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前言

西元 1880 年，蘇格蘭外科醫師

Alexander Ogston 首次從膿瘍中分離出

金 黃 色 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus

aureus)；金黃色葡萄球菌就漸漸成為

臨床上很重要的致病菌，它所導致的

感染症種類繁多，包括皮膚軟組織感

染、骨髓炎、肺炎、腦膜炎、毒性休

克徵候群、感染性心內膜炎甚至敗血

症等等。西元 1940 年後，由於盤尼

西林類抗生素的發明，金黃色葡萄球

菌相關感染症的死亡率慢慢下降，但

1961 年後對甲氧苯青黴素 (methicillin)

具 抗 藥 性 之 金 黃 色 葡 萄 球 菌

(methicillin-resistant S. aureus; MRSA)

開始產生，且在美國各大醫院流行，

成為醫療照護相關感染的重要致病

菌；在台灣，根據衛生署疾病管制局

台 灣 院 內 感 染 監 測 系 統 (Taiwan

Nosocomial Infection Surveillance

System; TNIS)顯示，於西元 2009 年，

醫學中心加護病房醫療照護相關感染

於 S. aureus 感染個案中高達 77.4% 為

MRSA。

自西元 1958 年後，萬古黴素

(vancomycin) 便開始用來治療嚴重的

MRSA 感染症，但是，由於細菌本身

的突變以及萬古黴素廣泛使用下所形

成 的 抗 藥 性 篩 選 壓 力 (selection

pressure)，終於在 1997 年，日本發現

了第一株對萬古黴素敏感度下降的金

黃色葡萄球菌[1]，甚至 2002 年在美

國出現了首例對萬古黴素具有抗藥性

的金黃色葡萄球菌株 (vancomycin-

resistant S. aureus; VRSA) [2]；而 2003

年在台灣的 SMART surveillance 研究

中 指 出 ， MRSA 菌 株 中 VISA 佔

0.7%，其中並未發現 VRSA [3]。

自今，對萬古黴素敏感度下降的

金黃色葡萄球菌已經逐漸在全球流

行；同時，也觀察到某些菌株在臨床

與 實 驗 室 標 準 協 會 (Clinical and

Laboratory Standards Institute; CLSI) 準

則判讀下，雖然被歸類為對萬古黴素

具有敏感性，但是卻有 vancomycin

minimum inhibitory concentration (MIC)

越來越高的情形，即所謂“MIC creep”

之現象[4]；目前研究發現這群菌株

中，部份有可能是異質性萬古黴素抗

藥 性 金 黃 色 球 菌 (heterogeneous

vancomycin-intermediate S. aureus;

hVISA)，由於 hVISA 對萬古黴素抗藥

性較高，所以它造成相關感染症的處

理也越來越受到重視，本篇綜論主要

目的就在於討論這群菌株的相關特

性。

流行病學

由 於 臨 床 與 實 驗 室 標 準 協 會

(CLSI) 的判定規則變動以及各個區域

所使用的實驗室偵測方法不同，使得

各個全球各地 hVISA 的盛行率不一；

在亞洲，不同國家不同時間 hVISA 盛

行率也差異甚多，過去 hVISA 在

MRSA 中的盛行率平均是 4.3% (從

0% 到 8.2%)[5]；香港在過去的研究
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中，hVISA 的盛行率是 1.8%；近年

來 ， hVISA 在 中 國 的 盛 行 率 高 達

15.7%，2003 年在台灣 hVISA 的盛行

率約 0.7%；然而，2009 年在台灣某醫

學中心 hVISA 在 MRSA 中的的盛行

率高達 8.1%[6]，顯示出 hVISA 在臺

灣似乎有日漸流行的趨勢。

實驗室偵測方法

在 一 群 對 萬 古 黴 素 具 敏 感 性

(vancomycin broth MIC <=2 ug per ml)

的金黃色葡萄球菌的菌株中，大約有

十萬分之一到百萬分之一的機率會有

一株 hVISA 菌株[7]，所以使用一般實

驗室方法 (例如 broth 或 agar dilution 方

法) 來偵測 hVISA 是很困難的。

一、hVISA 的篩檢方法

不同的篩檢方法的特異性和敏感

性也不盡相同，於此介紹三種篩檢方

法：

1. Etest glycopeptide resistance detection

(GRD)

將 0.5 McFarland standard inoculum

置於含 5% 羊血 (5% sheep blood) 的

Mueller-Hinton agar (MHA) 中；在攝氏

35 度溫度培養下，分別於二十四及四

十 八 小 時 後 判 讀 vancomycin 及

teicoplanin strips (Etest GRD strips) 的抑

菌環 (zone of inhibition)，只要二者其

中之一的抑菌環大於 8 ug/ml 則有可能

是 hVISA。

2. Etest macromethod

將 2.0 McFarland inoculum 200 ul

置於 brain heart infusion (BHI) agar

plates 上，在攝氏 35 度溫度培養下，

分別於二十四及四十八小時後判讀

vancomycin 及 teicoplanin strips (Etest

GRD strips) 的 抑 菌 環 ， 假 使

vancomycin 及 teicoplanin strips 的抑菌

環同時大於 8 ug/ml 或 teicoplanin strip

的抑菌環大於 12 ug/ml 則有可能是

hVISA。

3. Brain heart infusion (BHI) screen agar

plates

過 去 臨 床 與 實 驗 室 標 準 協 會

(CLSI) 中所使用的 vancomycin screen

agar 方法 (將 0.5 McFarland-standard

suspension 10ul 置入含有 6 ug/ml

vancomycin 的 brain heart infusion

(BHIA6V) 進行培養，48 小時後，假

使出現兩個以上菌落則判定為陽性)，

主要是用來篩檢 vancomycin-resistant S.

aureus (VRSA) 以及可能的 vancomycin-

intermediate S. aureus (VISA)[8]，然

而，(BHIA6V) 這個方法用來篩檢

hVISA 的敏感度很低，所以後來發展

出添加不同濃度 vancomycin 的 BHI 來

進行 hVISA 的檢測，但是敏感性或特

異性也不盡理想[9]；而 Howden 等人

發現額外加入 20% horse serum 於 BHI

agar 中可以增加 hVISA 的偵測率

[10]。

Sarah W. Satola 等人比較這三種

hVISA 篩檢方法發現，使用 Brain
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heart infusion (BHI) screen agar plates (其

中包含 4 ug/ml 的 vancomycin 及

casein) 有較佳的敏感性及特異性 (使

用 0.5 McFarland inoculum 有 90% 敏感

性及 95% 特異性) [11]。

二、hVISA 的確定方法

標準的測定方式是經由 modified

population analysis profile / area under the

curve (PAP/AUC) 方式[12]，其測定方

式如下：

在 Tryptic Soy Broth (TSB) agar 培

養二十四小時後，將菌液稀釋成多種

濃度，均勻滴在不同濃度 Vancomycin

(0, 0.5, 1, 2, 2.5, and 4 mg/L) 的 BHI agar

plate 上，並且使用推棒以劃圓方式均

勻塗抹，在攝氏 37 度培養四十八小時

後來計算菌落數，繪出 CFU per ml 和

vancomycin 濃度的相對圖並且計算出

area under curve (AUC)，與標準的 Mu3

strain (ATCC 700698) 的 AUC 比較，二

者 AUC 比例介於 0.9 到 1.3 之間則定

義為 hVISA (圖一)。

圖一 對萬古黴素具敏感性的金黃色葡萄球菌 (VSSA) 以及異質性萬古黴素抗藥性金黃色球
菌 (hVISA) 的 population analysis profile 曲線，其中 Mu3 為 hVISA 的標準菌株
(reference strain)；與標準菌株 AUC 比例介於 0.9 到 1.3 之間則定義為 hVISA；JKD
6051 菌株為 hVISA，摘錄修改自[13]。
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臨床特點

由於各個研究偵測 hVISA 的方法

學 (methodology) 不相同，研究的族群

或採檢的樣本也都不盡相同，所以很

難歸納出 hVISA 的臨床特點；不過，

一般而言，hVISA 常常與“高菌量”

的感染症 (high-inoculum infection) 有關

聯性，例如感染性心內膜炎、骨髓

炎、深部膿瘍、體內異體裝置物所致

之感染 (prosthetic device infection) 等

等；另外，長期使用萬古黴素治療但

卻治療失敗也有機會篩選出 hVISA

[13]。

近年來萬古黴素 MIC 攀升也和

hVISA 的 發 生 率 相 關 ， 隨 著

Vancomycin MIC 上升，hVISA 所佔的

比例也會逐漸上升[14]。

在一篇 meta-analysis 的研究中指

出 [7]， hVISA 感 染 比 VSSA

(Vancomycin susceptible S. aureus.) 感染

多出 2.37 倍 glycopeptide 治療失敗的

機會；雖然 hVISA 的感染不一定是導

致治療失敗的主要原因，但是它可能

是反映出治療失敗的結果。

雖然，持續性的菌血症 (persistent

bacteremia) 常常會導致一些併發症，

但是與 VSSA 比較，hVISA 似乎沒有

較 高 的 轉 移 性 病 灶 (metastatic

complications)；另外，hVISA 感染也

與延長住院天數有關係。

由於 hVISA 與“高菌量”的感染

症、持續性的菌血症、高 vancomycin

MIC 等等有相關性，是否 hVISA 感染

就意味著有較高的死亡率呢？至今仍

然沒有確切的結論，同樣在這篇 meta-

analysis 中發現 hVISA 和 VSSA 感染

在三十天的死亡率 (30-day mortality

rate) 是沒有差別的；作者認為這可能

是因為 hVISA 的毒性 (virulence) 較弱

或它會減低宿主的免疫反應所致。

治療選擇

一、Vancomycin

雖然 glycopeptide 治療 hVISA 感

染 失 敗 的 機 會 似 乎 比 VSSA

(vancomycin susceptible S. aureus.) 感染

高[7]，但是也有研究指出，使用萬古

黴素治療 hVISA 感染有可以接受的預

後 (二十二位 hVISA 菌血症病人使用

萬 古 黴 素 治 療 ， 可 歸 因 死 亡 率

(Attributable mortality) 為 9.1%)[15]；目

前萬古黴素是否建議可以用來治療

hVISA 感染仍然沒有結論，需要進一

步的研究。

二、Linezolid

Linezolid 是 oxazolidinone 類的抗

生素；雖然在 in vitro 中，它對金黃色

葡萄球菌是抑菌性的 (bacteriostatic)，

但是它依然可以處理嚴重的 MRSA 或

是 vancomcyin 治療失敗的 hVISA 感染

[16]，但是要注意長期 Linezolid 的使

用，容易造成副作用的產生，尤其是

骨髓抑制。

三、Daptomycin
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Daptomycin 是從 Streptomyces

roseosporus 粹鍊出來，屬於 cyclic

lipopeptide 類的抗生素；在 in vitro 的

實驗中，Daptomycin 對於 hVISA 仍是

具 有 不 錯 的 殺 菌 力 (bactericidal

activity)[17]；然而，有些文獻指出在

某些萬古黴素治療失敗的嚴重 MRSA

感染，可能因為金黃色葡萄球菌的細

胞壁增厚，而導致 Daptomycin 的治療

效果也不佳[16,18]；因此，臨床上在

選用藥物或藥物更換的時機要特別注

意，必要時可以加做 Daptomycin 的

MIC 測試。

四、新一代的 cephalosporins

Ceftobiprole 是 新 一 代

cephalosporin 類的抗生素，它是第一

個可以用來治療 MRSA 的β-lactam 類

的 抗 生 素 ， 在 動 物 實 驗 中 ，

Ceftobiprole 對於嚴重的 MRSA 感染性

心內膜炎仍有治療成效[19]。

Ceftaroline 是另外一種具有廣效

性抗菌範疇 cephalosporin 類的抗生

素，它ㄧ樣對 MRSA 有治療效果；在

MRSA 或 hVISA 的感染性心內膜炎動

物實驗中，與 Vancomycin 和 Linezolid

相比，Ceftaroline 的殺菌效果較快

[20]。

五、Rifampin and fusidic acid

Rifampin 和 fusidic acid 都是用來

治療 MRSA 感染的口服藥物，但是，

假使單獨使用的話很容易產生抗藥性

而導致治療失敗，因此，一般都必須

搭配另一種有效的抗生素合併使用才

有效，例如，Rifampin 合併 Fusidic

acid 或是 Rifampin 合併 quinolone 使

用；在處理 Vancomycin 治療失敗的

hVISA 感染，使用這兩種藥物是有可

能治療成功的[21]。

六、其他 glycopeptide 類的抗生素

Dalbavancin、 Oritavancin 和

Telavancin 都是 lipoglycopeptide 類的抗

生素，在嚴重 MRSA 感染的臨床試驗

中都有不錯的成效，其中體外試驗顯

示 Dalbavancin 和 Telavancin 對於

VISA 的效果不錯，但是對 VRSA 不

好；Oritavancin 對 VISA 及 VRSA 的

效果都不錯[22]；這三種抗生素對

hVISA 是否有效仍需進一步的研究證

明。

結論

異質性萬古黴素抗藥性金黃色葡

萄球菌 (hVISA) 逐漸在各地散播，雖

然目前它的臨床意義不明確，但是它

的出現通常暗示對萬古黴素的治療效

果不佳；尤其在治療對甲氧苯青黴素

具抗藥性之金黃色葡萄球菌 (MRSA)

所引起的“高菌量”感染症時，需謹

慎評估治療反應，當萬古黴素的 MIC

偏高或出現異質性萬古黴素抗藥性金

黃色葡萄球菌，及早換另一種類抗生

素是合理的選擇。
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Heterogeneous vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus (hVISA) is a
resistant subpopulation of vancomycin-sensitive S. aureus, according to the
definition of the Clinical and Laboratory Standards Institute. Currently, hVISA has
been detected in many countries, including Taiwan. The screening methods of
hVISA include the glycopeptide resistance detection macro-method and brain heart
infusion screen agar plates. The confirmation method is a modified population
analysis profile/area under the curve. “High-inoculum” infection and vancomycin
treatment failure are commonly associated with hVISA infection. Because hVISA
is a resistant subpopulation of vancomycin-sensitive S. aureus, the therapeutic
options are limited. Vancomycin, linezolid, daptomycin, rifampin, fusidic acid, and
new cephalosporins (ceftobiprole, ceftaroline) are antibiotics currently available for
treating hVISA. The efficacy of other glycopeptides (dalbavancin, oritavancin, and
telavancin) requires further investigation. Although the clinical significance of
hVISA is yet to be determined, its existence often implicates a poor response to
vancomycin treatment. It is important to identify the strains for early modification
of antibiotic treatment.
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