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2010—2016年临床分离金黄色葡萄球菌的耐药性分析+

刘 杰1，韩嘉静2，康熙雄1，司学众1，郑光辉1，张 艳1，唐明忠1，李方强1，马瑞敏1，张国军1△

(1．首都医科大学附属北京天坛医院检验科，北京100050；2．首都医科大学，北京100069)

摘 要：目的 对北京天坛医院2010—2016年分离的金黄色葡萄球菌的临床分布及耐药情况进行统计分析。方法 利用

WHONET5．6及SPSS20．0软件，分析2 230株金黄色葡萄球菌分离株在不同科室、不同标本的临床分布特征，分析金黄色葡萄

球菌种常用抗菌药物的耐药情况。结果 金黄色葡萄球主要分离自痰液(78．75％)、血液(4．01％)、分泌物(10．13％)及脑脊液

(4．53 0．4)中，主要来源科室包括神经外科病区(19．14％)、脑血管病中心(22．54％)及综合IcU(18．58％)等。结果显示2010—

2016年金黄色葡萄球菌对多数常用抗茵药物的耐药率均出现明显下降，对万古霉素、利奈唑胺、替考拉宁的耐药率均低于5％，耐

甲氧西林金黄色葡萄球茵的检出率也呈逐年下降趋势。来源于不同科室或标本的金黄色葡萄球菌的耐药率比较，差异均有统计

学意义(P<o．05)。结论金黄色葡萄球菌对临床常用抗茵药物的耐药情况严重。对万古霉素、利奈唑胺、替考拉宁的耐药率较

低，可作为临床用药首选。
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Analysis on drug resistance of StaphyIOcoccus aureus between 20 1 0 and 20 1 6’
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Abstract：0bjective To analysis distribution and drug resistance of Stn phyzococcus aureus isolated from Beijing tiantan hospi—

tal between 2010 and 2016．Methods A total of 2 230 isolated strains were collected between 2010 and 2016．The distribution and

drug resistance of these strains were analyzed in different departments，specimen types and years by using WHONET5．6 and

SPSS20．0．Results The S￡口p^yzofocf“s aureus strains were mainly isolated from sputum(78．75％)，blood(4．01％)，cervical

(10．13％)and cerebrospinal fluid(4．52％)，and the main source of departments including the department of neurosurgery ward

(19．14％)，the center of cerebrovascular disease(22．54)and the general ICU(18．58％)．The resistance of isolates to the most com—

monly antibiotics were decreased from 2010 to 2016，and the resistance to vancomycin，1inezolid and teicoplanin were alllower than

5％．The detection rate of MRSA also decreased year by year．And there were significant differences in the resistance rates of

Sf日户^yZofoff“5 aureus from different departments or specimens(P<0．05)．Conclusion The resistance of S￡np^yZofofc“s aureus to

the clinical antibiotics is serious．The resistance rates of the isolates to vancomycin，linezolid and teicoplanin are lOW。and the three

antibiotics could he used as the preferred clinical medication．
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金黄色葡萄球菌是临床感染的重要病原菌，其主要寄生在

成人的前鼻腔[1]，可经皮肤伤口或汗腺、毛囊等多种途径侵入

体内，导致皮肤及软组织感染、呼吸道感染、创口及脑膜感染

等。近年来由于广谱抗菌药物的广泛使用，金黄色葡萄球菌的

感染呈日益增多趋势，耐药情况严重，并出现了耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌(MRsA)及多重耐药菌株甚至泛耐药菌株，给控

制院内感染与临床治疗带来了困难L2]。本研究主要对首都医

科大学附属北京天坛医院2010—2016年分离的金黄色葡萄球

菌的临床分布及耐药情况进行统计分析，旨在为临床合理用

药、更好地控制金黄色葡萄球菌的感染提供理论依据。

1资料与方法

1．1一般资料选择2010—2016年首都医科大学附属北京

天坛医院就诊患者的痰液、血液、分泌物、脑脊液等标本中共分

离的2 320株金黄色葡萄球菌。质控菌株为金黄色葡萄球菌

ATCC 25923、ATCC 29213。

1．2方法本研究采用的细菌鉴定／药敏系统包括BD Phoe—

nix、VITEK 2 Compact等，按照美国临床实验室标准化协会

(CLSI)2013年文件标准进行细菌鉴定和药敏结果判读。根据

微量稀释法测得的最小抑菌浓度(MIC)，判读细菌药敏结果为

敏感(S)、中介(I)和耐药(R)。其中苯唑西林的药敏结果用于

判断对甲氧西林的耐药性，并通过确认实验判定青霉素是否敏

感。此外，由于大环内酯类的葡萄球菌可改变、诱导克林霉素

耐药，因此根据口实验结果报告克林霉素耐药性结果。

1．3统计学处理本研究采用细菌耐药性监测数据处理软件

* 基金项目：北京市优秀人才青年拔尖个人资助项目(2015000021223ZK34)。

作者简介：刘杰，男，医学博士，主要从事病原生物学方面的研究。 △
通信作者，E—mail：tiantanzgj@163．com。

万方数据



检验医学与临床2017年12月第14卷第23期 I，ab Med Clin。December 2017，V01．14，No．23

WHONET5．6及SPSS20．0软件进行药敏结果的统计分析，计

数资料采用百分数表示，组间比较采用72检验。以P<0．05

为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 金黄色葡萄球菌的临床分布

2．1．1标本分布情况2 320株金黄色葡萄球菌分离株在各

种标本的构成上有所差异，其中分离自痰液共1 827株，占

78．75％；分离自血液93株，占4．ol％；分离自分泌物235株，

占10．13％；分离自脑脊液共105株，占4．53％。其他类型标

本中分离菌株所占比例较小(2．59％)。

2．1．2科室分布情况从科室分布情况看，2 320株金黄色葡

萄球菌分离株主要来源于呼吸科病区、神经外科病区、外科病

区、综合ICU，脑血管病中心等病区，分别占5．60％、19．14％、

6．64％、18．58％、22．54％。其他病区(神经内科、妇科、消化科

病区等)来源的菌株较少，共占27．5％。

2．2金黄色葡萄球菌耐药情况分析

2．2．1 不同年份金黄色葡萄球菌对常用抗菌药物耐药分析结

果结果显示，多数抗菌药物的耐药率呈现逐年下降趋势，其

中对利福平、庆大霉素等的耐药率下降尤为明显。金黄色葡萄

球菌对青霉素G的耐药率依然较高，达89％以上。根据苯唑

西林的耐药情况可以看出MRSA的分离率呈逐年下降趋势，

由2010年的88．1％降至2016年的48．1％。此外，2010—

2016年未分离到耐万古霉素和利奈唑胺的金黄色葡萄球菌。

见表1。将时间阶段划分为严格控制预防性抗菌药物使用前后

两个阶段(I阶段：2010—2011年；II阶段：2012—2016年)，结

果显示在两个阶段中未分离到对利奈唑胺和万古霉素耐药的

金黄色葡萄球菌，在Ⅱ阶段中金黄色葡萄球菌对替考拉宁的耐

药率低于2％。两阶段相比较，Ⅱ阶段中金黄色葡萄球菌对青

霉素G、苯唑西林、庆大霉素、利福平、四环素和红霉素的耐药

率低于I阶段，差异有统计学意义(P<o．05)。见表2。

表1 2010—2016年金黄色葡萄球菌对常用

抗菌药物的耐药率(％)

抗菌药物 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

青霉素G 97．9 97．8 92．7 94．4 91．9 89．4 89．2

苯唑西林 88．1 84．o 65．3 56．4 57．4 50．o 48．1

庆大霉素89．8 70．9 50．1 55．6 54．0 43．3 38．4

利福平85．1 75．5 52．4 41．0 45．6 28．5 25．5

复方磺胺甲嗯唑 16．7 11．5 13．8 16．4 13．8 16．9 13．9

四环素89．0 79．8 59．8 54．6 56．4 41．7 42．3

红霉素 87．7 82．1 71．7 70．7 69．1 60．9 65．8

利奈唑胺0．0 o．o o．0 0．0 o．o o．0 0．0

万古霉素 o．o 0．0 0．0 0．0 0．0 o．0 0．o

阿米卡星 一 一43．o 43．9 44．3 30．6 29．o

妥布霉素 一 一 52．9 58．o 56．4 45．1 40．6

环丙沙星 一 58．2 55．4 53．0 37．7 35．2

克林霉素 一 58．1 55．5 53．4 46．1 43．6

替考拉宁 一 2．4 2．1 3．0 1．1 o．9

注：一表示该项无数据

2．2．2 不同科室标本分离金黄色葡萄球菌耐药分析结果 结
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果显示，呼吸科病区分离到的金黄色葡萄球菌对苯唑西林、阿

米卡星、庆大霉素、妥布霉素、利福平、环丙沙星、克林霉素、红

霉素、四环素的耐药率均明显高于其他科室(P<O．05)。各科

室间对利奈唑胺、万古霉素和替考拉宁的耐药率均低于5％，

差异无统计学意义(P>O．05)，见表3。

表2 不同阶段金黄色葡萄球菌对常用抗菌

药物的耐药率(％)

注：一表示该项无数据

表3 来源于不同科室的金黄色葡萄球菌对常用

抗菌药物的耐药率(％)

抗菌药物 嚣芸釜竺茎脑辜慧病糌ICU P

青霉素G 99．2 93．9 86．4 96．0 91．1<o．05

苯唑西林86．9 61．1 23．9 72．1 50．1<o．05

阿米卡星 60．9 30．5 9．6 51．4 23．3<0．05

庆大霉素 76．9 55．5 35．1 66．1 42．6<o．05

妥布霉素 74．3 43．5 32．2 61．6 36．7<o．05

利福平 77．7 48．0 16．9 62．5 34．8<O．05

环丙沙星 78．1 40．4 11．9 58．3 29．9<0．05

复方磺胺甲唔唑16．9 14．9 27．5 12．3 13．9<O．05

克林霉素81．7 50．2 34．9 53．3 43．6<o．05

红霉素89．9 74．7 66．0 74．3 65．5<O．05

四环素 83．6 60．3 21．4 69．9 48．3<0．05

替考拉宁 2．9 1．4 2．5 2．3 1．2 0．424

利奈唑胺0．0 0．0 0．0 0．0 0．0 一

万古霉素0．0 0．0 0．0 0．0 0．0 一

注：一表示该项无数据

2．2．3 不同标本类型分离金黄色葡萄球菌耐药分析结果 本

研究发现，痰液标本中金黄色葡萄球菌对苯唑西林、阿米卡星、

庆大霉素、妥布霉素、利福平、环丙沙星、四环素等抗菌药物的

耐药率显著高于其他标本来源的金黄色葡萄球菌，差异有统计
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学意义(P<0．05)，见表4。
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表4 不同标本类型的金黄色葡萄球菌对常用

抗菌药物的耐药率(％)

抗菌药物 痰液 血液 分泌物 脑脊液 P

注：一表示该项无数据

3讨 论

金黄色葡萄球菌是临床感染性疾病的常见致病菌之一，可

引起多种全身性感染，甚至引发败血症，危及患者生命。本研

究结果显示金黄色葡萄球菌主要分离自痰液、血液、分泌物，表

明该菌是呼吸道感染、败血症等疾病的重要致病菌，与相关文

献报道一致[3]。另外，本研究脑脊液中分离的金黄色葡萄球菌

也占一定比例(4．52％)，这主要与本院优势专业相关，脑脊液

标本相对较多。从科室分布情况看，本研究中金黄色葡萄球菌

主要来源于呼吸科病区、神经外科病区、外科病区、综合ICU，

脑血管病中心等病区，其中以神经外科病区、脑血管病中心和

综合ICU所占比例最大，三者共占60％以上，这主要与相关科

室患者处于昏迷、行动不便等状态下，需进行痰培养以防止肺

部感染相关。

随着抗菌药物的广泛使用，金黄色葡萄球菌的耐药情况日

趋严重，多重耐药和泛耐药性也日益增加。2011年以来随着

抗菌药物专项整治活动开展，抗菌药物的应用得到有效规范。

本研究结果显示，在两个阶段中金黄色葡萄球菌对利奈唑胺和

万古霉素的耐药率都在3％以下。两阶段相比较，Ⅱ阶段

(2012—2016年)中金黄色葡萄球菌对青霉素G、苯唑西林、庆

大霉素、利福平、四环素和红霉素的耐药率均发生显著性降低

(P<0．05)。

金黄色葡萄球菌尤其是MRSA的耐药性日益增强H]。相

关报道显示MRSA的检出率也不尽相同，这可能与地区及标

本来源不同有关。朱德妹等口3在2015年中国CHINET细菌

耐药性监测结果显示MRSA的检出率达42．2％。任南等哺1监

测全国各地79家医院显示，MRSA分离率达79．93％。我国卫

生和计划生育委员会细菌耐药监测信息系统2011年全国监测

MRSA占金黄色葡萄球菌的50．OO％[7]。而在本研究中，2010—

2016年MRSA检出率呈明显的逐年下降趋势，从88．1％降至

48．1％，但其检出率仍处于较高水平，仍需高度重视。

MRSA是临床感染非常重要的多重耐药菌，被广大学者

称为“超级细菌”。万古霉素是通过抑制革兰阳性菌细胞壁的

合成，从而达到杀菌作用，是治疗严重革兰阳性球菌的首选药

物，曾被称为抗阳性球菌感染的“最后防线”，但目前万古霉素

耐药的金黄色葡萄球菌(VRsA)已经在许多国家分离出来。

2002年VRSA在美国首次报道，截至2015年5月美国已发现

14例VRSA感染病例[8]。本研究中，2010—2016年间未检出

耐万古霉素MRSA菌株，与国内相关文献报道一致[3’9]。此

外，结果显示MRSA呈多重耐药，不仅对青霉素类耐药，而且

对大环内酯类、林可霉素类及喹诺酮类等多种抗菌药物都呈现

耐药。为寻找有效的治疗方法，必须深入研究MRSA的耐药

机制及各种机制间的相互作用。检测MRSA的耐药情况可以

为临床治疗及感染控制提供依据，应受到高度重视。

另外，本研究结果显示，不同科室及不同标本来源的金黄

色葡萄球菌的耐药率存在明显差异。呼吸科病区分离到的金

黄色葡萄球菌对除利奈唑胺、万古霉素和替考拉宁外的其他抗

菌药物的耐药率均明显高于其他科室，差异有统计学意义

(P<o．05)。痰液标本中金黄色葡萄球菌对苯唑西林、阿米卡

星、庆大霉素、妥布霉素、利福平、环丙沙星、四环素等抗菌药物

的耐药率显著高于其他标本来源的金黄色葡萄球菌(P<

0．05)。因此针对不同科室、不同标本的金黄色葡萄球菌应采

取不同的抗感染治疗方案。

Wunderink等u叫在一项多中心RCT研究中对比了利奈

唑胺和万古霉素用于治疗MRSA所致肺炎的疗效，结果显示

无论是临床或是微生物学治愈率，利奈唑胺均优于万古霉素。

替考拉宁与万古霉素相同也是糖肽类抗菌药物，其药理机制也

相似，但替考拉宁的蛋白结合率更高[1⋯。有临床研究显示替

考拉宁治疗MRSA感染的临床疗效不如万古霉素m]，但可能

与该研究中的给药剂量不足有关。但有研究指出，如果给予足

够剂量的替考拉宁，其临床疗效与万古霉素相近，且不良反应

发生率更低[1⋯。而本研究结果显示金黄色葡萄球菌对利奈唑

胺、替考拉宁、万古霉素的耐药率很低，甚至为0．0％。因此，

利奈唑胺、替考拉宁、万古霉素可作为治疗金黄色葡萄球菌感

染的首选药物。
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(如抗凝管与非抗凝管，以及抗凝剂的种类)、测定前标本的保

存时间以及温度等[1。2]。由于INS为小分子多肽，检测前保存

的时间越长、温度越高被蛋白酶降解的程度越大，因此分析前

血液标本的保存温度和时间便成为影响INS稳定性的

首要因素。

研究显示，以K—EDTA真空采血管采集的血液标本，室

温下无论全血还是离心分离血浆，INS均可稳定24 h；若以分

离胶采血管采集，以全血和血清的形式存放24 h，则相对于基

线水平分别降低24％和34％[3]。故若标本存放超过24 h，理

想的方式只能冻存[9]。

Bland-Altman分析法在可比性的分析中被广泛应用[1⋯“。

本文使用该分析法显示，一20℃和一80℃储存条件对避免血清

INS被降解的效果非常接近。另外，血清标本冻存3 d时，其

INS与即时水平偏差较为明显，但存放3 d以后，则不再随时间

延长进一步降低。这说明即使冻存血清标本，其INS也不是毫

无降解的，存放3 d时最为明显，被降解幅度在10％左右，但3 d

后便趋于稳定。故条件允许，最好取得标本后立即测定血清

INS水平，或在标本冻存的3 d内测定。但具体在冻存后的1 d

还是2 d测定，INS是否还能与即时水平具有很好的可比性，则

需补充相关实验加以验证。

另外，尽管放置3 d及以后的标本，其血清INS与即时水

平偏差较为明显，但与总变异极限值相比，基本都在可接受范

围内。加之临床通过INS释放试验判定胰腺功能时，通常以

餐后INS释放的峰值、时间和相对于基础水平的变化来评估

胰腺释放INS的能力，故绝对水平稍许降低对结果判定的影

响有限。

综上所述，由于冻存3 d以后，血清INS水平不再进行性

下降，且一20℃和一80℃对避免INS被降解效果相当，故对

没有条件及时检测的机构，可以存放于一20℃冰箱待检。
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