
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１５１１１００

乌鲁木齐地区金黄色葡萄球菌分离株的分子分型与耐药性分析
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　　［摘要］　目的　了解乌鲁木齐地区金黄色葡萄球菌临床分离株的分子特征及其对临床常用抗生
素的耐药情况。方法　收集２０１０年６月至２０１２年１２月期间乌鲁木齐地区一所大型综合医院临床分
离的８６株金黄色葡萄球菌，在鉴定区分耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ）的基
础上，应用ＳＣＣｍｅｃ分型、ｓｐａ分型、多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）、脉冲场凝胶电泳
分型（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）、ａｇｒ分型等葡萄球菌分子分型方法进行分析，检测 ｐｖｌ毒力
基因的携带率，检测菌株对苯唑西林、红霉素、四环素等１３种临床常用抗生素的耐药性，分析菌株的耐
药情况及耐药基因。结果　８６株金葡菌中３１株为ＭＲＳＡ，５５株为ＭＳＳＡ。３１株ＭＲＳＡ分为８种ｓｐａ型
和７种ＳＴ型，优势流行克隆为 ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢｔ０３０（７１％，２２／３１）。５５株 ＭＳＳＡ分为２３种 ｓｐａ型、
１６种ＳＴ型和 ８个 ＰＦＧＥ聚类组，ａｇｒⅠ型占 ５６．４％ （３１／５５）。ＭＳＳＡ菌株的 ｐｖｌ毒力基因检出率为
４９１％（２７／５５），ＭＲＳＡ为 ３８．７％（１２／３１）。药敏结果显示 ３１株 ＭＲＳＡ均为多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲ）菌株，５５株 ＭＳＳＡ中有 ３１株为 ＭＤＲ菌株。结论　乌鲁木齐地区流行的 ＭＲＳＡ以
ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢｔ０３０为主，而ＭＳＳＡ表现出较高遗传多样性，发现有ｔ１１４１３，ＳＴ１２１等新的型别流行。
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ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｕｒｕｍｑｉ
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　　金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ），简称金
葡菌，是一种重要的人类机会致病菌，常引起皮肤、软

组织感染，关节、骨感染，心内膜炎、败血症以及中毒性

休克等多种疾病，病死率高［１］。明确特定区域的金葡

菌主要流行克隆、切断其传播途径、终止耐药菌株在人

群中传播是控制金葡菌流行的重要策略，故检测金葡

菌流行菌株的分子特征及耐药谱对控制金葡菌感染有

重要意义。

　　按菌株耐药性的差异，金葡菌通常被分为耐甲氧
西林金葡菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳ．ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）和
甲氧西林敏感金葡菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＳ．ａｕ
ｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ），其区别在于前者染色体中携带一葡萄球
菌盒式染色体（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｃａｓｓｅｔｔｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｅｃ，
ＳＣＣｍｅｃ），其中的耐药基因ｍｅｃＡ可编码对甲氧西林等
β内酰胺类抗生素耐药的决定簇，介导 ＭＲＳＡ的耐药
性。多种分子分型技术，如脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ），
多位点序列分析（ＭＬＳＴ），葡萄球菌 Ａ蛋白（ｓｐａ）基因
分型以及附属基因调节子（ａｇｒ）分型等已被广泛应用
于ＭＲＳＡ的进化和流行病学研究［２－５］。研究证实，

ＳＴ５，ＳＴ２３９和ＳＴ８是世界范围内流行的主要ＭＲＳＡ克
隆群［６］。在我国，ＭＲＳＡ分离率虽因地区不同而有较
大差异，总体上约占金葡菌感染的６０％左右，ＳＴ２３９和
ＳＴ５也是我国ＭＲＳＡ优势流行克隆［７－８］；ＭＳＳＡ在我国
占金葡菌感染的４０％左右，但目前对 ＭＳＳＡ的研究报
道非常有限，相对于ＭＲＳＡ而言，通常认为ＭＳＳＡ不存
在优势克隆，而表现出更高的遗传多样性及更高的毒

力因子表达［９－１０］，并且与菌血症、心内膜炎以及败血

症关联更密切［１１］。葡萄球菌杀白细胞毒素（Ｐａｎｔｏｎ
Ｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｃｏｃｉｄｉｎ，ＰＶＬ）是由ｌｕｋＳ、ｌｕｋＦ两个基因编
码的双组份细胞成孔毒素，可破坏中性粒细胞、单核细

胞和巨噬细胞等免疫细胞，在金葡菌感染过程中起重

要作用，也是评价金葡菌毒力的常用指标之一［１２－１４］。

　　自１９６１年发现ＭＲＳＡ以来，耐药金葡菌感染一直
倍受关注［３，５］。分子流行病学研究表明，ＭＲＳＡ菌通常
携带较多的耐药基因，毒力较弱，常引起医院内感染；

而ＭＳＳＡ菌携带的耐药基因较少，毒力较强，常引起社
区人群感染［６－７］。在本研究中，我们运用多种金葡菌

分子分型方法，结合 ｐｖｌ毒力基因检测和耐药谱分析，
对２０１０年６月至２０１２年１２月从乌鲁木齐地区分离
的８６株金葡菌进行了分析研究，不仅从一定程度上揭
示了我国西北地区金葡菌的流行特征，而且可为我国

其他地区金葡菌感染和流行的检测提供借鉴。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　菌株来源　　８６株金葡菌分离自乌鲁木齐地区
的一所综合教学医院，主要源自２０１０年６月至２０１２年
１２月期间８６位住院患者的分泌物、痰液、血液、脓等
标本。其分离的标本类型和科室来源见表１。

表１　金葡菌临床分离株的科室来源和标本类型

标本类型及标本数
科室

菌株总数

（ＭＲＳＡ菌株数／
ＭＳＳＡ菌株数）

分泌物

标本数

痰液

标本数

血液

标本数

其他

标本数

骨科 １２（５／７） １２ ０ ０ ０

烧伤整形科 １０（１０／０） ９ ０ ０ １
神经外科 ３（２／１） ０ ３ ０ ０
耳鼻喉科 ５（１／４） ５ ０ ０ ０

颌面外科 ５（０／５） ４ ０ ０ １
创伤科 ４（１／３） ２ １ ０ １
泌尿外科 １（０／１） ０ ０ １ ０

普外科 ２（１／１） １ ０ ０ １
急诊科 ２（１／１） ０ ２ ０ ０

ＩＣＵ ３（２／１） ０ ２ ０ １
血液科 ３（０／３） １ ２ ０ ０
肿瘤科 ３（０／３） ０ ２ １ ０

呼吸内科 ４（２／２） ０ ３ １ ０
消化内科 １（０／１） ０ ０ ０ １
神经内科 ２（１／１） １ ０ ０ １

心血管内科 １（０／１） ０ ０ ０ １
中医科 ２（０／２） １ １ ０ ０

肾病科 １（０／１） ０ １ ０ ０
干部科 ６（２／４） ２ ２ １ １
儿科 ４（０／４） ０ ４ ０ ０

综合科 １（０／１） １ ０ ０ ０
门诊 １１（３／８） ８ ３ ０ ０

合计 ８６（３１／５５） ４７ ２６ ４ ９

６３０１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．１．２　仪器与试剂　　ＢｉｏＲａｄＰＣＲ仪，ＢｉｏＲａｄ垂
直电泳仪，ＢｉｏＲａｄ凝胶成像仪，ＢｉｏＲａｄ凝胶脉冲场
电泳仪，ＢｉｏＦｏｓｕｍ微生物鉴定药敏分析仪（上海复星
佰珞公司）；ＯＸＯＩＤＴｒｙｐｔｏｎｅＳｏｙａＢｒｏｔｈ（ＴＳＢ）培养基。
１．１．３　引物　　分子分型及毒力、耐药基因检测引物
均参照文献设计［１５－２２］，由华大基因合成。

１．２　方法
１．２．１　细菌培养、基因组制备及菌株鉴定　　细菌的
分离培养按《全国临床检验操作规程》进行，按照文献

所述方法提取基因组 ＤＮＡ［２３］。金葡菌及 ＭＲＳＡ、
ＭＳＳＡ的鉴定参照文献［２４］所述，通过ＰＣＲ方法检测金
葡菌分离菌株的 ｍｅｃＡ与 ｆｅｍＢ基因。若 ｆｅｍＢ基因为
阳性，ｍｅｃＡ基因为阴性则判断为 ＭＳＳＡ菌株；若 ｍｅｃＡ
与ｆｅｍＢ基因皆为阳性，则判断为ＭＲＳＡ菌株。
１．２．２　ＭＲＳＡ菌株的 ＳＣＣｍｅｃ分型　　根据文献
［１６］所述方法，应用５对特异性引物通过ＰＣＲ方法扩
增 ＭＲＳＡ菌株基因组，对菌株进行Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和
Ⅴ型的 ＳＣＣｍｅｃ分型，未扩增出特异性条带或者扩增
出条带不符合判定标准的判定为未定型别（ｎｏｎ
ｔｙｐａｂｌｅ，ＮＴ）。
１．２．３　ｓｐａ分型　　用特异性引物通过 ＰＣＲ扩增出
金葡菌ｓｐａ基因的Ｘ区［１７，２５］，ＰＣＲ产物送上海英俊生
物技术服务公司测序，将获得的序列提交 ｓｐａ基因分
型数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｉｄｏｍ．ｄｅ／ｓｐａｓｅｒｖｅｒ），参照已公
布的重复序列，根据重复序列出现的次数和排列方式

确定ｓｐａ型别［２６］。

１．２．４　ＭＬＳＴ分型　　采用 ＰＣＲ的方法分别扩增金
葡菌７个看家基因（ａｒｃｃ、ａｒｏｅ、ｇｌｐ、ｇｍｋ、ｐｔａ、ｔｐｉ、ｙｑｉｌ）序
列，产物送上海英俊生物技术服务公司测序，所获序列

提交ＭＬＳＴ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｓａｕｒｅｕｓ．ｍｌｓｔ．ｎｅｔ／）进行分
析得出其 ＭＬＳＴ型别，即序列型 （ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ，
ＳＴ）［１５］。因ＭＳＳＡ菌株存在遗传多样性，定义所占比
例５％以上的ＳＴ型为主要流行型别，ｓｐａ主要流行型
别同样如此定义。

１．２．５　ＭＳＳＡ菌株的 ａｇｒ分型　　参照文献［１９］所
述方法，通过多重 ＰＣＲ扩增 ＭＳＳＡ菌株基因组，ＰＣＲ
产物进行电泳，４４１、５７５、３２３和 ６５９ｂｐ大小的条带分
别代表ａｇｒⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型、和Ⅳ型。
１．２．６　脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分析　　按照文献
［２７］所述，将新鲜培养的金葡菌包埋于１％低熔点琼
脂中，然后用溶葡萄球菌素及溶菌酶进行破壁，蛋白酶

Ｋ消化，最后经限制性内切酶ＳｍａⅠ酶切后制胶电泳。
结果用软件 ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓｖｅｒｓｉｏｎ６．６（ＡｐｐｌｉｅｄＭａｔｈｓ）
进行聚类分析，将同源性超过９０％者定义为同一型。
１．２．７　ｐｖｌ毒力基因及耐药基因检测　　通过 ＰＣＲ
方法，分别用特异性引物扩增所有金葡菌的 ｐｖｌ基

因［２１］，以及ＭＳＳＡ菌株的青霉素耐药基因ｂｌａＺ和红霉
素、克林霉素耐药基因ｅｒｍＡ、ｅｒｍＣ［２０，２２］，ＰＣＲ产物经电
泳进行判断。

１．２．８　药敏实验　　菌株的耐药情况用 ＢｉｏＦｏｓｕｍ
微生物鉴定药敏分析仪（上海复星佰珞公司）进行测

定，按照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１１出
版的琼脂稀释法药敏实验解释标准判断菌株对抗生素

的耐药状态［２８］，以耐药（Ｒ）和敏感（Ｓ）表示。按照文
献［２９］，某株金葡菌如果对至少三类抗生素耐药（每
类抗生素中至少有一种代表药物耐药），则定义该菌

株为多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲ）菌株。

２　结果

２．１　ＭＲＳＡ与ＭＳＳＡ鉴定
　　８６株临床金葡菌经 ＰＣＲ扩增 ｍｅｃＡ和 ｆｅｍＢ基因
检出ＭＲＳＡ菌株３１株，占３６．０％，ＭＳＳＡ菌株５５株，
占６４．０％。
２．２　分子分型
２．２．１　ＭＲＳＡ菌株的 ＳＣＣｍｅｃ分型　　３１株 ＭＲＳＡ
菌株经多重 ＰＣＲ扩增，检出 ＳＣＣｍｅｃⅢ型 ２５株
（８０６％ ），ＳＣＣｍｅｃⅤ型 ４株（１２．９％），ＳＣＣｍｅｃⅠ型
１株（３．２％），未分型１株（３．２％）。见表２。
２．２．２　ｓｐａ分型　　对扩增产物的测序结果进行分
析，８６株金葡菌株可分为３１种ｓｐａ基因型（表２）。其
中３１株ＭＲＳＡ分为８种ｓｐａ基因型，优势型别为ｔ０３０
（７１．０％，２２／３１）；５５株 ＭＳＳＡ分为２３种 ｓｐａ基因型，
主要型别有 ｔ１１４１３（１８．２％，１０／５５），ｔ５７１（９．１％，
５／５５），ｔ０３０（９．１％，５／５５），ｔ２５９２（９．１％，５／５５），ｔ２８４
（７．３％，４／５５），ｔ００２（５．５％，３／５５）。另外有两株
ＭＳＳＡ菌株未能分型，可能为新的ｓｐａ型别。
２．２．３　ＭＬＳＴ分型　　８６株金葡菌可分为２３种 ＳＴ
型（表 ２）。在 ３１株 ＭＲＳＡ中，优势型别为 ＳＴ２３９
（７１０％，２２／３１），且均为 ｓｐａｔ０３０型，另外发现 ６种
ＳＴ型和１种新的ＳＴ型；５５株ＭＳＳＡ分为１６种ＳＴ型，
主要型别有ＳＴ２２（２１．８％，１２／５５），ＳＴ１２１（１８．２％，１０／
５５），ＳＴ８８（９．１％，５／５５），ＳＴ１５（９．１％，５／５５），ＳＴ３９８
（７３％，４／５５）和ＳＴ１９２０（５．５％，３／５５）。
２．２．４　ａｇｒ分型　　将５５株 ＭＳＳＡ菌株进行 ａｇｒ分
型，ａｇｒⅠ占５６．４％ （３１／５５），ａｇｒⅡ占１２．７％（７／５５），
ａｇｒⅢ占１６．４％（９／５５），ａｇｒⅣ为１４．５％（８／５５）。７株
ａｇｒⅡ型菌株有５株为ＳＴ１５型，２株为ＳＴ５型；８株ａｇｒ
Ⅳ菌株均为ＳＴ１２１型。
２．２．５　ＰＦＧＥ分型　　ＭＳＳＡ菌株基因组 ＤＮＡ经
ＳｍａⅠ酶切后，ＤＮＡ大片段可得到很好的分离，聚类分
析表明５５株ＭＳＳＡ菌株可分为８个聚类组，依次命名
为Ａ～Ｈ型，见图１。其中 Ｆ型，Ｂ型，Ａ型为优势型
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别，分别占 ３４．５％ （１９／５５），１８．２％ （１０／５５），和
１６４％ （９／５５）。此外，４株 ＳＴ３９８菌株未能分型，可
能因为这些菌株的基因组存在 ＤＮＡ甲基化而导致不
能被ＳｍａⅠ酶切和分离［３０］。

２．２．６　ｐｖｌ基因检测　　３１株ＭＲＳＡ菌株中，ｐｖｌ毒力
基因检出率为３８．７％（１２／３１），１２株 ｐｖｌ阳性菌株中

有１０株为ＳＴ２３９型，表明乌鲁木齐地区主要流行克隆
ＳＴ２３９有较高的ｐｖｌ毒力基因携带率（４５．５％，１０／２２）；
５５株ＭＳＳＡ菌株中有２７株为ｐｖｌ阳性（４９．１％），其中
ＳＴ１２１型有８株，ＳＴ２２型有１０株（表２），可见 ＭＳＳＡ
菌株中，ＳＴ１２１（８０．０％，８／１０）和 ＳＴ２２（８３．３％，１０／
１２）有较高的ｐｖｌ毒力基因携带率。

表２　ＭＲＳＡ／ＭＳＳＡ的分子分型

菌株类型

（菌株数）

ＭＬＳＴ型别
（菌株数）

ｓｐａ型别
（菌株数）

ＳＣＣｍｅｃ型别
（菌株数）

ａｇｒ型别
（菌株数）

ｐｖｌ＋菌株数

ＭＲＳＡ（３１） ＳＴ２３９（２２） ｔ０３０（２２） Ⅲ（２２） — １０
ＳＴ５（２） ｔ００２（２） Ⅲ（２） — ０
ＳＴ１８８（２） ｔ１８９（２） Ⅴ（２） — １
ＳＴ２２（１） ｔ１１４１３（１） Ⅴ（１） — １
ＳＴ５９（１） ｔ４３７（１） Ⅴ（１） — ０
ＳＴ２１７（１） ｔ３６６８（１） Ⅰ（１） — ０
ＳＴ３９８（１） ｔ０３４（１） Ⅲ（１） — ０
ｎｅｗ（１） ｔ２５９２（１） 未分型 — ０

ＭＳＳＡ（５５） ＳＴ２２（１２） ｔ１１４１３（９），ｔ５７１（１），ｔ２８４（１），ｎｅｗ（１） — Ⅰ（１２） １０
ＳＴ１２１（１０） ｔ２８４（３），ｔ０３０（２），ｔ１５９（２），ｔ４３５（２），ｔ８５０（１） — Ⅳ（８），Ⅰ（２） ８
ＳＴ８８（５） ｔ２５９２（５） — Ⅲ（５） ３
ＳＴ１５（５） ｔ００２（１），ｔ５７１（１），ｔ２３２５（１），ｔ１１５１８（１），ｎｅｗ（１） — Ⅱ（５） ０
ＳＴ３９８（４） ｔ５７１（２），ｔ０３０（１），ｔ２８７６（１） — Ⅰ（４） １
ＳＴ１９２０（３） ｔ５３５６（２），ｔ０３０（１） — Ⅲ（２），Ⅰ（１） ０
ＳＴ２１７（２） ｔ５７１（１），ｔ１１４１３（１） — Ⅰ（２） ０
ＳＴ５（２） ｔ００２（２） — Ⅱ（２） １
ＳＴ５９（２） ｔ１６３（１），ｔ１７２（１） — Ⅰ（２） ０
ＳＴ６３０（２） ｔ３７７（２） — Ⅰ（２） ０
ＳＴ７（２） ｔ２６６３（１），ｔ６１９３（１） — Ⅰ（２） １
ＳＴ９７（２） ｔ２６７（１），ｔ３５９（１） — Ⅰ（２） １
ＳＴ１（１） ｔ１２７（１） — Ⅲ（１） １
ＳＴ１８８（１） ｔ０３０（１） — Ⅰ（１） ０
ＳＴ３０（１） ｔ１１３０（１） — Ⅲ（１） １
ＳＴ９４３（１） ｔ２６１７（１） — Ⅰ（１） ０

ＰＦＧＥ型别 ＭＬＳＴ型别 ｓｐａ型别 ａｇｒ型别
ｐｖｌ＋
菌株数

ＭＤＲ
菌株数

Ａ（９）
ＳＴ２２（４），ＳＴ１（１），ＳＴ５（１），ＳＴ７（１），
ＳＴ１８８（１），ＳＴ１９２０（１）

ｔ１１４１３（２），ｔ０３０（２），ｔ００２（１），ｔ１２７（１），
ｔ５７１（１），ｔ６１９３（１），未分（１） Ⅰ（７），Ⅱ（１），Ⅲ（１） ５ ３

Ｂ（１０）
ＳＴ１５（３），ＳＴ８８（２），ＳＴ６３０（２），ＳＴ５
（１），ＳＴ２２（１），ＳＴ５９（１）

ｔ３７７（２），ｔ２５９２（２），ｔ００２（１），ｔ１６３（１），ｔ５７１
（１），ｔ２３２５（１），ｔ１１４１３（１），未分（１） Ⅰ（４），Ⅱ（４），Ⅲ（２） １ ５

Ｃ（３） ＳＴ１５（１），ＳＴ８８（１），ＳＴ１９２０（１） ｔ００２（１），ｔ２５９２（１），ｔ５３５６（１） Ⅲ（２），Ⅱ（１） １ ２

Ｄ（３） ＳＴ５９（１），ＳＴ９７（１），ＳＴ１２１（１） ｔ１７２（１），ｔ２６７（１），ｔ４３５（１） Ⅰ（２），Ⅳ（１） ２ ０

Ｅ（１） ＳＴ８８（１） ｔ２５９２（１） Ⅲ（１） １ １

Ｆ（１９）
ＳＴ１２１（９），ＳＴ２２（５），ＳＴ２１７（２），ＳＴ１５
（１），ＳＴ３０（１），ＳＴ９４３（１）

ｔ１１４１３（６），ｔ２８４（３），ｔ０３０（２），ｔ１５９（２），
ｔ４３５（１），ｔ５７１（１），ｔ８５０（１），ｔ１１３０（１），
ｔ２６１７（１），ｔ１１５１８（１）

Ⅰ（１０），Ⅳ（７），Ⅱ（１），
Ⅲ（１）

１２ １６

Ｇ（３） ＳＴ２２（１），ＳＴ９７（１），ＳＴ１９２０（１） ｔ３５９（１），ｔ５３５６（１），ｔ１１４１３（１） Ⅰ（２），Ⅲ（１） １ ０

Ｈ（３） ＳＴ７（１），ＳＴ２２（１），ＳＴ８８（１） ｔ２８４（１），ｔ２６６３（１），ｔ２５９２（１） Ⅰ（２），Ⅲ（１） ３ ２

图１　５１株ＭＳＳＡ菌株的分子分型结果及其多重耐药菌检出情况　（除去４株ＰＦＧＥ未分型菌株，括号内数字为菌株数）
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２．３　药敏实验分析
　　８６株金葡菌对 １３种抗生素的药敏实验结果见
表３。ＭＲＳＡ对糖肽类抗生素（万古霉素、替考拉宁）
全部敏感，仅有１株菌株对利奈唑胺耐药，２株对复方
新诺明耐药，但是对其余被检抗生素的耐药率则较高

（表３）。相对于 ＭＲＳＡ菌株而言，ＭＳＳＡ菌株对大多
数抗生素敏感，但是对复方新诺明的耐药率（１８．２％，
１０／５５）高于 ＭＲＳＡ菌株（６．５％，２／３１）。此外，ＭＳＳＡ
菌株主要对青霉素、红霉素、克林霉素３种抗生素耐
药，耐药率分别为８９．１％（４９／５５），６７．３％（３７／５５）和
６３６％（３５／５５）（表３）。

表３　金葡菌临床分离株抗生素药敏实验结果
（耐药菌株数／菌株数）

抗生素类别 抗生素 ＭＲＳＡ耐药率 ＭＳＳＡ耐药率

β内酰胺类 苯唑西林（ＯＸＡ） ９０．３（２８／３１） ０

青霉素（ＰＥＮ） １００（３１／３１） ８９．１（４９／５５）

氨基糖苷类 庆大霉素（ＧＥＮ） ８７．１（２７／３１） ５．５（３／５５）

糖肽类 万古霉素（ＶＡＮ） ０ ０

替考拉宁（ＴＥＣ） ０ ０

利福霉素类 利福平（ＲＩＦ） ８３．９（２６／３１） ０

四环素类 四环素（ＴＥＴ） ８７．１（２７／３１） １２．７（７／５５）

喹诺酮类 环丙沙星（ＣＩＰ） ８７．１（２７／３１） ５．５（３／５５）

左氧佛沙星（ＬＥＶ） ８３．９（２６／３１） １．８（１／５５）

林可胺类 克林霉素（ＣＬＩ） ７１．０（２２／３１） ６３．６（３５／５５）

大环内酯类 红霉素（ＥＲＹ） ７４．２（２３／３１） ６７．３（３７／５５）

磺胺类 复方新诺明（ＳＸＴ） ６．５（２／３１） １８．２（１０／５５）

唑烷酮类 利奈唑胺（ＬＺＤ） ３．２（１／３１） ０

２．４　ＭＤＲ菌株的耐药谱及分子特点
　　所有的 ＭＲＳＡ菌株均为 ＭＤＲ菌株，而 ５５株
ＭＳＳＡ菌株中有 ３１株为 ＭＤＲ菌株。２２株 ＳＴ２３９
ＭＲＳＡ菌株有共同的耐药谱ＰＥＮ／ＣＩＰ／ＧＥＮ／ＲＩＦ／ＴＥＴ／
ＬＥＶ（表３）。３１株ＭＳＳＡ多重耐药菌株中，有２３株对
三类抗生素耐药，并且耐药谱都为 ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ
（表４），相应的３１株 ＭＤＲ菌株青霉素、红霉素、克林
霉素耐药基因检出率分别为 ｂｌａＺ（１００％，３１／３１），
ｅｒｍＣ（９６．８％，３０／３１），ｅｒｍＡ（１２．９％，４／３１），另外有
８株 ＭＳＳＡ对四类以上的抗生素耐药。１０株ＳＴ１２１菌
株中有８株为ＭＤＲ菌株；４株ＳＴ３９８菌株中有２株对
四类以上抗生素耐药，其中 １株对 ６类抗生素耐药
（ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ／ＳＸＴ／ＣＩＰ／ＴＥＴ），并且对左氧佛沙星
和庆大霉素中介耐药。在１９株 ＰＦＧＥ聚类组 Ｆ型菌
株中有１６株为ＭＤＲ菌株，远高于其他聚类组。

３　讨论

　　自２０世纪８０年代开始，ＭＲＳＡ因其具有较强的
外界环境适应能力和定植能力，以及对抗生素的耐受

能力，在全球范围内迅速传播，成为医院和社区感染的

重要病原菌。在我国，临床金葡菌中的 ＭＲＳＡ检出率
从１９８０年的２０％迅速升高到２００８年的约６０％［３１］，

且不同地区存在较大差异，引起了国内科技工作者的

高度关注。近年来的研究发现 ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢｔ０３０／
ｔ０３７、ＳＴ５ＭＲＳＡⅡｔ００２是我国 ＭＲＳＡ优势流行型
别［７－８］。本研究中，来自乌鲁木齐地区的ＭＲＳＡ检出

表４　ＭＳＳＡ多重耐药菌株株耐药谱及其分子特点（括号内数字为菌株数）

耐药谱

（菌株数）

ＭＬＳＴ型别

（菌株数）

ｓｐａ型别

（菌株数）

ａｇｒ型别

（菌株数）

ＰＦＧＥ型别

（菌株数）

ｐｖｌ＋

菌株数

ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ（２３） ＳＴ１２１（７） ｔ２８４（３），ｔ０３０（１），ｔ１５９（１），ｔ４３５（１），ｔ８５０（１） Ⅳ（６），Ⅰ（１）Ｆ（７） ６

ＳＴ２２（６） ｔ１１４１３（４），ｔ２８４（１），ｎｅｗ（１） Ⅰ（６） Ａ（１），Ｂ（１），Ｆ（３），Ｊ（１） ５

ＳＴ１５（２） ｔ５７１（１），ｔ１１５１８（１） Ⅱ（２） Ｂ（１），Ｆ（１） ０

ＳＴ８８（２） ｔ２５９２（２） Ⅲ（２） Ｃ（１），Ｊ（１） ２

ＳＴ２１７（２） ｔ５７１（１），ｔ１１４１３（１） Ⅰ（２） Ｆ（２） ０

ＳＴ１（１） ｔ１２７（１） Ⅲ（１） Ａ（１） １

ＳＴ５（１） ｔ００２（１） Ⅱ（１） Ａ（１） １

ＳＴ６３０（１） ｔ３７７（１） Ⅰ（１） Ｂ（１） ０

ＳＴ９４３（１） ｔ２６１７（１） Ⅰ（１） Ｆ（１） ０

ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ／ＳＸＴ（３） ＳＴ８８（１），ＳＴ５９（１），ＳＴ３９８（１） ｔ１６３（１），ｔ２５９２（１），ｔ２８７６（１） Ⅰ（２），Ⅲ（１） Ｂ（１），Ｅ（１） １

ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ／ＴＥＴ（２） ＳＴ３０（１），ＳＴ１２１（１） ｔ０３０（１），ｔ１１３０（１） Ⅰ（１），Ⅲ（１） Ｆ（２） ２

ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ／ＣＩＰ（１） ＳＴ６３０（１） ｔ３７７（１） Ⅰ（１） Ｂ（１） ０

ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ／ＳＸＴ／ＧＥＮ（１） ＳＴ１９２０（１） ｔ５３５６（１） Ⅲ（１） Ｃ（１） ０

ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ／ＳＸＴ／ＣＩＰ／ＴＥＴ（１）ＳＴ３９８（１） ｔ０３０（１） Ⅰ（１） 未分型 ０

ＰＥＮ：青霉素；ＥＲＹ：红霉素；ＣＬＩ：克林霉素；ＳＸＴ：复方新诺明；ＣＩＰ：环丙沙星；ＴＥＴ：四环素
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率为３６％（３１／８６），低于全国平均水平，该地区的ＭＲＳＡ
优势流行型别为 ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢｔ０３０（７１％，２２／
３１），这些结果与文献［３２］报道的对乌鲁木齐地区
ＭＲＳＡ研究结果相一致。ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢ源于 Ｂｒａｚｉｌｉ／
Ｈｕｎｇａｒｉａｎ克隆株，首先发现于巴西［３３］，随后蔓延到邻

近的南美和欧洲一些国家，并很快取代了当地流行克

隆成为优势克隆，ＳＴ２３９也是大部分亚洲国家的主要
流行克隆［３４］。在 ２０００年之前，ＳＴ２３９ｔ０３７是我国的
主要克隆，但是后来逐渐被 ＳＴ２３９ｔ０３０取代［３５］，本研

究中 ＳＴ２３９ｔ０３０仍然是最优势克隆，未检出 ＳＴ２３９
ｔ０３７菌株，这可能是因为 ＳＴ２３９ｔ０３０型菌株在乌鲁木
齐地区有更强的适应能力和传播能力。药敏试验结果

表明，ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢ型金葡菌有共同的耐药谱ＯＸＡ／
ＰＥＮ／ＣＩＰ／ＧＥＮ／ＲＩＦ／ＴＥＴ／ＬＥＶ，对红霉素、克林霉素也
表现出较高程度的耐药。

　　相对于 ＭＲＳＡ而言，ＭＳＳＡ菌株拥有更高的遗传
多样性［３６］，在我国的研究报道中，主要的 ＭＳＳＡ型别
因地区不同而差异较大［３５，３７］。本研究中５５株 ＭＳＳＡ
菌株可分为１６种ＳＴ型别和２３种ｓｐａ型，相对于ＭＲＳＡ
菌株（６种ＳＴ型别，８种 ｓｐａ型）来看，ＭＳＳＡ具有更多
的克隆多态性。ｔ１１４１３、ｔ５７１、ｔ０３０、ｔ２５９２、ｔ２８４和 ｔ００２
是主要的ｓｐａ型别，而 ＳＴ２２、ＳＴ１２１、ＳＴ８８、ＳＴ１５、ＳＴ３９８
和ＳＴ１９２０是主要的 ＭＬＳＴ型别。其中 ｔ１１４１３、ＳＴ１２１
在以前我国的研究中鲜有报道，可能是在乌鲁木齐地

区新流行的克隆。ｔ５７１型 ＭＳＳＡ一般与 ＳＴ３９８相关
联，是欧洲及我国牲畜来源的主要流行克隆群，常引起

皮肤和软组织感染［３８］。ｔ２５９２型 ＭＳＳＡ主要在我国东
北地区流行［３９］，本研究中有５株此型菌株检出，成为
乌鲁木齐地区主要克隆群，并且都为 ＳＴ８８ａｇｒⅢ型。
ＳＴ１２１是在全球广泛分布的社区获得性克隆群，因其
高毒力而引起研究者关注［４０］。我国对于 ＳＴ１２１金葡
菌的报道较少，在本研究中，有１０株 ＭＳＳＡ菌株检测
为ＳＴ１２１型（１８．２％，１０／５５），成为主要流行克隆群，
并且有８株携带 ｐｖｌ毒力基因（８０．０％，８／１０），高 ｐｖｌ
携带率可能是ＳＴ１２１型ＭＳＳＡ具有高毒力的重要因素
之一。

　　ａｇｒ系统位于金葡菌基因组的核心区域，因此一
般与菌株的ＭＬＳＴ型别相关联。本研究中发现，ａｇｒⅠ
为ＭＳＳＡ主要型别，并且与ＳＴ２２、ＳＴ３９８型别相关；ａｇｒ
Ⅱ型与 ＳＴ１５、ＳＴ５型相对应；ａｇｒⅢ主要为 ＳＴ８８型；
８株 ａｇｒⅣ型菌株都为 ＳＴ１２１型，这些结果与文献
［３８，４１］报道相一致。本研究还发现 ＭＳＳＡ的 ｐｖｌ携
带率（４９．１％）高于 ＭＲＳＡ（３８．７％）菌株，尤其以

ＭＳＳＡ菌株 ＳＴ２２（８３．３％，１０／１２）和 ＳＴ１２１（８０％，
８／１０）的ｐｖｌ阳性率为突出，提示在乌鲁木齐地区应重
点加强对这些菌株所致临床感染的防控。

　　在欧美地区，临床分离的 ＭＳＳＡ对除青霉素之外
的大多数常用抗生素敏感［３６，４２］，因此 ＭＳＳＡ的耐药情
况并未引起足够重视。在我国的报道中，已发现

ＭＳＳＡ除对青霉素耐药外，还对红霉素、克林霉素等存
在不同程度的耐药［３９］。在本研究的５５株 ＭＳＳＡ菌株
中检出了高比例的多重耐药菌株（５６．４％，３１／５５），这
些 ＭＤＲ菌有共同的耐药谱 ＰＥＮ／ＥＲＹ／ＣＬＩ。３１株
ＭＤＲ中有２３株对三类抗生素耐药，６株对四类抗生素
耐药，１株耐五类抗生素，另外有１株菌株对六类抗生
素耐药，提示 ＭＳＳＡ的耐药性在乌鲁木齐地区不容乐
观。ＭＳＳＡ菌株对复方新诺明的耐药率（１８．２％，１０／
５５）高于ＭＲＳＡ菌株（６．５％，２／３１）；１０株ＳＴ１２１型菌株
有７株（均为ｐｖｌ阳性）为多重耐药菌株，此型菌株在乌
鲁木齐地区的流行可能与其高毒力、多重耐药相关。

　　综上所述，本研究在一定程度上揭示了乌鲁木齐
地区ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ的种群分子特征及耐药情况，其
中 ＭＲＳＡ以 ＳＴ２３９ＭＲＳＡⅢｔ０３０占绝对优势；而
ＭＳＳＡ分子型别则呈现出多样性，ＳＴ１２１、ＳＴ２２成为该
地区的优势克隆，并且表现出高毒力、高耐药性。罕见

报道的ｓｐａ型别ｔ１１４１３在本研究的ＭＳＳＡ中检出比例
最高，对于其来源还需进一步研究。我们的研究提示，

在我国金葡菌感染的防控中，除关注 ＭＲＳＡ外，ＭＳＳＡ
以其较高的毒力以及越来越严峻的耐药形势同样需要

给予高度重视。
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ｏｆｔｗｏｍａｊｏｒｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｃｌｏｎｅｓ
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ａｌ．ＧｅｏｇｒａｐｈｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｃａｕｓｉｎｇ
ｉｎｖａｓｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎＥｕｒｏｐｅ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａ
ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＭｅｄ，２０１０，７（１）：ｅ１０００２１５．ＤＯＩ：１０．
１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｍｅｄ．１０００２１５

［１０］ＬｉｕＭ，ＬｉｕＪ，ＧｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｓｏ
ｌａｔｅｄｆｒｏｍ ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｂｅｔｗｅｅｎ
２００５ａｎｄ２００９［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，６１（５）：４３５－
４４３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２８４０１０９６３５０

［１１］ＤａｖｉｄＭＺ，ＢｏｙｌｅＶａｖｒａＳ，ＺｙｃｈｏｗｓｋｉＤＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｉｃｉｌ
ｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓａｓａｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ
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ｍｅｃ，ＳＣＣｍｅｃｔｙｐｅⅥ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
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［１９］ＧｉｌｏｔＰ，ＬｉｎａＧ，ＣｏｃｈａｒｄＴ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃ
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ｂｕｔｉｏｎｏｆｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｇｅｎｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ

ｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，４５（８）：２６６９－２６８０．

ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．００２０４０７

［４２］ＲａｓｍｕｓｓｅｎＧ，ＭｏｎｅｃｋｅＳ，ＢｒｕｓＯ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｍｏｌｅｃ
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