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万古霉素对徐州地区２０１５—２０１９年犕犚犛犃最低抑菌浓度值飘移特征
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［摘　要］　目的　回顾性分析万古霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值变化趋势，

为临床使用万古霉素治疗 ＭＲＳＡ感染提供参考。方法　按医院感染标准筛选２０１５—２０１９年徐州地区３所三级甲

等综合性医院临床标本分离的非重复 ＭＲＳＡ共９００株，收集其 ＭＩＣ值，比较重症监护病房（ＩＣＵ）与非ＩＣＵ科室万

古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值，分析相关特征。结果　９００株 ＭＲＳＡ全部对万古霉素敏感，２０１５—２０１９年万古霉素

对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ均值分别为（１．０５８±０．２３２）、（１．１００±０．２７２）、（１．１０８±０．２６６）、（１．１２２±０．２７３）、（１．１４７±

０．２９８）μｇ／ｍＬ，组间整体比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＩＣＵ科室 ＭＩＣ均值分别为（１．１５９±０．３０３）、（１．２５３±

０．３４４）、（１．３２０±０．３３１）、（１．４１３±０．２８９）、（１．４５１±０．２７８）μｇ／ｍＬ，组间整体比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

非ＩＣＵ科室 ＭＩＣ均值分别为（０．９９５±０．１３４）、（１．００５±０．１３５）、（１．００５±０．０９１）、（１．０１６±０．１５５）、（１．００６±

０．１４２）μｇ／ｍＬ，组间整体比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。２０１５—２０１９年ＩＣＵ和非ＩＣＵ科室 ＭＩＣ均值同年

份比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ≥１．５μｇ／ｍＬ的比例逐年增加。结论　

２０１５—２０１９年徐州地区未发现耐万古霉素 ＭＲＳＡ，万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值存在漂移，主要来自ＩＣＵ科室。对

ＩＣＵ科室万古霉素 ＭＩＣ≥１．５μｇ／ｍＬ的 ＭＲＳＡ菌株及其感染患者应重点监控，积极治疗，防止感染暴发。

［关　键　词］　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；万古霉素；最低抑菌浓度漂移

［中图分类号］　Ｒ３７８．１　Ｒ４４６．５
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　　全国细菌耐药监测网监测数据
［１］显示，２０１４—

２０１９年耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）检出率为

３０．２％～３６．０％，ＭＲＳＡ一直是最重要的医院感染

革兰阳性多重耐药菌之一。糖肽类抗生素（如万古

霉素和替考拉宁等）是治疗革兰阳性菌的主要手段，

尤其是万古霉素一直是临床治疗革兰阳性菌感染的

“最后一线药物”。万古霉素以高亲和力结合到革兰

阳性菌细胞壁前体肽聚糖末端的丙氨酸，阻断构成

细菌细胞壁高分子肽聚糖合成，造成细胞壁缺损而

杀死细菌，尤其对正在分裂增殖的细菌呈现快速杀

菌作用，同时对胞浆中的ＲＮＡ合成也有抑制作用。

万古霉素是目前临床治疗 ＭＲＳＡ感染最重要和最

有效的抗生素之一，但其对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值近年

报道有升高趋势，且国内外各地区漂移状况不尽相

同。本研究回顾性分析２０１５—２０１９年徐州地区万

古霉素对ＭＲＳＡ的ＭＩＣ值特征，以明确该地区近５

年万古霉素对 ＭＲＳＡ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值是

否存在漂移，以及漂移的主要来源，为临床预防和治

疗提供前瞻性信息，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　纳入标准　试验菌株的选取采用随机性原

则；均为入院４８ｈ后感染分离的菌株；同一病区每

月最多仅可纳入一株；同一患者分离的重复菌株不

纳入，同一病区连续月份分离的菌株仅可纳入１株。

１．１．２　试验菌株　按上述标准收集徐州３所三级

甲等综合性医院２０１５年１月—２０１９年１２月分离

自住院患者医院感染的非重复 ＭＲＳＡ菌株，每所医

院每月５株，３所医院５年共９００株，其中ＩＣＵ科室

（包括重症医学ＩＣＵ、急诊ＩＣＵ、儿科ＩＣＵ、心内科

ＩＣＵ、神经内科ＩＣＵ、神经外科ＩＣＵ、呼吸科ＩＣＵ

等）４３２株，非ＩＣＵ科室４６８株。

１．１．３　质控菌株　试验采用金黄色葡萄球菌标准

菌株ＡＴＣＣ２９２１３作为质控菌株。

１．２　研究方法

１．２．１　ＭＲＳＡ的判定标准　ＭＲＳＡ的判定采用美

国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的肉汤微量

稀释法测定苯唑西林对菌株的 ＭＩＣ值。当苯唑西

林的 ＭＩＣ＞４μｇ／ｍＬ时判定为 ＭＲＳＡ。试验菌株

的判定全部由法国生物梅里埃公司产品 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定及药敏分析系统完成。

１．２．２　ＭＩＣ均值　将９００株 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值从

ＷＨＯＮＥＴ数据库导出，计算 ＭＩＣ均值及标准差等

参数。

１．３　统计学方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件统计

ＭＩＣ值原始结果，应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析，多组间均值总体比较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ），

两组间均值比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　２０１５—２０１９年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值

分布　９００株 ＭＲＳＡ对万毒霉素均敏感，ＭＩＣ值均

≤２．０μｇ／ｍＬ，未发现耐万古霉素的 ＭＲＳＡ。万古

霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ≥１．５μｇ／ｍＬ的比例由２０１５

年的１５％增加至２０１９年的２５．５％。ＭＩＣ值分布

见表１。
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表１　２０１５—２０１９年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值分布

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡｉｎ２０１５－２０１９

ＭＩＣ值

（μｇ／ｍＬ）

２０１５年

株数 构成比（％）

２０１６年

株数 构成比（％）

２０１７年

株数 构成比（％）

２０１８年

株数 构成比（％）

２０１９年

株数 构成比（％）

０．５ ８ ４．４ ６ ３．３ ４ ２．２ ２ １．１ ３ １．７

１．０ １４５ ８０．６ １３８ ７６．７ １３９ ７７．２ １４０ ７７．８ １３１ ７２．８

１．５ ２５ １３．９ ３０ １６．７ ３１ １７．２ ３０ １６．７ ３６ ２０．０

２．０ ２ １．１ ６ ３．３ ６ ３．４ ８ ４．４ １０ ５．５

合计 １８０ １００．０ １８０ １００．０ １８０ １００．０ １８０ １００．０ １８０ １００．０

２．２　万古霉素对 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ均值　２０１５—

２０１９年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ均值呈上升趋

势，组间整体比较，差异有统计学意义（犉＝２．６６１，

犘＝０．０３２）。见表２、图１。

表２　２０１５—２０１９年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ均数

犜犪犫犾犲２　ＭｅａｎＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡｉｎ

２０１５－２０１９

年份 ＭＩＣ均值（μｇ／ｍＬ）

２０１５年 １．０５８±０．２３２

２０１６年 １．１００±０．２７２

２０１７年 １．１０８±０．２６６

２０１８年 １．２２±０．２７３

２０１９年 １．１４７±０．２９８
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图１　２０１５—２０１９年万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值变化趋势

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆＭＩＣｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔ

ＭＲＳＡｉｎ２０１５－２０１９

２．３　不同科室万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ均值　

２０１５—２０１９年ＩＣＵ万古霉素对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ均值

多组间总体比较，差异有统计学意义（犉＝１２．６５０，

犘＜０．００１）；非ＩＣＵ科室均值多组间总体比较，差

异无统计学意义（犉＝０．３１５，犘＝０．８６８）。２０１５—

２０１９年 ＭＩＣ均值同年份间比较，ＩＣＵ 均高于非

ＩＣＵ科室（均犘＜０．００１）。见表３、图２。

表３　２０１５—２０１９年ＩＣＵ和非ＩＣＵ科室万古霉素对 ＭＲＳＡ

的 ＭＩＣ均数比较（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲３　ＭｅａｎＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡｂｅ

ｔｗｅｅｎＩＣＵａｎｄｎｏｎＩＣＵｉｎ２０１５－２０１９（μｇ／ｍＬ）

年份 ＩＣＵ 非ＩＣＵ 狋 犘

２０１５年 １．１５９±０．３０３ ０．９９５±０．１３４ ４．８９３ ＜０．００１

２０１６年 １．２５３±０．３４４ １．００５±０．１３５ ６．６４１ ＜０．００１

２０１７年 １．３２０±０．３３１ １．００５±０．０９１ ８．７７９ ＜０．００１

２０１８年 １．４１３±０．２８９ １．０１６±０．１５５ １１．６７７ ＜０．００１

２０１９年 １．４５１±０．２７８ １．００６±０．１４２ １３．３９２ ＜０．００１
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图２　２０１５—２０１９年ＩＣＵ和非ＩＣＵ科室万古霉素对 ＭＲＳＡ

的 ＭＩＣ值变化趋势

犉犻犵狌狉犲２　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆｍｅａｎＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

ａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡｂｅｔｗｅｅｎＩＣＵａｎｄｎｏｎＩＣＵｉｎ２０１５

－２０１９

３　讨论

ＭＲＳＡ自被发现以来在全球迅速蔓延，现已成

为世界各国医院感染中最重要的革兰阳性多重耐药

菌之一，由于其越来越严重的多重耐药性，临床治疗

棘手，费用高昂［２３］。万古霉素仍被公认为是目前治
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疗 ＭＲＳＡ感染的最重要手段，因此监测万古霉素对

ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ值有着特殊的意义。

为保证试验菌株的地区代表性，试验选取本地

区３所三级甲等综合性教学医院并按照统计学随机

性原则收集近５年的标本及数据，具有地区代表性。

同时，为保证试验菌株的可靠性，从试验菌株中随机

选取２０１５年磁珠法保存的５４株（６％）ＭＲＳＡ，采用

金标准—ＰＣＲ扩增犿犲犮Ａ基因进行验证，方法参照

前期研究方法［４］，经 ＭＩＣ法和ＰＣＲ法鉴定 ＭＲＳＡ

的符合率为１００％。

万古霉素 ＭＩＣ漂移是指体外分离培养菌株对

万古霉素药物敏感试验（ＡＳＴ）结果在敏感范围内，

但其 ＭＩＣ值逐渐上升的现象
［５］，可能导致在使用万

古霉素治疗感染时出现治疗失败。因此，临床治疗

上开始重视万古霉素常规治疗剂量以及在感染组织

中能否达到有效抑菌浓度。本次试验选取较大样本

量研究徐州地区万古霉素对 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ值水

平，９００株 ＭＲＳＡ 试验结果显示，该地区２０１５—

２０１９年万古霉素 ＭＩＣ值存在漂移现象，万古霉素

对 ＭＲＳＡ的敏感性有下降趋势。目前，国内外不同

地区对万古霉素 ＭＩＣ漂移的研究结论并不一致，湖

南报道 ＭＩＣ无漂移
［６］，四川、浙江等地报道存在

ＭＩＣ漂移
［７８］。国内某医院２００６—２０１０年万古霉素

对 ＭＲＳＡ的 ＭＩＣ存在漂移现象，且 ＭＩＣ＝１μｇ／ｍＬ

的比率由 ３７．０％ 升高至 ７５．７％
［９］；日本东京

２０１６—２０１９年研究也表明存在 ＭＩＣ漂移
［１０］。其原

因可能与不同国家地区间万古霉素的临床使用剂

量、强度、频度和时长等存在差异有关。ＭＲＳＡ对

万古霉素耐药压力选择不同，同时也可能与菌株的

选择纳入范围有关，导致 ＭＩＣ值存在差异。

为明确 ＭＩＣ漂移的主要来源，本试验按随机性

原则纳入４８％（４３２／９００）的ＩＣＵ科室分离株，综合

分析ＩＣＵ和非ＩＣＵ科室的 ＭＩＣ均值特点，结果显

示同年份ＩＣＵ科室的 ＭＩＣ值均高于非ＩＣＵ科室，

而非ＩＣＵ科室 ＭＩＣ值无明显变化。说明本地区万

古霉素的 ＭＩＣ漂移主要是来源于ＩＣＵ 科室 ＭＩＣ

增加，非ＩＣＵ科室未发现万古霉素的 ＭＩＣ漂移现

象。综合相关研究，其原因分析如下：ＩＣＵ是 ＭＲ

ＳＡ分离的主要科室，国内外报道约２０％～４０％，甚

至高达５９．５％
［３，１１］；常规微生物药敏报告时间长，

ＩＣＵ科室患者通常感染严重，病情凶险，在出现

ＭＲＳＡ感染症状后，在尚无培养鉴定和药敏结果的

情况下临床会根据经验使用万古霉素控制感染，且

通常使用时间较长，剂量较大，导致ＩＣＵ科室 ＭＲ

ＳＡ菌株对万古霉素的选择压力高于非ＩＣＵ科室，

继而导致 ＭＩＣ增加。同ＩＣＵ科室相比，非ＩＣＵ科

室使用 ＭＲＳＡ的选择压力相对较小，因而 ＭＩＣ变

化不明显。本组研究结果与课题前期研究［４］结果

（提示 ＭＩＣ无漂移）不一致，分析原因是前期研究采

用的 ＭＲＳＡ株主要来自非ＩＣＵ科室，而本次 ＭＲ

ＳＡ菌株的选择综合考虑了ＩＣＵ 的因素，增加了

ＩＣＵ科室菌株的比例，进一步完善了万古霉素漂移

及其主要来源的研究结论。

ＭＩＣ漂移意味着高 ＭＩＣ值，后者给临床治疗

带来额外的风险。研究［１２］结果表明，万古霉素的高

ＭＩＣ值会导致 ＭＲＳＡ感染患者住院日数和治疗时

间延长。虽然对高 ＭＩＣ值 ＭＲＳＡ是否引起万古霉

素治疗失败率和病死率升高尚有争议［１３］，但基于住

院时间延长产生的高昂治疗费用［１４］和可能出现的

治疗失败与死亡风险，国外学者建议对万古霉素

高 ＭＩＣ值 ＭＲＳＡ感染患者及时根据药敏结果改

用达托霉素或利奈唑胺等治疗，尤其是当 ＭＩＣ≥

２．０μｇ／ｍＬ时
［１５１６］。本次研究未发现万古霉素中介

金黄色葡萄球菌（ＶＩＳＡ）、耐万古霉素金黄色葡萄球

菌（ＶＲＳＡ），万古霉素对 ＭＲＳＡ的敏感率为１００％，

本地区近五年 ＭＩＣ＝２μｇ／ｍＬ比率为１．１％～

５．６％，与国内其他地区报道
［１７］接近，但其比率逐年

增加，尤其是 ＭＩＣ≥１．５μｇ／ｍＬ的比率最高已达

２０％。基于上述风险，对疑似 ＭＲＳＡ感染的患者尽

早进行培养鉴定和药敏检测，对万古霉素高 ＭＩＣ值

菌株加强监控，及时使用敏感、有效及高浓度的抗菌

药物进行治疗［１８］，而不应将万古霉素作为治疗万古

霉素高 ＭＩＣ值 ＭＲＳＡ感染的首选药物
［１９］。

综上所述，定期监测万古霉素对 ＭＲＳＡ 的

ＭＩＣ值及其变化趋势，尤其是ＩＣＵ的 ＭＩＣ均值和

变化趋势，对于评估 ＭＲＳＡ感染和评价临床使用万

古霉素治疗效果均具有重要临床意义。
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甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的医院获得性肺炎的成本－效

果分析［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１９，３９（２２）：２３１４－２３１８．

［１５］ＡｓａａｄＡＭ，ＱｕｒｅｓｈｉＭＡ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｍｉｎｉｍｕｍｉｎ
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ｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＣｉＪｉＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１８，３０（３）：１３５－１４０．

［１７］纪风兵，王丹，许颖，等．２０１５—２０１９年重症监护病房医院获

得性肺炎患者中 ＭＲＳＡ菌株的临床分布及耐药性分析［Ｊ］．

西南军医，２０２０，２２（４）：３１８－３２２．

［１８］宣娟娟，姚钧，徐网兰．万古霉素敏感性降低的 ＭＲＳＡ菌血

症患者３０ｄ病死率的危险因素分析［Ｊ］．中国医师杂志，

２０１９，２１（１２）：１８８２－１８８４．

［１９］ＳｈａｒｍａＲ，ＨａｍｍｅｒｓｃｈｌａｇＭＲ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅ
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