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［摘　要］　目的　了解３８株分离自重症监护室的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）分布及联合药物体外抗菌

活性，以指导临床合理选择抗菌药物。方法　以常规方法培养分离细菌，用金黄色葡萄球菌乳胶试剂盒及ＶＩＴＥＫ

Ⅱ细菌分析仪鉴定到种；采用乳胶凝集试剂盒鉴定ＭＲＳＡ。以微量稀释法测定利奈唑胺等５种抗菌药物对ＭＲＳＡ

的体外抗菌活性，按美国临床实验室标准化研究所标准进行。结果　３８株ＭＲＳＡ对利奈唑胺、万古霉素和替考拉

宁均敏感；对左氧氟沙星和利福平的耐药率分别为１００．００％和７８．９５％。利福平分别与利奈唑胺、万古霉素和替

考拉宁联合，联合抑菌指数（ＦＩＣ）＜１者占１３．１６％～３１．５８％；左氧氟沙星分别与利奈唑胺、万古霉素和替考拉宁

联合，ＦＩＣ＜１者占２．６３％～３６．８４％；各组联合药物间差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　对ＩＣＵ病区ＭＲＳＡ

感染者治疗时，应参考药敏试验结果并结合患者个体情况合理选择抗菌药物，制定个体优化治疗方案。

［关　键　词］　重症监护室 ；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；抗菌药物；抗药性，微生物；最低抑菌浓度；联合用药
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　　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）是医院感

染的重要病原菌，其感染发生率呈上升趋势。因其

为多重耐药菌株，重症患者治疗困难且病死率高。

对重症监护室（ＩＣＵ）ＭＲＳＡ的分布及其耐药性进行
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研究，有利于临床及时有效地预防和有力控制ＭＲ

ＳＡ感染及流行，合理选择抗菌药物治疗。为此，笔

者分析了本院ＩＣＵ患者感染标本中分离的３８株

ＭＲＳＡ的分布及体外抗菌活性，为ＩＣＵ病区治疗

ＭＲＳＡ感染提供实验室依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　３８株 ＭＲＳＡ均分离自本院

ＩＣＵ病区２００７年９月—２００８年１２月住院患者的

感染标本（排除同一患者重复标本）。

１．１．２　主要试剂与仪器　金黄色葡萄球菌乳胶试

剂盒（法国生物梅里埃公司）；ＭＲＳＡ乳胶凝集试剂

盒（法国生物梅里埃公司）；全自动细菌鉴定分析仪

ＶＩＴＥＫⅡ（法国生物梅里埃公司）；电子比浊仪（法

国生物梅里埃公司）；头孢西丁（ＦＯＸ）纸片（温州康

泰生物公司）；微量稀释法最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测试

板，包括万古霉素（ＶＡＮ）、替考拉宁（ＴＥＣ）、利奈唑

胺（ＬＺＤ）、左氧氟沙星（ＬＶＸ）、利福平（ＲＩＦ）单药及

ＬＶＸ、ＲＩＦ分别与ＶＡＮ、ＴＥＣ、ＬＺＤ联合药敏试验

测试板（温州康泰生物公司）。

１．１．３　标准菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３

和ＡＴＣＣ２５９２３。

１．２　方法

１．２．１　菌株鉴定　常规培养分离细菌，操作按《全

国临床检验操作规程》（第３版）进行。应用金黄色

葡萄球菌乳胶试剂及ＶＩＴＥＫⅡ全自动细菌鉴定分

析仪鉴定细菌；ＭＲＳＡ通过ＦＯＸＫＢ法筛选，抑菌

圈直径＜２２ｍｍ为阳性，判断标准为美国临床实验

室标准化研究所（ＣＬＳＩ）２００９年标准，并用乳胶凝集

试剂确定ＭＲＳＡ。

１．２．２　ＭＩＣ测定及联合药敏试验　采用微量肉汤

稀释法进行ＭＩＣ测定及联合药敏试验，严格按照试

剂盒说明书操作。取生长于血平板的单纯菌落数个

加入２．０ｍＬ无菌生理盐水中混匀（经电子比浊仪

测定为２．０ＭｃＦ），取４００μＬ加入显色培养基中混

匀，每孔加入１００μＬ，加２滴无菌液体石蜡封板，并

设空白对照孔。（３５±１）℃、１８～２４ｈ观察并记录

结果。判断标准参考ＣＬＳＩ２００９年标准。联合药敏

试验结果判断：联合抑菌指数（ＦＩＣ）＜０．５有协同作

用，０．５≤ＦＩＣ＜１有相加作用，１≤ＦＩＣ＜２为无关作

用，ＦＩＣ≥２有拮抗作用。

１．２．３　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４和ＳＰＳＳ

１０．０统计软件进行统计学分析，采用多个独立数据

的非参数检验分析方法，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　菌株标本来源　３８株 ＭＲＳＡ主要分离自痰

液，其次为分泌物标本，构成比分别为９４．７４％（３６／

３８）和５．２６％（２／３８）；科室来源：神经外科ＩＣＵ１４

株（３６．８４％），呼吸内科ＩＣＵ１３株（３４．２１％），神经

内科ＩＣＵ９株（２３．６８％），其他ＩＣＵ２株（５．２６％）。

２．２　５种抗菌药物的 ＭＩＣ及耐药率　见表１。

ＭＲＳＡ对ＶＡＮ、ＴＥＣ和ＬＺＤ均敏感，未发现耐药

株；对ＬＶＸ和ＲＩＦ的耐药率分别为１００．００％和

７８．９５％。

表１　５种抗菌药物对ＭＲＳＡ的ＭＩＣ及耐药率

犜犪犫犾犲１　ＭＩＣａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｏｆＭＲＳＡｔｏ５ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ ＭＩＣｇ ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０ ＲａｎｇｅｏｆＭＩＣ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓ（％）

ＶＡＮ １．１１ １．００ ２．００ ０．５０－２．００ ０．００

ＴＥＣ ３．３３ ４．００ ４．００ ２．００－８．００ ０．００

ＬＺＤ １．３４ １．００ ２．００ １．００－２．００ ０．００

ＬＶＸ １７．５７ １６．００ ６４．００ 　８．００－２５６．００ １００．００

ＲＩＦ ５５．３１ ２５６．００ ２５６．００ 　０．１２５－２５６．００ ７８．９５

２．３　联合药敏试验结果　ＲＩＦ分别与ＬＺＤ、ＶＡＮ

和ＴＥＣ联合，ＦＩＣ＜１者占１３．１６％～３１．５８％；

ＬＶＸ分别与ＬＺＤ、ＶＡＮ和ＴＥＣ联合，ＦＩＣ＜１者占

２．６３％～３６．８４％，详见表２。应用ＳＰＳＳ１０．０统计

软件，采用多个独立样本的非参数检验分析，各组联

合药物间差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＬＶＸ、

ＲＩＦ分别与ＶＡＮ、ＬＺＤ联合，ＲＩＦ组优于ＬＶＸ组，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＬＶＸ、ＲＩＦ分别与

ＴＥＣ联合，ＬＶＸ组优于ＲＩＦ组，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。
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表２　ＬＶＸ、ＲＩＦ与３种药物联合的ＦＩＣ值及分布（％）

犜犪犫犾犲２　ＦＩＣｖａｌｕｅｓａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＬＶＸａｎｄＲＩＦｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ３ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ ＲａｎｇｅｏｆＦＩＣ ＦＩＣ＜０．５ ０．５≤ＦＩＣ＜１ １≤ＦＩＣ＜２ ＦＩＣ≥２

ＶＡＮ＋ＬＶＸ ０．５２－１．２５ ０．００ ２．６３ ９７．３７ ０．００

ＶＡＮ＋ＲＩＦ ０．５２－１．５０ ０．００ １５．７９ ７６．３２ ７．８９

ＴＥＣ＋ＬＶＸ ０．５０－２．２５ ０．００ ３６．８４ ６３．１６ ０．００

ＴＥＣ＋ＲＩＦ ０．５０－４．２５ ０．００ １３．１６ ８１．５８ ５．２６

ＬＺＤ＋ＬＶＸ ０．２６－１．０６ ０．００ １３．１６ ８１．５８ ５．２６

ＬＺＤ＋ＲＩＦ ０．２５－２．０２ ２．６３ ３１．５８ ５２．６３ １３．１６

３　讨论

本组ＭＲＳＡ在痰液中分离率最高，占９４．７４％，

其次为分泌物５．２６％，与相关报道
［１］一致。ＩＣＵ病

区的ＭＲＳＡ主要分离自神经外科（３６．８４％）、神经

内科（３４．２１％）和呼吸内科（２３．６８％），以脑外伤、呼

吸系统疾病患者多见，与周爱春［２］报道相一致。上

述３个科室ＩＣＵ病区患者多病情危重、复杂，脑外

伤、气管插管等均易造成 ＭＲＳＡ定植甚至感染。

ＭＲＳＡ感染后会加重病情，间接致死，增加死亡率。

警示我们应该加强预防、监测意识，注意医护人员手

卫生、空气及物体表面消毒，严格执行无菌操作，尤

其是一些侵入性医疗行为。严格管理抗菌药物使

用，以避免或减少 ＭＲＳＡ定植污染、传播及感染的

危险因素，达到降低ＭＲＳＡ感染率的目的
［３］。同时

应提高各种感染标本的送检率，以达到有效治疗并

获得更全面的监测数据。

试验结果显示，ＶＡＮ、ＴＥＣ、ＬＺＤ对 ＭＲＳＡ均

敏感，但其 ＭＩＣ与国内相关报道
［４］相比，均升高

１倍左右；ＬＶＸ、ＲＩＦ的耐药率均高于全国水平
［４］，

说明抗菌药物的应用存在明显的地区差异，特别是

ＬＶＸ的广泛应用，应引起临床的高度重视，严格掌

握喹诺酮类抗菌药物应用的范围和适应证并加强对

该类药物的耐药性监测。联合药敏试验用于增强抗

菌活性，防止耐药的发生［５］。本组５种药物的６种

联合药敏试验结果显示，无关作用均＞５０％，协同和

相加作用甚少，与以往报道［６］不同，可能是ＩＣＵ病

区ＭＲＳＡ耐药性高于普通病区；或与近年喹诺酮类

药物广泛使用，上述５种药物长时间单药应用，糖肽

类药物的异质性、ＭＲＳＡ的耐药性变迁以及本试验

菌株数量和标本种类的局限性有关。警示我们治疗

ＭＲＳＡ重症感染，应严格依据药敏试验结果及患者

病情合理选择抗菌药物和治疗方案，同时应收集更

全面的感染资料以供临床参考。

由于ＭＲＳＡ耐药性强、感染病死率高、危害严

重，故被称为超级细菌，尤其是在ＩＣＵ病区会导致

更为严重的后果。警示我们在从事医疗服务时，应

加强环境卫生管理，对 ＭＲＳＡ应及时发现，严格隔

离，有效控制，评估感染的危险因素等级管理，协助

医生合理使用抗菌药物并加强有关 ＭＲＳＡ的知识

教育及培训，以达到预防感染，有效治疗，挽救患者

生命的目的。
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