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·基础研究·

利奈唑胺与万古霉素对小鼠耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌血流感染的疗效评估
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　　摘　要：目的　利用临床分离株耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）菌株感染ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，建立小鼠的血流感染模型，再

用该模型比较利奈唑胺与万古霉素对感染小鼠的治疗效果。方法　分别对 ＭＲＳＡ感染组、利奈唑胺治疗组和万古霉素治疗组小

鼠的临床症状、生存时间曲线和血液中的细菌计数进行时相性的观察和检测。结果　ＭＲＳＡ感染组小鼠的生存率明显低于利奈

唑胺治疗组和万古霉素治疗组，且利奈唑胺治疗组要高于万古霉素治疗组，但二者之间差异无统计学意义。另外，ＭＲＳＡ感染组

小鼠血液中的菌量较高，而在利奈唑胺治疗组或万古霉素治疗组血液中的菌量明显减少，但二者之间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结论　利奈唑胺和万古霉素治疗小鼠 ＭＲＳＡ血流感染的疗效基本相当。
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　　血流感染是目前临床上感染中较严重的一种感染模式，其

主要是指细菌通过体内的感染灶（如牙根周炎、副鼻窦炎、疖

疮、扁桃体炎、体表伤口等）侵入血流后引起的感染。血流感染

患者通常须立即药物治疗，否则预后多不良，重者甚至引起死

亡。金黄色葡萄球菌是临床上常见血源性感染的病原菌，据统

计，目前排名前３位，而且不断有文献报道耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的出现以及其引起的菌血症的比例逐年增

高［１３］，使得 ＭＲＳＡ菌血症的治疗变得越来越棘手。

万古霉素在临床上一度被认为是治疗 ＭＲＳＡ感染的首选

药物，但近年来在美国和日本已经报道有耐万古霉素的 ＭＲ

ＳＡ菌株出现
［４］。利奈唑胺是新一代合成的抗菌药物，对 ＭＲ

ＳＡ、耐万古霉素葡萄球菌、耐万古霉素肠球菌均有抗菌活性，

目前已经在临床上用来治疗 ＭＲＳＡ引起的肺炎和皮肤组织感

染［５６］。但是，二者在 ＭＲＳＡ血流感染的疗效方面的比较目前

报道的不多［７］，本研究是通过小鼠的 ＭＲＳＡ血流感染模型比

较利奈唑胺与万古霉素的治疗效果，为临床上治疗 ＭＲＳＡ血

流感染的药物选择提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株　ＭＲＳＡ来源于苏州大学附属第二医院检验科。

１．２　菌液制备　在３７℃条件下，将琼脂平板上 ＭＲＳＡ单克

隆菌株接种到３ｍＬ新鲜的ＴＳＢ（ｔｒｙｐｔｉｃａｓｅｓｏｙｂｒｏｔｈ）液体培

养基中振荡过夜小量培养，第２天再重新接种至新鲜的５００

ｍＬＴＳＢ培养基（１∶１００）中进行大量培养，当细菌生长至对数

期时（ＯＤ６００≈０．８），６０００ｇ离心收集细菌，用无菌磷酸盐缓冲

液（ＰＢＳ）快速洗涤２次，然后悬浮细菌至１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ。

１．３　６０只ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠购自上海西普尔必凯实验动

物有限公司［ＳＣＸＫ（沪）０００１］。小鼠饲养和感染在ＡＢＳＬ２动

物室。实验过程中供给专用的饲料及水，并按实验动物使用的

３Ｒ原则给予人道的关怀。

１．４　动物感染实验　６０只小鼠预饲７ｄ后，随机分成 ＭＲＳＡ

感染组（１５只），利奈唑胺治疗组（１５只），万古霉素治疗组（１５

只）和ＰＢＳ对照组（１５只）共４组，通过小鼠的尾静脉注射１００

μＬＭＲＳＡ菌液（前３组）和１００μＬＰＢＳ（对照组），且治疗组小

鼠在 ＭＲＳＡ感染后２４ｈ称体质量，按３０ｍｇ／ｋｇ静脉给予万

古霉素和利奈唑胺溶液。所有实验动物在２４ｈ内每３ｈ观察

１次，２４ｈ后每天观察３～４次，连续观察５ｄ
［８９］。

１．５　 观测指标　小鼠临床症状：对感染组、治疗组和对照组

小鼠的采食、饮水、精神状况等进行连续性观察，并做好记录。

小鼠生存曲线：记录整个试验周期内各组小鼠的死亡情况，绘

制生存曲线，评估本菌血症模型以及两种不同药物的治疗效
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果。细菌计数：用药后２４ｈ无菌条件下取血液铺板计数细菌，

第５天处死所有剩余的小鼠，同时无菌操作条件下取肝脏、脾

脏、肾脏等器官称重，进行组织研磨铺板计数。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行分析，计数资料

以率表示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＲＳＡ感染后小鼠的临床症状　取１０
８ ＣＦＵ／１００μＬ

ＭＲＳＡ菌液经尾静脉注射ＢＡＬＢ／ｃ小鼠后，感染后第１天小

鼠的状态比较差，采食量与饮水量都明显较ＰＢＳ对照组小鼠

少，部分小鼠甚至出现寒战，毛发竖立的体征。但随着利奈唑

胺和万古霉素给药后，两组治疗组小鼠的症状减轻较感染组

快，到第５天时，治疗组存活的小鼠数明显多于感染组，且存活

的治疗组小鼠大多都较正常，而感染组小鼠精神状态持续较

差，到第５天只有１只存活。ＰＢＳ对照组小鼠在整个实验过程

中一直都正常。

２．２　小鼠的生存曲线　在整个实验期间，感染组小鼠的病死

率和死亡数都明显高于两组治疗组（图１），实验结束时感染组

仅有１只存活，存活率６．７％；在两组治疗组中，利奈唑胺治疗

组的存活率高于万古霉素治疗组，分别是６６．７％和５３．３％，但

是二者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　细菌计数　在用药后２４ｈ，无菌条件下从感染组、万古霉

素治疗组和利奈唑胺治疗组小鼠尾静脉抽血进行铺板（各随机

抽取７只），３７℃条件下恒温箱中过夜培养后计数。结果发现

在用药后２４ｈ，万古霉素治疗组和利奈唑胺治疗组小鼠血液中

的细菌量与感染组相比都显著减少，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），但两组治疗组之间比较差异无统计学意义（图２）；同时，

最后１ｄ处死小鼠时，在感染组小鼠的脾脏、肾脏及肝脏中发现

有大量的细菌，而两组治疗组小鼠脏器中发现的细菌较少。

图１　　感染组、治疗组和对照组的小鼠生存曲线

图２　　感染组和治疗组小鼠血液中细菌ＣＦＵ计数

３　讨　　论

ＭＲＳＡ于１９６１年被首次报道之后迅速在全球蔓延开来。

据估计，在北美、欧洲等国家每年大约有１０万人因感染ＭＲＳＡ

而发病。由于其传播快，耐药谱广，发病率高，ＭＲＳＡ被喻为

“超级细菌”［１０１１］，且 ＭＲＳＡ感染的流行，目前，已经成为严重

的临床及公共卫生问题。在 ＭＲＳＡ感染众多的途径中，血流

感染是一种后果较严重的感染方式，严重威胁着患者的健康和

生命。２００６～２００７年的 Ｍｏｈｎａｒｉｎ资料显示，金黄色葡萄球菌

占血流感染的６．８％，其中 ＭＲＳＡ分离率为５１．２％。因此，

ＭＲＳＡ引起的血流感染目前日益受到重视
［１２］。

目前，临床上治疗 ＭＲＳＡ感染的抗菌药物有很多种，其中

万古霉素多年来一直作为治疗 ＭＲＳＡ的首选药物。万古霉素

是一种三环糖肽类抗菌药物，它主要阻碍细菌细胞壁的合成，

因此，具有抗大多数革兰阳性细菌的作用。但由于近年来在一

些临床分离株中发现了耐万古霉素的 ＭＲＳＡ以及万古霉素会

引起肾毒性和耳毒性的不良反应，它在临床上的使用受到一定

的限制。而利奈唑胺是新一代全合成的嗯唑烷酮类抗菌药物，

其主要抗菌的原理是抑制细菌蛋白质合成，而对ＤＮＡ和ＲＮＡ

无影响，与其他抗革兰阳性菌的抗菌药无交叉耐药［１３］。因此，

近年来它在临床的应用逐渐增多。Ｆａｌａｇａｓ等
［１４］通过 Ｍｅｔａ分

析比较了利奈唑胺和糖肽类／β内酰胺类抗菌药物对６０９３例

革兰阳性球菌感染者的临床疗效，结果发现在治疗皮肤软组织

感染和败血症方面，利奈唑胺比糖肽类／β内酰胺类抗菌药物

更有效，但在治疗肺炎方面，二者疗效无显著性差异。而在

ＭＲＳＡ小鼠动物肺炎模型中发现在治疗高毒力的 ＭＲＳＡ引起

的肺炎时利奈唑胺比优化剂量的万古霉素更有效。本研究利

用小鼠模型直接模拟菌血症的发病过程，在相对简单的操作下

观察２种抗菌药物对 ＭＲＳＡ感染引起的血流感染的治疗效

果，通过小鼠的精神状态、存活数也得到类似的结果。当相同

剂量给药时利奈唑胺治疗组小鼠的存活数多于万古霉素治疗

组，但两组的存活率比较差异无统计学意义，说明利奈唑胺在

治疗 ＭＲＳＡ感染引起的血流感染时具有与万古霉素相当的效

果。另外，通过不同组小鼠血液的铺板计数也发现这两种药物

都有同样的疗效，对血液中细菌的杀灭程度类似。
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相应的风险识别、评估、应对和控制体系；借助先进的信息技

术，建立信息数据库，采集医院风险信息，进行风险等级分级，

针对医疗纠纷的易发科室、易发环节、易发因素、易发群体等进

行重点监测和管理，及时发现和解决隐患。（２）强化质量管理，

重视业务培训。医疗质量和医疗安全是医院管理的重要内容，

良好的质量管理体系是医院安全的基础，也是降低医疗纠纷的

重要保障。持续质量改进、ＩＳＯ９０００质量认证体系、循证医学

应用、临床路径管理、医疗质量实时控制、质量保证体系、人本

管理等管理模式的引入和应用，对医疗质量管理的创新有极大

的推动作用［９］。要从医院体制建设入手，建立完善的质量管理

体系，积极推进临床路径建设，实施医院质量管理体系认证，有

效降低医疗纠纷的发生率。加强医务人员的技能培训也是提

高质量的关键。医疗技术的高低是医院水平的象征，医院必须

把对医务人员的业务培训作为坚持不懈的工作，建立相应的考

核管理制度，构建“学习型医院”，从根本上提高医疗质量，降低

医疗纠纷。（３）坚持医德医风建设，尊重患者“知情权”。总结

医疗纠纷的发生原因，除技术因素外，医患沟通和服务态度是

另一重要原因。调查显示，有近１０％的医疗纠纷与沟通有关，

而全国３２６所医院问卷调查也表明，由于医务人员态度不好引

发纠纷的占４９．５％
［１０］。因此，医院应树立“以患者为中心”的

服务理念，加强人员的医德医风教育，提高医疗服务质量。医

务人员要正确认识和理解“知情同意”原则，加强与患者的沟

通，规范沟通行为、用语和过程，切实保障患者的“知情权”，把

知情作为医疗行为的基础，有效降低医疗纠纷。（４）规范和完

善医疗纠纷的解决方式。自行协商是医疗纠纷的主要处理方

式。由于缺乏统一的标准，通过协商解决医疗纠纷会导致最终

责任不明确、赔偿标准不统一、周期不确定等，并在客观上给医

院带来大量的非医疗性事务工作［１１］。通过诉讼解决，则由于

医疗案件的特殊性，涉及取证、鉴定、举证、质证等诸多环节，耗

时长，花费大，诉讼效率低下［１２］。因此，寻求合理有效的解决

途径，有利于医疗机构迅速医疗纠纷。

引导、鼓励采用非诉讼机制解决医疗纠纷，是一条快速、有

效解决医疗纠纷的途径［１３１４］。通过立法，完善医疗协商制度，

在遵循民事法律基本原则前提下，创造宽松的法律环境来促进

医疗纠纷的协商解决，并在立法上对协商的条件、内容、协议书

的效力加以规范和约束［１５］。诉讼和非诉讼方式并用，借鉴国

外经验，建立仲裁机制，完善现有的医疗纠纷解决机制，从制度

上规范医疗纠纷的解决，降低医疗纠纷。
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