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金黄色葡萄球菌耐药的临床分析及姜黄素对其抑制效果分析

骆恒芳，潘成明，冯凌思，罗莉芸，吴惠强，杜为强（广东省佛山市高明区人民医院检验科　５２８０００）

　　【摘要】　目的　分析金黄色葡萄球菌（ＳＡ）耐药情况和姜黄素及其新衍生物对其抑制的效果。方法　采用法

国梅里埃公司生产的全自动药敏鉴定仪鉴定，用滤纸保藏法保存菌株，姜黄素及其衍生物抑菌效果采用琼脂纸片扩

散法进行测试。结果　甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）呈多重耐药性，但未发现万古霉素耐药ＳＡ或万古

霉素中介ＳＡ。甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）除对青霉素、氨苄西林的耐药率为８０％以上外，对其余抗菌

药物均较敏感。姜黄素衍生物２号药物对ＳＡ菌株体外药敏有明显的抑菌环。结论　临床治疗ＳＡ应根据药敏试

验结果，合理使用抗药物。姜黄素衍生物的抑菌效果比姜黄素明显，其中２号衍生物效果最明显。
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　　金黄色葡萄球菌（ＳＡ）是重要的致病菌，可引起社区和医

院感染。感染常以急性、化脓性为特征［１］。感染如果未经治

疗，感染可扩散至周围组织或经菌血症转移至其他器官。同

时，ＳＡ还是国内外医院获得性感染最常见的细菌之一，许多国

家设有专门机构研究，控制ＳＡ医院感染
［２］。该菌获得多重的

速度很快，近年来随着抗菌药物在临床的广泛应用，葡萄球菌

的耐药性已演变为医院感染和临床治疗的棘手问题。特别是

多重耐药性甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）菌株的出

现。已到了除万古霉素外无药可用的地步，国外曾有报道有耐

万古霉素菌株出现，已有研究表明，姜黄素有抗炎、抗氧化、抑

菌等作用［３］。姜黄素是从姜黄根茎中提取的一种黄色色素，主

要成分为姜黄素，相对分子质量为３６８．３７；为橙黄色结晶性粉

末，熔点为１８３℃，不溶于水及乙醚，溶于乙醇及冰醋酸。但

由于其在水中溶解度极小，血药浓度低，体内不易吸收，生物利

用度低，影响药效发挥［４］。为了更好地探讨一种对ＳＡ有抑制

作用的药物，现将新合成的姜黄素１～１０号衍生物和姜黄素进

行临床菌株的体外测试。为此，于２００８年４～１２月从本院收

集２０６株ＳＡ，对其耐药情况进行分析并观察姜黄素及其衍生

物对其中１５株菌的抑制效果。

１　材料与方法

１．１　材料　２００８年４～１２月从本院收集的２０６株ＳＡ作为实

验菌 株，质 控 菌 株 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌 ＡＴＣＣ２５９１３、

ＡＴＣＣ２５９２３，新华一号定性滤纸，１ｍＬＥＰ管，羊血平板培养

基（江门凯林贸易公司）、水解酪蛋白（ＭＨ）琼脂药敏板（干粉

培养基，英国ＯＸＩＯＤ）、空白纸片（英国ＯＸＩＯＤ）。

１．２　方法

１．２．１　按照《全国临床检验操作规程》进行分离，培养，鉴定，

采用 ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡ２ｗａｙ９６ｓ１ 微生物鉴定药敏分析仪、

ＭｉｃｒｏＳｃａｎＰＣ１２鉴定药敏复合板进行鉴定。药敏结果采用

ＷＨＯ２ＮＥＴ５．３分析系统统计分析
［５］。

１．２．２　采用滤纸保藏法收集菌株
［６］，滤纸置于１ｍＬＥＰ管

中，封口，于－７０℃冰箱中保存。

１．２．３　药敏试验　采用琼脂纸片扩散法（ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ法）
［７］。

实验菌株用羊血平板复活，根据《全国临床检验操作规程》进行

菌液接种，在平板表面标记１～１０号药物区域和空白纸片区域，

取空白纸片用生理盐水湿润，分别沾取姜黄素及其衍生物１～

１０号药物并用无菌镊子将含药纸片紧贴相对应的琼脂表面。

２　结　　果

２．１　标本类型分布　２０６株金黄色葡萄球菌，分离自痰标本

１２９株，占６２．６２％；分泌物标本４７株，占２２．８２％；血液标本１３

株，占６．３１％；胸腹水７株，占３．４０％；脓液标本５株，占

２．４３％；脑脊液标本３株，占１．４６％；尿液标本２株，占０．９７％。

２．２　病区感染分布　２０６株金黄色葡萄球菌中，重症监护病房

５７株，占２７．６７％；中医康复科２７株，占１３．１１％；综合科１６株，

占７．７７％；呼吸内科病房１６株，占７．７７％；神经内科病房１２株，

占５．８３％；内分泌科病房１０株，占４．８５％；骨外科病房１０株，占
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４．８５％；外单位９株，占４．３７％；血液内科病房７株，占３．４０％；

肾内科病房７株，占３．４０％；消化内科病房７株，占３．４０％；烧伤

科病房７株，占３．４０％；神经外科病房３株，占１．４６％；门诊３

株，占１．４６％；其他病房１５株，占７．２８％。其他病房包括普外一

科、儿科、化疗科、心胸外科、皮肤科、爱婴区、妇科。

２．３　药敏试验结果　２０６株金黄色葡萄球中 ＭＲＳＡ１１９株，

占５７．８％。甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）８７株，占

４２．２％。ＳＡ耐药情况见表１，对呋喃妥因、利福平、复方磺胺甲

唑保持较高敏感性，但未发现对万古霉素中介或耐药的ＳＡ。

表１　２０６株ＳＡ对抗菌药物的耐药情况（％）

抗菌药物 ＭＲＳＡ ＭＳＳＡ ＳＡ

青霉素Ｇ １００．０ ８３．９ ９３．２

氨苄西林 １００．０ ８３．９ ９３．２

头孢唑啉 ９４．１ ０．０ ５４．４

环丙沙星 ８２．４ １６．１ ５４．９

左旋氧氟沙星 ８２．４ １６．１ ５４．９

庆大霉素 ８９．１ ２４．１ ６１．７

红霉素 ９３．２ ３３．３ ６３．１

万古霉素 ０．０ ０．０ ０．０

氯霉素 ０．０ ０．０ ０．０

四环素 ５１．３ ２９．９ ４２．２

克林霉素 ８３．２ ２７．６ ５９．７

利福平 ５２．９ ３．４ ３２．０

复方磺胺甲唑 ２１．８ １．１ １３．１

苯唑青霉素 １００．０ １．１ ５７．８

亚胺培南 ５２．４ ０．０ ５２．４

阿莫西林／棒酸 ９０．８ １．１ ５２．９

呋喃妥因 ２．５ １．１ １．９

哌拉西林／他唑巴坦 ０．０ ０．０ ０．０

２．３　保菌效果　将１５株ＳＡ转种于羊血平板上，均见纯菌生

长。

２．４　姜黄素抑菌效果　衍生物和姜黄素对１５株ＳＡ和质控

菌株的抑制情况见表２，其中前１０株为 ＭＲＳＡ，后５株为

ＭＳＳＡ，大肠埃希菌株作阴性对照，试用的１０种药物中，２号药

物效果最明显，可见明显的抑菌环（直径８～９ｍｍ，记为＋）。

其他药物效果不明显，无抑菌环（记为－），空白纸片均为－。

表２　姜黄素衍生物和姜黄素对１５株ＳＡ和

　　　质控菌株的抑菌效果

菌株 １号 ２号 ３号 ４号 ５号 ６号 ７号 ８号 ９号 １０号

８１２０５０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － －

８１２０１４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － －

８１２５８７ ＋ ＋ ＋ － － － － － － －

８１１６２６ ＋ ＋ ＋ － － － － － － －

８１２１０３ ＋ ＋ ＋ － － － － － － －

８１２５７６ ＋ ＋ ＋ － － － － － － －

８１２０９９ ＋ ＋ ＋ － － － － － － ＋

８１１６３４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － －

８１２７３８ ＋ ＋ ＋ － － － － － － －

２３０５５ ＋ ＋ ＋ － － － － － ＋ －

８１２８１４ ＋ ＋ ＋ － － － － － － ＋

８１２８２８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － － －

续表２　姜黄素衍生物和姜黄素对１５株ＳＡ和

　　　　质控菌株的抑菌效果

菌株 １号 ２号 ３号 ４号 ５号 ６号 ７号 ８号 ９号 １０号

２２６２１ － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － － ＋

２２６２０ － ＋ ＋ － － － － － － －

２３００８ ＋ ＋ ＋ － － － － － － －

ＡＴＣＣ２５９１３ － ＋ － － － － － － － －

ＡＴＣＣ２５９２３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋

大肠菌株 － － － － － － － － － －

３　讨　　论

从临床标本分布看，ＳＡ感染的２０６例患者感染部位以呼

吸道感染最常见，痰标本的检出率为６２．６２％；其次为伤口感

染，伤口分泌物的检出率为２２．８２％，以上均与大量使用抗菌

药物有密切关系；血液感染较少，检出率为６．３１％。这与王敏

等［８］报道的以伤口感染最常见，伤口分泌物的检出率为５０．０％

有很大的差距，这说明ＳＡ在标本类型分布上存在地区差异

性。从ＳＡ在临床各科室的分布看，主要分布于重症监护室、

神经外科、呼吸内科、皮肤科、烧伤整形科和骨科。重症监护室

感染率最高，以呼吸道感染为主，这与患者患有严重的原发病，

造成免疫功能低下、排痰困难、胃内容物反流误吸有关，使用呼

吸机、静动脉插管、留置导尿插管、施行气管切开术等侵入性操

作也增加了 ＭＲＳＡ传播的机会，反复应用抗菌药物及激素也

是重要原因。

１８种抗菌药物对ＳＡ的体外药敏实验结果表明，ＭＲＳＡ

呈多重耐药性，除万古霉素、氯霉素、哌拉西林／他唑巴坦外，其

他药物均产生相应的耐药率，对于 ＭＲＳＡ治疗可用利躈平、复

方磺胺甲唑、呋喃妥因、万古霉素、四环素此类有较高抗菌活

性药物，但利躈平、复方磺胺甲唑、四环素有耐药性升高较快

的趋势，应注意合理用药。有报道，虽然利躈平的体外抗菌活

性较好，但由于其在体内很容易引起耐药性，故不主张单独应

用，最好和其他抗 ＭＲＳＡ的药物联合使用。利福平对 ＭＲＳＡ

有着较好抗菌活性且不良反应要低于万古霉素，因此可选择利

福平辅助万古霉素治疗。而对于 ＭＳＳＡ，除了青霉素和氨苄青

霉素均呈高度耐药，耐药率为８０％以上，大环内酯类和四环素

耐药率约３０％左右，其余抗菌药物均保持较高的敏感性。所

以，临床上治疗ＳＡ感染应注意监测 ＭＲＳＡ的出现，同时在

ＭＳＳＡ与 ＭＲＳＡ的治疗上根据药敏合理区分用药，防止 ＭＲ

ＳＡ多重耐药株的出现与传播。由于 ＭＲＳＡ感染增多，目前已

有报道万古霉素对 ＭＲＳＡ的敏感性有下降趋势，虽然此次分

离的ＳＡ未发现有耐万古霉素ＳＡ或万古霉素中介ＳＡ，但在日

本、美国已出现低耐万古霉素的金黄色葡萄球菌（ＶＩＳＡ），国内

也有耐药菌株的报道。所以临床上应严格限制使用，只有在其

他抗菌药物都耐药时才使用，以防止 ＭＲＳＡ对其产生耐药性。

为了避免出现对于ＳＡ已无药可用的严峻情况，研究新药以抑

制ＳＡ是非常必要的。

姜黄素及其衍生物的体外测试效果表明，药物２号（姜黄

素ＦＭＯ４）对ＳＡ有明显抑制作用，可见明显抑菌环（直径８～９

ｍｍ），比姜黄素的抑制效果更明显和稳定，其他衍生物也可见

对部分菌株有抑制作用。同时，实验表明，姜黄素及其衍生物

对ＳＡ抑制活性强于大肠埃希菌。鉴于姜黄素衍生物有明显

抑菌效果，较强的体外抗ＳＡ作用，有进一步开发研究的前景。

（下转第２３７９页）
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ＣＲＰ、ＵＡＥＲ高度呈正相关性（狉＝０．７７，犘＜０．０１、狉＝０．６４，

犘＜０．０５），血浆 ＲＢＰ４亦有随着 ＨｂＡ１ｃ（％）（狉＝０．３３，犘＜

０．０５）、血Ｃｒ（狉＝０．２３，犘＜０．０５）、ＦＢＧ（狉＝０．３９，犘＜０．０５）增

高而增加的趋势；血浆ＲＢＰ４与ＢＭＩ有较弱的相关（狉＝０．４２，

犘＜０．０５）。

表１　４组生化检测结果（狓±狊）

项目 ＮＣ组（狀＝３０） ＳＤＭ组（狀＝４６） ＥＤＮ组（狀＝４０） ＣＤＮ组（狀＝２９）

ＵＡＥＲ（ｍｇ／ｄ） ７．３０±１．５０ １２．１０±２．９１ １６８．９１±５８．２０ａｂ ４００．７０±１１３．５０ａｂｃ

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９５±０．４１ ７．１１±２．６５ａ １１．８１±２．０１ａ １２．１３±１．７６ａ

ＨｂＡ１ｃ（％） ４．１５±１．２９ ６．２５±１．６２ａ １０．１０±２．３３ａ １３．９８±３．１７ａｂｃ

血Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ４０．１２±１０．６４ ５８．１９±１３．４５ ８２．３４±２０．２１ａ ２０１．２１±３４．７７ａｂｃ

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２．２７±０．８２ ６．７６±１．７６ａ ８．３９±４．０１ａｂ １５．６２±６．９６ａｂｃ

ＲＢＰ４（μｇ／ｍＬ） ２７．５１±５．１２ ３２．１０±６．９１ａ ４３．２０±８．１１ａｂ ４９．００±１０．６１ａｂｃ

　　注：与ＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５；与ＳＤＭ组比较，ｂ犘＜０．０５；与ＥＤＮ组比较，ｃ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＲＢＰ４是一种新的与脂肪组织功能障碍相关的脂肪源性

因子，由Ｙａｎｇ等
［１］２００５年在Ｔ２ＤＭ 的小鼠模型中首次发现。

ＲＢＰ４是主要在肝脏及脂肪组织表达的一种细胞因子。在脂

肪组织表达量大约占１５％～２０％。在血液中ＲＢＰ４与转甲状

腺素蛋白形成７８０００的稳定复合物。转基因动物研究表明，

过量表达ＲＢＰ４可以诱导胰岛素抵抗，而敲除ＲＢＰ４基因则胰

岛素敏感性增加。脂肪组织是重要的内分泌器官，它释放瘦

素、抵抗素、脂联素，改变其他器官脂肪的组织聚集和能量状

态，改变了胰岛素的分泌和敏感性［２］。人体内脂肪细胞肥大以

及腹部内脏的脂肪堆积，特别是内脏的脂肪细胞肥大时，其脂

解作用加强，从而释放过多游离脂肪酸（ＦＦＡ），进而抑制胰岛

β细胞的分泌，并且降低肝细胞胰岛素受体对胰岛素的结合，

抑制肌细胞葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）的活性；同时脂肪细胞

肥大还将分泌过多脂肪细胞因子，参与胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ

的发生。ＧＬＵＴ４是胰岛素敏感性靶组织进行葡萄糖转运的

主要胞膜转运蛋白，它的表达和功能的改变可能涉及肌肉和脂

肪细胞的胰岛素抵抗。本文资料显示：ＲＢＰ４、ｈｓＣＲＰ在 ＮＣ

组、ＳＤＭ组、ＥＤＮ组和ＣＤＮ组递增，即随着ＤＮ的加重而升

高；ＳＤＭ组亦明显高于健康对照组，而 ＵＡＥＲ则不然，提示对

ＤＮ的早期诊断，ＲＢＰ４、ｈｓＣＲＰ优于 ＵＡＥＲ，与文献 ［３６］报

道一致；且ＲＢＰ４与ＵＡＥＲ呈正相关性，说明ＲＢＰ４可作为一

项新指标用于肾病的诊断、治疗与预后。又ＲＢＰ４和ｈｓＣＲＰ

与ＵＡＥＲ呈正相关性，说明ＤＮ是炎症、肾小管损害及肾小球

损伤共同作用的结果；因此ＲＢＰ４可作为肾脏疾病早期敏感的

诊断指标；随着ＲＢＰ４的升高，表明肾小管处于损害状态，是清

蛋白尿的前奏［７８］。
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