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［摘　要］　金黄色葡萄球菌是引起骨与关节感染的常见病原体之一，可通过分泌毒素、生物膜形成等多种方式致

病。由于金黄色葡萄球菌可在宿主鼻腔及其他部位长期定植，显著增加住院患者骨与关节感染风险。去定植已被

证实可降低住院患者金黄色葡萄球菌骨与关节感染的发生率，既往常用的去定植药物（如莫匹罗星等）效果好，但

由于诱导耐药、过敏反应等原因，临床上需要不断研发其他新型替代药物。本文将从金黄色葡萄球菌致病机制、定

植，以及骨与关节感染的相关性等方面进行综述，旨在为金黄色葡萄球菌骨与关节感染的预防与治疗提供参考依据。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊；ｂｏｎｅａｎｄｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｔｏｘｉｎ；ｂｉｏｆｉｌｍ；ｄｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ

　　金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＳＡ）

是一种革兰阳性球菌，为引起医疗机构相关感染和

社区获得感染的常见病原体之一，其菌体成分及分

泌的多种毒素参与致病。ＳＡ特别是耐甲氧西林金

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，ＭＲＳＡ）感染不仅对人类健康造成巨大危

害，也显著增加感染的治疗费用［１２］。ＳＡ除可引起

皮肤软组织感染、败血症、肺部感染等以外［３５］，也是

骨与关节感染（ｂｏｎｅａｎｄｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＢＪＩ）最常见的

致病菌，ＳＡ所致ＢＪＩ比率高达７５％
［６］。ＳＡ可通过黏
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附、定植、侵入宿主细胞等多种机制致病，并在局部增

殖和释放毒素，导致急性及慢性迁延性感染［６７］。ＳＡ

在医疗器械（如导管及假肢）中的繁殖能力极强，可

通过形成生物膜方式长期存在并可释放游离菌体进

一步引发强烈的炎症反应及骨损伤［８９］。ＳＡ可分为

甲氧西林敏感性金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）及 ＭＲ

ＳＡ，ＭＲＳＡ对多种常见抗菌药物呈现耐药性，ＭＲ

ＳＡ感染已成为医疗机构和卫生保健机构面临的重

要难题。本文将对ＳＡ主要致病机制、ＳＡ定植与

ＢＪＩ相关性、不同去定植方案对ＳＡ所致ＢＪＩ影响等内

容进行综述，为ＳＡ所致ＢＪＩ的防控提供参考依据。

１　犛犃致病机制

１．１　毒素分泌机制　分泌毒素是ＳＡ的主要致病

机制之一。ＳＡ可分泌穿孔毒素、表皮剥脱毒素、超

抗原等多种毒素［１０］。穿孔毒素包括溶血素、白细

胞毒素等，可在低浓度下裂解细胞并显著影响疾

病进展［１１］。临床上９５％的ＳＡ菌株可分泌α溶血

素（Ｈｅｍｏｌｙｓｉｎα，Ｈｌａ）
［１２］，Ｈｌａ可介导上皮细胞、内

皮细胞、Ｔ细胞等多种细胞损伤
［１２］。白细胞毒素是

一种双组分穿孔毒素，主要裂解白细胞。目前已从与

人类感染相关的ＳＡ菌株中分离到ＬｕｋＡＢ、ＬｕｋＥＤ、

杀白细胞素和γ溶血素等四种白细胞毒素
［１３］。

Ｓｃｈｅｒｒ等
［１４］应用小鼠骨科植入物生物膜感染模型

分析，发现Ｈｌａ和ＬｕｋＡＢ是ＳＡ生物膜形成的关键

因子，同时 Ｈｌａ和ＬｕｋＡＢ可在诱导巨噬细胞功能

损伤和生物膜形成过程中发挥协同作用。

此外，除以游离形态致病外，ＳＡ也可通过分泌

含有穿孔毒素、超抗原等多种毒素在内的细胞外囊

泡（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）引发细胞溶解和炎

症反应［１５］。Ｚａｂｏｒｏｗｓｋａ等
［１６］发现从骨髓炎伤口分

离的ＳＡ具有释放ＥＶｓ的能力，ＥＶｓ可作用于人类

单核细胞系发挥免疫调节和毒性作用。同时，ＥＶｓ

也可内化入细胞，调节ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＮＬＲＰ３炎性小

体等多种炎性因子活性，进一步加重炎症反应［１５］。

可通过对ＥＶｓ进一步深入研究探索ＳＡ毒素致病

机制。

１．２　生物膜形成机制　生物膜形成是ＳＡ的另一

个重要致病机制。生物膜是指由细菌分泌的胞外基

质相互黏连所形成的膜状细菌群落，其作为一种受

保护的细菌生长模式，降低宿主免疫反应，增强抗菌

药物的耐药性［１７］。生物膜形成被认为是导致包括

ＢＪＩ在内的许多慢性及复发感染的重要机制，也是

导致非骨性愈合的重要因素［１７］。Ｊｅａｎｓ等
［１８］利用

透射电镜观察ＳＡ定植的胫骨细胞和股骨细胞，发

现在活的皮质骨骨小管和骨细胞陷窝内ＳＡ可成单

链状或变成杆状从而形成生物膜。生物膜的结构和

组成取决于骨环境参数。研究［１９］发现，氧含量、氨

基酸量，以及某些元素如镁等对细菌生物膜形成有

不同程度影响。清除生物膜是治疗慢性及复发感染

的有效方法。既往研究［８］显示，单用糖肽类抗生素

万古霉素或联合利福平、利奈唑胺等是消除或抑制

ＳＡ生物膜的经典手段。但是，由于抗菌药物耐药

性导致的全球卫生健康危机，临床急需开发新型替

代疗法清除生物膜。

２　犛犃定植流行病学

鼻腔是人体干性环境到湿性环境的过渡区域，

是ＳＡ最常定植的部位
［２０］。人群中１５％～３２％存

在鼻腔内 ＭＳＳＡ定植，１％～３％存在鼻腔内 ＭＲＳＡ

定植［２１］。此外，在腋窝、腹股沟、胃肠道等部位也存

在少量ＳＡ定植
［２０］。Ｔｓａｎｇ等

［２２］从２７３例接受关

节置换手术的骨科患者中采集鼻拭子进行ＳＡ检

测，发现 ＭＳＳＡ 鼻腔定植率为２２．４％～３５．６％。

Ｓｋｒｍｍ等
［２３］对骨科手术患者进行术前鼻腔ＳＡ定

植筛查，并通过对鼻腔筛查定植菌株与发生感染的

伤口分离菌株进行同源性分析，研究发现定植菌株

与伤口分离菌株具有高度同源性，提示骨科感染的

发生与鼻腔定植ＳＡ密切相关。另有多项研究
［２４２６］

表明，ＳＡ是导致骨科感染最常见的病原体之一。

秦立友等［２４］分析骨外科就诊的２３１例患者，发生感

染的８５例患者中 ＳＡ 比率最高，占比２８．２４％。

ＭｕｏｚＥｇｅａ等
［２５］对某院感染性关节炎患者伤口分

泌物进行培养，发现ＳＡ是感染性关节炎最常见的病

原菌，占培养总数的５８．５４％。Ｍｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎ等
［２６］为

探究不同地区ＢＪＩ患者的病原体感染与宿主免疫强

度的地区差异，建立骨与关节ＳＡ感染的国际多中

心生物样本库，对收集的２９２例不同地区ＢＪＩ患者

的临床数据及病原体进行分析，发现２８．４％感染患

者可检测到 ＭＲＳＡ定植，其中北美地区患者比例最

高，亚洲患者比例次之，欧洲地区比例最低。法国卫

生部建立的ＢＪＩ多中心参考网络数据表明，２０１４—

２０１９年法国平均每年新增ＢＪＩ病例５７２６例，而ＳＡ

是导致ＢＪＩ的最主要病原体，占比达４５．１％
［２７］。一

项多中心流行病学调查显示，ＭＲＳＡ所致ＢＪＩ发病

率在印度为１２％～８０％，在美国为２８％～５４％
［２８］。
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中国东北地区一项多中心研究［２９］显示，２０１１—２０２０

年骨折相关感染患者伤口分泌物中最常见的定植菌

为ＳＡ，占培养总数的２９．３％，且对多种常见抗菌药

物呈现耐药性。ＳＡ 定植已在全球范围内引起重

视，其与ＢＪＩ的相关性还需更深入的研究。

３　犛犃定植与犅犑犐相关性研究

手术部位感染（ｓｕｒｇｉｃａｌｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＳＳＩ）是

指围手术期发生的手术切口、器官或者腔隙感染，是

ＢＪＩ最常见的感染类型之一。美国每年发生约１６

万～３０万例ＳＳＩ事件
［３０］，其中６０００～２００００例

ＳＳＩ发生与关节置换手术相关
［３１］，１例ＳＳＩ患者的

治疗成本高达１１８５００美元
［３２］。另有研究［３０］发现

ＳＡ是引起ＳＳＩ最主要的病原体，占比达２０．７％。

与非定植患者相比，ＳＡ定植患者发生ＳＳＩ的风险增

加４～５倍
［３３］。一项纳入１０６５０例脊柱手术患者的

Ｍｅｔａ分析评估ＳＡ定植对脊柱手术后ＳＳＩ发生率

的影响，发现接受脊柱融合手术的患者术后ＳＳＩ发

生率为２．４％～８．５％，且鼻内 ＭＲＳＡ定植与脊柱

手术后整体ＳＳＩ发生风险增加有关，鼻内 ＭＲＳＡ去

定植可显著降低ＳＳＩ风险
［３４］。

假体关节感染（ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＰＪＩ）

是关节置换术后的严重感染并发症。研究［３５］表

明，ＰＪＩ与ＳＡ定植的相关性为２７％～４３．６％。另

有研究［３６］显示，初次全膝关节置换术后ＰＪＩ发生率

为１％～４％，全髋关节置换术后为１％～２％。患者

术前鼻腔 ＭＲＳＡ定植是术后ＰＪＩ发生的独立危险

因素，８５％ＰＪＩ患者切口分离菌群与鼻腔定植菌群

一致，提示ＰＪＩ主要为内源性感染
［１８］。即使采取预

防手段和无菌技术，特定部位骨与关节术后ＰＪＩ发

生率仍高达１％～２％，且５０％以上ＰＪＩ发生与ＭＲ

ＳＡ定植有关
［３５］。Ｊｅａｎｓ等

［１８］对１２９１１例行膝、髋

关节置换术的患者进行队列研究，结果表明 ＭＳＳＡ

定植患者术后ＰＪＩ发生率为１．９２％，而 ＭＳＳＡ去定

植后ＰＪＩ可降至１．４１％。

有些ＢＪＩ，如慢性骨髓炎，以微生物持续存在、

低炎症活动及骨组织进行性损伤为主要表现，病程

可长达数月甚至数年［６］。慢性感染迁延不愈延长住

院时间，增加抗感染治疗费用，同时有发生危及生命

的并发症风险。Ｍｏｕｔｏｎ等
［６］应用可定植ＳＡ菌株

与非定植菌株探究ＳＡ对骨髓炎患者成骨细胞分化

过程中的细胞内作用，发现可定植菌株损伤成骨细

胞转录及矿化基因的表达，用从同一骨髓炎患者感

染初发及复发阶段分离出的两种菌株构建小鼠模

型，发现感染初发及复发阶段定植ＳＡ菌株都可严

重损伤骨组织。此外，ＳＡ所致ＢＪＩ的复发率，一般

情况下达２０％，病情严重情况下甚至可达８０％
［６］。

因而，针对ＳＡ致病机制及流行病学特点采取合适

的预防措施，对降低感染率，减轻患者痛苦，降低医

疗成本具有重要意义。

４　犛犃去定植方法及对犅犑犐治疗和预后的作用

早在２００３年，美国卫生保健流行病学协会

（ＳＨＥＡ）发布的《ＳＨＥＡ多重耐药金黄色葡萄球菌

及肠球菌院内感染防治指南》中指出 ＭＲＳＡ的管理

应采取包括主动筛查、患者及医护人员监测、确诊或

疑似定植者严格隔离，以及针对定植者采取去定植

处理等综合措施［３７］。术前筛查和去定植的联合处

理已被作为降低ＳＳＩ发生率的重要措施
［３７］。２０１８

年世界卫生组织（ＷＨＯ）发布的《２０１８版 ＷＨＯ全

球指南：手术部位感染的预防》［３８］及２０１９年亚太感

染控制协会（ＡＰＳＩＣ）发布的《ＡＰＳＩＣ外科手术部位

感染预防指南》［３９］中均强调去定植处理的重要性，

并指出医院应在充分评估ＳＡ所致ＳＳＩ发生率以及

去定植增加耐药性的基础上，围手术期合理应用去

定植药物如莫匹罗星（ｍｕｐｉｒｏｃｉｎ，ＭＵＰ）或联合氯

己定（ｃｈｌｏｒｈｅｘｉｄｉｎｅ，ＣＨＸ）等降低感染发生率。除

指南中规定的去定植药物以外，多项研究［４０４２］发现

某些替代药物如聚维酮碘（ｐｏｖｉｄｏｎｅｉｏｄｉｎｅ，ＰＩ）、瑞

他莫林等在ＳＡ去定植方面也可发挥积极有效作

用，其临床应用值得进一步探究。

４．１　ＭＵＰ　ＭＵＰ是１９７１年从假单胞菌中提取的

一种巴豆酸衍生物［４３］。ＭＵＰ通过与细菌异亮氨

酰ｔＲＮＡ合成酶结合从而抑制细菌蛋白质合成，对

包括葡萄球菌和链球菌在内的革兰阳性菌有抑制

作用［４３］。１９７６年Ｋｈｏｓｈｎｏｏｄ等
［４３］第一次将其作为

抑制革兰阳性菌的药物应用于临床。《２０１８版 ＷＨＯ

全球指南：手术部位感染的预防》提出术前鼻用 ＭＵＰ

作为预防ＳＡ所致ＳＳＩ的重要方案，并建议术前５ｄ，

每天２次用 ＭＵＰ涂拭双鼻孔来完成去定植
［３８］。另

有研究［４４］表明，该方案可使９４％的 ＭＲＳＡ定植患

者在治疗一周后达到去定植。研究［４５］显示，７０％

ＳＡ定植患者接受该方案去定植后，术后１５６ｄ仍可

保持去定植状态。

Ｓｔａｍｂｏｕｇｈ等
［４６］回顾分析２０１１—２０１５年某院

４１８６例全关节置换术患者，２０１１—２０１３年手术患

·８５８· 中国感染控制杂志２０２３年７月第２２卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２３



者术前常规使用预防抗感染治疗方案；而２０１３—

２０１５年手术患者，术前除了常规应用预防抗感染治

疗以外，联合术前５ｄ的去定植处理，处理方案为每

天２次双侧鼻腔内 ＭＵＰ用药并辅以ＣＨＸ擦拭颈部

以下皮肤。研究显示，术前去定植组术后总ＳＳＩ发生

率显著降低，且患者两年内关节翻修手术比例及感染

所需的后续治疗比例均下降。Ｓｃｈｗｅｉｚｅｒ等
［４７］纳入

美国９个州２０所医院，对４２５３４例行髋、膝关节置

换术及心脏手术的患者进行术前ＳＡ筛查，ＭＲＳＡ

及 ＭＳＳＡ阳性者术前５ｄ采用鼻腔内涂 ＭＵＰ联合

ＣＨＸ清洁皮肤，结果显示去定植使术后总ＳＳＩ发生

率下降０．１５％，其中髋、膝关节手术后ＳＳＩ发生率

下降０．１７％。

近几十年来，ＭＵＰ的临床应用很大程度上降

低了ＳＡ 感染率。但随着抗菌药物的广泛使用，

ＭＵＰ耐药问题持续存在并日益严重。陈舒影等
［４８］

对２００７—２０１３年收集的８９９株ＳＡ检测ＭＵＰ耐药

性，结果显示６年间 ＭＵＰ耐药率从１．５６％上升至

５．０２％。陈雯静等
［４９］收集１０３７株 ＭＲＳＡ进行分

析，发现 ＭＲＳＡ对 ＭＵＰ的耐药率已从２０１０年的

０．９％上升至２０１５年的８．５％。更有数据显示ＭＲＳＡ

对ＭＵＰ耐药率在０～６５％，有逐年上升趋势
［４３］。作

为经典ＳＡ去定植药物，ＭＵＰ在降低ＢＪＩ发生率方

面已取得较好效果。ＭＵＰ去定植率较高并且维持

去定植时间较长，为临床预防包括ＢＪＩ在内的多种感

染提供了选择。但抗菌药物耐药问题愈发严峻，因此

在选择去定植方案时需结合临床多方面综合考量。

４．２　ＣＨＸ　ＣＨＸ是一种合成双胍类广谱消毒剂，

主要通过破坏细菌胞浆膜使细菌胞浆内容物渗漏而

发挥抗菌作用［５０］。ＣＨＸ在较低浓度下具有抑菌功

效，在较高浓度下可迅速杀菌［５１］。通常在手术开始

前５ｄ，用ＣＨＸ浸泡的毛巾或用ＣＨＸ溶液擦洗身

体，并联合鼻用 ＭＵＰ进行去定植处理。一项多中

心随机对照试验［５２］对６所医院７７２７例行骨髓移植

的患者采用ＣＨＸ浸泡的毛巾或非抗菌毛巾擦浴６

个月，研究发现与使用普通毛巾相比，使用ＣＨＸ浸

泡的毛巾可以更好地预防医院获得性血源性感染和

多重耐药菌感染。一项 Ｍｅｔａ分析
［５３］评估ＣＨＸ沐

浴对重症监护患者医院感染发生的影响，研究显示

与单独ＣＨＸ沐浴相比，鼻用 ＭＵＰ与ＣＨＸ沐浴联

合可显著降低 ＭＲＳＡ感染率。此外，我国ＳＳＩ预防

指南中建议在手术日前一晚（或更早时候）使用抗

菌／非抗菌肥皂或其他抗菌剂进行淋浴或全身淋浴，

但抗菌皂与非抗菌皂在降低ＳＳＩ的疗效上无显著

差异［５４］。ＣＨＸ的去定植作用还需进行深入研究。

另外，ＣＨＸ耐药性问题不容忽视。ＣＨＸ耐药

主要 由 狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ 等 多 个 耐 药 基 因 介 导
［５０］。

Ｈｕｇｈｅｓ等
［５０］对１２４４株临床分离的ＳＡ进行为期

１２个月的培养和保存后随机抽取包括 ＭＲＳＡ 和

ＭＳＳＡ在内的１８８株ＳＡ，采用琼脂稀释法测定ＳＡ

菌株对ＣＨＸ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），发现相比保

存前，１０％菌株对ＣＨＸ的 ＭＩＣ值升高，表明菌株

对ＣＨＸ抗性增加。

此外，ＣＨＸ 的临床过敏反应也须引起重视。

ＣＨＸ可引发皮肤刺激、迟发反应，例如接触性皮炎、

光敏症及超敏反应等［３８］。据报道［５１］，ＣＨＸ引起的

围手术期过敏反应在英国为７．７％～９％，在比利时

为９％，在丹麦为９．６％。围手术期ＣＨＸ过敏的症

状和体征发病时间和严重程度方面差异明显，可表

现为局限于皮肤的荨麻疹，或全身的过敏症状，甚至

危及生命［５１］。ＣＨＸ常作为 ＭＵＰ的联合用药应用

于临床，在ＢＪＩ预防中取得了一定成效，但其引发的

耐药问题和过敏反应需得到更多关注。

４．３　ＰＩ　ＰＩ是碘和可溶性聚合物载体聚乙烯吡咯

烷酮组成的水溶性复合物［４４］。小分子碘可迅速渗

透到细菌体内，氧化细菌蛋白、核苷酸和脂肪酸，最

终导致细菌死亡［４４］。Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等
［５５］在一项随机试验

中比较鼻用 ＭＵＰ和 ＰＩ的治疗效果，发现 ＰＩ与

ＭＵＰ疗效水平相当，其中 ＭＵＰ组７６３例手术患者

中５例发生ＳＡ导致的深部ＳＳＩ，ＰＩ组７７６例手术

患者中无ＳＳＩ发生。骨科手术中，由于骨折入院的

患者病情往往更加紧急，需要尽快实施手术。此种

情况下，短周期的去定植方案更能满足临床需求。

有研究［４０］将１８９２例骨折患者分为干预前组及干预

组，干预前组进行常规术前处理；干预组除常规处理

外，还在术前用蘸取５％ＰＩ溶液的棉签涂拭患者双

侧鼻孔，重复涂３次，每次１５ｓ，条件允许情况下可

配合使用ＣＨＸ浸泡的毛巾进行皮肤清洁。研究结果

显示，９３０例干预前组患者术后ＳＳＩ发生率为１．１％，

９６３例干预组患者术后ＳＳＩ发生率为０．２％。应用

ＰＩ去定植显著降低了接受骨折修复手术患者的ＳＳＩ

发生率。另一项研究［３２］对骨科手术患者在手术当

日用５％的ＰＩ溶液涂拭鼻腔１次，并辅以ＣＨＸ溶

液擦拭身体、清洁口腔，术后３０ｄ随访显示使用该

去定植方案手术患者的术后ＳＳＩ发生率降低５０％

以上。

此外，随着钛合金材料在骨科创伤固定及假体

植入方面的广泛应用，临床上对植入材料的清洁要
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求越来越严格。罗延智等［４１］采用细菌悬液定量杀

灭试验观察ＰＩ溶液对浮游态ＳＡ，以及钛合金表面

ＳＡ生物膜的体外抗菌效果，发现在０．１％～０．５％

有效碘浓度的作用下ＰＩ溶液３０ｓ即可杀灭游离

ＳＡ，而钛合金表面生物膜内的活菌数随着试验所用

ＰＩ溶液浓度的增高及材料浸泡时间的延长逐渐降

低，在浓度达到０．５％并持续浸泡１０ｍｉｎ后可达灭

菌状态。同时，患者的药物使用感受也是临床关注

的问题。Ｍａｓｌｏｗ等
［５６］随访使用 ＭＵＰ及ＰＩ去定

植后患者情况，相比于使用ＭＵＰ，使用ＰＩ患者的不

适感及不良反应更少。与传统的去定植药物相比，

ＰＩ去定植周期更短、药物成本较低、抗菌药物耐药

发生率低［４４］。一项随机对照试验［５７］显示，１０％ＰＩ

制剂在单次应用１、６ｈ后可显著抑制鼻腔内 ＭＲ

ＳＡ，但在１２ｈ或２４ｈ后抑制作用消失。ＳＡ去定植

最常用的药物是 ＭＵＰ和ＣＨＸ，但细菌耐药、过敏

反应、患者依从差、需要时间长等问题影响效果。近

年来ＰＩ作为经典去定植药物的替代用药在预防

ＢＪＩ等感染方面已初见成效，但需要更多研究进行

验证。

４．４　其他方法　其他可用于ＳＡ去定植的药物还

有瑞他莫林、利福平、乙醇类消毒剂等［４２］。瑞他莫

林是一种治疗皮肤局部感染的抗菌剂，对ＳＡ、化脓

性链球菌等具有高度活性，通过与核糖体５０Ｓ亚基

相互作用发挥抗菌作用［４２］。除了用于治疗ＳＡ引

起的皮肤软组织感染外，该药物也可作为 ＭＵＰ的

替代药物，每天２次，持续５ｄ涂拭双侧鼻腔，用于

ＳＡ去定植
［４２］。据报道，在英国和美国，ＳＡ 或耐

ＭＵＰ的ＭＲＳＡ对瑞他莫林的耐药率低于２．６％
［５８］。

在中国，ＭＲＳＡ对 ＭＵＰ耐药率为５．１％，对瑞他莫

林耐药率为０．３％
［５８］。瑞他莫林或可在耐 ＭＵＰ情

况下作为替代用药，但目前瑞他莫林用于骨科感染

患者的相关报道较少，需要更多研究来验证其临床

价值。

利福平是在临床上被广泛用于治疗结核病口服

的抗生素，同时，也可用于ＳＡ去定植
［５９］。利福平

具有较强的抗生物膜能力，是ＳＡ所致ＰＪＩ患者治

疗成功的有力预测因子［６０］，近年来有研究［６０］显示，

与其他新型抗生素相比，联合利福平治疗ＰＪＩ显示

出较好疗效。Ｌｉｎｄｇｒｅｎ等
［５９］发现在接受口服利福

平（１０ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ，连续７ｄ）治疗的患者中，６１％

的患者在治疗６个月后仍保持去定植状态，而仅接

受 ＭＵＰ治疗的患者中仅有１２％的人群在治疗６个

月后可维持去定植化。但是，利福平单用耐药发生

率很高，而且在没有感染的情况下，口服抗菌药物并

不推荐用于ＳＡ的常规去定植
［４２］。因此，针对ＢＪＩ

尤其是ＰＪＩ患者的治疗，在何种情况使用及如何使

用利福平进行去定植，需要更多临床经验的判断及

科学研究的支持。

由于抗菌药物耐药性的存在，乙醇类制剂作为

非抗菌药物消毒剂可为患者提供替代选择。Ｍｕｌ

ｌｅｎ等
［６１］一项单中心为期１５个月的试验，采用乙醇

类鼻消毒剂与ＣＨＸ沐浴相结合的综合去定植方

案，使脊柱手术患者术后感染率下降１．４３％。乙醇

类消毒剂替代去定植药物的使用对于降低耐药性有

显著作用，但其在ＢＪＩ去定植方面的疗效仍需进一

步研究。

５　总结与展望

近年来，随着手术技术的发展，接受骨与关节手

术患者人数增多，患者发生感染的概率也大幅增高。

鼻腔内ＳＡ定植已被认为是导致ＢＪＩ的独立危险因

素，术前采取合理的去定植方法可降低患者术后感

染的发生率。经典去定植药物产生的耐药率逐年增

加，替代药物的使用、新型去定植药物的研发及临床

联合用药方案的实施或对降低耐药率，减少ＢＪＩ具

有前瞻性意义。但ＳＡ 特别是某些高毒力 ＭＲＳＡ

菌株在一定条件下可导致医院内传播甚至区域内暴

发流行，可显著增加患者感染发生率和病死率。

近年来，通过微生物技术与基因分型及检测技

术的结合，研究区域内人群，尤其是高危人群如ＢＪＩ

患者中定植菌株的基因分型、流行克隆特征及毒力

基因携带情况可为去定植策略的制定提供更有力参

考。一项多中心队列研究［６２］检测导致ＰＪＩ的ＳＡ菌

株基因型及表型特征，发现多种不同基因型背景的

ＳＡ菌株均可引起ＰＪＩ，但不同遗传背景菌株所致感

染的临床表现存在差异，与 ＭＳＳＡ菌株相比，ＭＲ

ＳＡ菌株携带更多毒力基因并具有更强的生物膜形

成能力。孙梦媛等［６３］对四川成都地区骨科感染患

者伤口处定植ＳＡ菌株进行基因分型及耐药性分

析，成都地区的优势ＳＡ菌株与其他地区存在一定

差异，并且通过耐药分析提示某些抗菌药物可在骨

科感染患者经验性治疗中作为优先选择。地理因素

是ＳＡ流行病学差异的重要原因，需要开展更多研

究分析不同地区ＳＡ分子流行病学特征，为制定防

控患者ＳＡ围手术期感染，医院内传播及区域内暴

发流行的去定植策略提供更多依据。

·０６８· 中国感染控制杂志２０２３年７月第２２卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２３
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