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苏州地区２００６～２０１０年儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

的监测分析

陶云珍，丁云芳，王运中，吾金彪，邵雪君（苏州大学附属儿童医院检验科，苏州　２１５００３）

　　【摘要】　目的　监测苏州地区儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的感染趋势，了解其多重耐药状况，研

究红霉素及克林霉素的耐药机制，以指导临床合理用药。方法　对２００６～２０１０年该院临床标本中分离的１３２５株

金黄色葡萄球菌（ＳＡＵ）采用琼脂纸片扩散（ＫＢ）法和最小抑菌浓度（ＭＩＣ）法进行药敏试验（对其中的８３６株进行Ｄ

试验），用苯唑西林和头孢西丁纸片测定 ＭＲＳＡ。结果　１３２５株ＳＡ中，测得 ＭＲＳＡ１３３株，检出率为１０．０％。

２００６～２０１０年 ＭＲＳＡ检出率分别为６．７％、９．６％、８．０％、１０．３％、１２．７％。ＭＲＳＡ对青霉素、红霉素、克林霉素、复

方磺胺甲恶唑（ＳＭＺ＋ＴＭＰ）、万古霉素、利奈唑胺、利福平、庆大霉素、环丙沙星的耐药率依次为１００．０％、９２．５％、

４８．０％、１０．５％、０、０、２．３％、１２．８％、１５．０％。对红霉素耐药的 ＭＲＳＡ中，由 ｍｓｒＡ基因编码的占２．１％，由ｅｒｍ基

因编码的占８８．４％，其中对克林霉素诱导型耐药（Ｄ试验阳性）和结构型耐药分别为３６．８％和５１．６％。结论　该地

区儿童 ＭＲＳＡ的感染远低于成人，但呈现出逐年递增稳步上升的趋势。由 ｍｓｒＡ基因编码的红霉素耐药在该地区

很少发生，红霉素耐药的 ＭＲＳＡ对克林霉素耐药以ｅｒｍ结构型多于诱导型耐药。开展Ｄ试验可帮助临床医生正

确使用林可酰胺类药物。

【关键词】　儿童；　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；　Ｄ试验

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０１．００６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０１００１４０３

犃狀犪犾狔狊犻狊犪狀犱犿狅狀犻狋狅狉犻狀犵狅狀犿犲狋犺犻犮犻犾犾犻狀狉犲狊犻狊狋犪狀狋犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊（犕犚犛犃）犮犪狌狊犲犱犻狀犳犲犮狋犻狅狀犪犿狅狀犵犮犺犻犾犱狉犲狀犳狉狅犿

２００６狋狅２０１０犻狀犛狌狕犺狅狌　犜犃犗犢狌狀狕犺犲狀，犇犐犖犌犢狌狀犳犪狀犵，犠犃犖犌犢狌狀狕犺狅狀犵，犠犝犑犻狀犫犻犪狅，犛犎犃犗犡狌犲犼狌狀（犆犾犻狀

犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，狋犺犲犆犺犻犾犱狉犲狀犎狅狊狆狋犻犪犾犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱狅犳犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犛狌狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狊狌２１５００３，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｔｒｅｎｄｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｃａｕｓｅｄｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｃｈｉｎｄｒｅｎｉｎＳｕｚｈｏｕ，ａｎｄｔｏｒｅａｌｉｚｅｔｈｅｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｔａｔｕｓａｎｄｔｏｆｉｎｄｏｕｔｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｏｆｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎａｎｄｇｉｖｅｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙ．犕犲狋犺狅犱狊　１３２５ｓｔｒａｉｎｓｏｆ

ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＣｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｄｕｒｉｎｇ２００６ｔｏ２０１０ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｍａｄｅｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｔｅｓｔｂｙＫＢａｎｄＭＩＣｍｅｔｈｏｄｓ（ｏｆｗｈｉｃｈ８３６ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｂｙＤｔｅｓｔ）．ＭＲＳＡｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＯｘａｃｉｌｌｉｎａｎｄＣｅ

ｆｏｘｉｔｉｎ．犚犲狊狌犾狋狊　１３３ｓｔｒａｉｎｓＭＲＳＡｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｍｏｎｇ１３２５ｓｔｒａｉｎｓｏｆＳＡ，ｏｆｗｈｉｃｈｔｈｅｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｒａｔｅｗａｓａｂｏｕｔ

１０．０％．Ｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔｅｓｗｅｒｅ６．７％，９．６％，８．０％，１０．３％，１２．７％ｆｒｏｍ２００６ｔｏ２０１０ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＭＲＳＡｔｏｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ，ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ，ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ，ｌｉｎｅｚｏ

ｌｉｄ，ｒｉｆａｍｐｉｎ，ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ，ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ｗｅｒｅ１００．０％，９２．５％，４８．０％，１０．５％，０，０，２．３％，１２．８％，１５．０％．Ｉｎａｄｄｉ

ｔｉｏｎ，２．１％ａｎｄ８８．４％ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＭＲＳＡｗｅｒｅｃａｕｓｅｄｂｙｍｓｒＡａｎｄｅｒｍｇｅｎｅ，ｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅｉｎｄｕｃｅｄｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｗｅｒｅ３６．８％ａｎｄ５１．６％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＭＲＳＡｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗａｓｆａｒｌｅｓｓｔｈａｎｉｎａｄｕｌｔ，ｉｔｓｈｏｗｅｄａｎａｎｎｕａｌｌｙｒｉｓｉｎｇｔｒｅｎｄ．ＴｈｅｍｓｒＡｇｅｎｅｅｎｃｏ

ｄｅｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｒａｒｅｉｎｔｈｉｓａｒｅａ．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｅｎｃｏｄｅｄｂｙｅｒｍ．ＴｈｅＤｔｅｓｔｉｓｇｒｅａｔｌｙｈｅｌｐｆｕｌｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｓｔｈｅｒａｐｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃｈｉｌｄｒｅｎ；　ｔｈｅｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ；　Ｄｔｅｓｔ

　　金黄色葡萄球菌（ＳＡＵ）是医院和社区获得性感染的重要

病原菌之一，该菌感染力强，可通过多种途径侵入机体，导致皮

肤或器官的严重感染，甚至败血症。耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（ＭＲＳＡ）由于对临床上多种抗菌药物耐药，因此由它所致的

感染易呈流行或暴发流行，治疗困难且病死率高，成为临床治

疗的一大难题。为了解儿童 ＭＲＳＡ的感染及耐药情况，对本

院２００６～２０１０年儿童感染的ＳＡＵ进行监测分析，现将结果报

道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　监测菌株为本院２００６年１月至２０１０年１２

月门诊及住院患者各种临床标本中分离的金黄色葡萄球菌共

１３２５株（同一患者相同部位的分离株不重复计数）。其中８６４

株来自肺炎患儿的呼吸道分泌物（患者入院次日利用负压气管

抽吸）、１６５株来自外科门诊及住院患者的皮肤软组织感染的

脓液及伤口分泌物、２４３株来自化脓性中耳炎患者的耳脓标

本、３０株来自各病区住院患者的血液、１４株来自新生儿患儿的

眼分泌物，９株来自尿液、胸腔积液等其他标本。

１．２　仪器与试剂　配制血平板和巧克力平板的哥伦比亚琼脂

为英国Ｏｘｏｉｄ产品，细菌鉴定相关试剂由杭州天和微生物试剂

有限公司提供。实验所用 ＭＨ 琼脂和抗菌药物纸片均为英

国Ｏｘｏｉｄ公司产品，质控菌株：金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３、

大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３测试合
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格。使用法国梅里埃 ＶＩＴＥＫ３２测定细菌的最小抑菌浓度

（ＭＩＣ），药敏板条用金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３测试合格。

标准菌种购于卫生部临床检验中心。

１．３　方法

１．３．１　细菌分离及鉴定　各种标本均接种于血平板和巧克力

平板进行分离，３５℃孵育１６～２０ｈ后，根据菌落特征、革兰染

色、触酶试验、血浆凝固酶、甘露醇发酵、ＤＮＡ酶结果进行菌株

鉴定。操作及判断标准按《全国临床检验操作规程》［１］进行。

１．３．２　药敏试验　２００６～２００９年采用琼脂纸片扩散（ＫＢ）

法，按临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）的选药原则，选择所测

抗菌药物，结果按照ＣＬＳＩ２００５版（逐年更新）的标准进行判

断。２０１０年由ＶＩＴＥＫ３２检测细菌 ＭＩＣ，同一患者相同部位

的分离株，统计首次出现的药敏结果。

１．３．３　ＭＲＳＡ的确认　将待检菌接种于添加 ＮａＣｌ的 ＭＨ

平板上，同时测定苯唑西林和头孢西丁结果，二者不一致时，用

头孢西丁结果去修正苯唑西林结果。按照ＣＬＳＩ２００５版的标

准进行判断。

１．３．４　Ｄ试验　在进行药敏试验时，将常规用的红霉素纸片

（每片１５μｇ）、克林霉素纸片（每片２μｇ）贴在邻近的位置，间

距１５ｍｍ，３５℃孵育１８～２４ｈ后观察结果。如靠近红霉素纸

片侧克林霉素纸片的抑菌环出现“截平”现象，视为Ｄ试验阳

性，即诱导耐药阳性。

２　结　　果

２．１　２００６年１月至２０１０年１２月金黄色葡萄球菌检出情况　

各种临床标本中分离的ＳＡＵ共１３２５株，其中１３３株为 ＭＲ

ＳＡ，ＭＲＳＡ的检出率为１０．０％，每年的详细分离情况见表１。

表１　２００６～２０１０年 ＭＲＳＡ的检出情况

年份 ＳＡＵ（狀） ＭＲＳＡ［狀（％）］

２００６ ２０９ １４（６．７）

２００７ １６６ １６（９．６）

２００８ ２１３ １７（８．０）

２００９ ３１９ ３３（１０．３）

２０１０ ４１６ ５３（１２．７）

合计 １３２５ １３３（１０．０）

２．２　临床各科室各种标本中 ＭＲＳＡ的检出情况　各种临床

标本中检出金黄色葡萄球菌１３２５株，ＭＲＳＡ共１３３株。其中

痰液标本检出金黄色葡萄球菌８６４株，ＭＲＳＡ９３株（１０．８％），

５９株来自呼吸科，２０株来自新生儿科，１４株来自急救科。脓

液标本检出金黄色葡萄球菌１６５株，ＭＲＳＡ１６株（９．７％），１２

株来自外科，其中９株来自外科病房，３株来自外科门诊。耳

鼻喉科的耳脓标本检出金黄色葡萄球菌２４３株，ＭＲＳＡ１８株

（７．４％）。血液标本检出金黄色葡萄球菌３０株，ＭＲＳＡ４株

（１３．３％），其中２株来自外科病房，１株来自急救科，１株来自

肾脏科。详见表２和表３。

２．３　ＭＲＳＡ在各临床科室的检出情况　１３３株 ＭＲＳＡ中６１

株来自呼吸科（１０．５％），２０株来自新生儿科（７．８％），１８株来

自耳鼻喉科（７．４％），１４株来自外科（１１．３％），１６株来自急救

科（１７．０％），２株来自血液科（２５．０％），２株来自肾脏科（为同

一患者的血液和骨髓）。详见表３。

２．４　２００６～２０１０年金黄色葡萄球菌中 ＭＲＳＡ和甲氧西林敏

感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）的药敏结果　见表４。

２．５　Ｄ试验结果　在分离到的１３２５株金黄色葡萄球菌中，

８３６株进行了Ｄ试验，Ｄ试验阳性有３０６株，占３６．６％。９５株

ＭＲＳＡ进行了 Ｄ试验，阳性有３５株，占３６．８％、ＭＳＳＡ７４１

株，Ｄ试验阳性２７１株，占３６．６％。Ｄ试验结果和可能的基因

型见表５。

表２　２００６～２０１０年 ＭＲＳＡ在各种临床标本中的检出情况

标本 ＳＡＵ（狀） ＭＲＳＡ［狀（％）］

痰 ８６４ ９３（１０．８）

脓 １６５ １６（６．７）

耳脓 ２４３ １８（７．４）

血液 ３０ ４（１３．３）

眼分泌物 １４ ０

其他 ９ ２（２２．２）

表３　２００６～２０１０年 ＭＲＳＡ在各临床科室的检出情况

科室 ＳＡＵ（狀） ＭＲＳＡ［狀（％）］

呼吸科 ５８２ ６１（１０．５）

新生儿科 ２５６ ２０（７．８）

耳鼻喉科 ２４２ １８（７．４）

外科门诊 ２５ ３（１２．０）

外科病房 ９９ １１（１１．１）

急救科 ９４ １６（１７．０）

血液科 ８ ２（２５．０）

其他科室 １９ ２（１０．５）

表４　２００６～２０１０年 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ的药敏试验结果［狀（％）］

抗菌药物 ＭＲＳＡ（狀＝１３３） ＭＳＳＡ（狀＝１１９２）ＳＡＵ（狀＝１３２５）

苯唑西林 １３３（１００．０） ０（０．０） １３３（１０．０）

青霉素 １３３（１００．０） １１４１（９５．７．０） １２７４（９６．２）

红霉素 １２３（９２．５） ７３６（６１．７） ８５９（６４．８）

克林霉素 ６４（４８．１） ３６７（３０．８） ４３１（３２．５）

复方新诺明 １４（１０．５） ９５（８．０） １０９（８．２）

万古霉素 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

利奈唑胺 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

利福平 ３（２．３） ２１（１．８） ２４（１．８）

环丙沙星 １７（１２．８） １１８（９．９） １３５（１０．２）

庆大霉素 ２０（１５．０） １２１（１０．２） １４１（１０．６）

　　注：（１）４３８株金黄色葡萄球菌使用 ＶＩＴＥＫ３２测定 ＭＩＣ，同时显

示呋喃妥因全部敏感，喹诺酮类莫西沙星和左氧氟沙星有３０株中介或

耐药，占６．８％，四环素有８５株为中介或耐药，占１９．４％，氨苄西林／舒

巴坦对 ＭＳＳＡ全部敏感。（２）监测到对４种抗菌药物多重耐药菌共１６

株，其中呼吸科和新生儿科分别为６株和５株，耳鼻喉科３株，血液科

和门诊外科各１株。（３）监测到对５种及以上抗菌药物多重耐药菌共

１３株，其中来自呼吸科和急救科各５株，２株来自外科，１株来自耳鼻

喉科。
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表５　Ｄ试验结果和可能的基因型［狀（％）］

表型

红霉素 克林霉素 Ｄ试验
可能的基因型 ＭＲＳＡ ＭＳＳＡ 合计

敏感 敏感 － 无 ９（９．５） ３４１（４６．０） ３５０（４１．９）

耐药 敏感 ＋ ｅｒｍ诱导 ３５（３６．８） ２７１（３６．６） ３０６（３６．６）

耐药 敏感 － ｍｓｒＡ ２（２．１） ４（０．５） ６（０．７）

耐药 耐药 － ｅｒｍ结构 ４９（５１．６） １２５（１６．９） １７４（２０．８）

　　注：进行Ｄ试验的细菌９９株为２００８年的ＳＡＵ，７３７株为２００９～２０１０年的ＳＡＵ。

３　讨　　论

３．１　表１显示，在２００６～２０１０年间儿童感染的ＳＡＵ中 ＭＲ

ＳＡ的检出率为１０．０％，远远低于李美忠等
［２］和魏旭和周强［３］

报道的成人６３．９％和６２．６％的结果，与邓秋连等
［４］报道的儿

童检出率较接近。５年中呈现出逐年递增稳步上升的趋势，为

了扼制 ＭＲＳＡ的快速增长，在分离出 ＭＲＳＡ的临床科室，应

加强消毒隔离，防止局部蔓延。

３．２　本资料提示，血液科和急救科患儿是 ＭＲＳＡ感染的危险

人群，多重耐药的 ＭＲＳＡ主要集中在急救科、呼吸科和新生儿

科。儿科医生应重视这一点，对这类患者应加强隔离，严格消

毒，并且注意临床标本的早期微生物培养，以便尽早监测 ＭＲ

ＳＡ，合理使用抗菌药物，控制 ＭＲＳＡ的扩散。外科病房 ＭＲ

ＳＡ的检出数已超过呼吸科，提示外科医生应加强围术期的合

理用药。耳鼻喉科患儿 ＭＲＳＡ的检出基本上代表了社区
［５］

ＭＲＳＡ的检出情况，提示社区 ＭＲＳＡ的检出已达到一定水平。

３．３　表４显示，儿童感染ＳＡＵ耐药主要集中在青霉素类、红

霉素、克林霉素，ＭＲＳＡ的耐药也表现在这些抗菌药物上，利

福平的耐药率低，万古霉素和利奈唑胺无耐药，喹诺酮类、庆大

霉素的耐药率较低。ＣＬＳＩ提示，ＭＳＳＡ对β内酰胺酶稳定的

青霉素类、相关的头孢菌素类、β内酰胺酶抑制剂复合物和碳

青霉烯类敏感，而 ＭＲＳＡ对所有青霉素类、头孢菌素类、β内

酰胺酶抑制剂复合物和碳青霉烯类，可在体外显示活性，但临

床上治疗无效。因此，在进行药敏试验时，作者取消了对头孢

菌素类、β内酰胺酶抑制剂复合物和碳青霉烯类的测定。临床

上对 ＭＳＳＡ的治疗可选择合适的头孢菌素类、β内酰胺酶抑制

剂复合物，而对 ＭＲＳＡ的治疗才需考虑选用万古霉素或利奈

唑胺。可见，早期微生物培养尽早测定 ＭＲＳＡ的重要性。

３．４　ＳＡＵ对大环内酯类抗菌药物的耐药机制有能量依赖的

主动泵出和核糖体靶位改变。前者由 ｍｓｒＡ基因编码，对大环

内酯及链阳霉素类药物耐药；后者与ｅｒｍ基因有关，由ｅｒｍ基

因编码产生的红霉素核糖体甲基化酶导致２３ＳｒＲＮＡ甲基

化，降低了抗菌药物与核糖体结合而耐药。由ｅｒｍ基因介导

的耐药有诱导型和结构型两种。诱导型表现为对红霉素耐药

而对克林霉素敏感 ，必须借助Ｄ试验，Ｄ试验测出阳性后修正

报告克林霉素耐药，结构型表现为对这两种抗菌药物都耐药。

本资料中，ＭＲＳＡ菌株Ｄ试验阳性（即诱导型耐药）占３６．８％，

而结构型耐药占５１．６％，由 ｍｓｒＡ 基因编码的耐药仅占２．

１％，与文献［４］报道有明显不同，可能是地域差异所致。表５

提示 ＭＳＳＡ主要表现为对红霉素和克林霉素都敏感，其耐药

表现为结构型低于诱导型。可见由 ｍｓｒＡ基因编码的红霉素

耐药在本地区很少发生，红霉素耐药的 ＭＲＳＡ对克林霉素耐

药以ｅｒｍ结构型多于诱导型耐药，而在 ＭＳＳＡ中则相反。检

测Ｄ试验，弥补了克林霉素药敏表型之不足，可帮助临床医生

正确使用克林霉素以避免因不恰当使用而导致的治疗失败。

随着广谱、超广谱抗菌药物的不断应用，ＭＲＳＡ的检出也

将日趋严重，所以临床医生应尽力控制 ＭＲＳＡ医院感染相关

危险因素［６］，积极采取相应的预防措施，及早送检各种标本进

行微生物培养，了解细菌的耐药机制，正确选用抗菌药物，加强

对 ＭＲＳＡ感染患儿的消毒隔离，这样既可有效地治疗患者，又

可延缓细菌耐药性的产生。
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