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要!耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"

.G%2

$广泛传播是全球重要的公共卫生问题%葡萄球菌染色体
3/&

基因盒元件"

%443/&

$在金黄色葡萄球菌中转移是导致
.G%2

广泛传播的重要原因%

%443/&

中的
3/&2

和

3/&4

基因分别编码
V7V#*

和
V7V#&

!其结合
$

=

内酰胺类抗菌药物能力低下!是导致
.G%2

发生的关键因素!

而且
3/&2

和
3/&4

介导的耐药表型存在一定差异%本文就
%443/&

的基本结构与功能&

3/&2

与
3/&4

介导

的耐药机制与表型以及
.G%2

的检测方法等方面做以下综述%
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金黄色葡萄球菌常定植于皮肤和鼻腔!致病能力

强!能导致皮肤软组织感染"中耳炎"心内膜炎及菌血

症等多种感染#

#$

世纪
"$

年代初期!青霉素
I

应用

于临床后显著改善了金黄色葡萄球菌感染的治疗疗

效#但是!

:;"#

年!临床上就发现了耐青霉素
I

的金

黄色葡萄球菌#

:;B;

年!为治疗耐青霉素
I

的金黄

色葡萄球菌感染!临床上引入了甲氧西林!一种半合

成的耐青霉素酶的
$

=

内酰胺类抗菌药物!它对产青霉

素酶金黄色葡萄球菌有良好的杀伤作用#

:;E:

年!

1<UHS%

在英国首次证实了耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌&

.G%2

'的存在!此后!临床上
.G%2

菌株的检

出率逐年增长#到
:;DB

年!

.G%2

开始出现暴发性

流行!成为全球院内感染的首要病原体#在
#$::

年!

仅在美国一个国家!

.G%2

就造成了超过
D

万例的侵

袭性感染)

:

*

#

.G%2

感染的高发生率和死亡率已经

导致巨大的社会和经济损失#现就
.G%2

的流行状

况"耐药机制和检测方法等研究进展做一综述#

<

#

.G%2

的流行状况

##

自
:;E:

年首株
.G%2

发现以来!临床上
.G%2

的检出率逐年升高!到
#$

世纪
D$

年代后期!

.G%2

已

成为全球发生率最高的院内感染病原菌之一#在印度!

:;;;

年
.G%2

的检出率已达
D$ADb

!到
#$$"a#$$E

年!更是增长到了
DEABb

)

#

*

#在欧洲的罗马尼亚!

#$:B

年!

.G%2

的检出率达到
BCA#b

)

!

*

#还有一些

地区!

.G%2

的检出率虽然不高但呈持续增长趋势#

例如澳大利亚!

.G%2

的检出率由
#$$$

年的
:#A$b

上升到
#$:!

年的
:;A$b

#在欧洲的塞浦洛斯和斯洛

伐克!

.G%2

的检出率从
#$:#

年的
!BA#b

和
#:ACb

分别上升到了
#$:B

年的
"!A"b

和
#DA:b

)

"

*

#在我

国!从
#$$B

年中国细菌耐药性监测开始以来!在检出

的革兰阳性菌中!金黄色葡萄球菌所占比例一直都是

第
:

位!在
!!A$b

左右波动!而
.G%2

又是耐药性金

黄色葡萄球菌中最常见的#虽然自
#$$B

年以来!我

国的
.G%2

检出率处于下降趋势!但局部区域的
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.G%2

检出率依然在
C$A$b

以上)

B

*

#

#$

世纪
;$

年代以来!

.G%2

所致感染的流行病

学发生了显著的变化!不仅局限于医院内!而且呈现

出向院外蔓延的趋势!于是提出了
.G%2

的两种分

型!即医院获得性
.G%2

&

W2=.G%2

'和社区获得性

.G%2

&

42=.G%2

'#

W2=.G%2

通常引起住院"免

疫力低下或老年患者的感染!这类人群一般是有手术

史"经常接触医院卫生设施以及接受抗菌药物治疗的

患者#而
42=.G%2

则在社区间相互传播!倾向于感

染健康的年轻人!这些人在发病前与医疗机构无任何

接触#美国德克萨斯州的研究表明!大约
C$A$b

的社

区获得性金黄色葡萄球菌的感染均是
42=.G%2

)

E

*

#

此外!

42=.G%2

也可以引起医院感染的暴发!这可

能是由于
42=.G%2

可以产生杀白细胞素&

VUT

'造

成的)

C

*

#细菌和患者在社区和医院间不断流动!相互

传播!导致了复杂的
.G%2

流行状况#

=

#

.G%2

的耐药机制

=A<

#

葡萄球菌染色体
3/&

基因盒元件&

%443/&

'的

基本结构和功能
#

金黄色葡萄球菌通常是通过获得

%443/&

而产生对甲氧西林的耐药性#

%443/&

为可

移动遗传元件!能在葡萄球菌属内菌株间转移#

%44=

3/&

的大小为
#:

"

EC M̀

!具有高度多态性#目前!世

界范围内共发现
::

种
%443/&

&

'"/

型'#虽然不

同类型的
%443/&

的大小和基因组成有所差异!但仍

具有以下共同特征)

:

*

(&

:

'携带一个
3/&

基因复合体!

由
3/&

基因及其调控系统组成!与
.G%2

耐药相关

的
3/&

基因为
3/&2

和
3/&4

#&

#

'携带一个
&&)

基因

复合体!由位于复合体中央的
&&)

基因和相邻的
C

"

D

个开放阅读框&

HGY,

'组成!其中
&&)

基因包括
&&)2

"

&&)7

和
&&)4

)

D

*

#

&&)

编码的重组酶
&&)27

或
&&)4

具

有位点特异性!能识别相对应的
%443/&

元件!使之

从葡萄球菌染色体中精确地分离!并通过转移整合到

其他葡萄球菌的菌株中!从而实现
%443/&

在葡萄球

菌属内菌株间转移)

;

*

#如
&&)7

结合
*887

和
*88%

序列

能完成
%443/&

的剪切或整合!而
&&)2

尽管不直接

参与
%443/&

的剪切或整合!但起到促进
&&)7

对序列

的识别作用!因而
&&)2

和
&&)7

总是成对出现#而

&&)4

单独出现即可完成
%443/&

的剪切或整合)

:

*

#

&

!

'

%443/&

在
6)P[

基因&编码
)GS2

甲基转移酶'

!k

端的
*887

序列处整合入金黄色葡萄球菌染色体组!且

%443/&

的插入对
6)P[

的表达没有影响#此外!

%4=

43/&

元件还含有
!

个
1

区域!主要起连接作用!也可

能携带一些其他的抗菌药物耐药决定簇!如转座子

(+BB"

&编码对红霉素的耐药'"质粒
J

(:D:

&编码对四

环素的耐药'"质粒
J

X7::$

&编码对氨基糖苷类的耐

药'等基因元件#

1

区域的结构差异性是
%443/&

分

型的依据)

:$

*

#

=A=

#

3/&2

基因介导的耐药机制
#

3/&2

大小为

#:#;M

J

!位于
'"0

型
%443/&

上!编码一种新的青

霉素结合蛋白
V7V#*

#

V7V#*

与
$

=

内酰胺类抗菌药

物的亲和力很低#因此!

V7V#*

不受
$

=

内酰胺类抗菌

药物的影响!继续发挥细胞壁黏肽合成酶的功能!催

化细胞壁的合成!从而导致
.G%2

的产生)

::

*

#

3/&2

的表达受其相邻的
3/&G:=3/&9

系统的调控!这个系统

与金黄色葡萄球菌中调控
$

=

内酰胺酶表达的
M-*G:=M-*9

系统同源#

3/&G:

编码感受器蛋白
./&G:

!

3/&9

编码

与
./&G:

相耦联的抑制蛋白
./&9

#

./&G:

是一种

金属内肽酶原!能通过胞外的青霉素结合区域感受到

$

=

内酰胺类抗菌药物的存在#当
$

=

内酰胺类抗菌药物

结合到
./&G:

的感受器结构域!

./&G:

被激活!其构

象发生改变!诱导胞内感受器区域自动裂解!直接或

间接导致
./&9

分裂!从而阻碍
./&9

结合到
3/&2

启

动子区域!去除
./&9

对
3/&2

的抑制作用!

3/&2

开

始表达!生成大量的
V7V#*

!使细菌产生耐药性)

:

*

#

=A>

#

3/&4

基因介导的耐药机制
#

#$$C

年!在一项关

于奶牛乳腺炎的研究中发现了金黄色葡萄球菌菌株

TI2#B:

!它具有
.G%2

的表型!对苯唑西林和头孢

西丁耐药!但是对
3/&2

和
V7V#*

进行验证时却反复

显示 为 阴性#随后对 其作 全基 因组测序 显 示!

TI2#B:

菌株携带一种新型的
3/&2

同源基因!起初

命名为
3/&2TI2#B:

!于
#$:#

年更名为
3/&4

)

:#

*

#

在此之后!在瑞典)

:!

*

"西班牙)

:"

*

"斯洛文尼亚)

:B

*等地

相继发现
3/&4

#

3/&4

大小为
#:;DM

J

!位于
/

型

%443/&

上!其核苷酸序列与
3/&2

的同源性为

E;b

#

72TTW2X%<S

等)

:E

* 用
3/&4

敲 除 菌 株

&

\""E"E

)

3/&4

'进行实验!发现该菌株对头孢西丁

的最小抑菌浓度&

.94

'值由
:EA$$

#

O

+

3T

下降到

"A$$

#

O

+

3T

!对苯唑西林的
.94

值由
DA$$

#

O

+

3T

下降到
$A#B

#

O

+

3T

#将敲除的
3/&4

恢复后!菌株恢

复对头孢西丁和苯唑西林的耐药性&

.94

值上升为

E"A$$

#

O

+

3T

'!从而证明了
3/&4

与
.G%2

的形成

有关#该研究还对
3/&2

和
3/&4

进行了对比研究!

发现
3/&2

和
3/&4

的启动子和操纵子的核苷酸序列

也有 所 不 同#

3/&2

启 动 子
=:$

区 域 的 序 列 为

(2(24(

!而
3/&4

该处序列为
(2((2(

!该差异

可能是导致
3/&2

启动子的活性在转录水平上高于

3/&4

启动子的原因#在
./&9

的结合位点处!

3/&2

操纵子上包含一个
!$M

J

的回文序列!由
#

个紧密相

连的
:BM

J

序列组成#而
3/&4

操纵子上的回文结构

则被一个
DM

J

的连接肽分为两段
:"M

J

的序列#这

些差异表明!

3/&4

的转录调控系统与
3/&2

的存在

差 异#

3/&4

的 调 控 元 件 为
3/&9%443/&

/

和

3/&G:%443/&

/

!分别编码
3/&4

转录抑制蛋白和感

受器蛋白#其编码的蛋白与
./&9

和
./&G:

同源性

分别为
EEb

和
"Bb

)

:E

*

#与
3/&2

类似!

3/&4

也编码

一种青霉素结合蛋白!称为
V7V#&

#

V7V#&

与
3/&2

编码的
V7V#*

同源性为
E!b

#

Z9.

等)

:C

*对
V7V#&

的性质进行研究!发现
V7V#&

具有药物偏好性!相对

头孢西丁而言!其对苯唑西林的亲和力更高!其对苯

唑西林的亲和力是
V7V#*

的
"

倍!因此表现为对头孢

,

CDB

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#
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西丁的高度耐药!对苯唑西林处于中介耐药甚至是敏

感水平!而
V7V#*

则没有这种现象#此外!两者在热

稳定性方面也表现出了差异!在
!Cd

时
V7V#*

的活

性最高且稳定!而
V7V#&

则在
#Bd

时表现出稳定的

高活性#

=A?

#

P/3

基因介导的耐药机制
#

除
3/&2

"

3/&4

之

外!金黄色葡萄球菌染色体上还有一些基因也参与

.G%2

耐药性的产生#这些基因一般与肽聚糖的合

成"细胞的分裂和细胞壁的代谢相关#

P/3

就是一种

独立于
3/&2

和
3/&4

的基因#与
3/&2

和
3/&4

不

同!

P/3

既存在于耐药菌中!也存在于敏感菌中#敏感

菌中的
P/3

基因被灭活!可使菌株对
$

=

内酰胺类抗菌

药物敏感性提高#目前!已被确定的
P/3

有
E

种(

P/=

32

"

P/37

"

P/34

"

P/3L

"

P/3<

和
P/3Y

#如
P/32

和

P/37

分别编码
Y/32

和
Y/37

两种胞质蛋白!分别

添加第
#

个和第
!

个甘氨酸残基以及第
"

个和第
B

个

甘氨酸残基到细胞壁上的五甘氨酸肽间桥!从而参与

细胞壁五甘氨酸肽间桥的形成#当
P/32

和
P/37

失

活时!五甘氨酸肽间桥被单甘氨酸取代!使细胞壁肽

聚糖成分发生改变!细菌对甲氧西林耐药性降低)

:D

*

#

P/34

是谷氨酰胺合成酶抑制因子!当
P/34

失活时!

谷氨酰胺合成酶基因&

O

-+2

'的转录减少!主干肽链的

L=

谷氨酸的酰胺化减少!从而使谷氨酰胺生成减少!

使细菌细胞壁的正常结构遭到破坏!细菌对甲氧西林

的耐药性降低#

P/3L

编码磷酸葡萄糖胺变位酶!催化

葡萄糖
=E=

磷酸与葡萄糖
=:=

磷酸的相互转化!

P/3L

失

活会影响肽聚糖前体物质的合成!使细菌对甲氧西林

的耐药性降低)

:;

*

#

>

#

.G%2

的检测方法

##

快速精准地检测
.G%2

对临床抗感染治疗具有

重要的作用#

.G%2

检测方法较多!主要包括
.G=

%2

表型检测&苯唑西林以及头孢西丁纸片扩散法"苯

唑西林琼脂筛选法"胶乳凝集法检测
V7V#*

"显色培

养基法等'和
.G%2

耐药基因检测#

#$$D

年!美国临

床实验室标准化协会&

4T%9

'将头孢西丁纸片扩散法

列为
.G%2

的推荐检测方法#

#$::

年!

L2((2

等)

#$

*比较了
B

种
.G%2

表型检测方法的性能!证明

头孢西丁纸片扩散法为一种非常好的
.G%2

表型检

测方法!但他们认为还需要使用其他的方法作为补充

来提高检测的灵敏度#实验数据显示!乳胶凝集法的

灵敏度为
:$$A$b

!特异度为
;;A#b

!因此!推荐使用

头孢西丁纸片扩散法与乳胶凝集法联合检测#之后!

Y2G2W2S9

等)

#:

*也通过实验证明了头孢西丁纸片

扩散法是临床首选的
.G%2

检测方法#

V4G

法检测

3/&2

基因一直以来被认为是检测
.G%2

的$金标

准%#

ZHXV2W9

等)

##

*对比了
V4G

法和
"

种表型检

测方法!结果显示!头孢西丁纸片扩散法和
V4G

法的

灵敏度和特异度均为
:$$A$b

!苯唑西林纸片扩散法"

苯唑西林琼脂稀释法和显色培养基法的灵敏度分别

为
;BA"Bb

"

;CA##b

和
;DA:!b

!并认为头孢西丁纸

片扩散法可以在没有分子检测设备的情况下作为$金

标准%的替代方法用于检测
.G%2

#

临床上对于
.G%2

的检测主要是根据
.G%2

对

苯唑西林和头孢西丁高度耐药的表型以及通过验证

3/&2

和
V7V#*

来判定的#但是!对于
3/&4.G%2

!

由于其对头孢西丁高度耐药而对苯唑西林敏感的表

型以及
3/&2

和
V7V#*

阴性!可能会将其误判为甲氧

西林敏感金黄色葡萄球菌&

.%%2

'#因此!在进行检

测时!选用头孢西丁进行药敏试验比苯唑西林对

3/&4.G%2

的检测结果更准确)

#!

*

#当然!仅根据药

敏试验结果检测
3/&4 .G%2

是不够可靠的#与传

统
.G%2

的检测相似!应用
V4G

技术验证
3/&4

是

检测
3/&4 .G%2

的$金标准%#

%(<II<G

等)

#"

*应

用多重
V4G

技术对
:DB

株金黄色葡萄球菌同时进行

3/&2

和
3/&4

的检测!结果显示灵敏度和特异度均

为
:$$b

#此外!该项技术还能同时检测
VUT

毒力基

因和进行
,

J

*

分型#

V94WHS

等)

#B

*应用四重实时

V4G

技术同时检测
3/&2

"

3/&4

"

VUT

毒力基因和

+>&

!此项技术不仅能精确检测出
"

种基因!并且能将

检测时间缩短到
:5

以内!这为临床上检测
.G%2

提

供了更为快速且全面的方法#

7<4Z<G

等)

#E

*利用

[

J

/)8.G%2 I/+!

系统联合
V4G

技术同时检测

3/&2

"

3/&4

和
%443/&=6)P[

连接区域!这项技术大

大增加了
.G%2

检测的特异度#

%<9L<T

等)

#C

*将核

酸侧流免疫分析&

S2TY92

'技术与
V4G

技术相结合

用于检测
3/&2

和
3/&4

基因来检测
.G%2

#相对于

普通
V4G

和实时
V4G

技术来说!

V4GL

核酸横向流

动免疫检测技术有更精密的检测限度!并可以区分

3/&

的不同等位基因!且耗时较短!这使
.G%2

的检

测向着更精准快速的方向迈进#

?

#

总
##

结

##

.G%2

被世界卫生组织列入了
#$:C

年$重点致

病菌%名单!其所造成的感染在今后相当长时间内依

然是棘手的全球公共卫生问题#临床微生物室通常

使用纸片扩散法或显色培养法来鉴定
.G%2

!但是由

于
3/&2

和
3/&4

的基因序列与调控序列均存在一定

差异!金黄色葡萄球菌体内
3/&2

和
3/&4

表达的

V7V#*

和
V7V#&

结合
$

=

内酰胺类抗菌药物的能力不

同!从而呈现不同的耐药表型#

3/&2

介导的耐药表

型已引起高度关注!但
3/&4

介导的耐药表型&头孢西

丁耐药+苯唑西林敏感或轻度耐药'易被忽视甚至误

认为甲氧西林敏感!从而导致治疗失败#因此!了解

.G%2

的耐药机制及其检测方法!特别是
3/&4

基因

介导的耐药机制及相应的检测方法!对于指导临床抗

感染治疗具有重要意义#
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