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一、金黃色葡萄球菌及甲氧苯青黴素
抗藥問題

金黃色葡萄球菌	 (Staphylococcus aureus)	屬於
革蘭氏陽性球菌，是人與動物常見的病原菌，約

有	 20－30%	的感染者不會有任何的臨床症狀。
但引起的感染可從輕微的皮膚感染到嚴重的全

身性感染，例如心內膜炎 	 (endocarditis)、敗血
症	 (septicemia)	與骨髓炎	 (osteomyelitis)(1,	2)	等。

在醫療院所，金黃色葡萄球菌是重要的院內感染	
(nosocomial	 infection)	常見細菌之一。嚴重的金黃
色葡萄球菌亦常見於慢性感染，像是慢性鼻竇炎

(rhinosinusitis)(3)、骨髓炎(1)	與耳炎	 (otitis)(4)。這些
慢性感染長期施予抗生素治療，使得金黃色葡萄球

菌對抗生素耐受性增加，造成細菌難以根除且易造

成復發
(5,	6)
。

由許多文獻報告可知金黃色葡萄球菌可經由獲

得外來抗藥基因或是細菌生理上的快速調節來適應
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近年來由於甲氧苯青黴素抗藥型金黃色葡萄球菌的感染增加，造成院內感染比例增加以及治療的困難，

此趨勢迫使研究人員專注於快速鑑定進而發展了許多方法。如特殊培養基偵測甲氧苯青黴素抗藥性	 (BBL	
CHROMagar、MRSA	ID、MRSA	Select	與	BacLiteTM	Rapid	MRSA	 test)、粒子凝集反應檢測法	 (particle	
agglutination	assays)	與許多不同的分子生物學的方法	(multiplex	and	real-time	qPCR)。這些方法大幅縮短了
鑑定的時間並提供臨床上治療及感染管制的依據，在未來微生物檢測上，應是非常重要且具有潛力的項目。

Rapid	detection	of	methicillin-resistant	Staphylococcus aureus	is	very	important	in	clinical	medicine.	Several	rapid	
diagnostic	methods	have	been	developed	with	no	longer	incubation	or	much	shorter	incubation	time	compared	to	
conventional	methods.	These	methods	include	culture-base	method,	such	as	BBL	CHROMagar,	MRSA	ID,	MRSA	
Select	and	BacLiteTM	Rapid	MRSA	test,	and	molecular	methods,	such	as	multiplex	and	real-time	qPCR.	In	general,	
the	rapid	tests	can	reduce	turn-around	time	in	laboratories.	In	the	future,	rapid	diagnosis	might	become	a	trend	in	
microbiology	laboratories.	
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環境的各種變化。1961	年英國首次報導金黃色葡
萄球菌對甲氧苯青黴素	 (methicillin)	產生抗藥性，
病人在施予抗生素治療數月後金黃色葡萄球菌即

對甲氧苯青黴素具有抗藥性
(7)
。之後各國也陸續出

現區域性	 (endemic)	的	MRSA	(methicillin-resistant	
Staphylococcus aureus)，目前已是全球性的問題(8)

。

由於實施詳盡和昂貴的感染控制相當困難，也

因為這樣造成	MRSA	散佈的情形日趨嚴重(9,	10)
。目

前推測全世界約有	5	千	3	百萬的人是	MRSA	的帶
原者

(11)
，在醫院	MRSA	感染會造成美金	27,000－

34,000	元多餘的支出(12)
。截至今日，具有高傳染

力的特定型金黃色葡萄球菌	 (像是	EMRSA-15	和	
EMRSA-16)	在不同國家皆有出現且造成院內感染
形成一個嚴重的問題

(13-15)
。

在臺灣，MRSA	造成院內感染的比例從	1998	
年的	75%	逐年攀升到	2000	年的	84%(16)

。在臺大

醫院長時間追蹤亦顯示類似的結果︰從	 1986	年
的	26.3%	逐年增加到	2001	年的	77%(17)

。在醫院中	
MRSA	的傳遞可藉由健康工作者的手經由醫療而
傳染給其他人，交叉感染的比例在醫院的評估高達	
70%，顯見我們必須重視此問題(18,	19)

。有學者建議

在	MRSA	感染的高度危險病人上進行	MRSA	的篩
檢	 (screening)，將有助於降低	MRSA	在醫院的散
播

(20)
。

因此金黃色葡萄球菌快速鑑定及抗藥性快速偵

測的主要對象有二，一為已經感染的病人，另一為

沒有生病卻是身上帶有細菌者	 (carrier)。對於已經
感染的病人，快速檢測有助於感染的正確診斷，

且將有助於醫師選擇使用最適當的抗生素	 (治療	
MRSA	的	glycopetides	和	oxazolidinones)(21)。若可
以迅速檢測出帶有細菌者，將可減低院內	MRSA	
的感染率，並降低醫院抗生素的使用量

(21)
。

二、甲氧苯青黴素的抗藥機轉以及 
SCCmec 的基因結構

Methicillin	與	 oxacillin	屬於	β -lactam	類藥
物，其結構類似肽聚醣	 (peptidoglycan)	前驅物質	
D-alanyl-D-alanine，會和細菌中合成細胞壁肽聚
醣的	penicillin-binding	protein	2	(PBP2)	產生不可逆

結合，進而阻斷細胞壁合成並造成細菌死亡。金

黃色葡萄球菌對這類藥物的抗藥性，主要原因是

細菌具有外來	mecA	基因所致，mecA	基因可表現
出	78-kDa	的	penicillin-binding	protein	2a	(PBP2a)，
相較於	PBP2，PBP2a	對	β -lactam	類藥物親和力較
低，功能不易受到藥物抑制，進而使菌體對大多

數	β -lactam	類藥物產生抗性(22,	23)
。而且	MRSA	也

經常伴隨對其他種類抗生素的抗藥，導致治療上

的許多問題。目前已知	mecA	抗藥基因座落在一
段外來	DNA	(foreign	DNA)	(大小約	21	to	67	kb)	移
動性的基因片段	SCCmec	 (Staphylococcal	Cassette	
Chromosome	mec)	上(24)

。

分析葡萄球菌各菌種中之	 SCCmec，如圖	 1
所示，均包含兩大基因結構，分別為「m e c 
complex」及「ccr	complex」。Mec	complex	主要
包含抗藥基因	mecA、調控	mecA	表現的	mecI、
mecR1	及插入	mecA	上下游的	 insersion	sequence，
依其基因結構及	 insersion	sequence	的排列組合可
分為	A-E	五個	major	classes，其中以	 classes	A-C	
較常見。另一部分	 ccr	 complex	中則有	 cassette 
chromosome recombinases	 (ccr)	之基因，可表現
出	 invertase/resolvase	class	的	 recombinase，協助	
SCCmec	的移動，ccr	可專一性辨認位於	orfX	3’ 端
的	SCCmec	attachment	site	 (attBscc)，但尚不清楚	
orfX	之功能，ccr	compelx	依序列差異可分為	6	個	
ccr	allotypes	。
目前在金黃色葡萄球菌之	SCCmec	依不同種類

的	mec	complex	及	ccr	allotypes	組合，可分為五種
主要基因型以及三種尚未確定分型的基因型，長

度從	20.9	到	67.9	kb	不等，如表	1	所列，各基因型
再依	mec	complex	及	ccr	complex	以外的	 junkyard	
region	序列差異區分為不同亞型(25)

。在五個主要基

因型中，SCCmec	 type	II	及	 type	III	因質體或跳躍
子	 (transposon)	插入	SCCmec	結構中，而具備有其
他抗菌物質之抗藥性。不同	SCCmec	型往往代表不
同細菌特性與臨床意義，也常會攜帶不同的毒性

因子。目前許多報告顯示	type	I、II	及	III	的	MRSA	
主要為造成院內感染，type	IV	及	V	則在社區感染
的	MRSA	中占多數(26)

。

因此，分析	SCCmec	基因型的分布有助於分
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析及比較各地的	MRSA	細菌演化關係及感染流行
病學。在臺灣，臺大醫院從	1999	年到	2005	年的
流行病學分析發現與醫院照顧有關之	MRSA	感染	
SCCmec	分型從	type	III	慢慢演變出	type	IV	和	V，
而這兩型則與社區感染的	MRSA	較有關。脈衝式
電泳的分析也推測這樣的菌叢是同一個來源；這樣

的結果顯示臺灣社區感染的特殊菌叢開始散佈至醫

院內慢慢改變醫院內	MRSA	的生態，對於此細菌
的治療更需要多加關注

(27)
。

三、實驗室快速偵測甲氧苯青黴素抗
藥性的方法

1. 以培養方式偵測甲氧苯青黴素抗藥性
傳統培養方法為依照臨床實驗室標準手

則	 (Clinical	 and	Laboratory	 Standards	 Institute,	
CLSI,	2009)	以最小抑菌濃度	 (minimal	 inhibitory	
concentration,	MIC)	的方法測定甲氧苯青黴素的
敏感性。以	Muller-Hinton	培養基附加	2%	氯化鈉

圖	1.	SCCmec	基因結構圖，Type	 I：GenBank	序列	AB033763.2、Type	 II：AJ810120.1、Type	 III：
AB037671.1、Type	IV：AB425824.1、Type	V：AB121219.1，藍色的小箭頭為	direct	repeat	(DR)。

SCCmec	type I II III IV V
mec	complex B A A B C
ccr	allotype A1/B1 A2/B2 A3/B3	及	C A2/B2 C
Size	(kb) 34.3 53 67.9 20.9－24.3 28

表	1.	
MRSA	中常見之五種	SCCmec	
分型。
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可用來篩選	 oxacillin	與甲氧苯青黴素的抗藥性。
方法是以生理食鹽水將細菌懸浮液製成濃度	 0.5	
McFarland	(約	108	cells/mL)，接著以多點接種器將
菌液點在含有不同濃度抗生素的	Muller-Hinton	培
養基，置於	35	°C	培養	24	小時後判讀最小抑菌濃
度結果。

Oxacillin	抗藥性的判讀標準為最小抑菌濃度
≧4	μg/mL，敏感性則為	≦2	μg/mL。目前為了方
便臨床偵測甲氧苯青黴素抗藥性，發展了數種呈色

方法如	BBL	CHROMagar	(BD	Diagnostics,	Sparks,	
MD)、MRSA	 ID	 (bioMérieux,	France)	與	MRSA	
Select	 (Bio-Rad,	Hercules,	USA)	 (28-31)。在	2006	年
有報導比較此三種方法，在	16－18	小時培養後，
其結果專一性皆相當好，為	99－100%，但敏感性
則較差，BBL	CHROMagar	為	59%、MRSA	ID	為
51%	與	MRSA	select	為	65%(31)

。顯示這樣的方法雖

然簡單、方便，但其敏感性仍有很大的提升空間。

2. 新穎的培養技術
一新穎培養技術	BacLiteTM	Rapid	MRSA	 test	

(3M	Healthcare,	Berkshire,	United	Kingdom)	之主要
偵測原理是利用生物冷光	 (bioluminescence)	偵測
腺苷酸激酶	 (adenylate	kinase)	的活性。此法結合
選擇性培養液	 (selective	broth	enrichment)，培養液
中含抗生素	cefoxitin、ciprofloxacin	及	colistin	以讓	
MRSA	增生，再利用磁珠微粒分離及	 lysostaphin	
裂解金黃色葡萄球菌等過程後，偵測腺苷酸激酶的

活性。其分析已可自動化，五小時內即可得到結

果。

在以鼻拭子	(nasal	swab)	為檢體來源的實驗中得
到不錯的成果：靈敏度為	90.4%、特異性為	95.7%	
與偽陰性為	98.7%(32)

。此方法所需的價格約為	9.5	
至	12	美元，比許多分子生物學的方法來得便宜許
多，但仍需要更多的測試以驗證其實際應用性。

3. 粒子凝集反應檢測法  ( P a r t i c l e 
Agglutination Assays)
除了培養的方法之外，利用抗體偵測	 PBP2a	

的方法亦能節省培養的時間進而達到快速鑑定	
MRSA	的目的。目前的方法可分為直接或間接

粒子凝集反應檢測法	 (direct	 or	 indirect	 particle	
agglutination	assays)	如	MRSA-screen	(Denka	Seiken,	
Tokyo,	 Japan)	和	Oxoid	Penicillin	Binding	Protein	
(PBP2a)	 latex	 agglutination	 kit	 (Oxoid	Limited,	
Hampshire,	United	Kingdom)(33-35)。這兩個方法皆是
利用帶有	PBP2a	抗體的乳膠小珠來快速檢測金黃
色葡萄球菌是否帶有此蛋白。但此法仍需要有細菌

培養，得到菌落後才能操作，因此仍然不夠快速。

四、以分子生物學方法偵測甲氧苯青
黴素抗藥性

1. 多基因聚合酶鏈鎖反應偵測法 (Multiplex 
PCR) 
對嚴重感染金黃色葡萄球菌的病人，臨床實驗

室標準手則亦建議偵測	mecA	基因或	PBP2a	來作為
進一步確認的方式。若是培養的方式為敏感型，但

分子生物學方式偵測到此基因，則仍判定此菌為甲

氧苯青黴素抗藥性。

將偵測金黃色葡萄球菌內	mecA	基因作為標
準方法	 (gold	 standard)	始於1991(36)，隨著分子生
物學的快速發展，偵測的方式也發展出化學冷光

探針	 (chemiluminescent	probe)(37)、循環式探針偵
測	 (cycling	probe)(38)	等方法。這些方式對於	mecA 
基因偵測的靈敏度有顯著的提高，但若只是偵測	
mecA	基因，除了	MRSA	之外，由於葡萄球菌其他
的菌種	CoNS	(coagulase-negative	Staphylococcus)	也
常帶有此基因，因此也會被偵測出來。

有鑑於此，後來發展的分子檢測方式，除了

偵測	mecA	基因之外，也會加入一些金黃色葡萄
球菌特有的基因，像是	 femA、nuc	和	clfA	等基因
標的，以雙重聚合酶鏈鎖反應	 (duplex	PCR)	偵測	
mecA 與	 fermA	基因的方法來偵測	MRSA(39,	40)

，或

三重聚合酶鏈鎖反應	 (triplex	PCR)	偵測	 rRNA、
mecA	與	fermA	基因(41,	42)	以及	clfA	基因(43)

。

但這些方法若是培養的菌株中混雜有甲氧苯青

黴素抗藥型	CoNS	與甲氧苯青黴素敏感型金黃色葡
萄球菌同時存在時，則會有假陽性的問題產生。為

了解決這個問題，研究人員設計了一組核酸引子在	
orfX	(金黃色葡萄球菌上保留區域)	與	SCCmec	上，
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如此即可降低假陽性的問題
(44)
。綜上所述，這些聚

合酶鏈鎖反應的方法雖然可以提供準確的鑑定結

果，但是首先檢體必須是單一金黃色葡萄球菌且無

其他細菌污染。這樣的首要條件顯然並不足以滿足

現今對於快速篩選	MRSA	的需求。

2. 多重且及時定量的聚合酶鏈鎖反應 
(Multiplex and Real-Time qPCR)
將聚合酶鏈鎖反應的產物以螢光標記既可提高

準確率也可提高靈敏度，靈敏度可以接近在一份檢

體內偵測一個基因量
(45)
。隨著技術的進步，許多研

究人員發表了快速且大量鑑定不同的微生物應用
(45-

50)
。使用螢光的偵測方式較優於傳統上聚合酶鏈鎖

反應的偵測方式並提供了快速、靈敏以及避免使用

有毒的丙烯醯胺凝膠	(acrylamide	gel)。在金黃色葡
萄球菌的鑑定上	Fang	等人使用	mecA	與	nuc	基因
來作為快速鑑定的標靶物，MRSA	快速篩選的結
果顯示靈敏度	 (93.3%)	與特異性	 (89.6%)	都相當好
而且節省大量的時間

(51)
。

Francois	等人發展了免疫定量聚合酶鏈鎖反應
法	(immuno-qPCR)，從混合多種細菌的檢體中鑑定
出	MRSA(52)

。該團隊以免疫磁性小珠取得檢體中

的細菌，再配合三重定量聚合酶鏈鎖反應法偵測金

黃色葡萄球菌的	femA	基因、表皮葡萄球菌的 femA 
基因以及	mecA	基因，將偵測時間縮短至六小時以
內。該團隊再將此方法應用在加護病房	 (intensive	
care	 unit)，與傳統培養方法比較，其偵測時間可
從	 93.1	小時縮短至	 22.2	小時，並且有效減少了	
70%	MRSA	的感染率(18)

。這樣的結果顯示快速鑑

定	MRSA	可以有效的減少加護病房內	MRSA	感染
的比率以及傳播的速度。

3. 已通過美國食品及藥物管理局批准的偵測
方法
BD	GeneOhmTM	MRSA	assay	(Becton	Dickinson,	

San	Diego,	CA,	USA)	是一個已經商品化的試劑套
組，且此方法在	2008	年已被美國食品及藥物管理
局批准可應用於臨床檢驗的方法。首先先以鼻拭子

收集鼻腔內檢體，接著將細胞懸浮液轉移至黃色頭

小管	(內含細菌裂解液)，以	14,000	g	離心後去除上

清液；加入緩衝液後震盪加熱去除潛在抑制劑；將

聚合酶鏈鎖反應的混合物與細胞懸浮液混合後加入

反應管內；反應管置於儀器內反應約	1	小時後即可
得知結果。此方法將核酸引子設計在在 orfX	 (金黃
色葡萄球菌上保留區域)	與	SCCmec	上，可以有效
提高反應的靈敏度	(93%)	與專一性	(96%)。這個方
法在鼻腔檢體的靈敏度	(90.6%)	高於其他身體來源
的檢體	(76.5%；p	<	0.01)(53)；因此有許多研究利用
此方法來快速偵測	MRSA	的存在。
在臨床實驗中，鼻拭子的快速偵測可以在兩個

小時內迅速偵測	MRSA，具有很高的靈敏度和專
一性

(54,	55)
。在	1305	個病人中使用	BD	GeneOhmTM	

MRSA	偵測法可以快速偵測	MRSA	的感染，相
對於傳統培養的方法有效降低約 	 65%	的感染
率	 (13.9	 transmissions/1000	病人，培養方法；4.9	
transmissions/1000	病人，BD	GeneOhmTM)(56)。在
某一間醫院的研究中，四個不同偵測時間早期篩

選	MRSA	的結果發現，在加護病房中降低	 75%	
MRSA	引起的菌血症以及有助於降低整間醫院	
67%	的	MRSA	菌血症(57)

。

此外，也有一些特殊的狀況被報導出來；

Donnio	等人描述了某些 	 MSSA	會帶有部分的	
SCCmec	卡匣，使得	BD	GeneOhmTM	MRSA	偵測法
會得到假陽性的結果

(58)
。Holden	等人發現了某些	

SCC	卡匣並沒有帶有	mecA	基因，但會造成此偵測
法的假陽性

(59)
。	

另一個通過美國食品及藥物管理局批准可應

用於臨床檢驗的方法為	GeneXpert	MRSA	(Cepheid,	
Sunnyvale,	CA,	USA)。此方法較為昂貴，需約美金	
35－55	元，但此方法整體僅需	75	分鐘，且手動操
作的時間更縮短至	 2	分鐘。此方法將偵測探針設
計在	orfX	(金黃色葡萄球菌上保留區域)	與	SCCmec	
上，可以有效提高反應的靈敏度	 (88%)	與專一性	
(92%)(60)。

五、結論

金黃色葡萄球菌的快速鑑定一直是相當重要

的，早期利用選擇性培養基可以作為快速鑑定的

依據；然而這樣的方法仍需要培養的時間，無法
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在一天內得知結果。隨著分子生物學的發展，利

用	DNA	作為鑑定目標的方法不斷的被報導出來。
特別是「及時定量的聚合酶鏈鎖反應」被研發出來

後，有效減少偵測時間至兩小時，對於病人的治療

有相當大的幫助。而金黃色葡萄球菌的快速鑑定對

於醫院也是相當重要的，除了可以減少臨床篩檢的

時間外，亦可減少實驗室鑑定的時間。在臨床實驗

中僅需花費	10	至	40	美元即可有效在第一線鑑定是
否為	MRSA(18,	54,	55)

，對於醫院感染控制具有正面的

幫助。

雖然分子生物學的快速鑑定相當的便捷，但是

更進一步分析多種藥物的敏感性測試與流行病學的

分析，在目前仍需要做細菌的培養，顯見目前培

養的方法仍是不可取代的。在未來，快速鑑定的

方法仍有很大的進步空間；目前偵測方法的主流

皆是利用放大反應來偵測，但這樣的方法會有偽

陽性的問題產生。因此發展雜交反應	(hybridization	
technique)	的方法進而可以廣泛的偵測不同細菌可
做為未來努力的目標。此外，在未來快速的偵測細

菌抗藥性以及毒性因子亦會是一個重點發展的方

向，值得我們深入去研究。
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