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葡萄球菌感染与治疗策略 

杨 帆 

葡萄球菌是临床常见病原菌，可引起皮肤软组 

织、血液、心内膜、肺部、骨髓等各类感染。近年来， 

甲氧西林耐药葡萄球菌(MRS)的广泛传播给治疗 

带来严峻挑战，而利奈唑胺、达托霉素、替加环素和 

特拉万星等药物的上市，给临床医师带来更多选择。 

美国感染病学会(IDSA)于2011年 1月首次发布了 

基于大量循证医学证据制订的 MRS感染治疗指 

南 ，推荐治疗方案并对抗革兰阳性菌药物进行评 

价。结合我国具体情况，在此对葡萄球菌相关问题 

及治疗策略作一概述。 

1 葡萄球菌的微生物学 

葡萄球菌属于微球菌科，目前已发现40余个种 

或亚种，其中在人体寄殖并致病的有金黄色葡萄球 

菌(以下简称“金葡菌”)、表皮葡萄球菌、溶血葡萄 

球菌、路登葡萄球菌、腐生葡萄球菌等 10余种。金 

葡菌产凝固酶，可阻碍细胞吞噬并有利于血栓形成。 

其他葡萄球菌不产凝固酶，临床 习惯将金葡菌之外 

的葡萄球菌统称为凝固酶阴性葡萄球菌(CNS)。区 

分金葡菌与CNS的意义在于：(1)金葡菌毒力更强， 

目前已在金葡菌中发现30余种黏附因子与毒素，有 

些毒力因子可产生破坏组织、促进感染播散并形成 

脓 肿迁徙病 灶等作用。CNS中仅发 现 10种 (或 更 

少)黏附因子与毒素。(2)在标本 中金葡菌较 CNS 

具有更重要的临床意义。例如，在呼吸道感染和皮 

肤软组织感染患者的痰培养和分泌物培养中获得的 

金葡菌，常被认为是致病菌；获得 CNS则倾向于寄 

殖、污染而非致病。(3)金葡菌与CNS对抗菌药物 

的敏感性各异，尤其在医院获得性感染分离菌株中， 

后者对甲氧西林耐药率更高 。 

金葡菌只能在 30％健康人群的鼻前庭检 出， 

CNS则是人体表皮和黏膜中数量最多的寄殖菌。这 

意味着在机体免疫力下降或皮肤、黏膜完整性被破 

坏时，葡萄球菌有很大机会成为致病菌，'-3细菌培养 

结果为阳性时，应谨慎判断究竟是病原菌还是细菌 

寄殖或污染所致。 
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葡萄球菌对 B内酰胺类药物的耐药机制包括： 

(1)产青霉素酶，可水解青霉素 G等天然青霉素和 

氨苄西林、阿莫西林、哌拉西林等广谱青霉素，仅对 

苯唑西林、甲氧西林等耐酶青霉素敏感。(2)靶位 

改变，产青霉素结合蛋 白2a，与 B内酰胺类药物亲 

和力下降，该类细菌被称为 MRS，对国内目前所有 

的 8内酰胺类药物耐药，可通过基因水平和克隆状 

态(垂直传播)迅速播散，常表现为多药耐药。根据 

葡萄球菌对苯唑西林的敏感性分为甲氧西林敏感葡 

萄球菌(MSS)与MRS，又根据 MSS对青霉素G的敏 

感性分为产青霉素酶和不产青霉素酶葡萄球菌。 

卫生部已规定我国抗菌药物敏感试验采用美国 

临床实验室标准化协会(CLSI)标准，在采用 K-B法 

测定药物敏感性时，以头孢西丁代替苯唑西林，但结 

果仍报告为对苯唑西林敏感。如果有实验室同时测 

定了葡萄球菌对苯唑西林、头孢西丁的敏感性，只要 

对其中一种药物耐药，即应判断为甲氧西林耐药。 

CLSI还规定，只要被判断为 MRS，无论对其他 B内 

酰胺类的药物敏感试验实际测定结果是敏感还是耐 

药，均应报告为耐药 。此外，由于万古霉素药敏 

纸片在培养基上药物扩散能力差，可能导致错误的 

“耐药”结果，此时应采取 E．test或琼脂稀释法测定 

万古霉素MIC，经确认后再出报告。如果不遵从此 

项规定 ，势必误导临床治疗。 

2 常见的葡萄球菌感染 

皮肤软组织感染：包括疖、痈、毛囊炎、脓疱疮、 

脓肿、丹毒、蜂窝织炎、筋膜炎、烫伤样皮肤综合征、 

乳腺炎以及创面、手术切 口感染等。 

血流感染：社区获得性感染患者多存在皮肤软 

组织感染、骨髓炎、肺炎等原发病灶，医院获得性感 

染最多见于应用血管内导管和静脉营养的患者。 

感染性心 内膜 炎：值得 注意 的是 ，由于血 管导 

管、起搏器置入等侵袭操作增加和静脉注射毒品现 

象的存在，不仅人工瓣膜心内膜炎中葡萄球菌多见， 

自身瓣膜心内膜炎中金葡菌比例在一些国家和地区 

亦有超过草绿色链球菌的趋势 。 

置入物相关感染：可引起相应部位感染的医疗 

置入物，包括血管内导管、腹膜透析管、脑脊液分流 
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装置、人工瓣膜、人工关节、起搏器、去颤器以及乳房 

假体等。 

肺部感染：社区获得性金葡菌肺炎发生率不高， 

多继发于病毒感染后；但医院获得性肺炎尤其是呼 

吸机相关肺炎中，金葡菌检出率可达20％ ～30％甚 

至更高 。金葡菌亦可引起肺脓肿和脓胸。 

中枢神经系统感染：社区少见获得性葡萄球菌 

感染，多继发于感染性心内膜炎；神经外科手术后尤 

其是安装脑脊液分流装置后的继发感染则多由葡萄 

球菌引起。2007年国内一项荟萃分析指出，神经外 

科手术后中枢神经系统感染病原体中葡萄球菌占 

40．2％ [ 
。 

骨及关节感染：包括骨髓炎、化脓性关节炎及人 

工关节感染等。 

尿路感染：腐生葡萄球菌多见于青年女性尿路 

感染，而表皮葡萄球菌是导尿管相关尿路感染的常 

见病原菌。 

其他：葡萄球菌还可导致眼内炎、海绵窦血栓静 

脉炎、食物中毒、中毒性休克综合征等。 

3 葡萄球菌的耐药性及变迁趋势 

葡萄球菌的耐药性各地区差异很明显。2008年 

13个欧洲国家的耐药监测显示，金葡菌对甲氧西林 

的总耐药率大于 25．0％，但个别北欧国家却小于 

1．0％；美国2006--2007年为 56．2％ ，日本则高 

达60．0％。2009年中国细菌耐药性监测(CHINET) 

数据显示，我 国 10个城市的 14家医院临床菌株 中 

(主要为医院获得性感染分离株)，金葡菌对甲氧西 

林耐药率为52．7％，除2所儿童医院甲氧西林耐药 

金葡菌(MRSA)的检出率比较低外，多数医院的检 

出率在 40．0％ ～78．3％。CNS对甲氧西林平均耐 

药率为71．7％，最高达 90．1％，儿童医院与综合医 

院的检 出率相差无几。 甲氧西林耐 药菌株对 B内 

酰胺类、大环内酯类、克林霉素、氨基糖苷类、磺胺类 

和喹诺酮类等抗菌药物的耐药率，均显著高于甲氧 

西林敏感菌株。金葡菌与 CNS对青霉素的敏感率 

仅为4．1％和7．6％，MRSA和 CNS对克林霉素的敏 

感率分别为 17．8％和44．6％ 。 

在20世纪 90年代中期以前，MRSA几乎均为 

医院获得性(HA—MRSA)，但其后许多国家陆续报道 

了社区获得性 MRSA(CA-MRSA)，CA—MRSA可在 

社区引起健康人群皮肤软组织感染、肺炎和血液感 

染，尤以前者多见。CA—MRSA与 HA-MRSA有所不 

同，前者对克林霉素、复方磺胺甲 唑(复方新诺 

明，SMZ—TMP)等非 B内酰胺类药物敏感 率高 。 ， 

现在已经出现了在社区或医疗机构交叉传播的趋 

势⋯ 。有专家预测，如同产青霉素酶葡萄球菌首 

先出现在医院而后在社区广泛传播，直至医院和社 

区分离率相似，甲氧西林耐药率也将遇到同样问题。 

更具威胁的是，美国2002年以来连续报道了万 

古霉素耐药金葡菌(VRSA)感染病例。所幸目前累 

计仅 10余例，且患者均存在基础疾病，多数有既往 

应用万古霉素病史，同源性研 究未检 出 VRSA菌株 

克隆传播 。 

4 葡萄球菌感染的目标与经验治疗H 

葡萄球菌的目标治疗即经培养确定其为病原菌 

后，根据药物敏感试验结果按上述耐药分类选择药 

物。(1)MSS因不产青霉素酶可首选青霉素 G。产 

青霉素酶葡萄球菌则首选苯唑西林、氯唑西林等耐 

酶青霉素，或头孢唑林等第一代头孢菌素，亦可选用 

阿莫西林／克拉维酸、氨苄西林／舒巴坦等 B内酰胺 

酶抑制剂复方制剂。(2)MRS则应选用糖肽类药 

物，其他可选药物包括利奈 唑胺、达托霉素、夫西地 

酸、替加环素等。在药物敏感试验提示“敏感”结果 

的情况下，亦可选用 SMZ．TMP、克林霉素、四环素类 

药物等；磷霉素、利福平、氨基糖苷类药物常与糖肽 

类药物联合应用，但会增加肾功能损害等不 良反应 

发生风险，建议谨慎行事。 

未获培养结果但怀疑葡萄球菌感染时，应根据 

当地流行病学资料在推断细菌敏感性的基础上进行 

经验治疗。如为 CA．MRSA，可按 MSS选用药物并 

警惕 MRS感染的可能。由于国内耐药监测显示葡 

萄球菌对青霉素敏感率均小于 10％，经验治疗时不 

宜选用青霉素 G。对于 HA—MRSA，尤其是在 MRS 

高发病区和高危人群，宜按 MRS选用药物。如后续 

培养及药物敏感试验结果提示为 MSS，再改用 B内 

酰胺类药物。 

5 主要抗革兰阳性菌药物的特点 ’” 

B内酰胺类药物，主要包括耐酶青霉素、第一代 

头孢菌素或 B内酰胺酶抑制剂复方制剂等。其对 

MSS体外抗菌活性不逊于糖肽类，毒性低，给药剂量 

大，组织浓度高于糖肽类  ̈ ，为治疗 MSS感染的 

首选药物。 

糖肽类包括万古霉素、去甲万古霉素和替考拉 

宁。万古霉素应用历史长、范围广，基础与临床研究 

最为充分；去甲万古霉素抗菌活性、药代动力学特点 
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与其相仿，为我国独有；替考拉宁血浆蛋白结合率 

高、消除半衰期长，应用次 日起仅需每天给药1次。 

尽管抗革兰阳性菌药物不断增加，糖肽类仍被 IDSA 

指南推荐为治疗多数 MRS尤其是 HA—MRSA感染 

的首选药物。糖肽类药物的不足包括：在肺、脑脊液 

等组织或体液中浓度较低，肾功能不全患者需要调 

整剂量，存在敏感性下降和耐药的隐忧。 

目前认为，以往报道的万古霉素肾毒性很大程 

度是产品杂质所致，制作纯度提高后，常规剂量给药 

很少再引起肾功能损害。IDSA根据 MRSA治疗指 

南和万古霉素治疗药物监测共识 推荐：万古霉素 

给药剂量应 以实 际体 质量 计，每 次 15～20 mg／kg 

(单次剂量不超过2 g)，每 8～12小时给药 1次，重 

症患者可给予 1次 25～30 mg／kg负荷 剂量。出于 

对肾功能损害的担忧，治疗肾功能正常的感染患者 

时临床给予万古霉素剂量明显不足 ，影响疗效；而治 

疗肾功能损害患者时，又未能根据内生肌酐清除率 

充分减量，导致剂量过大。 

利奈唑胺属嗯唑烷酮类，上市 10年余，积累了 

较多循证医学资料。利奈唑胺与糖肽类无交叉耐药 

和交叉过敏，在肺和脑脊液等组织或体液中浓度 

高 ，肾功能损害患者无需调整剂量，口服利用 

率接近 100％，可经静脉或口服序贯给药，与糖肽类 

具有很好的互补性。但该药存在骨髓抑制、视神经 

损害和外周神经损害等不良反应，并已有肠球菌及 

金葡菌对其耐药的报道 。 

达托霉素属环脂肽类抗生素，对 MRS具有良好 

的抗菌活性，近期已在我国上市。适应证为复杂皮 

肤软组织感染、血液感染及心 内膜炎，IDSA指南推 

荐用其治疗 MRSA所致血液感染、自身瓣膜心内膜 

炎、骨髓炎、化脓性关节炎和皮肤软组织感染。由于 

达托霉素会被肺表面活性物质灭活，所 以不能用于 

肺部感染，应用于儿童的经验也尚在积累中。曾有 

在治疗过程 中因细菌耐药导致失败 的报道 。研 

究结果提示，达托霉素MIC值升高与万古霉素应用 

史及万古霉素MIC值升高相关，提示两者存在交叉 

耐 。 

替加环素属甘氨酰四环素类，对 MRS具有良好 

的抗菌活性，用于复杂性皮肤软组织感染、复杂性腹 

腔感染和 CA—MRSA。我国已完成上市前 临床试验。 

但美国食品药品监督管理局2010年9月在对 13项 

临床试验进行荟萃分析后，认为替加环素组病死率 

高于对照药物组，因此提出警告 。 

夫西地酸对 MRS具有良好的抗菌活性，但对腐 

生葡萄球菌、链球菌科细菌抗菌性差。不良反应以 

静脉炎多见。 

关于克林霉素、SMZ．TMP、多西环素以及米诺环 

素，IDSA推荐以这些 药物 口服治疗 CA—MRSA引起 

的皮肤软组织感染。但我国CA—MRSA感染的流行 

病学资料尚不充分，MRS对这些药物的耐药率较 

高，应尽可能根据药物敏感试验结果选用。 

磷霉素、利福平组织浓度高，对肾功能影响小， 

常与万古霉素联合治疗 MRS感染。IDSA指南推荐 

以万古霉素联合利福平治疗 MRSA血液感染、心内 

膜炎、肺炎、中枢神经系统感染、骨髓炎、化脓性血栓 

性静脉炎。 

其他具抗 MRS活性新抗菌药，如链阳性菌素奎 

奴普丁／达福普汀、脂糖肽类药物特拉万星、达 巴万 

星、第五代头孢菌 素 ceftobiprole和 ceflaroline尚未 

在我国上市。 

6 小结 

NRS的广泛传播将加重治疗困难和医疗开支， 

不断研发的抗革兰阳性菌药物又增加 了临床的选 

择。充分了解各类药物特点，结合药物敏感试验结 

果及患者情况多元化用药，通过洗手、隔离和 MRSA 

带菌者去定植措施的强化实施减少耐药菌传播，有 

利于更为安全有效地治疗患者，减轻抗菌药物选择 

压力，延缓耐药性上升趋势。 
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