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医院内外感染葡萄球菌的耐药性分析
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　　【摘要】　目的　分析医院内与院外感染葡萄球菌的耐药性，为临床用药提供依据。方法　收集２０１１年１月至

２０１３年１２月黄石市中心医院门诊（院外）、住院（院内）患者各种标本中分离的４５４株葡萄球菌，用ＶＩＴＥＫ３２专用

卡ＧＰＩ及血浆凝固酶试验进行鉴定，药敏试验按ＫＢ琼脂扩散法进行，根据美国临床和实验室标准化协会２００６对

头孢西丁的耐药情况进行分类分析，数据分析用 ＷＨＯＮＥＴ５．５药敏分析软件。结果　在３７９株金黄色葡萄球菌

（ＳＡ）中，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率为４１．２％，医院内、外标本 ＭＲＳＡ检出率分别为４４．１％和

１９．６％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；共检出凝固酶阴性葡萄球菌７５株，医院内、外标本耐甲氧西林凝固酶阴性

葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）检出率分别为６１．１％和３８．１％，差异有统计学意义 （犘＜０．０５）。未检出万古霉素、替考拉宁耐

药菌株。结论　耐甲氧西林葡萄球菌具有多重耐药性；院外ＳＡ感染者首选药物为庆大霉素、苯唑西林；若为院内

ＳＡ和对于 ＭＲＣＮＳ引起的不论是院内或院外感染，均推荐首选万古霉素或替考拉宁。

【关键词】　医院内；　医院外；　金黄色葡萄球菌；　凝固酶阴性葡萄球菌；　耐药性
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　　近年来，有研究表明，葡萄球菌是引起医院及社区获得性

感染的主要致病菌之一，同时亦发现引起医院和社区感染的葡

萄球菌耐药性存在较大区别［１］。因此，加强黄石地区葡萄球菌

的耐药性监测，对制订经验治疗方案及细菌耐药性防治具有重

要参考价值，对有效控制多重耐药葡萄球菌的流行和传播具有

重要意义。为了探讨黄石地区院内与院外感染的葡萄球菌对

某些常用抗菌药物的耐药性，作者对２０１１年１月至２０１３年１２

月在黄石市中心医院住院与门诊患者分离的葡萄球菌进行药

敏试验和耐药性分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１３年１２月黄石市中心医院

各种标本中分离的葡萄球菌共４５４株，均为非重复菌株，其中

来自门诊患者６７株，住院患者３８７株；金黄色葡萄球菌３７９

株，凝固酶阴性葡萄球菌７５株。

１．２　仪器与试剂　全自动细菌鉴定仪ＶＩＴＥＫ３２系统和配套

鉴定卡ＧＰＩ（法国生物梅里埃公司产品）。ＭＨ琼脂购于杭州

天和微生物试剂有限公司。药敏纸片系 Ｏｘｏｉｄ公司产品。质

控菌株金黄色葡萄球菌（ＡＴＣＣ２５９２３）由卫生部临床检验中心

提供，所有药敏质控结果符合美国临床和实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）最新颁布的药敏质控范围。

１．３　细菌鉴定及药敏试验　细菌分离培养按《全国临床检验

操作规程》进行［２］，用ＶＩＴＥＫ３２专用卡ＧＰＩ及血浆凝固酶试
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验进行鉴定，严格按照操作说明进行操作。耐甲氧西林葡萄球

菌（ＭＲＳ）检测：采用 ＭＨ培养基，ＫＢ琼脂扩散法，结果判断

按ＣＬＳＩ２００６年版标准
［３］。ＭＲＳ判断标准：用３０μｇ头孢西丁

药敏纸片代替１μｇ苯唑西林，抑菌环直径小于或等于１９ｍｍ

判为耐药 ＭＲＳ，抑菌环直径大于１９ｍｍ判为甲氧西林敏感葡

萄球菌。

１．４　统计学处理　用 ＷＨＯＮＥＴ５．５药敏分析软件进行数据

分析，统计方法采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　４５４株葡萄球菌中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲ

ＳＡ）、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）及 ＭＲＳ检出

结果　见表１。检出金黄色葡萄球菌３７９株，其中院内 ＭＲＳＡ

１４７株，院外 ＭＲＳＡ９株；凝固酶阴性葡萄球菌７５株，其中院

内 ＭＲＣＮＳ３３株，院外 ＭＲＣＮＳ８株。检出 ＭＲＳ１９７株，其中

院内 ＭＲＳ１８０株，院外 ＭＲＳ１７株，院外与院内 ＭＲＳ检出率

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；院外与院内 ＭＲＳＡ检出率差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；院外与院内 ＭＲＣＮＳ检出率差异也

有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　４５４株葡萄球菌 ＭＲＳＡ、ＭＲＣＮＳ

　　　及 ＭＲＳ检出结果［狀（％）］

菌种

来源

金黄色葡萄球菌

狀 ＭＲＳＡ

凝固酶阴性葡萄球菌

狀 ＭＲＣＮＳ

葡萄球菌

狀 ＭＲＳ

院外 ４６ ９（１９．６） ２１ ８（３８．１） ６７ １７（２５．４）

院内 ３３３ １４７（４４．１） ５４ ３３（６１．１） ３８７ １８０（４６．５）

合计 ３７９ １５６（４１．２） ７５ ４１（５４．７） ４５４ １９７（４３．４）

表２　１４种抗菌药物的耐药率（％）

抗菌药物

金黄色葡萄球菌

（狀＝３７９）

院外

（狀＝４６）

院内

（狀＝３３３）

凝固酶阴性葡萄球菌

（狀＝７５）

院外

（狀＝２１）

院内

（狀＝５４）

苯唑西林 ２８．１ ４８．６ ８０．０ ９２．５

青霉素Ｇ ７５．６ ９２．０ ９３．８ ９８．０

红霉素 ４５．６ ７６．９ ６４．７ ７３．１

万古霉素 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

克林霉素 ２９．３ ５２．１ ４５．０ ５７．１

氯霉素 ２２．５ ４３．５ ４１．４ ４１．７

复方磺胺甲唑 ５１．４ ５９．１ ７２．９ ８２．２

庆大霉素 １０．３ ２９．０ ２０．０ ３８．８

四环素 ２１．２ ４４．４ ４０．５ ４２．２

环丙沙星 ２８．５ ５２．４ ５７．９ ６０．４

左氧氟沙星 ２６．１ ４３．０ ３８．１ ５４．７

替考拉宁 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

头孢西丁 １８．４ ４４．１ ３６．７ ６１．７

阿奇霉素 ４７．８ ７７．５ ６１．５ ７１．１

２．２　耐药率结果　见表２。由表２可见，除万古霉素、替考拉

宁外，院内与院外感染的葡萄球菌对其余１２种抗菌药物中绝

大部分药物耐药率差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。院外金

黄色葡萄球菌对１４种抗菌药物除青霉素Ｇ、红霉素、复方磺胺

甲唑、阿奇霉素耐药率较高外，对其余抗菌药物的耐药率均

小于３０．０％，未发现万古霉素和替考拉宁耐药菌株。凝固酶

阴性葡萄球菌耐药性统计结果显示其具有严重的多重耐药性，

院内与院外凝固酶阴性葡萄球菌耐药率差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。所有凝固酶阴性葡萄球菌菌株对青霉素 Ｇ耐药

率最高，达９０．０％以上，ＭＲＳ耐药率小于４０．０％者仅有庆大

霉素、万古霉素、替考拉宁３种抗菌药物。

３　讨　　论

随着抗菌药物的广泛应用，出现了大量的临床耐药致病

菌。ＭＲＳＡ和 ＭＲＣＮＳ都是医院感染的重要致病菌，特别是

ＭＲＳＡ，其对多种抗菌药物产生耐药性，它导致的各种感染治

疗困难，病死率较高，早已引起医学界的广泛关注［４］。本文分

离的４５４株葡萄球菌中 ＭＲＳＡ１５６株，ＭＲＣＮＳ４１株，ＭＲＳＡ

分离株明显高于 ＭＲＣＮＳ株数。ＭＲＣＮＳ医院感染率低于

ＭＲＳＡ的主要原因可能是 ＭＲＣＮＳ的致病性相对较弱，其治

疗效果比 ＭＲＳＡ感染者好，部分病例因经验治疗有效而未能

及时留取标本送检，可能存在漏诊现象。另外，ＭＲＣＮＳ感染

者的病程相对较短，传播他人的机会相对减少。

自发现 ＭＲＳ以来，我国近年来各地报道的 ＭＲＳ检出率

高低不一，在３０％～９５％，具有较大差异，但总体呈上升趋

势［５７］。黄石市中心医院 ＭＲＳ检出率为４３．４％，与文献［６８］

报道有一定差异。国内 ＭＲＳ检出率的差异提示，不同时期和

地域 ＭＲＳ感染与流行情况有较明显的差别，造成这一差别的

可能原因是各地对抗菌药物使用情况不同，从而导致细菌的耐

药性变异不同［８］。

根据本研究统计结果可以看出，黄石市中心医院住院患者

ＭＲＳ检 出 率 （４６．５％）明 显 高 于 门 诊 患 者 ＭＲＳ 检 出 率

（２５．４％），其中金黄色葡萄球菌院内与院外 ＭＲＳＡ检出率分

别为４４．１％和１９．６％；院内与院外 ＭＲＣＮＳ检出率分别为

６１．１％和３８．１％。这提示加强院内感染的管理，积极采取各

种消毒隔离措施，对预防 ＭＲＳ在医院内传播和流行具有十分

重要的意义。

从耐药性检测结果可见，除万古霉素、替考拉宁外，院内与

院外感染的葡萄球菌对其余１２种抗菌药物中绝大部分药物耐

药率差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。院外金黄色葡萄球菌

对１４种抗菌药物除青霉素Ｇ、红霉素、复方磺胺甲唑、阿奇

霉素耐药率较高外，对其余抗菌药物的耐药率均小于３０．０％。

未发现万古霉素和替考拉宁耐药菌株，这提示院外金黄色葡萄

球菌的耐药率较低，有别于院内金黄色葡萄球菌和所有凝固酶

阴性葡萄球菌菌株，且 ＭＲＳＡ检出率低。因此如果金黄色葡

萄球菌为院外感染，首选药物可为庆大霉素、苯唑西林等而不

是万古霉素。若为院内金黄色葡萄球菌感染，由于 ＭＲＳＡ检

出率较高，多重耐药严重，推荐首选万古霉素或替考拉宁。

凝固酶阴性葡萄球菌耐药性统计结果显示其具有严重的

多重耐药性，院内与院外凝固酶阴性葡萄球菌耐药率比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。所有凝固酶阴性葡萄球菌菌株对

青霉素 Ｇ 耐药率最高，达９０．０％以上，ＭＲＳ耐药率小于

４０．０％者仅有庆大霉素、万古霉素、替考拉宁３种抗菌药物，由

此可见院内与院外凝固酶阴性葡萄球菌耐药性虽有部分差异，

但均存在严重的多重耐药或交叉耐药。

因此，对于 ＭＲＣＮＳ引起的不论是院内或院外感染，推荐

首选的药物都是万古霉素或替考拉宁。
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２．３　ＡＦＳ及ＩＭＣＡＦＳ结果判断　涂片中结核分枝杆菌及非

结核分枝杆菌被染成红色，其他细菌染成蓝色。阳性质控菌

株：结核分枝杆菌标准菌株 Ｈ３７Ｒａ；阴性质控菌株：大肠埃希

菌（ＡＴＣＣ２５９２２）。

３　讨　　论

本室建立的采用ＩＭＣ联合ＩＭＣＰＣＲＥＬＩＳＡ，首先通过抗

结核杆菌抗体包被的免疫磁珠，能特异性地捕获结核分枝杆

菌［７］。这样既起到了浓缩收集结核分枝杆菌的作用，又减少了

标本中其他细菌对试验的干扰。然后，在ＰＣＲ反应体系中加

入目的模板和另外２个已知不同溶度的双内标模板，反应后得

到３类扩增产物。由于其中一条引物的５′端用生物素进行了

标记，生成的３类扩增产物均带有生物素标记。进一步用链霉

亲和素包被的酶标板捕获ＰＣＲ扩增产物，经变性解链后，用３

套特异性探针（３′端用地高辛标记）与扩增产物分别进行杂交。

再用抗地高辛酶标记抗体与杂交体上的地高辛结合，漂洗后加

底物显色，测定吸光度值。最后根据３种模板起始拷贝数与检

测的吸光度值呈正比的关系，通过公式计算得到目的模板的起

始拷贝数。

本研究以结核分枝杆菌培养法为金标准，将培养结果为阳

性的１０２例患者的痰标本和血清标本作为阳性对照，以４８例

培养结果为阴性的非结核患者痰标本和血清标本作为阴性对

照。对ＩＭＣＰＣＲＥＬＩＳＡ与其他临床常用的几种结核杆菌检

测方法进行了对比分析，结果显示，ＡＦＳ简单、快速，但敏感性

（３５．２９％）较差，与文献［８］报道结果一致；ＩＭＣＡＦＳ由于结合

了免疫磁珠捕获技术，敏感性（４３．１４％）较ＡＦＳ高。但上述两

种方法，结核分枝杆菌和非结核分枝杆菌均显示阳性，不能有

效区分。ＤＩＣＡ检测的是血清中抗结核抗体，其敏感性较涂片

法高，但由于非结核患者中因免疫接种等原因会有一定的假阳

性结果出现，本次测试中该法的特异性（７５．００％）为５种检测

方法中最低的。普通ＰＣＲ显示出较高的敏感性（９１．６７％）和

特异性（９３．１４％），但仍出现４例假阳性和７例假阴性，经分析

其中假阴性结果为目的模板的拷贝数较低而导致，假阳性结果

则为非特异性扩增所致。本室建立的ＩＭＣＰＣＲＥＬＩＳＡ定量

检测结核分枝杆菌方法，通过磁性微粒表面包被抗结核分枝杆

菌抗体，可特异性捕获结核分枝杆菌，起到了浓缩收集目的菌

和减少干扰的作用，再联合ＰＣＲ检测技术能显著提高目的基

因的检出率，其灵敏度要比单独ＰＣＲ增加８～２０００倍
［９１１］。

同时，分子杂交技术的应用，也大大提高了方法的特异性［１２］。

此外，双内标ＰＣＲ技术实现了定量检测目的模板起始拷贝数

的目的。ＩＭＣＰＣＲＥＬＩＳＡ检测全过程约４．５ｈ，最低检测限

为５ｃｏｐｙ／μＬ，特异性和敏感性均为１００．００％。结果显示，

ＩＭＣＰＣＲＥＬＩＳＡ具有快速、灵敏、特异、可定量检测的特点，

是临床快速诊断结核病的有效检测方法。

参考文献

［１］ 廖丽．我国结核病流行现状及防治工作形势分析［Ｊ］．中

外医疗，２０１４，３３（３）：１２９１３０．

［２］ 杨江华，王文杰，何自芳，等．免疫磁珠捕获法分离抗酸杆

菌的实验研究［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０１１，６（３）：１６８

１６９．

［３］ 代旭磊，柳爱华，宝福凯，等．结核分支杆菌的分子检测技

术研究进展［Ｊ］．现代预防医学，２０１２，３９（８）：２０３２２０３４．

［４］ 李春林，孙峰．结核分枝杆菌检测方法临床应用的对比研

究［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，９（１７）：２１６４．

［５］ 颜京瑞．检测结核抗体对结核病的临床诊断价值［Ｊ］．检

验医学与临床，２０１０，７（２）：１１３１１５．

［６］ 郑玉群，许卫国，陆伟，等．免疫磁珠分离涂片和ＰＣＲ检

测痰内结核分枝杆菌的诊断价值研究［Ｊ］．江苏预防医

学，２０１０，２１（２）：１４１７．

［７］ ＷｉｌｓｏｎＳ，ＬａｎｅＡ，ＲｏｓｅｄａｌｅＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｙ

ｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｕｓｉｎｇｌｉｇａｎｄｃｏａｔｅｄ

ｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＴｕｂｅｒｃＬｕｎｇＤｉｓ，２０１０，１４（９）：

１１６４１１６８．

［８］ 王华钧，孙小军，金法祥，等．４种结核分枝杆菌检测方法

的比较［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１２，２２（１１）：２４７２

２４７４．

［９］ＢａｒｌｅｔｔａＪ，ＢａｒｔｏｌｏｍｅＡ，ＣｏｎｓｔａｎｔｉｎｅＮＴ．Ｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔ

ｉｃｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏＰＣＲｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｌｅｓｓｔｈａｎｏｎｅ

ＨＩＶ１ｖｉｒｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２００９，１５７（２）：１２２

１３２．

［１０］ＴｈｏｍｐｓｏｎＤＥ，ＲａｊａｌＶＢ，ＢａｔｚＳＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｓａｌ

ｍｏｎｅｌｌａｓｐｐｉｎｗａｔｅｒｕｓｉｎｇｍａｇｎｅｔｉｃｃａｐｔｕｒｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＣＲｏｒｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ［Ｊ］．ＪＷａｔｅｒＨｅａｔｈ，

２００６，４（１）：６７７５．

［１１］ＨｗａｎｇＹＣ，ＬｅｏｎｇＯＭ，ＣｈｅｎＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａ

ｒｅｐｏｒｔｅｒａｓｓａｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃｓｅｐａｒａｔｉｏｎｒｅａｌｔｉｍｅ

ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｅｎｔｅｒｏｖｉｒ

ｕｓｅｓｉｎｓｅｅｄｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｗａｔｅｒｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎ

ｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，７３（７）：２３３８２３４０．

［１２］高媛，郑文岭，马文丽．基因诊断技术的临床应用进展

［Ｊ］．基础医学与临床，２０１３，３３（１）：１５１８．

（收稿日期：２０１４０８２４　　修回日期：２０１４１０１８）

（上接第３３３页）

　　 操作规程［Ｍ］．３版．南京：东南大学出版社，２００６：１７８

１８０．

［３］ ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＣＬＳＩ）．Ｐｅｒ

ｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓ

ｔｉｎｇ［Ｓ］．ＰＡ，ＵＳＡ：ＣＬＳＩ，２００６．

［４］ ＭｅｎｉｃｈｅｔｔｉＦ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｓｅｒｉｏｕｓｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００５，１１（Ｓｕｐｐｌ３）：

２２２８．

［５］ 黎村艳，曹友德，蔡瑞云，等．１２９６株革兰阳性球菌的分

布和耐药性分析［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０１３，８（１）：

７６７９．

［６］ 郭燕，朱德妹，胡付品，等．２０１０年中国ＣＨＩＮＥＴ葡萄球

菌属细菌耐药性监测和分析［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，

２０１３，１３（２）：８６９２．

［７］ 胥萍瑶．２０１２年四川省肿瘤医院细菌耐药性监测［Ｊ］．国

际检验医学杂志，２０１３，３４（１６）：２１１７２１１８．

［８］ 李家泰，齐慧敏，李耘，等．２００２～２００３年中国医院和社区

获得性感染革兰阳性细菌耐药监测研究［Ｊ］．中华检验医

学杂志，２００５，２８（３）：３４４５．

（收稿日期：２０１４０８０７　　修回日期：２０１４１０１６）
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