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·论著·

上海市医疗机构工作人员手污染金黄色葡萄球菌的分子生物学特征及

耐药性
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［摘　要］　目的　分析上海市医疗机构工作人员手分离金黄色葡萄球菌的分子生物学特征及其耐药性。方法　

选取２０１８—２０２０年上海市１６所不同级别医院工作人员为研究对象，对医疗机构重点科室工作人员的手进行采

样、分离、鉴定金黄色葡萄球菌，对金黄色葡萄球菌进行药敏试验、脉冲肠凝胶电泳（ＰＦＧＥ）和全基因组测序，利用

ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ软件对全基因组测序数据组装，对组装基因组开展多位点序列分型（ＭＬＳＴ）、核心基因组多位点序列

分型（ｃｇＭＬＳＴ）、毒力基因、耐药基因、耐消毒剂基因分析。结果　上海市２０１８—２０２０年医疗机构工作人员手金黄

色葡萄球菌分离率为２．９％。其中 ＭＲＳＡ占１３．６％（３／２２），ＭＳＳＡ占８６．４％（１９／２２）。３株 ＭＲＳＡ分别来源于医

生、护士和护工，其中１株来源于医生的 ＭＲＳＡ携带狇犪犮Ｂ基因。ＭＳＳＡ对红霉素、环丙沙星、四环素、左氧氟沙星

有不同程度的耐药；ＰＦＧＥ和ｃｇＭＬＳＴ显示金黄色葡萄球菌基因多样性，２株相同来源的ＳＴ７２型金黄色葡萄球菌

的ＰＦＧＥ带型高度相似，且仅有１０个差异基因，提示为克隆株。结论　医疗机构中工作人员的手可作为金黄色葡

萄球菌传播的载体，医疗机构内存在经手作为载体导致的金黄色葡萄球菌的医院传播。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊；ｈａｎｄｏｆｍｅｄｉｃａｌｓｔａｆｆ；ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊），尤

其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ），是引起

医院感染的重要病原菌之一，可导致菌血症、中毒休

克综合征等多种进行性坏死疾病［１］。据世界卫生组

织（ＷＨＯ）报道，２０１１年全世界医院感染发病率为

５．７％～１９．１％，平均发病率为１０．１％
［２］，医院感染

将成为日益严重的公共卫生问题。

医务人员手卫生与医院感染的发生密切相关。

医院感染通常是直接或间接经手传播，经医务人员

手传播细菌造成的感染约占３０％
［３］，也可因医务人

员手携带耐药菌株而导致感染在医院内广泛传播甚

至暴发流行［４］。研究［５］报道多重耐药菌医院感染的

主要传播途径是医务人员的手。胡瑛等［６］对某儿童

医院内新生儿及医务人员分离的 ＭＲＳＡ进行研究

发现，医务人员手是 ＭＲＳＡ医院感染的主要途径。

为了解上海市各级医院医务人员手部金黄色葡

萄球菌的携带情况，本研究分析２０１８—２０２０年１６

所不同级别医院工作人员手部分离的金黄色葡萄球

菌，并利用全基因组测序技术（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｅｍｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）和脉冲肠凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄ

ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）对分离的金黄色葡萄球

菌进行同源性分析，耐药性、耐药基因、抗消毒剂基

因、毒力基因及核心基因组多位点序 列 分 型

（ｃｇＭＬＳＴ）和多位点序列分型（ＭＬＳＴ）分析，鉴定

ＭＲＳＡ菌株，调查其传播途径，为医院感染的预防

与控制提供依据。

１　材料与方法

１．１　采样方案　本研究中监测点医疗机构均根据

２０１６年版《上海市医疗机构耐药菌监测方案》，对医

疗机构重点科室工作人员的手进行采样，如外科、重

症监护病房（ＩＣＵ）、呼吸内科、心血管内科等，每所

监测点医疗机构每季度采集工作人员手标本４份，

针对医务人员在工作状态时、脱掉手套时暴露的手

部皮肤进行采样，检测金黄色葡萄球菌。

１．２　试剂与仪器　甲酸（ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ，ＦＡ）、乙腈

（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＡＣＮ）、无水乙醇（色谱纯）均为美国

Ｓｉｇｍａ公司。ＶＩＴＥＫＭＳＣＨＣＡ基质液（法国梅里

埃）。ＢａｉｒｄＰａｒｋｅｒ平板（上海申启）、哥伦比亚血平

板（上海申启）。细菌全基因组提取试剂盒（Ｔａｋａ

ｒａ，日本）。药敏板（珠海美华）。基质辅助激光解析

电离飞行时间质谱（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐ

ｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）仪器为法国生物梅里埃公司。

１．３　采样及金黄色葡萄球菌检测　将浸有无菌

０．０３ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液或生理盐水采样液的棉

拭子一支在双手指曲面从指根到指端来回涂擦各２

次，一只手涂擦面积约３０ｃｍ２。将采样液接种到等

体积的双倍ＳＣＤＬＰ液体培养基中，于３６℃孵育

２４ｈ；划线接种于金黄色葡萄球菌显色培养基，于

３６℃孵育２４ｈ，挑取可疑菌落（圆形、光滑、凸起、紫

色的菌落），革兰染色为阳性、触酶试验为阴性、血浆

凝固酶试验阳性，最后利用微生物质谱鉴定仪进行

鉴定。质谱鉴定用参考菌株：ＡＴＣＣ８７３９。

１．４　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定
［７］
　挑取适量（约５～

１０ｍｇ）菌落样品于１．５ｍＬ离心管中，加入９００μＬ

无水乙醇，混匀；１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ，弃去上清

液；加入４０μＬ７０％甲酸，混匀，再加入４０μＬ乙腈，

混匀，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ，吸取１μＬ上清液点

在靶板上，自然晾干后再点１μＬＣＨＣＡ基质覆盖，

晾干后进行质谱分析。３０ｍｉｎ后观察结果。

１．５　药敏试验　采用微量肉汤稀释法进行药敏试

验，采用革兰阳性药敏板检测，依据说明书的检测原

理及操作步骤完成：每种抗菌药物都设有一系列倍

比稀释的浓度，通过加入待检金黄色葡萄球菌肉汤

培养液稀释的菌悬液，经１８～２０ｈ孵育后，肉眼判

读药敏板条，获得其最低抑菌浓度 （ｍｉｎｉｍｕｍｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）值，并根据２０２０版美

国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）的标准获得相应

敏感（Ｓ）、中介（Ｉ）和耐药（Ｒ）结果。

１．６　全基因组测序　取适量新鲜菌液，用Ｇｅｎｏｍｉｃ

ＤＮＡｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｋｉｔ试剂盒提取细菌全基因组

ＤＮＡ。全基因组测序由生工生物工程公司完成，采

用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅａｘｔｅｎＰＥ１５０测序仪（美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ
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公司）进行全基因组分析。测序策略：先将样本

ＤＮＡ随机打断，构建ＤＮＡ文库，然后分别进行平

行测序。数据处理：测序获得原始数据，进行质控，

将合格的数据Ｃｌｅａｎｄａｔａ导入ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ７．０软

件进行序列拼接。

１．７　ＭＬＳＴ和ｃｇＭＬＳＴ分析　ＭＬＳＴ参考犛．犪狌狉犲狌狊

分型的管家基因：犪狉犮Ｃ、犪狉狅Ｅ、犵犾狆Ｆ、犵犿ｋ、狆狋犪、狋狆犻Ａ

和狔狇犻Ｌ （ｈｔｔｐ：／／ｐｕｂｍｌｓｔ．ｏｒｇ／ｄａｔａｂａｓｅ／）。利用

ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ７．０软件从上述拼接好的序列中提取相

应的管家基因，然后利用ＢＮ软件的功能分配ＳＴ型。

ｃｇＭＬＳＴ分析，根据 ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓＣａｌｃｕｌａｔｉｏｎ

Ｅｎｇｉｎｅ上的犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊数据库，从上述

拼接好的序列中选取１８６１个核心基因，利用ＢｉｏＮ

ｕｍｅｒｉｃｓ７．０软件对其进行聚类分析。

１．８　毒力基因和耐药基因分析　利用ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ

软件拼接后的序列，通过序列比对分析获得毒力基

因谱和耐药基因谱。分别参考官网：ＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦａｃ

ｔｏｒＤａｔａｂａｓｅ（ＶＦＤＢ）、（ＭＯＨ ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆ

ＳｙｓｔｅｍｓＢｉｏｌｏｇｙｏｆＰａｔｈｏｇｅｎ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰａｔｈｏ

ｇｅｎＢｉｏｌｏｇｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）、（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｇｃ．

ａｃ．ｃｎ）和ＣＡＲＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｒｄ．ｍｃｍａｓｔｅｒ．ｃａ／）。

１．９　耐消毒剂基因检测　计算机检索中国知网

（ＣＮＫＩ）、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ等数据库，以金黄色

葡萄球菌、消毒剂、主动外排系统、耐消毒剂基因作

为检索词，在上述数据库进行检索。检索到的耐消

毒剂 基 因 为：狇犪犮Ａ／Ｂ、狇犪犮Ｃ、狇犪犮Ｄ、狇犪犮Ｇ、狇犪犮Ｈ、

狇犪犮Ｊ、狀狅狉Ａ。将这些基因在 ＮＣＢＩ官网搜索核酸序

列，再与本研究中金黄色葡萄球菌拼接序列进行比

对，分析耐消毒剂基因。

２　结果

２．１　金黄色葡萄球菌检出情况　２０１８—２０２０年１６

所医疗机构共采样７６８份。经生化和ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ鉴定，工作人员手部共检测出２２株金黄色葡

萄球菌，携带率为２．９％（２２／７６８），来自９所医疗

机构（医院Ａ～Ｉ），医生检出８株（３６．４％），护士检

出９株（４０．９％），护工检出５株（２２．７％）。来源

于６个科室：综合ＩＣＵ７株（３１．８％），老年科７株

（３１．８％），呼吸内科、普通外科、烧伤科、神经外科均

为２株（９．１％）。调查中医务人员使用的手消毒剂

有３种：醇类消毒剂占６８．２％（１５名）、含氯消毒剂

占９．１％（２名）、复合型消毒剂占２２．７％（５名）。见

表１。

表１　２２株医疗机构工作人员手分离金黄色葡萄球菌的来源情况

犜犪犫犾犲１　Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆ２２ｓｔｒａｉｎｓｏｆＳＡｆｒｏｍｈａｎｄｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｓｔａｆｆ

菌株编码 来源医院编码 医院等级 来源科室 人员类型 使用消毒剂类型 检出年份

ＳＡＨ０１ Ａ 二级甲等 老年科 护士 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ０３ Ｂ 三级甲等 综合ＩＣＵ 护工 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ１８ Ｂ 三级甲等 烧伤科 护士 醇类消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ１０ Ｂ 三级甲等 烧伤科 护士 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ０６ Ｂ 三级甲等 呼吸内科 医生 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ０４ Ｃ 三级甲等 综合ＩＣＵ 医生 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ０５ Ｄ 二级甲等 呼吸内科 医生 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ０８ Ｄ 二级甲等 老年科 医生 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ０９ Ｄ 二级甲等 老年科 护工 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ２２ Ｄ 二级甲等 神经外科 医生 醇类消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ２３ Ｄ 二级甲等 神经外科 护士 醇类消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ０７ Ｅ 二级甲等 普通外科 护士 醇类消毒剂 ２０１９

ＳＡＨ１１ Ｆ 三级乙等 综合ＩＣＵ 护士 醇类消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ１９ Ｆ 三级乙等 综合ＩＣＵ 医生 醇类消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ１２ Ｇ 三级甲等 普通外科 护士 含氯消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ１３ Ｈ 二级甲等 老年科 护工 醇类消毒剂 ２０１８
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

菌株编码 来源医院编码 医院等级 来源科室 人员类型 使用消毒剂类型 检出年份

ＳＡＨ２１ Ｈ 二级甲等 老年科 护工 含氯消毒剂＋醇类复方 ２０１８

ＳＡＨ２８ Ｈ 二级甲等 老年科 医生 含氯消毒剂＋醇类复方 ２０２０

ＳＡＨ２０ Ｉ 三级甲等 老年科 医生 含氯消毒剂 ２０１８

ＳＡＨ２４ Ｉ 三级甲等 综合ＩＣＵ 护工 含氯消毒剂＋醇类复方 ２０２０

ＳＡＨ２５ Ｉ 三级甲等 综合ＩＣＵ 护士 含氯消毒剂＋醇类复方 ２０２０

ＳＡＨ２６ Ｉ 三级甲等 综合ＩＣＵ 护士 含氯消毒剂＋醇类复方 ２０２０

２．２　全基因组测序结果　分析２２株金黄色葡萄球

菌全基因组测序的原始数据，满足以下条件：平均测

序读长为２００～３００ｂｐ，原始数据量≥１．５Ｇ，且

Ｑ２０高质量数据量平均１．２Ｇ（Ｃｌｅａｎｄａｔａ≥１Ｇ）；

基因组整体覆盖深度≥１００Ｘ；碱基数据质量值Ｑ２０

≥９５％，Ｑ３０≥８５％，ＳＣＡＦＦＯＬＤ 数量＜１００个，

Ｃｏｎｔｉｇ数量＜２００个，单碱基错误率低于十万分之一。

２．３　耐药性、耐药基因及耐消毒剂基因分析　２２

株手标本检出的金黄色葡萄球菌对红霉素、环丙沙

星的耐药率较高，分别为３６．３％、２２．７％；其次为四

环素、左氧氟沙星和奎奴普丁／达福普汀，耐药率均

为１８．２％；对头孢西丁和苯唑西林的耐药率均为

１３．６％；对米诺环素、庆大霉素和复方磺胺甲口恶唑的

耐药率分别为９．１％、４．５％、４．５％。对万古霉素、利

奈唑胺、替加环素均敏感，见表２。２２株金黄色葡萄

球菌共携带１０种耐药基因，其中１３株（５９．１％）携带

犫犾犪Ｚ基因；９株（４０．９％）携带氨基糖苷类耐药基因：

２株犪犪犮（６’）犪狆犺（２”），２株犪狆犺（３’）ＩＩＩ，３株犪狀狋

（９）Ｉａ，２株犪狀狋（６）Ｉａ；７株（３１．８％）携带红霉素耐

药基因：３株犲狉犿（Ａ）、１株犲狉犿（Ｂ）、２株犲狉犿（Ｃ）、１

株犲狉犿（Ｔ）；４株（１８．２％）携带甲氧西林耐药基因

犿犲犮Ａ；２株（９．１％）携带克林霉素耐药基因犾狀狌

（Ａ），１株携带夫西地酸耐药基因犳狌狊Ｂ，１株携带

介导外排泵的犿狊狉（Ａ）基因；１株携带磺胺类耐药

基因犱犳狉Ｇ，见表３。

３株金黄色葡萄球菌对苯唑西林和头孢西丁耐

药，为ＭＲＳＡ，其中１株同时携带犿犲犮Ａ和犫犾犪Ｚ耐药

基因，１９株为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉ

ｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＳＳＡ）。３株

ＭＲＳＡ（ＳＡＨ１８、ＳＡＨ２０、ＳＡＨ２１）分别来自３所医院

不同科室的护士、医生和护工，均对７种及以上抗菌

药物耐药。

２２株金黄色葡萄球菌仅１株携带耐消毒剂基

因狇犪犮犅，此菌株被鉴定为 ＭＲＳＡ（ＳＡＨ２０），同时携

带６种耐药基因，携带多种毒力基因（犾狌犽ＦＰＶ，

狊犲犫，狊犲犾犽）。

２．４　携带毒力基因情况　分析２２株金黄色葡萄球

菌携带犾狌犽ＦＰＶ、狋狊狊狋１和肠毒素基因的情况。各毒

力基因的携带率：犾狌犽犉ＰＶ为７２．７％（１６株）；狋狊狊狋１

为１８．２％（４株）；肠毒素基因狊犲犪为１３．６％（３株）；

狊犲犫为１３．６％（３株）；狊犲犮为１８．２％（４株）；狊犲犾犽为

４５．５％（１０株）；狊犲犾犾为２２．７％（５株）；狊犲犾狇为９．１％

（２株）。其中４株菌（ＳＡＨ１９、ＳＡＨ２１、ＳＡＨ２５和

ＳＡＨ２６）同时携带犾狌犽ＦＰＶ、狋狊狊狋１和肠毒素基因，

见表３。

表２　医疗机构工作人员手分离金黄色葡萄球菌对１６种抗

菌药物的耐药情况（％）

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＳＡｆｒｏｍｈａｎｄｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｓｔａｆｆｔｏ１６

ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物 耐药率 中介率 敏感率

苯唑西林 １３．６ ０．０ ８６．４

头孢西丁 １３．６ ０．０ ８６．４

庆大霉素 ４．５ ０．０ ９５．５

万古霉素 ０．０ ０．０ １００．０

奎奴普丁／达福普汀 １８．２ ０．０ ８１．２

利奈唑胺 ０．０ ０．０ １００．０

四环素 １８．２ ４．５ ７７．３

红霉素 ３６．３ ０．０ ６３．６

替加环素 ０．０ ０．０ １００．０

米诺环素 ９．１ ４．５ ８６．４

克林霉素 １３．６ ０．０ ８６．４

左氧氟沙星 １８．２ ０．０ ８１．２

环丙沙星 ２２．７ ０．０ ７７．３

夫西地酸 ４．５ ０．０ ９５．５

复方磺胺甲口恶唑 ４．５ ０．０ ９５．５

利福平 ０．０ ４．５ ９５．５
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表３　医疗机构工作人员手分离金黄色葡萄球菌的耐药性、耐药基因、毒力基因、耐消毒剂基因及ＳＴ型分析

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ，ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ，ｄｉｓｉｎｆｅｃｔａｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄＳＴｔｙｐｅｏｆＳＡｆｒｏｍ

ｈａｎｄｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｓｔａｆｆ

编码 ＳＴ 耐药基因 耐药抗菌药物
中介

抗菌药物
毒力基因 耐消毒剂基因

ＳＡＨ０１ ＳＴ２６３１ 犫犾犪Ｚ 呋喃妥因、夫西地酸 － 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犾犽 －

ＳＡＨ０３ ＮＡ 犫犾犪Ｚ，犳狌狊Ｂ，犾狀狌（Ａ） － － － －

ＳＡＨ０４ ＳＴ３９８ 犲狉犿（Ｔ）， 红霉素 － － －

ＳＡＨ０５ ＳＴ１５ 犫犾犪Ｚ － － － －

ＳＡＨ０６ ＳＴ６ － － － 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犪 －

ＳＡＨ０７ ＳＴ１８８ － 环丙沙星、左氧氟沙星 － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ０８ ＮＡ 犫犾犪Ｚ，犿狊狉（Ａ），犾狀狌（Ａ） 红霉素 － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ０９ ＳＴ１８８ － － － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ１０ ＳＴ１５ 犫犾犪Ｚ － － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ１１ ＳＴ５９ 犪狀狋（６）Ｉａ，犪狆犺（３’）ＩＩＩ，犫犾犪Ｚ，犲狉犿

（Ｂ），狋犲狋（Ｋ）

红霉素、环丙沙星 － 狊犲犫，狊犲犾犽，狊犲犾狇 －

ＳＡＨ１２ ＳＴ５９ 犫犾犪Ｚ，犿犲犮Ａ，狋犲狋（Ｋ） 四环素　 － －

ＳＡＨ１３ ＮＡ 犫犾犪Ｚ － － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ１８ ＳＴ２３９ 犪狀狋（９）Ｉａ，ａａｃ（６’）犪狆犺（２”），犪狀狋

（６）Ｉａ，犪狆犺（３’）ＩＩＩ，犫犾犪Ｚ，犿犲犮Ａ，

犲狉犿（Ａ），狋犲狋（Ｍ），犱犳狉Ｇ

庆大霉素、头孢西丁、苯唑西林、

红霉素、克林霉素、环丙沙星、复

方磺胺甲口恶唑、四环素、左氧氟

沙星、奎奴普丁／达福普汀

利福平、　
莫西沙星

犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犪，

狊犲犾犽，狊犲犾狇

－

ＳＡＨ１９ ＳＴ９６５ 犫犾犪Ｚ － － 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犮，

狊犲犾犾，狊犲犾犽，狋狊狊狋１

－

ＳＡＨ２０ ＳＴ７６４ 犪狀狋（９）Ｉａ，犪犪犮（６’）犪狆犺（２”），

犿犲犮Ａ，犲狉犿（Ａ），狋犲狋（Ｍ），狋犲狋（Ｋ）

头孢西丁、苯唑西林、红霉素、克

林霉素、环丙沙星、四环素、左氧

氟沙星、米诺环素、奎奴普丁／达

福普汀

－ 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犫，

狊犲犾犽

狇犪犮Ｂ

ＳＡＨ２１ ＮＡ 犪狀狋（９）Ｉａ，犿犲犮Ａ，犲狉犿（Ａ），狋犲狋

（Ｍ）

头孢西丁、苯唑西林、红霉素、克

林霉素、环丙沙星、四环素、左氧

氟沙星、米诺环素、奎奴普丁／达

福普汀

莫西沙星 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犮，

狊犲犾犽，狊犲犾犾，狋狊狊狋１

－

ＳＡＨ２２ ＳＴ５９ － － － 狊犲犪，狊犲犫，狊犲犾犽，

狊犲犾犾

－

ＳＡＨ２３ ＳＴ６３０ 犫犾犪Ｚ，狋犲狋（Ｋ） 四环素 － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ２４ ＳＴ８ － － 犾狌犽ＦＰＶ －

ＳＡＨ２５ ＳＴ７２ 犫犾犪Ｚ，犲狉犿（Ｃ） 红霉素、奎奴普丁／达福普汀 米诺环素 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犮，

狊犲犾犽，狊犲犾犾，狋狊狊狋１

－

ＳＡＨ２６ ＳＴ７２ 犫犾犪Ｚ，犲狉犿（Ｃ） 红霉素 － 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犮，

狊犲犾犽，狊犲犾犾，狋狊狊狋１

－

ＳＡＨ２８ ＳＴ７２ － － － 犾狌犽ＦＰＶ，狊犲犾犽 －

２．５　金黄色葡萄球菌分子分型特征　ＭＬＳＴ结果

显示，２２株金黄色葡萄球菌中１８株分为１２个ＳＴ

型，还有４株为新ＳＴ 型。１２个ＳＴ 型中，ＳＴ７２、

ＳＴ５９各有３株，ＳＴ１５、ＳＴ１８８各有２株，其他型别

各有１株，分别为 ＳＴ２６３１、ＳＴ３９８、ＳＴ６、ＳＴ２３９、

ＳＴ９６５、ＳＴ７６４、ＳＴ６３０、ＳＴ８。２２株金黄色葡萄球菌

除１株ＳＴ３９８外，其余菌株均可进行ＰＦＧＥ分型。

共分为２０个ＰＦＧＥ带型（ＰＴ１ＰＴ２０），呈现高度多样

性，见图１。ＰＴ３和ＰＴ８中金黄色葡萄球菌的ＰＦＧＥ

带型相似度均为９６．６％，提示ＳＡＨ０５和ＳＡＨ１０以

及ＳＡＨ２５和ＳＡＨ２６菌株可能为克隆株。ＳＡＨ０５和

ＳＡＨ１０分别来自医院Ｄ的医生和医院Ｂ的护士，均

为ＳＴ１５。ＳＡＨ２５和ＳＡＨ２６均为ＳＴ７２，于２０２０年分

离自医院Ｉ护士的手。

ｃｇＭＬＳＴ分析结果显示，２２株金黄色葡萄球菌

中除ＳＡＨ２５和ＳＡＨ２６之间有１个差异基因，其余

·２７３· 中国感染控制杂志２０２２年４月第２１卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ４Ａｐｒ２０２２



金黄色葡萄球菌菌株之间的差异基因个数均＞１４５，

提示这些菌株之间没有亲缘关系，见图２。ｃｇＭＬＳＴ

结果与 ＰＦＧＥ 结果一致，进一步证实ＳＡＨ２５和

ＳＡＨ２６为克隆株。
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图１　２２株医疗机构工作人员手分离金黄色葡萄球菌的ＰＦＧＥ聚类分析
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图２　２２株医疗机构工作人员手分离金黄色葡萄球菌ｃｇＭＬＳＴ聚类图
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３　讨论

研究［８］证实，医务人员被污染的手在金黄色葡

萄球菌传播过程中发挥重要作用。甚至有研究［９］表

明医务人员的手作为重要的细菌传播载体，所造成

的医院感染占总医院感染的３０％左右。本研究中，

医疗机构工作人员的手金黄色葡萄球菌分离率为

２．９％。张友平等
［１０］报道广东省某医院医务人员手

的 ＭＲＳＡ检出率为３７．５％。综合ＩＣＵ和老年科往

往是金黄色葡萄球菌分离率较高的病区，医务人员为

患者进行侵入性操作时，可导致医务人员手被污染的

概率增加［１１］，我国有医务人员手携带 ＭＲＳＡ并导致

ＩＣＵ发生医院感染暴发的报道
［１２］。已有研究［１３］显

示，该院综合ＩＣＵ和老年科临床住院患者金黄色葡

萄球菌的分离率也较高，因此导致护理人员被污染

的概率增加。国外研究［１４］发现，提高手卫生依从率

可降低医院感染发病率，因此重视手卫生，做好手清

洁、消毒，可以有效阻断金黄色葡萄球菌传播，预防

医院感染。

根据耐药性和耐药基因携带情况，３株菌被鉴

定为 ＭＲＳＡ，分别来自不同医院、不同科室的护士、

护工和医生，同时携带多种耐药基因和多种毒力基

因，与医疗机构中 ＭＲＳＡ的耐药性一致
［１１］。值得

注意的是，其中１株 ＭＲＳＡ携带狇犪犮Ｂ，狇犪犮Ｂ是季铵

盐类、双胍类消毒剂的耐药机制，也是细菌对碘伏、

戊二醛消毒剂的耐药基因，主要因质子动力的多药

外排导致耐药［１５］。由于狇犪犮Ａ和狇犪犮Ｂ只有７～９个

碱基序列不同，聚合酶链反应（ＰＣＲ）很难将其区分，

因此很多研究报道中均是将狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ作为耐消

毒剂基因。狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ尤其在 ＭＲＳＡ菌株间广泛

流行［１６１７］，吴建国等［１８］研究表明，某医院中狇犪犮Ａ、

狇犪犮Ｂ在 ＭＲＳＡ中的检出率为１７．１％；国内其他地区

狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ在 ＭＲＳＡ中的检出率为３８％～９２％
［１９］；

２０１１年欧洲报道的狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ在ＭＲＳＡ中的检出率

为４４％～６３％
［２０］；狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ检出率的差异可能与

地域不同、使用消毒剂的频次、习惯不同有关。

狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ位于质粒ｐＳＫ２３上，其介导对抗菌药物

的耐药性能在细菌间传递，使敏感株获得耐药性［２１］，

因此狇犪犮基因的出现需引起人们重视。对医疗机构

金黄色葡萄球菌进行耐消毒剂基因监测，可以为消

毒剂的使用选择提供重要依据。

ＭＬＳＴ显示２２株金黄色葡萄球菌型别高度多样

化，没有优势ＳＴ型。ＰＦＧＥ分型显示ＰＴ３（ＳＡＨ０５

和ＳＡＨ１０）和ＰＴ８（ＳＡＨ２５和ＳＡＨ２６）中金黄色葡

萄球菌的带型相似度很高（＞９５％），流行病学资料

显示ＳＡＨ０５和ＳＡＨ１０来自不同医院的不同人员，

其相关性较低。而ＳＡＨ２５和ＳＡＨ２６均为ＳＴ７２，

于２０２０年６月１３日分离自同一所医院护士的手，

而且ｃｇＭＬＳＴ结果显示该２株菌株的差异基因仅

１０个，进一步证实其为克隆株，可能是护士之间相

互传播，也可能是均感染自相同的环节或患者。因

此，及时找出病原菌、切断传播途径，是预防控制金

黄色葡萄球菌医院感染的重要手段。

２２株金黄色葡萄球菌中 ＭＳＳＡ 比率较高，占

８６．４％，尽管３株 ＭＲＳＡ的耐药率远高于 ＭＳＳＡ，

但是 ＭＳＳＡ对红霉素、环丙沙星、四环素、左氧氟沙

星也表现出不同程度的耐药性。研究［２２］报道

ＭＳＳＡ对常用抗菌药物也有不同程度的耐药，因此

临床应合理选用抗菌药物。本研究显示金黄色葡萄

球菌的耐药性和其携带耐药基因并不完全一致，与

笔者对 ＭＲＳＡ菌株的监测结果一致，可能是由于耐

药基因的表达受到各种因素的影响，不一定表现出

耐药性。因此在金黄色葡萄球菌的监测中，耐药性

和耐药基因的监测同样重要。

本研究中，ＭＲＳＡ与 ＭＳＳＡ携带毒力基因无明

显差异，均携带较高的犾狌犽ＦＰＶ（７２．７％）和较低比率

的狋狊狊狋１（１８．２％）和肠毒素基因（１８．２％）。研究
［２３］表

明 ＭＳＳＡ携带较高比例的狋狊狊狋１基因，其编码中毒

休克综合征毒素ＴＳＳＴ１
［２４］。这可能与金黄色葡萄

球菌的来源不同有关，研究［２５］发现不同疾病类型患

者ＴＳＳＴ１阳性率比较，差异有统计学意义。

综上所述，上海市医疗机构工作人员手部金黄

色葡萄球菌分离率为２．９％。共检出３株 ＭＲＳＡ，

且有１株携带狇犪犮Ｂ基因。ＰＦＧＥ和ｃｇＭＬＳＴ提示

在某医院中可能存在以手作为传播载体的金黄色葡

萄球菌克隆传播。因此，重视手卫生，合理选用消毒

剂，持续加强医疗机构工作人员手部金黄色葡萄球

菌的监测，预防与控制医疗机构中由金黄色葡萄球

菌引起的医院感染。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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