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了解某院住院患者耐甲氧西林葡萄球菌#

6EC

$感染状况和异质性万古霉素中介葡萄球菌#

."

JGC

$分离率'方法
!

选择住院感染患者标本分离的葡萄球菌%采用
R3

:

.2()%T

&""微生物自动分析系统进行鉴定及

药敏试验%并以头孢西丁纸片扩散法检测
6EC

%肉汤稀释法测定无菌体液及分泌物标本分离的
(&

株
6EC

对万古

霉素的敏感性,脑心浸液琼脂诱导异质性万古霉素中介株%进一步用
!";(9;

试条检测万古霉素敏感性'结果
!

!)#

株葡萄球菌中有
&'"

株
6EC

%痰液&脓液&血液及胸腹腔积液标本是其主要来源%耐甲氧西林的金黄色葡萄球

菌和凝固酶阴性葡萄球菌均呈多重耐药性%但对利奈唑胺&呋喃妥因敏感率为
&""0""H

%未发现对万古霉素高度耐

药株'患者无菌体液及分泌物
."JGC

检出率为
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$%其中金黄色葡萄球菌的分离率为
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血浆凝固酶阴性葡萄球菌分离率为
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准确检测出
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和
."JGC

%对临床有效控制感染极为
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萄球菌#

6EC

$的检出率和耐药率逐年增加%成为医

院感染的主要病原菌%并且由于这类感染的治疗往

往长期使用万古霉素%易筛选出对万古霉素敏感性

下降的葡萄球菌'笔者对分离自本院住院患者的

!)#

株葡萄球菌进行了
6EC

表型检测%并对无菌体

液及分泌物标本中分离的
(&

株
6EC

进行了异质

性万古霉素中介葡萄球菌#

."JGC

$检测与分析%现

报告如下'

3

!

材料与方法

&0&

!

材料

&0&0&

!

菌株
!

!"",

年
&

月.

!""#

年
)

月分离自本

院住院患者的葡萄球菌
!)#

株%其中金黄色葡萄球

菌#

CF

$

&&,

株%凝固酶阴性葡萄球菌#

>4C

$

&!&

株'

质控菌株为
CF F<>>!#!&)

#甲氧西林敏感株$%

CFF<>>())""

#甲氧西林耐药株$%粪肠球菌

F<>>%&!##

%购于中国药品生物制品检定所'

&0&0!

!

试剂与用品
!

头孢西丁纸片#

)"

#

*

$和脑心

浸液琼脂#

R8GF

$购自英国
MXMG3

公司,

6"8

琼

脂和
6"8

肉汤由杭州微生物试剂厂生产,盐酸万

古霉素由美国礼莱公司生产#批号为
D6&,)'!

%标

示量
#,H

$%万古霉素
!";(9;

试纸条购自瑞典
FR

R%2'%9,

公司'

&0&0)

!

仪器
!

美国
R3

公司
:

.2()%T

&""全自动微生

物鉴定-药敏系统%

R3

公司
RF><!>#"%"

血培养

系统'
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实验方法

&0!0&

!

葡萄球菌的鉴定及药敏试验
!

采用
:

.2("

)%T

&""鉴定
!)#

株葡萄球菌%并检测庆大霉 素

#

5!4

$&头孢唑林#

>QY

$&氨苄西林#

F6P

$&青霉素

#

P!4

$&复方磺胺甲口恶唑#

CX<

$&万古霉素#

JF4

$&

克林霉素#

>LG

$&红霉素#

!EV

$&奎奴普汀-达夫普

汀#

S"3

$&氯霉素#

>8L

$&利奈唑胺#

LY3

$&呋喃妥

因#

4G<

$&加替沙星#

5F<

$&左氧氟沙星#

LJX

$&利

福平#

EGQ

$对葡萄球菌的最低抑菌浓度#

6G>

$'

&0!0!

!

6EC

的检测
!

采用头孢西丁纸片扩散法检

测
6EC

%操作参考
!""'

年美国临床实验室标准化

研究所#

>LCG

$标准!

&

"

*

CF

抑菌圈直径
&

!"##

判

为
6CCF

%

'

&###

为
6ECF

,

>4C

抑菌圈直径
&

!%##

判为
6C>4C

%

'

!(##

为
6E>4C

'

&0!0)

!

异质性万古霉素中介检测方法!

!

"

&0!0)0&

!

菌液准备
!

菌株为无菌体液及分泌物标

本分离的
(&

株
6EC

%其中
CF&(

株%溶血葡萄球菌

&&

株%表皮葡萄球菌
#

株%人葡萄球菌
'

株%科氏葡

萄球菌
&

株'采用直接菌悬液法配制成
"0%

麦氏单

位%筛选平板采用含
(

#

*

-

#L

万古霉素的
R8GF

'

接种菌液量
&"

#

L

%

)%K

温育%

!(.

内有菌落生长为

可疑
JGC

%

!(

"

(,.

有细菌生长为可疑
."JGC

'挑

取可疑菌落%进一步检测细菌的
6G>

以证实'

&0!0)0!

!

6G>

测定方法
!

采用微量肉汤稀释法%

以
6"8

肉汤进行检测%孵育时间
(,.

%同时用
!"

;(9;

方法对
6G>

结果进行验证'按
>LCG

推荐的肉

汤稀释法%万古霉素对
CF

的
6G>

'

!

#

*

-

#L

为敏

感%

6G>(

"

,

#

*

-

#L

可报告为
JGCF

%

6G>

&

&'

#

*

-

#L

可报告为
JECF

'

&0!0)0)

!

."JGC

判断标准
!

在含万古霉素
R8GF

平板上传代发生耐药性增加者为异质中介株'确诊

条件为*#

&

$运用
>LCG

推荐的肉汤稀释法检测%原

代菌株对万古霉素的
6G>

#

,

#

*

-

#L

,#

!

$原代菌中

包含一部分细菌亚群对更高浓度的万古霉素中介或

耐药,#

)

$对万古霉素
6G>

&

,

#

*

-

#L

的变异株可

以通过万古霉素选择性培养基从原代菌株中选择出

来%其出现的频率是
&"

$'或更高!

)

"

'

&0!0(

!

!";(9;

法
!

将待检菌以直接菌悬液法配制

成
"0%

麦氏单位%均匀涂布接种于
R8GF

平板%用

镊子将
!";(9;

试条置于已经接种细菌的平板表面%

并使试条全长与琼脂平板紧密接触%试条
6G>

刻度

面向上%

)%K

温育
CF!(.

%

>4C(,.

%按
!";(9;

指

南判断结果'
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!

结果

!0&

!

6EC

的检出率
!

&&,

株
CF

中共检出
6ECF

%+

株%检出率
(,0)&H

,

&!&

株
>4C

中共检出
6E>"

4C&")

株%检出率
,%0&!H

'

!0!

!

>4C

菌种的组成
!

&!&

株
>4C

分布于
&"

种

菌%各菌种耐甲氧西林株检出比率分别为*溶血葡萄

球菌
#,0",H

#

%&

-

%!

$%表皮葡萄球菌
+'0)!H

#

!#

-

),

$%人葡萄球菌
,%0+&H

#

&!

-

&(

$%沃氏葡萄球菌

%"0""H

#

!

-

(

$%腐生葡萄球菌
+%0""H

#

)

-

(

$%松鼠

葡萄球菌
&""0""H

#

)

-

)

$%头葡萄球菌
"0""H

#

"

-

!

$%里昂葡萄球菌
&""0""H

#

!

-

!

$%科氏葡萄球菌

&""0""H

#

&

-

&

$%慢葡萄球菌
"0""H

#

"

-

&

$'

!0)

!

各标本
6EC

检出率
!

见表
&
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表
&

!

各类标本
6EC

检出情况

F&=2.3

!

G92&$;%2)2B6ECB+2#9$#

:

&(9

标本
CF

#株$

6ECF

#株$

6ECF

检出率#

H

$

>4C

#株$

6E>4C

#株$

6E>4C

检出率#

H

$

痰液
'' (! ')0'( '( %, #"0')

脓液
), ' &%0+# &+ &! +"0%#

血液
! ! &""0"" &' &) ,&0!%

胸腹腔积液
, ' +%0"" ) ! ''0'+

尿液
( & !%0"" &" # #"0""

前列腺液
" " "0"" # + ++0+,

支气管分泌物
" " "0"" ! ! &""0""

合计
&&, %+ (,0)& &!& &") ,%0&!

!0(

!

耐药率
!

6ECF

和
6E>4C

的耐药率比较见

表
!

'

表
!

!

6ECF

与
6E>4C

对
&%

种抗菌药物的耐药率比较

F&=2.6

!

F);%#%1+2O%$&+(9%9;$);+$;(92B6ECF$)'6E>"

4C;2&%,%)'92B$);%#%1+2O%$&$

*

();9

抗菌药物

6ECF

#

0-%+

$

耐药

#株$

耐药率

#

H

$

6E>4C

#

0-&")

$

耐药

#株$

耐药率

#

H

$

+

!

2

5!4 %) #!0#, '# ''0## &)0'#

#

"0"&

>QY %+ &""0"" ++

+(0+'

$

&+0&,

#

"0"&

F6P %+ &""0"" #+ #(0&+ )0(%

"

"0"%

P!4 %+ &""0"" &") &""0"" $ $

CX< !& )'0,( ,! +#0'& !#0!+

#

"0"&

JF4 " "0"" " "0"" $ $

>LG %& ,#0(+ ++ +(0+' (0#+

#

"0"%

!EV %( #(0+( ,+ ,(0(+ )0+"

"

"0"%

S"3 " "0"" ! &0#( "0"&

"

"0"%

>8L , &(0"( )' )(0#% "0"%

#

"0"&

LY3 " "0"" " "0"" $ $

4G< " "0"" " "0"" $ $

5F< (, ,(0!& %( %!0() &'0"(

#

"0"&

LJX %& ,#0(+ ++ +(0+' (0#+

#

"0"%

EGQ !& )'0,( &% &(0%' &"0(%

#

"0"&

!!$

为实际检测值%报告均为0耐药1

!0%

!

异质性万古霉素中介筛选试验结果
!

(&

株试

验菌株中有
&!

株在
(

#

*

-

#L

的万古霉素选择培养

基上生长%阳性率为
!#0!+H

'

!0'

!

确证结果
!

&!

株被筛选出的菌株%根据
."

JGC

判 断 标 准%其 中
'

株 为
."JGC

%分 离 率 为

&(0')H

#

'

-

(&

$'

&(

株
6ECF

中检出
."JGCF&

株

#

+0&(H

%

&

-

&(

$,

!+

株
6E>4C

中检出
."JG>4C%

株#

&,0%!H

%

%

-

!+

$%其中
(

株溶血葡萄球菌和
&

株

表皮葡萄球菌'

!0+

!

6G>

测定
!

采用微量肉汤稀释法和
!";(9;

方

法测得
'

株
."JGC

的
6G>

结果基本相同%见表
)

'

表
)

!

'

株
."JGC

的
6G>

结果#

#

*

-

#L

$

F&=2.7

!

6G>2B'9;+$%)92B."JGC

#

#

*

-

#L

$

菌种 亲代菌株
6G>

值
子代菌株

6G>

值

肉汤稀释法
!";(9;

金黄色葡萄球菌

溶血葡萄球菌
&

溶血葡萄球菌
!

溶血葡萄球菌
)

溶血葡萄球菌
(

表皮葡萄球菌

!

!

!

&

!

!

,

&'

&'

&'

&'

,

,

!(

!(

!(

&'

&'

7

!

讨论

6EC

是医院感染的重要病原菌之一%而且由于

存在多重耐药性%感染者死亡率很高'随着抗菌药

物和介入治疗&器官移植等治疗项目的开展%

6EC

的检出有上升趋势'我们的研究结果中%

6E>4C

检出率达
,%0&!H

%而
6ECF

检出率为
(,0)&H

%与

朱以军等!

(

"的报道相近'

6E>4C

的高检出率与

>4C

不产生血浆凝固酶和
,

溶血素等物质%致病性

低%长期
$

"

抗生素的选择性压力有关'

6EC

产生的

耐药主要是以
F!.;

基因编码产生的
PRP!$

所致

对青霉素类药物耐药类型'检测
6EC

的方法很

多%有苯唑西林纸片扩散法&头孢西丁纸片扩散法&

稀释法&乳胶凝集筛选试验&

P>E

检测
F!.;

基因

法'头孢西丁纸片扩散法用于
6EC

表型筛选具有

较高的敏感性和特异性!

%

"

%且不需特殊要求%在实际

工作中%结果更易读取%适合临床微生物室开展%但

在检测过程中%应加强室内质量的监测工作'

本资料结果显示%痰液&脓液&血液及胸腹腔积

液是
6EC

株的主要标本来源%

6EC

菌株耐药已相

当严重'

>LCG

规定%

6EC

往往对
$

"

内酰胺类&酶抑

制剂复合抗菌药物及碳青霉烯类耐药'本组药敏结

果显示%

6EC

对
$

"

内酰胺类&

5!4

&

>LG

&

!EV

&

LJX

均有较高的耐药率#

&

''0##H

$%对
>8L

&

EGQ

表现

一定程度耐药#

'

)'0,(H

$,与
6E>4C

相比%

6E"

/

&#
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年
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!

期
!
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CF

对
5!4

&

5F<

&

EGQ

有较高的耐药率,二者对

JF4

&

S"3

&

LY3

&

4G<

敏感率高%然而链阳霉素类

S"3

&唑烷酮类
LY3

国内市场上难以购得%

4G<

主

要用于泌尿系感染治疗%

JF4

仍然是治疗
6EC

全

身感染的首选药物之一'

由于
6EC

菌株多重耐药%且其治疗往往长期

使用
JF4

糖肽类药物%在细菌耐药性变异的生态

环境和抗生素压力下%

6EC

可转变为对
JF4

的敏

感性下降%导致出现
."JGC

%进一步发展为
JGC

%最

终发展成同源性耐药#

JEC

$

!

'

"

'检测葡萄球菌对糖

肽类药敏感性下降的情况有
!

类%一类是异质性中

介#

."JGC

$%指在含
(

"

'

#

*

-

#LJF4

的筛选平板

上次代培养后%选择出对
JF4

敏感性下降的菌株%

其亲代菌株对
JF4

的
6G>

仅为
&

"

(

#

*

-

#L

%而

子代菌株的
6G>

要比亲代菌株高
!

"

,

倍%

."JGC

检测的是耐药子代的
6G>

%而非亲代菌的
6G>

%这

是
."JGC

与
JEC

的主要区别,另一类是对糖肽类药

中度耐药的葡萄球菌%其对糖肽类药物表现为一定

程度的耐药性'由于纸片扩散法和仪器法不能检出

葡萄球菌对
JF4

中度以下耐药株!

!

"

%且现阶段%

JEC

的出现率较低%对所有临床葡萄球菌进行

JEC

检测是没有必要的'所以%本实验室对分离自

临床无菌体液和脓液标本的
(&

株
6EC

进行重点

筛选%再对筛选阳性菌株做
6G>

测定'异质性耐药

葡萄球菌具有生长缓慢和对营养需求较高的特点%

因此在做药敏试验时%实验室增加了含
(

#

*

-

#L

JF4

的
R8GF

选择性培养基%观察时间延长至

(,.

'研究结果显示%

(&

株
6EC

菌株中分离出
'

株
."JGC

%分离率为
&(0')H

'其中
."JGCF

的分

离率为
+0&(H

,

."JG>4C

分离率为
&,0%!H

%与国外

4/)(9

等!

+

"报道的
."JE>4C

分离率为
)!0%H

相比

偏低%这与
JF4

使用时间及地域有关'检出对

JF4

异质性耐药的葡萄球菌%应及时调整抗生素%

避免发展成为
JGC

'本组
%

株
."JG>4C

中%有
(

株

溶血葡萄球菌%

&

株为表皮葡萄球菌'据有关资料

报道!

,

"

%溶血葡萄球菌感染的增多与其出现耐
JF4

菌株有关'

."JGC

的耐药机制尚不清楚%比较肯定

的机制是细胞壁成分合成增加%导致细胞壁增厚%增

厚的细胞壁交联减少%使游离的
3"

丙氨酰
"3"

丙氨

酸侧链含量增加%在细胞壁外与万古霉素结合%致使

进入细胞内能与靶分子结合的万古霉素减少而产生

耐药作用!

#

"

'

临床实验室有针对地开展
."JGC

的筛选检测

是必要的%对既往感染
6EC

菌株和长期使用糖肽

类抗生素且疗效不好的患者进行
."JGC

检测%对预

防和控制
JEC

的产生和传播有重要意义'
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