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产β内酰胺酶葡萄球菌在临床标本中的检出及耐药性
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［摘　要］　目的　了解某院产β内酰胺酶葡萄球菌在临床标本中的检出及耐药现状，为防治葡萄球菌感染提供依

据。方法　回顾性分析该院２００５—２０１０年临床各科送检标本分离的１７２５株产β内酰胺酶葡萄球菌的临床和实

验室资料。结果　近６年产β内酰胺酶葡萄球菌总检出率为９４．８３％（１７２５／１８１９），各年度（２００５—２０１０年）检出

率分别为８８．６８％（９４／１０６）、８９．６９％（１７４／１９４）、９１．７２％（１５５／１６９）、９７．５８％（２４２／２４８）、９６．１０％（５９１／６１５）、

９６．３０％（４６９／４８７），有逐年上升趋势（χ
２＝５１．１１，犘＜０．０１）；各菌种以松鼠葡萄球菌β内酰胺酶阳性率最高

（９９．５０％，１９８／１９９），耳葡萄球菌最低（８０．３７％，８６／１０７），种间差异有统计学意义（χ
２＝５８．０８，犘＜０．０１）。药敏结

果显示，除万古霉素、利奈唑烷、呋喃妥因和利福平外，产β内酰胺酶葡萄球菌对青霉素、氨苄西林、氨苄西林／舒巴

坦、苯唑西林、头孢唑林、环丙沙星、四环素、克林霉素、红霉素、庆大霉素和复方磺胺甲口恶唑呈高度耐药（耐药率

５１．７４％～１００．００％）和多重耐药，且产酶菌的耐药性均高于非产酶菌（χ
２在７．００～４８５．３９之间，犘＜０．０１）。苯唑

西林耐药菌株占产β内酰胺酶金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌的７２．８６％和７８．３０％，是产酶葡萄球菌的

主要组成菌群。结论　产β内酰胺酶葡萄球菌的高检出率和对临床常用抗菌药物的高耐药率形势严峻，加强对产

酶细菌的监测，遏制其快速增长非常必要。
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　　葡萄球菌属细菌是引起感染的常见病原菌之

一。β内酰胺酶的产生是该菌对β内酰胺类抗生素

形成耐药性的主要因素。现将本院近６年来有关产

酶葡萄球菌属细菌的临床和实验室资料分析如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　２００５—２０１０年本院临床送检各类

标本中分离有β内酰胺酶检测记录的葡萄球菌属细

菌１８１９株，其中血标本分离５２６株，痰标本７０１

株，咽拭子标本１０６株，尿标本８８株，体液及其他穿

刺液、分泌物标本３８５株，阴道拭子标本１０株，粪便

标本３株。

１．２　细菌鉴定　血（体）液标本经ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴ

３Ｄ培养仪培养、ＶｉｔｅｋＡＭＳ鉴定；其他标本按《全

国临床检验操作规程》（第３版）要求
［１］以常规方法

培养分离菌株，多数用ＶｉｔｅｋＡＭＳ鉴定，部分用手

工方法鉴定。采用 ＧＰＳＳＨ 卡或 ＧＰＳ１１９卡在

ＶＩＴＥＫ仪与药敏试验中同步检测β内酰胺酶；检

测的代表酶为革兰阳性菌产生的青霉素酶。

１．３　药敏试验　采用ＶＩＴＥＫ系统专用药敏卡测

定细菌的药物敏感性。抗菌药物为：青霉素

（ＰＥＮ）、氨苄西林 （ＡＭＰ）、氨苄西林／舒巴坦

（ＳＡＭ）、苯唑西林（ＯＸＡ）、头孢唑林（ＣＦＺ）、环丙沙

星（ＣＩＰ）、左氧氟沙星（ＬＶＸ）、莫西沙星（ＭＸＦ）、四

环素（ＴＥＴ）、克林霉素（ＣＬＩ）、红霉素（ＥＲＹ）、庆大

霉素（ＧＥＮ）、万古霉素（ＶＡＮ）、呋喃妥因（ＮＩＴ）、利

福平（ＲＩＦ）、利奈唑胺（ＬＩＮ）、复方磺胺甲口恶唑

（ＳＸＴ）。金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３作室内质

控。上述仪器和试卡均为法国生物梅里埃公司产

品；常规试剂购于杭州天和微生物试剂厂。

１．４　统计方法　采用χ
２检验。

２　结果

２．１　β内酰胺酶阳性葡萄球菌检出率　１８１９株葡

萄球菌属细菌中，β内酰胺酶阳性１７２５株，阳性检

出率９４．８３％。２００５—２０１０年各年度检出率分别为

８８．６８％（９４／１０６）、８９．６９％（１７４／１９４）、９１．７２％

（１５５／１６９）、９７．５８％（２４２／２４８）、９６．１０％（５９１／６１５）、

９６．３０％（４６９／４８７），采用趋势χ
２检验，结果差异有

统计学意义，检出率有逐年上升趋势（χ
２＝２９．６３８，

犘＝０．０００）。

２．２　菌株分布　各类标本β内酰胺酶阳性葡萄球

菌的检出率：口痰９６．４３％（６７６／７０１），体液９４．８１％

（３６５／３８５），咽拭子９４．３４％（１００／１０６），血液９４．３０％

（４９６／５２６），尿液９５．４５％（８４／８８），差异无统计学意

义（χ
２＝６．６９，犘＞０．０５）；另１３份阴道拭子和粪便

标本因份数少未进行统计分析，其中检出４株β内

酰胺酶阳性葡萄球菌。各临床科室β内酰胺酶阳性

葡萄球菌的检出率：呼吸科９３．４１％（１７０／１８２），神

经内科９３．６０％（１１７／１２５），急诊内科９３．５０％（１１５／

１２３），肾内科９５．３８％（６２／６５），干部医疗科９４．８７％

（３７／３９），新生儿科９３．６３％（１９１／２０４），儿内科

９０．２９％（９３／１０３），神经外科９５．６５％（６６／６９），普通

外科９６．２３％（５１／５３），其他科室９６．１４％（８２３／

８５６），差异无统计学意义（χ
２＝１０．１１，犘＞０．０５）。

各菌种β内酰胺酶阳性检出率：松鼠葡萄球菌阳性

率最高（９９．５０％），耳葡萄球菌最低（８０．３７％），差异

有统计学意义（χ
２＝５８．０８，犘＜０．０１），详见表１。金

黄色葡萄球菌与凝固酶阴性葡萄球菌β内酰胺酶阳

性检出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝６．５７，犘＜

０．０５）；凝固酶阴性葡萄球菌各菌种间比较，差异有统

计学意义（χ
２＝５８．０８，犘＜０．０１）。

表１　葡萄球菌各菌种β内酰胺酶阳性检出率

犜犪犫犾犲１　βｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｒａｔｅｏｆｅａｃｈｓｐｅｃｉｅｏｆ犛狋犪狆犺

狔犾狅犮狅犮犮狌狊

　　　菌种 受检株数 阳性株数 阳性率（％）

金黄色葡萄球菌 ７７３ ７４５ ９６．３８

凝固酶阴性葡萄球菌 １０４６ ９８０ ９３．６９

　表皮葡萄球菌 ３０６ ２９８ ９７．３９

　松鼠葡萄球菌 １９９ １９８ ９９．５０

　溶血葡萄球菌 １８７ １７６ ９４．１２

　耳葡萄球菌 １０７ ８６ ８０．３７

　人葡萄球菌 ５９ ５４ ９１．５３

　模仿葡萄球菌 ５１ ４５ ８８．２４

　腐生葡萄球菌 ４０ ３５ ８７．５０

　其他葡萄球菌△ ９７ ８８ ９０．７２

　　△其他葡萄球菌包括头状葡萄球菌１９株，沃氏葡萄球菌１７株，

缓慢葡萄球菌１７株，科氏葡萄球菌１６株，木糖葡萄球菌和猪葡萄球

菌各１４株
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２．３　药敏结果　除ＶＡＮ、ＬＩＮ、ＮＩＴ和ＲＩＦ外，β

内酰胺酶阳性葡萄球菌对其他抗菌药物的耐药率均

显著高于β内酰胺酶阴性葡萄球菌（χ
２值在７．００～

４８５．３９之间，均犘＜０．０１），见表２。β内酰胺酶阳

性的金黄色葡萄球菌与凝固酶阴性葡萄球菌对抗菌

药物的耐药率比较，ＣＬＩ、ＥＲＹ、ＮＩＴ、ＲＩＦ、ＳＸＴ差

异无统计学意义（χ
２ 在０．０１～０．８７之间，犘＞

０．０５）；ＳＡＭ、ＯＸＡ、ＣＦＺ、ＣＩＰ、ＬＶＸ、ＭＸＦ、ＴＥＴ和

ＧＥＮ差异有统计学意义（χ
２ 值在４．４５～３９．３９之

间，犘＜０．０５或＜０．０１）。

对２０１０年检出的２５８株β内酰胺酶阳性金黄

色葡萄球菌按耐甲氧西林株（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）和甲氧西林敏感株

（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＳＳＡ）

分类统计，其药敏结果见表３。

表２　产β内酰胺酶与非产β内酰胺酶葡萄球菌耐药率比较（％）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇａｎｄｎｏｎβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｉｓｏｌａｔｅｓ（％）

抗菌药物
金黄色葡萄球菌（狀＝５６７）

β内酰胺酶阳性 β内酰胺酶阴性 χ
２ 犘

凝固酶阴性葡萄球菌（狀＝６３１）

β内酰胺酶阳性 β内酰胺酶阴性 χ
２ 犘

ＰＥＮ １００．００（５４２／５４２） ２４．００（６／２５） ４２４．５８ ＜０．０１ １００．００（５８１／５８１） １８．７５（９／４８） ４８５．３９ ＜０．０１

ＡＭＰ １００．００（２８３／２８３） １７．６５（３／１７） ２１５．１８ ＜０．０１ １００．００（３７１／３７１） １４．８９（７／４７） ３３９．２０ ＜０．０１

ＳＡＭ ７２．１４（３９１／５４２） １２．００（３／２５） ４１．００ ＜０．０１ ７８．４３（４５１／５７５） ８．００（４／５０） １１５．２５ ＜０．０１

ＯＸＡ ７２．８６（３９２／５３８） １２．００（３／２５） ４１．９１ ＜０．０１ ７８．３０（４５１／５７６） ８．３３（４／４８） １０９．８３ ＜０．０１

ＣＦＺ ７８．２２（２３７／３０３） １１．７６（２／１７） ３４．２１ ＜０．０１ ７０．４３（２６２／３７２） ６．８２（３／４４） ６８．６５ ＜０．０１

ＣＩＰ ６２．７８（１６７／２６６） ２３．５３（４／１７） １０．４０ ＜０．０１ ５１．７４（１７８／３４４） １８．６０（８／４３） １７．１７ ＜０．０１

ＬＶＸ ６２．３０（２６６／４２７） ０．００（０／２２） －　 － ４０．７６（１７２／４２２） ５．８８（２／３４） １６．２８ ＜０．０１

ＭＸＦ ３８．３５（５１／１３３） ０．００（０／８） －　 － ２６．１２（３５／１３４） ０．００（０／６） －　 －

ＴＥＴ ５６．７９（２９７／５２３） ２９．１７（７／２４） ７．００ ＜０．０１ ６８．８３（３８２／５５５） ３０．４３（１４／４６） ２７．８２ ＜０．０１

ＣＬＩ ７２．７３（３９２／５３９） ３４．７８（８／２３） １５．６２ ＜０．０１ ７０．２１（４０３／５７４） ４１．６７（２０／４８） １６．４５ ＜０．０１

ＥＲＹ ８７．４１（４７２／５４０） ４４．００（１１／２５） ３３．２７ ＜０．０１ ８７．４４（５０８／５８１） ４２．００（２１／５０） ６９．９１ ＜０．０１

ＧＥＮ ６１．７１（３０３／４９１） ８．７０（２／２３） ２５．３３ ＜０．０１ ５２．４１（２５０／４７７） ４．６５（２／４３） ３５．８８ ＜０．０１

ＶＡＮ ０．００（０／５４２） ０．００（０／２５） －　 － ０．００（０／５８１） ０．００（０／５０） －　 －

ＮＩＴ ０．３７（２／５４２） ０．００（０／２５） －　 － ０．７０（４／５７５） ０．００（０／５０） －　 －

ＲＩＦ １０．７１（３０／２８０） ０．００（０／１９） －　 － １２．４３（４５／３６２） ４．５５（２／４４） ２．３９ ＞０．０５

ＬＩＮ ０．００（０／２５６） ０．００（０／８） －　 － １．４４（３／２０８） ０．００（０／６） －　 －

ＳＸＴ ６８．４５（３７１／５４２） ２８．００（７／２５） １７．２９ ＜０．０１ ７０．７４（４１１／５８１） ４２．００（２１／５０） １７．５０ ＜０．０１

表３　２５８株β内酰胺酶阳性ＭＲＳＡ和ＭＳＳＡ耐药率比较（％）

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎ２５８βｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＭＲＳＡａｎｄＭＳＳＡｉｓｏｌａｔｅｓ（％）

　　组别 ＯＸＡ ＰＥＮ ＳＡＭ ＴＥＴ ＣＬＩ ＥＲＹ ＧＥＮ ＬＶＸ ＳＸＴ

ＭＲＳＡ（狀＝１７８） １００．００ １００．００ １００．００ ６０．６７ ８４．２７ ９３．２６ ６６．８５ ６１．８０ ７０．２２

ＭＳＳＡ（狀＝８０） ０．００ １００．００ １．２５ ６２．５０ ６１．２５ ８２．５０ ５０．００ ３１．２５ ７３．７５

χ
２ － － ２４４．１５ ０．０７ １４．５０ ７．２３ ６．６３ ２０．８５ ０．３２

犘 － － ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

３　讨论

笔者曾报道本院２００４—２００７年金黄色葡萄球

菌与凝固酶阴性葡萄球菌β内酰胺酶的阳性检出率

为９２．７５％和８６．８９％
［２］，而在本组此两项检出率分

别为９６．３８％和９３．６９％，两组比较，差异有统计学

意义（χ
２ 值分别为３．９７和２２．３５，犘＜０．０５和＜

０．０１），提示β内酰胺酶阳性葡萄球菌检出率呈显著

上升。β内酰胺酶能水解β内酰胺类抗菌药物，是

该细菌对β内酰胺类抗菌药物产生耐药性的主要原

因［３］。不加选择地使用广谱抗菌药物，尤其是β内

酰胺类抗菌药物，势必造成大量β内酰胺酶阴性葡

萄球菌受到抑制而β内酰胺酶阳性葡萄球菌不断繁

殖、滋生和蔓延的不利局面，是产β内酰胺酶葡萄球

菌检出率呈上升态势的重要原因。这种情况如果不

能得到及时有效的监控，不久的将来势必会造成产

β内酰胺酶葡萄球菌的检出率居高不下，葡萄球菌

属细菌感染的防治将变得更严峻。

β内酰胺酶阳性葡萄球菌检出率，临床科室和

临床标本的差异均无统计学意义，但细菌种类的差

异却有统计学意义（犘＜０．０１），其中以松鼠葡萄球
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菌检出率最高 （９９．５０％），耳葡萄球菌最低

（８０．３７％），原因有待进一步研究。

药敏结果显示，除ＶＡＮ、ＬＩＮ、ＮＩＴ和ＲＩＦ外，

产β内酰胺酶葡萄球菌对大多数临床防治葡萄球菌

感染的常用抗菌药物均表现为高度耐药和多重耐

药，且β内酰胺酶阳性葡萄球菌的耐药率显著高于

β内酰胺酶阴性葡萄球菌（犘＜０．０１）。其耐药机制

除最主要和最常见的β内酰胺酶对青霉素类和头孢

菌素类抗生素结构中的β内酰胺环的水解或修饰，

从而使抗菌药物失去抗菌活性导致细菌耐药外，

ＭＲＳ还有青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）的改变，例如其

携带 犿犲犮犃 基因致产生青霉素结合蛋白 ２ａ

（ＰＢＰ２ａ），以及携带的多种耐药基因等
［４－５］。值得

关注的是，以ＯＸＡ药敏结果对产β内酰胺酶葡萄

球菌的构成进行分析，２０１０年的 ＭＲＳＡ／ＭＳＳＡ和

ＭＲＣＮＳ／ＭＳＣＮＳ值分别为６８．９９／３１．０１和９４．２６／

５．７４，金黄色葡萄球菌与凝固酶阴性葡萄球菌均以

ＯＸＡ耐药菌株为主，尤以凝固酶阴性葡萄球菌所占

比例更大（χ
２＝４６．６８，犘＜０．０１）。β内酰胺酶阴性

葡萄球菌中，ＯＸＡ耐药菌株相对较少，仅占９．５９％

（７／７３）。表３显示，在耐药性方面，ＭＲＳＡ 与

ＭＳＳＡ最显著的区别是，ＭＲＳＡ对ＳＡＭ全部耐药，

而ＭＳＳＡ的产酶可被舒巴坦抑制，表现对氨苄西林

的敏感；此外，ＭＲＳＡ对多数临床常用抗菌药物

（ＣＬＩ、ＥＲＹ、ＧＥＮ、ＬＶＸ）的耐药率也明显高于

ＭＳＳＡ（χ
２ 值在６．６３～２０．８５之间，犘≤０．０１）。

ＯＸＡ的抗性是判断 ＭＲＳ和 ＭＳＳ的重要参数，其

耐药与否对临床评估葡萄球菌的耐药性和合理选择

用药有重要价值。按照美国临床实验室标准化研究

所（ＣＬＳＩ）的解释，苯唑西林或头孢西丁的方法均可

用于检测葡萄球菌犿犲犮犃介导的耐药性，但对于金

黄色葡萄球菌与凝固酶阴性葡萄球菌，头孢西丁的

纸片扩散比苯唑西林更易于判读，因此纸片扩散试

验应首选头孢西丁［６］。

综上所述，仪测β内酰胺酶和ＯＸＡ的检验结

果，已成为综合评价葡萄球菌属细菌耐药性最重要

的两个指标，对葡萄球菌属细菌耐药性的评估和指

导临床用药具有十分重要的意义。临床实验室必须

准确有效地检测并报告β内酰胺酶和ＯＸＡ的药敏

结果，为临床选择用药提供参考。

［参 考 文 献］

［１］　叶应妩，王毓三，申子瑜．全国临床检验操作规程［Ｍ］．３版．

南京：东南大学出版社，２００６：７５５－７６２．

［２］　孔繁林，储从家，管新龙，等．３４５株临床分离的凝固酶阴性葡

萄球菌耐药性分析［Ｊ］．中国感染控制杂志，２００８，７（２）：１２２

－１２５．

［３］　ＲａｍｐｈａｌＲ，ＡｍｂｒｏｓｅＰＧ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓ

ｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｔｃｏｍｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｄａｔｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２００６，４２：Ｓ１６４－１７２．

［４］　张秀珍，朱德妹．临床微生物检验问与答 ［Ｍ］．北京：人民卫

生出版社，２００８：４９３．

［５］　张永标，梁彩倩，张扣兴，等．凝固酶阴性葡萄球菌菌谱与药敏

谱调查［Ｊ］．中国微生态学杂志，２００６，１８（５）：３９５－３９６．

［６］　中华检验医学杂志ＣＬＳＩ临床检验标准编译小组．需氧菌稀释

法抗微生物敏感试验执行标准—第八版［Ｓ］．中华检验医学杂

志，２０１０，特刊（ＣＬＳＩ文件 Ｍ０７—Ａ８）：２３－２４．

（上接第３７３页）

饮水知识教育，引导其养成良好的饮水卫生习惯［７］。

本院通过加强管理和整改，成品水、直饮水合格率都

得到提升，降低了水源性感染的风险。
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