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论著·临床研究

成都地区健康儿童鼻腔社区获得性耐甲氧西林
金黄色葡萄球菌的携带研究

范娟　周伟　舒敏　邓建军　朱渝　邓思燕　郭琴　万朝敏

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　调查成都地区健康儿童鼻腔中社区获得性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＣＡＭＲＳＡ）的携带
率。方法　采用横断面调查研究的方法，收集成都市５所幼儿园健康儿童的相关资料及鼻拭子样本，进行细菌培
养，使用琼脂纸片扩散法及琼脂稀释法对培养出的金黄色葡萄球菌进行抗生素敏感试验；用 ＰＣＲ方法检测 ＣＡ
ＭＲＳＡ菌株ｍｅｃＡ耐药基因及ＰＶＬ毒力基因。结果　共有 ８０１例健康儿童纳入研究，其中金黄色葡萄球菌的携带
率为１８．４％（１４７／８０１）；ＣＡＭＲＳＡ的携带率为 １．１％（９／８０１），并且这９例ＣＡＭＲＳＡ全都携带ｍｅｃＡ耐药基因，其
中有５例ＣＡＭＲＳＡ携带ＰＶＬ基因。９例ＣＡＭＲＳＡ中６例为多重耐药。结论　 在中国成都市，社区健康儿童已出
现ＣＡＭＲＳＡ携带者，而且多为多重耐药、部分携带ＰＶＬ毒力基因。社区健康儿童ＣＡＭＲＳＡ的携带已成为值得关
注的重要问题。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１）：１６－１９］
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　　金黄色葡萄球菌（金葡菌）是常见的医院及社
区感染病原之一。１９９８年 Ｈｅｒｏｌｄ等［１］报道了首例

无危险因素儿童社区获得性耐甲氧西林金黄色葡萄

球（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏ
ｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＣＡＭＲＳＡ）感染。这种新的社区病原
已成为威胁儿童健康的重要问题。目前许多 ＣＡ

ＭＲＳＡ研究的样本多来自于医院，而关于在社区生
活的健康儿童携带 ＣＡＭＲＳＡ情况的研究很少，在
中国大陆地区尚未见来源于健康儿童 ＣＡＭＲＳＡ的
报道。本研究目的在于了解成都地区健康儿童鼻腔

部 ＣＡＭＲＳＡ的携带情况及其耐药特性、分子生物
学特点。

·６１·
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１　资料与方法

１．１　研究对象
采用横断面调查、整群抽样的方法于２００５年９～

１１月抽取成都市５所幼儿园中健康儿童作为研究对
象，其中包括日托幼儿园４所，全托幼儿园１所。

纳入标准为：①经体检证实健康的儿童；②愿
意参加调查，并且家长同意的儿童。

对所有纳入日托幼儿园儿童的父母及全托幼儿

园儿童的教师发出调查表，收集儿童的一般资料，包

括：性别、年龄、样本来源、个人危险因素（近１年内住
院史、抗生素使用情况、疾病情况）、家庭危险因素（家

庭成员住院史、家庭成员从事医护工作情况）。取所

有纳入研究儿童的鼻拭子标本培养分离金葡菌。

样本通过使用无菌干燥棉签伸入儿童左侧鼻腔中

约１ｃｍ接触鼻黏膜，旋转停留３ｓ后取出，放入无菌培
养管中取得。培养管在取样后４ｈ内进行培养接种。

本研究经四川大学华西第二医院医学伦理委员

会批准。

１．２　方法
１．２．１　分离金葡菌　　将鼻拭子标本棉签接种于
甘露醇食盐琼脂培养基上孵育，挑出培养基上长出

的金黄色单个菌落，进行凝固酶试验及触酶试验。

以上两个试验均为阳性则所分离的菌落为金葡菌。

再将菌落接种于血培养基上观察 β溶血现象。将
分离出的已鉴定为金葡菌的单个菌落，保存于无菌

的脱脂牛奶中，置于－７０℃ 保存待用。质控菌株为
金葡菌ＡＴＣＣ２９２１３株。
１．２．２　抗生素敏感试验　　按照ＣＬＳＩ的标准［２］先

使用琼脂纸片扩散法进行初筛，再使用琼脂稀释法

确定精确的ＭＩＣ值。共使用以下６种抗生素：苯唑
西林、万古霉素、克林霉素、红霉素、青霉素、利福平。

使用金葡菌ＡＴＣＣ２９２１３株为敏感菌（ＭＳＳＡ）质控菌
株，ＡＴＣＣ４３３００株为耐药菌 （ＭＲＳＡ）质控菌株。
１．２．３　ＰＣＲ方法检测 ｍｅｃＡ耐药基因及 ＰＶＬ毒力
基因　　使用细菌基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（北京
天为时代科技有限公司）提取 ＣＡＭＲＳＡＤＮＡ。使
用 ２хＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒（北京天为时代科
技有限公司）进行 ＰＣＲ扩增 ｍｅｃＡ耐药基因及 ＰＶＬ
毒力基因。ｍｅｃＡ基因引物［３］：５′ＴＣＣＡＧＡＴＴＡ
ＣＡＡＣＴＴＣＡＣＣＡＧＧ３′；５′ＣＣＡＣＴＴＣＡＴＡＴＣＴＴＧＴＡ
ＡＣＧ３′。ＰＶＬ 基 因 引 物［４］：５′ＡＴＣＡＴＴＡＧＧＴＡ
ＡＡＡＴＧＴＣＴＧＧＡＣＡＴＧＡＴＣＣＡ３′； ５′ＧＣＡＴＣＡＡＳＴＧ
ＴＡＴＴＧＧＡＴＡＧＣＡＡＡＡＧＣ３′。两条基因扩增条件分
别为：ｍｅｃＡ基因 ９５℃ ５ｍｉｎ预变性；９５℃ １ｍｉｎ，
５０℃ １ｍｉｎ，７２℃ １ｍｉｎ，扩增３０个循环；最后７２℃
延伸５ｍｉｎ；ＰＶＬ基因 ９５℃ ５ｍｉｎ预变性；９５℃
１ｍｉｎ，５５℃ １ｍｉｎ，７２℃ ２ｍｉｎ，扩增３０个循环；最后
７２℃延伸５ｍｉｎ。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件对数据进行统计分
析，率的比较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　一般资料
共纳入了８０１例２～７岁的健康儿童。其中日

托幼儿园５５５例，全托幼儿园２４６例。金葡菌携带
率为１８．４％（１４７／８０１）。各年龄组间金葡菌携带率
差异有统计学意义（χ２＝８．１２４，Ｐ＝０．０１７），其中５～７
岁组携带率最高。男女间金葡菌携带率差异无统计

学意义（χ２＝０．０３５，Ｐ＝０．８５２）。见表１。ＣＡＭＲＳＡ
携带率为１．１％（９／８０１），平均年龄为４岁，男性５
例，女性４例，日托幼儿园６例，全托幼儿园３例。

表１　社区中健康儿童携带金葡菌的一般情况　［例（％）］

例数
年龄

２岁～ ３岁～ ５～７岁
性别

男 女

地点

日托幼儿园 全托幼儿园

无携带者 ６５４ １５５（８６．６） ２８６（８３．１） ２１３（７６．６） ３３７（８１．４） ３１７（８１．９） 　４４２（７９．６） ２１２（８６．２）
金葡菌携带者 １４７ ２４（１３．４） ５８（１６．９） ６５（２３．４） ７７（１８．６） ７０（１８．１） 　１１３（２０．４） ３４（１３．８）

总计 ８０１ １７９（２２．３） ３４４（４３．０） ２７８（３４．７） ４１４（５１．７） ３８７（４８．３） 　５５５（６９．３） ２４６（３０．７）

２．２　金葡菌携带者及ＣＡＭＲＳＡ携带者的危险因素
８０１例儿童中，６月内使用抗生素的儿童（５８１

例）金葡菌携带率高于未使用抗生素的儿童（２２０
例）（χ２＝５．４１１，Ｐ＜０．０５）。９例携带ＣＡＭＲＳＡ的
健康儿童中各有１例分别在１周及１月内使用过抗
生素，而在１月至半年内有３例使用过抗生素。

８０１例儿童中，既往１年内有住院史的儿童（８３
例）与１年内无住院史儿童（７１８例）相比，金葡菌携
带率差异无统计学意（χ２＝１．６０７，Ｐ＝０．２０５）。家庭
成员在近１年内有住院史的儿童（３４例）与家庭成员
近１年内无住院史的儿童（７６７例）相比，金葡菌携带
率差异无统计学意义（χ２＝２．８９８，Ｐ＝０．０８９）。家庭
·７１·
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成员中有从事医护工作的儿童（６９例），与家庭成员
中无从事医护工作的儿童（７３２例）相比，金葡菌携
带率差异无统计学意义（χ２＝０．０４７，Ｐ＝０．８２９）。９
例携带 ＣＡＭＲＳＡ的健康儿童在近１年内均无住院
史，只有１例儿童家庭成员在近１年内有住院史。
日托幼儿园儿童金葡菌携带率高于全托幼儿园儿

童，（χ２＝４．８６４，Ｐ＝０．０２７）。
２．３　抗生素敏感试验

抗生素敏感试验发现，１４７株金葡菌均对万古
霉素敏感；９株 ＣＡＭＲＳＡ对苯唑西林耐药，其余
１３８株为社区获得性甲氧西林敏感性金黄色葡萄球
菌（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉａｂｌｅｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＣＡＭＳＳＡ）。这９株ＣＡＭＲＳＡ均对
青霉素耐药，７株对红霉素耐药，１株对利福平耐药，
２株对克林霉素耐药，均对万古霉素敏感。９株 ＣＡ
ＭＲＳＡ中３株对２种抗生素耐药，４株对３种抗生素
耐药，２株对４种抗生素耐药。１３８株 ＣＡＭＳＳＡ中
３２．６％（４５／１３８）对３种以上的抗生素耐药，其中有
２株对４种抗生素耐药。
２．４　ｍｅｃＡ耐药基因及ＰＶＬ毒力基因

本研究对 １４７株金葡菌进行了 ｍｅｃＡ基因检
测，阳性者 ４７株，其中 ９株 ＣＡＭＲＳＡ全都携带
ｍｅｃＡ耐药基因。ＰＶＬ毒力基因检测中阳性者 ３３
株，９株ＣＡＭＲＳＡ中有５株携带ＰＶＬ毒力基因。见
图１，２。
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　　图１　ｍｅｃＡ基因电泳图　１：ｍａｒｋｅｒ；２，３，４，６，８：ｍｅｃＡ基因
阳性标本，条带为１６２ｂｐ；５，７：ｍｅｃＡ基因阴性标本。
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　　图２　ＰＶＬ基因电泳图　１：ｍａｒｋｅｒ；２～３：ＰＶＬ基因阳性标
本，条带为４３３ｂｐ；４～８：ＰＶＬ基因阴性标本。

３　讨论

本研究的健康儿童鼻腔 ＣＡＭＲＳＡ的携带率为
１．１％，与国外报道的健康儿童ＣＡＭＲＳＡ携带率
０．８％～３％相似［５６］。Ｎａｋａｍｕｒａ等［７］的研究发现，

社区健康儿童中 ＭＲＳＡ携带率为０．８％，然而这样
低的携带率也引起很高的 ＣＡＭＲＳＡ感染。ＣＡ
ＭＲＳＡ主要引起皮肤软组织感染，但也可以引起严
重的侵袭性疾病包括坏死性肺炎及坏死性筋膜

炎［８９］。有研究报道，７０％的 ＣＡＭＲＳＡ感染发生在
皮肤、伤口及脓肿，仅有１６％导致严重侵袭性感染
如坏死性肺炎等［１０］。由ＣＡＭＲＳＡ引起的肺炎并不
常见，但能引起严重的后果如坏死性肺炎、休克、呼

吸衰竭、脓肿形成及脓胸。而鼻腔的定植是金葡菌

感染的潜在危险因素，约有超过８０％的感染源于鼻
腔金葡菌的定植［１１］。因此了解社区中健康儿童

ＣＡＭＲＳＡ的携带情况能使人们对 ＣＡＭＲＳＡ感染
的发病情况有更多的认识。

本研究发现，６个月内使用过抗生素的儿童金
葡菌携带率高于未使用过抗生素的儿童。由此可

见，社区中抗生素的广泛应用与金葡菌的鼻腔携带

有一定相关，会增加金葡菌携带的危险性。集中在

幼儿园的儿童，机体各个器官的功能尚在发育中，免

疫系统功能没有完善，是病原菌袭击的一个弱势群

体。当机体免疫力低下或局部皮肤、黏膜破损时，定

植在人体的病原菌就可能引起严重的感染。而社区

中抗生素的广泛应用加深了这种潜在病原菌携带及

感染的危险性。无论是 ＣＡＭＲＳＡ还是 ＣＡＭＳＳＡ
都对红霉素、青霉素表现出较高的耐药率，多重耐药

现象（包括对青霉素耐药）发生率也较高。ＣＡ
ＭＲＳＡ在中国成都地区不仅是一种社区病原，而且
也具有医院相关性多重耐药的特性。问卷调查显示

７２．５％的儿童在调查前半年内使用过抗生素，提示
社区病原中耐药现象的普遍及多重耐药现象的发生

可能与社区中抗生素的广泛应用有一定相关性。９
株ＣＡＭＲＳＡ中有７株对红霉素耐药，２株对克林霉
素耐药。如存在红霉素耐药诱导克林霉素耐药，经

验性地对 ＣＡＭＲＳＡ感染使用克林霉素治疗会导致
治疗失败。一项研究报道，在 ＭＳＳＡ和 ＭＲＳＡ菌株
中诱导克林霉素耐药的发生率分别为 ２０％和
１０％［１２］。因此经验性地对ＣＡＭＲＳＡ感染使用克林
霉素治疗应该谨慎。

９株ＣＡＭＲＳＡ全都携带 ｍｅｃＡ耐药基因。Ｍｅｃ
基因是ＭＲＳＡ耐药的主要基因，由活动的遗传元件
·８１·
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ＳＣＣｍｅｃ编码［９］。研究发现，由于 ＣＡＭＲＳＡ的 ＳＣＣ
片断过小，只能携带 ｍｅｃＡ耐药基因，不具有其他耐
药基因，因而与医院相关性耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌不同，ＣＡＭＲＳＡ多为非多重耐药［１３］。而在本

研究中ＣＡＭＲＳＡ多为多重耐药。在台湾地区也有
类似的发现［１４］。这显示尽管ＣＡＭＲＳＡ的多重耐药
现象不多见，但 ＣＡＭＲＳＡ也可以含有许多转座子
和插入序列，从而获得非 β内酰胺类耐药基因。
ＰＶＬ是一种与皮肤软组织感染及坏死性肺炎相关的
杀白细胞毒力因子［１５］。目前的研究多认为携带

ＰＶＬ基因是 ＣＡＭＲＳＡ所独有的特点，与其所致皮
肤软组织感染，严重的侵袭性疾病包括坏死性肺炎

及坏死性筋膜炎等疾病相关。然而与国外研究不

同，本研究中并非所有的 ＣＡＭＲＳＡ都携带 ＰＶＬ基
因。研究发现，３５例 ＣＡＭＲＳＡ感染的患者中 ＰＶＬ
的携带率为１７．１％［１６］。而一项对成都市感染患儿

的研究发现，１１例医院获得性耐甲氧西林金葡菌有
９例也携带 ＰＶＬ基因［１７］。因此 ＰＶＬ基因可能并不
是ＣＡＭＲＳＡ特有的，ＰＶＬ基因虽然具有引起严重
社区感染性疾病的潜在风险，但其对疾病的影响还

取决于克隆背景。

综上，在中国成都市，社区健康儿童已出现 ＣＡ
ＭＲＳＡ携带者。这一地区发现的 ＣＡＭＲＳＡ有不同
于国外研究的一些特点。社区健康儿童ＣＡＭＲＳＡ
的携带值得关注。
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