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金黄色葡萄球菌是医院感染的重要病原菌之一，为解决金

黄色葡萄球菌对青霉素的耐药性问题，1959 年半合成的青霉

素类抗菌药物甲氧西林和苯唑西林投入临床应用 , 然而自

1961 年英国首次报道耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA)以
来，MRSA 现已在世界各地广为流行，MRSA 不仅对 β 内酰胺

类抗生素耐药,而且对大环内酯类、四环素类、氨基糖苷类抗生

素耐药率也很高。目前临床治疗 MRSA 感染最常用的药物仍

以糖肽类抗生素为主,但随着糖肽类抗生素的频繁使用,许多国

家已有对糖肽类抗菌药物敏感性降低的报道 [1- 5] ，1997 年日

本、美国先后报道了对万古霉素敏感性降低的 MRSA[最低抑

菌浓度 （MIC） 为 8 mg/L]，即万古霉素中介金黄色葡萄球菌

（VISA）。给临床医生选用抗菌药物、有效治疗和控制 MRSA 的

感染带来压力。本研究通过对近 5 年耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（MRSA）临床分离株对万古霉素抑菌圈直径及 MIC 的值的

分析，研究 MRSA 对万古霉素敏感性的变化；以探讨 MRSA 对

万古霉素的敏感性的变迁。

1 材料与方法

1.1 菌株来源

自 2005 年 1 月～2009 年 12 月我院临床各科送检的痰

液、脓液、鼻咽拭子、尿液、血液、前列腺液和引流物等各种标本

中不计重复分离的菌株。取 2005 年～2009 年的每年 1 月～10
月间分离的 MRSA 各 30 株用于 MIC 值检测。质控菌株为金黄

色葡萄球菌（ATCC25923，ATCC 29213）。
1.2 试剂材料

M-H 琼脂和头孢西丁药敏纸片购自英国 OXOID 公司。万

古霉素，500 mg/ 瓶礼来公司提供。
1.3 检测方法

细菌鉴定按《全国临床检验操作规程》进行，API 鉴定到

种；MRSA 检测方法按美国临床实验室标准化委员会(CLSI) 抗
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Year 2005 2006 2007 2008 2009

Average（mm） 21.38 18.29 17.35 18.20 18.09

Standard deviation
（mm）

1.88 1.82 1.92 2.04 1.7

表 2 2005 年 -2009 年 MRSA 对万古霉素抑菌圈和标准差变化

Table 2 The developmental size of the bacteriostatic circle and standard deviation with vancomycin on MRSA from 2005 to 2009

图 1 各年度 MRSA 检出率增长趋势

Fig. 1 The tend of growth on MRSA from 2005 to 2009

Year Strains MRSA Strains Detection rate of MRSA

2005 286 55 19.23%

2006 320 68 21.25%

2007 303 99 32.67%

2008 282 115 40.78%

2009 299 126 42.14%

表 1 2005 年～2009 年各年度 MRSA 检出情况

Table 1 The experimental results of MRSA from the year 2005 to 2009

生素药物敏感试验执行标准, 用头孢西丁纸片进行筛选确认。
头孢西丁 (每片 30 μg) 纸片对金黄色葡萄球菌做药敏试验,头
孢西丁纸片抑菌圈直径≤21 mm 为耐药, 则可确定为 MRSA。
药敏试验方法:采用纸片扩散法（K-B 法）,选药规则、试验方法、
判读标准和质控要求按美国临床实验室标准化委员会(CLSI)
抗生素药物敏感试验执行标准的规定执行。M IC 检测采用液

体对倍稀释法测定。结果判读按 NCCLS/CLSI 2010 年标准万

古霉素对金黄色葡萄球菌的折点,MIC≤2 mg/L 为敏感, MIC≥
16 mg/L 为耐药, MIC4～8 mg/L 为中介。
1.4 数据分析

用世界卫生组织细菌耐药性监测网提供的 WHONET5.5
软件进行分析。

2 结果

2.1 2005 年～2009 年每年分离 MRSA 的菌株数

实验结果分别为 55、68、99、115 和 126, 各年度 MRSA 检

出情况,见表 1；MRSA 检出率增长趋势见图 1。
2.2 2005 年～2009 年 MRSA 对万古霉素的敏感性变迁

2005 年抑菌圈直径均值为 21.38 mm，2009 年抑菌圈直径

均值为 18.09 mm，P＜0.01，2006 年至 2009 年抑菌圈直径均值

波动在 17.35 mm-18.29 mm 之间，P＞0.05。各年度的菌株对万

古霉素抑菌圈的平均直径和标准差见表 2，对万古霉素敏感性

的变迁见图 2，2005 和 2009 年 MRSA 对万古霉素抑菌圈直径

的分布见图 3。
2.3 2005 年～2009 年万古霉素的 MIC 几何均数：

从 0.54 μg/ml 上升到 1.21 μg/ml, 2007 年最高，MIC50、
MIC90 均为 2.00，2005 年～2009 年各年度 MRSA 对万古霉素

的 MIC 值见表 3
2.4 2005 年～2009 年 MRSA 对其他抗菌药物的敏感性

见表 4，未检出万古霉素、替考拉宁耐药株但 2007 年有 2
株，2008 年、2009 年各有 1 株菌株对替考拉宁呈中介，抑菌圈

直径依次为 12 mm、12 mm、13 mm、12 mm ，MIC 值均为 16.0
μg/ml。

3 讨 论

MRSA 在临床标本中分布广泛,几乎见于所有的临床标本,
是引起医院感染和社区获得性感染的主要病原菌之一,各个地

区报道的 MRSA 的分离率差异较大,但都有增长趋势。我院监

图 2 2005 年～2009 年 MRSA 对万古霉素敏感性的趋势图

Fig. 2 The tend of sensitivity of MRSA up to vancomycin from 2005 to 20

09
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图 3 2005 年和 2009 年 MRSA 对万古霉素抑菌圈直径的分布

Fig. 3 The developmental sizes of the bacteriostatic circle of MRSA respond to vancomycin from 2005 to 2009

Antibacterial drugs
2005 2006 2007 2008 2009

S R S R S R S R S R

Peillin G 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100

Piperacillin 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100

Cefazolin Sodium 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100

Cefotaxime Sodium 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100

Cefepime 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100

Amikacin 45.5 43.7 31.2 65.6 35.1 58.5 22.3 74.3 29.8 67.8

Levofloxacin 36.4 59.2 6.2 87.7 12.6 80 3.5 95.6 8.7 87.8

Paediatric Compound
Sulfamethoxazole Tablets

49.1 37.4 55.4 44.6 43 53.8 51 48.3 47.3 51.8

Clindamycin 47.3 44.4 8.8 85.3 8.2 85.6 17.3 75.3 31.3 65.7

Erythromycin 21.8 76.2 5.9 92.6 2 95.9 6.2 91.8 5.3 92.1

Vancomycin 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0

Teicoplanin 100 0 100 0 98.0 0 99.1 0 99.2 0

表 4 2005 年～2009 年 MRSA 对 12 种抗菌药物的敏感性（%）

Table 4 The sensitivity of MRSA against 12 antibacterial drugs from 2005 to 2009

Year Strains MIC50 MIC90 MICof geometric mean

2005 30 0.50 1.00 0.54

2006 30 1.00 2.00 1.08

2007 30 2.00 2.00 1.36

2008 30 1.00 2.00 1.19

2009 30 1.00 2.00 1.21

表 3 2005 年～2009 年 MRSA 对万古霉素 MIC 值(μg/ml)
Table 3 The values of the minimum bacteriostatic concentration (MIC) of vancomycin in MRSA (μg/ml) from 2005 to 2009

测结果也显示出这一点, MRSA 检出率从 2005 年的 19.23 %上

升到 2009 年的 42.14 %。由于 MRSA 对氯霉素、氟喹喏酮类、
大环内酯类、氨基糖苷类、四环素类及磺胺类抗生素的耐药率

均很高，目前 MRSA 感染的治疗主要依赖万古霉素。尤其是对
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MRSA 的多重耐药株，糖肽类抗生素是有效治疗的主要选择。
万古霉素是糖肽类抗生素的主要代表,已被应用于临床达数十

年,替考拉宁为抗菌谱与万古霉素相似的另一种重要的糖肽类

抗生素,应用于临床也有二十年之久。随着 MRSA 检出率的不

断上升,糖肽类抗生素的大量应用,逐渐造成了 MRSA 对糖肽

类抗生素的敏感性降低。国外有关耐万古霉素金黄色葡萄球菌

（VRSA）或者 VISA）均来自于 MRSA 菌株[3]。我院的 5 年监测

共发现 4 株对替考拉宁呈中介的菌株；虽然还未发现耐万古霉

素金黄色葡萄球菌（VRSA）或者万古霉素中介的金黄色葡萄球

菌（VISA）但由于万古霉素在临床上的广泛使用，已逐渐造成

了 MRSA 对万古霉素敏感性的降低，并且万古霉素的 MIC 值

也呈现出逐渐升高的趋势。究其原因可能有：

1. 可能与近年来第三代广谱头孢菌素的大量应用 MRSA
感染率逐年上升和万古霉素的大量使用，出现了对万古霉素的

敏感性下降的金黄色葡萄球菌(包括 hVISA)，有文献报道，5 %
～10 %的 MRSA 是 hVISA（万古霉素异质性耐药金葡菌），而

大剂量应用β- 内酰胺类抗生素是万古霉素耐药的最主要的

危险因素[6]。
2.静脉通道、胆道内支架、假肢装置等临床的广泛使用，也

是引起 hVISA 产生的危险因素之一[7,8]。
3.基础疾病也有可能使万古霉素 MIC 升高[9]，这可能是因

为基础疾病重，机体对抗生素的反应低下，更易导致细菌耐药

性的产生。我院的 4 株对替考拉宁呈中介的菌株；其中 2 例是

糖尿病患者，2 例为重症监护病房内的患者。
万古霉素通过与肽聚糖前体 D- 丙氨酰 -D- 丙氨酸结合，

阻止转糖基(肽聚糖延伸) 和转肽(交联) 作用，抑制细胞壁的合

成，从而发挥杀菌作用。MRSA 对于万古霉素的耐药机制尚未

完全明确，但有研究表明，MRSA 对万古霉素耐药的机制不是

单一的，且 VRSA 与 VISA、hVRSA 的耐药机制不尽相同。有研

究证明增加细胞壁合成率在耐万古霉素 MRSA 中起着重要作

用[10-13]。糖肽类抗生素万古霉素和替考拉宁的使用提供了细菌

耐药性变异的生态环境和选择性压力，这已在耐万古霉素的肠

球菌上得到证实。所以根据药敏试验结果合理使用抗菌药物是

减缓耐万古霉素 MRSA 出现的重要手段。
细菌耐药性的产生是自然选择的必然结果,而人们滥用抗

菌药物则使其速度大大加快，催生出了耐万古霉素金葡菌等

“超级细菌”。虽然我国目前少有检出 VRSA/ VISA 的报道，但

是很多医院 MRSA 的分离率高达 58.13 %，很多地方也陆续报

道 hVISA，并且 hVRSA 检出率也较高[14]。湖南、浙江、广东、安
徽等地 hVISA 的检出率分别为 0.75 %、1.79 %、2.61 %和 6.70
%[15]。虽然至今尚无耐万古霉素金黄色葡萄球菌及 VISA 的报

道，这可能与我们对耐万古霉素金黄色葡萄球菌及ⅥSA 缺乏

广泛的认识因此 VISA/ VRSA 的出现是未来必然要面对的一

个严重的临床问题。加大细菌耐药性监测力度，特别是对 MR-
SA 的监测，了解 MRSA 流行情况，切断传染源和传播途径是

控制 MRSA 感染的根本，合理使用抗菌药物是减缓耐糖肽类

抗生素 MRSA 出现的有效措施。
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