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　　金黄色葡萄球菌（简称金葡菌；Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＳＡ）主要定植在人皮肤表面，也存在于
２５％～３０％健康人群的鼻前庭［１］。金葡菌为革兰阳

性球菌，可引起各种感染，从轻微的皮肤感染到术后

伤口感染、严重的肺炎和败血症等。青霉素应用以

前，金葡菌感染死亡率为８０％ ［２］。上世纪４０年代
初青霉素应用不久，于１９４２年发现了对其耐药的金
葡菌，２０年后，８０％以上的金葡菌对青霉素耐药。
虽又研发了耐酶青霉素 －甲氧西林，但上市６个月
以后，Ｊｅｖｏｎｓ于１９６０年１０月就分离到了耐甲氧西
林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
ｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）［１］，随后的２０年ＭＲＳＡ逐渐成为
医院感染的主要病原菌，称医院相关 ＭＲＳＡ（Ｈｏｓｐｉ
ｔａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ，ＨＡＭＲＳＡ）。上世纪８０年代社
区相关 ＭＲＳＡ（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ，ＣＡ
ＭＲＳＡ）感染病例开始增加，虽然是在社区获得的感
染，但这些患者存在长期使用医疗设备或因慢性疾

病多次接受医疗服务的情况，因此应该界定为医疗

相关的 ＭＲＳＡ（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ）感染。
最近１０年 ＣＡＭＲＳＡ在没有易感因素的健康人群
出现，主要涉及儿童和年轻人，感染比例甚至超过

ＨＡＭＲＳＡ［３］，临床医生应对此予以关注。１９９７年
日本首先分离到中介耐万古霉素的 ＳＡ（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＶＩＳＡ）［４］，
２００２年美国报道了耐万古霉素的 ＳＡ（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＶＲＳＡ），临床面临金
葡菌无药可用的困境。

金葡菌耐药性的不断增加和广泛传播以及流行

特点的变化，给临床治疗 ＭＲＳＡ感染和控制其流行
传播带来严峻的挑战。近年来随着分子生物学技术

的发展，对 ＭＲＳＡ基因水平的研究更加深入细致。
为此，本文对ＭＲＳＡ流行状况及其起源进化予以综
述。

１　ＭＲＳＡ的感染流行状况

１９６０年ＭＲＳＡ在英国首先被发现，上世纪 ６０
年代中期欧洲许多国家及加拿大分离到 ＭＲＳＡ，８０
年代以来各国的分离率显著上升，受到全球的关注。

近１０年ＭＲＳＡ占金葡菌分离株的比率超过５０％的
国家主要在亚洲（日本、新加坡等），大部分欧美国

家和澳大利亚为２５％ ～５０％，印度为１０％ ～２５％，
加拿大ＭＲＳＡ相对较低，５％～１０％，北欧国家最低，
５％以下［１］。

我国成人 ＭＲＳＡ感染占２９．８％ ～５３．９％［５～１４］

（图１），香港地区和台湾省更高［１５］。儿童中 ＭＲＳＡ
分离率为７．１５％ ～１４．０％［８，１１］，明显低于成人，与

美国上世纪 ９０年代儿童 ＭＲＳＡ分离率（３．０％ ～
１０．６％）［１６］接近。近几年尽管我国成人的ＭＲＳＡ感
染逐年增加，儿童中的感染相对比较稳定。ＭＲＳＡ
存在地区差异，湖北地区低于北京和上海，也可能与

湖北地区监测的大部分是中等城市的医院有关［１０］。

根据美国疾病控制中心（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）的标准，ＭＲＳＡ
感染的患者在近期（此次感染之前的一年内）没有

接受住院治疗或某些医疗操作（例如血液透析、外

科手术或留置导管等），可以判定为 ＣＡＭＲＳＡ感
染。我国卫生部对社区感染的规定一般指门诊病人

或住院病人在入院４８ｈ之内发生的感染。通常表
现为皮肤感染，例如小脓疱和疖，多发生在平素健康

的儿童和年轻人。自从 ＣＡＭＲＳＡ于１９８２年首先
在美国密西西比州被报道以来，其在ＭＲＳＡ感染中
所占的比例呈逐年上升的趋势。Ｆｒｉｄｋｉｎ等［１７］报道

２００１～２００２年ＣＡＭＲＳＡ已占ＭＲＳＡ感染的８％ ～
２０％，我国章锐锋等［１８］调查杭州地区 ＣＡＭＲＳＡ占
全部ＭＲＳＡ感染的１５．３％。全国九城市的调查显

·６２４·
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图１　中国ＭＲＳＡ感染流行状况（１９９３－２００５）

示成人 ＣＡＭＲＳＡ的分离率为３０．２％，台湾省报道
儿科 ＭＲＳＡ占到社区获得性金葡菌感染的 ４４％
［１９］。美国得克萨斯儿童医院２０００～２００３年 ＭＲＳＡ
分离率为 １９％ ～６２．４％，其中 ９０％是社区获得感
染，并且这些感染患儿近一半需要住院治疗，与上世

纪９０年代相比这种需要住院治疗的病例增加了７０
倍［１６］。法国和英国的 ＮＩＣＵ曾发生过 ＣＡＭＲＳＡ菌
株在医院内的爆发流行，且与典型的社区获得的皮

肤软组织感染不同，多为侵袭性感染［２０，２１］。目前我

国有关儿童 ＣＡＭＲＳＡ感染的研究很有限，流行情
况还不清楚。

２　ＭＲＳＡ起源和进化

随着耐药金葡菌感染的不断增加和广泛传播以

及流行特点的变化，对其起源、进化和分子特征也进

行了不断地深入研究，这些研究对于控制其感染和

流行十分重要。近年来借助分子生物学技术，对于

ＭＲＳＡ耐药基因来源、遗传谱系的进化关系以及克
隆群的形成有了全面深入的认识。

ＭＲＳＡ是因为获得了外源性甲氧西林耐药决定
因子 Ａ（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔＡ，ｍｅｃＡ），
该基因编码可诱导的低亲和力青霉素结合蛋白

（ＰｅｎｉｃｉｌｌｉｎＢｉｎｄｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ，ＰＢＰ２ａ，亦称为 ＰＢＰ２’），
从而对β内酰胺类抗生素耐药，包括青霉素类、头
孢菌素类以及碳青霉烯类。ｍｅｃＡ基因位于可移动
的葡萄球菌染色体 ｍｅｃ基因盒（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｃａｓ
ｓｅｔｔｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｅｃ，ＳＣＣｍｅｃ）上。在 ＭＲＳＡ出现
以前 ＳＣＣｍｅｃ在葡萄球菌属中就已经存在，动物中
广泛分布的松鼠葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｓｃｉｕｒｉ）都
携带天然的ｍｅｃＡ拷贝，与ＭＲＳＡ中的 ｍｅｃＡ有８０％
ＤＮＡ序列和８７．７％氨基酸序列相同。松鼠葡萄球
菌的ｍｅｃＡ同源物可能是ＭＲＳＡ中ｍｅｃＡ基因的进化
前体［２２］。另外，还发现插入子 ＩＳ１２７２在溶血性葡
萄球菌中具有完整的多个拷贝，而在金葡菌中通常

缺失，提示金葡菌可能从溶血性葡萄球菌中获得

的［１］。Ｗｉｅｌｄｅｒｓ等［２３］报道了 １例新生儿体内发生
的表皮葡萄球菌和金葡菌之间 ｍｅｃＡ基因的水平传
递。表皮葡萄球菌甲氧西林的耐药率高达７０％以
上，远高于金葡菌。因此，表皮葡萄球菌可能是

ＳＣＣｍｅｃ的储存库［１］，提示ＭＲＳＡ的ＳＣＣｍｅｃ很可能
来自凝固酶阴性的葡萄球菌。目前发现 ＳＣＣｍｅｃ有
五种主要类型：Ｉ型（３４．３ｋｂ）、ＩＩ型（５３．０ｋｂ）、ＩＩＩ型
（６６．９ｋｂ）、ＩＶ型（２０．９－２４．３ｋｂ）和 Ｖ型（２８ｋｂ）。
Ｉ型、ＩＶ型和Ｖ型只编码β内酰胺类抗生素耐药基
因，ＩＩ型和 ＩＩＩ型还包含整合的质粒耐药基因
·７２４·
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（ｐＵＢ１１０、ｐＩ２５８和 ｐＴ１８１）和转座子耐药基因
（Ｔｎ５５４），从而表现为多重耐药［２４］。

有关ＭＲＳＡ的进化研究提示 ＳＣＣｍｅｃ可能分多
次插入不同遗传谱系（ｇｅｎｅｔｉｃｌｉｎｅａｇｅ）的甲氧西林
敏感的金葡菌（ＭｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ）基因组中。多种基因型的 ＭＲＳＡ又
逐渐形成主要流行克隆，随后主要克隆多样化形成

一个克隆群，进一步演变进化，选择出适应性更强的

克隆。这一系列的进化历程表明 ＭＲＳＡ的进化频
率很快［２５］。Ｅｎｒｉｇｈｔ等［２６］对分离自 １９６１～１９９９年
２０个国家的５５３株ＭＳＳＡ和３５９株ＭＲＳＡ进行了多
位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）和
ＳＣＣｍｅｃ分型研究，包括 ＭＬＳＴ确定的序列型（ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ，ＳＴ）和 ＳＣＣｍｅｃ型。应用 ＢＲＵＳＴ（Ｂａｓｅｄ
ＵｐｏｎＲｅｌａｔｅｄＳｅｑｕｅｎｃｅＴｙｐｅｓ）分析这些菌株的遗传
相关性，认为 ＭＬＳＴ７个等位基因（ａｒｃ、ａｒｏ、ｇｌｐ、
ｇｍｋ、ｐｔａ、ｔｐｉ和 ｙｑｉ）中５个相同即属于同一克隆群
（ｃｌｏｎａｌｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＣ）。主要流行的ＭＲＳＡ克隆包含
在五大克隆群中（ＣＣ５、８、２２、３０和 ４５）。第一株
ＭＲＳＡ是ＳＴ２５０ＳＣＣｍｅｃＩ克隆（属于ＣＣ８克隆群）。
ＳＴ２５０与ＳＴ８只是在看家基因ｙｑｉ上有一个点突变，
ＳＴ８ＭＳＳＡ是当时引起感染的流行克隆。后来，
ＳＴ２４７ＳＣＣｍｅｃＩ克隆又取代了 ＳＴ２５０ＳＣＣｍｅｃＩ，成
为欧洲地区医院感染的流行克隆，两者之间的差别

也只是在ｇｍｋ基因上存在一个单一的点突变。ＣＣ８
克隆群中另外一个主要的克隆是 ＳＴ２３９ＳＣＣｍｅｃＩＩＩ
型，它是ＳＴ３０染色体中５５７ｋｂ大小的一个片段通过
同源性基因重组插入到 ＳＴ８ＳＣＣｍｅｃＩＩＩ中进化而
来。ＳＴ２３９ＳＣＣｍｅｃＩＩＩ是目前医院感染的主要流行
克隆。上世纪５０年代青霉素耐药的金葡菌（噬菌
体分型 ８０／８１，ＳＴ３０ＭＳＳＡ）在全球流行，引起的感
染不仅局限在医院内，而且扩展到社区，随着耐青霉

素酶的β内酰胺类抗生素的应用，这一克隆逐渐消
失，近年来在欧洲流行的克隆 ＥＭＲＳＡ１６（ＳＴ３６
ＳＣＣｍｅｃＩＩ）很可能是由 ＳＴ３０ＭＳＳＡ获得了 ＩＩ型
ＳＣＣｍｅｃ进化而来，在ＳＣＣｍｅｃ整合过程中看家基因
的一个位点发生了突变。

ＭＲＳＡ的分子研究揭示多种遗传背景的 ＭＳＳＡ
菌株因为获得不同类型的ＳＣＣｍｅｃ而转化为ＭＲＳＡ。
Ｃｒｉｓóｓｔｏｍｏ等［２７］研究发现上世纪５０年代末致病的
ＭＳＳＡ与６０年代首次出现的 ＭＲＳＡ遗传背景十分
相似，提示 ＭＲＳＡ起源于同地区、同时代的 ＭＳＳＡ。
ＣＣ５、２、３０和４５之间以及它们与ＳＴ８的遗传背景都
有很大的差别，７个看家基因中６个不同，因此认为
它们是由主要的 ＭＳＳＡ谱系获得了不同类型的

ＳＣＣｍｅｃ进化而来。将ｍｅｃＡ基因整合到不同谱系的
ＭＳＳＡ中，在主要的几种 ＭＲＳＡ克隆群中 ｍｅｃＡ基因
更易于转化和表达，而在少见的 ＭＲＳＡ克隆以及目
前尚未发现 ＭＲＳＡ的克隆中转化和表达都受到限
制，表明金葡菌特定的遗传背景对于保持 ＳＣＣｍｅｃ
的稳定性很重要［２８］。ＳＴ３６只携带 ＩＩ型 ＳＣＣｍｅｃ，
ＳＴ３０只有 ＩＶ型和 Ｉ型，而传播最广的 ＳＴ５和 ＳＴ８
有四种类型的ＳＣＣｍｅｃ［２６］。

关于 ＣＡＭＲＳＡ的来源目前还不十分清楚。
ＣＡＭＲＳＡ与ＨＡＭＲＳＡ在表型和基因型上都存在
很大的差别，ＣＡＭＲＳＡ对于非 β内酰胺类抗生素
很敏感，脉冲场凝胶电泳和 ＭＬＳＴ分型显示 ＣＡ与
ＨＡＭＲＳＡ菌株的遗传背景不同，且 ＣＡＭＲＳＡ具有
克隆多样性［２９，３０］，通常携带ＩＶ型和Ｖ型ＳＣＣｍｅｃ以
及编码ＰａｎｔｏｎＶａｌｅｎｔｉｎｅ杀白细胞素（ＰＶＬ）的基因。
最近 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等［３１］的研究发现 ＣＡＭＲＳＡＳＴ３０
ＳＣＣｍｅｃＩＶ克隆与 ＨＡＭＲＳＡＳＴ３６ＳＣＣｍｅｃＩＩ克隆
拥有共同祖先。ＳＴ３０ＳＣＣｍｅｃＩＶ很可能是上世纪
５０年代流行广泛的 ＳＴ３０ＭＳＳＡ（携带 ＰＶＬ基因）获
得ＩＶ型 ＳＣＣｍｅｃ并再次出现，成为澳大利亚 ＣＡ
ＭＲＳＡ的主要克隆；另外，ＳＴ３０ＭＳＳＡ可能又通过一
些中间环节获得 ＩＩ型 ＳＣＣｍｅｃ，成为 ＳＴ３６ＳＣＣｍｅｃ
ＩＩ，即流行克隆ＥＭＲＳＡ１６。因此，ＣＡＭＲＳＡ很可能
是由社区ＭＳＳＡ菌株获得了ＳＣＣｍｅｃ转化而来，有些
ＣＡＭＲＳＡ菌株有可能起源于医院。

３　ＭＲＳＡ克隆分布和传播

ＭＲＳＡ在世界范围的流行克隆是 ａｒｃｈａｉｃ
（ＳＴ２５０ＳＣＣｍｅｃＩ）、Ｉｂｅｒｉａｎ（ＳＴ２４７ＳＣＣｍｅｃＩ）、Ｂｒａ
ｚｉｌｉａｎ／Ｈｕｎｇａｒｉａｎ（ＳＴ２３９ＳＣＣｍｅｃＩＩＩ）、ＮｅｗＹｏｒｋ／Ｊａ
ｐａｎ（ＳＴ５ＳＣＣｍｅｃＩＩ）和 Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ（ＳＴ５ＳＣＣｍｅｃ
ＩＶ）［３２］；在欧洲，流行株是 ＥＭＲＳＡ３（ＳＴ５ＳＣＣｍｅｃＩ
）、ＥＭＲＳＡ１５（ＳＴ２２ＳＣＣｍｅｃＩＶ）和 ＥＭＲＳＡ１６
（ＳＴ３６ＳＣＣｍｅｃＩＩ）［２］。各国ＭＲＳＡ主要克隆存在差
别，分布情况见表 １［２，２０，２１，２６～３９］。西班牙的一项研
究［３７］显示 ２０００年以前流行克隆是 ＳＴ２４７ＳＣＣｍｅｃ
Ｉ，之后 ＳＴ３６ＳＣＣｍｅｃＩＩ成为主要克隆。日本在 ９０
年代初 ＭＲＳＡ流行克隆也由 ＳＴ３０ＳＣＣｍｅｃＩＶ／Ｉ向
ＳＴ５ＳＣＣｍｅｃＩＩ转变［３２］。

澳大利亚首次分离到西南太平洋克隆株

（ｓｏｕｔｈｗｅｓｔＰａｃｉｆｉｃｃｌｏｎｅ，ＳＷＰ），即 ＣＡＭＲＳＡ菌株
ＳＴ３０，亚洲和欧洲的很多国家也相继发现［１］。２００４
年新加坡出现了该菌株的流行［３８］。ＳＴ３０目前是全
球 ＣＡＭＲＳＡ主要流行克隆。Ｔｒｉｓｔａｎ等［３９］对近年
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ＣＡＭＲＳＡ的研究发现，以前具有地理分布特征的克
隆出现跨国家和跨大洲的传播：ＵＳＡ３００（ＳＴ８）、
ＵＳＡ４００（ＳＴ１）和 ＵＳＡ１０００（ＳＴ５９）由美国传到欧洲
和亚洲；ＳＴ８０由欧洲传到亚洲；ＳＴ３０由大洋洲传到
欧洲和亚洲。在新加坡由于国际交往较频繁，ＭＲ
ＳＡ出现的流行克隆最多。

表１　ＭＲＳＡ主要流行克隆分布
ＨＡＭＲＳＡ ＣＡＭＲＳＡ

中国内地
ＳＴ２３９ＩＩＩ，ＳＴ８８ＩＩＩ，ＳＴ５
ＩＩ，ＳＴ５９

ＳＴ３０ＩＶ

香港地区 ＳＴ２３９ＩＩＩ
ＳＴ３０ＩＶ，ＳＴ５９Ｖ，ＳＴ８
ＩＶ

台湾省 ＳＴ２３９ＩＩＩ，ＳＴ５９，ＳＴ５ ＳＴ５９ＩＶ，ＳＴ５９ＶＴ
韩国 ＳＴ５ＩＩ ＳＴ７２ＩＶａ
日本 ＳＴ５ＩＩ ＳＴ３０ＩＶ

新加坡 ＳＴ２３９ＩＩＩ，ＳＴ５９
ＳＴ３０ＩＶ， ＳＴ５９， ＳＴ１，
ＳＴ８０

澳大利亚 ＳＴ２３９ＩＩＩ
ＳＴ３０ＩＶ，ＳＴ２２ＩＶ，ＳＴ１
ＩＶ，ＳＴ９３ＩＶ

欧洲 ＳＴ３６ＩＩ，ＳＴ２２，ＳＴ２３９ＩＩＩ
ＳＴ１ＩＶ，ＳＴ３０ＩＶ，ＳＴ４５
ＩＶ，ＳＴ８０ＩＶ

美国 ＳＴ２３９ＩＩＩ，ＳＴ５９ ＳＴ１ＩＶ，ＳＴ８ＩＶ

４　成人与儿童ＭＲＳＡ分离株

有研究比较了分离自成人和儿童的 ＭＲＳＡ菌
株，发 现 耐 药 特 性 和 分 子 特 征 方 面 存 在 差

别［２０，４０～４２］，分离自儿童的ＣＡＭＲＳＡ多重耐药少见，
最多对３种抗生素耐药，对非 β内酰胺类抗生素敏
感性较高，多携带 ＩＶ型 ＳＣＣｍｅｃ和 ＰＶＬ基因，大部
分导致皮肤和软组织感染。侵袭性菌株多来自早产

儿和存在危险因素的患儿。Ｄａｖｉｄ等［４０］提出成人与

儿童作为ＭＲＳＡ宿主存在以下不同之处：①由于皮
肤定植环境和宿主免疫的差别，儿童可能会对新型

ＭＲＳＡ易感；②儿童处于其特有的环境，例如托儿
所、学校和儿童娱乐场所，定植菌株较特殊；③疾病
谱、药物适应证以及使用抗感染药物不同，可能造成

儿童的ＳＡ菌株的药物选择压力有别于成人。

５　总结

金葡菌作为条件致病菌可致各种感染，伴随着

抗生素的应用，短短６０年间相继出现了对青霉素、
耐青霉素酶的β内酰胺类抗生素耐药、多重耐药和
对万古霉素耐药的金葡菌。ＭＲＳＡ获得了外源性编
码低亲和力青霉素结合蛋白的ｍｅｃＡ基因，该基因位
于可移动的 ＳＣＣｍｅｃ上。各种类型 ＳＣＣｍｅｃ可能分

多次插入特定遗传背景的 ＭＳＳＡ中。ＣＡＭＲＳＡ与
ＨＡＭＲＳＡ菌株表型和基因型存在很大的差异，ＣＡ
ＭＲＳＡ主要感染健康儿童和年轻人。具有地理分布
特征的ＭＲＳＡ克隆近年来出现了跨国家和跨大洲
的广泛传播。由于 ＭＲＳＡ的起源、进化与流行具有
区域特点，针对我国分离株全面深入地研究非常必

要，为临床合理选药，制定控制 ＭＲＳＡ流行措施，延
缓和减少ＶＲＳＡ提供依据。
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