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葡萄球菌临床分离株耐药性分析

屈春燕

摘!要!目的!探讨葡萄球菌临床分离株耐药性现状!为临床医生合理使用抗生素提供科学依据" 方法!采用微量肉汤稀

释法对 '"$ 株葡萄球菌做药敏试验!同时用头孢西丁纸片扩散法检测耐甲氧西林葡萄球菌 +P:WNOLOBBOM ?:=O=W>MW=W>RNHBALALLT=!

9<E," 结果!耐甲氧西林金黄色葡萄球菌+P:WNOLOBBOM 5?:=O=W>MW=W>RNHBALALLT=>T?:T=!9<EF,和耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球

菌+P:WNOLOBBOM 5?:=O=W>MWLA>XTB>=:5M:X>WO[:=W>RNHBALALLO!9<]CE,的检出率分别为 ()0%1和 #"0#1*9<EF和 9<]CE 对临床常

用抗菌药物的耐药率明显高于甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌+P:WNOLOBBOM 5=T=L:RWOVB:=W>RNHBALALLT=>T?:T=!9EEF, 和甲氧西林

敏感凝固酶阴性葡萄球菌+P:WNOLOBBOM 5=T=L:RWOVB:LA>XTB>=:5M:X>WO[:=W>RNHBALALLO!9E]CE, *绝大多数葡萄球菌对奎奴普丁D达

福普丁敏感*未发现对万古霉素和利奈唑胺耐药的菌株" 结论!9<EF和 9<]CE 分离率上升!细菌耐药性持续增加!这都要求

我们进一步加强 9<E 的检测和细菌耐药性监测!其对于正确合理选用抗菌药和控制细菌耐药性产生十分重要"

关键词!葡萄球菌!甲氧西林抗药性!细菌药敏试验!抗药性!细菌
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!!葡萄球菌是临床重要的致病菌群!目前已成为医

院内感染和社区获得性感染的主要病原菌!特别是耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌+9<EF,和耐甲氧西林凝

固酶阴性葡萄球菌+9<]CE,!它们对包括甲氧西林

在内的多种抗菌药物耐药!同时该耐药性的遗传物质

能够在细菌之间传播!易造成暴发流行
/"0

" 多重耐

药的葡萄球菌引起的感染发病率有逐年上升趋势!葡

萄球菌的耐药性已经成为医院感染和临床治疗的棘

手问题" 为了掌握我院葡萄球菌的耐药性现状及其

耐药变迁!为临床合理使用抗菌药物提供依据!我们

对临床分离的葡萄球菌进行了回顾性耐药性分析"

材料与方法

"0菌株来源)'"$ 株葡萄球菌临床分离株来自住院和门诊

患者的临床标本!'**& 年 ( 月 /'**# 年 $ 月采集" 同一患者

相同标本培养出相同菌株不做重复计数" 标准菌株为金黄色

葡萄球菌 FZ]]'#'")!由卫生部临床检验中心提供"

'0菌种鉴定)葡萄球菌均按照标准操作规程进行分离#鉴

定!经革兰染色#凝固酶试验后!再在 3F3̀ \̀ ,<̂C29OQ

L?AEL>M 4]'* 鉴定板上鉴定至菌种"

)0药敏纸片)头孢西丁+每片 )*

"

X,购于北京天坛药物生

物技术开发公司"

.0药敏试验)采用微量肉汤稀释法 +POMOP>BOMNOVOWA?H

LAML:MW?>WOAM=!9̂],!在 4]'* 板上完成" 抗生素包括氨苄西

林#阿莫西林D克拉维酸#氯霉素#克林霉素#头孢唑啉#环丙沙

星#红霉素#庆大霉素#亚胺培南#左旋氧氟沙星#利奈唑胺#苯

唑西林#青霉素#利福平#奎奴普丁D达福普丁#复方磺胺甲唑#

四环素#万古霉素"

(09<E 的检测)采用头孢西丁纸片扩散法!按照美国临床

和实验室标准协会+]BOMOL>B>M; _>VA?>WA?HEW>M;>?;=̂ M=WOWTW:!

]_E ,̂'**% 年标准推荐方法进行试验" 在 95,琼脂上应用

标准的纸片扩散法实验条件!)) /)(r!空气中!金黄色葡萄

球菌和路邓葡萄球菌孵育 "$ /"&N!凝固酶阴性葡萄球菌孵育

'.N" 使用反射光读取头孢西丁抑菌环直径" 判断标准)金黄

色葡萄球菌和路邓葡萄球菌抑菌环直径
"

''PP报告为苯唑

西林敏感!抑菌环直径
$

'"PP报告为苯唑西林耐药*凝固酶

阴性葡萄球菌抑菌环直径
"

'(PP报告为苯唑西林敏感!抑菌

环直径
$

'.PP报告为苯唑西林耐药"

$0统计学方法*率的比较采用
!

'

检验!'n*0*( 为差异有

统计学意义"

结!!果

"0葡萄球菌的标本分布)葡萄球菌的标本来源以

痰液最多见!其次为伤口分泌物!见表 ""

'0葡萄球菌的菌种分布)'"$ 株葡萄球菌中检出

金黄色葡萄球菌 $% 株!占 )"0*1!其中检出 9<EF)$

株!检测阳性率为 ()0%1+)$D$%,*凝固酶阴性葡萄

球菌 ".# 株!占葡萄球菌的百分比为 $#0*1!其中检

出 9<]CE")% 株!检测阳性率为 #"0#1 +")%D".#,"

凝固酶阴性葡萄球菌中以表皮葡萄球菌和溶血葡萄

球菌最为多见!见表 '"

表 '(,'O 株葡萄球菌在临床标本中的分布

标本 株数+ %, 百分比+1,

痰液 "). $'0*

伤口分泌物 ." "#0*

尿液 ") $0*

脓液 "" (0"

尿道分泌物 % )0'

血液 . "0#

胸腹腔积液 ' *0#

其他 . "0#

表 ,(,'O 株葡萄球菌的菌种分布

菌种 菌株数+ %, 百分比+1,

金黄色葡萄球菌 $% )"0*

表皮葡萄球菌 $. '#0$

溶血葡萄球菌 $) '#0'

人葡萄球菌 ( '0)

耳葡萄球菌 . "0#

路邓葡萄球菌 . "0#

松鼠葡萄球菌 ) "0.

模仿葡萄球菌 ' *0#

中间型葡萄球菌 ' *0#

孔氏葡萄球菌 " *0(

施氏葡萄球菌 " *0(

)0葡萄球菌对 "& 种抗生素的耐药性)'"$ 株葡

萄球菌均对万古霉素和利奈唑胺敏感" 奎奴普丁D达

福普丁对葡萄球菌表现出良好的抗菌活性!无论是甲

氧西林敏感葡萄球菌还是甲氧西林耐药葡萄球菌!耐

药率均很低" 除外上述 ) 种抗生素!9<EF对氯霉素

和复方磺胺甲唑的耐药率较低 +分别为 "#m.1和

..m.1,!而对其余 ") 种抗生素的耐药率均在 &*1

以上!其中对氨苄西林#红霉素#青霉素的耐药率达到

了 "**1" 9<]CE 除对氯霉素#利福平#四环素的耐

药率较低!对其余 "' 种抗生素的耐药率均在 (*1以

上" 比较 9<EF和 9EEF的耐药率!9<EF普遍高于

9EEF!除利奈唑胺#奎奴普丁D达福普丁和复方磺胺

甲唑!其他 ". 种抗生素耐药率的差异有显著或非常

显著性意义+'n*0*( 或 'n*0*",*比较 9<]CE 和

9E]CE 的耐药率!前者也普遍高于后者!除外氯霉

素#利奈唑胺#利福平#奎奴普丁D达福普丁#复方新诺

明和四环素!其余抗生素耐药率的差异有非常显著性

意义+'n*0*",!见表 )" 比较 9<EF和 9<]CE!除

氯霉素#奎奴普丁D达福普丁和复方新诺明!其余抗生

($'"(
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素的耐药率前者均高于后者!其中阿莫西林D克拉维

酸#克林霉素#头孢唑啉#亚胺培南#左旋氧氟沙星#利

福平#四环素耐药率的差异有显著或非常显著性意义

+'n*0*( 或 'n*0*",!见表 ."

表 5(8+"&和 8""&#8+!R"和 8"!R"耐药率比较+1,

抗生素
金黄色葡萄球菌

9<EF+)$, 9EEF+)",

'

凝固酶阴性葡萄球菌

9<]CE+")%, 9E]CE+"',

'

氨苄西林 "** %.0' n*0*" "** ."0% n*0*"

阿莫西林D克拉维酸 #"0% * n*0*" (.0* * n*0*"

氯霉素 "#0. )0' n*0*( )$0( "$0% g*0*(

克林霉素 #%0' ("0$ n*0*" &"0& (* n*0*"

头孢唑啉 #.0. * n*0*" ($0' * n*0*"

环丙沙星 #%0' #0% n*0*" #"0' $$0% n*0*"

红霉素 "** %%0. n*0*" #(0$ (&0) n*0*"

庆大霉素 #%0' '(0& n*0*" &(0. ."0% n*0*"

亚胺培南 &$0" * n*0*" ('0$ * n*0*"

左旋氧氟沙星 #%0' #0% n*0*" %'0' ))0) n*0*"

利奈唑胺 * * 5 * * 5

苯唑西林 "** * n*0*" "** * n*0*"

青霉素 "** %.0' n*0*" "** (* n*0*"

利福平 &)0) * n*0*" "%0( * g*0*(

奎奴普丁D达福普丁 '0& )0' g*0*( %0) * g*0*(

磺胺甲唑 ..0. .(0' g*0*( %(0# $$0% g*0*(

四环素 #.0. )&0% n*0*" ."0$ '( g*0*(

万古霉素 * * 5 * * 5

表 N(8+"&和 8+!R"耐药率比较+1,

抗生素 9<EF+)$, 9<]CE+")%, '

氨苄西林 "** "** 5

阿莫西林D克拉维酸 #"0% (.0* n*0*"

氯霉素 "#0. )$0( g*0*(

克林霉素 #%0' &"0& n*0*(

头孢唑啉 #.0. ($0' n*0*"

环丙沙星 #%0' #"0' g*0*(

红霉素 "** #(0$ g*0*(

庆大霉素 #%0' &(0. g*0*(

亚胺培南 &$0" ('0$ n*0*"

左旋氧氟沙星 #%0' %'0' n*0*"

利奈唑胺 * * 5

苯唑西林 "** "** 5

青霉素 "** "** 5

利福平 &)0) "%0( n*0*"

奎奴普丁D达福普丁 '0& %0) g*0*(

磺胺甲唑 ..0. %(0# n*0*"

四环素 #.0. ."0$ n*0*"

万古霉素 * * 5

讨!!论

耐甲氧西林葡萄球菌由于其多重耐药的特性!已

受到临床高度重视!特别是 9<EF!它的耐药性更严

重!通常对多种抗生素同时耐药!可以引起从皮肤软

组织感染到致死性疾病等一系列的疾病!如心内膜

炎#肺炎#毒素休克综合征+ZEE,等
/'0

" 近年来!由于

静脉导管等医用种植装置的使用!使凝固酶阴性葡萄

球菌成为具有重要临床意义的医院感染病原菌!

9<]CE 的感染多见于各种导管源性的局部感染和继

发的心内膜炎#菌血症等" "#$" 年!英国人 8[AM=首

次报道了 9<EF!之后其就以惊人的速度在全世界蔓

延" 在美国!"#%( 年 9<EF在金葡菌中仅占 '0.1!

现在则达到 )*1 /(*1*在中国!近年来的报道一般

在 .*1 /%*1之间!但是各个地区的检出率都明显

有逐年增加的趋势
/)0

" '**' 年国家细菌耐药性监测

网范围内 9<EF和 9<]CE 的分离率分别为 ."0.1

和 %.0(1

/.0

*'**% 年卓超等报道广州地区 9<EF和

9<]CE 的检出率分别为 ((0#1和 %(0#1

/(0

" 本文

中 9<EF和 9<]CE 的检出率分别为 ()0%1 和

#"m#1!我们曾对我院 '**. /'**$ 年葡萄球菌的耐

药情况进行统计分析!9<EF和 9<]CE 的检出率分

别为 )%0(1和 #&0%1

/$0

!从中可见不仅葡萄球菌的

感染总数逐年上升!其耐药菌的检出率也呈增加趋

势"

葡萄球菌对甲氧西林的耐药主要是由于其产生

一种与
!

内酰胺类亲和力极低的青霉素结合蛋白 '>

+4\4'>,!该蛋白由 P:LF基因编码" 4\4'>为葡萄

球菌青霉素结合蛋白 '+4\4',的异构体!在大多数
!

内酰胺类抗菌药物的治疗剂量范围内 4\4=+分为 .

种!4\4"#'#)#.,与药物结合而失活!但 4\4'>不与

药物相结合而保持活性!从而显示耐药性
/%0

" P:LF

基因位于一个独特的#称为葡萄球菌染色体 P:LF基

因盒 +=W>RNHBALALL>BL>==:WW:LN?APA=AP:P:L! E]]Q

P:L,上" 目前全球报道了 ( 种类型的 E]]P:L!分别

(%'"(
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为 E]]P:L

+

5

9

型" 对 9<EF进行 E]]P:L分型!

可以了解其分子流行病学特征" 9<EF可分为医院

获得性 9<EF+ NA=ROW>B5>LSTO?:; 9<EF!,F59<Q

EF,和社区获得性 9<EF+LAPPTMOWH5>LSTO?:; 9<Q

EF!]F59<EF," ]F59<EF大多产生潘顿 5瓦伦

丁杀白细胞毒素 + 4>MWAM 5@>B:MWOM:_:TaALO;OM!

4@_,!P:LF基因亚型主要为 E]]型
2

!它对许多药

物保持敏感!如克林霉素#大多
!

内酰胺类药!仅对

甲氧西林和红霉素耐药*,F59<EF很少产 4@_毒

素!P:LF基因亚型多为 E]]型
+

#

,

#

-

!对除多肽

类以外的抗生素广谱耐药"

在表 ) 中!我们比较了 9<EF与 9EEF#9<]CE

与 9E]CE 对抗生素耐药率!前者普遍高于后者!9<Q

EF表现出对多种抗生素的多重耐药!包括
!

内酰胺

类#氨基糖苷类#大环内酯类#氟喹诺酮类#克林霉素

等" 9<]CE 对多种抗生素的耐药情况也很严重" 表

. 比较了 9<EF与 9<]CE 耐药率!结果对大多数抗

生素前者高于后者!其中部分抗生素耐药率的差异有

显著性意义!说明 9<EF比 9<]CE 表现出更为严重

的多重耐药性!特别是对非
!

内酰胺类抗菌药物"

万古霉素是治疗 9<EF感染的首选!本文中葡萄

球菌对万古霉素均敏感" 随着万古霉素在临床的大

量使用!其面临着越来越大的选择性压力!目前国外

已先后报道了 & 例耐万古霉素金黄色葡萄球菌+@<Q

EF,

/&0

!我国国内也有中耐万古霉素金黄色葡萄球菌

+@̂EF,的报道!因此一批可替代万古霉素的新药被

开发#应用!如利奈唑胺#替吉环素#达托霉素#链阳霉

素及糖肽类的新衍生物等" 利奈唑胺是合成的第 "

个恶唑烷酮类抗菌药物!通过阻碍核糖体形成起始复

合物从而抑制细菌蛋白质合成起始阶段!发挥抗菌活

性" 该药对革兰阳性球菌特别是多重耐药的 9<EF

有较好的抗菌活性" 奎奴普丁D达福普丁是链阳霉素

类抗菌药物!是从大量链霉菌中提取的普拉霉素半合

成衍生物!对多重耐药的革兰阳性球菌有良好抗菌活

性" 本文中利奈唑胺和奎奴普丁D达福普丁对葡萄球

菌表现出良好的抗菌活性!利奈唑胺耐药率为 *!奎

奴普丁D达福普丁小于 "*1" 但是葡萄球菌特别是

金黄色葡萄球菌被认为是适应抗菌药最典范的细菌!

它具有独特的#完整的能力发展耐药性!它有一系列

针对抗生素的耐药机制!再加上自发突变和压力选

择!使它几乎可以对所有的老药和新药产生耐药!因

此加强葡萄球菌耐药性的监测显得十分必要和重要"

对于 9<E 感染的预防和控制措施!关键是合理

用药*一旦发现耐药株!应马上加以控制隔离!防止耐

药性的传播" 预防 @̂EF和 @<EF感染的主要措施是

减少万古霉素的使用!同时选用合适的诊断技术#最

大限度限制经验用药#减少静脉导管等器械使用"
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重大传染病防治科技专项进展顺利
!!艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治国家科技重大专项实施推进工作视频会议近日召开" 专项领导小组组长#卫生部部

长陈竺在会上强调!要把实施传染病专项与改善民生#推进医药卫生体制改革紧密结合!与加强自主创新#全面提升维护健康能

力紧密结合" 据悉!在各成员单位共同努力下!传染病防治专项自 '**# 年 & 月启动以来!已顺利完成&十一五'全部任务的部署

工作!进入了全面实施阶段" 陈竺要求!现阶段重大专项实施要重点做好 ) 项工作)

#

进一步凝炼目标!明确当前的攻关重点和

标志性成果!突出重点!全力推进*

$

进一步探索组织机制和管理体制的创新!实现优势资源的集成*

%

前瞻部署!编制好&十二

五'计划" 下一阶段要切实加强领导!确保责任到位*强化过程监管!确保工作进度*加强能力建设!确保发挥实效*加强人才队伍

建设!确保可持续发展" 尤其要注重建设传染病突发疫情的应急处置能力!综合集成和转化的支撑实战能力!面向基层的试验#

试点#示范与推广能力!加快传染病防治的相关研发#生物制剂等产品的产业化和推广应用能力"

(&'"(
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