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　　【摘要】　目的　分析血液感染金黄色葡萄球菌耐药性及甲氧西林耐药株感染的危险因素。方法　对本院

２００９～２０１１年金黄色葡萄球菌血液感染患者流行病学资料进行回顾性研究。将感染患者分为甲氧西林敏感

（ＭＳＳＡ）组和耐药组（ＭＲＳＡ），然后采用１∶２成组病例对照方法选取同时期非金黄色葡萄球菌感染患者作为对照

组，对 ＭＲＳＡ血液感染危险因素进行分析。结果　血液标本分离的２８９株金黄色葡萄球菌中１９２株为甲氧西林耐

药株，占６６．９０％，ＭＲＳＡ组耐药性明显高于 ＭＳＳＡ组。甲氧西林耐药组和敏感组感染患者的病死率均高于对照

组，但是 ＭＲＳＡ组与 ＭＳＳＡ组病死率比较差异无统计学意义。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，重症监护室（ＩＣＵ）入住（＞７

ｄ）、中心静脉置管、联合用药大于２种和抗生素使用时间大于２周是 ＭＲＳＡ感染的独立危险因素。结论　血液分

离金黄色葡萄球菌 ＭＲＳＡ株检出率高、耐药性强，患者的病死率高。ＭＲＳＡ血液感染具有多个独立危险因素，加强

对这些独立危险因素的控制可有效预防其感染扩散。
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　　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）感染是医院感染的

重要原因之一，在美国每年因 ＭＲＳＡ感染导致死亡的患者数

相当于艾滋病、结核病和病毒性肝炎的总和［１］，而血液感染是

引起患者死亡的主要感染之一。国内尚缺乏 ＭＲＳＡ感染率及

病死率的全国性数据，但 ＭＲＳＡ分离率及多重耐药性均有增

加趋势［２］。为了解 ＭＲＳＡ血液感染的流行现状及其对患者预

后的影响，控制 ＭＲＳＡ的传播蔓延，本研究抽取２００９～２０１１

年金黄色葡萄球菌血液感染的２８９例患者资料作为样本，以同

时期非金黄色葡萄球菌感染患者作为对照组，分析 ＭＲＳＡ感

染的危险因素，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　２００９～２０１１住院患者血培养中分离出的金

黄色葡萄球菌（去除同一患的重复菌株），分为甲氧西林耐药组

和敏感组。按１∶２成组病例对照方法选取同时期非金黄色葡

萄球菌感染患者作为对照组，对每一位金黄色葡萄球菌血液感

染的患者及对照患者制作回顾性图表统计其临床资料，包括患

者年龄、性别、培养前住院日，各种侵入性操作包括是否留置尿

路引流管、机械通气、气管插管、鼻饲和中心静脉置管等情况，

易感因素包括心血管疾病、神经损伤、慢性阻塞性支气管炎、糖

尿病、肝肾功能不全、免疫状况以及抗菌药物使用情况。同时

统计患者预后、病死率与平均住院时间。

１．２　仪器与试剂　法国生物梅里埃 Ｖｉｔｅｋ２细菌鉴定仪、抗菌

药物纸片、药敏试验培养基（ＭＨ培养基）。质控菌为金黄色葡

萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３。

１．３　方法　菌株培养按全国临床检验操作规程常规方法进

行，经法国生物梅里埃Ｖｉｔｅｋ２鉴定细菌到种。采用２００９年美

国 临床和标准化协会（ＣＬＳｌ）推荐的ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ法（ＫＢ纸片

琼脂扩散法）进行药物敏感试验，按ＣＬＳＩ２００９年版本的标准
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判断结果。ＭＲＳＡ检测采用表型检测法，方法参照ＣＬＳＩ２００９

年标准，以 ＭＨ法头孢西丁小于或等于２１ｍｍ为 ＭＲＳＡ阳

性株。

１．４　统计学方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．５软件进行药敏结果初

步统计分析。采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行汇总分析。ＭＲＳＡ

危险因素先进行单因素分析（组间率的比较用卡方检验，Ｆｉｓｈ

ｅｒ确切概率法计算犘值），计量资料采用狋检验，筛选可能的危

险因素。以所有可能的危险因素作为自变量，进行多因素Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算每个危险因素的优势比（ＯＲ）和９５％可信

区间（９５％ＣＩ），以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＲＳＡ血液感染的分布及耐药性　送检血液标本中共

分离出金黄色葡萄球菌２８９株，其中 ＭＲＳＡ１９２株（６６．９０％）。

１９２例 ＭＲＳＡ感染者科室分布为，ＩＣＵ７４例，儿科４３例，神经

外科３１例，普外科１２例，骨科１１例，其他科室２１例。所有分

离菌株对万古霉素和利奈唑胺均敏感，对青霉素均高度耐药，

对其他抗生素的耐药性 ＭＲＳＡ 组明显高于甲氧西林敏感

（ＭＳＳＡ）组，结果见表１。

２．２　金黄色葡萄球菌血液感染单因素分析　ＭＲＳＡ 组和

ＭＳＳＡ组血液感染的病死率均高于对照组，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５）。ＭＲＳＡ感染患者的平均住院时间较对照组长

（犘＜０．０５），ＭＳＳＡ组感染患者平均住院时间与对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），结果见表２。

表１　血液感染金黄色葡萄球菌的耐药性（％）

抗生素
ＭＲＳＡ（１９２株）

耐药 中敏 敏感

ＭＳＳＡ（９７株）

耐药 中敏 敏感

复方新诺明 ５５．７ １７．７ ２６．６ ２４．０ １．０ ７５．０

环丙沙星 ９２．１ ０．０ ７．９ １０．３ ７．２ ８２．５

庆大霉素 ８１．２ ４．７ １４．１ １７．５ ２．１ ８０．４

头孢西丁 ９５．３ ０．０ ４．７ ０．０ ０．０ １００．０

青霉素Ｇ １００．０ ０．０ ０．０ ９５．９ ０．０ ４．１

万古霉素 ０．０ ０．０ １００．０ ０．０ ０．０ １００．０

利奈唑胺 ０．０ ０．０ １００．０ ０．０ ０．０ １００．０

克林霉素 ９１．７ １．６ ６．８ ３８．１ １３．４ ４８．５

米诺环素 ３２．１ ４４．２ ２３．７ １．０ ３．１ ９５．８

左旋氧氟沙星 ８１．０ １０．４ ８．６ ６．８ ２．３ ９０．９

　　注：与 ＭＳＳＡ组耐药率比较，犘＜０．０５。

表２　金黄色葡萄球菌血液感染单因素分析

风险因素 ＭＲＳＡ（狀＝１９２）对照组（狀＝３８４） 犘 ＭＳＳＡ（狀＝９７） 对照组（狀＝１９４） 犘

性别（男） ９３ ２０４ ０．２９ ５４ ８３ ０．０４

年龄大于６０岁 ６３ １０１ ０．１０ ２７ ４９ ０．６４

ＩＣＵ入住时间（＞７ｄ） ３４ ２３ ＜０．０１ １０ １６ ０．５６

多部位分离细菌 ２９ ３７ ０．０５ ７ １３ ０．８７

机械通气 ９８ １５３ ０．０１ １７ ５３ ０．０７

引流管 ４７ ８２ ０．４０ １１ ３０ ０．３４

导尿 ４１ ８６ ０．７８ １８ ２５ ０．２０

气管插管 ２６ ６９ ０．１８ ８ １９ ０．６７

鼻饲 １２ １９ ０．５１ ５ １７ ０．２７

中心静脉置管 ３９ １４ ＜０．０１ ９ １０ ０．１８

抗生素使用史 １５３ ２５１ ＜０．０１ ２３ ３１ ０．１１

联合用药大于２种 １０２ １３４ ＜０．０１ １３ ４２ ０．０９

使用时间大于２周 １１９ １３１ ＜０．０１ １８ ４１ ０．６１

慢性阻塞性支气管炎（ＣＯＰＴ） ２３ ６７ ０．０９ １４ ３５ ０．４４

神经损伤 １４ １９ ０．２５ ５ ８ ０．６９

心血管疾病 ４７ ９８ ０．７９ １９ ２７ ０．２１

糖尿病 ５３ ９２ ０．３４ ２５ ６８ ０．１１

免疫抑制剂使用 １３ １５ ０．１３ ８ １２ ０．５１

白细胞小于３．０×１０９个／升 ２８ ３９ ０．１２ １６ ２０ ０．１３

平均住院时间（ｄ） ２６．５±８．６ １７．８±９．３ ＜０．０１ １７．１±６．３ １６．９±１０．２ ＞０．０５

病死率 ２１ １７ ０．００３ １１ ７ ０．０１

　　注：Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法计算犘值。

２．３　ＭＲＳＡ血液感染危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以 ＭＳＳＡ

组为对照组，对 ＭＲＳＡ感染相关因素进行多因素非条件Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，ＩＣＵ入住时间大于７ｄ、中心静脉置

管、抗生素使用时间大于２周和联合用药大于２种与 ＭＲＳＡ

株感染的发生有关。ＭＲＳＡ组与 ＭＳＳＡ组比较，两者的病死

率差异无统计学意义（χ
２＝０．０１１，犘＞０．０５），耐药组的平均住
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院时间明显长于敏感组（狋＝９．５４，犘＜０．０５）。结果见表３。

表３　ＭＲＳＡ血液感染危险因素分析

风险因素 ＭＲＳＡ（狀＝１９２） ＭＳＳＡ（狀＝９７） χ
２ 犘 ＯＲ ９５％ＣＩ

ＩＣＵ入住时间（＞７ｄ） ３４ １０ ２．７２ ０．０９９ １．８７ ０．８８３～３．９７２

中心静脉置管 ３９ ９ ５．６５ ０．０１８ ２．４９ １．１５３～５．３８７

联合用药大于２种 １０２ １３ ４２．３０ ＜０．０１ ７．３２ ３．８２６～１４．０１８

使用时间大于２周 １１９ １８ ４８．５７ ＜０．０１ ７．１５ ３．９７０～１２．８９４

病死率 ２１ １１ ０．０１１ ０．９１８ ０．９６ ０．４４３～２．０８２

３　讨　　论

目前随着抗菌药物的大量使用，使临床出现了大量的耐药

致病菌，特别是 ＭＲＳＡ的大量出现并呈不断增多趋势
［３］，给临

床抗感染治疗带来了新的困难。ＭＲＳＡ可引起多种组织化脓

性感染及全身性感染，由其引起的血液感染患病率高、耐药性

强，可对患者生命造成严重威胁，病死率可高达５０％
［４］，严重

威胁住院患者的生命。ＭＲＳＡ血液感染具有多种因素，对这

些感染危险因素进行分析研究有利于我们减少耐药株的产生

和控制感染的播散。

多重耐药的 ＭＲＳＡ几乎对所有β内酰胺类、大环内酯类、

氨基糖苷类、氟喹诺酮类、克林霉素类高度耐药，其耐药机制比

较复杂，其中细菌获得编码低亲和力的青霉素结合蛋白２ａ

（ＰＢＰ２ａ）的ｍｅｃＡ基因从而获得耐药性是最主要的耐药机制，

其他耐药机制包括细菌大量产生青霉素酶和产生其他低亲和

力青霉素结合蛋白等［５６］。对本院血液感染金黄色葡萄球菌药

敏结果分析显示，ＭＲＳＡ对常规检测的抗生素均高度耐药，仅

对万古霉素和利奈唑胺高度敏感（见表１）。比较分析可见，

ＭＲＳＡ株对多种抗生素的耐药性明显高于 ＭＳＳＡ株。目前对

于 ＭＲＳＡ血液感染治疗手段有限，万古霉素作为首选药物，对

ＭＲＳＡ保持高度的敏感性但是该药物不良反应大，限制了其

使用，利奈唑胺虽然高度敏感，但是其在治疗血液感染的疗效

尚有待研究。

抗生素使用对耐药菌株的筛选作用是引起多重耐药菌株

产生的一个重要因素［７］。本研究中联合用药大于２种，是

ＭＲＳＡ感染的独立危险因素，其ＯＲ值为７．３２（９５％ＣＩ：３．８２６

～１４．０１８）。联合使用抗生素对耐药菌株的筛选作用引起多重

耐药菌株的产生已有报道［８］，但对 ＭＲＳＡ的筛选作用报道较

少，本研究通过病例对照分析显示联合使用抗生素对 ＭＲＳＡ

产生同样具有重要作用。抗生素的使用时间是 ＭＲＳＡ感染的

另外一个重要危险因素，研究中抗生素使用时间大于２周，ＯＲ

值为７．１５（９５％ＣＩ：３．９７０～１２．８９４）。ＩＣＵ是 ＭＲＳＡ血液感染

最严重的科室，其原因可能是ＩＣＵ住院患者病情相对严重，住

院时间长，患者发生院内感染的机率高，接触耐药菌的机会多，

加上ＩＣＵ患者接受各种侵入性操作多，患者黏膜遭受到损伤，

使机体保护的天然屏障被破坏，细菌更容易进入血液引起感

染。研究中，患者ＩＣＵ入住时间和中心静脉置管在 ＭＲＳＡ血

液感染中均起到重要作用，是引起感染的两个重要危险因素。

有研究表明，金黄色葡萄球菌耐药株感染与患者病死率有

明显相关性［９］。在本次对照研究中，ＭＲＳＡ感染组与 ＭＳＳＡ

感染组的病死率均高于对照组，但是并未发现耐药组感染患者

病死率与敏感组之间差异有统计学意义（χ
２＝０．０１１，犘＞

０．０５）。对甲氧西林耐药表型缺乏对病死率影响的解释是血液

感染引起患者死亡的主要因素与菌株的毒力有关，而耐药株的

毒力并不比敏感株强。但是，ＭＲＳＡ感染患者的平均住院时

间明显长于敏感组（狋＝９．５４，犘＜０．０５），其原因是 ＭＲＳＡ耐药

性强，经常导致经验治疗失败，而正确的培养药敏结果一般需

要较长时间才能获得。

总之，血液感染 ＭＲＳＡ流行极其严重，其耐药性强，感染

患者的病死率高、平均住院时间长。血液 ＭＲＳＡ感染具有多

个独立危险因素，加强抗生素的管理和应用，特别是不合理的

联合用药和过长时间用药，减少不必要的侵入性治疗措施，严

格实施隔离和消毒措施是控制和预防产 ＭＲＳＡ血液感染播散

的有效方法。
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