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　　近年来，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）在金黄

色葡萄球菌感染中所占的比例越来越高，感染程度

越来越严重，已成为医院感染和社区感染的重要病

原菌之一。ＭＲＳＡ因耐药谱广、耐药机制复杂、传

播速度快而成为全世界关注的焦点，特别是万古霉

素耐药株的不断出现使 ＭＲＳＡ的治疗更加棘手。

本文就其流行特征、耐药机制及治疗现状作一综述。

１　流行特征

１．１　ＭＲＳＡ的流行　对甲氧西林、苯唑西林、头孢

西丁耐药或犿犲犮犃基因阳性的金黄色葡萄球菌被定

义为ＭＲＳＡ。它是导致高发病率和病死率的医院

感染病原菌之一［１］；其感染者病死率随获得菌血症

前住院时间的延长而增高，即在医院内住院时间较

长的患者更容易获得耐甲氧西林的菌株［２］。

根据获得地点的不同，ＭＲＳＡ分为医院获得性

（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄＭＲＳＡ，ＨＡＭＲＳＡ）和社区获得

性（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄＭＲＳＡ，ＣＡＭＲＳＡ）。在

２０世纪６０年代，ＨＡＭＲＳＡ是医院获得性感染的

主要病原菌。１９８６年，在加拿大首次报道了ＣＡ

ＭＲＳＡ
［３］。２０世纪９０年代开始，社区感染 ＭＲＳＡ

的报道日益增多，这种ＭＲＳＡ经常在没有医院经历

和医院感染可能的健康人群（多数为小孩）中分离获

得，而且呈日益增长的趋势［４］。美国洛杉矶一家研

究所的统计数据表明，２００１—２００４年ＣＡＭＲＳＡ引

起的皮肤和软组织感染从２９％上升至６４％
［５］。最

近的一项研究［６］显示，在北美，４４．６％的皮肤和软组

织感染是由金黄色葡萄球菌引起的，而其中３５．９％

是ＭＲＳＡ所致。

１．２　ＭＲＳＡ的感染特征　ＨＡＭＲＳＡ感染多发生

于医院或医疗机构中，特别常见于老年人和危重患

者。ＭＲＳＡ主要涉及肺部、皮肤及皮肤软组织、血

流感染等。一般认为，人的上皮和黏膜是ＭＲＳＡ的

主要储存库，主要定植和感染的部位是鼻、喉、会阴、

腹股沟、受损皮肤、外科伤口以及肛周和直肠侵袭性

装置等。周宏等［７］研究显示，在ＭＲＳＡ医院感染的

部位分布中，以下呼吸道感染最多（６６．９％），其次为

手术切口（１４．２９％）和血流感染（１１．６％）。

ＣＡＭＲＳＡ是皮肤和软组织感染的主要原因，

常常伴发败血症和坏死性肺炎。最新的研究显示，

５９％的皮肤及皮肤软组织感染是由ＣＡＭＲＳＡ引

起的；美国多家研究中心的研究结果显示，９７％的

ＣＡＭＲＳＡ感染是由ＵＳＡ３００菌株导致，其基因组

中含有可移动精氨酸代谢元件（ＡＣＭＥ），这大大增

强了细菌的定植能力和适应能力［４，８－９］。另外，ＣＡ

ＭＲＳＡ还携带一种双组分葡萄球菌细胞膜毒素－

杀白细胞素（ｐａｎｔｏｎｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｋｏｃｉｄｉｎ，ＰＶＬ），

其常见于ＣＡＭＲＳＡ引起的流行性严重深在皮肤

感染、疖病、坏死性肺炎、坏死性筋膜炎等［１０］。ＣＡ

ＭＲＳＡ菌株分泌的胶原植物血凝素蛋白（ＣＮＡ）与

化脓性关节炎、骨髓炎有关，可能还与感染性心内膜

炎中感染性血栓的形成有关。目前认为疖病是ＣＡ

ＭＲＳＡ感染最常见的临床综合征，其次是脓肿或蜂

窝组织炎，疱疹性皮炎和脓疱疮较少见。感染通常
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局限于皮肤和软组织，也可并发菌血症、败血症、中

毒性休克综合征等。ＣＡＭＲＳＡ感染的最初损害往

往是大片红斑和炎症包绕的坏死性丘疹，皮损不明

显，经常被误诊为是褐色隐居蜘蛛咬伤所致，对于类

似病例临床医生应该提高警惕。

１．３　ＭＲＳＡ感染的危险因素　ＨＡＭＲＳＡ感染的

危险因素常见于以下情况：危重症、经过手术打击、

多脏器功能不全的患者；高龄导致脏器功能老化，免

疫系统反应差；糖尿病和恶性肿瘤致代谢异常；脑血

管病和慢性阻塞性肺气肿患者大多行动不便或长期

卧床、病程长，病变累及脏器多、程度深；实施侵袭性

治疗、使用抗菌药物种类、入住神经外科病房。其中

入住神经外科病房及实施侵袭性治疗是发生金黄色

葡萄球菌感染的重要危险因素。魏全珍等［１１］调查

显示，医护人员、陪护、患者之间可以通过接触互相

传播 ＭＲＳＡ，包括直接接触和间接接触，如触碰毛

巾、床单、康复设备等，这是造成病区ＭＲＳＡ感染散

发或局部流行暴发的潜在危险因素。

ＣＡＭＲＳＡ多见于年轻人感染，特别是未成年

儿童，也在拥挤的监狱中流行；容易在男同性恋者的

皮肤接触过程中传染；运动员、军人、小学生、新生儿

也是ＣＡＭＲＳＡ感染的高危人群。来自瑞典的调

查研究［１２］显示，ＭＲＳＡ的广泛流行与出国返回的旅

行者、移民以及收养的国外子女也有很大关系。

Ｙｏｕｎｇ等
［１３］回顾性分析２０００年７月１日—２００３年

６月３０日在旧金山ＩＳＴＩＳ（ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＳｏｆｔＴｉｓｓｕｅ

ＩｎｆｅｃｔｉｏｎＳｅｒｖｉｃｅｓ）就诊的患者发现，无家可归的流

浪人员和静脉吸毒者也是ＣＡＭＲＳＡ感染的高危

人群。近期住院史、近期使用抗菌药物、长期入住健

康护理院及与医务人员接触、近期有手术或侵入性

操作等，均是 ＣＡＭＲＳＡ 感染和定植的危险因

素［１４］。根据Ｌｌｏｙｄ等
［１５］报道，ＣＡＭＲＳＡ更易分离

于患有糖尿病等基础疾病患者的皮肤感染。

２　犕犚犛犃的耐药机制

２．１　犿犲犮犃介导的耐药　犿犲犮犃基因是 ＭＲＳＡ特

有的耐药基因，在其耐药性中起决定性的作用。

犿犲犮犃基因能编码新的青霉素结合蛋白（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＢＰ２ａ），它对β内酰胺类抗生素具

有低的亲和力，与金黄色葡萄球菌固有的ＰＢＰｓ对

β内酰胺类抗生素的高亲和力刚好相反，但二者具

有相同的作用，即参与细菌细胞壁的合成。因此，当

ＰＢＰｓ被β内酰胺类抗生素结合失活后，ＰＢＰ２ａ能

替代结合失活的ＰＢＰｓ发挥转肽酶的功能，促进细

胞壁合成，使细菌继续生存下去，抵御β内酰胺类药

物的杀灭作用。

犿犲犮犃的转录受２套调控系统控制，即ｍｅｃＲ１

·ｍｅｃⅠ系统和ＢｌａＲ１·ＢｌａⅠ系统。研究表明，这４

种基因具有高度的同源性。Ｍｅｃ复合体分为４种，即

ｃｌａｓｓＡ：ｍｅｃⅠｍｅｃＲ１ｍｅｃＡ；ｃｌａｓｓＢ：△ＩＳＩ１２７２ｍｅｃＲ１

ｍｅｃＡ；ｃｌａｓｓＣ：ＩＳ４３１Ｌ△ｍｅｃＲ１ｍｅｃＡ，其中Ｃ１、Ｃ２的

ＩＳ４３１Ｌ方向相反；ｃｌａｓｓＤ：△ｍｅｃＲ１ｍｅｃＡ。犿犲犮Ⅰ、

犿犲犮犚１是位于ｍｅｃＡ启动子上游的转录调节基因，前

者编码抑制蛋白ＭＥＣⅠ，后者编码细菌产生ＰＢＰ２ａ

所必需的诱导蛋白ＭＥＣＲ１。诱导蛋白ＭＥＣＲ１接

触到诱导剂青霉素或其他β内酰胺类抗生素，与之

结合从而被活化。一般情况下，犿犲犮Ⅰ编码的抑制

蛋白 ＭＥＣＩ结合在犿犲犮犃 基因的启动子部位，使

犿犲犮犃基因不能被转录，而活化的ｍｅｃＲⅠ蛋白能够

去除ＭＥＣＩ对犿犲犮犃的阻遏作用，使犿犲犮犃 得以转

录而产生ＰＢＰ２ａ。ＢｌａＲ１·Ｂｌａｌ系统的作用机制可

能为当ＢＩａＲ１（一种跨膜蛋白）接触到β内酰胺抗生

素刺激后，立即将信号传向胞内，与犿犲犮犃基因启动

子结合的Ｂｌａｌ蛋白接受信号后即从结合位点脱落，

从而使 犿犲犮犃 基因转录，最终产生β内酰胺酶

２ａ
［１６］。

２．２　多重耐药　到目前为止，对于ＭＲＳＡ的型别，

国际上已经明确了８个与流行病学相关的ＳＣＣｍｅｃ

型及２６个亚型
［１７］。ＳＣＣｍｅｃⅠ型、Ⅳ型、Ⅶ型通常

仅对β内酰胺抗生素耐药，而Ⅱ—Ⅲ型通常对多种

抗菌药物耐药。ＭＲＳＡ产生多重耐药的机制在于

主动外排系统和ｍｅｃ盒的存在。

２．２．１　主动外排系统　主动外排系统是细菌的正

常生理结构，在敏感株中同样也存在。位于金黄色

葡萄球菌细胞膜上的多药泵出蛋白有３种：ＱａｃＡ／

Ｂ、ＮｏｒＡ、Ｓｍｒ。其中亚洲地区ＭＲＳＡ菌株耐药基因

中起关键作用的是犙犪犮犃／犅
［１８］。另有研究［１９］显示，

氯己定最低抑菌浓度值比较高的 ＭＲＳＡ菌株大多

携带犙犪犮犃／犅，并可以推测此基因与特种ＭＲＳＡ的

克隆有关。目前报道犙犪犮犅有３种变异，即犙犪犮犅

Ⅱ、犙犪犮犅Ⅲ及Ｑ犪犮犅Ⅳ，它们与质粒ｐＳＫ２３编码的

犙犪犮犅Ⅰ不同。而犙犪犮犃有２种变异。目前已证实

在犙犪犮犅３２０位上的氨基酸残基对喹诺酮类药物的

耐药性起到了重要作用［２０］。多药泵出蛋白均属于

质子驱动蛋白（ＰＭＦ）：不依赖于ＡＴＰ水解释放能

量，而是通过细胞膜两侧Ｈ＋形成的电化学梯度进

行物质交换；通常是一个反转过程：即Ｈ＋从胞外到
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胞内，而胞内有害物质如染料、抗菌药物从胞内流向

胞外。当长时间受到环境中底物诱导时，系统的基

因被激活，表达增加，外排药物的功能大大增强，因

此表现出耐药性。

２．２．２　ＳＣＣｍｅｃ　ＳＣＣｍｅｃ是耐药基因插入、堆积

的部位，几乎所有耐药基因均位于此处，因此，有人

将其称为金黄色葡萄球菌的耐药岛（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓ

ｌａｎｄ，ＲＩ）。它可自发切除、重组的特性和耐药岛功

能使它成为耐药基因传递的运载工具，也是耐药谱

不断扩大的根本原因，且该元件还携带除犿犲犮犃基因

外的其他抗菌药物耐药基因，造成多重耐药［２１］。

２．３　其他　另外，葡萄球菌属细菌可通过基因突

变，致ＤＮＡ旋转酶靶位改变或减少外膜蛋白，从而

减少药物积累而引起耐药。对克林霉素和红霉素的

耐药均由核糖体ＲＮＡ甲基化酶修饰所致。对万古

霉素耐药是由于肠球菌质粒Ｔｎ１５４６上的犞犪狀犃 基

因转移所致。

３　犕犚犛犃感染的治疗

目前，万古霉素类药物虽仍是治疗ＭＲＳＡ感染

最有效的药物之一。但长期大量应用有诱导产生

ＶＲＳＡ及ＶＲＥ的危险。

２００８年，《英国社区ＭＲＳＡ感染的诊断与处理

指南》重新规定了关于皮肤感染的治疗方案：ＣＡ

ＭＲＳＡ所致轻症皮肤软组织感染或较小脓肿（直径

＜５ｃｍ），不需全身应用抗菌药物；较小脓肿不伴蜂

窝组织炎时应切开引流，不需全身应用抗菌药物；较

大脓肿或家庭其他成员也有感染时，应切开引流并

予全身经验治疗或针对性抗菌药物治疗。对重症患

者，应依据临床表现和当地细菌敏感性选用抗菌药

物，经验治疗应同时覆盖化脓性链球菌。ＣＡＭＲ

ＳＡ感染可口服多西环素或甲氧苄啶联合利福平治

疗。复方磺胺甲口恶唑或多西环素单用治疗门诊ＣＡ

ＭＲＳＡ皮肤软组织感染患者亦有效。不能服用或

不能耐受上述药物者，可改用利奈唑胺。如疑为化

脓性链球菌感染者，应选用β内酰胺类抗生素或克

林霉素口服。ＣＡＭＲＳＡ重症感染者需住院治疗，

初始治疗选用万古霉素、替考拉宁、达托霉素（不用

于肺炎）或利奈唑胺。替加环素抗菌谱覆盖更广，亦

可选用。严重感染伴有中毒性休克或坏死性筋膜炎

时，需２种或３种药物联合治疗，如利奈唑胺联合克

林霉素或利福平。

目前常用的治疗 ＭＲＳＡ感染的抗菌药物为万

古霉素和利奈唑胺，但这２种抗菌药物对革兰阴性

菌没有抗菌活性。最近Ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ（ＣＰＴ）的出现可

以使临床医生不必联合用药，即可治疗革兰阳性细

菌和革兰阴性细菌的混合感染［２２］。ＣＰＴ是由Ｆｏｒ

ｅｓｔＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司开发的一种新型注射用广谱

头孢菌素，适用于治疗包括 ＭＲＳＡ、多重耐药肺炎

链球菌（ＭＤＲＳＰ）等革兰阳性菌以及常见革兰阴性

菌感染［２３］。Ｃｅｆｔｏｂｉｐｒｏｌｅ也被证实具有类似的效

果，而且可以单独使用，其疗效比万古霉素联合头孢

他啶的疗效还要高［２４］。此外，文献［２５］还报道了作用

于其他靶点的新型合成抗菌化合物，如作用于谷氨

酸消旋酶、二氢叶酸还原酶 、锌脱酰胺酶等的药物。

这些新作用靶点为寻找新型抗菌药物，解决耐药性

问题提供了新的希望。

了解ＭＲＳＡ的流行情况，隔离传染源和切断传

播途径，减少危险因素的发生是控制ＭＲＳＡ感染的

根本。为寻找有效的治疗方法，必须深入研究ＭＲ

ＳＡ的耐药机制及各种机制间的相互作用，争取对

ＭＲＳＡ的感染做到早发现、早诊断、早治疗。
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忙的ＩＣＵ、ＰＩＣＵ、ＲＩＣＵ、新生儿室等重点科室，严重

影响了医护人员洗手依从性。院感科抓住卫生部医

疗质量万里行和医疗安全百日专项检查契机，向院

领导申请并在重点科室实施一次性擦手纸干手，受

到各科室医护人员的热烈欢迎，洗手的积极性大大

提高，改善了洗手依从性。免洗快速手消毒剂的推

广使用，为临床医护人员的处置和操作提供了更加

方便的条件。院感科根据临床科室洗手频次的不

同，针对不同科室指导使用相适应的手消毒剂，使得

洗手和手消毒既方便又人性化。

目标监测管理和绩效考核管理为规范手卫生提

供了强制性的手段，配合洗手液和手消毒剂消耗量

反馈机制，共同增加了各科室主任和护士长对所管

科室的监督检查力度，提高了临床手卫生执行率。

另外，感染控制活动周等灵活的培训方式调动了科

室的主动参与意识，提高了执行手卫生的积极性，很

大程度地改变了医护人员的群体态度。

实践中我们也体会到，手卫生执行率的观察需

要人力，没有很自然的观察指标，而洗手液和手消毒

剂消耗量反馈和目标管理等反馈机制比较直观，能

直接观察到科室洗手依从效果，是可行的指标。
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