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霍
乱是由霍乱弧菌引起的急性传染病。该病

可呈现为散发、暴发和地方性流行等多种

形式。霍乱病例管理的重点在于早期、迅

速地纠正脱水，使用抗菌药物治疗能够减少腹泻量、

缩短病原体携带时间和症状持续时间，经常作为严

重脱水患者的治疗建议[1–4]。因此，在治疗中度或重

症霍乱病例时建议使用抗生素。目前世界卫生组织

和无国界医生组织霍乱治疗指南均建议只对重症患

者使用抗生素，而孟加拉国的国际腹泻病研究中心

(International Centre for Diarrhoeal Disease Research, 
Bangladesh，ICDDR,B)建议对中度和重症患者都使用

抗生素治疗[5,6]。

在全球范围内经常报告抗生素使用后发生抗菌药

物耐药的现象。长期以来，霍乱弧菌仍然对很多抗生

素敏感，1976年全球范围的调查显示分离到的霍乱弧

菌中只有3%出现耐药[7]。然而，在过去的20年里，来

自霍乱地方性流行国家的报告显示，已经出现对四环

素、氨苄青霉素、卡那霉素、链霉素、磺胺类药物、

甲氧苄胺嘧啶和庆大霉素等抗生素耐药的菌株 [4]。

不加选择地使用抗生素是导致耐药性出现的最常见原

因之一[4]。因此，对霍乱病例进行管理时，必须以该

地区霍乱弧菌的药敏情况为依据，促进抗生素有选择

性地使用。

2009年7月，巴布亚新几内亚的莫罗贝省首次报

告由O1群小川型埃尔托霍乱弧菌导致的霍乱暴发[8]。

其后，霍乱传播到其他省份，到2011年4月，巴布亚

新几内亚几乎一半的省份报告发生了霍乱暴发，导致

15 000余例病例和493例死亡[9]。在过去5年中至少有

3年在人群中出现经粪便培养确诊的霍乱病例，是判

定某地区为霍乱地方性流行区的标准[10]。由于霍乱

在巴布亚新几内亚传播持续到了第3年(2012年)，

该病应该看作是地方性流行的疾病。在霍乱暴发期

间的中度或重症脱水病例的治疗，卫生当局建议成
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人病例使用强力霉素，儿童和孕妇病例使用红霉素

或阿奇霉素。

在以前没有霍乱发生的地区，卫生当局从早期急

性水样腹泻病例采集粪便样本或者2份肛拭子标本用

于确定病原。如果暴发持续，则他们也会收集少部分

病例的粪便样本。粪便样本被送到国家参比实验室，

按照霍乱弧菌的分离和鉴定标准程序进行培养。

样本接种在TCBS琼脂和麦康凯琼脂上，并在37˚C培
养18–24小时。使用多价和单价抗血清(日本东京生研

公司)对分离到的霍乱弧菌菌株进行血清分型。按照

临床和实验室标准研究所(CLSI)指南[12]，采用平板扩

散技术[11]使用商业培养皿(英国Oxoid有限公司)检验

菌株对8种抗生素的敏感性，这8种抗菌素是：羟氨苄

青霉素(10µg/平皿)、氯霉素(30µg/平皿)、环丙沙星

( 5µ g/ 平皿 )、红霉素 ( 15µ g/ 平皿 )、萘啶酸

(30µg/平皿)、诺氟沙星(10µg/平皿)、复方新诺明

(25µg/平皿)和四环素(30µg/平皿)。使用大肠杆菌

ATCC 25922和金黄色葡萄球菌ATCC 25923标准菌株

作为对照菌株。依据CLSI指南标准对耐药结果进行

判读[12–13]。由于在CLSI指南中霍乱弧菌对一些药物的

耐药性没有具体的标准，我们按照抑制生长区域大小

界定如下：环丙沙星21mm，萘啶酸19mm，诺氟沙

星17mm(表1)。我们从巴布亚新几内亚发生霍乱暴发

时即开始分析抗生素耐药性。

2009年8月至2011年4月，共从321份标本

中分离到霍乱弧菌，其中305株(95%)进行了药敏试

验。分离到的霍乱弧菌为埃尔托生物型小川血清型。

299株检测了对四环素(代表强力霉素)的耐药性，

29株(9.7%)耐药，94株(31.4%)中度耐药。254株
检测了对红霉素的耐药性，97株(38.2%)耐药，

139株(54.7%)中度耐药。大多数分离菌株(75.8%)

对羟氨苄青霉素耐药，对诺氟沙星(0%)、萘啶酸

(0.3%)、环丙沙星(1%)和复方新诺明(3.2%)的耐
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医疗服务则由卫生中心、乡村医院和救助站提供。

全国都按照国家卫生部制定的标准治疗指南对成

人和儿童进行常见疾病的治疗。卫生当局在审视国

家治疗指南时可以考虑这些药敏数据以及可及性、

所需费用、用法和临床结局。尽管强力霉素仍可以考

虑用于治疗严重脱水的成人病例，对于孕妇和儿童

应考虑用红霉素作为代替治疗。监测霍乱弧菌的抗

菌素耐药性应继续作为公共卫生实验室监测网络的

重要任务。

利益冲突

无 。

基金

无。

药性均较低(表2)。有251株分离菌株同时进行了红

霉素和四环素耐药性检测，其中14株(6%)完全耐药，

60株(24%)中度耐药。

分离菌株显示对四环素完全或中度耐药的

比例从2009年的27.8%(10/36)上升到2010年
的50.5%(107/212)，然后下降到2011年的11.8%
(6/51)。2009年没有检测分离菌株对红霉素的耐

药性，但在2010年和2011年进行了检测，分别有

92.1%(187/203)和96.1%(49/51)的分离菌株为中度

或完全耐药。

本研究的局限性为没有对所有分离菌株进行全

部8种抗菌素的耐药试验。本报告显示巴布亚新几内

亚分离的霍乱弧菌对红霉素有较高的耐药性，对四

环素的耐药性不同年份有高有低。在巴布亚新几

内亚，省级医疗服务由省级医院提供，农村地区

表2.  2009-2011年巴布亚新几内亚分离的霍乱弧菌抗菌药物的敏感模式

年份
 

羟氨苄青霉素 氯霉素 环丙沙星 红霉素

检测数 耐药% 中度耐药% 检测数 耐药% 中度耐药% 检测数 耐药% 中度耐药% 检测数 耐药% 中度耐药% 

2009年 37 73.0 13.5 0 – – 37 0.0 0.0 0 – –

2010年 215 70.7 21.9 204 3.9 2.0 217 1.4 0.9 203 34.5 57.6

2011年 50 100 0.0 51 0.0 0.0 51 0.0 0.0 51 52.9 43.1

合计 302 75.8 17.2 255 3.1 1.6 305 1.0 0.7 254 38.2 54.7

年份
萘啶酸 诺氟沙星 复方新诺明 四环素

检测数 耐药% 中度耐药% 检测数 耐药% 中度耐药% 检测数 耐药% 中度耐药% 检测数 耐药% 中度耐药% 

2009年 34 0.0 0.0 37 0 2.7 26 3.8 0.0 36 2.8 25.0

2010年 215 0.5 0.9 208 0 0.5 205 3.9 2.0 212 13.2 37.3

2011年 51 0.0 0.0 51 0 0.0 51 0.0 0.0 51 0.0 11.8

合计 300 0.3 0.7 296 0 0.7 282 3.2 1.4 299 9.7 31.4

表1.  按照CLSI指南不同药物抑制生长区域参照值和质量控制菌株详细情况

药物
平皿效价
(μg)

抑制生长区域直径（mm） 质量控制菌株（mm）

敏感 中度 耐药 大肠杆菌 25922 金黄色葡萄球菌 
25923

羟氨苄青霉素 10 ≥ 17 14–16 ≤ 13 16–22 27–35

氯霉素 30 ≥ 18 13–17 ≤ 12 21–27 19–26

环丙沙星 5 ≥ 21 16–20 ≤ 15 30–40 22–30

红霉素 15 ≥ 23 14–22 ≤ 13 – 22–30

萘啶酸 30 ≥ 19 14–18 ≤ 13 22–28 –

诺氟沙星 10 ≥ 17 13–16 ≤ 12 28–35 17–28

复方新诺明 25 ≥ 16 11–15 ≤ 10 23–29 24–32

四环素 30 ≥ 19 15–18 ≤ 14 18–25 24–30
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