
居阳 , 等 : 耐万古霉素肠球菌药物治疗进展

•  1  •

耐万古霉素肠球菌药物治疗进展

居阳 , 李燕明 *

（北京医院 国家老年医学研究中心 国家呼吸疾病临床医学研究中心 呼吸与危重症医学科，北京  100730）

【摘要】  耐万古霉素肠球菌（vancomycin resistant enterococci ，VRE）自 1986 年被发现以来，已逐渐发展成为世

界范围内主要的院内感染病原菌 , 可导致菌血症、心内膜炎、腹盆腔感染、泌尿系感染、皮肤和皮肤结构感染及少见

的中枢神经系统感染。尽管有新的药物问世，但 VRE 的治疗仍面临巨大临床挑战。了解 VRE 的流行病学、传播途径、

定植和感染的危险因素是预防的关键。本文根据国内外相关文献报道，从 VRE 的流行病学、危险因素、耐药机制、

药物治疗进展及感染控制策略等方面进行综述。
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Treatment advances of vancomycin resistant enterococci

JU Yang, LI Yan-ming*

（Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Beijing Hospital, National Center of Gerontology, National Clinical Research Center 
for Respiratory Diseases, Beijing 100730, China）

【Abstract】  Since its discovery in 1986, vancomycin-resistant enterococcus  (VRE) has increasingly become a major nosocomial 

pathogen worldwide. Typical clinical manifestations include bacteremia, endocarditis, intra-abdominal and pelvic infections, urinary 

tract infections, skin and skin structure infections, and, rarely, central nervous system infections. VRE infections continue to be a clinical 

challenge despite the advent of new therapeutic agents. Understanding VRE epidemiology, transmission and risk factors for colonization and 

infections are keys to its prevention. The epidemiology, risk factors, mechanism of action, advances of drug treatment of VRE and infection 

control strategies were reviewed in this article. 
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综 述

抗菌药物的耐药问题已经成为当前感染领域的

一个世界性难题。屎肠球菌（enterococcus faecium）、

金 黄 色 葡 萄 球 菌（staphylococcus aureus ）、 肺 炎

克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae ）、鲍氏不动杆菌

（acinetobacter Baumannii）、铜绿假单胞菌（pseudomonas 
aeruginosa）及肠杆菌属（enterobacterspecies）等 6 类

细菌耐药情况严重，美国感染病学会抗生素效益

评估小组取其各自首字母简称 ESKAPE。ESKAPE
耐药已成为全球治疗困难及死亡的重要原因。自

20 世纪 80 年代以来，随着万古霉素耐药的肠球菌

（vancomycin resistant enterococci ，VRE）的出现，

肠球菌感染的治疗愈发困难。由于 VRE 的感染率

日趋增加，而有效的抗菌药物相对较少，预计其所

致感染的病死率将会不断增加。因而探索 VRE 的

有效防治方法，已成为当前医学工作者所面临的重

要问题。

1   流行病学现状及危险因素

世界范围内，VRE 发生率在北美洲最高。根据

美国国家医疗保健安全网（the National Healthcare 
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Safety Network，NHSN） 统计，从 2009 年至 2010
年，医院获得性肠球菌对万古霉素的耐药率升高至

35.5%，跃居美国院内感染第二大原因 [1]。欧洲 VRE
的发生率不高，但也呈上升趋势，2013 年欧洲抗

菌 药 物 耐 药 性 监 控 系 统（European Antimicrobial 
Resistance Surveillance System，EARSS）报道 VRE
患病率为 4%[2]。2015 年 CHINET 中国细菌耐药监

测网报道 7 876 株肠球菌中，102 株耐万古霉素，

耐万古霉素粪肠球菌占 0.2%，耐万古霉素屎肠球

菌占 2.4%[3]。在美国，18% 的导管相关血流感染

的病原菌为肠球菌 [1]，而 VRE 所致菌血症的死亡

率是万古霉素敏感肠球菌所致菌血症的 2.5 倍 [4]。

15% 的导管相关泌尿系感染的致病菌为肠球菌，肠

球菌已从第 3 位致病菌升至第 2 位 [1]。VRE 所致

中枢神经系统感染很少见，大部分为耐万古霉素的

屎肠球菌 [5]。VRE 还可以导致腹盆腔感染和皮肤

软组织感染。

大部分的 VRE 都定植在消化道，少量存在于

皮肤、泌尿系统及口腔。一旦 VRE 定植于消化道，

那么就可能持续数月至数年，而去定植后数天或数

周即可复发。可通过患者之间传播，也可通过医护

人员将耐药菌传给其他患者。污染的环境、医疗器

械、各种用具均可传播 VRE，而医护人员的手是

最主要的传染源 [6]。

定植的危险因素包括宿主特征和抗菌药物的暴

露。增加 VRE 定植风险的因素包括：免疫抑制、

血液系统恶性肿瘤、器官移植、入住重症监护病房

（intensive care unit，ICU）或延长住院时间、长

期住护理院、身体其他部位感染、与 VRE 定植或

感染的患者密切接触、在 VRE 高患病率的病房住

院、患有糖尿病、肾功能衰竭和急性生理和慢性

健 康 评 分 Ⅱ（acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）较高。抗菌药物暴露

是 VRE 定植最大的预测因素，包括口服和静脉注

射给予万古霉素、氨基糖苷类、头孢菌素类、抗厌

氧菌药物如克林霉素和甲硝唑、碳青霉烯类抗菌药

物 [2]。

2   生物学特性及耐药机制

肠球菌为 G+ 球菌，多数菌种为短链状排列，

一 般 无 芽 孢、 无 荚 膜， 可 以 在 5 ℃ ~50 ℃、pH 
4.6~9.9 及 6.5% NaCl 的环境中生存，最适生长温

度 42.7℃，最适 pH 7.5。肠球菌是人类和动物肠道

正常菌群的一部分，很多动物性食品会被其污染，

是仅次于葡萄球菌的重要院内感染致病菌，严重时

可导致脓毒症。 
肠球菌属由于细胞壁厚，对 β- 内酰胺类、克

林霉素、磷霉素等抗菌药物固有性耐药。固有性

耐药由染色体介导，而获得性耐药常由转座子或质

粒编码突变产生，或通过转座子上编码的耐药基

因、信息素应答质粒和其他广泛分布于宿主的质

粒交换而获得耐药性，包括氨基糖苷类、糖肽类

抗生素。部分肠球菌在万古霉素诱导下，其耐药

基因被激活，这些基因将细胞壁前体终端的 D- 丙

氨 酰 -D- 丙 氨 酸（D-Ala-D-Ala） 编 码 为 D- 丙 氨

酰 -D- 乳酸（D-Ala-D-Lac）或 D- 丙氨酰 -D- 丝氨

酸（D-Ala-D-Ser），使万古霉素对其亲和力降低，

而产生 VRE[7]。VRE 表型和基因型可分为 vanA、

vanB、vanC、vanD、vanE、vanG、vanL、vanM
和 vanN 9 种， 其 中 van(A、B、D、L、G、M 和

N) 属于获得性耐药，而 vanC 和 vanE 型则属先天

性耐药。VRE 还可将耐药基因水平传递给其他肠

球菌或其他种属革兰阳性菌，包括耐甲氧西林金

黄 色 葡 萄 球 菌 (methicillin-resistant staphylococcus 
aureus ，MRSA)， 导 致 耐 万 古 霉 素 金 黄 色 葡 萄 球

菌 (vancomycin resistant staphylococcus aureus ，

VRSA) 的出现，给治疗带来巨大困难。

3   药物治疗进展

3.1  唑烷酮类（oxazolidinone）

3.1.1 利奈唑胺（linezolid）   利奈唑胺为 唑烷酮

类抗菌药物，为全合成的抗菌药物，可以与 50S 亚

基上核糖体 RNA 的 23S 位点结合，阻止形成 70S
始动复合物，从而抑制细菌蛋白质合成，产生抑

菌作用 [8]，对革兰阳性菌有广谱抗菌活性，包括

VRE 粪肠球菌和屎肠球菌。利奈唑胺有静脉及口

服 2 种剂型，且口服吸收完全，可采用静脉序贯

口服给药，主要经肝脏代谢，但不通过 P450 酶代

谢，肾功能不全、轻中度肝功能不全者无须调整剂

量，是美国食品药品监督管理局（Food and Drng 
Administration，FDA）唯一批准用于 VRE 各类感

染的药物，包括菌血症、泌尿系感染、中枢神经系

统感染、腹腔感染和皮肤软组织感染，但由于缺乏

杀菌活性，仅作为耐万古霉素肠球菌所致心内膜炎
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肌肉疼痛伴磷酸肌酸激酶升高 [18-19]。

3.3  甘氨酰环类（glycylcyclines）

替加环素（tigecycline）为米诺环素的衍生物，

该药物在 D 环的第 9 位上连接了一个甘氨酰氨基，

此种修饰既可维持四环素类的抗菌作用，又能对抗

四环素类药物的耐药机制，主要通过与核糖体 30S
亚单位结合，阻止氨酰化 tRNA 分子进入核糖体 A
位而抑制细菌蛋白质的合成。替加环素对于四环

素耐药的革兰氏阳性菌及阴性菌均有良好的抗菌活

性，包括耐万古霉素的粪肠球菌及屎肠球菌 [20]。

替加环素于 2005 年被 FDA 批准上市用于治疗

成人复杂性腹腔感染和复杂性皮肤、皮肤软组织感

染，2008 年批准用于治疗社区获得性肺炎。由于

替加环素血浆浓度较低，故不能用于 VRE 菌血症

的治疗 [20]，但腹腔内浓度较高，并有广谱抗菌活性，

使之成为治疗 VRE 腹腔感染的理想选择 [21]，目前

缺乏临床数据支持用于其他类型感染。

3.4  脂糖肽类（lipoglycopeptides）

特拉万星（telavancin）、达巴万星（dalbavancin）

和奥立万星（oritavancin）是新型的半合成脂糖肽

类抗菌药物，由 1 个七肽骨架和糖基侧链组成。与

万古霉素相同，其通过与细菌细胞壁上的肽聚糖前

体 短 肽 C- 末 端 -D- 丙 氨 酰 基 -D- 丙 氨 酸（D-Ala-
D-Ala）结合，干扰肽聚糖交联和聚合，抑制细胞

细胞壁合成，然而不同于万古霉素的是这些药物还

可以直接作用于细菌的细胞膜，增加膜通透性，破

坏细菌细胞膜的屏障功能，从而引起细胞裂解。这

种作用具有高度选择性，并不作用于哺乳动物的细

胞膜 [22-23]。由于亲脂性疏水侧链的存在，增强了与

D-Ala-D-Ala 的残基的结合能力，对肽聚糖的抑制

作用比万古霉素强 10 倍 [24]。

此 3 种药物口服吸收差，需静脉给药，半衰期

较长，可以每日 1 次、每周 1 次或全疗程单次给

药。特拉万星和达巴万星均为浓度依赖性杀菌剂，

对各种耐药的革兰阳性菌均有效，包括 VanB 基因

型 VRE，但对 VanA 基因型 VRE 作用差。2009 年

FDA 批准特拉万星用于复杂性皮肤、软组织感染，

2013 年批准用于医院获得性肺炎及呼吸机相关性

肺炎。2014 年 FDA 批准达巴万星用于治疗急性细

菌性皮肤和皮肤结构感染。研究证实奥利万星对

vanA 和 vanB 基因型均有效，该药物可以与 vanA
基因型万古霉素耐药菌的 D-Ala-D-Lac 末端相结

的替代治疗。利奈唑胺的主要不良反应为血小板减

少，为可逆性，部分伴有血红蛋白和白细胞减少，

可能与药物对骨髓的抑制或感染相关的免疫介导有

关 [9-10]。

3.1.2 泰地唑胺（tedizolid）   泰地唑胺为新一代恶

唑烷酮类抗菌药物，有口服及静脉 2 种剂型，对

耐药的革兰阳性球菌，包括 vanA 和 vanB 基因型

VRE 均有抑菌活性 [11]。泰地唑胺对于 VRE 的最小

抑菌浓度为利奈唑胺的 1/4，对于利奈唑胺耐药的

VRE 亦有抗菌活性，此种作用被认为药物与革兰

阳性菌的核糖体亚单位相互作用有关 [12]，已被批

准用于急性细菌性皮肤和皮肤结构感染，有望成为

治疗严重 VRE 感染的一线药物。

3.2 环脂肽类（peptolides）

达托霉素（daptomycin）为环脂肽类抗生素，

在钙离子帮助下分子末端插入细胞膜，使细胞膜

快速去极化并引起钾离子外流，继而破坏 DNA、

RNA 和蛋白质的合成，从而起到快速杀菌作用，

于 2003 年获批用于临床，该药对多重耐药革兰氏

阳性球菌包括耐万古霉素粪肠球菌及屎肠球菌均有

效，其细菌耐药性罕见，且鲜与其他种类抗生素发

生交叉耐药性。

达托霉素和利奈唑胺均被推荐作为 VRE 菌血

症的一线治疗药物，但建议达托霉素使用剂量为

8~10 mg•kg-1。研究证实达托霉素 12 mg•kg-1 的安

全性及耐受性良好 [13]。多中心回顾性研究证实高剂

量达托霉素（中位剂量 8.2 mg•kg-1）治疗 VRE，

总体临床治疗成功率 89%，微生物清除率 93%[14]。

美国 FDA 批准各类革兰阳性菌所致复杂皮肤、软

组织感染均可为达托霉素适应证。研究证实达托霉

素对于皮肤、软组织感染的有效性和安全性均不亚

于标准疗法（万古霉素或耐酶青霉素类）[15]。达托

霉素主要经肾脏以药物原型排泄，因此有学者认为

达托霉素可以治疗 VRE 感染的尿路感染 [16]。达托

霉素同时为腹腔内感染的治疗选择，并且可以通过

腹腔内注射的方式治疗 VRE 所致腹膜炎 [17]。但应

注意，肺表面活性物质可灭活达托霉素，因此该药

不能用于肺炎的治疗；此外达托霉素很难穿透脑脊

液屏障，仅在脑膜炎症时可少量穿透，故不推荐单

药治疗中枢系统感染。达托霉素安全性良好，不良

反应发生率较低，较常见的不良反应有腹泻、恶心、

头痛、头晕、消化不良、皮疹等，少部分患者可有
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合 [25]；另有研究证实奥利万星可以抑制细菌 RNA
的 合 成 [26]。2014 年 FDA 批 准 奥 利 万 星 用 于 治 疗

急性细菌性皮肤和皮肤结构感染，可采取全疗程单

次给药方案，且有望用于 VRE 导致菌血症或细菌

性心内膜炎的治疗。特拉万星经肾脏代谢，肾功能

减退的患者需调整剂量；达巴万星经肝肾双通道代

谢，肝功能不全者及轻到中度肾功能不全者使用达

巴万星无须调整剂量；奥利万星在体内清除速率极

慢，给药 2 周后从尿液和粪便中的回收率分别小

于 5% 和 1%[27]。特拉万星和达巴万星的主要不良

反应为消化道反应，此外，特拉万星可能影响凝血

功能，在使用前应进行凝血酶原时间（prothrombin 
time，PT） 和 活 化 部 分 凝 血 酶 时 间（activated 
partial thromboplastin time，APTT） 的 监 测 [28]。3
种药物临床使用经验较少，仍需要进一步积累临床

经验及进行大规模临床观察。

4  感染预防和控制策略

研究表明临床最常见的是 VRE 定植，定植与

感染的比率为 10:1，但如果患者存在高危因素，

VRE 可感染患者并引起临床症状。VRE 的定植在

VRE 的感染和传播的过程中发挥着非常重要的作

用，因此感染预防和控制策略在 VRE 的定植和感

染中的作用显得十分重要。2010 年我国《耐万古

霉素肠球菌感染防治专家共识》指出 [6]: 在医疗机

构中筛查 VRE 是必要的，如确诊为 VRE 感染，需

立即启动相关报告流程及措施，及时电话报告医院

感染部门，启动医院感染紧急应急程序，并及时上

报医院管理部门。该共识中建议 VRE 感染控制措

施包括：①将感染或带定植菌的患者隔离于单间、

隔离单位或将同类患者隔离于较大的病房；②告知

工作人员和患者有关注意事项，减少工作人员与患

者在病房内的传播，患者医疗护理物品专用；③工

作人员接触感染或定植患者后要加强洗手，严格按照

标准六步洗手法进行认真洗手，配合速干手消毒剂消

毒；④每天严格用含有效氯 1 000 mg•L-1 的消毒剂擦

拭物体表面；⑤医疗护理患者时要穿隔离衣，戴一

次性手套、帽子、口罩等防护措施；⑥ VRE 感染

患者产生的医疗废物应装入双层黄色塑料袋有效封

口，袋外加注特殊感染警示标示，与医疗废物暂存

处专职人员专项交接；⑦携带 VRE 的手术医生不

得进行手术，直至检测转为阴性。

VRE 已成为院内感染的重要致病菌，虽然近

年有新的药物研发，但仍需要更多的临床治疗经验

及数据支持，同时需要对 VRE 的耐药机制及耐药

基因分型进一步研究。目前提高 VRE 检出率、加

强感控、限制抗菌药物的使用、减少诱导耐药菌株

的产生是重点。
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