
６　程海荣，关慧，陈杰，等．白蛋白结合型紫杉醇与紫杉醇脂质体治

疗复发性卵巢癌近期疗效与安全性分析［Ｊ］．实用妇产科杂志，

２０１５，３１（３）：２２９－２３２

７　中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会．卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指

南［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１８，３４（７）：７３９－７４９

８　中国临床肿瘤学会指南工作委员会．肿瘤放化疗相关中性粒细胞

减少症规范化管理指南［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１７，３９（１１）：８６８－８７８

９　罗利琼，王继红，霍丹，等．ＣＩＫ细胞治疗恶性实体瘤的临床疗效

评价［Ｊ］．中国医药指南，２０１３，１１（８）：３４－３６

１０　李亚芳，谷春会．复发性卵巢癌治疗进展［Ｊ］．吉林医学，２０１８，３９

（１）：１６９－１７２

１１　曾玉，许鹏飞，陈辰，等．外周血循环ｍｉＲＮＡ诊断卵巢癌的Ｍｅｔａ分

析［Ｊ］．实用肿瘤杂志，２０１６，３１（１）：５２－５９

１２　王晓慧，高丽梅，李鑫．新辅助化疗联合肿瘤细胞减灭术及术后腹

腔热灌注治疗晚期卵巢癌的近、远期疗效观察［Ｊ］．国际老年医学

杂志，２０１７，３８（４）：１４５－１４８

１３　王成双，张春梅．卵巢癌治疗现状［Ｊ］．安徽医药，２０１２，１６（３）：

２８６－２８９

１４　张英，马瑞霞，高玉霞．甘露聚糖肽对卵巢癌患者免疫功能及生存

质量影响［Ｊ］．实用肿瘤杂志，２０１７，３２（２）：１５９－１６３

１５　ＭｃＧｕｉｒｅＷＰ，ＨｏｓｋｉｎｓＷＪ，ＢｒａｄｙＭＦ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅａｎｄ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｓｗｉｔｈｓｔａｇｅ

Ⅲ ａｎｄｓｔａｇｅⅣ ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪｍｅｄ，１９９６，３３４（１）：

１－６

１６　熊云琪，狄文，吴霞．白蛋白结合型紫杉醇联合铂类或异环磷酰胺

治疗复发性卵巢癌的疗效及安全性分析［Ｊ］．现代妇产科进展，

２０１７，２６（５）：３２５－３２８

１７　郭凤，黄伟，赵莉，等．白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂在晚期、复发

性上皮卵巢癌治疗中的应用价值［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１８，３３

（１）：１５６－１５８

１８　赵莎莎，从晓凤，刘子玲，等．白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期耐药

复发卵巢癌的疗效及安全性［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，３７（１６）：

４００６－４００８

１９　ＳｏｃｉｎｓｋｉＭＡ，ＢｏｎｄａｒｅｎｋｏＩ，ＫａｒａｓｅｖａＮＡ，ｅｔａｌ．Ｗｅｅｋｌｙｎａｂ－ｐａｃｌｉｔａ

ｘｅｌｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｖｅｒｓｕｓｓｏｌｖｅｎｔ－ｂａｓｅｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｐｌｕｓｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ－

ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｆｉｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１２，３０（１７）：２０５５－２０６２

２０　毕大鹏．白蛋白结合型紫杉醇治疗晚期乳腺癌患者的临床效果观

察［Ｊ］．中国药物经济学，２０１７，１２（２）：２９－３１
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异质性万古霉素中介金黄色葡萄球菌的筛选和

生物被膜形成能力的研究

王　兵　杨靖娴　邵冬华　梁国威

摘　要　目的　调查笔者医院异质性万古霉素中介金黄色葡萄球菌（ｈＶＩＳＡ）的分离率，并探索 ｈＶＩＳＡ菌株的生物被膜形成

能力。方法　收集临床１３９例 ＭＲＳＡ菌株，采用浓度为５ｍｇ／Ｌ的替考拉宁脑心浸液琼脂平皿（ＢＨＩＡ５Ｔ）进行 ｈＶＩＳＡ筛选，应用改

良菌群分析 －曲线下面积（ＰＡＰ－ＡＵＣ）法进行确证，报告笔者医院 ｈＶＩＳＡ的发生率。用刚果红琼脂和结晶紫染色法检测 ｈＶＩＳＡ

的生物被膜形成能力，微量肉汤稀释法和 Ｋ－Ｂ纸片法检测生物被膜中细菌对抗生素的敏感度。结果　经过 ＰＡＰ－ＡＵＣ方法检

测，从 １３９株 ＭＲＳＡ中确定 １例为 ｈＶＩＳＡ阳性，ｈＶＩＳＡ的分离率为 ０．７２％。分离出来的 ｈＶＩＳＡ菌株可以形成生物被膜，ｈＶＩＳＡ菌

株的最低抑制生物被膜浓度（ＭＢＩＣ）明显升高，Ｋ－Ｂ法检测显示它对利奈唑胺和替加环素敏感。同时，研究发现低浓度的万古

霉素可能对生物被膜的形成有促进作用。结论　笔者医院 ｈＶＩＳＡ的发生率虽然不高，但此菌株可以形成生物被膜，形成生物被

膜后细菌对万古霉素敏感度降低，需要引起临床的高度重视，此时可尝试换用利奈唑胺或替加环素。

关键词　异质性万古霉素中介金黄色葡萄球菌　ｈＶＩＳＡ　筛选　生物被膜
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ａｎｄｗｅｔｅｓｔｅｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｂｉｏｆｉｌｍｔｏｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｕｓｉｎｇｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｂｒｏｔｈｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎａｎｄＫｉｒｂｙ－Ｂａｕｅｒｍｅｔｈｏｄｓ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＡｆｔｅｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｂｙＰＡＰ－ＡＵＣｍｅｔｈｏｄ，ｏｎｅｏｆｔｈｅ１３９ＭＲＳＡｓｔｒａｉｎｓｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｏｂｅｈＶＩＳＡｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｎｄｔｈｅｉｓｏｌａｔｉｏｎｒａｔｅ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ－ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ；ｈＶＩＳＡ；Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；Ｂｉｏｆｉｌｍ

　　ＭＲＳＡ作为医院感染的常见病原菌之一，目前治
疗主要依赖于糖肽类抗生素。随着万古霉素临床使

用的增多，临床上已经出现了耐万古霉素金黄色葡萄

球菌（ＶＲＳＡ）、万古霉素中介金黄色葡萄球菌（ＶＩＳＡ）
及异质性万古霉素中介金黄色葡萄球菌（ｈＶＩＳＡ），成
为医学治疗的难题。目前认为 ｈＶＩＳＡ作为 ＶＩＳＡ的
前体，母代对万古霉素敏感，ＭＩＣ≤２ｍｇ／Ｌ，但是子代
中却存在少量可以在万古霉素含量≥４ｍｇ／Ｌ的 ＢＨＩ
平皿上生长的亚群，发生率为 １０－６～１０－５，在治疗过
程中，随着不断存在的万古霉素的选择压力，导致

ｈＶＩＳＡ克隆的增加，并逐渐发展为 ＶＩＳＡ，对万古霉素
耐药

［１］
。目前在临床上还没有一种简单方便并且

敏感度和特异性都比较高的方法用于 ｈＶＩＳＡ筛选，
这也成为困扰临床和实验室工作的难题。本研究

以改良菌群分析策略 －曲线下面积（ＰＡＰ－ＡＵＣ）方
法作为金标准，对替考拉宁脑心浸液琼脂平皿筛选

方法进行评价，了解笔者医院 ｈＶＩＳＡ的发生率，探
索出适合笔者医院检验科 ｈＶＩＳＡ的筛选方法和平
台，以便尽早发现并向临床报道 ｈＶＩＳＡ，引起临床的
重视

［２］
。同时，笔者也探索了 ｈＶＩＳＡ菌株的生物

被膜形成能力以及生物被膜中细菌对抗生素的敏

感度，筛选出对其敏感的抗生素，期待对临床有提

示作用，尽早采取措施，避免 ＶＩＳＡ和 ＶＲＳＡ的发
生。

材料与方法

１．菌株来源：收集航天中心医院 ２０１４～２０１７年
临床分离的１３９株 ＭＲＳＡ菌株，其中痰标本５９株，血
标本３７株，鼻拭子１９株，分泌物９株，其他 １５株，所
有菌株均经过 ＶＩＴＥＫ２－Ｃｏｍｐａｃｔ仪器鉴定，标准菌
株 ＡＴＣＣ７００６９８（Ｍｕ３）购自美国典型菌种保藏中心。

２．试剂和材料：ＶＩＴＥＫ全自动细菌鉴定仪和比浊

仪购自法国生物梅里埃公司，万古霉素和替考拉宁粉

剂购自中国食品药品检定研究院，脑心浸液琼脂

（ｂｒａｉｎｈｅａｒｔｉｎｆｕｓｉｏｎａｇａｒ，ＢＨＩＡ）、胰蛋白胨大豆肉汤
（ｔｒｙｐｔｉｃｓｏｙｂｒｏｔｈ，ＴＳＢ）购自英国 ＯＸＣＩＤ公司，刚果
红干粉购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。

３．ｈＶＩＳＡ筛选：（１）替考拉宁琼脂平皿筛选法：挑
取哥伦比亚血平板上培养过夜的 ＭＲＳＡ单个菌落，用
０．８５％的 ＮａＣｌ溶液配置成 ０．５麦氏单位的菌悬液，
吸取１０μｌ菌液点种在含有替考拉宁 ５ｍｇ／Ｌ的 ＢＨＩＡ
（ＢＨＩＡ５Ｔ）上，３５℃培养 ４８ｈ，平板上有≥１个菌落为
ｈＶＩＳＡ阳性，每个菌株重复两次。以 ＡＴＣＣ２５９２３为
阴性对照，Ｍｕ３为阳性对照。（２）改良菌群分析策
略 －曲线下面积法（ＰＡＰ－ＡＵＣ）：制备不同浓度的万
古霉素脑心浸液琼脂平板：每４００ｍｌＢＨＩ中分别加入
１０ｍｇ／ｍｌ的万古霉素母液０、２０、４０、８０、１００、１６０、２４０、
３２０μｌ，配置成浓度为 ０、０．５、１．０、２．０、２．５、４．０、６．０、
８．０ｍｇ／Ｌ８个浓度的 ＢＨＩ平皿。在 ８ｍｌ的 ＴＳＢ中加
入培养过夜的纯菌落，３５℃振荡培养２４ｈ后形成的菌
液定义为原液。将原液用 ０．８５％的 ＮａＣｌ溶液稀释
成１０５ＣＦＵ／ｍｌ和 １０２ＣＦＵ／ｍｌ两种浓度，然后取原液
和稀释菌液５０μｌ分别均匀涂布到上述 ７个含万古霉
素的浓度的 ＢＨＩＡ上，充分晾干后在 ３５℃温箱培养
４８ｈ，以 Ｍｕ３为阳性对照，ＡＴＣＣ２９２１３为阴性对照。
利用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ软件绘制菌落数 ｌｇ对数值对万
古霉素浓度的曲线并计算曲线下面积 ＡＵＣ，比较待
测菌株的 ＡＵＣ与 Ｍｕ３的 ＡＵＣ。目前公认的确认标
准为（ＡＵＣ待测菌株／ＡＵＣＭｕ３）＜０．９为万古霉素敏感的
金黄色葡萄球菌（ＶＳＳＡ）；（ＡＵＣ待测菌株／ＡＵＣＭｕ３）≥１．３
为 ＶＩＳＡ；０．９≤（ＡＵＣ待测菌株／ＡＵＣＭｕ３）＜１．３为 ｈＶＩＳＡ。

４．生物被膜形成能力检测：（１）刚果红琼脂实
验：将冻存菌株接种于哥伦比亚血平板上培养过夜，
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挑取单个菌落接种于刚果红平板上，３７℃培养 ２４ｈ后
于室温放置２４ｈ，观察培养结果。如果出现黑色干燥
菌落则提示为生物膜阳性菌株，红色光滑菌落则提示

为生物膜阴性菌株。（２）半定量黏附检测：采用 ９６
孔板培养、结晶紫染色法进行半定量检测。挑取在哥

伦比亚血平板上培养 ２４ｈ的单个菌落，加入 ８ｍｌ的
ＴＳＢ培养液，摇菌过夜；取过夜的菌液用 ＴＳＢ配成
０５麦氏浊度；９６孔板中每孔 ２００μｌ，每个重复 ３孔，
３７℃培养 ２４ｈ；吸取 ９６孔板中的液体，用 ２００μｌＰＢＳ
洗３次，弃去液体；每孔加入 ２００μｌ的无水乙醇固定
１５ｍｉｎ，倒掉液体，自然晾干；每孔加入 ０．５％的结晶
紫２００μｌ，染色２ｍｉｎ，ＰＢＳ洗 ３次，加入 １００μｌ无水乙
醇室温放置１０ｍｉｎ，５９５ｎｍ处测吸光度值（Ａ值）。按
照 Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等１９８５年提出的生物被膜黏附程度的
分类方法，将生物被膜分为不黏附、弱黏附、中等黏附

和强黏附４种，采用微孔板法测定生物被膜的临界 Ａ
值（ＡＣ），ＡＣ等于空白对照的 Ａ均值加上其 ３倍标准
差，因此可以根据以下 Ａ范围进行生物被膜分类：
Ａ≤ＡＣ为不黏附，ＡＣ ＜Ａ≤２ＡＣ为弱黏附，２ＡＣ ＜Ａ≤
４ＡＣ为中等黏附，Ａ＞４ＡＣ为强黏附

［３］
。随后，笔者检

测了低浓度的万古霉素对生物被膜形成能力的影响，

即在配置菌液的时候加入不同浓度的万古霉素（０、
０５、１．０ｍｇ／Ｌ），其他步骤同上。

５．最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｉｕｍｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＭＩＣ）和最低抑制生物被膜浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｂｉｏ
ｆｉｌｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＢＩＣ）测定：采用 ２０１５
年版美国临床和实验室标准协会推荐的微量肉汤稀

释法测定 ＭＩＣ。然后，体外制备生物被膜模型，用
ＴＳＢ将万古霉素做梯度稀释，浓度范围为 １×ＭＩＣ～
１０２４×ＭＩＣ。取２００μｌ加入９６孔板生物被膜模型中，
无菌 ＴＳＢ作为阴性对照。３７℃培养 ２４ｈ，将肉眼观察
无浑浊孔的最低药物浓度即 ＭＢＩＣ。

结　　果
１．替考拉宁琼脂平皿筛选：１３９株 ＭＲＳＡ经过

ＢＨＩＡ５Ｔ初筛阳性 ４６株。Ｓ１３１、Ｓ１３４和 Ｓ９２菌株在
平皿上有菌落生长，为 ＢＨＩＡ５Ｔ初筛阳性菌株，Ｍｕ３
为阳性对照，ＡＴＣＣ２５９２３为阴性对照，详见图１。

２．ｈＶＩＳＡ的临床分离率：１３９株ＭＲＳＡ经过ＰＡＰ－
ＡＵＣ方法检测，确定 ｈＶＩＳＡ阳性菌株仅１株，为 Ｓ９２，
来源于血标本，因此血标本中 ｈＶＩＳＡ的分离率为
２７％，笔者医院临床上 ｈＶＩＳＡ的总体分离率为
０７２％。这例患者的万古霉素 ＭＩＣ的浓度为 ２μｇ／
ｍｌ，之前的研究结果也显示 ｈＶＩＳＡ菌株的万古霉素

图 １　ＢＨＩＡ５Ｔ筛选结果

的 ＭＩＣ一般集中在 １～２μｇ／ｍｌ。ＰＡＰ－ＡＵＣ结果如
图２所示。

图 ２　菌群分析／曲线下面积（ＰＡＰ－ＡＵＣ）图
ＡＴＣＣ７００６９８（Ｍｕ３）作为阳性质控菌株，ＡＴＣＣ２９２１３作为

阴性质控菌株，ＡＵＣＳ９２／ＡＵＣＭｕ３＝１．２１，

因此 Ｓ９２为 ｈＶＩＳＡ菌株

３．ｈＶＩＳＡ的生物被膜形成能力：经过刚果红琼脂
实验，Ｓ９２菌株菌落明显变黑，显示有生物被膜形成
（图３），随后进行９６孔板的培养和结晶紫染色，发现
９６孔板的底部有明显的生物膜形成，通过分光光度
计检测，Ａ值（１．００±０．０５）明显高于万古霉素敏感的
２９２１３菌株（０．３９±０．０５），空白对照的 Ａｃ为０．１４，因
此，依据 Ａ值范围对生物被膜进行分类，Ｓ９２属于强
黏附的生物被膜菌株。

图 ３　刚果红琼脂实验
Ａ．菌落呈现红色，无生物被膜形成；Ｂ．菌落呈现黑色，

生物被膜形成阳性
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４．低浓度的万古霉素对生物被膜的影响：在研究
中笔者将培养 Ｓ９２菌株的 ９６孔板中加入了 １／４ＭＩＣ
即０．５ｍｇ／Ｌ的万古霉素，发现此菌株形成生物被膜
能力增强了，Ａ值为 １．２６±０．２２，但是万古霉素浓度
增加为 １ｍｇ／Ｌ时，形成的生物被膜减弱了，Ａ值为
０５７±０．１２（图４）。

图 ４　低浓度万古霉素对生物被膜的影响

５．生物被膜中细菌对万古霉素的敏感度降低：通
过研究发现 Ｓ９２菌株的最低抑制生物被膜浓度
（ＭＢＩＣ）明显升高，２５６μｇ／ｍｌ的万古霉素浓度才能完
全抑制生物被膜的生长，生物被膜中的细菌对万古霉

素的敏感度降低，ＭＩＣ值升高。
讨　　论

自万古霉素 １９５８年被美国 ＦＤＡ批准应用于
ＭＲＳＡ引起的感染，一直以来对革兰阳性菌保持着较
高的活性，但是自１９９７年日本首次报道 ｈＶＩＳＡ以来，
多个国家也陆续报道发现了 ｈＶＩＳＡ和 ＶＩＳＡ［４～７］。
ｈＶＩＳＡ存在于 ＶＩＳＡ前期，虽然 ｈＶＩＳＡ的母代对万古
霉素敏感，但是在万古霉素的选择压力下，ｈＶＩＳＡ克
隆增加，最终形成 ＶＩＳＡ，对万古霉素耐药，并且 ｈＶＩ
ＳＡ存在不同的表型和生物学变化，导致在临床工作
中难以辨认，不能及时发现，因此尽早筛选出 ｈＶＩＳＡ
菌株并向临床报道就至关重要

［８］
。目前 ｈＶＩＳＡ的检

测方法很多，作为金标准的 ＰＡＰ－ＡＵＣ方法需要螺
旋涂布仪和标准菌株 Ｍｕ３，耗时费力，无法在临床常
规工作中开展。这几年推荐的宏量 Ｅ试验法，操作
简单，重复性好，也有较高的敏感度和特异性，但是需

要万古霉素和替考拉宁的 Ｅ－ｔｅｓｔ条，价格昂贵，也难
以在临床工作中推广。Ｗａｎｇ等［９］

报道显示可以用

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩ－
ＴＯＦ）进行 ｈＶＩＳＡ检测，但筛选效果有待进一步的验
证。目前应用较多的筛选方法仍然为含万古霉素或

者替考拉宁的脑心浸液琼脂平皿筛选法，本研究选用

敏感度较高的 ＢＨＩＡ５Ｔ进行初筛，初筛阳性的菌株再
经过 ＰＡＰ－ＡＵＣ检测。

不同国家和地区的 ｈＶＩＳＡ分离率差异很大。
Ｃｈｕｎｇ等［１０～１３］

报道亚洲地区ｈＶＩＳＡ分离率为３．５％，
美国为 ５．９％，２００７年我国 １４个城市 ｈＶＩＳＡ的检出
率为９．５％，最新报道的山东省检出率为 ５．６％。本
研究收集了笔者医院的１３９例菌株进行检测，发现了
１例来源于血标本的 ｈＶＩＳＡ，分离率为 ０．７２％。相对
于其他医院的报道，目前笔者医院 ｈＶＩＳＡ的发生率
是比较低的，分析原因有两点：（１）本研究是一个单
中心的研究，纳入的 ＭＲＳＡ菌株相对较少，人群单一。
（２）本研究纳入的是患者初次入院分离冻存的菌株，
没有经过抗生素的选择压力，耐药性相对较弱。

目前笔者对 ｈＶＩＳＡ的耐药机制并不是非常了
解，比较肯定的是 ｈＶＩＳＡ菌株的细胞壁增厚，增厚的
细胞壁交联会明显减少，使游离的 Ｄ－丙氨酰 －Ｄ－
丙氨酰侧链含量增加，这些游离的侧链可以与万古霉

素结合，导致万古霉素被固定在细胞壁中，无法到达

作用的靶点。Ｇｒｅｇｏｒｉｏ等［１４］
通过自溶实验分析发现，

与万古霉素敏感的金黄色葡萄球菌比较，ｈＶＩＳＡ／ＶＩ
ＳＡ菌株的自溶活性明显降低［１５］

。另外，近期的研究

提示 ｈＶＩＳＡ的耐药可能与生物被膜形成相关，但是
对于 ｈＶＩＳＡ菌株的生物被膜形成能力却存在争议。
Ｘｕ等［１５］

却报道了 ｈＶＩＳＡ菌株的生物被膜形成能力
降低，而 Ｓｚｙｍａｎｅｋ－Ｍａｊｃｈｒｚａｋ等［１６］

发现对糖肽类抗

生素不敏感的 ＭＲＳＡ菌株生物被膜形成明显增强。
Ｋａｐｌａｎ［１７］报道了低浓度的抗生素可以促进生物膜的
形成。Ａｂｄｅｌｈａｄｙ等［１８］

报道了对万古霉素治疗无效

的５株 ＭＲＳＡ菌株中有 ４株在低浓度的万古霉素存
在时，生物被膜形成能力明显增强。

本研究发现的 Ｓ９２也是一个强黏附的生物被膜
菌株，并且在加入低浓度的万古霉素后，Ｓ９２的生物
被膜形成能力增强，显示低浓度的万古霉素对生物被

膜有促进作用
［１７，１８］

。Ｃｈａｎｇ等［１９］
研究也证明万古霉

素在体外可以诱导 ｈＶＩＳＡ菌株的耐药性增强，并且
在诱导过程中，发现与生物被膜黏附、聚集和增殖阶

段相关的多个基因如 ｆｎｂＡ、ａｔｌＡ、ｉｃａＡ等的 ｍＲＮＡ量
增加，细菌的生物被膜形成能力逐渐增加。同时，笔

者观察到 ｈＶＩＳＡ菌株形成生物被膜后，需要明显提
高万古霉素浓度才能抑制细菌的生长。通过 Ｋ－Ｂ
法检测研究发现 ｈＶＩＳＡ菌株对利奈唑胺和替加环素
依然敏感，这与之前的报道也是一致的

［２０］
。这提示
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在临床上怀疑有 ｈＶＩＳＡ存在，并且万古霉素治疗时
间长，不排除有生物膜形成时，可尝试换用利奈唑胺

和替加环素进行治疗。

由于本研究只发现了 １株 ｈＶＩＳＡ，无法进行统计
分析和分子检测，后续希望能够扩大样本量继续研

究，在分子层面探索 ｈＶＩＳＡ的耐药机制以及生物被
膜形成能力，为临床治疗提供更加可靠的依据。

本研究是首次检测创建笔者医院 ｈＶＩＳＡ的检测
平台，并发现了 １株 ｈＶＩＳＡ，它的生物被膜形成能力
强，并且低浓度的万古霉素对生物膜的形成有促进作

用，这需要引起临床的高度重视，合理使用抗生素尤

其是糖肽类药物，也可尝试换用利奈唑胺或替加环

素，以避免 ＶＩＳＡ和 ＶＲＳＡ产生，感染控制不佳，临床
治疗失败。
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