
［收稿日期］　２０１３－０１－２４
［作者简介］　彭俊（１９８０－），男（汉族），湖南省株洲市人，主管检验师，主要从事临床微生物检验及细菌耐药监测研究。

［通讯作者］　彭俊　　Ｅｍａｉｌ：４６８１０９９９＠ｑｑ．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１３．０５．００６

·论著·

２０１０—２０１２年万古霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 犕犐犆值的变化
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［摘　要］　目的　了解万古霉素对不同标本来源的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值

的变化。方法　收集某院２０１０—２０１２年临床分离的ＭＲＳＡ菌株，测定ＭＲＳＡ万古霉素ＭＩＣ值；并按不同标本来

源，对菌株万古霉素ＭＩＣ值进行分析。结果　３年共收集金黄色葡萄球菌１４３４株，其中分离自痰标本８５７株，血

液标本２３９株，其他标本３３８株；２０１０—２０１２年 ＭＲＳＡ检出率分别为４１．１２％（１６９／４１１）、４４．９６％（２１４／４７６）和

４８．０８％（２６３／５４７）。２０１０—２０１２年血液标本分离的金黄色葡萄球菌 ＭＲＳＡ检出率分别为２９．０３％、３０．８６％、

３０．２１％，痰标本分离的金黄色葡萄球菌ＭＲＳＡ检出率分别为４６．８９％、５１．０３％、５７．１０％；３年间痰标本ＭＲＳＡ检

出率均高于血液标本（χ
２值分别为６．４１、１０．３６、２１．４３，均犘＜０．０５）。血液及痰标本分离的ＭＲＳＡ对万古霉素均

敏感。２０１０—２０１２年血液标本分离的ＭＲＳＡ万古霉素 ＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬ菌株分别占３８．８９％（７株）、４０．００％

（１０株）及３７．９３％（１１株），３年间比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．０２，犘＝０．９９９）；痰液分离的 ＭＲＳＡ万古霉素

ＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬ菌株分别占３６．２８％（４１株）、４０．９４％（６１株）及４９．７３％（９２株），３年比较，差异亦无统计学意

义（χ
２＝５．７２，犘＝０．０５７）。结论　该院２０１０—２０１２年临床ＭＲＳＡ检出率呈增高趋势。痰标本的ＭＲＳＡ检出率及

万古霉素ＭＩＣ值有所增高；血液标本的ＭＲＳＡ检出率及万古霉素ＭＩＣ变化不明显。
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　　近年来，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）

检出率日益升高，临床常用万古霉素对ＭＲＳＡ感染

进行治疗。虽然目前罕见对万古霉素耐药的金黄色

葡萄球菌菌株，但随着万古霉素使用量的增加，金黄

色葡萄球菌对万古霉素最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值升

高［１］，而随着ＭＩＣ值升高，万古霉素对金黄色葡萄

球菌的临床治疗失败率增高［２］。美国临床实验室标

准化研究所（ＣＬＳＩ）已将万古霉素敏感折点由４．００

μｇ／ｍＬ下调至２．００μｇ／ｍＬ。为监测近年来万古霉

素对我院分离的 ＭＲＳＡＭＩＣ值的变化，同时分析

不同标本来源菌株是否存在差异，我们收集了

２０１０—２０１２年临床分离的金黄色葡萄球菌菌株，了

解本院ＭＲＳＡ检出率及血液和痰液分离的ＭＲＳＡ

万古霉素 ＭＩＣ值，评估是否存在万古霉素 ＭＩＣ的

改变。

１　对象与方法

１．１　试验菌株　收集本院分离的金黄色葡萄球菌

（非重复菌株）１４３４株，其中２０１０年４１１株，２０１１

年４７６株，２０１２年５４７株。质控菌株为金黄色葡萄

球菌ＡＴＣＣ２５９２３和ＡＴＣＣ２９２１３，均购自卫生部

临床检验中心。

１．２　仪器与试剂　血培养、细菌鉴定及 ＭＩＣ测定

分别采用法国生物梅里埃公司ＢａｃｔＡＬＴＥＲＴ３Ｄ

血培养仪和ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动微生物分

析仪，金黄色葡萄球菌鉴定卡采用ＧＰ卡，ＭＩＣ测定

采用ＧＰ６７卡。金黄色葡萄球菌万古霉素 ＭＩＣ值

测定区间为０．５０、１．００、２．００、４．００、８．００、１６．００

μｇ／ｍＬ。

１．３　统计分析　数据首先导入 ＷＨＯＮＥＴ５．４软

件，同一患者重复菌株采用首次检测数据。应用

ＳＰＳＳ１３．０统计软件和Ｅｘｃｅｌ软件完成统计分析，犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２０１０—２０１２年ＭＲＳＡ检出率　３年共收集金

黄色葡萄球菌１４３４株，其中分离自痰标本８５７株，

血液标本２３９株，其他标本３３８株；２０１０—２０１２年

ＭＲＳＡ检出率分别为４１．１２％（１６９／４１１）、４４．９６％

（２１４／４７６）和４８．０８％（２６３／５４７）。痰及血液标本分

离菌株的 ＭＲＳＡ检出率见表１。２０１０—２０１２年痰

标本分离株 ＭＲＳＡ检出率均高于血液标本（χ
２ 值

分别为６．４１、１０．３６、２１．４３，均犘＜０．０５）；２０１０—

２０１２年血液标本分离株ＭＲＳＡ检出率无明显变化

（χ
２＝０．０５７，犘＝０．９７２）；痰标本分离株 ＭＲＳＡ检

出率，差异有统计学意义（χ
２＝６．００，犘＝０．０５）。

表１　２０１０—２０１２年血液及痰标本分离的金黄色葡萄球菌中ＭＲＳＡ检出率

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｂｌｏｏｄａｎｄｓｐｕｔｕｍｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１２

年份
血液标本

金黄色葡萄球菌（株） ＭＲＳＡ（株，％）

痰标本

金黄色葡萄球菌（株） ＭＲＳＡ（株，％）

２０１０ ６２ １８（２９．０３） ２４１ １１３（４６．８９）

２０１１ ８１ ２５（３０．８６） ２９２ １４９（５１．０３）

２０１２ ９６ ２９（３０．２１） ３２４ １８５（５７．１０）

合计 ２３９ ７２（３０．１３） ８５７ ４４７（５２．１６）

２．２　血液及痰标本分离的 ＭＲＳＡ万古霉素 ＭＩＣ

值分布　２０１０—２０１２年血液及痰标本分离ＭＲＳＡ

对万古霉素均敏感，ＭＩＣ值分布见表２。２０１０—

２０１２年血液标本分离ＭＲＳＡ万古霉素ＭＩＣ≥１．００

μｇ／ｍＬ菌株分别占３８．８９％（７株）、４０．００％（１０株）

及３７．９３％（１１株），３年间比较，差异无统计学意义

（χ
２＝０．０２，犘＝０．９９９）；痰标本分离的ＭＲＳＡ万古

霉素 ＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬ菌株分别占３６．２８％（４１

株）、４０．９４％（６１株）及４９．７３％（９２株），３年比较，

差异亦无统计学意义（χ
２＝５．７２，犘＝０．０５７）。见

图１。
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表２　２０１０—２０１２年血液及痰标本分离的ＭＲＳＡ万古霉素ＭＩＣ值分布（株数，％）

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎＭＩＣｉｎＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｂｌｏｏｄａｎｄｓｐｕｔｕｍｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１２（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

年份

血液标本

ＭＲＳＡ（株）
ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

０．５０ １．００ ２．００

痰标本

ＭＲＳＡ（株）
ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

０．５０ １．００ ２．００

２０１０ １８ １１（６１．１１） ６（３３．３３） １（５．５６） １１３ ７２（６３．７２） ３２（２８．３２） ９（７．９６）

２０１１ ２５ １５（６０．００） ８（３２．００） ２（８．００） １４９ ８８（５９．０６） ４６（３０．８７） １５（１０．０７）

２０１２ ２９ １８（６２．０７） ９（３１．０３） ２（６．９０） １８５ ９３（５０．２７） ７２（３８．９２） ２０（１０．８１）
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图１　２０１０—２０１２年血液及痰标本分离的ＭＲＳＡ万古霉素

ＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬ菌株率

犉犻犵狌狉犲１　ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬｉｎ

ＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｂｌｏｏｄａｎｄｓｐｕｔｕｍｆｒｏｍ２０１０

ｔｏ２０１２

３　讨论

万古霉素自１９５８年由美国食品药物管理局批

准使用至今，依然罕见耐万古霉素的金黄色葡萄球

菌。但近年，国内外均存在ＭＲＳＡ检出率上升及万

古霉素 ＭＩＣ漂移的报道
［１，３－４］。本院２０１０—２０１２

年分离的金黄色葡萄球菌中 ＭＲＳＡ 检出率由

４１．１２％上升至 ４８．０８％，整体趋势与众多报

道［１，３－４］一致。虽然３年间痰液标本分离的 ＭＲＳＡ

万古霉素 ＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬ比例尚无统计学意

义，但其值由２０１０年的３６．２８％上升至２０１２年的

４９．７３％，如果延长观察年限，可能会具有统计学意

义。张光艳等［５］报道重庆医科大学附属第一医院

２００７—２００９年 ＭＲＳＡ万古霉素 ＭＩＣ≥１．００μｇ／

ｍＬ菌株比率分别为６８．４０％、８２．９０％和９１．６０％；

梁晶晶等［５］报道中山大学附属第三医院２００３—

２００６年下呼吸道分离的 ＭＲＳＡ万古霉素 ＭＩＣ值

≥１．００μｇ／ｍＬ菌株占６２．５０％～８５．００％，均高于

我院。表明ＭＲＳＡ万古霉素ＭＩＣ值可能存在较大

的地区差异。此外，大型医院收治的感染患者病情

相对更复杂，所以医院的级别与规模可能也是导致

ＭＲＳＡ万古霉素ＭＩＣ差异的一个重要原因。

本院３年间痰标本分离的菌株 ＭＲＳＡ检出率

不一致，但血液标本分离的菌株ＭＲＳＡ检出率无差

异，且３年间万古霉素 ＭＩＣ≥１．００μｇ／ｍＬ菌株比

例基本一致，均在３９．００％左右。常规剂量下，万古

霉素在血液中的药物浓度远高于肺组织药物浓

度［６］，表明相对于肺部来源的菌株，常规剂量万古霉

素更容易杀死血液中的金黄色葡萄球菌，不易产生

抗性。此外，痰液标本存在部分定植菌，易检出医院

内交叉感染菌株，而血液中的金黄色葡萄球菌均为

致病菌，致病性 ＭＲＳＡ可能与定植性 ＭＲＳＡ万古

霉素ＭＩＣ变化速度存在较大差异，这些原因可能是

导致两类来源菌株存在不同的因素。由于本研究只

统计了３年的数据，时间较短，血液来源的菌株数量

相对较少，这可能是血源性 ＭＲＳＡ万古霉素 ＭＩＣ

未见明显差异的原因。此外，由于本院金黄色葡萄

球菌大部分来源于痰标本，３年间所占比例均接近

６０％，对总体的影响很大。所以，按菌株来源加以分

析更具有代表性。

即使万古霉素体外试验敏感，在治疗肺炎时，也

存在许多治疗失败的例子，尤其是当 ＭＩＣ≥１．００

μｇ／ｍＬ时
［７－８］。２００５年美国感染病和美国胸科联

合委员会（ＩＤＳＡ／ＡＴＳ）指南推荐利奈唑胺替代万古

霉素治疗ＭＲＳＡ感染。所以，随着 ＭＲＳＡ万古霉

素ＭＩＣ值的上升，在治疗呼吸道ＭＲＳＡ感染时，应

及时监测万古霉素ＭＩＣ，并考虑选择在肺组织分布

浓度较高的利奈唑胺替代万古霉素。
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医院感染的发生。（６）糖尿病是恶性肿瘤患者发生

医院感染的危险因素，与患者免疫力低下、中性粒细

胞游走、吞噬杀菌能力低下，有利于细菌入侵、繁殖

有密切关系；合并慢性支气管炎、肺功能障碍的患

者，其肺弹性回缩减弱，小气道阻力闭合，气量和残

气量增加，增加了分泌物的排泄难度，易造成分泌物

潴留，导致肺不张及肺部感染。因此，对伴有糖尿

病、慢性支气管炎、肺功能障碍等基础疾病的患者，

术前应积极治疗基础疾病，加强围手术期呼吸道管

理。（７）患者行放（化）疗后，随着骨髓抑制发生，机

体免疫力下降，病原菌大量繁殖，易导致医院感染。

因此，对术前放（化）疗的患者，要定期检查血常规，

白细胞到正常范围后，方可进行手术治疗。（８）留置

静脉导管可损伤患者血管内膜，破坏患者机体的免

疫屏障，导致微生物定植机会增加，患者易感性增

加。因此，医务人员置管、更换贴膜时应严格执行无

菌操作，且动作要轻柔，尽量避免机械性损伤。（９）

在肿瘤治疗过程中，为预防放（化）疗并发症和药物

不良反应，常配合使用免疫抑制剂，本组调查显示，

使用免疫抑制剂的患者医院感染发生率明显高于未

使用免疫抑制剂者。因此，应尽量限制免疫抑制剂

的使用，以减少医院感染发生。

综上所述，胸部肿瘤手术患者医院感染发生率

较高，危险因素较多，医务人员应高度重视胸部肿瘤

手术患者医院感染的预防和控制，针对不同阶段的

高危因素，采取有效的预防控制措施，减少患者医院

感染的发生。
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