ～ ３２ ｍｇ ／ Ｌ，ＭＩＣ５０ ＝
２ ｍｇ ／ Ｌ，等于耐药折点，ＭＩＣ９０ ＝ ３２ ｍｇ ／ Ｌ，超过耐药折

点的 ４ 个倍比稀释浓度；环丙沙星耐药 ３５７ 株（９８．８９％），
ＭＩＣ 范围 ０􀆰 ０１５６ ～ １６ ｍｇ ／ Ｌ，ＭＩＣ５０ ＝ ８ ｍｇ ／ Ｌ，ＭＩＣ９０ ＝
１６ ｍｇ ／ Ｌ，分别超过耐药折点的 ３ 个和 ４ 个倍比稀释浓

度；四环素耐药 １８６ 株（５１．５２％），ＭＩＣ 范围０．２５～６４ ｍｇ ／ Ｌ，
ＭＩＣ５０ ＝２ ｍｇ ／ Ｌ，等于耐药折点，但ＭＩＣ９０ ＝ ６４ ｍｇ ／ Ｌ 超过

耐药折点 ５ 个倍比稀释浓度；阿奇霉素耐药 ９０ 株

（２４􀆰 ９３％），ＭＩＣ 范围 ０．０３１２～８ ｍｇ ／ Ｌ，ＭＩＣ５０ ＝０．２５ ｍｇ ／ Ｌ，
等于敏感折点，但 ＭＩＣ９０ ＝ ２ ｍｇ ／ Ｌ，超过耐药折点 １ 个

倍比稀释浓度；头孢曲松和头孢克肟非敏感分别为

２０ 株（ ５． ５４％） 和 ７ 株 （ １． ９４％）， ＭＩＣ 范 围 分 别 为

０．００７８～１ ｍｇ ／ Ｌ和 ０．００７８～ ２ ｍｇ ／ Ｌ，ＭＩＣ５０ ＝ ０．００７８ ｍｇ ／ Ｌ，
ＭＩＣ９０ ＝ ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ Ｌ，分别小于敏感折点５ 个倍比稀释浓

度和等于敏感折点；未发现大观霉素耐药 ＮＧ，ＭＩＣ 范

围 ４～６４ ｍｇ ／ Ｌ，ＭＩＣ５０ ＝ １６ ｍｇ ／ Ｌ，小于敏感折点 １ 个倍

比稀释浓度，ＭＩＣ９０ ＝ ３２ ｍｇ ／ Ｌ，等于敏感折点，见表 １、
表 ２。

表 １　 抗生素对 ３６１ 株 ＮＧ 的 ＭＩＣ 分布（株）

药物
ＭＩＣ 分布（ｍｇ ／ Ｌ）

６４ ３２ １６ ８ ４ ２ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０６２５ ０􀆰 ０３１２ ０􀆰 ０１５６ ０􀆰 ００７８

青霉素 ０ １０５ ２３ ２２ ２６ ９０ ６６ ２５ ４ ０ ０ ０ ０ ０
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　 　 续表 １

药物
ＭＩＣ 分布（ｍｇ ／ Ｌ）

６４ ３２ １６ ８ ４ ２ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０６２５ ０􀆰 ０３１２ ０􀆰 ０１５６ ０􀆰 ００７８

环丙沙星 ０ ０ １２６ １２９ ７２ ２６ ４ ２ ０ １ ０ ０ １ ０

四环素 ５９ ３３ ２０ ６ ８ ６０ １０２ ４５ ２８ ０ ０ ０ ０ ０

头孢曲松 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ４ １６ ２６ ６ ２ ２ １９ ２８６

头孢克肟 ０ ０ ０ ０ ０ １ ４ ２ ４７ １ １ １４ ８６ ２０５

阿奇霉素 ０ ０ ０ ２３ ５ ２１ ４１ ３５ ６１ ９３ ４９ ３３ ０ ０

大观霉素 ２７ １１ １７９ １３６ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２􀆰 ３　 ＰＰＮＧ、ＴＲＮＧ 测定结果 　 ３６１ 株 ＮＧ 中产青霉素

酶 １４６ 株，青霉素耐药 ＮＧ 中 ＰＰＮＧ 占 ５４．８９％（１４６／ ２６６）；
质粒介导 ＴＲＮＧ １１２ 株，占四环素耐药 ＮＧ 的 ６０􀆰 ２２％
（１１２ ／ １８６），见表 ２。

表 ２　 抗生素对 ３６１ 株 ＮＧ 的抗菌活性

药物 敏感株（ｎ，％） 中敏株（ｎ，％） 耐药株（ｎ，％） ＭＩＣ５０（ｍｇ ／ Ｌ） ＭＩＣ９０（ｍｇ ／ Ｌ） ＭＩＣ 范围（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＰＮＧ 株（ｎ，％） ＴＲＮＧ 株（ｎ，％）

青霉素 ０（０􀆰 ００） ９５（２６􀆰 ３１） ２６６（７３􀆰 ６８） ２ ３２ ０􀆰 ２５～３２ １４６（５４􀆰 ８９） －

环丙沙星 １（０􀆰 ２８） ３（０􀆰 ８３） ３５７（９８􀆰 ８９） ８ １６ ０􀆰 ０１５６～１６ － －

四环素 ２８（７􀆰 ７６） １４７（４０􀆰 ７２） １８６（５１􀆰 ５２） ２ ６４ ０􀆰 ２５～６４ － １１２（６０􀆰 ２２）

头孢曲松 ３４１（９４􀆰 ４６） ２０（５􀆰 ５４） ０􀆰 ００７８ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ００７８～１ － －

头孢克肟 ３５４（９８􀆰 ０６） ７（１􀆰 ９４） ０􀆰 ００７８ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ００７８～２ － －

阿奇霉素 ２３６（６５􀆰 ３７） ３５（９􀆰 ７０） ９０（２４􀆰 ９３） ０􀆰 ２５ ２ ０􀆰 ０３１２～８ － －

大观霉素 ３３４（９２􀆰 ５２） ２７（７􀆰 ４８） ０（０􀆰 ００） １６ ３２ ４～６４ － －

　 　 注：“－”代表未检测。

２􀆰 ４　 多重耐药情况　 ３６１ 株 ＮＧ 中对环丙沙星、青霉

素和四环素同时耐药 １５５ 株（４２􀆰 ９４％），对环丙沙星、
青霉素和阿奇霉素同时耐药 ６４ 株（１７􀆰 ７３％），对环丙

沙星、四环素和阿奇霉素同时耐药 ５７ 株（１５􀆰 ７９％），对
青霉素、四环素和阿奇霉素同时耐药 ４４ 株（１２􀆰 １９％），
对环丙沙星、青霉素、四环素和阿奇霉素同时耐药４１ 株

（１１􀆰 ３６％），见表 ３。
表 ３　 ３６１ 株 ＮＧ 的多重耐药（株，％）

耐药种类 耐药率

环丙沙星＋青霉素＋四环素 １５５（４２􀆰 ９４）

环丙沙星＋青霉素＋阿奇霉素 ６４（１７􀆰 ７３）

环丙沙星＋四环素＋阿奇霉素 ５７（１５􀆰 ７９）

青霉素＋四环素＋阿奇霉素 ４４（１２􀆰 １９）

环丙沙星＋青霉素＋四环素＋阿奇霉素 ４１（１１􀆰 ３６）

３　 讨　 论

淋病是全球最常见的性传播疾病［２－３］，主要引起生

殖道化脓性炎症，治疗不及时可导致男女附件炎，甚至

不孕不育。 本研究中 ８３．１０％（３００ ／ ３６１）来自 ２１～４０ 岁

的人群，高于朱中华等［４］报道湖北大治的 ４１．６％，亦高

于陈映［５］报道珠海地区的 ６７．６％，提示应将青壮年作

为该地区淋病的重点监控对象。 男女患者比为６．６８ ∶ １
（３１４ ／ ４７），与黎小东等［６］ 报道广州地区男女比例的

８􀆰 ２８ ∶ １ 相当，男性的检出率明显高于女性，可能是男

性感染后临床症状明显，就诊率较高，而大部分女性感

染者症状不明显或者无症状［７］，导致就医缺失。 因此

应加大对易感性病风险行为人群的综合干预，特别是

将性病干预工作纳入暗娼高危人群中，加强男性患者

性伴的追踪调查。
由于抗生素不规范使用甚至滥用，尤其是淋病不

规范治疗易诱导 ＮＧ 产生耐药。 本研究结果显示：青
霉素耐药率和耐青霉素 ＮＧ 中 ＰＰＮＧ 阳性率分别达到

７３􀆰 ６８％和 ５４􀆰 ８９％，青霉素耐药率低于 ２０１８ 年广西地

区朱邦勇等［８］ 报道的 ８５􀆰 １３％和广西北海［９］ ８６􀆰 ８１％，
而 ＰＰＮＧ 阳性率却高于 ２０１８ 年广西地区朱邦勇等［８］

报道的 ３３􀆰 １８％和张杰等［１０］ 报道的 ２３􀆰 ４０％，与广西北

海［９］５２􀆰 ６３％相当。 可见桂林地区 ＮＧ 对青霉素耐药以

质粒介导的耐药为主；环丙沙星耐药率为 ９８􀆰 ８９％，基
本与广西地区朱邦勇等［８］ 报道 ９７􀆰 ７１％、广西北海

９８􀆰 ９０％［９］、广州地区 ９８􀆰 ０％［１１］ 及广州［１２］ 和扬州［１３］ 地

区的 ９７􀆰 ９％均接近；可见该地区青霉素和环丙沙星的

高耐药率和高水平耐药与国内部分地区报道基本一

致。 四环素耐药率和 ＴＲＮＧ 阳性率分别为 ５１􀆰 ５２％和
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６０􀆰 ２２％，其已不适用该地区淋病的临床治疗；长期以

来阿奇霉素对支原体、衣原体感染的治疗属于优选用

药［１４］，造成 ＮＧ 对阿奇霉素敏感性降低而耐药性增加。
其主要耐药机制是作用靶位改变和外排增加，本研究

中阿奇霉素耐药率为 ２４􀆰 ９３％，高于 ２０１８ 年广西地区

朱邦勇等［８］ 报道的 ４􀆰 ８１％，虽然 ＭＩＣ５０在敏感范围内，
但 ＭＩＣ９０超过耐药折点 １ 个倍比稀释浓度。 本研究未

发现 ＮＧ 对大观霉素耐药，但并不排除该地区存在耐

药菌株。 而且国内成都地区罗才会等［１５］ 和国外［１６－１７］

已有大观霉素耐药 ＮＧ 报道，建议临床发现淋病患者

对大观霉素治疗无效时，应及时关注其 ＭＩＣ 值，并追踪

其性伴对大观霉素的耐药情况，防止耐药菌暴发流行

和扩大传播［８］。 ２０２０ 年美国疾病预防与控制中心单

纯性 ＮＧ 感染治疗指南解读：头孢曲松仍是治疗淋病

的推荐首选药物［１８］。 近几年有文献报道 ＮＧ 对头孢曲

松的敏感性逐渐降低［１９－２０］，而且监测数据也显示 ＮＧ
对头孢曲松及头孢克肟 ＭＩＣ 亦呈现逐年上升趋势。 虽

然本研究中 ＮＧ 对头孢曲松敏感率 ９４􀆰 ４６％，ＭＩＣ５０ 和

ＭＩＣ９０均在敏感范围内，但出现了 ５􀆰 ５４％的非敏感株，
因此建议临床规范使用头孢曲松治疗 ＮＧ，实验室应监

测其 ＭＩＣ 值变化趋势，防止 ＮＧ 产生诱导性耐药和耐

药菌株传播。
综上所述，该地区 ＮＧ 对环丙沙星、青霉素和四环

素耐药已非常严重。 建议临床在疑诊泌尿生殖道 ＮＧ
感染时，务必在抗菌药物使用前进行 ＮＧ 培养鉴定和

药敏检测，合理选用治疗药物，不仅有利于 ＮＧ 感染精

准治疗，同时也避免药物滥用及 ＮＧ 耐药产生和播散。
本研究仅分析桂林地区 ３ 所大医院 ＮＧ 耐药情况，为了

发现特殊耐药 ＮＧ 和耐药趋势，后续研究应扩大样本

量并持续监测，提供该地区更全面可靠的 ＮＧ 耐药数

据，为临床治疗淋病用药选择提供实验室依据，并及时

发现 ＮＧ 的耐药变化，防止耐药 ＮＧ 暴发流行。
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