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耐万古霉素的肠球菌

刘秀云　江载芳

　　耐万古霉素的肠球菌 (VRE)是近十几年出现的院内感

染的主要致病菌。有关其研究较多 ,下面做一简述。

一、VRE感染的流行病学

VRE出现于 20世纪 80年代 ,伦敦 Dulwich医院首次分

离到 VRE菌株[1 ]。之后美国分离到 VRE。1990年在法国、

西班牙、德国也确认了有 VRE寄植和感染的患者。

VRE的感染急剧增加 ,美国 CDC的院内感染监测系统

表明 ,VRE的院内感染从 1989年 013 %的增加到 1993年的

719 % , VRE已经成为第二位的院内感染菌。有研究监测发

现 ,VRE的血分离株从 1990 年的 < 1 %增加到 1996 年的

39 %( P = 0102) ,VRE菌血症的发生率从 1990年的 312/ 10万

增加到 1996年的 131/ 10万 ( P = 0103) [2 ]。也有报道 VRE占

美国血培养分离的肠球菌的 14 % ,而且 VRE的爆发流行多

为屎肠球菌。VRE为多重耐药菌 ,在一些国家引起难以治疗

的严重感染 ,有文献表明 ,严重感染、败血症和感染性休克

中 ,直接由 VRE感染所致死亡者占 37 %[3 ]。在一烧伤科病

房 ,有 6例 VRE感染的患者 ,其中 4例死亡 ,2 例住院很长

时间[4 ]。

VRE感染主要为院内感染获得 ,VRE的院内感染有其危

险因素 ,如长时间的住院、头孢菌素类和其他广谱抗生素的

应用 ;住肾脏、或肿瘤科、或急救监护病房、或外科病房者

VRE感染的发生率高。VRE可在医院内及医院间传播引起

爆发流行[5 ,6 ]。肠球菌可在护士及其他医务人员手分离出 ,

所以医务人员可能为院内感染的主要传播者。

尿路感染是肠球菌引起最常见的感染 ,多发生在留置导

尿管、尿路结构异常的患者 ;其次是腹部和骨盆感染。菌血

症是肠球菌引起的第三位的常见感染 ,可合并细菌性心内膜

炎。有肠球菌引起脑膜炎的报道 ,但较为罕见。肠球菌很少

引起蜂窝组织炎。肠球菌常从痰培养中分离出来 ,但在成人

很少引起呼吸道感染。

国内近年对肠球菌的耐药也进行了研究 ,王清涛等[7 ]对

1994～1997年北京 5家教学医院分离的 1 614株肠球菌的耐

药监测发现 ,VRE占肠球菌感染标本总数的 314 %。张扣兴

等[8 ]发现 ,3年间分离的 415株肠球菌对万古霉素的耐药率

最低 119 %。目前国内尚未见耐万古霉素的肠球菌引起感染

爆发流行的报道。

二、VRE的耐药机制

万古霉素是一种糖肽抗生素 ,能干扰革兰阳性球菌细胞

壁合成的最终阶段 ,即 D2丙氨酰2D2丙氨酸末端二肽整合到
分离细胞的胞壁内。肠球菌对万古霉素的耐药分为 Van A、

Van B、Van C、Van D、Van E基因型。Van A控制高水平的万

古霉素耐药 (MIC≥64 mg/ L ,耐药范围为 256～1 024 mg/ L) ,

对替考拉宁也耐药 (MIC≥16 mg/ L ,32～256 mg/ L)。万古霉

素的耐药机制以 Van A研究的较多 ,Van A是一种类似于细

菌的连接酶 ,细菌的连接酶合成糖肽中 D2丙氨酰2D2丙氨酸
末端二肽 ,Van A和细菌的连接酶具有相似的功能 ,而且底

物更广泛。Van A较更快的催化形成 D2丙氨酰2D2乳酸 ,从

而替代 D2丙氨酰2D2丙氨酸。细菌细胞壁的变化导致万古霉
素与作用的目标之间的结合氢键的丢失。Van A的功能和

其他 (Van X、Van H、Van R、Van S等) 六种基因有关 , 并由

Tn1546或质粒携带[2 ,9 ,10 ] ,在转座子上或质粒上可传递给其

他肠球菌、金黄色葡萄球菌、链球菌。Van B具有中到高水

平的万古霉素耐药 (MIC范围为 4 mg/ L～ ≥1 000 mg/ L) ,但

对替考拉宁敏感。多数 Van B 菌株可通过共轭机制将耐药

传递给其他肠球菌或其他菌。Van C与低度耐药有关 ,对万

古霉素及替考拉宁均呈固有耐药 ,但主要见于鸡肠球菌和卡

氏肠球菌 ,未见于屎肠球菌或者粪肠球菌[11 ]。Van D对万古

霉素中度耐药 ,对替考拉宁低度耐药或敏感。Van E为获得

性耐药 ,对万古霉素低度耐药 ,对替考拉宁敏感。

三、VRE的带菌及来源的研究

近年对耐万古霉素的肠球菌的带菌状况进行了不少研

究 , 南非 184例患者肛门拭子的细菌培养发现 VRE带菌的

存在 ,此研究没发现 VRE带菌与腹泻、透析、4周内的抗生素

的应用有关 ;也未发现与其他因素如 HIV感染、肾移植、肿

瘤、手术、插导管有关[12 ]。法国也对一组住院的血液病患者

和门诊患者的肛门拭子进行 VRE的筛选 ,结果显示 37 %的

住院患者和 1118 %门诊患者为VRE的携带者[13 ]。此研究的

VRE的分离率较高与当地养动物的农业中加用万古霉素相

关的抗生素有关。

越来越多的证据表明 ,动物饲料加用抗生素是万古霉素

耐药的主要来源之一。有研究发现 ,食用添加阿伏霉素饲料

的动物 ,在用其烤制的肉食中及该动物的粪便中均可分离出

VRE ,并且明显高于对照组[14 ]。在饮用从小鸡和猪肉中获得

的耐药肠球菌志愿者的粪便中 ,可持续数日分离出不同浓度

的相同菌 ,证明此菌可活着通过消化道[15 ]。以上表明饲料

中添加阿伏霉素与 VRE的发生密切相关。

总之 ,VRE是院内感染的主要致病菌 ,VRE的感染急剧

增加 ,有引起死亡的报道。肠球菌主要引起尿路感染、腹部
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和骨盆感染、菌血症。肠球菌对万古霉素的耐药分为Van A、

Van B、Van C、Van D、Van E基因型。动物饲料加用抗生素

是万古霉素耐药的主要来源之一。
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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的研究现状

樊剑锋 　马琳　杨永弘

　　 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ( Methicillin2resistant

Staphylococcus aurues , MRSA)是院内感染和社区感染中常见

的致病原 ,致病力强而治疗效果差。自 1961年发现第一株

MRSA以来 ,其在世界各地临床分离的金黄色葡萄球菌 (简

称金葡菌)中的比例不断增加 ,耐药程度不断加深 ,目前已发

展成为世界范围内存在的一个问题。现介绍 MRSA的流行

情况、流行的相关原因、耐药机制以及耐药菌感染临床治疗

方案。

MRSA出现后 ,于 20世纪 60年代中期扩展至加拿大及

欧洲许多国家 ,70年代末期MRSA急剧增多遍及世界各地 ,

耐药程度也日趋严重 ,成了一直困扰人们的全球性问题。不

同国家MRSA的比例差别很大 ,据欧洲国家 40个实验室联

合研究统计 ,北欧地区仅为 011 % ,西班牙、法国和意大利则

在 30 %以上[1 ] ,而日本可达 60 %[2 ]。同一国家中不同地区、

不同医院的MRSA比例亦不尽相同。在我国 , 北京地区 1993

年的报告显示 , MRSA占 2016 % ; 上海地区 1985～1986年为

24 % ; 天津地区 1988～1989年为 47 %。MRSA的检出率取决

于标本的来源 ,综合性大医院院内感染中MRSA分离率远远

高于社区感染中MRSA分离率。

MRSA可通过接触途径进行扩展 ,即易感人群从携带者

或感染者身上获得 MRSA ,导致传播流行。另外 MRSA可以

通过耐药基因转移进行扩展 ,即敏感金葡菌从MRSA或耐药

肠球菌获得耐药基因 ,成为耐药菌株。

住院期间长期接受抗生素治疗 ,与MRSA携带者或患者

接触容易导致 MRSA院内感染。年老体弱免疫力低下的患

者 ,病情严重在急救监护病房的患者 ,昏迷的患者 ,接受侵入

性检查的患者 ,外科烧伤患者及经静脉通道给药的患者都是

MRSA的易感人群。许多研究表明患者住院时间长短与

MRSA感染几率呈正相关。愈来愈多的资料表明 ,MRSA不

仅是医院内感染日趋重要的致病原 ,而且在社区感染中的比

率也在迅速上升。普遍认为 ,在托幼儿童看护中心生活过 ,

年老体弱 ,免疫缺陷及低下 ,近期住过院 (尤其是大的综合医

院) ,曾用过抗生素 (尤其是静脉用药)是感染 MRSA的危险

因素[3 ]。因此 ,在医院和社区内正确隔离患者及携带者 ,避

免交叉感染 ,医护人员严格无菌操作 ,合理应用抗生素 ,避免

滥用抗生素 ,是预防和控制MRSA扩展的重要措施。
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