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肠球菌是人体中的正常菌群，由于滥用抗生素，肠球菌对多抗生素天然耐药。1988年，欧洲报道了对

万古霉素耐药的肠球菌。目前，，其已成为引起院内感染的主要致病菌之一，近来其多重耐药特性引起

更多的关注。

耐万古霉素：肠球菌：耐药性
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肠球菌作为感染性心内膜炎的致病菌为人们

所知，目前已成为引起院内感染的主要致病菌之

一，近来因其多重耐药特性而引起更多的关注。肠

球菌引起的常见感染有：泌尿系统感染、菌血症、感

染性心内膜炎、腹腔感染、胆道感染以及伤口感染。

肠球菌还可以引起新生儿脑膜炎，成人中枢神经系

统的感染(特别是有中枢神经手术史及鞘内化疗的

患者)；肠球菌还可引起肝脏移植术后肝脏及胆道

的感染。较少见的感染有骨髓炎和下呼吸道感染。

1旃球菌筋流行病蘸鎏霾罄鬻霖鐾誊鋈罄露豳
1．1病原菌

肠球菌系革兰阳性球菌，是寄生于人类胃肠道

及女性生殖道的正常菌群，每克粪便中肠球菌的浓

度可达到108CFU⋯。尽管在人类口腔和女性生殖

道有肠球菌的定植，但从这些部位分离的肠球菌

<20％。肠球菌几乎可以在所有的动物肠道内发

现，也很容易在自然环境中如蔬菜、水中分离到。

肠球菌对环境的适应力非常强，可以在6．5％的氯

化钠环境中，10—450C的条件下生长，存活数周。

肠球菌的这一特点使得其可在医院环境中存活、生

长并引起院内感染。

肠球菌原属于链球菌属，后来有研究发现它们

与链球菌属的其他成员有很多不同之处，20世纪

80年代中期随着分子生物学技术的发展，将其作

为一个新的菌属命名为肠球菌属。肠球菌属共有

17个种，临床上多数的感染是由于粪肠球菌和屎
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肠球菌引起，其中80％的感染是由粪肠球菌引起，

但屎肠球菌更易出现多重耐药特别是对万古霉素

的耐药，其引起的感染比例在不断上升。其他肠球

菌引起的人类感染很少见，偶尔有鹑鸡肠球菌、棉

子糖肠球菌、铅黄肠球菌、鸟肠球菌、假鸟肠球菌、

病臭肠球菌、蒙特肠球菌、耐久肠球菌、海氏肠球菌

引起的感染旧1。

1．2肠球菌的耐药性

肠球菌对多种抗生素天然耐药，包括头孢菌

素、半合成耐青霉素酶的青霉素(如苯唑西林)、克

林霉素及氨基糖苷类抗生素。天然耐药的基因位

于染色体，通常不发生耐药基因的转移。屎肠球菌

由于其青霉素结合蛋白对青霉素的亲和力低，因此

对于B-内酰胺类药物的敏感性低于粪肠球菌。除

了对多种抗生素天然耐药外，肠球菌还可以通过可

转移的质粒或转座子获得对其他一些抗生素例如

四环素(米诺环素、多西环素)、红霉素(阿奇霉素、

克拉霉素)、氯霉素及高浓度的克林霉素的耐药基

因，这些获得的耐药基因是可以转移的。在过去的

30多年，多重耐药肠球菌快速出现：1979年出现了

耐高浓度庆大霉素的肠球菌口】，1980年出现了肠

球菌引起院内暴发流行的报道H1；同时出现了因产

B．内酰胺酶而对青霉素耐药的肠球菌在局部地区

的暴发流行，尽管这样的菌株很少¨】。1988年欧

洲报道了万古霉素耐药肠球菌(VRE)哺。】。

万古霉素耐药肠球菌(vancomycin resistant en．
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terococcIl8，VRE)有6种耐药基因型vanA、vanB、

vanC、vanD、vanE、vanG，其中5种基因型是获得性

耐药，只有vanC型是天然耐药。医院内流行的主

要是vanA、vanB型。vanA型表现为对万古霉素和

替考拉宁耐药，vanA耐药基因族高度保守(vanR·

SHAX)，位于由质粒携带的Tnl546转座子上，vanA

耐药基因通常由糖肽类诱导，基因族中各基因可表

达9种功能蛋白，从而改变细胞壁的合成过程，使

细菌细胞壁中正常的肽聚糖前体末端的D—Ala．D．

Ala被D—Ala·D-Lac代替，使万古霉素的亲和力下

降，不能阻止细菌细胞壁的合成，最终引起耐药[。】。

vanB型肠球菌表现为对万古霉素耐药，对替考拉

宁敏感，与vanA相同，也是通过改变细菌细胞壁合

成过程中的肽聚糖前体而引起对万古霉素的耐药。

vanC型耐药基因位于细菌的染色体上，表现为低

水平的对万古霉素耐药，主要存在于鹑鸡肠球菌和

铅黄肠球菌中。

万古霉素的耐药基因可以通过质粒或转座子

水平转移到其他革兰阳性细菌"】，如金黄色葡萄球

菌，特别是vanA型的耐药基因是由转座子Tnl546

及其类似的转座子介导。它们常位于VRE的质粒

上，通过接合或转座，很容易将耐药基因传播p】。

目前全球已有9例万古霉素耐药的金黄色葡萄球

菌的报道。

1．3流行病学

1988年，英国首次报道了耐万古霉素肠球

菌哺】，随后其他欧洲国家和美国也相继报道了

VRE【7J01，至今世界范围多个国家和地区报道了

VRE。VRE引起的感染和医院内暴发流行呈持续

的上升趋势。根据美国最新的有关耐药菌与医院

内感染(导管相关性血流感染、泌尿系感染、呼吸机

相关性肺炎和手术后伤口感染)的关系的年度调查

监测数据显示，2006年1月至2007年lO月共有

28 502例医院内感染病倒，其中由肠球菌引起的感

染病例排在第3位(占12％)。16％感染是由多重

耐药的细菌引起，其中8％是耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(MRSA)所致，4％的院内感染是由耐万古
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霉素的屎肠球菌所致。由屎肠球菌引起的导管相

关的血流感染中耐万古霉素屎肠球菌的比例为

78．9％，导管相关的泌尿系感染中耐万古霉素屎肠

球菌的比例为81％，手术后伤El感染耐万古霉素

屎肠球菌的比例为56．5％In]。欧洲VRE的发生

率较低，为O％一1．7％，英国和意大利相对较高，

分别为10．4％和19．6％¨”。一份来自拉丁美洲、

亚洲、非洲及欧洲的多个国家和地区的医院ICU的

监测数据显示，由屎肠球菌引起的导管相关的血流

感染中的耐万古霉素屎肠球菌的比例为8．7％u 3。。

VRE在中国发生率很低(0％．0．95％)⋯。引，但

近年来国内有关VRE暴发流行的报道也在不断的

增加。曹彬等¨纠报道了北京朝阳医院VRE的流

行病学特征，郑波等¨71报道了VRE在ICU病房的

暴发流行。

肠球菌是器官移植患者最常见分离菌，特别是

肝脏和肾脏移植术后。最近的报道显示接受肝脏

和肾脏移植的患者中VRE的定植比例为3．4％一

55％，感染比例是4％一11％【l引。VRE感染多出

现在器官移植术后的第一个月，主要有菌血症(导

管相关的菌血症)、腹膜炎、胆道感染和伤口感染，

还可有心内膜炎等其他感染。器官移植患者的

VRE感染一般较为严重且伴随着较高的死亡率。

分子流行病学证实大多数引起人类感染的

VRE是CCl7克隆群VRE屎肠球菌。它们除了对

万古霉素耐药外，还对氨苄西林、大环内酯类和喹

诺酮耐药。这些菌株通常携带与致病力有关的esp

毒力因子基因。

1．4 VRE感染的危险因素

很多因素与VRE的感染相关：包括长期住院

病人(特别是常住CIU病人)，接受有刨治疗、(静

脉插管、导尿等)、器官移植、(特别是肝脏、肾脏移

植的病人)、抗生素治疗的患者(万古霉素、第二、

三代头孢菌素)，感染前有VRE定植的病人及免疫

功能低下者等；此外感染VRE的患者是否隔离、被

VRE污染的环境医疗器械(听诊器、体温计、血压计

等)、医护人员的手卫生都是VRE感染的危险因素。
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2治疗

肠球菌对于传统的抗生素的耐药性正在上升。

并且随着耐万古霉素肠球菌的快速播散使得肠球

菌感染治疗极为困难。

2．1耐万古霉素的粪肠球菌

青霉素或氨苄西林联合或不联合氨基糖苷类

可作为耐万古霉素粪肠球菌的治疗选择。因为几

乎所有的粪肠球菌对氨苄西林敏感，因此这些感染

的治疗相对比较容易。

2．2耐万古霉素的屎肠球菌

对万古霉素耐药更容易出现在耐氨苄西林耐

药的屎肠球菌中，这些菌株通常对红霉素、四环素、

利福平、喹诺酮类等药物多重耐药，但多数的屎肠

球菌仅仅中度对氨苄西林耐药。肠球菌若不能被

<161工g·mL‘1的氨苄西林抑制时即为耐药，但当氨

苄西林的MIC<64ttg·mL。1时，加大氨苄西林的剂

量使其血浆持续浓度>100—1501上g·mL～，氨苄西

林或氨苄西林／舒巴坦治疗是有效的。对万古霉素

耐药的屎肠球菌的菌血症可以用氨苄西林或氨苄

西林／舒巴坦联合氨基糖苷类治疗。

当对氨苄西林高度耐药且万古霉素也耐药时

只能选择利奈唑胺；或测试其他的抗生素如四环

素、红霉素、氯霉紊、高浓度的氨基糖苷类、利福平、

喹诺酮、新性菌素，如泌尿系感染需要测试呋喃妥

因，以选出可用作治疗的抗生素。氯霉素是较为敏

感的一个抗生素，但其有骨髓抑制作用。

替考拉宁是糖肽类药物，体外对VanB和VanC

型肠球菌有活性，应该注意的是目前有些vanA基

因型的屎肠球菌却表现为VanB表型，治疗这种表

型与基因型不一致的VRE感染时替考拉宁是否有

效还不清楚，因此临床应在实验室确定基因型后使

用替考拉宁作为治疗选择。

达福普汀是链阳霉素A和链阳霉素B的结合

物，是一种抑制细菌生长的药物，可以用来治疗耐

万古霉素的屎肠球菌，但对粪肠球菌无效。达托霉

素、替加环素、多西环素等也可用于VRE的治疗。

除了药物治疗外，治疗VRE感染还应包括：对
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于感染伤口的清创、排脓等。

2．3感染性心内膜炎的治疗

2．3．1 肠球菌对青霉素敏感，对氨基糖苷类低水

平耐药时青霉素24h持续静脉滴注18—30Mu或

q4h，分次静脉滴注4—6周，联合庆大霉素1一

1．5rag·kg一，q8h，静脉滴注4～6周或氨苄西林

129·d～，持续静脉滴注或q4h，分次静脉滴注。

2．3．2 当肠球菌对氨基糖苷类高水平耐药时 青

霉素24h持续静脉滴注18—30Mu或q4h，静脉滴

注8～12周，或氨苄西林129·d～，持续静脉滴注

或q4h，分次静脉滴注，8一12周。

2．3．3 当肠球菌对青霉素耐药时氨苄西林／舒巴

坦3．09，q6h，静脉滴注，联合庆大霉素1～1．5mg·

kg～，q8h，静脉滴注4—6周。

2．3．4 当肠球菌对青霉素、氨苄西林耐药或患者

对青霉素过敏时 万古霉素30mg·kg一·d。静脉

滴注，分2次，q12h(>29时检测血药浓度)，联合

庆大霉素1—1．5mg·kg～，q8h，静脉滴注4～6周。

2．3．5 当肠球菌对万古霉素耐药时 可使用奎奴

普丁／达福普汀或利奈唑胺。

2．4复杂性尿路感染／留置导尿(梗阻、反流、氮质

血症、移植、导尿管相关性)的治疗

氨苄西林联合庆大霉素2—3周，或哌拉西林／

三唑巴坦，或替卡西林／克拉维酸，或亚胺培南，或

美罗培南。

3感染控制

感染控制措施包括：感染的监测、应用研究、预

防和控制方法等。

3．1感染的监控

根据感染监测目的以及可利用的资源不同，感

染监控的策略可以是主动的也可以是被动的。主

动的监控是有目的地收集标本进行基本情况的调

查及疾病负担的评估；被动的监控是采用常规工作

中用于医疗诊治所留取的标本，为达到感染监控目

的而行进一步的评估。例如可用难辨梭菌毒素检

查的标本进行VRE的筛查。

3．2应用研究
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分子诊断方法可以为流行病学提供有力的证

据，应正确的选择和使用这些方法。新菌株的出

现、万古霉素耐药基因的播散、耐药菌株的克隆传

播以及克隆传播之后形成的流行状态等均可采用

PCR、脉冲场凝胶电泳等分子诊断技术为感染控制

提供有力的证据。

3．3预防和控制

相对于感染控制来讲，感染的预防更为重要。

合理应用抗生素是整个感染控制和预防措施中极

为重要的一部分。有研究显示高达50％的住院病

人接受了不恰当的抗生素治疗¨91，而滥用抗生素

是引起细菌耐药的重要原因。因此应加强抗生素

的管理，同时加强医务人员的教育计划，合理使用

抗生素。另外临床微生物实验室在感染预防中的

作用也不容忽视，早期发现VRE是阻断VRE暴发

流行的第一道防线。VRE暴发流行后的控制措施

包括：隔离VRE病人及定植者、穿一次隔离衣、戴

手套、加强医护人员的手卫生、加强医疗器械的消

毒及环境的消毒等。

总之，VRE的出现以及由它们所引起的感染

和医院内暴发流行使我们面临极大的挑战。①

VRE的出现使临床治疗选择局限。②万古霉素的

耐药基因可以在其他革兰阳性菌中转移(特别是金

黄色葡萄球菌)而造成耐药性的播散。③流行病学

研究显示对于VRE的出现在美国和欧洲是不同的

选择性压力，但无论是在美国还是欧洲VRE高速

度的扩散是相近的。④对于VRE暴发流行后缺乏

有效的感染控制措施。
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疫系统，产生足够的保护性抗体，并具有免疫记忆。

其适用人群为<5岁的儿童，尤其是<2岁的儿童

只能使用PCV7进行保护。
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