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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌耐药基因

及消毒剂耐药相关基因研究
郑艳冰，崔邵彬，沙蕾
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【摘要】　目的　探讨耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）耐药基因及消毒

剂耐药相关基因，以期为临床感染防控和新型治疗策略的制定提供依据。　方法　收集本院检验科分离保存的１０５株

ＭＲＳＡ，将其分为医院获得性 ＭＲＳＡ（ＨＡＭＲＳＡ）和社区获得性 ＭＲＳＡ（ＣＡＭＲＳＡ），对比分析两组 ＭＲＳＡ菌株对常见

抗菌药物的耐药率，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法检测两组菌株耐药基因及消毒剂耐药相关基因携带情况。按照是否

携带消毒剂耐药相关基因将其分组，对比两组菌株的耐药率。　结果　１０５株 ＭＲＳＡ中，各标本来源占比如下：伤口分

泌物３８．１０％，呼吸道分泌物１４．２９％，尿液１１．４３％，肺泡灌洗液９．５２％，血液７．６２％，胸腔积液６．６７％，腹水和胸水各

４．７６％，关节液２．８６％。科室来源占比：烧伤科２３．８１％，ＩＣＵ１７．１４％，呼吸内科１２．３８％，骨外科１０．４８％，儿内科

８．５７％，神经内科、普外科各６．６７％，急诊科４．７６％，胸外科、产科各２．８６％，泌尿外科、乳腺外科各１．９０％。１０５株

ＭＲＳＡ中，ＨＡＭＲＳＡ６５株（６１．９０％），ＣＡＭＲＳＡ４０株（３８．１０％）。两者对青霉素Ｇ、苯唑西林均耐药，对利奈唑胺、万

古霉素、替考拉宁均敏感。ＨＡＭＲＳＡ对红霉素、克林霉素等多种抗生素的耐药率高于ＣＡＭＲＳＡ，尤其四环素、庆大霉

素、利福平的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＡＭＲＳＡ耐药基因携带率如下：ｍｅｃＡ１００％，ｔｅｔＭ７０．７７％，ａａｃ（６

＇）／ａｐｈ（２＇）４６．１５％，ａｐｈ３＇Ⅲ３０．７７％，ｅｒｍＡ４７．６９％，ｅｒｍＣ３５．３８％；ＣＡＭＲＳＡ中，ｍｅｃＡ１００％，ｔｅｔＭ５０％，ａａｃ（６＇）／ａｐｈ

（２＇）２５％，ａｐｈ３＇Ⅲ１２．５％，ｅｒｍＡ２７．５％，ｅｒｍＣ１７．５％。ＨＡＭＲＳＡ的多个耐药基因携带率高于ＣＡＭＲＳＡ，差异显著

（犘＜０．０５）。ＨＡＭＲＳＡ消毒剂耐药基因ｑａｃＡ／Ｂ携带率５０．７７％，ＣＡＭＲＳＡ２５％，差异显著（犘＜０．０５）。携带ｑａｃＡ／Ｂ

基因的 ＭＲＳＡ菌株（狀＝４３）与未携带ｑａｃＡ／Ｂ基因的 ＭＲＳＡ菌株（狀＝６２）对青霉素Ｇ、苯唑西林耐药率为１００％，对利奈

唑胺、万古霉素、替考拉宁敏感度为１００％。携带ｑａｃＡ／Ｂ基因的菌株对红霉素、克林霉素等多种抗生素的耐药率更高，

差异显著（犘＜０．０５）。　结论　本次研究中，ＭＲＳＡ菌株主要分离自伤口分泌物标本，来源于烧伤科。ＨＡＭＲＳＡ对多

种抗生素的耐药率高于ＣＡＭＲＳＡ，ＨＡＭＲＳＡ的多个耐药基因携带率高于ＣＡＭＲＳＡ，携带ｑａｃＡ／Ｂ基因的菌株对红

霉素、克林霉素等多种抗生素的耐药率更高。
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ｗａｓ２５％．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＭＲＳＡｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅｑａｃＡ／Ｂｇｅｎｅ（ｎ

＝４３）ａｎｄｔｈｏｓｅｎｏｔｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅｑａｃＡ／Ｂｇｅｎｅ（ｎ＝６２）ｔｏｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎＧａｎｄｏｘａｃｉｌｌｉｎｗｅｒｅ１００％，ａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏ

ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｎｄｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎｗａｓ１００％．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅｑａｃＡ／Ｂｇｅｎｅｔｏｖａｒｉｏｕｓ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｓｕｃｈａｓｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀

　Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ＭＲＳＡｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｗｏｕｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｏｒｉｇｉｎａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ

ｏｆｂｕｒｎｓ．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＨＡＭＲＳＡｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＡＭＲＳＡ．Ｔｈｅｃａｒｒｙｉｎｇｒａｔｅ

ｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆＨＡＭＲＳＡｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＡＭＲＳＡ．Ｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｙｉｎｇ

ｔｈｅｑａｃＡ／Ｂｇｅｎｅｔｏｖａｒｉｏｕｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｓｕｃｈａｓｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎａｎｄｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｗａｓｈｉｇｈｅｒ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊；ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ；ｄｉｓｉｎｆｅｃｔａｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

　　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，ＳＡ），

作为一种关键的人类机会致病菌，不仅是术后伤口感

染、皮肤软组织感染的元凶，还能引发具有高死亡率的

爆发性侵袭性疾病，严重威胁患者生命健康［１］。随着

抗菌药物的广泛应用，金黄色葡萄球菌的致病能力日

益增强，甚至出现了高度耐药型菌株，如耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）和耐万古霉素金黄色葡萄球菌等。其

中，ＭＲＳＡ尤为棘手，它携带 ｍｅｃＡ等多种耐药基因，

展现出严重的耐药特性，导致由其引发的感染难以得

到有效控制，使 ＭＲＳＡ成为医院感染中最为重要的革

兰阳性菌之一［２］。ＭＲＳＡ不仅表现出对甲氧西林和

绝大多数β内酰胺类抗菌药物的耐药性，它对氨基糖

苷类、大环内酯类、氟喹诺酮类等多种抗菌药物也产生

了耐药性，增加了临床治疗的难度，导致患者住院时间

被迫延长，治疗费用也随之攀升［３４］。

本次研究通过探讨 ＭＲＳＡ耐药基因及消毒剂耐

药相关基因，以期为临床感染防控和新型治疗策略的

制定提供理论依据，结果报告如下。

材料与方法

１　材料

１．１　菌株来源　选取南阳医学高等专科学校第一附

属医院检验科分离保存的１０５株 ＭＲＳＡ。同一患者

同一部位分离的菌株，只计入一株。采集的标本经过

分离鉴定，确认为 ＭＲＳＡ。医院获得性 ＭＲＳＡ（ＨＡ

ＭＲＳＡ）参照当前医院获得性感染的诊断标准，明确入

院时无感染症状，入院后４８ｈ以后发生感染症状，或

明确已经超过该疾病平均潜伏期后发生的感染；社区

获得性 ＭＲＳＡ（ＣＡＭＲＳＡ）参照当前的社区获得性感

染的诊断标准，明确在住院前或住院后４８ｈ内发生感

染症状，出现感染体征，并且通过临床、细菌学及实验

室检查得到确诊；对于门诊有 ＭＲＳＡ症状的患者，排

除近期曾在医院就诊并可能因此感染的情况。

１．２　主要仪器与试剂　Ｐｈｏｅｎｉｘｔｍ１００全自动微生

物分析系统，美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄ公司；ＤＹＹ６Ｃ

双稳定时电泳仪，北京六一生物科技有限公司；

ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＬＡＳ５００超灵敏化学发光成像仪，美国

ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ公司；哥伦比亚血琼脂平板、ＭＨ琼脂

平板，郑州安图生物工程股份有限公司；细菌基因组

ＤＮＡ提取试剂盒，北京天根生化科技有限公司。

２　方法

２．１　信息收集　收集菌株的基本信息，包括菌种鉴定

结果、送检科室、标本类型、采集部位以及分离时间等。

２．２　药敏试验　所有菌株均实施药敏试验。具体操

作流程如下：首先，将菌株保存液进行复温处理，随后

充分混匀并精确挑取少量保存液，在培养基上进行三

区划线操作。然后，在３７℃恒温条件下培养１６～１８

ｈ，从中挑取单个菌落，用于配制０．５麦氏浊度的混悬

液。使用棉签将此混悬液均匀涂布于 ＭＨ平板表面，
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随后贴上 Ｏｘｏｉｄ药敏纸片进行药敏试验。试验过程

中，需使用游标卡尺精确测量抑菌圈的直径，并根据既

定的药敏标准对结果进行准确判读。最后，汇总并统

计相关数据，以便进行进一步的比较与分析。

２．３　耐药基因及消毒剂耐药相关基因检测

２．３．１　ＤＮＡ模板提取　细菌ＤＮＡ的提取严格遵循

试剂盒的详尽说明书进行。首先，选取三区划线法中

单个生长的菌落，将其溶解于含有５０μｇ／ｍＬ溶菌酶

的ＴＥ缓冲液中。随后，充分混匀该混合物，并在恒定

的３７℃条件下进行３０ｍｉｎ的孵育。之后，将混合物

转移至沸水浴中处理１５ｍｉｎ，以确保完全裂解细胞壁

并释放ＤＮＡ。完成沸水浴后，将混合物取出并静置，

直至其自然冷却至室温。随后，以１２０００ｒ／ｍｉｎ（离心

半径８．７ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，将ＤＮＡ与其他细胞成分

有效分离。离心结束后，小心取出上清液，此即为所需

的细菌总ＤＮＡ溶液。最后，将提取的总ＤＮＡ溶液置

于－２０℃的条件下进行妥善保存，以确保其稳定性和

后续实验的可用性。

２．３．２　引物设计及反应体系　参考文献［５６］，进行

耐药和耐消毒剂基因的引物设计，耐药基因主要包括

耐β内酰胺类（ｍｅｃＡ）、耐四环素（ｔｅｔＭ）、耐氨基糖苷

类（ａａｃ（６＇）／ａｐｈ（２＇）、ａｐｈ３＇Ⅲ）、耐大环内酯类（ｅｒｍＡ、

ｅｒｍＣ），耐消毒剂基因包括 ｑａｃＡ／Ｂ。反应体系为

ＰｒｅｍｉｘＴａｑ１２．５μＬ，ＤＮＡ模板２μＬ，上、下游引物各

１μＬ，加入ｄｄＨ２Ｏ补至终体积２５μＬ。

２．３．３　反应条件　９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性６０

ｓ，５５℃退火６０ｓ，７２℃延伸６０ｓ，３５个循环；７２℃终

延伸８ｍｉｎ，４℃保存。

２．３．４　电泳结果分析　扩增后产物进行电泳成像，以

确定基因阳性菌株。首先，制备１．５％的琼脂糖凝胶，

待其冷却凝固后，将胶块小心地放入电泳槽内。随后，

取５μＬ的ＰＣＲ扩增产物与１μＬ的上样缓冲液充分

混匀，然后进行上样。电泳条件设定为电压１１０Ｖ，持

续电泳３０ｍｉｎ。为了验证扩增结果，设立了阳性对

照，即使用阳性耐药和耐消毒剂基因，同时也设立了阴

性对照，即无ＤＮＡ模板。在电泳结束后，利用观察扩

增产物，并详细记录观察结果。

２．４　统计分析　运用ＳＰＳＳ２６．０对所得到数据进行

分析，计数资料比较采用χ２ 检验，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　果

１　标本来源构成比

１０５株 ＭＲＳＡ 中，４０株来自伤口分泌物标本

（３８．１０％，４０／１０５），１５株来自呼吸道分泌物标本

（１４．２９％，１５／１０５），１２株来自于尿液标本（１１．４３％，

１２／１０５），１０株来自于肺泡灌洗液标本（９．５２％，１０／

１０５），８株来自于血液标本（７．６２％，８／１０５），７株来自

于胸腔积液标本（６．６７％，７／１０５），５株来自于腹水标

本（４．７６％，５／１０５），５株来自于胸水标本（４．７６％，５／

１０５），３株来自于关节液标本（２．８６％，３／１０５）。科室

来源分布中，烧伤科占２３．８１％（２５／１０５），ＩＣＵ 占

１７．１４％（１８／１０５），呼吸内科占１２．３８％（１３／１０５），骨

外科占１０．４８％（１１／１０５），儿内科占８．５７％（９／１０５），

神经内科占６．６７％（７／１０５），普外科占６．６７％（７／

１０５），急诊科占４．７６％（５／１０５），胸外科占２．８６％（３／

１０５），产科占２．８６％（３／１０５），泌尿外科占１．９０％（２／

１０５），乳腺外科占１．９０％（２／１０５）。

２　犎犃犕犚犛犃与犆犃犕犚犛犃药敏结果对比分析

１０５株 ＭＲＳＡ 中，其 中 ＨＡＭＲＳＡ 共 ６５ 株

（６１．９０％，６５／１０５），ＣＡＭＲＳＡ共４０株（３８．１０％，４０／

１０５）。ＨＡＭＲＳＡ、ＣＡＭＲＳＡ对青霉素Ｇ、苯唑西林

的耐药率均为１００％，均未产生对利奈唑胺、万古霉

素、替考拉宁的耐药株。ＨＡＭＲＳＡ对红霉素、克林

霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、莫西沙星、庆大霉素、利

福平、复方新诺明的耐药株高于ＣＡＭＲＳＡ，其中两组

菌株对四环素、庆大霉素、利福平的耐药率差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　犎犃犕犚犛犃与犆犃犕犚犛犃药敏结果对比分析

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犪狋犻狏犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱狉狌犵狊犲狀狊犻狋犻狏犻狋狔狉犲狊狌犾狋狊

犫犲狋狑犲犲狀犎犃犕犚犛犃犪狀犱犆犃犕犕犚犛犃

抗菌药物

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

ＨＡＭＲＳＡ（狀＝６５）

耐药株

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

（％）

Ｒａｔｅ

ＣＡＭＲＳＡ（狀＝４０）

耐药株

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

（％）

Ｒａｔｅ

χ２ 犘

青霉素Ｇ ６５ １００．００ ４０ １００．００ － －

苯唑西林 ６５ １００．００ ４０ １００．００ － －

红霉素 ５６ ８６．１５ ３１ ７７．５０ １．３０６ ０．２５３

克林霉素 ５２ ８０．００ ２８ ７０．００ １．３６５ ０．２４３

四环素 ５３ ８１．５４ ２３ ５７．５０ ７．１５８ ０．００７

环丙沙星 ３５ ５３．８５ ２１ ５２．５０ ０．０１８ ０．８９３

左氧氟沙星 ３３ ５０．７７ １９ ４７．５０ ０．１０６ ０．７４５

莫西沙星 １４ ２１．５４ ５ １２．５０ １．３６５ ０．２４３

庆大霉素 ３４ ５２．３１ １３ ３２．５０ ３．９２９ ０．０４７

利福平 ２７ ４１．５４ ６ １５．００ ８．０９２ ０．００４

复方新诺明 １７ ２６．１５ ５ １２．５０ ２．７８７ ０．０９５

３　犎犃犕犚犛犃与犆犃犕犚犛犃耐药基因及消毒剂耐药

相关基因检测结果

６５株 ＨＡＭＲＳＡ 中，耐药基因 ｍｅｃＡ 的携带率

为１００％（６５／６５），ｔｅｔＭ的携带率为７０．７７％（４６／６５），

ａａｃ（６＇）／ａｐｈ（２＇）的携带率为４６．１５％（３０／６５），ａｐｈ３＇Ⅲ

的携带率为 ３０．７７％（２０／６５），ｅｒｍＡ 的携带率为

４７．６９％（３１／６５），ｅｒｍＣ的携带率为３５．３８％（２３／６５）；
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４０株 ＣＡＭＲＳＡ 中，耐药基因 ｍｅｃＡ 的携带率为

１００％（４０／４０），ｔｅｔＭ 的携带率为５０％（２０／４０），ａａｃ（６

＇）／ａｐｈ（２＇）的携带率为２５％（１０／４０），ａｐｈ３＇Ⅲ的携带率

为１２．５％（５／４０），ｅｒｍＡ的携带率为２７．５％（１１／４０），

ｅｒｍＣ的携带率为１７．５％（７／４０）。两组菌株耐药基因

携带率相对比，ＨＡＭＲＳＡ菌株ｔｅｔＭ、ａａｃ（６＇）／ａｐｈ（２

＇）、ａｐｈ３＇Ⅲ、ｅｒｍＡ、ｅｒｍＣ的携带率高于ＣＡＭＲＳＡ菌

株，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＡＭＲＳＡ菌株

消毒剂耐药相关基因ｑａｃＡ／Ｂ的携带率为５０．７７％

（３３／６５），ＣＡＭＲＳＡ菌株消毒剂耐药相关基因ｑａｃＡ／

Ｂ的携带率为２５％（１０／４０），差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　犎犃犕犚犛犃与犆犃犕犚犛犃耐药基因及消毒剂耐药

相关基因检测结果

犜犪犫犾犲２　犇犲狋犲犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳犎犃犕犚犛犃犪狀犱犆犃犕犕犚犛犃

狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犵犲狀犲狊犪狀犱犱犻狊犻狀犳犲犮狋犪狀狋狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狉犲犾犪狋犲犱犵犲狀犲狊

基因

Ｇｅｎｅ

ＨＡＭＲＳＡ（狀＝６５）

菌株数

Ｓｔｒａｉｎ

Ｎｏ

携带率

（％）

ＣａｒｒｉｅｒＲａｔｅ

ＣＡＭＲＳＡ（狀＝４０）

菌株数

Ｓｔｒａｉｎ

Ｎｏ

携带率

（％）

ＣａｒｒｉｅｒＲａｔｅ

χ２ 犘

ｍｅｃＡ ６５ １００ ４０ １００ － －

ｔｅｔＭ ４６ ７０．７７ ２０ ５０．００ ４．５７５ ０．０３２

ａａｃ（６＇）／ａｐｈ（２＇） ３０ ４６．１５ １０ ２５．００ ４．６９９ ０．０３０

ａｐｈ３＇Ⅲ ２０ ３０．７７ ５ １２．５０ ４．５５６ ０．０３３

ｅｒｍＡ ３１ ４７．６９ １１ ２７．５０ ４．２０７ ０．０４０

ｅｒｍＣ ２３ ３５．３８ ７ １７．５０ ３．８８１ ０．０４９

ｑａｃＡ／Ｂ ３３ ５０．７７ １０ ２５．００ ６．８００ ０．００９

４　携带与未携带狇犪犮犃／犅基因 犕犚犛犃菌株药敏结果

对比分析

携带ｑａｃＡ／Ｂ基因 ＭＲＳＡ菌株（狀＝４３）与未携带

ｑａｃＡ／Ｂ基因ＭＲＳＡ菌株（狀＝６２）对青霉素Ｇ、苯唑西

林的耐药率为１００％，对利奈唑胺、万古霉素、替考拉

宁的敏感度为１００％。携带ｑａｃＡ／Ｂ基因 ＭＲＳＡ菌株

对红霉素、克林霉素、四环素、环丙沙星、左氧氟沙星、

莫西沙星、庆大霉素、利福平、复方新诺明的耐药率均

高于未携带ｑａｃＡ／Ｂ基因 ＭＲＳＡ菌株，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表３。

讨　论

ＭＲＳＡ作为对人类健康构成重大威胁的重要病

原菌之一，它主要导致皮肤、软组织、呼吸系统、骨骼、

关节感染以及败血症等严重疾病。同时，ＭＲＳＡ也是

植入性医疗器械感染的主要病原菌之一，值得注意的

是，严重的侵袭性 ＭＲＳＡ 感染病死率高达２０％
［７］。

本次研究中，１０５株 ＭＲＳＡ菌株主要分离自伤口分泌

物和呼吸道分泌物标本，主要来自烧伤科和ＩＣＵ 病

房。与国内外相关报道结果相近，当患者合并严重疾

病或免疫力低下时，ＭＲＳＡ感染率较高，主要以呼吸

道、皮肤和软组织、手术部位化脓性感染较为多见［８］。

表３　携带与未携带狇犪犮犃／犅基因 犕犚犛犃菌株药敏结果对比分析

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犪狋犻狏犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱狉狌犵狊犲狀狊犻狋犻狏犻狋狔狉犲狊狌犾狋狊犫犲狋狑犲犲狀

犕犚犛犃狊狋狉犪犻狀狊犮犪狉狉狔犻狀犵犪狀犱狀狅狋犮犪狉狉狔犻狀犵狇犪犮犃／犅犵犲狀犲

抗菌药物

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

携带ｑａｃＡ／Ｂ基因

（狀＝４３）

ＣａｒｒｙｉｎｇｑａｃＡ／Ｂ

ｇｅｎｅ

耐药株

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

（％）

Ｒａｔｅ

未携带ｑａｃＡ／Ｂ基因

（狀＝６２）

Ｎｏｔｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅ

ｑａｃＡ／Ｂｇｅｎｅ

耐药株

Ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎ

耐药率

（％）

Ｒａｔｅ

χ２ 犘

青霉素Ｇ ４３ １００．００ ６２ １００．００ － －

苯唑西林 ４３ １００．００ ６２ １００．００ － －

红霉素 ４１ ９５．３５ ４６ ７４．１９ ８．０００ ０．００５

克林霉素 ４０ ９３．０２ ４０ ６４．５２ １１．３７４ ０．００１

四环素 ３６ ８３．７２ ４０ ６４．５２ ４．６８４ ０．０３０

环丙沙星 ３０ ６９．７７ ２６ ４１．９４ ７．９０２ ０．００５

左氧氟沙星 ２８ ６５．１２ ２４ ３８．７１ ７．０８３ ０．００８

莫西沙星 １２ ２７．９１ ７ １１．２９ ４．７３０ ０．０３０

庆大霉素 ３０ ６９．７７ １７ ２７．４２ １８．４１６ ０．０００

利福平 ２５ ５８．１４ ８ １２．９０ ２４．１０９ ０．０００

复方新诺明 １４ ３２．５６ ８ １２．９０ ５．９２２ ０．０１５

２０世纪６０年代，ＭＲＳＡ 第一次被分离出来，２０

世纪８０年代，ＣＡＭＲＳＡ的定义被提出，其感染率随

即在世界范围内急剧上升，因其与 ＨＡＭＲＳＡ的流

行病学特征、临床表现及遗传基因背景与存在差异，受

到众多微生物学家的广泛关注［９］。本次研究中，ＨＡ

ＭＲＳＡ共６５株，ＣＡＭＲＳＡ 共４０株。ＨＡＭＲＳＡ、

ＣＡＭＲＳＡ对青霉素 Ｇ、苯唑西林的耐药率均为

１００％，均未产生对利奈唑胺、万古霉素、替考拉宁的耐

药株。ＨＡＭＲＳＡ对红霉素、克林霉素、环丙沙星、左

氧氟沙星、莫西沙星、庆大霉素、利福平、复方新诺明的

耐药株高于ＣＡＭＲＳＡ，其中两组菌株对四环素、庆大

霉素、利福平的耐药率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

在本研究中，进一步分析了 ＨＡＭＲＳＡ 与 ＣＡ

ＭＲＳＡ之间在耐药基因及消毒剂耐药相关基因携带

率上的差异，并探讨了这些差异对临床抗感染治疗的

影 响。研 究 结 果 显 示，ＨＡＭＲＳＡ 相 较 于 ＣＡ

ＭＲＳＡ，在多种耐药基因的携带率上显著更高。这一

发现与以往的研究一致，提示医院环境中的 ＭＲＳＡ菌

株可能通过频繁接触抗生素而积累更多的耐药基因，

从而表现出更强的耐药性［１０］。特别值得注意的是，

ｍｅｃＡ基因的携带率在两组菌株中均为１００％，这再次

确认了ｍｅｃＡ基因在 ＭＲＳＡ耐药机制中的核心作用。

该基因的转录过程受到两套关键调控基因———ｍｅｃ

ⅠｍｅｃＲ１和ｂｌａⅠｂｌａＲ１的精密调控。这一机制使

得ｍｅｃＡ 基因能够编码产生青霉素结合蛋白 ２ａ

（ＰＢＰ２ａ），该蛋白在细菌细胞壁合成过程中发挥关键
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作用，进而引发细菌的耐药性［１１］。此外，ｔｅｔＭ、ａａｃ（６

＇）／ａｐｈ（２＇）、ａｐｈ３＇Ⅲ、ｅｒｍＡ和ｅｒｍＣ等耐药基因的携

带率对比差异显著，表明这些基因在 ＨＡＭＲＳＡ中的

传播更为广泛。这些基因通常与多种抗生素的耐药性

相关，如ｔｅｔＭ与四环素耐药、ａａｃ（６＇）／ａｐｈ（２＇）与氨基

糖苷类耐药、ｅｒｍＡ和ｅｒｍＣ与红霉素及克林霉素耐药

等。ａａｃ（６＇）／ａｐｈ（２＇）是最常见的钝化酶，其编码６＇乙

酰转移酶／２＇磷酸转移酶能够共价修饰氨基糖苷类药

物，减少其与核糖体的结合，钝化氨基糖苷类药物，从

而使药物失效，成为 ＭＲＳＡ菌株对氨基糖苷类抗菌药

物耐药的主要原因［１２］。这些发现强调了持续监测医

院环境中 ＭＲＳＡ耐药基因分布的重要性，以便及时采

取有效的防控措施。此外，关于消毒剂耐药相关基因

ｑａｃＡ／Ｂ的检测结果显示，ＨＡＭＲＳＡ中ｑａｃＡ／Ｂ的携

带率明显高于ＣＡＭＲＳＡ，这表明医院环境中 ＭＲＳＡ

菌株对季铵盐类等常用消毒剂的耐药性可能更为普

遍。消毒作为预防和控制 ＭＲＳＡ感染的关键策略，近

年来却遭遇了新的挑战———消毒剂抗性基因ｑａｃＡ／Ｂ

的出现。这一基因无疑为预防和控制 ＭＲＳＡ感染增

添了新的复杂性和难度。具体而言，ｑａｃＡ／Ｂ基因通过

其独特的编码功能，激活主动外排系统，将包括季铵

类、胍类和腙类等在内的多种化合物有效排出菌体之

外，进而赋予细菌对上述消毒剂的强大抗性［１３］。消毒

剂耐药性的出现不仅削弱了医院感染控制措施的效

果，还可能为 ＭＲＳＡ等病原菌提供额外的生存优势，

进而加剧其在医院内的传播。

ｑａｃＡ／Ｂ基因的流行不仅增加了 ＭＲＳＡ对消毒剂

的抵抗性，还可能通过共耐药机制影响其对其他抗生

素的敏感性，加剧了临床治疗的难度。本次研究结果

显示，携带ｑａｃＡ／Ｂ基因的 ＭＲＳＡ菌株对多种非β内

酰胺类抗生素的耐药率显著高于未携带该基因的菌

株。与向蓉等［１４］研究结果相近。这一发现提示，

ｑａｃＡ／Ｂ基因可能作为耐药性的一个标记物，帮助临床

医生快速识别高耐药风险的 ＭＲＳＡ菌株。这提示在

临床实践中，对于病房管理和物体表面消毒等过程中

消毒剂的使用，应当更为规范且合理，可以考虑更换消

毒剂种类，或者增加消毒剂的使用频率等措施，以确保

消毒效果并降低感染风险［１５］。

本研究结果对于指导临床合理使用抗生素、优化

抗感染治疗策略具有重要意义。首先，临床医生应根

据药敏试验结果选择敏感的抗生素进行治疗，避免盲

目使用广谱抗生素导致耐药菌株的产生和传播。其

次，医院应加强对 ＭＲＳＡ的监测和防控，特别是针对

高耐药风险的菌株（如携带ｑａｃＡ／Ｂ基因的 ＭＲＳＡ），

应采取更为严格的隔离措施和消毒制度［１６１７］。此外，

加强医护人员的手卫生教育和培训，减少交叉感染的

发生，也是防控 ＭＲＳＡ感染的重要措施。随着分子生

物学技术的不断发展，对 ＭＲＳＡ耐药机制的研究将更

加深入。未来可以利用高通量测序等先进技术，全面

解析 ＭＲＳＡ的耐药基因谱和耐药机制，为临床治疗和

防控提供更加精准的指导。同时，开发新型抗生素和

耐药基因抑制剂也是解决 ＭＲＳＡ耐药问题的重要途

径。通过多学科合作和共同努力，有望在未来实现对

ＭＲＳＡ感染的有效控制和治疗。
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ａｃｑｕｉｒｅｄｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊（ＭＲＳＡ）

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｂＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，４２（６）：３２９３３３．

［３］　 ＡｎｔｏｎａｎｚａｓＦ，Ｌｏｚａｎｏ Ｃ，ＴｏｒｒｅｓＣ．Ｅｃｏｎｏｍｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： ｔｈｅ ｃａｓｅ ｏｆ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ，２０１５，３３（４）：

２８５３２５．

［４］　Ｌｉｕ Ｙ，ＤｉｎｇＳ，Ｄｉｅｔｒｉｃｈ Ｒ，ｅｔａｌ．Ａ Ｂｉｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔｉｎｓｐｉｒｅｄ

ｈｅｐｔａｐｅｐｔｉｄｅｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｏｋｉｌｌ ＭＲＳＡ［Ｊ］．

ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄＥｎｇｌ，２０１７，５６（６）：１４８６１４９０．

［５］　ＡｌｋｈａｒｓａｈＫＲ，ＲｅｈｍａｎＳ，ＡｌｋｈａｍｉｓＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｓａｎｄ

ｃａｒｒｉｅｒｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ，

２０１８，１７（１）：７．

［６］　ＡｌｌｉＯＡ，ＯｇｂｏｌｕＤＯ，ＳｈｉｔｔｕＡＯ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

ｇｅｎｅｓｗｉｔｈｍｅｃＡｇｅｎｅｉｎ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ

ＴｅｒｔｉａｒｙＨｏｓｐｉｔａｌｓｉｎＮｉｇｅｒｉａ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰａｔｈｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１５，５８（４）：４６４４７１．

［７］　ＯｔｔｏＭ．ＭＲＳＡｖｉｒｕｌｅｎｃｅａｎｄｓｐｒｅａｄ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，１４

（１０）：１５１３１５２１．

［８］　汤兰兰．贵州省某三家医院耐甲氧西林金黄色葡萄球菌常见耐药

基因检测及同源性分析［Ｄ］．遵义医科大学，２０１９．

［９］　ＣｈｏｅＤ，ＳｚｕｂｉｎＲ，ＤａｈｅｓｈＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｓｃａｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊 ＵＳＡ３００ｒｅｖｅａｌｓａ

ｔｒａｄｅｏｆｆｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１８，８（１）：２２１５．

［１０］　孙敏，王金波，李海英．社区和医院获得性耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌耐药基因及耐消毒剂基因的检测［Ｊ］．检验医学与临床，

２０２１，１８（１５）：２２４２２２４６．

［１１］　纪风兵，熊杰，胡章勇，等．成都地区耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

的ｑａｃＡ基因检测及对常见消毒剂的抗性研究［Ｊ］．四川医学，

２０１７，３８（４）：３６６３６９．

［１２］　ＲａｈｉｍｉＦ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｉｎ

ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｓｔｒａｉｎｓＩｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

ａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｔｅｈｒａｎ，Ｉｒａｎ［Ｊ］．ＪｕｎｄｉｓｈａｐｕｒＪ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，９（１）：ｅ２９２３７．

［１３］　纵帅，马萍，徐萍萍，等．临床分离耐甲氧西林金黄色葡萄球菌耐

药表型及耐消毒剂基因检测［Ｊ］．中国消毒学杂志，２０１６，３３（９）：

８４１８４４．

［１４］　向蓉，贾潇岳，陈光辉，等．社区和医院获得性耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌耐药基因及耐消毒剂基因的检测［Ｊ］．中国消毒学杂

志，２０２０，３７（６）：４３６４４０．

［１５］　吴建国，黄余清，严明，等．金黄色葡萄球菌耐消毒剂基因的检测

［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１６，１６（３）：３４０３４５．

［１６］　丁新玲，李曼．金黄色葡萄球菌标本分布及耐药情况分析［Ｊ］．

中国病原生物学杂志，２０２２，１７（１２）：１４４２１４４５．

［１７］　陈驰，石继春，王春娥，等．不同来源金黄色葡萄球菌的全基因组

序列分析［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２２，１７（２）：１６５１６９．

【收稿日期】　２０２４０８１２　【修回日期】　２０２４１０２９

·１４４１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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