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·论著·

２０１１—２０１５年四川省金黄色葡萄球菌对万古霉素及利奈唑胺耐药性变迁

张　欣，喻　华，黄湘宁

（四川省医学科学院 四川省人民医院，四川 成都　６１００７２）

［摘　要］　目的　了解四川省金黄色葡萄球菌对万古霉素、利奈唑胺耐药情况，为临床抗感染治疗提供参考依据。

方法　收集四川省７１所医院２０１１—２０１５年临床分离的金黄色葡萄球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ），并

计算每年万古霉素与利奈唑胺对金黄色葡萄球菌、ＭＲＳＡ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值。结果　５年共收集５１９７６株

金黄色葡萄球菌，包括 ＭＲＳＡ１４３６１株，ＭＲＳＡ检出率由２０１１年的３６．０２％下降至２０１５年的２５．５６％，呈下降趋

势（χ
２＝１６０．７２，犘＜０．０５）。２０１１—２０１５年万古霉素对金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ５０值分别为：１、０．５、０．５、１、１μｇ／ｍＬ，

ＭＩＣ９０值由１μｇ／ｍＬ上升至２μｇ／ｍＬ；利奈唑胺 ＭＩＣ５０值均为２μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０值由２μｇ／ｍＬ上升至４μｇ／ｍＬ。

２０１１—２０１５年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０值变化较明显，分别由０．５、１μｇ／ｍＬ上升至２μｇ／ｍＬ；利奈唑胺

ＭＩＣ５０值均为２μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０值由２μｇ／ｍＬ上升至４μｇ／ｍＬ。结论　ＭＲＳＡ的检出率有下降趋势，但万古霉素、

利奈唑胺对其 ＭＩＣ５０及 ＭＩＣ９０值总体有上升趋势，需继续加强细菌耐药监测，为临床合理应用抗菌药物提供帮助。

［关　键　词］　金黄色葡萄球菌；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；ＭＲＳＡ；万古霉素；利奈唑胺；最低抑菌浓度
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　　金黄色葡萄球菌是医院及社区感染中最常见的

病原菌之一。近年来，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲ

ＳＡ）的检出率较往年有增高趋势。而万古霉素与利

奈唑胺是临床上治疗金黄色葡萄球菌，尤其是 ＭＲ

ＳＡ感染的常用药物。但是，随着万古霉素的广泛

应用，耐万古霉素金黄色葡萄球菌已出现［１］，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。因此，本研究分析２０１１—２０１５年四川省

７１所医院住院患者分离的金黄色葡萄球菌对万古

霉素、利奈唑胺的耐药性变迁。

１　对象与方法

１．１　菌株来源　２０１１年１月—２０１５年１２月四川

省７１所医院送检的痰、脓液、鼻咽拭子、尿、血、前列

腺液和引流物等各种标本分离的金黄色葡萄球菌，

不计重复分离菌。

１．２　细菌鉴定及药敏试验

１．２．１　细菌鉴定　采用 ＶＩＴＥＫ系统、ＡＰＩ系统、

ＢＤ１００系统或手工方法进行细菌鉴定。

１．２．２　药敏测定　最低抑菌浓度（ＭＩＣ）法：采用

ＶＩＴＥＫ系统、ＢＤ系统、ＡＴＢ系统进行 ＭＩＣ的测

定。药敏纸片法：采用纸片扩散法（ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ

法），药敏纸片使用ＢＢＬ公司或Ｏｘｏｉｄ公司生产的

商品，药敏试验培养基使用 ＭＨ琼脂。

１．３　质量控制　按照各年度美国临床实验室标准

化协会（ＣＬＳＩ）要求进行质量控制。质控菌株为金

黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３、金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２９２１３，在实验条件稳定下每周１次进行常

规质量控制。

１．４　数据分析　药敏判读标准：参照 ２０１１—

２０１５年ＣＬＳＩ指南细菌药敏折点进行结果判读，所

得结果用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件和ＳＰＳＳ１６．０进行分

析，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＲＳＡ 检出情况　２０１１—２０１５年四川省

金黄色葡萄球菌及 ＭＲＳＡ检出株数呈逐年递增趋

势，但 ＭＲＳＡ检出率由２０１１年的３６．０２％下降至

２０１５年的２５．５６％，呈下降趋势（χ
２＝１６０．７２，犘＜

０．０５）。见表１。

表１　２０１１—２０１５年金黄色葡萄球菌及 ＭＲＳＡ检出情况

犜犪犫犾犲１　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ犛．犪狌狉犲狌狊ａｎｄＭＲＳＡｉｎ２０１１－２０１５

年份
金黄色葡萄

球菌（株）
ＭＲＳＡ（株）

ＭＲＳＡ检出

率（％）

２０１１ ３４９５ １２５９ ３６．０２

２０１２ ９３１５ ２８０５ ３０．１１

２０１３ １２１５２ ３３３５ ２７．４４

２０１４ １２７６４ ３３１９ ２６．００

２０１５ １４２５０ ３６４３ ２５．５６

合计 ５１９７６ １４３６１ ２７．６３

２．２　 金黄色葡萄球菌和 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ 值 　

２０１１—２０１５年万古霉素、利奈唑胺对金黄色葡萄球

菌和 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值见表２～３。２０１１—２０１５年

万古霉素对金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ５０值基本无改

变，但 ＭＩＣ９０由１μｇ／ｍＬ上升至２μｇ／ｍＬ；利奈唑

胺的 ＭＩＣ５０值基本无变化，ＭＩＣ９０值则由２μｇ／ｍＬ

上升至４μｇ／ｍＬ。未发现对万古霉素、替考拉宁和

利奈唑胺不敏感的金黄色葡萄球菌。２０１１—２０１５

年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０值变化较明

显，分别由０．５、１μｇ／ｍＬ上升至２μｇ／ｍＬ；利奈唑

胺 ＭＩＣ５０值均为２μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０值由２μｇ／ｍＬ上

升至４μｇ／ｍＬ。

表２　２０１１—２０１５年万古霉素和利奈唑胺对金黄色葡萄球

菌 ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲２　ＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｎｄｌｉｎｅｚｏｌｉｄａｇａｉｎｓｔ犛．

犪狌狉犲狌狊ｉｎ２０１１－２０１５（μｇ／ｍＬ）

年份
金黄色葡萄球菌

（株）

万古霉素

ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

利奈唑胺

ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

２０１１ ３４９５ １ １ ２ ２

２０１２ ９３１５ ０．５ １ ２ ２

２０１３ １２１５２ ０．５ １ ２ ２

２０１４ １２７６４ １ ２ ２ ４

２０１５ １４２５０ １ ２ ２ ４

表３　２０１１—２０１５年万古霉素和利奈唑胺对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ

值（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲３　ＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｎｄｌｉｎｅｚｏｌｉｄａｇａｉｎｓｔ

ＭＲＳＡｉｎ２０１１－２０１５（μｇ／ｍＬ）

年份
ＭＲＳＡ

（株）

万古霉素

ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

利奈唑胺

ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

２０１１ １２５９ ０．５ １ ２ ２

２０１２ ２８０５ ０．５ １ ２ ２

２０１３ ３３３５ １ １ ２ ２

２０１４ ３３１９ ２ ２ ２ ４

２０１５ ３６４３ ２ ２ ２ ４
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３　讨论

金黄色葡萄球菌引起的感染一直是我国医院获

得性和社区细菌感染的主要组成部分。随着大量新

型抗生素的开发和临床应用，金黄色葡萄球菌对常

用抗菌药物的耐药性也发生了改变，尤其是用于治

疗 ＭＲＳＡ的万古霉素和利奈唑胺对金黄色葡萄球

菌的 ＭＩＣ５０以及 ＭＩＣ９０值均有所提高。

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。各地区报道的 ＭＲＳＡ分离率差

异较大，但均有增长趋势［２］。本组数据显示，ＭＲ

ＳＡ检出率呈下降趋势，从２０１１年的３６．０２％下降

至２０１５年的２５．５６％，低于中国ＣＨＩＮＥＴ同期历

年数据［３６］。一方面，可能与抗菌药物的合理使用，

以及临床对于微生物标本的送检率提高有关；另一

方面，通过对 ＭＲＳＡ 的主动筛查，对感染或定植

ＭＲＳＡ患者进行隔离，加强手卫生等干预措施，降

低了 ＭＲＳＡ的传播。

ＭＲＳＡ具有多重耐药性，糖肽类抗生素仍是

目前治疗 ＭＲＳＡ感染的主要药物。万古霉素是糖

肽类抗生素的主要代表药物，已应用于临床达数十

年。随着 ＭＲＳＡ检出率的上升，糖肽类抗生素的

大量应用，ＭＲＳＡ对糖肽类抗生素的敏感性降低。

２０１１—２０１５年四川省分离的 ＭＲＳＡ万古霉素

ＭＩＣ５０及 ＭＩＣ９０值总体呈上升趋势，原因可能与临床

上万古霉素的大量使用有关。国外调查发现，金黄

色葡萄球菌虽对万古霉素仍敏感，但 ＭＩＣ值有逐渐

增高趋势，称为万古霉素 ＭＩＣ 漂移
［７］。２０１２—

２０１３年万古霉素 ＭＩＣ５０有所下降，这种现象与我们

上文得出的结论有一定的矛盾。但此现象有两种解

释，一是由于临床上对于万古霉素剂量的增加，导致

万古霉素 ＭＩＣ值的折点发生改变；另一种情况就是

利奈唑胺的使用，降低了万古霉素的使用量，从而减

少细菌对万古霉素耐药性。万古霉素 ＭＩＣ值与

ＭＲＳＡ的检出率升高存在着一定的相互关系。总

体而言，ＭＲＳＡ 对万古霉素的敏感性有下降的趋

势，虽然未发现万古霉素不敏感菌株，若此种趋势

得不到控制的话，耐万古霉素金黄色葡萄球菌的出

现将只是时间问题。

利奈唑胺是一种口恶唑烷酮类抗生素，其作用机

制是作为细菌蛋白质合成抑制剂，作用于细菌５０ｓ

核糖体亚单位。由于利奈唑胺的作用部位和抑菌机

制与传统的的抗菌药物有所不同，对于革兰阳性耐

药菌同样具有抑菌杀菌作用，此外，特殊的抑菌作用

机制使自然选择在耐药菌优势繁殖过程中不起作

用，减少了耐药菌的出现［８］。对 ＭＲＳＡ感染的治愈

率、清除率与万古霉素相似，甚至高于万古霉素，是

治疗 ＭＲＳＡ的有效药物。本组结果显示，金黄色葡

萄球菌，甚至 ＭＲＳＡ对利奈唑胺的 ＭＩＣ５０值基本未

发生变化，仍保持在一个较低的水平，说明该药是一

个较好的替代治疗药物；ＭＩＣ９０值出现了一定的上

升，所以也需注意其用药管理。

达托霉素是继万古霉素之后第二代糖肽类抗生

素，其作用机制与其他抗生素不同。达托霉素通过

扰乱细胞膜对氨基酸的转运，从而阻碍细菌细胞壁

肽聚糖的生物合成，改变细胞质膜的性质；另外，其

还能通过破坏细菌的细胞膜，使其内容物外泄而达

到杀菌的目的。研究［９１０］表明，当使用达托霉素治

疗 ＭＲＳＡ引起的菌血症时，与单纯使用万古霉素治

疗时相比，３０ｄ治疗有效性和生存率均有所提高。

当万古霉素处于高 ＭＩＣ值，其治疗 ＭＲＳＡ效果不

理想时，可以替换使用达托霉素进行治疗。达托霉

素也有其使用局限性，目前只能用于复杂皮肤和软

组织感染，以及金黄色葡萄球菌感染引起的心内膜

炎和菌血症，不能用于细菌性肺炎的治疗。

综上所述，了解 ＭＲＳＡ的流行情况，切断传染

源和传播途径是控制 ＭＲＳＡ感染的根本，抗菌药物

的轮换使用是减缓耐糖肽类抗生素———耐万古霉素

金黄色葡萄球菌出现的有效措施。曾有报道限制及

轮换使用敏感抗菌药物１年后，耐药菌的耐药率下

降６０％
［７，１１］。因此，减少糖肽类抗生素的使用频

率，选择其他 ＭＲＳＡ 敏感的抗菌药物是减缓 ＭＲ

ＳＡ对糖肽类抗生素耐药的有效措施。
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