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摘要 目的：探讨携带中毒休克综合征毒素 -1(TSST-1)和杀白细胞毒素(PVL)基因的金黄色葡萄球菌的耐药特点、分布特征及其与

致病性的关系。方法：收集金黄色葡萄球菌临床分离菌株 93株，采用聚合酶链反应(PCR)检测 TSST-1基因和 PVL基因，采用琼

脂扩散法检测金黄色葡萄球菌菌株对青霉素(PEN)、苯唑西林(OXA)、头孢噻吩(CEF)、氨苄西林(AMP)、头孢噻肟(CTX)、阿莫西林

/克拉维酸(AMC)、亚胺培南(IPM)、克拉霉素(CLR)、万古霉素(VAN)、环丙沙星(CIP)、庆大霉素(GM)、左氧氟沙星(LVX)和利福平

(RA)13种抗菌药物的耐药性。结果：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)占总数的 88.2%，甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌(MSSA)

占总数的 11.8%。TSST-1+菌株在MRSA、MSSA中分别占 12.2%、0，差异无统计学意义(P＞0.05)；PVL+菌株在MRSA、MSSA中

分别占 40.2%、9.1%，差异有统计学意义(P＜0.05)。MRSA存在明显的耐药性，且表现出多药耐药性，而携带 TSST-1与 PVL基因

的MRSA耐药性更严重。结论：MRSA在金黄色葡萄球菌中的分离率高，耐药性严重，携带 TSST-1与 PVL基因的MRSA耐药性

与致病力增加。
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Resistant Characteristics, Distribution Characteristics and Correlation with
the Pathogenicity of withTSST-1 and PVL

To discuss the resistant characteristics, distribution characteristics and correlation with the pathogenicity of

Staphylococcus aureus with toxic shock syndrome toxin-1 (TSST-1) and Panton-Valentine leukocidin (PVL). Staphylococcus

aureus (93 strains) of clinical isolated were collected, and the TSST-1 gene and PVL gene were detected by Polymerase chain reaction

(PCR). The resistant characteristics of to penicillin (PEN), benzene azole Westwood (OXA), cefalotin (CEF),

ampicillin (AMP), cefotaxime (CTX), amoxicillin/clavulanic acid (AMC), imipenem (IPM), clarithromycin (CLR), vancomycin (VAN),

ciprofloxacin (CIP), gentamicin (GM), levofloxacin (LVX) and rifampicin (RA) were detected by agar diffusion method. The

methicillin-resistant (MRSA) was accounted for 88.2% and methicillin sensitive aureus (MSSA)

was accounted for 11.8%, the two data had significant difference (P＜0.05); The TSST-1+ strains of MRSA and MSSA were accounted

for 12.2% and 0, the two data had no significant difference (P＜0.05); The PVL+ strains of MRSA and MSSA were accounted for 40.2%

and 9.1%, the two data had significant difference (P＜0.05). MRSA showed obvious resistance and multi-drug resistance, while the

MRSA with TSST-1and PVL showed more serious resistance. The separation rate was high in and

showed serious resistance. And the resistance and pathogenicity of MRSA with TSST-1and PVL were further increased.
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前言
金黄色葡萄球菌除对抗菌药物存在内在耐药性外，还可通

过获得耐药基因对多种抗菌剂表现出多重耐药性[1]。此外，金黄

色葡萄球菌还能产生多种外毒素，如中毒休克综合征毒素 -1

(Toxic shock syndrome toxin-1，TSST-1)、杀白细胞毒素 (Pan-
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ton-Valentine Leukocidin，PVL)、肠毒素 (Staphylococcal entero-

toxins)等[2]。TSST-1属于致热原性超抗原家族，能引发高热、中

毒性休克、多器官系统功能损害等[3]；PVL对单核 -巨噬细胞和

中性粒细胞有一定的影响作用，参与肺炎、原发性葡萄球菌皮

肤感染的发生发展[4]。既往研究主要集中于金黄色葡萄球菌的

耐药问题上[5-7]，较少探讨携带毒素因子的金黄色葡萄球菌的耐

药性和致病性情况。为此，本研究分析了 TSST-1和 PVL基因在

金黄色葡萄球菌中的分布、耐药性及与致病性关系，报道如下。

1 材料与方法

1.1 菌株来源

收集我院 2016年 2~9月分离自血液、脓液、痰液、引流物

标本的金黄色葡萄球菌 93 株，用全自动微生物分析仪

(VITEK-2 Compact) 鉴定，质控菌株为金黄色葡萄球菌

ATCC25923株。

1.2 方法

1.2.1 药敏试验 用琼脂扩散法检测菌株对青霉素 (PEN)、苯

唑西林 (OXA)、头孢噻吩 (CEF)、氨苄西林 (AMP)、头孢噻肟

(CTX)、阿莫西林 /克拉维酸(AMC)、亚胺培南(IPM)、克拉霉素

(CLR)、万古霉素(VAN)、环丙沙星(CIP)、庆大霉素(GM)、左氧

氟沙星(LVX)和利福平(RA)13种抗菌药物的耐药性。

1.2.2 细菌 DNA样本制备 复苏菌株后转种羊血培养基，挑

取血平板上 3~5 个菌落于 100 滋L 裂解液中水浴 (100℃ )30

min，灭活溶葡萄球菌素，然后冷却并用等量 1 mmoL盐酸进行

中和，离心处理后加乙醇沉淀。混合均匀后在 -20℃环境中放置

半小时，再离心处理后弃上清液，于 200滋L乙醇(70%)中离心，吸

干上清液，以双蒸水充分溶解经晾干的沉淀，作为模板备用。

1.2.3 聚合酶链反应 (Polymerase Chain Reaction，PCR) 检测

TSST-1和 PVL基因引物序列参考文献 [8]，采用 9600型 Ge-

neAmp PCR仪进行扩增，反应体系与扩增条件参考文献[9]，采

用琼脂糖凝胶电泳检测扩增产物，在紫外线透射仪上放置凝胶

对电泳结果进行观察。

1.3 统计学方法

用 SPSS 18.0软件分析数据，计数资料以率表示，采用 x2

检验；P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 菌种分类

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)占总数的 88.2%，甲

氧西林敏感金黄色葡萄球菌(MSSA)占 11.8%。

2.2 致病毒素基因检出结果

TSST-1+菌株在 MRSA、MSSA中分别占 12.2%、0，差异

无统计学意义(P=0.220)。PVL+菌株在MRSA、MSSA中分别占

40.2%、9.1%，差异有统计学意义(P=0.043)。见表 1。

表 1 93株金黄色葡萄球菌中致病毒素基因检出结果

Table 1 The pathogenic toxin gene detection results of 93 strains

Bacterial species Strains number
TSST-1+strains PVL+strains

Strains number Proportion (%) Strains number Proportion (%)

MRSA 82 10 12.2 33 40.2

MSSA 11 0 0 1 9.1

Total 93 10 10.8 34 36.6

2.3 致病毒素基因分布

10株 TSST-1+菌株来源于痰液标本 4株，血液标本 1株，

脓液标本 5株，均来自 ICU。34株 PVL+菌株来源于痰液标本

13株，血液标本 12株，脓液标本 9株，来自呼吸科、胸外科、普

通外科、肿瘤科、血液科。

2.4 金黄色葡萄球菌对抗菌药物的耐药率

MRSA明显耐药，且表现出多重耐药性，而携带 TSST-1与

PVL基因的MRSA耐药性更严重，见表 2。

Antibacterial drugs MRSA MSSA PVL+ PVL+ and TSST-1+MRSA

PEN 100.0 94.0 100.0 100.0

OXA 100.0 0.0 100.0 100.0

CEF 100.0 0.0 100.0 100.0

AMP 100.0 88.4 100.0 100.0

CTX 100.0 0.0 44.6 100.0

AMC 100.0 0.0 38.4 100.0

IPM 100.0 0.0 38.4 100.0

CLR 95.8 46.3 80.4 100.0

VAN 0.0 0.0 0.0 0.0

CIP 95.8 7.2 70.8 100.0

GM 91.6 28.5 83.3 100.0

LVX 43.7 19.4 53.8 100.0

RA 93.3 0.0 73.1 100.0

表 2 93株金黄色葡萄球菌对抗菌药物的耐药率(%)

Table 2 The drug resistance rate for antibacterial drugs of 93 strains (%)
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3 讨论

金黄色葡萄球菌是医院 /社区感染中最为常见的病原菌，

其耐药问题已成为当今难题之一，特别是 MRSA，具有高分离

率、高致病性和多药耐药性，增加了临床抗感染的难度[10,11]。本

研究中，MRSA的分离率为 88.2%，与有关报道相近[12]。MRSA

产生的主要原因是金黄色葡萄球菌通过 mecA基因大量表达

PBP2a，而 MRSA的耐药机制与获得 mecA基因有重要关系
[13-15]。抗菌药物的靶位是青霉素结合蛋白(PBPs)，PBPs与茁内酰
胺类抗生素的亲和力高，当二者共价结合后可通过干扰细菌的

胞壁合成而使细菌死亡[16]。而 mecA基因可编码与茁内酰胺类
抗生素亲和力极低的 PBP2a，该蛋白能够保护细菌的胞壁合

成，使具有正常生理功能的 PBPs进行细胞的生长繁殖，最终使

MRSA出现耐药性[17,18]。药敏试验显示 MRSA几乎对除 VAN

以外的其它 12种抗菌药物均表现出了明显的耐药性，提示

VAN等糖肽类抗菌药物可作为目前治疗 MRSA的首选抗菌

药物。

研究表明携带毒素因子的 MRSA具有更强的致病力，与

感染的严重程度呈一致性[19,20]。PVL是由金黄色葡萄球菌产生

的一种外毒素，可与葡萄球菌细胞表面结合，生成一种可在白

细胞膜上钻孔的杂聚物，对人的白细胞及组织有严重的破坏

力，常可引发坏死性皮肤损害及肺炎等[21,22]。不同研究对 SC-

Cmec分型不同[23-26]，故而 PVL+是否是分辨社区 /医院获得性

感染MRSA的标志存在争议。本研究显示：PVL+菌株在金黄

色葡萄球菌中的检出率为 36.6%，其中在MRSA中的检出率为

40.2%，高于赵焕强等[27]研究报道的检出率主要来源于痰液、血

液、脓液标本，提示 PVL+菌株很可能引发呼吸系统感染、败血

症及化脓感染等方面的疾病。药敏试验显示：携带 PVL的金黄

色葡萄球菌对 PEN、OXA、CEF、AMP 具有严重的耐药性，对

CTX等其它 8种抗菌药物也表现出了不同程度的耐药性，仅

对 VAN敏感。

TSST-1也是由金黄色葡萄球菌产生的一种外毒素，研究

表明其能提高机体对内毒素的敏感性，引发高热、中毒性休克、

多器官系统功能损害等，死亡危险大[28,29]。MRSA主要在医院内

流行[30-32]。本研究显示：TSST-1+菌株在金黄色葡萄球菌中的检

出率为 10.8%，均为 MRSA菌株，高于蒋伟等[33]的报道主要来

源于痰液、脓液标本，提示 TSST-1+菌株很可能引发呼吸系统

及化脓方面的感染。此外，10株 TSST-1+菌株均来自 ICU，其

中 6株还携 PVL基因，表明同时携 PVL、TSST-1基因的 MR-

SA更具致病力。药敏试验显示：同时携 PVL、TSST-1基因的

MRSA仅对 VAN敏感，对其它 12种抗菌药物均耐药。

综上所述，MRSA在金黄色葡萄球菌中的分离率高，且携

带 TSST-1与 PVL基因的 MRSA不仅可增加感染疾病的严重

程度，而且还具有突出的多药耐药性，虽然很少见同时携带

PVL、TSST-1基因的金黄色葡萄球菌，但在近几年国内外已有

研究陆续作出报道，应予以特别的重视。
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