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　　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）是造成住院患者医

院感染发生及高病死率的主要病原体之一［１２］，由于 ＭＲＳＡ具

有致病性强、传播途径广的特点，加上抗菌药物的长期使用和

滥用，ＭＲＳＡ的耐药范围日益扩大，耐药程度日益严重，给临

床治疗带来巨大的困难，也有人将其称为“超级细菌”。ＭＲＳＡ

感染同乙型肝炎、艾滋病（ＡＩＤＳ）成为世界三大感染性疾病。

随着异质性万古霉素中介耐药的金黄色葡萄球菌（ｈＶＩＳＡ）检

出率的增高［３］及耐万古霉素金黄色葡萄球菌（ＶＲＳＡ）的不断

报道［４］，ＭＲＳＡ感染控制及预防措施不容忽视。本研究着重

对其流行特点、基因分型方法、致病机制以及治疗和预防做一

简要概述。

１　ＭＲＳＡ的流行特点

１９６１年英国发现了世界首例 ＭＲＳＡ，随后各国 ＭＲＳＡ发

生率逐渐上升，并成为医院和社区获得性感染的主要病原菌，

因获得地点的不同，ＭＲＳＡ分为医院获得性 ＭＲＳＡ（ＨＡＭＲ

ＳＡ）和社区获得性 ＭＲＳＡ（ＣＡＭＲＳＡ）。据美国疾病预防控制

中心统计，全世界每年大约有１０万人感染 ＭＲＳＡ。在美国，

１９７５年 ＭＲＳＡ分离率为２．４％，１９９７年增加到４３％，２００４～

２００５年又提高到５２％；在欧洲，１９９３年１４１７家医院重症监护

室（ＩＣＵ）分离的 ＭＲＳＡ达６０％；在我国上海市１９９０～２００４年

ＭＲＳＡ分离率在５０％～７０％。随后几年各国均有此方面的报

道，ＭＲＳＡ感染所引起的危害不容忽视。

Ｇｏｒｗｉｔｚ等
［５］研究发现人群中 ＭＲＳＡ定植大约在１．５％

左右，ＭＲＳＡ在患者体表的定植是 ＭＲＳＡ医院获得性感染的

高危因素［６］。蒋露等［７］对２４６例入院患者 ＭＲＳＡ定植研究中

发现，医院获得性定植患者占５３．３％，社区获得性定植患者占

４６．７％，说明 ＭＲＳＡ 在医院内的传播极为重要。通常 ＨＡ

ＭＲＳＡ感染多发生在ＩＣＵ、呼吸内科、烧伤内科、神经内科。

可能与患者长期住院，抗菌药物长期大量应用，自身免疫力低

下以及侵入性操作多有关，容易形成交叉感染和接触传播。然

而ＣＡＭＲＳＡ患者主要为呼吸道和皮肤软组织感染，会导致

严重的、侵袭性的感染或综合征。ＣＡＭＲＳＡ更易感染健康人

群，过于拥挤、密切接触以及居住环境质量差等容易造成ＣＡ

ＭＲＳＡ的流行。

２　ＭＲＳＡ的基因分型方法

ＭＲＳＡ的基因分型可用于感染控制措施的实施，通过对

ＭＲＳＡ感染菌株的基因分型来充分了解其流行病学特征，选

择快速、可靠的分型方法对鉴别菌株及有效控制感染十分重

要。这些技术主要包括多位点序列分型（ＭＬＳＴ）、蛋白Ａ重复

序列分型（ＳＰＡ分型）、葡萄球菌染色体 ｍｅｃ基因盒（ＳＣＣｍｅｃ）

基因盒分型、脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）。

２．１　ＭＬＳＴ分型　ＭＬＳＴ是基于 ＭＲＳＡ的７个管家基因

ａｒｃＣ、ａｒｏＥ、ｇｌｐＦ、ｐｔａ、ｇｍｋ、ｔｐｉ和ｙｑｉＬ内部４５０ｂｐ左右的碱基

序列的分析，用快速测序技术对病原菌进行分型和鉴定。因管

家基因属于核心基因进化缓慢，故其对局部地区散发流行菌株

的分型能力有限，更适于长期对 ＭＲＳＡ的流行监测以及对

ＭＲＳＡ克隆进化的调查，也可进行国际间比较
［８］。

２．２　ＳＰＡ分型　ＳＰＡ基因分型是基于金黄色葡萄球菌 Ａ蛋

白基因的多形性Ｘ区域的ＤＮＡ测序分析，该区域重复序列数

目、特征及排列顺序不同而具有高度的多态性，因其较好的重

复性和体内外稳定性，是继 ＭＬＳＴ后又一种以测序为基础的

分型方法［９］。

２．３　ＳＣＣｍｅｃ分型　ＳＣＣｍｅｃ分型是基于菌株附属基因的分

型技术，而附属基因多与菌株的黏附、毒力以及耐药性相关。

ＳＣＣｍｅｃ主要由ｍｅｃ基因复合体、染色体核重组酶基因（ｃｃｒ）复

合体和Ｊ区组成，是 ＭＲＳＡ多重耐药性产生的重要遗传学基

础。根据ＳＣＣｍｅｃ结构的不同，目前已经发现了１１种基因型

（Ⅰ～Ⅺ），其中Ⅲ型基因片段最大，Ⅳ型基因片段最小。Ⅱ、Ⅲ

型主要由医院获得性 ＭＲＳＡ所携带，Ⅳ型和Ⅴ型多从社区获

得性感染的 ＭＲＳＡ中检测到
［１０］。

２．４　ＰＦＧＥ分型　ＰＦＧＥ需将染色体ＤＮＡ用限制性内切酶

切割后，再用脉冲场凝胶电泳分离各酶切片段，然后再根据其

多态性进行分型。ＰＦＧＥ能检测整个染色体上所有酶切位点

的变化，可以从整体上反映菌株的全部基因的相关性，分辨力

强，是目前公认的细菌基因分型的“金标准”，但它需要昂贵的

仪器和限制性内切酶，操作繁琐且费时，难以广泛开展［１１］。

３　ＭＲＳＡ感染的致病机制

近年来，ＭＲＳＡ感染的发生率急剧增加，特别是随着其耐

药性的增加使得临床治疗越来越困难。结合宿主因素和病原

学特征对其致病机制做进一步研究，可为逐步阐明金黄色葡萄

球菌毒力变异机制以及研发新型抗 ＭＲＳＡ感染药物提供更为

充分的实验室依据。

金黄色葡萄球菌侵入宿主并致病的能力称为毒力，物质基

础是其产生的多种毒力因子，这些毒力因子参与菌体与宿主细

胞黏附、侵入宿主细胞、在宿主体内扩散等多个环节。金黄色

葡萄球菌的致病过程是复杂的，涉及多种毒力因子的协调表
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达，毒力因子对环境变化的协调表达能力说明金黄色葡萄球菌

中存在着毒力调控位点。葡萄球菌附属基因调节子（ａｇｒ）是最

早发现的金黄色葡萄球菌调控位点，调控多种毒力基因的表

达，在细菌对数生长后期启动毒素基因的转录，抑制细菌细胞

壁相关蛋白的转录与合成［１２］。ｓａｅ基因是金黄色葡萄球菌毒

力因子的另一个重要调节子，由两个共转录基因ｓａｅＲ和ｓａｅＳ

组成的双组分调节系统，ｓａｅＲＳ调节涉及黏附和侵袭基因以及

α溶血素等的表达。

从病原学角度，侵入宿主细胞内的金黄色葡萄球菌，不仅

可逃避宿主免疫系统的识别和杀灭以及抗生素的作用，并可不

断释放毒素及侵袭性酶类，是造成慢性迁徙性感染的主要原

因［１３］；其中金黄色葡萄球菌 Ａ蛋白（ＳＰＡ）是一个重要的毒力

因子，可与吞噬细胞竞争，可抑制多形核白细胞的吞噬作用，有

报道称ａｇｒ可以抑制ＳＰＡ基因的转录。杀白细胞素（ＰＶＬ）是

ＣＡＭＲＳＡ的主要毒力因子，能破坏机体正常组织和部分免疫

细胞，造成严重感染［１４］。α溶血素（ｈｌａ）是一种具有细胞溶解、

溶血和皮肤坏死活性的成孔毒素，干扰β１整合素介导的病原

宿主细胞相互作用而抑制金黄色葡萄球菌的黏附和内化。最

新的研究表明，ｓａｅＲＳ和ａｇｒ对金黄色葡萄球菌通过上调

ｌｕｒｋＳＰＶ的表达增加细菌的毒力以及上调ｈｌａ表达从而增加

溶血能力［１５］。

从宿主角度，宿主环境因素可对金黄色葡萄球菌毒力因子

表达产生明显影响［１６１７］。其中，宿主环境铁含量（主要是结合

铁）是目前被认为与金黄色葡萄球菌毒力因子表达水平最为相

关的宿主环境因素［１７］。铁是包括金黄色葡萄球菌在内多种细

菌生长所必需的营养成分，细菌通过其获铁系统获取铁元素。

铁含量对金黄色葡萄球菌毒力的影响主要是通过其铁摄取调

节蛋白（ｆｕｒ）来执行。当环境中铁含量充足时，ｆｕｒ调控子与目

标基因ＤＮＡ结合，抑制其表达；环境铁含量缺乏时，ｆｕｒ调控

子的抑制作用消除，目标基因表达增强。Ｆｕｒ调控子目标调控

基因包括编码获铁系统基因群在内的多种毒力因子编码基因。

获铁系统分子不仅维持细菌生长，并参与金黄色葡萄球菌毒力

调控［１８］。受ｆｕｒ调控子的其他毒力因子参与金黄色葡萄球菌

与宿主细胞黏附、促进其侵袭等过程［１９２０］。现有研究结果显

示，免疫抑制患者体内铁离子水平及铁利用能力显著降低，与

其继发感染密切相关［２１２２］。接受化学药物治疗的恶性肿瘤患

者常处于免疫抑制状态，铁利用能力显著降低［２２］。这种状态

与 ＭＲＳＡ在慢性感染患者体内进化为异质性万古霉素中介耐

药的金黄色葡萄球菌（ｈＶＩＳＡ）相关
［２３］。

４　ＭＲＳＡ的治疗和预防

４．１　治疗　随着广谱抗生素的大量使用，ＭＲＳＡ耐药菌株不

断产生和扩散，ＭＲＳＡ感染患者的治疗变得日益复杂，因此，

对 ＭＲＳＡ感染的治疗逐渐面向个性化。一般来说，治疗严重

ＭＲＳＡ感染涉及多重步骤
［２４２５］，首先要清除 ＭＲＳＡ菌株的感

染，及时去除感染病灶来防止感染复发。清创的同时实验室要

尽快对感染菌株进行分析，确定抗菌谱以便指导抗生素使用类

型。另外，ＭＲＳＡ鼻腔定植作为 ＭＲＳＡ感染的危险因素和内

源性来源［２６］，选择合理的抗生素去除鼻腔定植，同时也能降低

感染的发生率。

起初β内酰胺类抗生素是金黄色葡萄球菌感染的首选抗

生素，然而，随着ＭＲＳＡ感染率的升高，低于５％的临床菌株对

青霉素敏感，目前治疗 ＭＲＳＡ感染越来越依赖于非β内酰胺

类抗生素［２７］。万古霉素、利奈唑胺、达托霉素、替加环素可有

效对抗 ＭＲＳＡ感染，其中万古霉素是治疗严重 ＭＲＳＡ感染的

一线治疗药物。利奈唑胺具有较好的肺组织浓度，对于 ＭＲ

ＳＡ肺部感染可发挥较好的抗菌作用。有研究显示，达托霉素

对 ＭＲＳＡ肺部感染的作用是无效的
［２８］。王齐国等［２９］研究显

示，利奈唑胺治疗 ＭＲＳＡ感染的总有效率、细菌清除率及不良

反应发生率优于万古霉素。替加环素治疗 ＭＲＳＡ引起的皮肤

软组织感染安全有效，疗效与万古霉素相当，但其不良反应多，

禁用于８岁以下儿童
［３０］。其他如头孢菌素、碳青霉烯类、长效

四环素、克林霉素、利福平可单独或与其他药物联合使用，用于

治疗轻度至重度 ＭＲＳＡ感染。

４．２　预防　ＭＲＳＡ感染率的持续上升敲响了警钟，应加强医

务人员的洗手制度及环境的消毒力度，同时向医务人员进行医

院感染知识宣传、增强其预防意识。实验室检出 ＭＲＳＡ后，应

立即通知临床科室，采取相应的感染控制措施。加强对高危科

室和 ＭＲＳＡ易感者的细菌监测，做到早发现、早隔离、早治疗。

合理使用抗菌药物，在使用抗生素时根据药敏结果选择合理的

抗生素，加强对抗菌药物的合理应用和管理，以免造成 ＭＲＳＡ

菌株的产生和扩散，降低 ＭＲＳＡ感染率。

５　结　　语

近年来，ＭＲＳＡ的研究已成为热点，其中 ＭＲＳＡ的流行病

学监测和分子生物学研究已取得一定进展，探索更简便、快速、

有效的实验室检测 ＭＲＳＡ方法，使一般医院能尽早发现并且

及时控制 ＭＲＳＡ感染；深入研究 ＭＲＳＡ致病机制以及毒力变

异机制，为结合病原特征研发新型抗 ＭＲＳＡ感染药物以及对

ＭＲＳＡ感染控制提供新的思路和依据。总而言之，想要取得

有效的控制效果，需从多方面做深入研究，任重道远。
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［８］ 刘晔华，王世瑜，张坚磊，等．医院内感染耐甲氧西林金黄
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２０１４，３５（１）：７１７６．

［９］ 田素飞，褚云卓，年华，等．耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的

ＳＰＡ基因分型研究［Ｊ］．中华微生物学和免疫学杂志，
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［１０］ＪｉｍｅｎｅｚＪＮ，ＯｃａｍｐｏＡＭ，ＶａｎｅｇａｓＪＭ，ｅｔａｌ．ＣＣ８ＭＲＳＡ

ｓｔｒａｉｎｓｈａｒｂｏｒｉｎｇＳＣＣｍｅｃｔｙｐｅＩＶｃａｒｅｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｉｎ

Ｃｏｌｏｍｂｉａｎｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（６）：ｅ３８５７６

ｅ３８５７９．
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免疫学杂志，２００９，２９（２）：１０８１１２．

［１２］ＣｈｅｕｎｇＡＬ，ＮｉｓｈｉｎａＫＡ，ＴｒｏｔｏｎｄａＭＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳａｒＡ

ｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍ，

２００８，４０（３）：３５５３６１．

［１３］ＴｕｃｈｓｃｈｅｒｒＬ，ＭｅｄｉｎａＥ，ＨｕｓｓａｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ

ｃｕｓａｕｒｅｕｓｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｗｉｔｃｈｉｎｇ：ａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｅｓｃａｐｅｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈａ
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１４１．

［１４］ＳｈａｌｌｃｒｏｓｓＬＪ，ＷｉｌｌｉａｍｓＫ，ＨｏｐｋｉｎｓＳ，ｅｔａｌ．ＰａｎｔｏｎＶａｌ

ｅｎｔｉｎｅｌｅｕｋｏｃｉｄｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔａｐｈｙｌｏｅｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅ：ａ

ｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙａｔａＬｏｎｄｏｎｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｅｎｇｌａｎｄ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１０，１６（１１）：１６４４１６４８．

［１５］ＪｅｏｎｇＤＷ，ＣｈｏＨ，ＪｏｎｅｓＭＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｕｘｉｌｉａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
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ｓｏｒｋｉｎａｓｅＳａｅＳｉｎｔｈｅＳａｅＲＳｔｗｏｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｙｓｔｅｍｏｆ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ．［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，８６（２）：

３３１３４８．

［１６］ＫＲ，ＳｈａｂｂＤＷ，ＤｉｅｐＢＡ，ｅｔａｌ．ＧｌｏｂａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎＳｔａｐｈｙ
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Ｏｎｅ，２０１１，６（４）：ｅ１８６１７ｅ１８６１９．
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ｓｕｒｆａｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＩｓｄＨ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００９，

１５５（Ｐｔ３）：６６７６７９．

［１９］ＴｏｒｒｅｓＶＪ，ＡｔｔｉａＡＳ，ＭａｓｏｎＷＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕ

ｒｅｕｓＦｕｒＲｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦａｃｔｏｒｓ

ＴｈａｔＣｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＰｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．

ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０１０，７８（４）：１６１８１６２８．

［２０］ＦｒｉｅｄｍａｎＤＢ，ＳｔａｕｆｆＤＬ，ＰｉｓｈｃｈａｎｙＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
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ｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２００６，２（８）：ｅ８７ｅ９０．

［２１］ＡｆｒｉｄｉＨＩ，ＫａｚｉＴＧ，ＫａｚｉＮ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｚｉｎｃ，ｃｏｐ
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［２２］ＰｒａｓａｄＡＳ，ＫａｐｌａｎＪ，ＢｅｃｋＦＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｃｅｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎ
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ｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，１９９７，１１６
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［２３］ＨｏｗｄｅｎＢＰ，ＳｍｉｔｈＤＪ，ＭａｎｓｅｌｌＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｃｔｅｒｉ
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ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂａｃｔｅｒｅｍｉａ：ａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ２７８ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００２，

１６２（１）：２５３２．

［２５］ＪｏｈｎｓｏｎＬＢ，ＡｌｍｏｕｊａｈｅｄＭＯ，ＩｌｇＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓｂａｃｔｅｒｅｍｉａ：ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｒｅｌａｐｓｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，３５（１１／１２）：７８２７８９．

［２６］ＤａｔｔａＲ，ＨｕａｎｇＳＳ．Ｒｉｓｋｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｅａｔｈｄｕｅｔｏ
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ｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｅｔＤｉｓ，２００８，４７（２）：１７６１８１．

［２７］ＨｅｒｓｈＡＬ，ＣｈａｍｂｅｒｓＨＦ，ＭａｓｅｌｌｉＪＨ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎａｌ

ｔｒｅｎｄｓｉｎａｍｂｕｌａｔｏｒｙｖｉｓｉｔｓａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇｆｏｒ

ｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，

２００８，１６８（１４）：１５８５１５９１．

［２８］ＰｅｒｔｅｌＰＥ，ＢｅｒｎａｒｄｏＰ，ＦｏｇａｒｔｙＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｉｏｒ
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［２９］王齐国，龙训辉，徐测梁．老年人院内耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌感染流行状况及利奈唑胺疗效评价［Ｊ］．中国全

科医学，２０１３，１６（１８）：２１７５２１７８．

［３０］ＮａｔｈｗａｎｉＤ，ＭｏｒｇａｎＭ，ＭａｓｔｅｒｔｏｎＲＧ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｆｏｒＵＫｐｒａｃｔｉｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｅ

ｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ（ＭＲＳＡ）ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｉｎｔｈｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２００８，６１（５）：９７６９９４．

（收稿日期：２０１４０４２０　　修回日期：２０１４０９０１）

·８１１· 检验医学与临床２０１５年１月第１２卷第１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１




