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金黄色葡萄球菌(简称金葡菌)是全世界范围

内引起人类感染性疾病的重要病原菌．可以引起从

皮肤软组织感染到危及人类生命的一系列疾病．如

心内膜炎、肺炎、毒性休克综合征(TSS)等⋯。第

一个抗生素青霉素的发现曾经大大简化了金葡菌的

治疗。但不久产13内酰胺酶金葡菌的出现使青霉素

的应用严重受限。1959年甲氧西林应用于临床后曾

有效地控制了金黄色葡萄球菌产酶株的感染．但2

年后．英国就报道了耐甲氧西林的金葡菌(Methi—

cillin Resistant Staphylococcus aureus，MRSA)o时

至今日。MRSA已经在全世界范围内流行．成为院

内感染的主要病原菌[2]．并且MRSA已经逐渐扩展

到社区感染．出现社区获得性MRSA(communitv—

acquired MRSA。CA—MRSA)t33。有学者将MRSA感

染、艾滋病和病毒性肝炎并列为世界三大感染性疾

病[4]。本文将从MRSA耐药机制和耐药表型、流行

病学以及临床治疗几个方面进行阐述。

1 MRSA耐药机制和耐药表型

1961年英国首次分离出MRSA．但直到1981

年．Hartman及其同事才阐述了MRSA的耐药机制

CS]：即MRSA产生一种新的青霉素结合蛋白

(PBP2’)。而它对目前使用的所有13内酰胺类抗生

素的结合力很弱．从而保持了合成细胞壁的功能。

细菌因此逃避了药物的抗菌作用。PBP2’由mecA

基因编码．而mecA基因又位于一个称为葡萄球菌

染色体mec基因盒(staphylococcal cassette chromo-

some mee，SCCmec)的可移动DNA元件上t6]。全

球目前共报道5种类型的SCCmec。分别为SC．

CmecI～V型，它们的大小从20kb到68kb。II型和
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III型的基因片段较大。SCCmecI．IV和V型不携

带除了mecA基因外的其他耐药基因．而SCCrrIecII

型和III型携带多重耐药基因．由于这两型的SC．

Cmec片段较大．一定程度上限制了它们水平转移

的能力。

自从1961年MRSA发现以来．其在医院内迅

速蔓延．目前已成为很多国家中最常见的院内耐药

菌株，即院内获得性MRSA(hospital—acquired MR．

SA，HA—MRSA)。但是长久以来很少有社区感染

MRSA的报道．最初几例散发的CA—MRSA报道17-91

也未引起足够的重视．直到1999年美国报道了4

例死于严重CA—MRSA感染的儿童[10]后．人们才逐

渐认识到CA—MRSA的潜在危害。目前大多数研究

发现HA—MRSA的耐药性主要由SCCmecII和SC．

CmecIII介导．因此常常导致多重耐药．而CA—

MRSA是与HA—MRSA分别进化的．其主要携带

SCCmecIV型基因(20。25kb)‘31，因此对药物的敏

感性表现为对13内酰胺类药物耐药。而对非B内酰

胺类药物如氟喹诺酮类药物、克林霉素、多西环

素、复方磺胺等多为敏感。

2 HA—MRSA和CA—MRSA

自从MRSA报道以来．HA—MRSA Eh于其在院

内感染中的重要性。一直是人们关注的中心．但在

最近几年。CA—MRSA引起感染的报道不断增加．

在美国甚至发生了局部的流行【11]。HA—MRSA和

CA—MRSA在进化上属于不同的起源．在感染特性

和微生物学特性上有很多不同．特别是CA—MRSA

携带的pvl基因可编码致病力极强的杀白细胞毒素

(Panton—Valentine leukocidin，PVL)，引起严重的皮
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肤软组织感染和坏死性肺炎[12]。表l比较了HA—

MRSA和CA—MRSA在流行病学和微生物学特征上

的差异[13]。

最初．许多研究者把CA—MRSA定义为门诊或

入院48h内检出的MRSA。但目前看来．此定义需

加以改进。因为病人HA—MRSA在引发感染前可在

人体内定植几年之久。另外．由CA—MRSA引发的

院内感染已有报道．因此．仅根据流行病学特征来

定义CA—MRSA的敏感性和特异性均较差。基于此，

Limin Wijaya等[3建议在流行病学资料上再辅以基因

分型特征来定义CA—MRSA．因为CA-MRSA与

HA—MRSA在遗传背景上是完全不同的。至于基因

分型技术．目前较为广泛应用的有脉冲场凝胶电泳

(PFGE)和多位点序列分析(MIST)，PFGE可较

准确地分辨某个地区某一时间金葡菌的爆发和相互

传播情况．但不能进行全球性的流行病学监测。

MLST是以7个相距一定距离．且基本覆盖整个染

色体的管家基因(arcc、aloe、sip、smK、pta、tpi、

yqil)为基础的分析方法．这7个基因既相对保守。

又可以允许局部碱基发生点突变．同时结合e．

BURST软件在全球范围内进行金葡菌亲缘性的比

较，结果用序列分型(sequence type，ST)来表示。

对于CA—MRSA的定义．英国学者B．C．Millar等[13]

则提出使用5个标准来定义CA—MRSA并将其分为

盒堡旦垫。⋯。。—。⋯一
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PVL阳性CA—MRSA．PVL阴性CA—MRSA和院内

CA—MRSA，见表2。

表2 B．C．Millar等建议的CA—MRSA定义和分类

(D菌株确证为MRSA(mecA基因PER阳性或PBP2，阳性。凝固

酶阳性1

②流行病学特征(病人在社区环境中获得MRSA感染．没有MR

SA感染的危险因素)

(爹抗生素敏感性(对B内酰胺类药物耐药，但对大多数其他类型

药物敏感)

(蓟临床表现(大多数cA—MRSA引起皮肤软组织感染．小部分菌

株引起其他类型感染，如肺炎、败血症)

鳓Cmec分型(主要为Ⅳ和v型)
注：P、亿阳性CA—MRSA：满足所有5个标准并且携带pvl基因

ⅣL阴性CA—MRSA：满足所有5个标准但不携带pvl基因

院内CA—MRSA：满足标准①、③、⑤，可携带或不携带pvl

基因．

就院内CA—MRSA感染而言．目前的报道主要

发生在新生儿ICU病房．鲜有在医院其他科室发生

的报道[14]。

3 MRSA的流行病学

MRSA在全世界的分布具有不均一性．但在大

多数国家．MRSA已经成为最常见的院内感染耐药

菌。最近一项SENTRY全球耐药监测项目表明。目

前在亚太和欧美许多地区．MRSA的发生率高达

40％一50％。在欧洲。MRSA的发生率呈现出从北到

表1 HA—MRSA和CA—MRSA在流行病学和微生物学特征上的差异

特征

感染人群

感染部位

危险因素

HA—MRSA CA—MRSA

传播途径

微生物学特性

对甲氧西林敏感性

对其他抗生素敏感性

主要为住院病人、老年人、新生儿、免疫功能低下者

呼吸道和尿路感染．血流和伤口感染

内置装置、插管、血液透析、长期住院、长期使用

抗生紊

①人间传播，如医护人员与病人；②从环境到人传播

不敏感

不敏感

(如氟喹诺酮类、胺基糖苷

类、红霉素、克林霉素)

pvl基因携带率 低(<5％)

$CCmec型别 主要为I、Ⅱ、III型

常为社区中的健康人群．没有HA—MRSA的危险因素

主要为皮肤软组织感染。也可引起坏死性肺炎，偶见菌血症

密切的身体接触，皮肤损伤，公共卫生条件差

①人间传播，如共用设施；②从环境到人传播

不敏感

大多数敏感

高(>95％)

主要为Ⅳ、V型
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南逐渐升高的趋势㈣，在斯堪的纳维亚地区的医院。

MRSA的发生率不到2％，而到了地中海地区。

MRSA的发生率可高于40％．并且这种MRSA的分

布格局在过去的十多年里没有变化．值得注意的

是．在瑞士．丹麦、芬兰等国家MRSA的发生率极

低．这与这些国家院内感染控制措施实行较早而且

得力有很大关系[16j"。在北美。根据美国统计局

1998～2005年的数据显示[1B]．住院病人中MRSA的

发生率为49．9％(New England)～63％(East south

Central)．而门诊病人的MRSA发生率也达到

36。3％(Mid—Atlantic)-63％(East South Central)。

2005年我国5家教学医院监测的结果显示【19]．

MRSA发生率平均为51．3％。上海高达78．4％。近

年来世界各地都报道了HA—MRSA感染的爆发。

Edgeworth等㈨报道了英国ICU病房由MRSA引起

的菌血症：MeRes等㈨报道了荷兰的一次MRSA大

爆发。发生在两个医院之间。持续时间达2年，共

371名患者和113名医护人员被感染。就感染类型

而言．HA—MRSA几乎可以涉及所有类型的院内感

染．据一项人组了15 439例金葡菌感染的SENTRY

耐药监测分析[捌．HA—MRSA最常见于肺部感染

(46％的肺部感染)、尿路感染(38％的尿路感染)、血

流感染(30％的血流感染)和皮肤软组织感染(30％

的皮肤软组织感染)。最近的研究表明。生物膜在

MRSA感染中充当了重要角色嘲。当病人被插入导管

(气管内插管，静脉插管，导尿管等)后，生物膜

很快就可以覆盖导管壁．从而为MRSA定植提供了

相对保护性的生长环境．而MRSA的定植和繁殖又

可以增强生物膜的形成。世界范围的MRSA流行不

仅加重了治疗复杂性．延长了住院时间．还增加了

治疗费用。对临床危害极大。

4 MRSA感染的治疗

4．1皮肤和软组织MRSA感染的治疗

在MRSA引起的皮肤和软组织感染治疗中．

对脓肿进行切开和引流极为重要。·不进行切开引

流就单纯使用抗生素是不予推荐的㈨。事实上，

对于简单的皮肤软组织感染．只要引流得当是不
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需要使用抗生素治疗的。即使要使用抗生素。也

应根据病人的危险因素、临床症状和感染的严重

程度来合理用药㈤。在美国的某些地区．口服克

林霉素和复方磺胺已经作为治疗皮肤感染的一线

药物㈨。脓肿治疗中引流的重要性在很多文章中

均有报道。Lee等驯对69名CA—MRSA引起的皮

肤和软组织感染的儿童进行了前瞻性研究．发现

进行引流但未接受敏感抗生素治疗的患儿以及进

行引流也接受了敏感抗生素治疗的患儿的临床有

效率没有统计学差异。

4．2严重的侵袭性MRSA感染的治疗

不论是CA—MRSA还是HA—MRSA都可以引起

严重的、侵袭性的感染，如肺炎、败血症C28]。对于

CA—MRSA引起的感染．一般可以根据药物敏感性

选择合适的抗生素。在澳大利亚北部地区。对于怀

疑MRSA感染的败血症病人已经验使用万古霉素静

脉治疗㈣。但目前大多数严重的MRSA感染仍是由

HA—MRSA引起的．而HA—MRSA多为多重耐药菌

株，临床上治疗难度较大。万古霉素作为治疗侵袭

性MRSA感染的一线药物已经有很多年了．然而。

目前一些报道已经指出了他的局限性．从而使人们

不得不重新评价他在治疗MRSA重症感染中的作

用。万古霉素的治疗失败与其对MRSA的最低抑菌

浓度(MIC)升高以及杀菌速率降低有关。万古霉

素本身的局限性包括低的组织穿透能力(特别是肺

部)、相对缓慢的杀菌速率以及他的毒性。另外，

万古霉素中介的金黄色葡萄球菌(VISA)和万古霉

素耐药的金黄色葡萄球菌(VRSA)的出现预示着

万古霉素对金葡菌的敏感性正在下降。基于以上因

素，当我们在使用万古霉素时。一定要正确诊断疾

病．正确作好药敏并且监测药物浓度来保证足够剂

量给药[川。

目前已经有一些万古霉素的替代药物通过了美

国FDA的批准，它们包括利奈唑胺(1inezolid)、达

托霉素(daptomycin)、替加环素(tigecycline)和

奎奴普丁／达福普丁(quinupfistin／dalfopfistin)，还

有一些正在研究的药物对MRSA也有很好的抗菌活
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性，如头孢比普(ceflobiprole)和3种新的糖肽类

药物：ofitavancin、dalbavancin和telavancin。利奈

唑胺[3l堤治。成的恶唑烷酮类药物．与50S核糖体作

用从而阻止细菌蛋白质的合成．他被FDA批准用

于治疗复杂的皮肤和软组织感染以及院内获得性肺

炎。替加环素E32]是米诺环素的衍生物，与30S核糖

体亚基结合从而阻止蛋白质的合成．被批准用于治

疗复杂的皮肤和软组织感染。达托霉素㈣是一种环

化的脂肽类药物．可以引起细菌细胞膜的去极化。

可用于治疗MRSA引起的皮肤软组织感染和血流感

染．但不能用于MRSA引起的肺炎．因为它的活性

可被肺泡表面活性剂抑制。DalbavancinE34]是一种半

合成的糖肽类药物．可以组织细胞壁的合成．在体

外有抗MRSA的活性。Telavancin[簦]是另一种半合

成的糖肽类药物．其作用机制是阻止细胞壁的合成

和破坏细胞膜的屏障功能。Oritavancinr363也是一种

半合成的糖肽类药物．其作用机制是破坏跨膜蛋

白。对万古霉素耐药的葡萄球菌有抗菌活性。头孢

比普【竹]的作用机制是能与MRSA产生的PBP2’紧

密结合．从而阻止MRSA细胞壁合成．其即将被

FDA批准用于治疗复杂的皮肤软组织感染和医护相

关肺炎。虽然有很多万古霉素的替代药物。但需要

注意的是。这些药物的费用也较为昂贵．可能会限

制这些药物的使用。

综上所述．MRSA是目前最常见的院内感染耐

药菌．并且在社区MRSA的发生率也在升高．造成

了很大的临床困难．因此对MRSA进行长期的监

测．作好院内感染控制措施．是所有医护人员的责

任。
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