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　　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙ

ｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）普遍存在，是导致医院和社区感染的

重要病原菌。ＭＲＳＡ最早出现在医院内呼吸道感染中，随着

时间的推移，逐渐向院外扩散，社区相关性 ＭＲＳＡ（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ，ＣＡＭＲＳＡ）成为院外感染的重要病原菌。

有研究者发现，几乎所有ＣＡＭＲＳＡ存在杀白细胞素（ｐａｎｔｏｎ

ｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｃｏｃｉｄｉｎ，ＰＶＬ）
［１４］。起先，ＰＶＬ被认为是ＣＡＭＲ

ＳＡ感染中的重要致病因子，后来的研究却出现了分歧。笔者

分析已有研究认为，ＰＶＬ可能在 ＭＲＳＡ定植性、传播性和致

病性方面发挥重要作用。

１　ＰＶＬ的结构

１９８４年，人们发现金黄色葡萄球菌可产生一种能引起中

性粒细胞溶解的分子。１９３２年，人们又发现了一种与α溶血

素截然不同的，不会导致兔死亡的毒素，此毒素后来被命名为

ＰＶＬ。ＰＶＬ是由犔狌犽狊狆狏和犔狌犽犳狆狏２种基因共同编码的双

组分外毒素，２种基因分别编码相对分子质量为３４０００的Ｓ类

蛋白和相对分子质量为３３０００的Ｆ类蛋白。Ｓ类蛋白包括

ＨｌｇＡ、ＨｌｇＣ、ＬｕｋＭ、ＬｕｋＥ、ＬｕｋＳ１及ＬｕｋＳＰＶＬ等；Ｆ类蛋白

包括 ＨｌｇＢ、ＨｌｇＤ、ＬｕｋＦ、ＬｕｋＦ１和ＬｕｋＦＰＶＬ，两类蛋白的氨

基酸同源性为２６％
［５］，Ｓ类蛋白成员之间的氨基酸序列同源性

为５９％～７９％；Ｆ类蛋白质成员的同源性为７１％～７９％。Ｓ、Ｆ

类蛋白成员相互配对，即 ＨｌｇＡ＋ＨｌｇＢ、ＨｌｇＣ＋ＨｌｇＢ、ＬｕｋＳＰＶ

＋ＨｌｇＢ、ＨｌｇＡ＋ＬｕｋＦＰＶ、ＨｌｇＣ＋ＬｕｋＦＰＶ，组成γ溶血素。

ＬｕｋＦ和ＬｕｋＳ相间排列成β桶状八聚体结构参与致病。由于

检测方法不同，所测ＬｕｋＳ、ＬｕｋＦ的比例不同，如免疫印迹法检

测显示为２：１，聚丙烯酰胺凝胶电泳检测为１∶１。

２　ＰＶＬ的致病机制

自ＰＶＬ被发现以来，其致病机制一直是热门课题。表１
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总结了近年来关于ＰＶＬ致病机制的主要研究观点。

表１　　ＰＶＬ致病机制的研究进展

年份 研究者 结论

２００５ Ｇｅｎｅｓｔｉｅｒ等［６］ ＰＶＬ可抑制线粒体活动，并可导致其凋亡。

２００７ ＬａｂａｎｄｅｉｒａＲｅｙ等
［７］ 提纯后的ＰＶＬ和过表达ＰＶＬ的金黄色葡萄球菌都可引起小鼠坏死性肺炎。

２００８ Ｂｕｂｅｃｋ等［８］
在啮鼠的皮肤及软组织感染（ｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＳＳＴＩ）和肺炎模型研究中发现，ＵＳＡ３００菌株和

ＰＶＬ缺失的ＵＳＡ３００菌株在致病性方面无差异。

２００８ Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等
［９］ 在小鼠肺炎模型中，野生型和ＰＶＬ缺失的ＵＳＡ３００、ＵＳＡ４００菌株均可导致相似的疾病。

２００８ Ｄｉｅｐ等
［１０］

在兔脓毒血症模型中，采用竞争测定法分别测量２４、４８ｈ肾组织中野生型 ＵＳＡ３００菌株和ＰＶＬ缺失的

ＵＳＡ３００菌株浓度，发现野生型浓度较高，因此，ＰＶＬ对ＵＳＡ３００菌株可能具有保护作用。

２００９ Ｔｒｉｓｔａｎ等［１１］ ＰＶＬ可能有助于金黄色葡萄球菌黏附在黏膜上。

２００９ Ｈｏｎｇｏ等
［１２］ ＰＶＬ不能引起小鼠中性粒细胞溶解，但可以导致人粒细胞溶解，抗ＰＶＬ抗体可阻止这种溶解作用。

２０１０ Ｈｅｒｍｏｓ等［１３］
儿童感染ＰＶＬ阳性的 ＭＲＳＡ时，其血浆中测得含高浓度的抗ＰＶＬ抗体，尽管这些高浓度的保护性抗体存

在，ＰＶＬ阳性的 ＭＲＳＡ依然可以导致儿童皮肤感染。

２０１０ Ｌｆｆｌｅｒ等［１４］ ＰＶＬ可引起人和兔中性粒细胞溶解，但不能引起鼠和猴的粒细胞溶解。

２０１０ Ｌｉ等［１５］ ＰＶＬ阳性菌株和ＰＶＬ阴性菌株（ＵＳＡ５００）可引起相似的皮肤感染疾病。

２０１１ Ｍａｌａｃｈｏｗａ等［１６］ 采用微点阵法分析发现，ＰＶＬ可增加人血中ＵＳＡ３００菌株的蛋白质表达。

２０１１ Ｌｉｐｉｎｓｋａ等
［１７］ 兔模型携带ＰＶＬ的菌株（ＵＳＡ３００）比ＰＶＬ缺失菌株造成的ＳＳＴＩ病情更重。

２０１１ Ｂｏａｋｅｓ等［１８］ 犘犞犔基因可整合到金黄色葡萄球菌噬菌体上，该噬菌体特异性插入到金黄色葡萄球菌的基因组中。

２０１２ 邓家德等［１９］ 携带ＰＶＬ毒素的金黄色葡萄球菌可引起严重的侵袭性感染。

２０１３ Ｓｈａｌｌｃｒｏｓｓ等［２０］ ＰＶＬ与ＳＳＴＩ的发病有显著性关系。

　　以上关于 ＰＶＬ致病机制的研究结论并不一致。分析

２０１０年Ｌｉ等
［１５］和２０１１年Ｌｉｐｉｎｓｋａ等

［１７］的研究发现，实验菌

株和研究设计的差别可能是导致结论差异的原因，前者试验中

没有用实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术检测引起脓肿的ＰＶＬ阳性菌株，二者所选金黄

色葡萄球菌株也不相同（分别是 ＵＳＡ３００和 ＵＳＡ５００）。另外，

分析 Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等
［９］、Ｌｉｐｉｎｓｋａ等

［１７］和Ｌｆｆｌｅｒ等
［１４］的实验

发现，动物种系的不同对实验结果也可能会造成影响，其中，以

鼠为模型的实验均表明 ＰＶＬ对疾病结果无影响，而 Ｄｉｅｐ

等［１０］和Ｌｉｐｉｎｓｋａ等
［１７］的兔模型实验都证明了ＰＶＬ的确加强

了金黄色葡萄球菌的致病作用。Ｌｆｆｌｅｒ等
［１４］的实验显示，兔

和人的中性粒细胞比鼠的中性粒细胞对ＰＶＬ更敏感，说明兔

模型实验更能反映人类的疾病情况。此外，有研究表明低浓度

ＰＶＬ可以导致粒细胞凋亡，而粒细胞是ＣＡＭＲＳＡ感染中引

起免疫应答的主要成分［２１］。此外，Ｓｉｎａ等
［２２］指出在贝宁，

ＰＶＬ阳性的 ＭＲＳＡ引起的皮肤感染呈高度流行性，Ｓｈａｌｌｃｒｏｓｓ

等［２０］的 Ｍｅｔａ分析表明，儿童ＰＶＬ阳性的骨骼感染发病率呈

逐年上升趋势。综上分析，ＰＶＬ可能是 ＭＲＳＡ 致病的重要

因素。

３　犘犞犔基因和耐药性的关系

ＭＲＳＡ耐药主要是因为产生了青霉素结合蛋白２ａ（ｐｅｎｉ

ｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ２ａ，ＰＢＰ２ａ），ＰＢＰ２ａ由位于葡萄球菌染色

体ｍｅｃ盒（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｃａｓｓｅｔｔｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｅｃ，ＳＣＣｍｅｃ）

上的犿犲犮犃基因编码。ＰＶＬ通过噬菌体溶源性转换作用为金

黄色葡萄球菌提供ＳＣＣｍｅｃ插入位点，从而参与 ＭＲＳＡ的耐

药。研究发现，部分β内酰胺类抗菌药可增加ＰＶＬ浓度
［２３］，

如苯唑西林、亚胺培南；而另一些该类抗菌药，如头孢噻肟、头

孢克洛、头孢西丁等则无此作用。ＰＶＬ阳性的 ＭＲＳＡ对青霉

素Ｇ、苯唑西林的耐药率为１００％；对红霉素、阿奇霉素、左氧

氟沙星、利福平、庆大霉素、阿米卡星、克林霉素和环丙沙星的

耐药率均为９０％左右；对万古霉素、呋喃妥因的敏感性达

１００％
［２４］。高玉录［２５］研究发现，ＰＶＬ阳性的金黄色葡萄球菌

虽然对β内酰胺类抗菌药耐药，但其对氟喹诺酮类抗菌药、克

林霉素、四环素、利福平、夫西地酸、卡那霉素、托达霉素较为敏

感。近年来不断有研究报道 ＭＳＳＡ中ＰＶＬ携带率比 ＭＲＳＡ

高［２６２８］。刘玉枝等［２９］研究发现，ＰＶＬ阳性的 ＭＳＳＡ比不携带

犘犞犔基因的 ＭＳＳＡ毒力更强，他们认为ＰＶＬ可增强 ＭＳＳＡ

的耐药性，如ＰＶＬ阳性的 ＭＳＳＡ对红霉素、克拉霉素、克林霉

素、环丙沙星、庆大霉素、利福平、四环素等的耐药性高于ＰＶＬ

阴性的 ＭＳＳＡ。这一点应引起临床的高度重视。有研究表

明［３０］，亚抑菌浓度的克林霉素、利福平、利奈唑胺可抑制ＰＶＬ

的产生。由于在亚抑菌条件下，抗菌药的临床疗效与药物对细

菌毒力因子释放的影响有关，寻找抑制ＰＶＬ的抗菌药用以治

疗金黄色葡萄球菌感染具有科学研究价值和重要临床意义。

４　ＰＶＬ的检测方法

ＰＶＬ阳性的 ＭＲＳＡ引起严重感染，并在全球范围内呈播

散趋势，Ｍａｒｉｅｍ等
［３１］报道在突尼斯，携带ＰＶＬ的新型金黄色

葡萄球菌菌株ＦＧ８０已取代 ＭＲＳＡ，引起社区和院内的广泛传

播。在检测 ＭＲＳＡ的同时，应加测犘犞犔基因，提高ＰＶＬ阳性

的金黄色葡萄球菌检出率，有利于尽早采取防护措施，给予有

效抗菌治疗，防止菌株的继续传播。目前常用的检测方法有：

（１）琼脂凝胶扩散法
［３２］，利用抗原抗体特异性结合的原理，用

已知抗ＰＶＬ抗体的血清检测待检菌株上清液是否含有ＰＶＬ

抗原；（２）ＰＣＲ检测法
［３３］，该法用犘犞犔基因序列为引物，以待

检菌株ＤＮＡ为模板，扩增后，其产物经琼脂糖凝胶电泳后，用

凝胶成像系统观察结果；（３）多重ＰＣＲ法
［３４］，该方法是利用

Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件分别设计金黄色葡萄球菌特异性１６ＳｒＲＮＡ

序列引物（７００ｂｐ）、犿犲犮犃基因引物（４００ｂｐ）和犘犞犔基因引物
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（３００ｂｐ），检测临床分离菌株和标准株，同时出现７００、４００和

３００ｂｐ３个条带为含犘犞犔基因的 ＭＲＳＡ；（４）多重实时ＰＣＲ

检测法，该法采用犛犆犆犿犲犮基因、荧光标记的狅狉犳犡 基因、犾狌犽犉

基因、犾狌犽犛基因为引物，检测临床分离菌株。

当社区中携带或感染 ＭＲＳＡ 水平增加时，ＣＡＭＲＳＡ也

可通过多种途径潜入医院而引起院内 ＭＲＳＡ 感染的暴发流

行。以上原因使原本就已多重耐药的 ＭＲＳＡ感染更难以控

制。因此，ＰＶＬ及时检测和有效抗菌药的应用显得尤为重要

和迫切，ＰＶＬ阳性的金黄色葡萄球菌基因检测和耐药性的关

系值得人们进一步研究。
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鲍氏不动杆菌对常用消毒剂抗性的研究进展
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　　鲍氏不动杆菌在医院环境中分布很广，且可长期存活
［１］，

从而成为院内，尤其重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）内

感染的主要病原菌。鲍氏不动杆菌对常用抗菌药的耐药率有

逐年增加的趋势，并引起临床医师和微生物学者的关注。环境

及物体表面的微生物控制主要依靠化学消毒剂的作用，近年

来，很多学者开始关注医院环境和物体表面长期使用消毒剂是

否会出现耐消毒剂菌株，以及耐消毒剂菌株的出现是否意味着

其对常用消毒剂不敏感而使消毒无效等问题。本文就有关鲍

氏不动杆菌耐常用消毒剂的研究进展进行综述。

１　消毒剂抗性的定义

细菌对消毒剂的抗性是指对消毒剂的常用浓度不再有效

的菌株的出现，即在能杀灭或抑制绝大部分细菌的消毒剂浓度

下，具有消毒剂抗性的菌株不能被杀灭或抑制。另外，某种细

菌在消毒剂的作用下，最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）超过法定浓度时，则认为该细菌有了抗性
［２］。

２　检测方法

２．１　ＭＩＣ与最低杀菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌｂａｃｔｅｒｉｏｃｉｄａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＭＢＣ）的检测　测定菌株的 ＭＩＣ或 ＭＢＣ，检测结果显著

高于标准菌株时，提示菌株对测定的消毒剂可能具有抗性。吴

晓松等［３］认为使用消毒剂的根本目的不仅是抑制细菌生长，更

是要杀灭细菌，因此，测定 ＭＢＣ更能反映细菌对消毒剂的抗

性。应当注意的是，不能简单地说某微生物对某种（类）消毒剂

产生了抗性，这是不正确的。抗性是一个相对概念，与消毒剂

对某微生物的作用浓度、作用时间等有关。

２．２　耐消毒剂基因的检测　国内研究多数采用聚合酶链反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）体系进行相关耐消毒剂基因

检测。国外主要通过检测某些特定耐药基因来判断耐药性。

目前的研究显示，在革兰阴性杆菌中均可检测出耐消毒剂基

因，主要携带狇犪犮犈Δ１狊狌犾Ｉ基因，也有鲍氏不动杆菌中检出

狇犪犮犃／犅基因的少量报道
［１］。魏兰芬等［４］报道了临床上分离的

耐苯扎溴铵的耐甲氧西林金黄色葡 萄 球 菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）中狇犪犮犃／犅、狊犿狉、犿犲犮犃

基因的检测和分析，耐消毒剂基因的检出情况与 ＭＩＣ有关。

目前已确定的消毒剂耐药基因不多，国内、外尚无消毒剂微生

物敏感性试验的标准出台。

３　常用消毒剂对鲍氏不动杆菌的杀菌作用

３．１　含氯消毒剂　研究表明
［５］，含２００ｍｇ／Ｌ有效氯的消毒

剂对鲍氏不动杆菌作用３ｍｉｎ的杀菌率９９．９９％，当浓度达到

３００ｍｇ／Ｌ，作用时间延长至５ｍｉｎ时，其杀灭率达到１００％。

白雪等［５］在研究耐药鲍氏不动杆菌对含氯消毒剂的抗性中发

现，含有效氯３００、１０００ｍｇ／Ｌ的消毒剂对不同克隆株的鲍氏

不动杆菌的杀灭效果有明显差异。研究报道的不一致提示，鲍

氏不动杆菌是否存在对含氯消毒剂的低浓度抗性以及作用时

间的相关性问题，这些值得进一步探讨。

３．２　醇类消毒剂　链脂肪族醇类消毒剂作用很强，能在很短

的时间内杀灭微生物。其中，最具杀菌价值的是乙醇、异丙醇

和正丙醇。医用消毒的乙醇浓度为７５％，能杀死大部分物体

及皮肤表面细菌；异丙醇和正丙醇的特性、作用与乙醇相似，但

其毒性较乙醇高，杀菌作用比前者强。苏裕心等［６］研究发现，

单一乙醇的杀菌效果低于“乙醇＋异丙醇”和“乙醇＋正丙醇”，

这可能是由于乙醇的广泛应用，产生了具有乙醇抗性的菌株。

３．３　苯扎溴铵类　研究显示，５００ｍｇ／Ｌ苯扎溴铵对多重耐药

的鲍氏不动杆菌作用５ｍｉｎ以上，可以杀死９９％的菌株，与标

准菌株相比，并无差别［７］。进一步研究发现，多重耐药的鲍氏

不动杆菌中消毒剂耐药基因的携带率高，对苯扎溴铵的耐受浓

度增加。狇犪犮基因表达多种消毒剂化合物外排泵蛋白，细菌获

得狇犪犮基因可将苯扎溴铵类消毒剂等排出细菌胞外，从而使这

些消毒剂失去杀菌作用，但目前尚未发现常规浓度对医院环境

消毒无效的证据。

３．４　聚维酮碘　聚维酮碘是临床常用的皮肤表面消毒剂。王

晓蕾等［８］研究３种革兰阴性杆菌对聚维酮碘的抗性中发现，１

株铜绿假单胞菌对聚维酮碘的 ＭＩＣ明显高于其他标准菌株，

并从该株铜绿假单胞菌中检测出抗消毒剂基因（狇犪犮犈Δ１

狊狌犾Ｉ）。目前鲍氏不动杆菌对聚维酮碘消毒剂的抗性株尚未见

报道。

４　鲍氏不动杆菌对消毒剂的抗性

国外早在上世纪初就已发现铜绿假单胞菌对季铵盐类化

合物有耐受现象，继而陆续发现其他革兰阴性杆菌对消毒剂产

生了抗性，还发现铜绿假单胞菌对双胍类、酚类、醇类、碘类等

消毒剂具有抗性。与微生物对抗菌药的耐药现象相似，革兰阴
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