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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的分子分型及流行病学研究进展
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关键词"耐甲氧西林金黄色葡萄球菌#

!

分子#

!

分型#

!

流行病学

!"#

!

!%#')+)

"

-

#.//0#!+('1$!'%#"%!+#!"#%",

文献标识码"

2

文章编号"

!+('1$!'%

"

"%!+

$

!"1!++)1%$

!!

随着抗菌药物甲氧西林的诞生#

!)+%

年在英格兰的医院

出现了世界上首例耐甲氧西林金黄色葡萄球菌$

R\K2

&#随后

的几十年#世界各地陆续报道了各种类型的
R\K2

#包括医院

相关性
R\K2

$

]21R\K2

&(社区相关性
R\K2

$

O21R\K2

&

和家畜相关性
R\K2

$

M21R\K2

&'

!))%

年以来携带杀白细

胞毒素$

ISM

&的
O21R\K2

克隆株在世界范围内广为传播#

并从社区传向医疗机构#

"%%%

年后不断报道的
M21R\K2

感

染病例也加剧了
R\K2

感染的复杂性)

!1$

*

'为了有效阻止

R\K2

的蔓延#无论是卫生行政部门#还是医疗机构都在应用

检测和监控等系列措施加以控制'

R\K2

的传播与分子型别

相关#但由于
R\K2

的分子型别众多#这对控制
R\K2

传播

提出了难题#因此了解
R\K2

的分子型别及流行趋势对有效

控制
R\K2

的传播有重要作用'本文将探讨
R\K2

分子分

型的主要方法#并关注
]21R\K2

(

O21R\K2

和
M21R\K2

的最新流行病学研究进展'

@

!

R\K2

分子分型方法

!!

目前#

R\K2

的分子分型方法主要包括脉冲场凝胶电泳

$

IEJH

&(

/

:

9

分型(多位点序列分型$

RMK3

&(葡萄球菌染色体

B6A

基因盒$

KOOB6A

&分型(多位点可变数目串联重复序列分

析$

RMS2

&等'以上
R\K2

的分子分型方法各有优势和局限

性#但应用最广泛的是前
$

种方法#下面将主要介绍这
$

种方

法的原理(应用情况(优势和局限性'

@#@

!

IEJH

分型
!

IEJH

技术对
R\K2

进行分子分型的原理

如下!首先金黄色葡萄球菌的染色体
[T2

在限制性酶
KB9

"

的作用下进行酶切#接着这些
[T2

片段在电场可变的琼脂糖

凝胶中进行电泳分离#这些电泳后
[T2

片段条带的模式可采

用特殊的软件依照标准进行比对分析#从而确定待测
R\K2

是何种分子型别'

IEJH

是目前对
R\K2

进行分子分型的最

好技术手段之一#其被认为是判断院内
R\K2

爆发流行或医

院间
R\K2

流行传播的.金标准/%但其存在耗时(昂贵和重复

性差等局限性#因此其应用受到了限制'现在只有少数国家#

例如美国和荷兰在研究地区性的标准化
IEJH

方法对
R\K2

进行分子分型#但这种标准化的
IEJH

方法尚未在国际上达成

一致'

@#A

!

/

:

9

分型
!

金黄色葡萄球菌
2

蛋白由
/

:

9

基因编码#该

基因由一系列长度为
"$F

:

的重复序列组成#重复序列的多

少#以及存在的点突变或缺失构成了
/

:

9

基因的多态性#

E;609

@

等)

&

*针对
/

:

9

基因
j

区域进行序列分析#由此对金黄

色葡萄球菌进行分子分型#该方法称为
/

:

9

分型'

/

:

9

分型对

R\K2

基因型别的区分能力介于
IEJH

和
RMK3

之间#因此

-

)++!

-

国际检验医学杂志
"%!+

年
+

月第
'(

卷第
!"

期
!

P07QM9FR6?

!

QD06"%!+

!

S4>#'(

!

T4#!"



其既可用于
R\K2

的分子进化研究#也可用于监测医院
R\1

K2

的爆发流行'由于
/

:

9

分型仅对单个位点进行序列分析#

因此其区分能力低于
RMK3

#但比
RMK3

省时(省力#成本也

更低廉'在
/

:

9

分型的发展中#分别由
Z4;660

等)

+

*和
]9;B/1

60

等)

(

*建立两种不同的命名体系#这造成不同实验室间得到

的
/

:

9

分型数据存在不可比较性#但
K79

:

=3

@:

6

软件的出现解

决了这个问题#其将两种不同的命名体系统一起来'

@#B

!

RMK3

分型
!

RMK3

分型基于金黄色葡萄球菌
(

个管家

基因
9;AO

(

9;4H

(

8

>

:

E

(

8

Ba

(

:

79

(

7

:

.

和
@̂

.M

的序列分析#每个

管家基因的序列决定其自己的型别#

(

个管家基因组成的型别

谱决定了金黄色葡萄球菌序列型别$

K3

&

)

,

*

'目前对
R\K2

进行命名时#通常将
RMK3

分析和
KOOB6A

分型结合起来#例

如在德国流行的柏林克隆株被命名为
K3$&1R\K21PS

'基于

相关序列的分型方法$

VU\K3

&可以用来定义同源复合物

$

OO

&#当
(

个管家基因中有
&

个相同时可认为属于同一
OO

'

RMK3

分型的优势在于其标准的命名方法和准确性#但其也存

在耗时(耗力和成本昂贵等局限性'

@#C

!

KOOB6A

分型
!

KOOB6A

是存在于所有
R\K2

中的一种

特殊移动基因组件$

RJH

&#其决定
R\K2

对甲氧西林的耐药

性'

KOOB6A

由
'

部分组成!$

!

&

B6A

基因复合体#主要包括

B6A2

操纵子%$

"

&

AA;

基因复合体#主要包括染色体盒重组酶

基因%$

'

&

Q

区#即
KOOB6A

两端和中间连接
B6A

与
AA;

基因复

合体的区域#分别被称为
Q!

(

Q"

和
Q'

'根据葡萄球菌染色体

B6A

基因盒国际工作组$

PYJ1KOO

&在其官方网站$

=77

:

!""

<<<#/AAB6A#4;

8

"&的最新报道#被发现的
R\K2

中
B6A

基因

复合体有
&

种型别#分别被命名为
2

(

V

(

O!

(

O"

和
H

%

AA;

基因

复合体有
,

种型别#分别被命名为
AA;!

(

AA;"

33

AA;,

'根据

B6A

基因复合体和
AA;

基因复合体的不同型别#目前命名
KOO1

B6A

型别有
!!

种#即
KOOB6A

"

(

'

(

+

33

1

'早期
KOOB6A

分型是基于探针杂交的方法#现在
KOOB6A

分型的主流方法是

多重
IO\

法或实时荧光定量
IO\

法#其中多重
IO\

法因为

无需特殊设备和相对较低的成本得到更多实验室的应用'总

之#相对于荧光定量
IO\

#多重
IO\

对
KOOB6A

的分型更方便

且应用更广#但其需要更多的人力且更耗时'

A

!

目前全球流行
R\K2

的主要分子型别

A#@

!

]21R\K2

的主要分子型别
!

目前报道最多的
]21

R\K2

的同源复合物是
OO&

(

OO,

(

OO""

(

OO'%

和
OO$&

)

)1!!

*

#

其中
OO&

和
OO,

是全球流行范围最广的同源复合物#这两种

同源复合物有各种
K3

亚型#其分布在全球各地区'

OO""

也

呈现全球流行#

OO'%1K3'+

在美国和英国很常见#

OO$&

在美

国和欧洲更常见)

!%1!!

*

'在亚洲地区报道最多的同源复合物是

OO,

$

K3"')

&(

OO&

$

K3&

&和
OO""

$

K3""

&

)

!"1!'

*

'

OO,

$

K3"')

&(

OO&

$

K3&

&和
OO'%

在拉丁美洲流行)

!$

*

#

OO&

(

OO,

和
OO'%

在

非洲流行)

!&

*

'

A#A

!

O21R\K2

的主要分子型别
!

目前#全世界报道的
O21

R\K2

的分子型别超过
"%

种#在流行中占显著地位的
&

种分

子型别是
K3!1

,

(

K3,1

,

(

K3'%1

,

(

K3&)1

-

和
K3,%1

,

'由

于
K3,1

,

和
K3'%1

,

型别的
O21R\K2

被不断从各大洲检

出#因此这两种型别被认为是最具传播活力的分子型别'

UK2'%%

克隆株是
K3,1PS

型别的代表和典型的
O21R\K2

#

其具有以下特点!

KOOB6A

,

型#

ISM

基因阳性#并同时对利福

平(复方磺胺甲唑(克林霉素和四环素敏感'

K3'%1

,

型别

常被称为西南太平洋克隆株#以前认为该型别是噬菌体
,%

"

,!

型青霉素耐药的金黄色葡萄球菌的子代菌株#但现在的研究表

明其与
]21R\K2

和
HR\K21!+

来自相同的祖代菌株
OO'%

'

K3'%1

,

型
O21R\K2

主要流行于澳大利亚(亚洲(南美(欧洲

和中东地区#其常导致严重感染#但与其他分子型别的
O21

R\K2

相比#其敏感的抗菌药物更多'

A#B

!

M21R\K2

的主要分子型别
!

目前已经报道的
M21R\1

K2

的分子型别有
K3!

(

OO&

(

K3,

(

K3)

(

OO)(

(

K3!"!

(

OO!"+

等超过
!%

种#其感染的对象包括人类及各种动物#如牛(猪(

马(鸟等'

B

!

R\K2

流行病学现状

B#@

!

]21R\K2

流行现状
!

R\K2

在全球的医院中广为流

行#

]21R\K2

占医院感染相关性金黄色葡萄球菌的比例在

世界各地区不一样#其中最高的分布在美洲(亚洲和马耳他地

区#分离率超过
&%*

%其次是中国(澳大利亚(非洲和某些欧洲

国家#分离率为
"&*

!

&%*

%有些欧洲地区如荷兰和斯堪的纳

维亚的
R\K2

分离率很低)

!+

*

'最近几年#

]21R\K2

在欧洲

有些国家如奥地利(法国(爱尔兰(英国和希腊的流行呈现下降

趋势%

]21R\K2

在东亚地区的流行呈现两种趋势#在印度和

菲律宾地区保持较低水平#但在斯里兰卡(韩国(越南(泰国(中

国台湾和香港地区却保持了很高的水平)

!(

*

'最近的一项研究

表明#在韩国(中国香港(中国台湾地区和越南流行的克隆株

OO,1K3"')1

+

17%'(

和在韩国和斯里南卡流行的克隆株
OO&1

K3&1

'

17%%"

已经从医院扩散至社区#从流行病学角度看#这两

种克隆株已转变为
O21R\K2

)

!(

*

'欧洲的一项关于侵袭性金

黄色葡萄球菌的研究表明#

]21R\K2

是侵袭性感染的最主

要的金黄色葡萄球菌)

!+

*

'有些
]21R\K2

的同源复合物已

播散到全球#例如
KTI

分析表明#

OO&

同源复合物通过获取

KOOB6A

已在多个地区完成了变异)

!,

*

'基因进化研究表明#跨

洲和在医院之间传播的
]21R\K2

的 同 源 复 合 物
OO,

$

K3"')

&已从北美(欧洲(南美和亚洲分离到)

!)

*

#该同源复合物

在
!))%

年从南美传入欧洲#从泰国传入中国'

B#A

!

O21R\K2

流行现状
!

!)))

年#在美国的中西部发生了

$

起致命的儿童感染事件#通过调查#由此揭开了
O21R\K2

作为一种新出现
R\K2

的面纱'

"%%%

年初#在美国的运动员

和囚犯中出现了
O21R\K2

感染的暴发流行#据当时全美
!!

所医院的调查研究表明#

)(*

的
O21R\K2

都属于克隆株

UK2'%%

$

OO,1K3,

&'

UK2'%%

克隆株主要导致皮肤及软组织

感染$

KK3P

&#也可导致坏死性肺炎等急性感染'和北美相比#

O21R\K2

在欧洲的流行程度要低些#其主要流行株
K3,%1

,

型基本上从每个欧洲国家都能分离出#这也与
UK2'%%

克隆株

在北美的主要流行不同'

O21R\K2

在欧洲的首次报道发生

在
"%%'

年的希腊#该国也是欧洲
O21R\K2

流行最严重的

国家)

"%

*

'

K3&)1

,

型和
K3&)1

-

型是中国$包括台湾地区&和其他几

个亚洲国家流行的
O21R\K2

两个主要分子型别)

"!

*

#但这两

个型别在欧洲(澳大利亚和美国也有发现#

K3&)1

,

型局限于

美国#

K3&)1

-

型分布在亚洲和澳大利亚'

K3!1

,

型主要流行

于美国的阿拉斯加州及中西部地区#以及加拿大的中西部地

区%在美国部分
K3!1

,

型携带
ISM

基因#但在澳大利亚
K3!1

,

型均不携带
ISM

基因)

""

*

'最近几年#

K3(("1

-

型$

K3!

型

单位点突变株&在孟加拉国和印度地区成为一种具有不同寻常

毒力和耐药性的新型
O21R\K2

)

"'

*

#且在欧洲和英国的报道

也不断增加)

"$

*

'

除了以上提到的主要分子型别#

O21R\K2

流行株中还有

一些比较有意义的型别'例如在韩国流行的
K3("1

,

型%偶尔

在非洲和亚洲出现的
K3,,1

,

型%在其他地区很少出现#但在

澳大利亚流行的
K3)'1

,

型%最近在英国报道的来源于动物但

感染人的
K3)(1

-

型%

K3!&"1

-

和
K3'((1

-

型与中欧和巴尔

干半岛流行的
O21R\K2

相关%

K3(&1

,

型在澳大利亚偏远地

-

%(+!

-
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区的土著居民中限制性局部流行'

B#B

!

M21R\K2

流行现状
!

"%%'

年#原本在猪和牛中流行

的#属于
OO'),

同源复合物的
M21R\K2

被首次从人体内检

出)

"

*

#尽管在美国和亚洲有零星报道#但
OO'),

同源复合物的

M21R\K2

主要在来自欧洲'

"%%(

年欧洲
!(

个国家的
"$

个

实验室共同完成的一项研究显示#属于
OO'),

同源复合物的

M21R\K2

占感染人所有
R\K2

的比例非常小#且与当地牲

畜的密度有关#大部分分离的
OO'),

同源复合物的
M21R\K2

来自荷兰(比利时(丹麦和奥地利)

"

*

'在德国与荷兰接壤的地

区#

OO'),

同源复合物的
M21R\K2

分离率较高#可占当地所

有分离
R\K2

的
!!*

!

"%*

#这与当地较高密度的生猪养殖

业有关)

"&1"+

*

'欧洲相关研究的证据表明
M21R\K2

未大规模

播散到医院#各地出现的
M21R\K2

感染人的病例也是由该

地区高密度的生猪养殖造成的#侵袭性的
M21R\K2

在欧洲

较少见)

!+

*

'荷兰
&!

家医院的研究表明#属于
OO'),

同源复合

物的
M21R\K2

比院内感染的其他
R\K2

要少
("*

左右)

"(

*

'

针对德国
'"

个家庭病房的研究表明#虽然
R\K2

已从医院播

散到家庭病房#但还没有证据表明家庭病房中出现了
M21R\1

K2

和
O21R\K2

)

",

*

'在欧洲#经常接触牲畜的人携带
M21

R\K2

很普遍#但引起的感染却不多'荷兰的研究表明#

M21

R\K2

感染的危险人群包括在养殖场直接接触牲畜的工人和

在屠宰场接触生猪的工人)

"+

*

'虽然属于
OO'),

同源复合物的

M21R\K2

通常能在人体正常定植#但过去几年也有其导致皮

肤及软组织感染(心内膜炎(肺炎和坏死性筋膜炎的报道'

C

!

小
!!

结

!!

在过去的几十年#

R\K2

已流行在全球大部分地区的医

疗机构#其分离率也快速增加'

O21R\K2

的某些型别已在社

区广泛传播并播散到了世界许多地区的医疗机构'

O21R\1

K2

的出现及其快速传播对那些低水平流行
R\K2

的国家来

说是一种挑战#

R\K2

的这种流行病学的改变对公共卫生是

严重威胁'所以持续不断采取各种先进方法对感染人或动物

的
R\K2

进行分子流行病学研究是十分必要的#这不仅能为

R\K2

的感染提供制定合适治疗方案和有效感染防控措施的

依据#更能对这种严重威胁人类健康的细菌进行有效监控'
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体(

]OS\T2

和
]OS

抗原的各种检测方法#可定性和定量

检测
]OS\T2

#常见的方法有
\31IO\

定性法(

F[T2

检测

技术(

\31

^

IO\

定量法等#其中
\31

^

IO\

的基本原理是通过

引物扩增并检测特异性
B\T2

来证实
]OS

的存在#具有高

效率(高灵敏度(高特异度的优点#且操作简便#是检测
]OS

\T2

比较有效的方法#也是预测和观察抗病毒效果的重要指

标)

&

*

'常规
\31

^

IO\

检测
]OS\T2

的线性范围为
!%

'

!

!%

(

PU

"

BM

#而高精度
\31

^

IO\

是$

!

!

!&

&

h!%

,

PU

"

BM

)

+

*

#后

者灵敏度明显高于前者#这是因为高精度
\31

^

IO\

是采用

OcV2K]OS\T2

二代定量试剂#增加了针对
]OS

基因型
$

的探针和引物#即用靶基因特异的裂解双重标记寡核苷酸检测

探针检测
]OS \T2

#提高了检测灵敏度)

(

*

'高精度
\31

^

IO\

还采用一已知数量的
]OS

定量标准$

kK

&

\T2

分子#

是一种非传染性体外转录
\T2

$

9\T2

&#组成并含有与
]OS

靶
\T2

完全相同引物结合位点的
]OS

序列片段#是一种独

特的探针结合区#使
]OSkK

扩增子与
]OS

靶扩增子区分

开#还有弥补抑制作用并控制制备和扩增过程#使每个标本中

]OS\T2

的定量更加准确)

,

*

'

本研究采用两种
\31

^

IO\

检测
]OS\T2

#比较了高精

度
\31

^

IO\

与常规
\31

^

IO\

检测本院
$&)

例住院受血者

]OS\T2

阳性率的表达差异#结果发现#高精度
\31

^

IO\

与常规
\31

^

IO\

检测
]OS

抗体的阳性例数分别为
!(

例

$

'#(%*

&(

,

例$

!#($*

&'高精度
\31

^

IO\

对
]OS

抗体

\T2

阳性表达率明显高于常规
\31

^

IO\

#其检测精度高#差

异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'因此#采用高精度
\31

^

IO\

对

输血前患者进行
]OS\T2

检测#可以提高对
]OS\T2

的

检测率#但是#高精度
\31

^

IO\

的试剂盒价格昂贵#导致检测

费用大大高于常规
\31

^

IO\

#因此#笔者认为在临床应用中#

监测
]OS\T2

定量时#可以先用常规
\31

^

IO\

定量试剂检

测#当
]OS\T2

浓度下降到
!%

' 以下时#再用高精度
\31

^

IO\

定量检测#是比较合理适用的检测流程'

本研究资料表明#为了预防输血引起的医疗纠纷#明确输

血事故的责任#杜绝和减少医疗机构的损失#首先应严格控制

血液制品的质量#同时认真检测患者输血前血液传染性指标'

合理应用常规和高精度
\31

^

IO\

#可明显提高对
]OS\T2

的检出率#有助于为医疗纠纷提高可靠举证和防止院内感染'
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