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摘要：抗菌药物耐药是当今一大全球问题。多重耐药（ＭＤＲ）菌株经由人类活动而分布普遍。在过度使用抗菌药物的压力下，
ＭＤＲ细菌通过基因水平转移的方法使耐药基因在不同菌种和菌株间播散。产生β内酰胺酶是革兰阴性菌常见的耐药机制，
在抗菌药物的选择性压力下，新型基因的快速传播反映其进化状况。目前许多肠杆菌科细菌都携带有广谱 β内酰胺酶，如
ＣＴＸＭ，并在不同区域都具有独特的基因型。这些酶的播散已削弱了 β内酰胺类抗菌药物的临床功效，随着 ｂｌａＫＰＣ基因型的
播散，在不久的将来碳青霉烯类抗菌药物的临床功效亦会不断削弱。高水平氟喹诺酮耐药（主要由ｇｙｒＡ突变引起）也已显示
与ＣＴＸＭ和ＣＭＹ型酶、氨基糖苷类钝化酶ＡＡＣ６′ｌｂｃｒ和ｑｎｒ基因（引起低水平耐药）共同位于接合质粒上及宿主中菌株ｇｙｒＡ
基因突变易于选择有关。革兰阳性菌的耐药性亦分布广泛且不断增加，随着社区相关的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＣＡＭＲＳＡ）的出现，医院和社区菌株变得难以区别。ＭＤＲ、广泛耐药（ＸＤＲ）和泛耐药（ＰＤＲ）菌株的出现和流行，给抗感染带
来挑战。本文对一些新的耐药机制以及世界范围内的ＭＤＲ细菌的近来趋势作简要综述。
关键词：超广谱β内酰胺酶，碳青霉烯酶，革兰阳性菌，革兰阴性菌，细菌耐药性，流行病学
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　　细菌对抗菌药物耐药已成世界性难题，它提高
了感染疾病发病率、死亡率以及抗感染的费用。细

菌耐药（尤其是广泛传播的多重耐药）的威胁从未

如此严峻，其关键因素在于抗菌药物使用的增加

（包括人类和动物的药物）、大量的人口流动和工业

化的推进。青霉素耐药肺炎链球菌（ＰＲＳＰ）的出现
和全球传播是人口流动造成多重耐药细菌传播的最

好例证［１］。基因的水平转移为促进抗菌药物耐药

基因播散提供最重要的机制。虽然 ＰＲＳＰ案例中这
种耐药是由青霉素耐药的共栖链球菌 ＤＮＡ转化而
实现，但是大多数细菌（尤其是革兰阴性菌）耐药都

是以质粒为主要载体介导，其次为染色体介导。４０
多年前日本学者渡边等首次描述了在志贺菌属和大

肠埃希菌中携带多重耐药（ＭＤＲ）质粒的重要性。
质粒具有在菌株和菌种间自我转移（接合）的能力，

并且具有一个由重组和转座而来的镶嵌结构，此结

构能捕获不同的耐药基因从而更进一步增加 ＭＤＲ
表型［２］。研究发现，１９９３年以后遍布全球的耐药性

质粒与之前发现的耐药性质粒存在很大差异。这提

示，尽管抗菌药物选择性可保持耐药基因，但在编码

相同表型不兼容的同类型质粒之间却存在竞争。虽

然质粒与宿主细菌间相互作用的研究尚不充分，但

这种研究对了解ＭＤＲ细菌快速出现和传播是至关
重要的。目前细菌对抗菌药物的耐药率越来越高，

耐药机制越来越复杂，给抗感染治疗带来挑战。本

文对一些新的耐药机制以及世界范围内的 ＭＤＲ细
菌的近来趋势作简要综述。

１　革兰阴性（Ｇ－）杆菌的耐药性

１．１　超广谱β内酰胺酶　产生 β内酰胺酶是 Ｇ－

杆菌对β内酰胺类抗生素耐药的最重要机制。超
广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）一般由细菌获得水平转移
的基因产生，能赋予细菌对氧亚氨基头孢菌素耐药，

某些为质粒介导的 β内酰胺酶的突变衍生物（如
ＴＥＭ／ＳＨＶ），某些来自环境细菌（如 ＣＴＸＭ）。新型
酶不断被报道不仅反映出发现这些酶的速度快和鉴
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别力强，而且还说明这些酶在抗生素使用的选择性

压力下快速地出现和发展。上世纪９０年代，大多数
关于ＥＳＢＬｓ的报道都集中于ＴＥＭ／ＳＨＶ型。自本世
纪初以来，欧洲报道的 ＥＳＢＬｓ的流行病学和基因型
都有了巨大的变化，ＣＴＸＭ型成为主导基因型，尤
其是ＣＴＸＭ１５型［３］。在一些国家，ＣＴＸＭ型的报
道尚为零星，然而在亚洲、欧洲大部分和南美洲，该

基因型已出现地方性流行［４］。在美国，２００７年的调
查显示占全球主导的ＣＴＸＭ１５和１４型开始出现。
全球性抗菌药物耐药性趋势监测研究（ＳＭＡＲＴ）显
示，在亚太地区和拉丁美洲，腹腔内感染患者分离到

的大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌的 ＥＳＢＬｓ阳性率
分别为４０％和３０％［５］。

亚太地区监测数据表明，在澳大利亚肺炎克雷

伯菌和大肠埃希菌高水平产 ＥＳＢＬｓ，肺炎克雷伯菌
的产酶率范围从澳大利亚和日本的＜１０％到新加坡
和中国的 ＞３０％，大肠埃希菌产酶率从新加坡的
１１％到中国的 ２５％。对中国的菌株研究发现
ＣＴＸＭ１４型为主要的基因型，该型在远东地区最
多，但也在世界范围内传播［６］。ＣＴＸＭ１５型是印
度报道的主要基因型，这种基因型亦在世界范围内

广泛分布，这可能是由于该基因常被序列型（ＳＴ）
１３１大肠埃希菌携带所致。最近一次产 ＣＴＸＭ１５
型克雷伯菌和大肠埃希菌的爆发流行发生于中国华

南地区，而之前在此地区该基因型甚为少见，这表明

该基因型有潜在的广泛传播，并将取代优势的

ＣＴＸＭ１４和 ＣＴＸＭ３型 ＥＳＢＬｓ［７］。目前已有 １３３
个 ＣＴＸＭ 酶型被发现。在我国有 ＣＴＸＭ１５、
ＣＴＸＭ１４、ＣＴＸＭ２４、ＣＴＸＭ３ 及 其 他 少 见
ＣＴＸＭ１３、２２、２７和２８酶型被检出［６］。

１．２　ＡｍｐＣ酶　即ＡｍｐＣβ内酰胺酶，是重要的头
孢菌素酶，在肠杆菌科细菌和假单胞菌中较为常见

但不普遍，为种特异的染色体编码的 β内酰胺酶，
可介导对头孢噻吩、头孢唑啉、头孢西丁、大部分青

霉素类和β内酰胺酶抑制剂／β内酰胺复合制剂耐
药［８］。在许多细菌中，ＡｍｐＣ酶是可诱导的，通过基
因突变高水平表达。细菌超表达此酶可对广谱头孢

菌素包括头孢噻肟、头孢他啶和头孢曲松产生耐药。

临床上由肠杆菌属、柠檬酸杆菌属和沙雷菌属细菌

引起的感染，在用三代头孢菌素治疗期间起初敏感

的菌株在治疗一段时间后可发展为耐药，其原因主

要是产生去阻遏表达的ＡｍｐＣ酶。同样ＡｍｐＣ酶可
由质粒编码在菌株间传递［８］。因此，ＡｍｐＣ酶可出
现在缺乏或低表达染色体 ｂｌａＡｍｐＣ基因的细菌中，如

大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和奇异变形杆菌。２００５
至２００６年间，中国５家儿童医院分离的克雷伯菌和
大肠埃希菌中分别有１０％和２％菌株产质粒介导的
ＡｍｐＣ酶，其中 ＤＨＡ１型 ＡｍｐＣ酶流行率最高［９］。

世界范围内最常见的基因型为 ＣＭＹ２［８］。大部分
地区由质粒编码的 ＡｍｐＣ酶产生的耐药性常低于
ＥＳＢＬｓ产生的耐药性。由于还没有适合于常规检测
ＡｍｐＣ酶的方法，这种耐药机制可能被低估。目前
ＡｍｐＣ酶家族主要包括ＣＭＹ、ＤＨＡ、ＦＯＸ、ＡＣＴ、ＭＩＲ、
ＭＯＸ和ＡＣＣ等型，每种酶型中又有许多亚型。
１．３　碳青霉烯酶
１．３．１　Ｂ类碳青霉烯酶　Ｂ类碳青霉烯酶也称为
金属β内酰胺酶（ＭＢＬｓ），可水解除氨曲南之外的
所有临床在用的β内酰胺类抗生素的特性，包括碳
青霉烯类抗生素。该类酶活性中心具有金属离子如

Ｚｎ２＋，其活性能被ＥＤＴＡ抑制，但不被克拉维酸和舒
巴坦等抑制。其酶家族包括 ＶＩＭ、ＩＭＰ、ＧＩＭ和 ＳＩＭ
型等［１０］。ＭＢＬｓ是最早分离和研究的碳青霉烯酶，
主要从环境和条件致病菌蜡样芽胞杆菌、气单胞菌

和嗜麦芽窄食单胞菌中检出。由３３个欧洲国家参
加的欧洲抗菌药物耐药性监测系统（ＥＡＲＳＳ）在
２００７年监测报告中报道有６个国家铜绿假单胞菌
对碳青霉烯类抗生素耐药率 ＞２５％，耐药率最高的
国家是希腊５１％［１１］。希腊分离的肺炎克雷伯菌也

具有较高的耐药率，其中对碳青霉烯类、氟喹诺酮类

和三代头孢菌素的耐药率分别为 ４６％、５８％和
６３％。Ｗａｌｓｈ报道［１２］ＶＩＭ２型酶是铜绿假单胞菌中
最主要的 ＭＢＬｓ，给临床抗感染治疗造成很大的威
胁。来自五大洲 ３７个国家都报道了 ＶＩＭ２型
ＭＢＬｓ。其他ＶＩＭ型 ＭＢＬｓ以 ＶＩＭ１及其相关基因
型为代表，肠杆菌科细菌中较常见（通常是ＶＩＭ１），
尤见于地中海沿岸国家。另一种可移动的 ＭＢＬｓ基
因型ｂｌａＳＰＭ１在巴西７０％的铜绿假单胞菌中发现，但
是迄今在其他国家中少见报道［１２］。其他一些目前

少见的ＭＢＬｓ包括：仅报道自德国的一些铜绿假单
胞菌的 ＧＩＭ１，仅限于韩国的鲍曼不动杆菌中发现
的ＳＩＭ１。

ＩＭＰ型 ＭＢＬｓ于 １９９１年在日本首次报道［１２］。

其早期出现的分子变异型发现于中国、中国台湾、意

大利、葡萄牙、澳大利亚和加拿大等，见表１。迄今
有３８种 ｂｌａＩＭＰ基因型被发现。Ｈｅｒｂｅｒｔ等

［１３］报道在

澳大利亚一家医院的感染爆发中，发现８个不同属
产ＭＢＬｓ的革兰阴性杆菌均携带了 ｂｌａＩＭＰ４基因。尽
管产ＭＢＬｓ细菌的传播常归因于广谱头孢菌素和碳

·４０８· 临床检验杂志２０１２年１０月第３０卷第１０期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，Ｏｃｔ．２０１２，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１０



青霉烯类抗生素的使用，但仅有３０％的患者获得过
重症监护（ＩＣＵ），在非 ＩＣＵ患者中仅有１０％的患者
在检出ＭＢＬｓ阳性前２周内接受过碳青霉烯类抗生
素的治疗。作者假定感染爆发是由一个未检到的环

境细菌库或者具有相当数量的定植菌患者引起。

表１　首次报道和早期传播的ｂｌａＩＭＰ碳青霉烯酶情况

报道年份 ＩＭＰ型号 菌种 国家

～１９９１ １ ＞１２种 日本

２０００ ２ 不动杆菌属 意大利

２０００ ３ 福氏志贺菌 日本

２０００ ４ 杨氏柠檬酸杆菌 中国广州

２００１ ５ 鲍曼不动杆菌 葡萄牙

２０００ ６ 黏质沙雷菌 日本

２００１ ７ 铜绿假单胞菌 加拿大

２００１ ８ 肺炎克雷伯菌 中国台湾

２００１ ９ 铜绿假单胞菌 中国广州

２００２ １０ 铜绿假单胞菌 日本

２０１０年８月，《ＴｈｅＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ》
杂志发表了一篇由印度、英国、瑞典、巴基斯坦和澳

大利亚学者的联合研究报告［１４］，报道了一种水解碳

青霉烯类药物的新ＭＢＬｓＮＤＭ１（ＮｅｗＤｅｌｈｉＭｅｔａｌｌｏ
βｌａｃｔａｍａｓｅ１，新德里金属β内酰胺酶１，简称ＮＤＭ
１酶）及产 ＮＤＭ１酶细菌在印度、英国和巴基斯坦
的播散情况，引起国内、外学者和媒体的广泛关注和

报道。产ＮＤＭ１酶细菌，由于其广泛耐药性导致感
染治疗十分困难，被媒体报道为“超级细菌（ｓｕｐｅｒ
ｂｕｇ）”。研究结果表明编码ＮＤＭ１酶基因主要位于
质粒上，质粒大小可不同（肺炎克雷伯菌１８０ｋｂ，大
肠埃希菌１４０ｋｂ），提示 ｂｌａＮＤＭ１基因可在菌株间转
移和传播；少数分离菌 ｂｌａＮＤＭ１基因位于染色体

上［１４］。目前，产 ＮＤＭ１酶细菌已在世界上许多国
家发现 ［１５］，现有７种变异酶（ＮＤＭ１～ＮＤＭ７）被
报道。ＮＤＭ１酶出现和传播可能与近年来碳青霉
烯类抗生素的使用率增加及选择性压力有关。

１．３．２　Ａ类碳青霉烯酶　Ａ类碳青霉烯酶包括染
色体介导的 ＳＭＥ、ＮＭＣ和 ＩＭＩ１型，以及质粒介导
的ＧＥＳ、ＩＭＩ２和 ＫＰＣ型等［１０，１６］。酶活性可被克拉

维酸和他唑巴坦抑制。ＫＰＣ型 β内酰胺酶在美国
的出现和快速传播是碳青霉烯类耐药流行病学的最

新进展。自２００１年报道 ＫＰＣ１发现于北卡罗莱纳
州分离的肺炎克雷伯菌以来，现已发现１２个变异酶
（ＫＰＣ１～ＫＰＣ１２）。２００４年Ｂｒａｄｆｏｒｄ等报道纽约７
家医院分离的１９株碳青霉烯类耐药的克雷伯菌产
生ＫＰＣ２型碳青霉烯酶，同年，Ｗｏｏｄｆｏｒｄ等报道从
肺炎克雷伯菌中检出 ＫＰＣ３型酶。随后产 ＫＰＣ酶

菌株在美国及其他国家和地区报道不断增多。中国

于２００７年首次报道肺炎克雷伯菌中检出 ＫＰＣ２型
酶［１７１８］，并存在一定程度流行［１９２０］。ＫＰＣ酶现已扩
展到大肠埃希菌、产酸克雷伯菌、阴沟肠杆菌、奇异

变形杆菌、肠炎沙门菌和铜绿假单胞菌等细菌，是Ａ
类碳青霉烯酶流行较广的一种酶型，值得关注。

ＧＥＳ酶家族编码基因位于质粒的整合子上，其
酶家族含有２２个不同成员，其中 ＧＥＳ１、２、４、５、
６等显示碳青霉烯酶活性。ＧＥＳ酶主要见于铜绿假
单胞菌，但在大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌等肠杆菌科

细菌中也有检出，在希腊、法国、葡萄牙、法属圭亚

那、南非、巴西、阿根廷、韩国和日本均有产 ＧＥＳ酶
菌株报道。

ＳＭＥ酶主要由黏质沙雷菌产生，编码酶的基因
位于染色体上。迄今，其酶家族包括３个变异酶，只
发现于英国、美国和法国。ＩＭＩ１酶发现于１９８４年
分离的亚胺培南耐药的阴沟肠杆菌。ＩＭＩ２酶是由
质粒编码且具有诱导性的碳青霉烯酶，从美国河流

分离的肠杆菌中检出，也见于中国临床分离的阴沟

肠杆菌。其他少见的酶型有分离于阴沟肠杆菌的

ＮＭＣＡ、分离于居泉沙雷菌的 ＳＦＣ１和分离于肺炎
克雷伯菌的ＳＨＶ３８等［２１］。

１．３．３　Ｄ类碳青霉烯酶　Ｄ类碳青霉烯酶最早发
现于鲍曼不动杆菌，是对碳青霉烯类抗生素具有一

定水解效能的苯唑西林酶（ＯＸＡ酶）。该类酶的底
物谱较为狭窄，不能水解广谱头孢菌素和氨曲南。

通常，Ｄ类碳青霉烯酶表现出弱碳青霉烯酶活性，产
此类酶的分离菌对碳青霉烯类的耐药，可能同时伴

有其他耐药机制，如外膜孔蛋白丢失、泵出作用增

强、青霉素结合蛋白改变等。依据氨基酸序列的同

源性，Ｄ类碳青霉烯酶可分为９个亚群［２２］。其代表

酶 分 别 为 ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ５１、ＯＸＡ５８、
ＯＸＡ５５、ＯＸＡ４８、ＯＸＡ５０、ＯＸＡ６０和 ＯＸＡ６２。迄
今，ＯＸＡ型酶有近２５０种，其中至少有５０种具有碳
青霉烯酶活性。Ｄ类碳青霉烯酶主要分布于临床分
离的铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌，在肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌等中也有检出报道。以 ＯＸＡ２３最
为流行，其次是ＯＸＡ５８、ＯＸＡ４８和ＯＸＡ４０。

不同的 β内酰胺酶的快速播散已严重影响和
限制了抗生素的选择。当地耐药流行病学特征对经

验用药至关重要。表２概括了产不同 β内酰胺酶
细菌对某些抗菌药物的敏感性。

１．４　氟喹诺酮类耐药　氟喹诺酮类抗菌药物作用
靶位是细菌的ＤＮＡ旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ，这些酶
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在细菌ＤＮＡ复制和转录时可调节构象变化。氟喹
诺酮类耐药是通过编码 ＤＮＡ旋转酶亚单位（ｇｙｒＡ
和ｇｙｒＢ）和拓扑异构酶Ⅳ（ｐａｒＣ和 ｐａｒＥ）的基因突
变致药物作用靶位改变，降低了靶位与氟喹诺酮类

的亲和力。这几个基因突变的逐步累积使得 ＭＩＣ
逐步升高。近十多年来的研究热点集中于质粒介导

的喹诺酮类耐药（ｐｌａｓｍｉｄｍｅｄｉａｔｅｄｑｕｉｎｏｌｏｎｅｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＰＭＱＲ）［２３］。ＭａｒｔíｎｅｚＭａｒｔíｎｅｚ等［２４］在１９９８年
首次报道质粒介导喹诺酮类耐药的基因并将其命名

为 ｑｎｒ，随后发现一系列该基因家族变异体 ｑｎｒＳ、
ｑｎｒＢ、ｑｎｒＣ和ｑｎｒＤ。ｑｎｒ基因可表达 Ｑｎｒ蛋白，保护
细菌ＤＮＡ旋转酶，从而起到拮抗喹诺酮类的作用。
２００６年，Ｒｏｂｉｃｓｅｋ等［２５］报道了质粒编码的氨基糖苷

类修饰酶ａａｃ（６′）ＩｂＣｒ，此酶作用机制是修饰喹诺
酮６氨基己糖环的６位，使其乙酰化，从而阻止其发
生作用。因此可以使具备此基团的环丙沙星和诺氟

沙星失去抗菌作用，但对左氧氟沙星、莫替沙星等哌

嗪环上氨基被甲基取代的喹诺酮类则无作用。此

外，质粒还可介导喹诺酮类药物外排进而产生耐药，

目前已发现质粒（ＯｑｘＡＢ和 ｑｅｐＡ）介导的 ＯｑｘＡＢ和
ｑｅｐＡ２种外排泵，属多药耐药泵。ｑｅｐＡ泵可介导对
喹诺酮类、氨基糖苷类和广谱β内酰胺类耐药［２３］。

ｑｎｒ和 ａａｃ（６′）ＩｂＣｒ基因已在大肠埃希菌、克
雷伯菌属、肠杆菌属、弗劳地柠檬酸杆菌和斯图普罗

威登菌等细菌中被发现，研究表明在 ＥＳＢＬｓ阳性菌
株中ｑｎｒ基因有较高流行率，ａａｃ（６′）ＩｂＣｒ基因与
ＣＴＸＭ１５酶有较密切关系。ｑｎｒＡ、ｑｎｒＢ、ｑｎｒＳ和 ａａｃ
（６′）Ｉｂｃｒ基因平均检出率分别为 １．５％、４．６％、
２．４％和１０．８％［２３］。ＱｅｐＡ基因已在大肠埃希菌、肺
炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、产气肠杆菌、弗劳地柠檬

酸杆菌和黏质沙雷菌等细菌中检出，ＯｑｘＡＢ基因从
韩国分离的大肠埃希菌中检出。在世界上许多国家

都有检出报道［２３］。

表２　产不同β内酰胺酶细菌的常见药敏模式

β内酰胺酶种类 ＡＭＰ ＴＺＰ ＲＡＤ ＣＸＭ ＣＴＸ ＦＥＰ ＡＴＭ ＩＰＭ
Ａ类
　ＴＥＭ１／ＳＨＶ１ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
　ＴＥＭ３／ＣＴＸＭ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ
　ＫＰＣ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ
Ｂ类
　ＶＩＭ／ＩＭＰ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ
Ｃ类
　染色体的ａ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ
　ＣＭＹ／ＦＯＸ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ
Ｄ类
　ＯＸＡ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
　ＯＸＡ碳青霉烯酶ｂ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ

　　注：ａ，去阻遏突变；ｂ，如 ＯＸＡ２３、ＯＸＡ５１；ＡＭＰ，氨苄西林；ＴＺＰ，哌拉西林／他唑巴坦；ＲＡＤ，头孢拉啶；ＣＸＭ，头孢呋辛；ＣＴＸ，头孢噻肟；

ＦＥＰ，头孢吡肟；ＡＴＭ，氨曲南；ＩＰＭ，亚胺培南；Ｒ，耐药；Ｓ，敏感。

２　革兰阳性（Ｇ＋）　菌的耐药性

２．１　葡萄球菌　Ｇ＋尤其是Ｇ＋球菌（如葡萄球菌和
肠球菌）在医院环境中仍然是重要的病原菌。耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）、耐万古霉素肠球
菌（ＶＲＥ）及耐万古霉素金黄色葡萄球菌（全葡）是
医院感染重点监测的病原菌。１９６９年甲氧西林在
欧洲上市，治疗由金黄色葡萄球菌引起的感染取得

显著疗效。１９６１年英国学者 Ｊｅｖｏｎｓ首次报道了
ＭＲＳＡ。随后不久在欧洲其他国家、日本和澳大利
亚以及美国等国家不断有 ＭＲＳＡ检出报道。自此，
在世界许多国家内 ＭＲＳＡ检出率逐渐升高，给临床
抗感染治疗带来极大困难。１９９８年首次报道了社
区相关性ＭＲＳＡ（ＣＡＭＲＳＡ）［２６］。ＣＡＭＲＳＡ常见于

无基础危险因素的较年轻患者，主要引起皮肤和软

组织感染（ＳＳＴＩｓ），通常对环丙沙星、克林霉素、庆大
霉素和复方新诺明敏感，具有外毒素基因（如 ｐａｎ
ｔｏｎｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｋｏｃｉｄｉｎｇｅｎｅｓ，简称 ＰＶＬ基因），这种
基因在医院获得性分离菌株中较少见，与医院分离

获得性ＭＲＳＡ菌株无关，在某些中心这些菌株是引
起ＳＳＴＩｓ的主要致病菌，北美地区以ＵＳＡ３００克隆株
最常见［２７］。

ＭＲＳＡ耐药机制是菌株由 ｍｅｃＡ基因编码产生
新的青霉素结合蛋白 ＰＢＰ２ａ（或 ＰＢＰ２′），导致与
β内酰胺类药物的亲和力减低。葡萄球菌盒式染色
体 ｍｅｃ（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｃａｓｓｅｔｔｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｅｃ，
ＳＣＣｍｅｃ）是一种携带ｍｅｃＡ及特殊的重组酶（ｃｃｒ）基因
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的移动基因元件，ＳＣＣｍｅｃ整合在染色体中，并能作为
载体在葡萄球菌属中交换基因信息。根据ＳＣＣｍｅｃ构
成不同（ｍｅｃ基因复合体、ｃｃｒ复合体和 Ｊ区域等）将
ＳＣＣｍｅｃ分成８种类型（Ⅰ～Ⅷ）

［２８］。ＳＣＣｍｅｃ分型是区
分医院和社区获得性 ＭＲＳＡ的一项重要分子标志。
Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型 ＳＣＣｍｅｃ相对较大（＞３０ｋｂ），常存在于
医院相关ＭＲＳＡ（ＨＡＭＲＳＡ）中，一般可携带多种耐
药基因。Ⅳ、Ⅴ和Ⅶ型等 ＳＣＣｍｅｃ相对较小（约 ２０
ｋｂ），存在于ＣＡＭＲＳＡ中，除了 ｍｅｃＡ基因外一般不
携带其他耐药基因，因此菌株不表现为多重耐药，常

对四环素、复方新诺明、克林霉素和环丙沙星敏感。

Ｖａｌｓｅｓｉａ及其合作者在 ＨＡＭＲＳＡ中检出 ＳＣＣｍｅｃⅣ
和Ⅴ型比例达８７％［２９］。表明 ＣＡＭＲＳＡ菌株正在
取代传统的ＨＡＭＲＳＡ菌株在医院中传播［３０３２］。

１９９７年日本报道了万古霉素中介金葡菌
（ＶＩＳＡ），该菌株 ＭＩＣ值为８μｇ／ｍＬ，其敏感性降低
原因可能为细菌细胞壁增厚所致。随后美国也报道

了ＶＩＳＡ［３３］。２００２年７月美国首次报道了万古霉素
耐药金葡菌（ＶＲＳＡ，ＭＩＣ＝１０２４μｇ／ｍＬ），此ＶＲＳＡ
菌株含有ｖａｎＡ耐药基因，推测该基因可能来自相同
标本中分离的含 ｖａｎＡ耐药基因的粪肠球菌［３４３５］。

虽然ＶＲＳＡ在世界范围内发现的例数不多，但在美

国和中国香港已有死亡病例出现，引起医疗机构和

学者们高度关注。

２．２　肠球菌　上世纪８０年代后期在欧洲首先发现
ＶＲＥ，随后在美国及其他国家被相继检出。美国
１９８９年检出首例 ＶＲＥ随后１０年间 ＶＲＥ检出率上
升较快，到１９９９年 ＩＣＵ检出的肠球菌近３０％对万
古霉素耐药［３６］。屎肠球菌对万古霉素耐药率高于

粪肠球菌，１９９５、１９９６和１９９７年屎肠球菌对万古霉
素耐药率分别为２６．２％、３９．８％和４８．８％，而同期
粪肠球菌耐药率分别为１．９％、１．３％和１．４％。而
２００４年监测报告表明，屎肠球菌对万古霉素耐药率
接近７０％［３６］。２００８年欧洲监测报告显示 ＶＲＥ流
行率在 ＜１％到 ＞４０％之间［３７］。在中国 ＶＲＥ流行
率较低，２０１０年中国 ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测结果表
明，粪肠球菌对万古霉素和替考拉宁耐药率分别为

０．６％和０．２％，屎肠球菌对万古霉素和替考拉宁耐
药率分别为３．６％和１．６％［３８］。肠球菌对糖肽类耐

药可分为获得性及固有耐药，固有耐药由ｖａｎＣ基因
介导，获得性耐药可由 ｖａｎＡ、ｖａｎＢ、ｖａｎＤ、ｖａｎＥ、ｖａｎＧ
或ｖａｎＬ基因介导。ｖａｎＡ和 ｖａｎＢ耐药表型最常见。
万古霉素耐药肠球菌特征见表３。

表３　万古霉素耐药肠球菌特征［３７］

参数／表型
获得性耐药

ＶａｎＡ ＶａｎＢ ＶａｎＤ ＶａｎＥ ＶａｎＧ ＶａｎＬ
固有耐药

ＶａｎＣ
连接酶基因 ＶａｎＡ ＶａｎＢ２ ＶａｎＤ２ ＶａｎＥ ＶａｎＧ２ ＶａｎＬ ＶａｎＣ
万古霉素ＭＩＣ（ｍｇ／Ｌ） １６～１０００ ４～３２（～１０００） ６４～１２８ ８～３２ １６ ８ ２～３２
替考拉宁ＭＩＣ（ｍｇ／Ｌ） （４～）１６～５１２ ０．５～１ ４～６４ ０．５ ０．５ Ｓ ０．５～１
表达方式 可诱导 可诱导 构成的 可诱导 可诱导 可诱导 构成的／可诱导
基因定位 质粒／染色体 质粒／染色体 染色体 染色体 染色体 染色体 染色体

通过接合转移 ＋／－ ＋／－ － － ＋ － －
肠球菌中分布 屎肠球菌 屎肠球菌 屎肠球菌 粪肠球菌 粪肠球菌 粪肠球菌 鹑鸡肠球菌：ＶａｎＣ１

粪肠球菌 粪肠球菌 粪肠球菌 铅黄肠球菌：ＶａｎＣ２／３
耐久肠球菌 耐久肠球菌 棉子糖肠球菌

小肠肠球菌 鹑鸡肠球菌１

鹑鸡肠球菌１

铅黄肠球菌１

棉子糖肠球菌

鸟肠球菌

蒙特肠球菌

　　注：１，获得性ｖａｎＡ和ｖａｎＢ簇，除外ｖａｎＣ１或ｖａｎＣ２／３基因；２，存在亚型（ｖａｎＢ１３、ｖａｎＤ１５、ｖａｎＧ１２）；Ｓ，对替考拉宁敏感。

３　ＭＤＲ、ＸＤＲ和ＰＤＲ

近１０多年来，随着广谱抗菌药物、激素、免疫抑
制剂的广泛应用，以及侵袭性诊疗手段等的使用，免

疫功能低下人群不断增多，细菌耐药性越来越严重，

尤其是多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲ）、广泛耐

药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＸＤＲ）或泛耐药（ｐａｎ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＰＤＲ）菌株的增加，使抗感染治疗越来
越棘手，极大地威胁着患者的健康和生命安全，成为

全球关注的重要公共卫生问题之一。由于没有统一

的标准定义，许多医学文献中对 ＭＤＲ、ＸＤＲ和 ＰＤＲ
的使用较混乱。为便于不同国家医疗机构的流行病
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学监测数据收集和比较，需要统一描述和区分细菌

对多种抗菌药物耐药的定义。这对流行病学监控、

评估对公共健康的影响非常重要。２０１２年《ＣｌｉｎＭｉ
ｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ》杂志发表了瑞典、美国、以色列、希腊、
瑞士和澳大利亚等国的专家共同撰写的一篇文章，

提出了关于 ＭＤＲ、ＸＤＲ和 ＰＤＲ术语国际专家提议
的暂行标准定义［３９］。文中对不同的菌种给了不完

全相同的定义，主要描述了金葡菌、肠球菌、肠杆菌

科细菌、铜绿假单胞菌和不动杆菌 ＭＤＲ、ＸＤＲ和
ＰＤＲ的定义，见表４、表５Ａ～Ｅ。在国内，卫生部颁
布的《多重耐药菌医院感染预防与控制技术指南（试

行）》中，ＭＤＲ主要是指对临床使用的３类或３类以
上抗菌药物同时呈现耐药的细菌，常见的 ＭＤＲ包括
ＭＲＳＡ、ＶＲＥ、产ＥＳＢＬｓ细菌、耐碳青霉烯类抗菌药物
肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）［如产ＮＤＭ１或产碳青霉烯酶
（ＫＰＣ）的肠杆菌科细菌］、耐碳青霉烯类抗菌药物鲍
曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）、多重耐药／泛耐药铜绿假单胞
菌（ＭＤＲ／ＰＤＲＰＡ）和多重耐药结核分枝杆菌等。

关于ＭＤＲ菌株流行情况，不同国家和地区存在
差异。Ｇｕｄｉｏｌ等［４０］报道了西班牙引起菌血症的３７２
株Ｇ－杆菌中有１３．７％是 ＭＤＲ株。２００６年 ＥＡＲＳＳ
监测数据表明 ＭＤＲ铜绿假单胞菌占１８％，２００７年

监测数据表明碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌检出率

较高国家有希腊（５０．５％）、捷克 （３６．０％）、意大利
（３２．１％）、德国（３１．５％）、克罗地亚（２８．１％）等；碳
青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌检出率较高国家分别为

希腊（４５．９％）和以色列（２１．９％）。２００４～２００８年
法国、德国、英国、意大利和希腊 ＣＲＡＢ检出率分别
为１．７％、２．３％、１６．７％、２６．３％和 ８５％［４１］。２００５
年日本报道大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ检出
率分别为６．５％和１１．０％。在亚洲主要国家和地区
均不同程度存在 ＥＳＢＬｓ菌株流行［４２］。２０１０年我国
ＣＨＩＮＥＴ监测数据表明金葡菌和凝固酶阴性葡萄球
菌中甲氧西林耐药株为５１．７％和７１．６％；大肠埃希
菌和克雷伯菌中产 ＥＳＢＬｓ株分别平均为５６．２％和
４３．６％；不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率
分别为５７．１％和５８．３％［３８］。早在上世纪９０年代初
期美国纽约市某医院就发生了 ＭＤＲ鲍曼不动杆菌
引起的爆发流行，随后在其他一些医院也相继发生

由ＭＤＲ或 ＰＤＲ鲍曼不动杆菌引起的感染流行，引
起学者们广泛关注［４３］。许多国家政府相关部门、国

际和国内有关耐药监测网都加强了对ＭＤＲ、ＸＤＲ和
ＰＤＲ菌株感染的监控。

表４　ＭＤＲ、ＸＤＲ和ＰＤＲ细菌的定义［３９］

细菌 ＭＤＲ ＸＤＲ ＰＤＲ
金黄色葡萄球菌 分离菌对表５Ａ中所列１７类抗菌药３ 分离菌对表５Ａ中所列１７类抗菌药物 对表５Ａ中所列的所有抗菌药物均不敏感

类或以上（每类中１种或以上）不敏感 中物中１５类或以上（每类中１种或以
上）不敏感

肠球菌ｂ 分离菌对表５Ｂ中所列１１类抗菌药物 分离菌对表５Ｂ中所列１１类抗菌药物 对表５Ｂ中所列的所有抗菌药物均不敏感
中３类或以上（每类中１种或以上） 中９类或以上（每类中１种或以上）不
不敏感 敏感

肠杆菌科细菌ｃ 分离菌对表５Ｃ中所列１７类抗菌药物 分离菌对表５Ｃ中所列１７类抗菌药物 对表５Ｃ中所列的所有抗菌药物均不敏感
中３类或以上（每类中１种或以上） 中１５类或以上（每类中１种或以上）
不敏感 不敏感

铜绿假单胞菌 分离菌对表５Ｄ中所列８类抗菌药物 分离菌对表５Ｄ中所列８类抗菌药物 对表５Ｄ中所列的所有抗菌药物均不敏感
中３类或以上（每类中１种或以上） 中６类或以上（每类中１种或以上）
不敏感 不敏感

不动杆菌 分离菌对表５Ｅ中所列９类抗菌药物 分离菌对表５Ｅ中所列９类抗菌药物 对表５Ｅ中所列的所有抗菌药物均不敏感
中３类或以上（每类１种或以上）不 中７类或以上（每类１种或以上）不敏
敏感 感

　　　　注：ａ，所有ＭＲＳＡ菌株均被定义为ＭＤＲ，因为ＭＲＳＡ对除抗ＭＲＳＡ头孢菌素以外的所有 β内酰胺类药物耐药（如青霉素类、头孢菌

素、β内酰胺酶抑制剂类以及碳青霉烯类等）；ｂ，当１个菌株对某一类抗菌药物天然耐药时，在应用定义的标准前应将这类药物从表中去除，当

计算分离菌株对不敏感药物的种类时，不应计数这类药物；Ｃ，当１个菌株对某一种抗菌药物或某一类药物天然耐药时，在应用定义的标准前应

将这种或这类药物从表中去除，当计算分离菌株对敏感药物的数量或种类时，不应计数这类药物。
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表５Ａ　抗葡萄球菌药物种类［３９］

抗菌药物种类 抗菌药物

氨基糖苷类 庆大霉素

安莎霉素类 利福平

抗ＭＲＳＡ头孢菌素 头孢洛林

抗葡萄球菌β内酰胺类（或头 苯唑西林（或头孢西丁）ａ

霉素类）

氟喹诺酮类 环丙沙星

莫西沙星

叶酸代谢途径抑制剂 复方新诺明

Ｆｕｃｉｄａｎｅｓ 夫西地酸

糖肽类 万古霉素

替考拉宁

泰拉万星

甘氨环素类 替加环素

林可酰胺类 克林霉素

脂肽类 达托霉素

大环内酯类 红霉素

恶唑烷酮类 利奈唑胺

苯丙醇类 氯霉素

磷霉酸类 磷霉素

链阳霉素类 喹奴普汀达福普汀
四环素类 四环素

多西环素

米诺环素

表５Ｂ　抗肠球菌药物种类［３９］

抗菌药物种类 抗菌药物 天然耐药ａ

氨基糖苷类（链霉素 庆大霉素 （高水平）

除外）

链霉素 链霉素（高水平）

碳青霉烯类 亚胺培南 屎肠球菌

美罗培南

多利培南

氟喹诺酮类 环丙沙星

左氧氟沙星

莫西沙星

糖肽类 万古霉素

替考拉宁

甘氨环素类 替加环素

脂肽类 达托霉素

恶唑烷酮类 利奈唑胺

青霉素类 氨苄西林

链阳霉素类 喹奴普丁达福普汀 粪肠球菌

四环素类 多西环素

米诺环素

注：ａ，当１个菌株对某一类抗菌药物天然耐药时，在应用定义的标准

前应将这类药物从表中去除，当计算分离菌株对不敏感药物的种类

时，不应计数这类药物。

表５Ｃ　抗肠杆菌科细菌药物种类［３９］

抗菌药物种类 抗菌药物 天然耐药ａ

氨基糖苷类 庆大霉素 雷极普罗威登菌、斯图普罗威登菌

妥布霉素 雷极普罗威登菌、斯图普罗威登菌

阿米卡星

奈替米星 雷极普罗威登菌、斯图普罗威登菌

抗ＭＲＳＡ头孢菌素 头孢洛林（被批准仅用于大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌及产酸克雷伯菌）

抗假单胞菌青霉素类＋β内 替卡西林克拉维酸 霍尔曼埃希菌

酰胺酶抑制剂

哌拉西林他唑巴坦 霍尔曼埃希菌

碳青霉烯类 厄他培南

亚胺培南

美罗培南

多利培南
非超广谱头孢菌素类；一、二代

头孢菌素
头孢唑啉 弗劳地柠檬酸杆菌、产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、蜂房哈夫

尼亚菌、摩根摩根菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷极普

罗威登菌、斯图普罗威登菌、黏质沙雷菌

头孢呋辛 摩根摩根菌、潘尼变形菌、普通变形菌、黏质沙雷菌
超广谱头孢菌素；三、四代头孢

菌素
头孢噻肟或头孢曲松

头孢他啶

头孢吡肟

头霉菌素类 头孢西丁 弗劳地柠檬酸杆菌、产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、蜂房哈夫

尼亚菌

头孢替坦 弗劳地柠檬酸杆菌、产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、蜂房哈夫

尼亚菌

氟喹诺酮类 环丙沙星

叶酸代谢途径抑制剂 复方新诺明

甘氨环素类 替加环素 摩根摩根菌、奇异变形菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷

极普罗威登菌菌、斯图普罗威登菌

单环β内酰胺类 氨曲南
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续表５Ｃ

抗菌药物种类 抗菌药物 天然耐药ａ

青霉素类 氨苄西林 柯氏柠檬酸杆菌、弗劳地柠檬酸杆菌、阴沟肠杆菌、产气

肠杆菌、霍尔曼埃希菌、蜂房哈夫尼亚菌、克雷伯菌属、

摩根摩根菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷极普罗威登

菌、斯图普罗威登菌、黏质沙雷菌

青霉素类 ＋β内酰胺酶抑制剂 阿莫西林克拉维酸 弗劳地枸橼酸杆菌、产气肠杆菌、阴沟肠杆菌、蜂房哈夫

尼亚菌、摩根摩根菌、雷极普罗威登菌、斯图普罗威登

菌、黏质沙雷菌

氨苄西林舒巴坦 柯氏柠檬酸杆菌、弗劳地柠檬酸杆菌、产气肠杆菌、阴沟

肠杆菌、哈夫尼亚菌、雷极普罗威登菌、黏质沙雷菌

苯丙醇类 氯霉素

磷霉酸类 磷霉素

多黏菌素类 黏菌素 摩根摩根菌、奇异变形菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷

极普罗威登菌、斯图普罗威登菌、黏质沙雷菌

四环素类 四环素 摩根摩根菌、奇异变形菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷

极普罗威登菌、斯图普罗威登菌

多西环素 摩根摩根菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷极普罗威登

菌、斯图普罗威登菌

米诺环素 摩根摩根菌、潘尼变形菌、普通变形菌、雷极普罗威登

菌、斯图普罗威登菌

　　　　注：ａ，当１个菌株对某一种抗菌药物或某一类药物天然耐药时，在应用定义的标准前应将这种或这类药物从列表中去除，当计算分

离菌株对敏感药物的数量或种类时，则不应计数这类药物。

表５Ｄ　抗假单胞菌药物种类［３９］

抗菌药物种类 抗菌药物

氨基糖苷类 庆大霉素、妥布霉素

奈替米星、奈替米星

抗假单胞菌碳青霉烯类 亚胺培南、美罗培南

多利培南

抗假单胞菌头孢菌素类 头孢他啶、头孢吡肟

抗假单胞菌氟喹诺酮类 环丙沙星、左氧氟沙星

抗假单胞菌青霉素类＋β内酰胺酶抑制剂 替卡西林克拉维酸
哌拉西林他唑巴坦

单环β内酰胺类 氨曲南

磷霉酸类 磷霉素

多黏菌素类 黏菌素、多黏菌素Ｂ

表５Ｅ　抗不动杆菌药物种类［３９］

抗菌药物种类 抗菌药物

氨基糖苷类 庆大霉素、妥布霉素

阿米卡星、奈替米星

抗假单胞菌碳青霉烯类 亚胺培南、美罗培南

多利培南

抗假单胞菌氟喹诺酮类 环丙沙星、左氧氟沙星

抗假单胞菌青霉素类＋β内酰胺酶抑制剂 哌拉西林他唑巴坦
替卡西林克拉维酸

超广谱头孢菌素类 头孢噻肟、头孢曲松

头孢他啶、头孢吡肟

叶酸代谢途径抑制剂 复方新诺明

青霉素类＋β内酰胺酶抑制剂 氨苄西林舒巴坦
多粘菌素类 黏菌素、多黏菌素Ｂ
四环素类 四环素、多西环素

米诺环素

４　展望

细菌耐药性发展越来越快，即便是新上市的抗

菌药物，不需多长时间，即有耐药菌株出现，如利奈

唑胺［４４］，因此细菌耐药是不可避免的。如何控制或

减缓耐药性的发展？多年来，许多不同解决方案被

有关专家和ＷＨＯ、ＣＤＣ等所推荐。方案涉及严格控
制对抗菌药物的使用、正确地开处方（对治疗感冒和

其他病毒感染不使用抗生素）、无医师处方严禁出售

抗菌药物（减少不必要使用抗菌药物）以及控制在畜

牧业和农业中抗菌药物的应用等。这些措施的实施

在某些发达国家取得了一定效果，如在荷兰和斯堪

的纳维亚半岛已成功降低细菌耐药水平，但还有许

多工作需要坚持和努力［４５］。尽管某些抗菌药物耐

药还较少见（如 ＭＲＳＡ中的万古霉素耐药以及利奈
唑胺耐药），但当前有限的监测数据显示抗菌药物耐

药性在某些特定的基因型具有升高趋势（如编码

ＣＴＸＭＥＳＢＬｓ的基因），并且达到世界流行的程度。
临床和商业的压力、对人和动物的抗菌药物使用以

及全球人口和食品的流动致使 ＭＤＲ菌株在世界范
围内传播，耐药基因将持续成为问题。增加对老的

抗菌药物的使用也不太可能见效，因为在希腊已经

出现了对黏菌素耐药的克雷伯菌［４６］。许多鼓励谨

慎使用抗菌药物措施已被推荐，随着这些措施开展

的同时，应提高人们对耐药性、地理环境、治疗以及

传播方式间相互作用的认识。耐药性发展仍将比抗

感染新药开发快速，只能希望控制或减缓耐药性发

展速度。对抗多重耐药菌株感染，疫苗的研制和利

用是今后努力的方向之一。
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ｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅ：ａｎｅｗａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆａｃｏｍｍｏｎａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｃｅｔｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００６，１２（１）：８３８８．

［２６］ＣｏｌｌｉｇｎｏｎＰ，ＧｏｓｂｅｌｌＩ，ＶｉｃｋｅｒｙＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｍｅ

ｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｎＡｕｓｔｒａｌｉａ．Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ

ＧｒｏｕｐｏｎＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９８，３５２（９１２２）：

１４５１４６．

［２７］ＫｉｎｇＭＤ，ＨｕｍｐｈｒｅｙＢＪ，ＷａｎｇＹＦ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ａｃｑｕｉｒｅｄｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓＵＳＡ３００ｃｌｏｎｅ

ａｓｔｈｅｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｃａｕｓｅｏｆｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎ

ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００６，１４４（５）：３０９３１７．

［２８］ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐｏｎｔｈｅＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ

ＣａｓｓｅｔｔｅＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＥｌｅｍｅｎｔｓ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｃａｓ

ｓｅｔｔｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｅｃ（ＳＣＣｍｅｃ）：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｒｅｐｏｒｔｉｎｇｎｏｖｅｌ

ＳＣＣｍｅｃｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３（１２）：

４９６１４９６７．

［２９］ＶａｌｓｅｓｉａＧ，ＲｏｓｓｉＭ，ＢｅｒｔｓｃｈｙＳ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆＳＣＣｍｅｃｔｙｐｅ

Ⅳ ａｎｄＳＣＣｍｅｃｔｙｐｅＶｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｐａｎｔｏｎｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｋｏｃｉｄｉｎｇｅｎｅｓｉｎａｌａｒｇｅａｃａｄｅｍｉｃ

ｔｅａｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｃｅｎｔｒａｌｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ：ｅｘｔｅｒｎａｌｉｎｖａｄｅｒｓｏｒｐｅｒｓｉｓ

ｔｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｓ？［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，４８（３）：７２０７２７．

［３０］ＳａｉｍａｎＬＭ，Ｏ′ＫｅｅｆｅＭ，ＧｒａｈａｍⅢＰＬ，ｅｔａｌ．Ｈｏｓｐｉｔａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ

ｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓａ

ｍｏｎｇｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，３７（１０）：

１３１３１３１９．

［３１］ＳｔｒａｎｄéｎＡＲ，ＡｄｌｅｒＦＨ，ＦｌüｃｋｉｇｅｒＵ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆＳＣＣｍｅｃ
ｔｙｐｅⅣ ａｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｔｙｐｅｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ

ｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｎａｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２００９，３７（１）：

４４４８．

［３２］ＺｅｔｏｌａＮ，ＦｒａｎｃｉｓＪＳ，ＮｕｅｒｍｂｅｒｇｅｒＥＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ

ｍｅｔｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｒｅａｔ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，５（５）：２７５２８６．

［３３］ＴｅｎｏｖｅｒＦＣ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．

ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２００６，３４（５Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ３Ｓ１０．

［３４］ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ（ＣＤＣ）．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
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ａｕｒｅｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｖａｎｃｏｍｙｃｉｎＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，２００２［Ｊ］．ＭＭＷＲ

ＭｏｒｂＭｏｒｔａｌＷｋｌｙＲｅｐ，２００２，５１（２６）：５６５５６７．

［３５］ＣｈａｎｇＳ，ＳｉｅｖｅｒｔＤＭ，ＨａｇｅｍａｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｖａｎｃｏｍｙ

ｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｖａｎＡｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４８（１４）：１３４２１３４７．

［３６］ＲｉｃｅＬＢ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＭｅｄ，２００６，１１９（６Ａ）：Ｓ１１Ｓ１９．

［３７］ＷｅｒｎｅｒＧ，ＣｏｑｕｅＴＭ，ＨａｍｍｅｒｕｍＡＭ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅａｎｄｓｐｒｅａｄｏｆ

ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｍｏｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉｉｎＥｕｒｏｐｅ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｓｕｒ

ｖｅｉｌｌａｎｃｅ，２００８，１３（４７）：８１８．

［３８］朱德妹，汪复，胡付品，等．２０１０年中国 ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监

测［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１１，１１（５）：３２１３２９．

［３９］ＭａｇｉｏｒａｋｏｓＡＳ，ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＡ，ＣａｒｅｙＲＢ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｄｒｕＧ－ｒｅｓｉｓｔ

ａｎｔ，ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕＧ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｐａｎｄｒｕＧ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａ：ａｎ

ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｅｘｐｅｒｔｐｒｏｐｏｓａｌｆｏｒｉｎｔｅｒｉｍｓｔａｎｄａｒｄｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒａｃ

ｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１２，１８（３）：

２６８２８１．

［４０］ＧｕｄｉｏｌＣ，ＴｕｂａｕＦ，ＣａｌａｔａｙｕｄＬ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒａｅｍｉａｄｕｅｔｏｍｕｌｔｉ

ｄｒｕＧ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１１，６６（３）：６５７６６３．

［４１］ＳｏｕｌｉＭ，ＧａｌａｎｉＩ，ＧｉａｍａｒｅｌｌｏｕＨ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ

ｄｒｕＧ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｐａｎｄｒｕＧ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｉｎＥｕ

ｒｏｐｅ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，２００８，１３（４７）：３０４０．

［４２］ＨａｗｋｅｙＰＭ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｃｌｏｎａｌｉｔｙｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａ

ｍａｓｅｓｉｎＡｓｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００８，１４（Ｓｕｐｐｌ１）：１５９

１６５．

［４３］ＰｅｌｅｇＡＹ，ＳｅｉｆｅｒｔＨ，ＰａｔｅｒｓｏｎＤＬ．Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ：Ｅｍｅｒ

ｇｅｎｃｅｏｆａｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｐａｔｈｏｇｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２００８，２１

（３）：５３８５８２．

［４４］ＰｒｙｓｔｏｗｓｋｙＪ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＦ，ＣｈｏｓａｙＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｌｉｎｅｚｏｌｉｄ：

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｒＲＮＡａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｒｏｃｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｓｉｎｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，４５（７）：２１５４２１５６．

［４５］ＤａｖｉｅｓＪ，ＤａｖｉｅｓＤ．Ｏｒｉｇｉｎｓａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＭｏｌＢｉｏｌＲｅｖ，２０１０，７４（３）：４１７４３３．

［４６］ＡｎｔｏｎｉａｄｏｕＡ，ＫｏｎｔｏｐｉｄｏｕＦ，ＰｏｕｌａｋｏｕＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｉｓｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｅｍｅｒｇｉｎｇｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｐａ

ｔｉｅｎｔｓ：ｆｉｒｓｔｒｅｐｏｒｔｏｆａｍｕｌｔｉｃｌｏｎａｌｃｌｕｓｔｅｒ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２００７，５９（４）：７８６７９０．

（收稿日期：２０１２０８３１）

（本文编辑：刘群，陈维忠）
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