
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.14 JUL.2011

金黄色葡萄球菌引起食物中毒的作用机制与其耐药性的研究进展
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摘要：葡萄球菌广泛分布于自然界中，如空气、土壤、水以及物体的表面，在人和动物的皮肤表面部、鼻咽、肠道也常可发现葡萄球

菌。大部分葡萄球菌是非致病菌, 少数可引起人或动物致病，金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus，金葡菌）即为最主要的致病

性葡萄球菌。金葡菌是一种革兰氏阳性球菌，是医院感染常见的病原体之一，同时也是引起食品污染和细菌性食物中毒的一种重

要细菌，其产生的毒素可使人中毒，带来非常严重的公共卫生负担。本文拟对金葡菌的病原与病理学特性，金葡菌与食物中毒，抗

生素滥用与金葡菌耐药性等方面做简要综述。
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ABSTRACT: Staphylococci strains are widely distributed in nature, including air, soil, water and many other things, such as the
skins of animals and human beings. Most of these organisms are non-pathogenic, however, some of them can also cause very severe dis-
eases, of which, Staphylococcus aureus is the major one. Food samples contaminated by this organism will decay rapidly, in the mean
time the a toxin named enterotoxin, which is produced by S. aureus, would result in severe food poisoning in human being and remains a
leading reason for food-borne contamination. This study aims at giving a brief introduction to the development of S. aureus in the field of
both food safety and antibiotic resistance.
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前言

金葡菌是引起人类食物中毒最常见的病原菌，在全球范围

内具有很高的发病率和病死率，是全球公共卫生与医疗健康领

域中的重要话题。金葡菌能分泌 20 多种毒性蛋白质，其产生的

毒素主要有肠毒素、杀白细胞毒素、表皮剥脱毒素和和中毒休

克综合征毒素 -1，侵袭性酶类主要有血浆凝固酶、脱氧核糖核

酸酶、脂肪酶、磷酸酶、透明质酸酶、胶原酶和溶纤维蛋白酶等。
些毒素可引起全身非特异性炎症反应，可引起肺炎、伪膜

性肠炎、心包炎等疾病，甚至会导致败血症、脓毒症等全身性感

染，严重者可造成多器官功能障碍甚至死亡；其致病力的强弱

主要取决于产生毒素和侵袭性酶的能力。

1 金葡菌的生物学与病理学特性

1.1 金葡菌的生物学特性

1.1.1 金葡菌的形态与染色特性 典型的金葡菌为球型, 无芽

胞、鞭毛，大多数均无荚膜，直径约为 0.5-0.8μm 左右，不能运

动，在显微镜下可见其呈葡萄串状排列。金葡菌为革兰氏阳性

菌的代表，衰老或死亡后可转为阴性。
1.1.2 金葡菌的培养特性 金葡菌对营养的要求不高，可在普通

的培养基上良好生长，为兼性厌氧菌。金葡菌的最适生长温度

为 35-37℃，最适生长 pH 为 7. 4。金葡菌在平板培养时菌落厚、
有光泽、直径约为 1-2mm。
1.1.3 金葡菌的适应性 金葡菌具有很强的环境适应性，可耐受

70℃的温度 1h，80℃的温度 30min 而不被杀死，可在冷冻食物

中不被冻死，在 15 %的氯化钠溶液和 40 %的胆汁中还可生长，

故此它可在多种食物中生存。含有 50%-66 %蔗糖或者 5 %以

上食盐的食品才可抑制其生长。

2786· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.14 JUL.2011

1.1.4 金葡菌的生化特性 金葡菌可分解葡萄糖、麦芽糖、乳糖、
蔗糖等有机物质，产酸不产气。甲基红反应阳性，VP 反应弱阳

性。许多菌株还可可分解精氨酸，水解尿素，还原硝酸盐，液化

明胶。金葡菌具有较强的抵抗力，对磺胺类药物敏感性低，但对

青霉素、红霉素等高度敏感。
1.1.5 金葡菌的分布 金葡菌在空气、水、灰尘中都可找到，在人

体主要寄殖于鼻前庭粘膜、腹股沟、会阴部和新生儿脐带残端

等部位，偶尔也寄生于口咽部、皮肤、肠道及阴道口等，50%以

上健康人的皮肤上都有葡萄球菌的存在，30%-80%的人群为该

病原菌的携带者[1]，人畜化脓性感染部位常成为污染源。
1.2 金葡菌的病理学特性

金葡菌是引起人类感染最常见的病原菌，在全球范围内具

有很高的发病率和病死率。金葡菌能分泌 20 多种毒性蛋白质，

其产生的毒素主要有肠毒素、杀白细胞毒素、表皮剥脱毒素和

和中毒休克综合征毒素 -1，侵袭性酶类主要有血浆凝固酶、脱
氧核糖核酸酶、脂肪酶、磷酸酶、透明质酸酶、胶原酶和溶纤维

蛋白酶等。这些毒素可引起全身非特异性炎症反应，可引起肺

炎、伪膜性肠炎、心包炎等疾病，甚至会导致败血症、脓毒症等

全身性感染，严重者可造成多器官功能障碍甚至死亡。金葡菌

致病力的强弱主要取决于产生毒素和侵袭性酶的能力。
1.2.1 金黄色葡萄球菌肠毒素 金黄色葡萄球菌肠毒素（Staphy-
lococcal enterotoxins，SEs） 主要是指在特定条件下由金葡菌所

产生的一类结构相似、毒力相似、而抗原性各不相同的胞外单

链小分子蛋白质，经典的 SEs 可依据其抗原性和等电点的不同

分 为 SEA、SEB、SEC、SED、SEE 等 5 种 类 型 [2],SEs 可 耐 受

100℃高温煮沸 30min 而不被破坏，能抵抗胃肠道中蛋白酶的

水解作用，此外还具有的超抗原活性，属于超抗原蛋白，可以刺

激非特异性 T 细胞增殖。
当金葡菌污染了含淀粉及水分较多的食品，如肉与肉制

品、牛奶和奶制品等，在温度条件适宜时，经 8-10h 即可产生相

当数量的 SEs。SEs 可导致中毒性休克及许多过敏和自身免疫

疾病。无论是在发达的工业化国家和发展中国家，由 SEs 而引

起的食物中毒一直威胁着人类健康，SEs 是引起人类细菌性食

物中毒的主要原因，其引起食物中毒的特征是潜伏期短，大约

在进食后 2-6h 发作，一般还伴随有恶心、呕吐、腹痛以及腹泻

等症状。
SEs 导致食物中毒症状的机制还未完全证实，Marrack，

Kappler，Kortz 和 Kalland[3-5]等人认为 SEs 并不直接作用于胃肠

道的细胞，而主要是通过 T 细胞、其次是巨噬细胞、单核细胞、
肥大细胞等产生的细胞因子和代谢产物的间接作用而导致呕

吐和腹泻，此外，SEs 的超抗原作用刺激 T 细胞增殖，导致宿主

在感染初期 IgM 的合成受到抑制，加以单核巨噬细胞的消除功

能障碍，细菌大量生长繁殖，产生内毒素，并使宿主对内毒素休

克及心、肝坏死的敏感性增加，而大量的细胞因子可引起发热、
减轻体重和渗透性失衡以至死亡。另外还可能是 SEs 随食物进

入胃肠道，毒素与肠道神经细胞受体作用，并被吸收入血液后

到达中枢神经系统刺激呕吐中枢，导致以呕吐为主的食物中

毒。
1.2.2 金黄色葡萄球菌杀白细胞毒素 金黄色葡萄球菌杀白细

胞毒素（Panton-Valenti , PVL）是由金葡菌产生的细胞外双组份

打 孔 细 胞 溶 解 毒 素。PVL 由 F 蛋 白 和 S 蛋 白（LukF-PV、
LukS-PV）两种蛋白质组成，分子量分别为 34ku 和 33ku，两种

组分各有不同的生物活性和功能，LukF-PV 和 LukS-PV 蛋白之

间有 36%的氨基酸序列同源性，对人体的多形核白细胞

(PMNs)和巨噬细胞具有高度的特异性。
产 PVL 的金葡菌毒力非常强，它可通过细胞凋亡和细胞

坏死变性等方式对人的多形核细胞产生特异性的杀伤作用，从

而导致人体皮肤软组织反复感染，产生慢性骨髓炎和坏死性肺

炎。从罹患蜂窝组织炎、脓肿和疖肿等疾病的感染者身上获取

的金葡菌 PVL 阳性率达 50%~93%，引起甲沟炎的金葡球菌中

PVL 阳性率为 13%。坏死性肺炎一般发生在先前健康的儿童或

成人身上，多有感冒、高热、四肢肌肉痛严重、心动过速、咯血、
血压降低等症状，有显著的白细胞减少、CRP 异常增高、胸部 X
片显示纹理增多等现象，通常伴有渗出和空洞形成[6]。坏死性肺

炎的病情进展迅速，死亡率高，患者入院 48 小时死亡率为

37％，最终死亡率达 75％，而 PVL 阴性的金葡菌感染患者入院

48 小时死亡率仅为 6%。
1.2.3 表皮剥脱毒素 金葡菌分泌的表皮剥脱毒素(Exfoliative
toxin, ET) 可引起葡萄球菌烫伤样皮肤综合征 (Staphylococ-
calscalded skin syndrome, SSSS)，约 5%的金葡菌株可产生 ET。
目前已证实 ET 有 A，B，C，D 四种血清型，其中 ETA 和 ETB
与人类 SSSS 的发病有关[7]。ETA 和 ETB 的基因序列具有 40%
的同源性。ETA 基因位于细菌染色体上，而 ETB 基因位于质粒

上。ETA，ETB 分别由 242，246 个氨基酸组成，分子量分别为

26.9kDa，27.3kDa。
该皮肤病主要影响婴幼儿，但也可累及有肾功能衰竭或免

疫缺陷的成年人。根据临床表现 SSSS 可分为局限型和全身型。
Yamasak[8]发现从临床表现为局限型的病例中分离出来的金葡

菌以产 ETA 为主，而 ETB 则与全身型相关。局限型也即大疱

性脓疱疮，患者的表现为局部浅表的松弛大疱，疱液无色透明

呈脓性，疱周皮肤正常且无全身系统症状；全身型患者的表现

为皮肤弥漫性红斑再加出现松弛性大疱，皮肤大面积剥脱后留

有潮红的糜烂面，似烫伤样的外观。
1.2.4 中毒休克综合征毒素 -1 中毒休克综合征毒素 -1(Toxic
shock syndrome toxin-1,TSST-1)是由噬菌体Ⅰ群金葡菌产生的

外毒素，是一种多肽蛋白质，分子量约为 22 kDa，DNA 序列有

708 对碱基，585 对碱基编码 194 个氨基酸残基，等电点为 7.2，

属于致热原性超抗原家族，它的超抗原活性很强[9]。TSST-1 由

TSST-1 基因编码，该基因位于细菌染色体上，当金葡球菌携带

的 TSST-1 基因被激活时即产生 TSST-1 毒素，该基因仅存在

于 5%-15%的金葡菌株之中。TSST-1 可导致机体发热、脱屑性

皮疹及休克，并增加机体对内毒素的敏感性，感染后可引起机

体多个器官系统的功能紊乱。
TSST-1 和 SEA 有 34%的氨基酸同源，存在许多相似的免

疫效应。Todd[10]等于 1978 年首次介绍 TSS 并报道了典型 TSS
病例,认为此病是由金葡菌引起的。1981 年从 TSS 相关的金黄

色葡萄球菌中分离到与发病密切相关的毒素中毒休克综合征

毒素 -1，是 TSS 最主要的致病因子。20 世纪 80 年代早期，TSS
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多见一于经期使用月经塞的妇女及术后或创伤后感染。从与经

期相关的 TSS 患者体内分离的金葡菌，几乎全部产生 TSST-l[11]。
现在 TSS 不仅在年轻月经期妇女中发生，而且非月经期的妇

女、男性及儿童也可发病。Recsei[12]首先发现了非月经性 TSS 即

流行性感冒相关性 TSS 和顽固性红斑脱皮综合征，前者所致

感染虽然轻微，无明显发热，但在儿童中死亡率极高，可达

90%，后者是一种发生于艾滋病患者的严重金黄色葡萄球菌性

TSS，病程持续 70d 以上，常导致死亡。20 世纪 80 年代以后的

文献报道,烧伤、鼻部手术后、脓肿、皮肤移植、外科手术发生感

染后也能并发 TSS。

2 金葡菌与细菌性食物中毒

在食品安全领域的众多问题中，食源性疾病的发病率居各

类疾病总发病率的前列，其中最常见的是细菌性食物中毒问

题，由于污染食物的病原体种类繁多，故此其发生率居高不下。
食物中毒是指人体因食用了含有致病性微生物及其毒素、化学

性有害物质而出现的非传染性的中毒；包括化学性食物中毒与

微生物性食物中毒，其中后者根据致病微生物类群不同，又分

为细菌性食物中毒和真菌性食物中毒。葡萄球菌食物中毒是因

进食含有葡萄球菌肠毒素的食物而引起的急性疾病。
2.1 金葡菌的中毒现状

据美国疾病控制中心报告，在美国由金葡菌引起的食物中

毒数量仅次于大肠埃希菌，居第 2 位，占细菌性食物中毒的

33%，而在加拿大则占 45%，在某些欧洲国家如匈牙利、芬兰等

则占食物中毒事件的 50%以上。
研究显示，在 1983-1997 年之间，美国每年约平均有 18.5

万人因葡萄球菌而发生中毒，其中有 1750 人住院，2 人死亡，

引起的医疗损失达 15 亿美元。在欧洲，15 个欧盟国家在

1993-1998 年之间共有 926 起葡萄球菌中毒事件。根据日本卫

生部的研究显示，在 1980-1999 年之间日本共有 2525 起由葡

萄球引起的中毒报道，受感染人数达 59964 人，其中 3 人死亡；

而 2000 年发生的 " 雪印奶粉 " 事件,14000 多人受感染[13]。在我

国，每年由金葡菌引起的食物中毒事件也是屡见不鲜，一般金

黄色葡萄球菌在食物样品中的分离率在 5%以下，如广州、深圳

和佛山的检出率分别为 3%（6/195）、3%（9/340） 和 4%（10/257）[14-16]；

吉林报道为 2.45%（22/898），其中 21 株来自速冻食品，1 株来

自乳制品[17]；河南则为 4.17%（15/356）[18]；在西安和扬州分别为

2%（11/696）、2.72%（26/957）[19,20]。在某些地区报道中，金葡菌的

检测率较高，如河北报道为 21.2%（108/510）[21]，北京则为

21.2%（44/204），其中生奶生肉与水产品检出率较高，均超过

30%，而在 44 株金葡菌中有产肠毒素的达 27 株，占 61%[22]；在

杭州、南京和潮州，检出率达 15%（8/53），20%（2/10） 和 25%
（14/56）[23-25]；在广西、宁波、银川和台州，分离率均超过 30%，分

别为 30%（12/40）、39%（13/34）、30%（12/40）和 33%（31/89）[26-29]。
金葡菌在不同地区的分离检出率差别较大，除了调查还不够系

统和全面外，各地不同的饮食习惯和食品类型也是主要原因之

一，此外，菌株差异也可能是引起差别的原因之一。
2.2 金葡菌的传播

金葡菌引起食物中毒的传染源，主要包括被金葡菌污染了

的动物或人，被污染食品的危害程度与肠毒素的数量呈正相

关。
一般影响肠毒素形成的条件包括：细菌污染的程度，如污

染程度严重，即单位食物中含大量金葡菌并快速繁殖，则易于

形成毒素；保存温度，如食物存放的温度越高，则产毒时间越

短；保存环境，食物存放的环境通风不良易形成肠毒素；食品成

分，如含蛋白质丰富，水分多，同时含一定量淀粉的食物，或含

油脂较多的食物，由于细菌更容易滋生，因此肠毒素易于生成。
在季节分布方面，金葡菌一般多见于春夏季。在污染食品种类

方面，如上所述，一般营养丰富、水分充足以及一些含淀粉较多

的食品，如各类生肉制品、牛奶和乳制品、速冻食品、肉、蛋及蛋

制品及熟食等，有利于金葡菌的大量繁殖。例如在温度条件适

宜时，污染的金葡菌在 8-10 小时内即可积累相当数量的肠毒

素；而肠毒素可耐受 100℃煮沸 30 分钟而不被破坏。
根据我国各地的研究和调查报道，金葡菌主要在生肉、牛

奶和各种乳制品、速冻食品以及熟食等发生传染，其所占比例

分别为 38%, 20%, 16%和 14%；其余在豆类、蔬菜类及水产品

中也有报道。生肉中金葡菌主要来源于肉类来源即动物本身、
加工人员、加工处理方法及环境。生肉在食物链中对食源性致

病菌的传播起重要的作用，因为受污染的生肉往往成为其它产

品（如熟食熟肉制品等）污染的重要来源[20]。一般不同的动物种

属、饲养环境和销售环境，分离率也会有一定差异。而相比之

下，生肉制品由于加工工序较多，因此污染状况高于生鲜肉

（T）。在牛奶和各种乳制品中，金葡菌的检出率在不同国家及地

区有较大的差异，一般波动在 12%-79%之间[20]，在我国一般在

15%-38%[20,21,30,31,32]。污染来源主要包括：1、患有乳腺炎的奶牛，

据报道，世界上约有 1%-2%的奶牛患有各种类型的乳腺炎，而

金葡菌是引起乳腺炎的重要病原菌，这种患有乳腺炎的奶牛则

对生鲜乳产生污染[33]；2、贮藏环境与加工处理，在生鲜乳挤出

后, 由于贮藏罐、保存环境等消毒不合格，会造成生鲜乳的二次

污染；据报道，奶桶和农场奶罐中金葡菌的污染率分别为

65.9%和 65.4%[21]；这些原因共同导致了生鲜乳中金葡菌的高

检出率。在冷冻食品中，由于细菌在低温下仍能生存，据报道，

冰棍中金葡菌可存活 2 年以上，而在模拟冰淇淋中可存活 7 年

之久[21,34]。因此冷冻食品一旦污染金葡菌，则可长时间带菌；在

食用后引起中毒。

3 抗生素滥用及细菌耐药性

随着一种半合成青霉素 - 甲氧西林在 1960 年被首次应用

于临床以来，仅仅一年之后，在英国就发现了首例耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌 （methicillin-resistance Staphylococcus aureus，
MRSA），之后 MRSA 以惊人的速度在世界范围内蔓延，成为医

院内最常见的病原菌，由 MRSA 引起的感染在世界许多国家

具有很高的发病率和病死率。从 20 世纪 90 年代开始，院内

MRSA 有向社区扩散的趋势，社区感染 MRSA 的现象与报道

日益增多，这种 MRSA 经常在没有医院经历和院内感染可能

的健康人群分离获得，而且呈日益增长的趋势[35]。
3.1 金葡菌的耐药状况

目前，MRSA 已经在世界范围内普遍存在，在院内感染革

兰氏阳性菌高居首位。同时，其分离率在大多数地区呈逐年增

加的趋势。
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在美国，1975 年 MRSA 在临床分离出的金葡菌中仅占

2.4％, 而 1991 年则迅速增至 29％，2002 年则占到 30％-50%[36]；

在 1997-2000 年间，血液中 MRSA 的分离率从 22.4%上升至

34.4%[37]；在 2001 年 MRSA 已占所有院内感染的 25%[38]。在欧

洲，MRSA 的分离率差别较大，在荷兰、丹麦、瑞典等少数国家，

感染率较低（约 10%）[39]；但在其它国家，则普遍较高，如在葡萄

牙和意大利，MRSA 在临床分离出的金葡菌中占 50%[40]。在我

国，近年来的报道也一般在 40％-70％之间, 各个地区和医院

MRSA 检出率都明显有逐年增加的趋势。广州地区 12 家医院

在 2000-2003 年 间 ，MRSA 的 检 出 率 分 别 为 50.8%、65.0%、
61.1%和 70.8%，呈递增趋势[41]。深圳 2005 年 MRSA 分离率为

67.6%[42]。上海地区 MRSA 的分离率在 80 年代约为 24%[43]，近

年来升至 60%-65%，湖北地区 MRSA 的分离率从 1996 年的

16.9%升至 2002 年的 31.0%[44]。在我国的住院患者中，每年约

有 5％-10％发生 MRSA 院内感染，总体呈上升的趋势；这些患

者因感染 MRSA 而不得不延长住院时间，从而支付更多的医

疗费用[45]。MRSA 以其多重耐药的特性不但增加了治疗的复杂

性和难度，也增加了抗生素的消耗量和医疗费用。
3.2 金葡菌的耐药机制

除对 β- 内酰胺类抗生素耐药外，临床分离到 MRSA 还呈

现对多种抗生素的耐药表型。其耐药性主要来源有：一、由质粒

介导，通过耐药基因转导、转化或其他类型的重组插入，导致各

种耐药表型，属获得性耐药；其二，由一种具有移动能力的新型

基因元件 - 葡萄球菌染色体盒 （Staphylococcal Cassette Chro-
mosome，SCCmec）携带 mecA 或各种耐药基因，通过特异性重

组作用插入金葡菌的染色体中，并由此引起耐药。该机制为

MRSA 耐药的主要机制，在此加以详细介绍。
3.2.1 SCCmec SCCmec 是 SCC 家族中最大且最重要的一员，

是一种携带 mecA 基因的新型移动基因元件，能作为载体在葡

萄球菌属中交换基因信息。S 根据发现时间的先后，SCCmec 分

为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ五种类型和多种亚型。SCCmec 携带三个基

本的基因元件：（1）ccr 复合物（ccr gene complex），包括编码位

点特异性重组酶基因 ccrA 和 ccrB，以及在其周围的一些开放

阅读框（ORFs）。其中位点特异性重组酶 CcrA 和 CcrB 通过位

点特异性重组作用，可以使多种耐抗生素和耐重金属基因嵌入

到 SCCmec 中；同时不同类型的重组酶 CcrA 和 CcrB 识别相

应的 SCCmec，通过精确的切除和整合作用，使 SCCmec 整合

到葡萄球菌属的染色体上，使不同的葡萄球菌能交换基因信

息，适应不同环境和抗生素选择压力。
3.2.2 mecA MRSA 之所以表现对 β- 内酰胺类抗生素耐药原

因在于 MRSA 携带了 mecA 基因，mecA 基因编码一种新型的

青 霉 素 结 合 蛋 白 （penicillin binding protein，PBP）PBP2a（78
KD）。PBP 是一种膜结合转肽酶，催化胞壁酸短肽链的连接，从

而构成细胞壁肽聚糖的多层网状立体结构。正常金葡菌内源性

的 PBP 主要有 5 种，即 PBP1（87 KD）、PBP2（80 KD）、PBP3（75
KD）、PBP3'（70 KD）和 PBP4（41 KD）。β- 内酰胺类抗生素与

PBP 结合，使其丧失催化活性，从而抑制细胞壁合成，阻止细菌

繁殖。但与金葡菌内源性的 PBP 相比，PBP2a 对 β- 内酰胺类抗

生素的亲和力很低，因此抗生素无法结合并作用于 PBP2a。当

其他 PBP 被抑制时，PBP2a 则能起 PBP 的作用，持续催化合成

细胞壁，使细菌得以生存。PBP2a 的结构高度保守，目前报道的

所有 MRSA 均可表达具有相同抗生素结合特性的 PBP2a。除

去其它抑制 β- 内酰胺类抗生素作用的机制，MRSA 仅通过

PBP2a 便能持续合成细胞壁，从而使 MRSA 表现对 β- 内酰胺

类抗生素耐药。
3.2.3 其它耐药基因 除 mecA 基因外，不同类型的 SCCmec 上

还存在多种携带耐药基因的质粒和转座子，介导 MRSA 对多

种 抗 生 素 的 耐 药。如 Ⅰ 型 SCCmec 在 J3 区 域 携 带 质 粒

pUB110，Ⅱ型 SCCmec 则除质粒 pUB110 外还携带插入序列

IS1182 与转座子 Tn554；而Ⅲ型 SCCmec 大小为 67kb，为携带

最多耐药基因的染色体盒，其 J1 区域虽相对较小，但携带多个

耐药基因。

4 金葡菌感染的治疗与防治

4.1 金葡菌治疗

鉴于 MRSA 菌株携带 mecA 耐药基因，故此不论金葡菌对

β- 内酰胺类抗生素体外药敏结果如何，均应作为耐药处理，在

治疗上应避免选用 β- 内酰胺类抗生素，包括青霉素类、头孢菌

素、单环菌素类、碳青霉烯类、青霉素 + 青霉素酶抑制剂类等药

物。同时，某些类别的 MRSA（如 SCCmec III 型）为多重耐药

菌，除对 β- 内酰胺类抗生素耐药外，还表现对多种抗生素耐

药。因此对金葡菌的治疗具有独特性，其用药原则包括[46]：（1）
根据药敏结果结合临床进行科学用药，采用 PK/PD（药代动力

学 / 药效学） 及最低抑菌浓度相结合的理论对患者进行用药；

（2）一般情况下尽量不用或少用广谱抗菌药，对于重症和混合

多重耐药菌株感染使用联合用药方案；（3） 谨慎使用头孢菌素

类抗生素，尤其是第三代头孢菌素。
目前治疗 MRSA 的主要药物有（1）糖肽类：糖肽类抗生素

万古霉素和 teicoplanin 一直被认为是治疗 MRSA 最有效的方

法，临床上主要应用于革兰阳性菌的治疗。其作用机制是通过

与一个或多个肽聚糖合成中间产物 D- 丙氨酰 -D- 丙氨酸结合

形成复合物，阻断肽聚糖合成中的转糖基酶、转肽基酶以及

D-D 羧肽酶作用，使细胞壁无法合成，进而造成细菌死亡。
1996 年日本报告了第一例对万古霉素敏感性下降的金葡

菌；相隔一年后，美国又分离到两例对万古霉素显示中介耐药

的金葡菌（MIC = 8μ/ml）；随后，在欧洲与亚洲多个国家均有相

继报道。2002 年夏天，美国密歇根州一妇女在截肢手术后感染

耐万古霉素金黄色葡萄球菌 (Vancomycin-Resistant Staphylo-
coccus aureus，VRSA)，为世界上首次报道 [47]；随后在宾夕法尼

亚州（2002）与纽约州（2004)又相继报道了 2 例 VRSA 感染，对

治疗 MRSA 的最后一道防线提出了严峻的挑战，引起了世界

医学界的高度重视。万古霉素的失效，使另一类糖肽类抗生素

teicoplanin 日渐受到关注。该药对 VRSA 有一定的抑菌作用,
与万古霉素相比其半衰期更长；然而研究报道金葡菌对其更容

易产生耐药变异株[48]，因此建议不将 teicoplanin 作为治疗 MR-
SA 的首选药物，但万古霉素治疗效果不佳时，或出现 VRSA 菌

株时可考虑使用。不过，目前在国内尚未有 VRSA 或 VISA 的

报道，提示万古霉素依然是治疗 MRSA 感染的最有效的药物。
（2）利奈唑胺：一种唑酮类药物，在肽链合成的初始阶段起作
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用，交叉耐药现象较少，2001 年在英国被批准用于临床，目前

在临床上广泛应用革兰阳性菌的广谱抗菌药（包括 MRSA）。但

花费较高，同时有引起神经病变的副作用。（3）链阳菌素类：如

达福普汀（Dalfopristin)，喹努普丁（Quinupristin），该类抗生素可

与细菌 70s 核糖体的 50s 亚基不可逆地结合，抑制细菌蛋白质

的合成，对革兰阳性菌有较强的杀菌效果，治疗 MRSA 的成功

率为 64％-76％，与利奈唑烷联合可应用于治疗 VRSA 感染；

但常常导致肠杆菌的重复感染，且副作用较高。（4）脂肽类，如

达托霉素（Daptomycin），为广谱的治疗革兰氏阳性菌抗生素，

疗效较高，同时毒副反应和耐药性较低，无交叉耐药。
4.2 金葡菌感染的预防

对待金葡菌院内感染的问题，应以防治控制为主；由于菌

株的来源，患者的年龄性别，院内环境、侵袭性操作和入侵损

伤，不卫生的饮食和医用器械，以及抗生素的滥用等等，都是

MRSA 院内感染的危险因素。因此，针对 MRSA 的防治控制措

施，应从以上几个方面着手考虑。
4.2.1 加强医院感染的控制 防止 MRSA 的传播，首先要对其

传染来源进行隔离控制，感染携带 MRSA 的患者或医务人员

是其传播的主要来源，通过他们和其他人员的接触，可能会导

致 MRSA 在医院内的定植和感染，此外医疗器械的使用也可

导致 MRSA 的传播。故此医疗机构必须坚持基础的感染控制

措施，应坚持对环境卫生和医疗器械进行彻底消毒；加强对医

务人员操作和卫生意识的规范；对病人或疑似病人采取正确的

隔离方式；医疗器械应进行严格的消毒；早期检查带菌者，医院

应加强对新入院患者的检查，尤其是 ICU、烧伤病区、I 呼吸病

区及小儿患者。这些措施均可有效降低传播和交叉感染的发

生。
4.2.2 对易感人群的保护 研究表明，MRSA 的感染率与患者的

性别、年龄、病情和免疫状态（如并发症、危重症、多脏器功能不

全、慢性病如糖尿病等）等有关，若感染 MRSA，则加重病情，延

长住院时间和增加治疗难度，因此应采取保护性隔离的措施，

避免与 MRSA 携带者接触的机会。同时，处于危险因素下或有

感染风险的正常人，也属于易感人群，对此应通过消除潜在危

险因素或是提高自我保护意识，来避免 MRSA 的感染。
4.2.3 对 MRSA 的监测和流行病学研究 开展全面的院内 MR-
SA 的监测工作，包括患者、医护人员和探视人员携带 MRSA
的情况，医院环境和医疗器械等的监测。通过长期的监测，可以

掌握 MRSA 的分布特点、危险因素和流行规律，可以对 MRSA
院内感染的发生和进展进行预测，从而为控制和预防提供科学

依据。
4.2.4 合理使用抗生素 从长远来说，一切细菌耐药性的根本来

源都是抗生素的使用，尽可能减少其滥用，对防止耐药性的传

播和变异发展，具有重大意义。在治疗金葡菌感染的过程中，要

合理选择和使用抗生素，可借助药敏结果等辅助手段。在选择

抗生素时应慎重，以免产生 MRSA 菌株。如对大手术后预防深

部金葡菌感染，使用第一代、第二代头孢菌素为好。第三代头孢

菌素抗葡萄球菌效果反而不如第一代的好。第三代头孢菌素的

长期使用与 MRSA 的耐药率呈平行关系。对分离菌株进行药

敏试验，必要时可进行分子生物学分型。

另外，开展 MRSA 耐药性以及抗生素使用种类和数量的

监测，能进一步掌握了解 MRSA 的耐药状况，从而制订更加科

学合理的抗生素治疗方案。
4.2.5 免疫学方法 金葡菌疫苗接种可提升体内特异性抗体滴

度，同时也增加机体细胞免疫力，与抗生素有协同作用，能降低

抗生素所产生的选择压力，延缓耐药菌的产生。但由于金葡菌

疫苗为灭活全菌疫苗，含有很多不相关的和有毒的成分，毒副

反应较大，使临床应用受限。研究者们也在积极致力于新型疫

苗的研制。

5 结语

当前，关于金葡菌的研究一直成为临床医学与食品科学领

域中的热点；总的来说，研究方向不外乎与临床医院感染相关

的耐药和病原性[49-54]，与食品科学相关的细菌性食物中毒与食

品微生物快速检测。作为细菌性食物中毒的重要致病菌以及与

医院感染和抗生素耐药相关的超级细菌，对金葡菌在食品安全

领域中的细菌性食物中毒与抗生素滥用问题引起的耐药菌的

研究有待进一步深入与发展。
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