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甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌（methicillin-

resistant staphylococcus aureus，MRSA）是引起医

院相关性和社区相关性感染的重要致病菌之一[1]，

自1961年首次发现以来[2]，其临床分离率不断增

加，2010年我国10省市14所不同地区医院临床分

离菌耐药性监测（CHINET）结果显示，临床分离

出的4452株金黄色葡萄球菌（以下简称金葡菌）

中MRSA比例高达51.7%[3]，占革兰阳性球菌的

第一位。MRSA已是医院相关性感染最重要的革

兰阳性球菌，国外已报道对万古霉素耐药的金葡

菌（vancomycin-resistant staphylococcus aureus，

VRSA），而更令人震惊的是近年来世界各地不

断报道危及生命的社区获得性MRSA感染，防治

形势极为严峻。肺炎是MRSA临床最为常见的感

染之一，而不适当的治疗是导致高病死率的重要

原因，因此其诊治面临极大的挑战，需要引起重

视。

1  MRSA肺炎的定义

呼吸系统MRSA感染主要有社区相关性MRSA

肺炎（community-associated MRSA pneumonia，

CA-MRSA）和医院相关性MRSA肺炎（hospital-

associated MRSA pneumonia，HA-MRSA），后

者也包括呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated 

p n e u m o n i a，VA P）和医疗护理相关性肺炎

（healthcare-associated pneumonia，HCAP）。

CA-MRSA肺炎又称为社区获得性MRSA肺炎

（community-acquired MRSA pneumonia），是指

肺炎患者在门诊或入院48小时内分离出MRSA菌

株，并且在1年内无住院或与医疗机构接触史，无

MRSA感染或定植史，无留置导管和其他经皮医用

装置使用史[4,5]。

HA-MRSA又称为医院获得性MRSA肺炎

（hospital-acquired MRSA pneumonia），是指患

者入院时不存在、入院48小时后发生的由MRSA

引起的肺实质炎症，是我国MRSA肺炎的主要表

现形式。VAP是HAP的特殊形式，是指气管插管

48～72小时后发生的肺炎。医疗护理相关性MRSA

肺炎（HCA-MRSA肺炎）是指在下列人群中发生

的肺炎：①近90天内曾住院≥2次者；②长期居

住在护理院或慢性病护理机构者；③近30天内接

受过静脉治疗（抗生素、化疗药物）及伤口处理

者；④在医院或血液透析门诊接受透析治疗者[6,7]。

有关HCAP是否是临床表现一致的、独立恰当的肺

炎分类概念，目前尚存争论，也有学者将其视为

特殊的CAP。本共识暂将HCAP归纳在HAP中。

近年来已逐渐形成共识，有关社区相关和医

院相关性MRSA肺炎的区分要点不是杀白细胞素

（PVL）基因存在与否，而是发病的场所。由于

患者和病原菌在医院与社区之间的不断流动，CA-

MRSA可由患者带入医院并可导致院内暴发，HA-

MRSA也可由MRSA感染或定植的患者带到社区并

引起传播，因此，MRSA社区和医院获得性菌株的
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区别日渐模糊，仅从临床和流行病学以及是否携

带PVL基因上来区分两者比较困难，因此有人主

张采用社区发病MRSA（community onset-MRSA，

CO-MRSA）肺炎和医院发病MRSA（hospital 

onset-MRSA，HO-MRSA）肺炎的名称，而淡化

了菌株表型的差异[8,9]。

2  发病率及耐药性

美国每年因MRSA感染导致死亡的患者数超

过了获得性免疫缺陷综合征（AIDS）患者，相当

于AIDS、结核病和病毒性肝炎的总和，我国尚缺

少大样本MRSA感染的发病率和病死率的研究，但

MRSA的分离率在不断增加，中国CHINET细菌耐

药监测资料显示，2005年8家成人综合性教学医院

分离的金葡菌中MRSA的比例高达69.2%。从2006

年起参加监测的医院数目不断增加，2009年达到

14家医院，由于增加了上海两家儿童医院（其

MRSA分离率较低，不超过25%），使MRSA占

金葡菌的比例有所减少，但仍然居高不下，均在

50%以上，2006～2010年依次为58.4%、58.0%、

55.9%、52.7%和51.7%。在2010年的监测资料中，

金葡菌占分离阳性球菌的32.8%，其中MRSA占

金葡菌的51.7%，如果去除两家儿童医院，12家

成人教学医院的MRSA比例仍高达59.3%。即使

在MRSA分离率较低的两家儿童医院也在逐年增

加，分别从2006年的12.4%和13.8%维持或增加至

2010年11.5%和24.5%[3]。呼吸系统感染更为突出，

2005年胡必杰等[10]报道562例HAP中金葡菌的分离

率为16.1%，与不动杆菌属并列第二位；而2010年

我国HAP临床调查结果显示，金葡菌分离率高达

12.9%，位于鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌之后，

其中MRSA的比例高达87.9%。

我国2008年Mohnarin细菌耐药监测结果显

示，MRSA分离株对庆大霉素、克林霉素、大环内

酯类和喹诺酮类等抗菌药物的耐药率基本均在80%

左右，对磺胺甲 唑/甲氧苄啶和利福平的耐药率

均低于50%，尚未发现对万古霉素、替考拉宁、利

奈唑胺耐药或中介的分离株。中国2010年CHINET

监测资料显示，MRSA分离株对头孢菌素（头孢唑

啉和头孢呋辛）、庆大霉素、喹诺酮类（左氧氟

沙星和环丙沙星）、克林霉素及大环内酯类（红

霉素）的耐药率为73.4%～87.9%，而且对利福平

的耐药率也超过了50%（58.0%），只有磺胺甲

唑/甲氧苄啶（20.9%）和磷霉素（29.5%）的耐

药率较低；没有发现对万古霉素、替考拉宁和利

奈唑胺的耐药菌株[3]。同样，呼吸系统分离株的

耐药率更为突出，我国HAP临床调查结果显示，

金葡菌分离株对头孢菌素（头孢西丁、头孢曲松

和头孢吡肟）、庆大霉素、喹诺酮类（左氧氟沙

星和莫西沙星）及大环内酯类（红霉素）的耐药

率为63.3%～97.8%，利福平的耐药率超过了60%

（65.3%），而克林霉素100%耐药，只有磺胺甲

唑/甲氧苄啶（8.2%）和米诺环素（12.2%）的耐

药性较低，也没有发现对万古霉素、替考拉宁、

利奈唑胺和替加环素耐药的菌株。

上述MRSA的发病率和耐药率主要为医院相关

性感染的资料。目前，我国CA-MRSA的流行情况

及耐药率尚不清楚，CA-MRSA肺炎的相关资料就

更为缺乏，到目前为止，虽然临床上常有疑似病

例，但尚无确诊者。在全球CA-MRSA相关感染流

行范围不断扩大的趋势下，我国CA-MRSA感染者

也会逐步增多，这方面尚需要更多的临床研究。

3  诊断

呼吸道中的金葡菌可以无症状定植，也可以

引起重症肺炎，结果取决于患者、环境和细菌三

者之间的相互影响。

国外研究结果提示，有下列情况之一者应提

高对CA-MRSA引起CAP的警惕；＜2岁的婴儿，

参与身体密切接触体育运动项目（如橄榄球）的

运动员，注射毒品者，男性同性恋者，服兵役

者，居住在教养院、民居或避难所中的人群；家

畜、宠物饲养者及养猪的农户；已知有CA-MRSA

定植或近期有曾去流行区的历史，近期与CA-

MRSA感染或定植者有接触；属于CA-MRSA定植

率增加的相关人群；流感并发或流感后肺炎；以

前有反复发生的疖或皮肤脓肿病史或家族史（在

过去6个月内发生≥2次）[4]。

CA-MRSA感染引起的CAP常见以下表现：好

发于健康年轻人，多有流感样前驱症状；可以很
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快出现严重的呼吸系统症状，包括咯血、呼吸急

促（＞40次/分）、心动过速（＞140次/分）、低

血压和高热（体温＞39℃）；表现为迅速进展的

肺炎并发展为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）；

白细胞明显升高或减少，C反应蛋白显著升高（＞

200～350 g/L）；某些患者可发生脓毒症休克和呼

吸衰竭，甚至需要入住ICU接受通气和循环支持[4,5,8]。

CA-MRSA和HA-MRSA感染的主要鉴别要点见表1。

金葡菌肺炎的胸部影像学改变没有特异性。

金葡菌引起的CAP早期表现为小灶性浸润，但可

在数小时内迅速进展，可为单侧实变或双侧浸

润。与HA-MRSA肺炎相比，CA-MRSA常具有

PVL，所以感染后肺部影像学进展迅速，可出现

空洞、胸腔积液、气囊肿和气胸等，甚至表现为

ARDS的改变。继发性肺炎可表现为以肺外周和基

底部位分布为主的多发性结节和空洞病灶，类圆

形，可见液平面。但HA-MRSA肺炎和VAP的影像

学没有上述表现，当患者病情非常严重、影像学

改变进展迅速、对充分抗革兰阴性菌治疗反应不

佳时，应考虑MRSA感染的可能。

确诊金葡菌肺炎需要有病原学依据。气管分

泌物的培养结果对诊断的参考价值不如支气管肺

泡灌洗液。建议最好能采用非气管镜引导的盲法

支气管肺泡灌洗来建立微生物学诊断，优点是诊

断速度快、花费少且侵袭性小。血培养对继发性

肺炎的诊断价值较高，如对继发于感染性心内膜

炎、椎间盘炎等的肺炎诊断阳性率高达90%，但

对原发性肺炎的诊断阳性率不高（20%）。VAP

患者血培养的阳性率（24%～36%）高于HAP患者

（5%～15%）。由于金葡菌常存在于正常人的上

呼吸道分泌物中，且患者血培养常显示阴性，所

以在应用MRSA针对性抗生素前，充分获得除痰

以外的其他呼吸道标本（如气管内标本或胸腔积

液）对明确诊断非常重要。

对分离出的细菌首先应根据药敏实验鉴别

甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌（methicillin-

sensitive staphylococcus aureus，MSSA）与

MRSA，这一点非常重要，因为对于MSSA感染

敏感的β-内酰胺类抗生素的疗效可优于万古霉素

等特异性抗MRSA药物。多数HA-MRSA不仅对甲

氧西林和所有β-内酰胺类耐药，对某些其他抗生

素敏感。而CA-MRSA通常仅对β-内酰胺类耐药，

对某些其他抗生素敏感。需要注意的是，随着时

间的推移，CA-MRSA可获得HA-MRSA的耐药基

因，常规抗生素敏感性试验将难以对二者进行区

别[4,5]。

4  经验性治疗指征

4.1  CAP  借鉴国际经验并结合我国实际情况，

表1  医院获得性MRSA感染与社区获得性MRSA感染的主要鉴别要点

项目 医院获得性MRSA 社区获得性MRSA

患者类型 住院患者，多为老年人，衰弱和（或）重症患者，慢性病患者
门诊患者，多为年轻健康人，学生，职业运动
员，军队服役人员

感染类型
无明显感染来源的菌血症，也见于外科感染、溃疡面感染、侵
袭性导管相关感染，呼吸机相关性肺炎

尤易发生于皮肤软组织，表现为蜂窝织炎和脓
肿，可引起坏死性CAP、败血症休克、骨和关
节感染

传播方式 在健康护理机构内传播，在家庭成员接触者中极少播散 社区获得性，可在家庭成员中和运动队中播散

临床诊断场所
主要在住院患者中获得诊断，但软组织和尿路医院获得性MRSA
感染者在初诊场所发现的比例有所增加

门诊或社区医疗场所

病史
有MRSA定植史、感染史或近期手术史，有住院或住护理院病
史，抗生素应用史，透析及永久性血管内留置导管史

没有明显的病史或健康护理接触史

感染菌株的致病性 不容易发生社区播散，通常缺乏杀白细胞素基因
容易在社区内播散；通常携带杀白细胞素基
因，易于发生坏死性软组织或肺部感染 

抗生素敏感性 常为多重耐药，可选择的药物有限
与 医院获得性MRSA相比，通常对更多的抗生素
敏感（主要是非β-内酰胺类）

耐药基因 SCCmec Ⅰ～Ⅲ SCCmec Ⅳ、Ⅴ

注：MRSA：甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌；CAP：社区获得性肺炎；SCCmec：葡萄球菌染色体mec试剂盒
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对于因严重CAP住院且有感染CA-MRSA危险因素

的患者，当已涵盖苛养菌、非典型致病原，特别

是也包括肠杆菌科细菌的治疗无效时，可考虑进

行经验性抗MRSA治疗。严重CAP的定义为肺炎伴

如下情况之一：①需进入ICU治疗；②胸部影像学

检查表现坏死或空洞浸润；③伴有脓胸[1]。当病原

学检查排除MRSA时应停用经验性治疗。

4.2  HAP  近年来，HA-MRSA的流行病学发生了

变化，一是由MRSA引起的感染比例不断增加，二

是需要通气支持的患者增多，由MRSA引起的VAP

预后更差。因此，在肺炎患者具有下列危险因素

时应考虑到MRSA感染的可能，需要结合临床表

现、影像学改变及呼吸道分泌物镜检结果，必要

时选择针对性试验治疗：①长期住院特别是长期

住ICU，或来自护理院或长期护理机构的患者，或

近90天内曾住院≥2次以及在门诊接受化疗、透析

和伤口处理者；②年龄≥65岁；③晚发性VAP，特

别是机械通气治疗≥7天；④近3个月内接受抗菌

药物治疗，特别是应用第三代头孢菌素或氟喹诺

酮类；⑤流行性感冒、糖尿病、肾功能衰竭、颅

脑创伤、昏迷并发肺炎；⑥下呼吸道分泌物涂片

镜检可见到较多革兰阳性球菌；⑦严重脓毒症或

脓毒症休克[6,11]。

5  抗菌药物治疗

对于HA-MRSA、HCA-MRSA肺炎或CA-

MRSA肺炎，推荐静脉应用万古霉素、去甲万古霉

素、替考拉宁或利奈唑胺治疗。

5.1  万古霉素  目前依然是治疗MRSA感染的一线治

疗药物。成人剂量：通常为1 g（或15～20 mg/kg），

静脉用药，1次/12小时，要求谷浓度达到15～20 mg/L

（AUC/MIC≥400），特别是HAP（含VAP）患

者。美国IDSA制定的临床实践指南中推荐，对

于肾功能正常患者，剂量为15～20 mg/（kg•次）

（实际体重），单次剂量不超过2 g，1次/8～12小

时；对于严重感染，可给予25～30 mg/kg（实

际体重）负荷剂量，供同道们参考。儿童剂

量：40 mg/（kg•d），静脉用药，4个月至5岁，分

次，1次/6小时；2～18岁，分次，1次/8小时；或

15 mg/（kg•次），静脉用药，1次/6小时。

虽然2002年美国报道了万古霉素耐药的金葡

菌临床分离株，但发生率一直很低，更多的是万

古霉素中介（以及异质性中介）金葡菌的出现，

导致万古霉素MIC升高的菌株不断增多，而万古

霉素治疗时MIC＞15 mg/ml的病死率明显高于MIC＜ 

15 mg/ml者。因此，监测万古霉素谷浓度是指导剂

量调整最精确和最实用的方法，有条件时应在第4

次或第5次给药之前测定血药浓度稳定状态下的血药谷

浓度。如果临床分离株对万古霉素的MIC≤2 mg/ml，

应根据临床治疗反应和微生物清除状况决定是否

继续使用万古霉素，反应好可继续使用并严密随

访，如果反应差则应更换其他药物。万古霉素与

夫西地酸、利福平、磷霉素或氨基糖苷类抗生素

联合治疗已应用于临床，其中以万古霉素联合利

福平的临床疗效更好，但总体来讲，联合治疗的

疗效尚缺乏循证医学证据，有待进一步验证。

5.2  去甲万古霉素  是我国研制的糖肽类抗菌药

物，其作用、不良反应与万古霉素相当。成人剂

量：0.8～1.6 g/d，静脉用药，分2～4次给药。儿

童16～32 mg/（kg•d），静脉用药，分2次给药。

5.3  替考拉宁  其特点与万古霉素类似，但由于

该药的血清蛋白结合率高，需要给予负荷剂量。

成人剂量：负荷剂量400 mg（或6 mg/kg），静脉

用药，1次/12小时，连用3个剂量；维持剂量400 

mg（或6 mg/kg），静脉用药，1次/天。儿童剂

量：2个月以上的儿童，负荷剂量为10 mg/kg，静

脉用药，1次/12小时，连用3个剂量。维持剂量：

严重感染和中性粒细胞减少者10 mg/kg，中度感染

者6 mg/kg，静脉或肌肉注射，1次/天。＜2个月的

婴儿：第1天负荷剂量为16 mg/kg，只用1次；维

持剂量：8 mg/kg，1次/天，静脉滴注时间≥30分

钟。值得注意的是，我国医生在临床应用过程中

通常忽视给予负荷剂量的替考拉宁，这是影响其

临床疗效的重要原因之一。

5.4  利奈唑胺  具有更好的药代动力学特征，尤

其对危重患者，口服生物利用度高（90%）。成

人剂量：600 mg，静脉或口服，1次/12小时。12岁

以下儿童剂量为10 mg/kg，静脉或口服，1次/8小

时，总剂量不超过600 mg/次[1,12]。利奈唑胺的优点
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是肺组织浓度高，虽然国外已经有对其耐药MRSA

菌株出现，但敏感度仍高达99%以上，我国尚未发

现耐利奈唑胺的MRSA菌株[13]。

值得注意的是，我国MRSA分离株主要是HA-

MRSA分离株，对红霉素和克林霉素耐药率高，我

国HAP临床调查结果显示，MRSA对克林霉素的耐

药率高达100%，故不建议用于HA-MRSA肺炎的

治疗[1,6]。目前临床上常用的抗MRSA感染治疗的

药物[4]见表2。

MRSA肺炎的抗感染疗程需根据感染的严重程

度决定，通常为7～21天，但一般不推荐短疗程，

尤其是中重度肺炎疗程通常需要2～3周，最长可

用至28天。如果同时有心内膜炎和（或）骨髓

炎，疗程需要4～6周。

近年来的荟萃分析结果显示，利奈唑胺、万

古霉素和替考拉宁治疗MRSA肺炎，包括临床治

愈率、微生物清除率、总病死率和肾损伤等方面

均无明显差异[14]。但近期一项比较万古霉素和利

奈唑胺治疗HAP和HCAP的随机对照临床研究结

果显示，在万古霉素按照血清浓度调整剂量的情

表2  甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌（MRSA）感染的抗生素推荐

药物 是否能单药使用 关键指征 不良反应 评论

氨基糖苷类 否 用于预防 耳毒性，尤其在有肾功能损害
时，肾毒性，尤其与万古霉素
合用时

—

氯霉素 是 中枢神经系统感染 骨髓抑制，较少见 —

克林霉素 是 皮肤软组织感染，骨、关
节感染

难辨梭菌结肠炎，抗生素相关
性腹泻

单药应用于大环内酯类耐药菌株有
效，但有发生耐药的风险

磺胺类复合制剂 是 皮肤软组织感染，联合治
疗时的根除治疗

Stevens-Johnson综合征和因
使用磺胺类导致的骨髓抑制

甲氧苄啶单独使用可能有效

达托霉素 是 菌血症，皮肤软组织感染 骨骼肌坏死，监测肌酐激酶 可被表面活性物质失活，不能用于
呼吸道感染，严重肾功能障碍时需
要调整剂量

夫西地酸 否，除非局部使
用

皮肤软组织感染，清除携
带菌，骨感染的辅助治疗

胃肠外途径给药时发生的黄
疸，高蛋白结合率

耐药（局部和全身使用后均可出
现），肝脏排泄

利奈唑胺 是 肺炎，严重软组织感染，
菌血症，糖肽类中介和耐
药金葡菌感染

骨髓抑制发生率5%～10%，原
有肝功能不全者使用应谨慎，
周围神经病，皮层失明，与麻
醉药和单胺氧化酶抑制剂的相
互作用

没有与其他抗MRSA药物联合治疗的
信息，严重肾功能损害使用的资料
有限，骨关节感染的推荐最大疗程
限于28天，有口服制剂

莫匹罗星 是（当鼻部为惟
一携带部位时）

脓疱病，用于清除治疗 很少 可发生高水平耐药

链阳菌素 是 储备药物，糖肽类中介和
耐药菌感染

伴有关节痛的流感样综合征，
血小板减少，细胞色素氧化酶
P450相关性药物反应

需要经中心静脉给药，无口服制剂

利福平 绝对不能 骨关节感染，皮肤软组织
感染，清除治疗，关节和
血管内导管修复感染处理
的辅助治疗

与夫西地酸合用时可能出现黄
疸，肝酶升高，药物相互作用
和肝酶诱导

治疗期间的危险是出现耐药，能拮
抗生物膜中的微生物

替考拉宁 是 严重软组织感染，菌血症
（负荷剂量是基本治疗需
要，但充分的剂量水平尚
难以预计）

高蛋白结合率 不能口服吸收，出现肾功能损害时
需调整剂量，血清水平难以预计，
在严重感染时需监测血药浓度

四环素 否a 皮肤软组织感染，尿路感
染，清除携带

避免肾损害时使用，或可用多
西环素

已出现耐药

替加环素 是 皮肤软组织感染 恶心 缺少MRSA感染的资料

甲氧苄啶 是 尿路感染，其他用于联合
治疗

— —

万古霉素 是 菌血症，严重软组织感
染，骨感染

与氨基糖苷类共同使用时有肾
毒性

肾损害时需调整剂量，口服不吸
收，血药浓度难以预测，所以在重
症感染时需监测血药浓度

注：—：示无此项内容；a口服四环素类不适于单独用来治疗MRSA感染
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况下，治疗随访结束时完成方案（PP）人群中利

奈唑胺（95/165例）的临床疗效要优于万古霉素

（95/165例）（57.6 %，46.6%，P=0.042），但60

天时的全因死亡率两组类似（利奈唑胺15.7%，万

古霉素17.0%）。治疗结果亚组分析[如按不同年

龄、是否有机械通气、是否合并菌血症、急性生

理学与慢性健康状态评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分

的高低、肺炎的类型、是否合并其他病原体感染

等]的最终评价也显示，利奈唑胺平均高于万古霉

素约6%～15%，但差异没有统计学意义，但万古霉

素肾功能损害的发生率更高（7.3%，3.7%）[15]。

对于并发脓胸的MRSA肺炎患者，抗MRSA治

疗的同时应进行胸腔引流。对于确诊或可疑金葡

菌严重脓毒症和坏死性肺炎者，应考虑同时静脉应

用免疫球蛋白治疗，给药剂量为2 g/kg，若未达到满

意疗效可重复给药。除抗感染治疗外，营养支持、对

症处理等对于MRSA肺炎的治疗也非常重要[4]。

6  MRSA感染的预防

对于MRSA肺炎患者，必要时应进行床边隔离

或收入单间病房。对MRSA患者进行诊疗时，医护

人员应尽量戴一次性口罩和手套并穿隔离衣。

万古霉素胃肠道给药可减少ICU患者MRSA下

呼吸道感染率和口咽部携带率，但考虑到对阳性

球菌的抗生素选择性压力，不赞成常规使用。

皮肤软组织损伤携带或可能感染MRSA的患者

进行治疗或清除细菌时，如果是莫匹罗星敏感的

MRSA，推荐在全身应用敏感抗菌药物的前提下，

局部使用莫匹罗星，较单独鼻部或皮肤使用莫匹

罗星的清除率更高。

有MRSA定植或感染史或有MRSA定植高风险

需要手术（如心脏瓣膜置换，髋关节置换）的患

者，可应用糖肽类单独或联合其他药物预防。糖

肽类也可用于MRSA携带者或家庭成员中有MRSA

流行患者的预防。
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