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　　金黄色葡萄球菌（下称金葡菌）广泛分布于自然界，很容易

获得抗生素耐药性［１］。金葡菌对青霉素耐药出现于１９９４年，

而对甲氧西林耐药出现于１９６１年，万古霉素是治疗耐甲氧西

林金葡菌（ＭＲＳＡ）的首选药物，然而１９９６年日本发现对万古

霉素中介的金葡菌（ＶＩＳＡ），２００２年和２００４年美国又相继报

道３例对万古霉素高度耐药的金葡菌（ＶＲＳＡ）。万古霉素耐

药金葡菌的出现使细菌感染再次成为非常棘手的临床问题［２］。

葡萄球菌的耐药特征及耐药机制主要是由于产生β内酰胺酶，

可对β内酰胺类抗生素产生不同程度的耐药。近年来，由于β

内酰胺类、氟喹诺酮类等抗生素的广泛应用，使耐药葡萄球菌

株尤其是 ＭＲＳＡ不断增多
［３］。ＭＲＳＡ的特点为多重耐药，对

现有的β内酰胺类抗生素，如青霉素类和头孢菌素类均不敏

感，对氯霉素、林可霉素、氨基糖苷类、四环素类和大环内酯类

抗生素及喹诺酮类药物也不敏感［４］。ＭＲＳＡ多重耐药机制：

多重耐药 ＭＲＳＡ有着不同一般产酶耐药金葡菌的独特耐药机

制。目前已经知道，ＭＲＳＡ主要耐药机制是由于细菌细胞膜

上的青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ，是细菌细胞壁合成过程中维持其

生理功能不可缺少的酶蛋白系）有重要改变。ＭＲＳＡ能产生

一种甲氧西林敏感的金葡菌（ＭＳＳＡ）所没有的 ＰＢＰｓ，称为

ＰＢＰ２ａ，由于ＰＢＰ２ａ与抗菌药物的亲和力极低，且能代替其他

ＰＢＰｓ功能，当与β内酰胺类抗生素具有高亲和力的ＰＢＰｓ被

β内酰胺类抗生素结合失去活性时，ＰＢＰ２ａ的存在仍能维持细

菌生长和成活。因此，在高浓度抗生素存在的环境下细菌得以

生存，使其成为耐药菌株。

１　ＭＲＳＡ耐药性研究进展

１．１　ＭＲＳＡ的耐药机制　青霉素耐药金葡菌能产生β内酰

胺酶，水解青霉素中有效基团。甲氧西林耐药金葡菌获得一个

耐药基因（ｍｅｃＡ）基团，编码产生ＰＢＰ２ａ，对β内酰胺类抗生素

敏感性减低。对万古霉素耐药的金葡菌是获得万古霉素耐药

肠球菌（ＶＲＥ）的耐药基因，使万古霉素失去作用位点；或是细

胞壁增厚，使万古霉素不能到达作用靶位。

在 ＭＳＳＡ中含有５种与β内酰胺类抗生素亲和力高的

ＰＢＰ，即ＰＢＰ１、ＰＢＰ２、ＰＢＰ３、ＰＢＰ３′和ＰＢＰ４，总称为ＰＢＰｓ，ＰＢ

Ｐｓ具有羧肽酶或转肽酶作用，主要参与细胞壁黏肽层的合成，

对于细菌生长、繁殖、保持正常形态起重要作用，是细菌生长、

繁殖所必需的。ＭＳＳＡ中ＰＢＰｓ和β内酰胺类抗生素结合后，

酶功能被抑制，使细胞壁合成受阻，导致细菌因不能抵抗外界

的渗透压力而死亡。ＭＳＳＡ活动一个 ｍｅｃＡ后即为 ＭＲＳＡ。

ｍｅｃＡ能编码合成一种新的ＰＢＰ２ａ，ＰＢＰ２ａ能执行ＰＢＰｓ的生

理功能，但与β内酰胺类抗生素亲和力低。当有β内酰胺类抗

生素存在时，正常的ＰＢＰｓ与之结合，功能被抑制，而ＰＢＰ２ａ不

与之结合，则可代替ＰＢＰｓ发挥作用，使细菌能够正常生长，产

生耐药性。

１．２　ＭＲＳＡ基因分型及其意义　编码ＰＢＰ２ａ的 ｍｅｃＡ基因

不是 ＭＲＳＡ菌株所固有的，而是一个外来的插入片段，该片段

以基因复合体的形式存在，携带 ｍｅｃ基因盒（ＳＣＣｍｅｃ），ＳＣＣ

ｍｅｃ包括两种基因复合体：（１）ｍｅｃ基因复合体；（２）染色体盒

重组基因复合体（ｃｃｒ）。

根据ｍｅｃ和ｃｃｒ基因复合体结构，可将ＳＣＣｍｅｃ分为４型。

Ⅰ型：由Ｂ型ｍｅｃ基因复合体和ｃｃｒ１型基因复合体组成，多见于

早期分离的 ＭＲＳＡ菌株，代表株为ＮＣＴＣ１０４４２，是１９６１年首次

从英国分离出的 ＭＲＳＡ菌株
［５］。在Ⅰ型中除 ｍｅｃＡ基因外没

有其他耐药基因。Ⅱ型：由 Ａ型 ｍｅｃ基因复合体和ｃｃｒ２型基

因复合体组成，是目前医院感染 ＭＲＳＡ中常见的基因型，代表

株为Ｎ３１５，是１９８２年从日本分离的 ＭＲＳＡ菌株
［６］。在Ⅱ型

ＳＣＣｍｅｃ的Ｊ区中含有完整的Ｐｕｂ１１０质粒和Ｔｎ５５４转座子，

Ｐｕｂ１１０与细菌对氨基糖苷类耐生素、卡那霉素、妥布霉素耐药

有关，Ｔｎ５５４编码红霉素、壮观霉素耐药性。Ⅲ型：由Ａ型ｍｅｃ

基因复合体和ｃｃｒ３型基因复合体组成，也是医院感染 ＭＲＳＡ

常见的基因型，代表株８５／２０８２，是１９８５年从新西兰分离的

ＭＲＳＡ菌株。在Ⅲ型ＳＣＣｍｅｃ中 ｍｅｃＡ以外，还含有完整的

ｐＴ１８１质粒、Ｔｎ５５４转座子和ｊＴｎ５５４。ｊＴｎ５５４是编码抗镉的

基因，ｐＴ１８１质粒编码四环素耐药、Ｔｎ５５４编码红霉素、壮观霉

素耐药性。Ⅳ型：由Ｂ型 ｍｅｃ基因复合体和ｃｃｒ２型基因复合

体组成。是新出现的社区感染 ＭＲＳＡ常见基因型，ＭＷ２和

ＣＡ０５为Ⅳａ型代表菌株，８／６３Ｐ为Ⅳｂ型代表菌株，在Ⅳａ和

Ⅳｂ型ＳＣＣｍｅｃ中除ｍｅｃＡ外，不含其他耐药基因。

１．３　社区感染 ＭＲＳＡ（ＣＯＭＲＳＡ）　ＣＯＭＲＳＡ是近年来出

现的一种新的耐药模式，在美国、澳大利亚引起广泛重视［５］。

ＣＯＭＲＳＡ多为Ⅳａ或Ⅳｂ基因型，仅含 ｍｅｃＡ基因，与典型的

医院感染 ＭＲＳＡ（ＨＭＲＳＡ）比较，主要的特征是仅表现为对

β内酰胺类抗生素耐药，而对多种非β内酰胺类抗生素（如庆

大霉素）的敏感性可能增加，甚至仅对青霉素类耐药，对头孢类

抗生素也表现为敏感。与 ＨＭＲＳＡ比较，ＣＯＭＲＳＡ的毒性

更强，可产生杀白细胞毒素。较多的研究认为，ＣＯＭＲＳＡ并

非起源于 ＨＭＲＳＡ，而是一种新的耐药模式。

２　万古霉素耐药金葡菌（ＶＲＳＡ）研究进展

２．１　种类　万古霉素金葡菌一般分为３种：ＶＲＳＡ、ＶＩＳＡ和

ＨｅｔｅｒｏＶＲＳＡ。ＶＲＳＡ是指临床分离的金葡菌对万古霉素的

ＭＩＣ≥３２ｍｇ／Ｌ，于２００２年在美国首次报道
［７］，至今在全世界

仅报道３例。ＶＩＳＡ 指金葡菌对万古霉素的 ＭＩＣ为８～１６

ｍｇ／Ｌ，于１９９７年由日本学者首先分离出第１株对万古霉素中

度耐药的金葡菌（Ｍｕ５０，ＭＩＣ＝８ｍｇ／Ｌ），随后美国和中国等又

陆续发现多株ＶＩＳＡ
［８］。ｈｅｔｅｒｏＶＲＳＡ指从临床标本分离的金

葡菌原代纯培养物，万古霉素的 ＭＩＣ≤３２ｍｇ／Ｌ，但在万古霉

素敏感的原代中，存在有部分对较高浓度万古霉素耐药的亚

群，这些耐药亚群可以通过一定方法从原代菌株中检测出来，

对选择出的耐药亚群做万古霉素ＭＩＣ测定，浓度可以增加２～
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８倍。１９９６年日本首先分离出ｈｅｔｅｒｏＶＲＳＡ（Ｍｕ３，ＭＩＣ＝３

ｍｇ／Ｌ），此后许多国家相继有报道。

２．２　耐药机制

２．２．１　耐药质粒传递，１９９２年Ｎｏｂｌｅ成功地将粪肠球菌耐药

质粒传递给金葡菌，在实验室内构建成“ＶＲＳＡ”。美国于

２００２、２００４年共分离出３株 ＶＲＳＡ，均检测出与 ＶＲＥ一致的

ｖａｎＡ基因。金葡菌分泌一种肽，其活性类似于粪肠球菌的性

信息素ＣＡＭ３７３。Ｓａｓｈａ等发现携带有ｖａｎＡ基因的粪肠球菌

对这种肽产生反应，通过信息素相关过程把其耐药质粒转移至

金葡菌体内［９］。经这种机制获得的耐药一般呈高水平，ＭＩＣ

值可达到１０２４ｍｇ／Ｌ。

２．２．２　染色体突变　ＶＩＳＡ和ｈｅｔｅｒｏＶＲＳＡ菌株的大量研究

中并没有发现ｖａｎＡ、ｖａｎＢ或ＶａｎＣ基因。但是，日本学者认为

以克隆型ⅡＡ为代表的 ＭＲＳＡ比世界其他国家的金葡菌更容

易产生对万古霉素耐药的潜能［１０］。Ｇｅｏｒｇｅ等测定了６株分离

于美国的 ＶＩＳＡ，发现他们都属于附属基因调节子Ⅱ族（ａｇｒ

Ⅱ），并且发现从血液中分离出的 ＭＲＳＡ中有５６％属于ａｇｒⅡ

族（狀＝１４８），而仅有２４％ ＭＳＳＡ属于ａｇｒⅡ族（狀＝３３），大量基

因分析证实了ａｇｒ基因点突变引起的功能丧失，更易使ａｇｒⅡ

型金葡菌发展为ｈｅｔｅｒｏＶＲＳＡ，故认为ｈｅｔｅｒｏＶＲＳＡ的产生可

能与ａｇｒⅡ型功能丧失有关。

２．２．３　细胞壁增厚　Ｄａｕｍ在１９９２年报道了一株在实验室

通过耐药平板诱导而对万古霉素敏感性降低的金葡菌［１１］，这

株金葡菌细胞壁增厚，对溶菌酶敏感性减低，也丧失了噬菌体

和荚膜分型。日本学者Ｃｕｉ用透射电镜技术对自７个国家分

离的１６株 ＶＩＳＡ 进行观察，发现 ＶＩＳＡ 细胞壁平均厚度为

３１．３ｎｍ，而万古霉素敏感菌株ＶＳＳＡ细胞壁的厚度仅为２３．４

ｎｍ，二者存在明显差异。

２．２．４　糖肽链间交联减少　肽聚糖交联减少是金葡菌对万古

霉素耐药机制之一。有研究发现，肽聚糖单体五肽支链上的谷

氨酸残基未被酰胺化是导致肽聚糖链间交联减少的主要原因。

金葡菌合成肽聚糖有两种途径：一种途径以 Ｎ乙酰葡糖胺为

原料，另一种以葡萄糖为原料。研究发现，在 ＶＩＳＡ中第１种

合成途径与ＶＳＳＡ并无明显差异
［１２］，而第２种途径却明显增

强。在该途径中，金葡菌摄取环境中的葡萄糖并将其转化为

６磷酸果糖，Ｌ谷氨酰胺６磷酸果糖转氨酶又将６磷酸果糖转

变为６磷酸葡糖胺过程中十分关键，因为它能提供必需的

ＮＨ４＋。

２．２．５　ＰＢＰｓ与其耐药性的相关性　ＰＢＰｓ是存在于细菌细胞

内膜上一群能同青霉素和其他β内酰胺类抗生素螯合的细菌

蛋白，即抗生素作用的靶位点。据分析：所有耐药菌株ＰＢＰ２

结合青霉素的能力都明显增强，ＰＢＰ２产量增加，且ＰＢＰ２产量

增加与菌株对万古霉素 ＭＩＣ增加呈正关系（狉＞０．９），推测可

能ＰＢＰ２与万古霉素竞争结合肽聚糖前体上的靶位，阻碍万古

霉素与靶位结合，导致敏感性下降［１３］。ＰＢＰ４具有 Ｄ羧肽酶

活性，可以从未形成交联的细胞壁上切除Ｄ丙氨酸残基，避免

过多的Ｄ丙胺酰Ｄ丙氨酰五肽形成，从而保证万古霉素有效

地作用于金葡菌。Ｐａｔｅｌ等
［１３］通过基因替补技术，发现在体外

诱导产生的ＶＩＳＡ中，ＰＢＰ４活性较ＶＳＳＡ明显减少，但二者的

ＰＢＰ４结构基因及侧翼序列并无活性区别，推测可能与 ＶＩＳＡ

在最低抑菌浓度的万古霉素作用下编码ＰＢＰ４的质粒减少

有关。

３　ＭＲＳＡ感染的治疗对策

ＭＲＳＡ常发生于医院内患者或接受医疗器械治疗的患

者。尤其是年老、体弱、免疫抑制的疾病（如艾滋病）、有开放性

创伤（如褥疮）或使用导管（如导尿管或静脉导管）的住院患者。

另外，先前抗生素应用的选择压力、入住重症监护病房、外科手

术、长期住院、与 ＭＲＳＡ携带者接触、携带 ＭＲＳＡ于鼻前庭但

并未发病等也常常是感染 ＭＲＳＡ的危险因素。

３．１　单产生β内酰胺酶的葡萄球菌　对β内酰胺酶不稳定的

青霉素类耐药，主要包括阿莫西林、氨苄西林、羧苄西林、替卡

西林、哌拉西林、美洛西林等，但对β内酰胺酶稳定的青霉素类

敏感，主要包括甲氧西林、苯唑西林、氯唑西林、双氯西林、奈呋

西林，以及对β内酰胺酶抑制剂类、头孢菌素类和碳青霉烯类

均敏感的。这类菌株单产β内酰胺酶，首选耐青霉素酶的青霉

素类和利福平或庆大霉素治疗，如果患者对β内酰胺类过敏可

选择氟喹诺酮类、克林霉素、大环内酯类或磺胺类治疗。

３．２　发生ＰＢＰ２ａ突变的菌株　ＭＲＳＡ对所有β内酰胺类抗

生素均耐药，因此，实验室仅测试青霉素和苯唑西林就可以推

测一大批β内酰胺类抗生素的敏感性和耐药性。ＭＲＳＡ 常见

的敏感抗生素为万古霉素、替考拉宁、利奈唑烷、复方磺胺、利

福平、链阳霉素。糖肽类抗生素是治疗 ＭＲＳＡ 感染非常有效

的一类抗生素，长期应用万古霉素对 ＭＲＳＡ的治疗导致９０年

代临床发现了对万古霉素耐药的凝固酶阴性葡萄球菌及 ＶＩ

ＳＡ和ＶＲＳＡ。目前为止，世界上已报道多例 ＶＩＳＡ感染病例

及２例ＶＲＳＡ感染的病例。
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代谢综合征的中西医治疗护理比较

陈谷兰 综述，陈锦秀，谭景予 审校（福建中医药大学护理学院，福州　３５０１２２）

　　【关键词】　代谢综合征；　中西医治疗；　中医护理；　干预
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　　随着物质生活水平的提高、居民生活方式和饮食结构的改

变，以及人口老龄化速度的加快，代谢综合征的患病率呈逐年

上升趋势。代谢综合征增加了糖尿病和心脑血管疾病的发生

率和病死率，严重威胁人类健康和生活质量。流行病学资料显

示，世界范围内代谢综合征发病率显著增多，其发病率预计在

未来２个世纪会显著增长，尤其在发达国家和发展中国家
［１］。

１　代谢综合征的定义

１．１　现代医学　代谢综合征国际疾病分类编号为ＩＣＤ

９．２７７．７９（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｄｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅ），最早有“Ｘ

综合征”“死亡四重奏”“胰岛素抵抗综合征”和“肥胖综合征”

等，１９９９年世界卫生组织建议采用“代谢综合征”
［２］。代谢综

合征是一组以肥胖、高血压、糖代谢及血脂异常等多重代谢异

常和心血管病危险因素聚集为基本特征的综合征，是导致糖尿

病和心脑血管疾病的危险因素。

１．２　祖国医学　代谢综合征作为一新病名概念，祖国医学对

此研究稍晚，对本病虽没有专门系统的论述，但根据患者的临

床症状，代谢综合征类似中医学“痰湿”“肝郁”“食郁”“血瘀”

“肥胖”“眩晕”“湿阻”“消渴”等病［３］。

２　代谢综合征的诊断标准

２．１　现代医学　１９９９年世界卫生组织首次对代谢综合征进

行定义，随后美国国家胆固醇教育计划成人治疗指南Ⅲ、欧洲

胰岛素抵抗工作组和美国临床内分泌医师学会等基于不同出

发点和适用目的，对代谢综合征进行了不同定义，２００４年中华

医学会糖尿病学会也提出中国的诊断标准。

２００５年４月，国际糖尿病联盟在综合世界六大洲糖尿病

学、心血管病学、血脂学、公共卫生、流行病学、遗传学、营养和

代谢病学专家意见的基础上，对代谢综合征的定义进行了统

一。诊断为代谢综合征的患者必须具备中心性肥胖，其中，中

国人男性腰围需大于或等于９０ｃｍ，女性腰围需大于或等于８０

ｃｍ，另加下列４因素中任意２项：（１）三酰甘油水平升高大于

或等于１５０ｍｇ／ｄＬ（１．７ｍｍｏｌ／Ｌ），或已接受针对此脂质异常

的特殊治疗；（２）高密度脂蛋白胆固醇水平降低，男性小于４０

ｍｇ／ｄＬ（１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ），女性小于５０ｍｇ／ｄＬ（１．２９ｍｍｏｌ／Ｌ），

或已接受针对此脂质异常的特殊治疗；（３）血压升高，收缩压大

于或等于１３０ｍｍＨｇ或舒张压大于８５ｍｍＨｇ，或此前已被

诊断为高血压接受治疗；（４）空腹血糖升高，空腹血糖大于或等

于１００ｍｇ／ｄＬ（５．６ｍｍｏｌ／Ｌ），或已被诊断为２型糖尿病
［４］。

２．２　祖国医学　由于中医对代谢综合征的辨证标准未达成统

一认识，医家们利用中医望闻问切诊断方法，在了解患者症状

体征基础上，对不同证型进行辨证施治。因此各医家在研究证

型上常出现代谢综合征证治规律研究结果不一致现象［５］。祖

国医学普遍认为，六郁（食、气、血、热、痰、湿）作用于脾胃而酿

成痰、瘀、浊、脂等病理产物，以食郁为主导的六郁是代谢综合

征的发病基础；以肝脾功能失调为核心的代谢功能紊乱是其基

本病理机制，故代谢综合征患者临床表现为虚实夹杂，而心、

肝、脾、肾是主要累及脏腑［２］。

３　代谢综合征的病因

３．１　现代医学　现代医学认为，社会环境因素和遗传因素引

起了肥胖症患者的胰岛素抵抗，相应的代谢紊乱引发心血管疾

病。代谢综合征的核心是胰岛素抵抗，其病因主要为：（１）胰岛

素抵抗和胰岛素分泌过多是代谢综合征进展的关键；（２）Ｂ细

胞功能缺陷以及三酰甘油增多和血糖升高，引起糖脂代谢紊

乱；（３）另有观点认为，代谢综合征病因主要以胰岛素耐受的潜

在作用、勒帕茄碱耐受以及其他异常为主要影响因素［１］。

３．２　祖国医学　祖国医学关于代谢综合征的发病观与现代医

学相似，认为先天禀赋不足、饮食不节、情志失调、过逸少动、年

老体虚等，均能导致代谢综合征的发生和发展［５］。李庆生［６］认

为具有“痰湿”和“阴虚”特点的体质偏极之人较常人易发生代

谢综合征。董静等［７］整理痰湿体质证候特征相关论著后指出，

痰湿体质之人大多形体肥硕，腹部肥满松软，符合代谢综合征

定义的核心（中心性肥胖的特征）。

４　代谢综合征的治疗

４．１　现代医学　代谢综合征属于生活方式疾病，目前尚无统

一治疗标准，比较公认的基本治疗策略是：以改善胰岛素抵抗

为基础，对心血管危险因素进行综合防治，包括生活方式干预、

饮食控制和运动治疗，无效时考虑药物干预。饮食控制和运动

疗法作为长期干预的基础措施，最终目标是减轻体质量、降低

胰岛素抵抗、减轻高胰岛素血症、改善脂代谢异常血症和高凝

状态，以减少２型糖尿病和心血管病的发生及死亡的危险

性［８］。因此代谢综合征早期干预和治疗至关重要。胡莉萍［９］

曾提出建立健康的生活方式与有效的一级预防护理。现代医

学认为，三级预防是健康促进的首要有效手段。对于慢性病，

尤其注重一级预防。一级预防亦称病因预防，是最积极最有效

的预防措施；二级预防亦称“三早”预防，即早发现、早诊断、早

治疗，它是在疾病初期采取的预防措施。对于代谢综合征患

者，重视一级和二级预防非常关键。临床大量研究资料表明，
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