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［摘　要］　目的　了解抗菌药物对某院临床分离肠球菌属细菌的体外抗菌活性。方法　对２０１３年６月—２０１４年

７月该院临床各科室送检标本分离的１８８株肠球菌属细菌进行细菌鉴定及药物敏感试验。结果　１８８株肠球菌属

细菌其中屎肠球菌１１９株、粪肠球菌６０株、鸟肠球菌９株，主要分布在尿和血标本，分别占３４．５７％和１９．１５％。未

检出对达托霉素及利奈唑胺耐药的肠球菌属细菌；屎肠球菌对万古霉素的耐药率为１．６８％，对青霉素、氨苄西林、

高浓度庆大霉素、红霉素、左氧氟沙星的耐药率均＞７０％；除四环素外，粪肠球对其他抗菌药物的耐药率均低于屎

肠球菌，粪肠球对青霉素、氨苄西林耐药率较低，分别为１６．６７％，１３．３３％。结论　达托霉素对该院肠球菌属细菌

具有良好的抗菌效果。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（１１）：７５３－７５６］

　　近年随着抗菌药物的不合理使用，肠球菌属细

菌所致感染不断增加，已成为全球医院感染的重要

病原菌，尤其是多重耐药、泛耐药肠球菌所致重症感

染的治疗成为临床棘手问题［１］。本研究进行抗菌药

物体外药敏试验，以评价其对肠球菌属细菌的抗菌

活性，现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　菌株来源　本院２０１３年６月—２０１４年７月
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临床各科室送检的尿、血、粪便、脑脊液、胸腹腔积

液、脓液标本分离的肠球菌属细菌１８８株，无重复菌

株。

１．２　菌株鉴定及药敏试验　将上述标本接种于血

琼脂平板，置于３５℃培养１８～２４ｈ后，采用德国西

门子 ＭｉｃｒｏｓｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ９６全自动微生物分析

仪及其配套的ＰＣ３３革兰阳性菌鉴定和药敏综合反

应板进行细菌鉴定及药敏试验。

１．３　抗菌药物种类　青霉素、氨苄西林、高浓度庆

大霉素、万古霉素、利奈唑胺、达托霉素、四环素、氯

霉素、红霉素、左氧氟沙星、利福平均为德国西门子

公司产品。

１．４　质控菌株　粪肠球菌ＡＴＣＣ２９２１２，金黄色葡

萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３。采用 ＭｉｃｒｏｓｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ

９６全自动微生物分析仪对质控菌株进行鉴定及药

敏分析，结果均在美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０１２年颁布的药敏质控范围内。

１．５　药敏判断标准　１１种抗菌药物结果判断根据

ＣＬＳＩ２０１２年版的规定，其中达托霉素对肠球菌的

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≤４μｇ／ｍＬ为敏感。

２　结果

２．１　肠球菌属细菌分布　１８８株肠球菌属细菌其

中屎肠球菌１１９株、粪肠球菌６０株、鸟肠球菌９株，

主要 分 布 在 尿 和 血 标 本，分 别 占 ３４．５７％ 和

１９．１５％，其次为脓液（１４．３６％）、粪便（１３．３０％）、胸

腹腔积液（１３．３０％）、脑脊液（５．３２％）。见表１。

表１　１８８株肠球菌属细菌标本来源

犜犪犫犾犲１　Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆ１８８犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．ｉｓｏｌａｔｅｓ

标本
屎肠球菌

株数 构成比（％）

粪肠球菌

株数 构成比（％）

鸟肠球菌

株数 构成比（％）

尿 ５０ ４２．０２ １４ ２３．３３ １ １１．１１

血 ２４ ２０．１７ １０ １６．６７ ２ ２２．２２

粪便 ２２ １８．４９ ３ ５．００ ０ ０．００

脑脊液 ３ ２．５２ ３ ５．００ ４ ４４．４４

胸腹腔积液 １１ ９．２４ １３ ２１．６７ １ １１．１１

脓液 ９ ７．５６ １７ ２８．３３ １ １１．１１

合计 １１９ １００．００ ６０ １００．００ ９ １００．００

２．２　药敏结果　肠球菌属细菌对达托霉、利奈唑胺

敏感，屎肠球菌、鸟肠球菌对万古霉素的耐药率分别

为１．６８％、１１．１１％。详见表２。

表２　１８８株肠球菌属细菌对１１种抗菌药物药敏结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１８８犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．ｉｓｏｌａｔｅｓｔｏ１１ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物
屎肠球菌（狀＝１１９）

耐药株数 耐药率（％）

粪肠球菌（狀＝６０）

耐药株数 耐药率（％）

鸟肠球菌（狀＝９）

耐药株数 耐药率（％）

青霉素 １０９ ９１．６０ １０ １６．６７ ４ ４４．４４

氨苄西林 １０９ ９１．６０ ８ １３．３３ ４ ４４．４４

高浓度庆大霉素 ９８ ８２．３５ ３７ ６１．６７ ３ ３３．３３

万古霉素 ２ １．６８ ０ ０．００ １ １１．１１

利奈唑胺 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

达托霉素 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

四环素 ６９ ５７．９８ ５１ ８５．００ ５ ５５．５６

氯霉素 ５０ ４２．０２ ２５ ４１．６７ ０ ０．００

红霉素 １０７ ８９．９１ ５０ ８３．３３ ６ ６６．６７

左氧氟沙星 １０６ ８９．０８ ３２ ５３．３３ ２ ２２．２２

利福平 ８５ ７１．４３ ２６ ４３．３３ ３ ３３．３３
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３　讨论

肠球菌属细菌是目前仅次于葡萄球菌属，导致

医院感染的革兰阳性球菌，据我国医院感染监测网

及美国医院感染监测系统（ＮａｔｉｏｎａｌＮｏｓｏｃｏｍｉａｌＩｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ＮＩＳＳ）监测结果显示，肠球菌

属已成为医院感染的重要病原菌［２３］。由于抗菌药

物的过度使用和滥用，该菌耐药率显著升高，导致临

床可选择的药物越来越少，尤其是耐万古霉素肠球

菌（ＶＲＥ）的出现，ＮＩＳＳ已经将其列为引起医院感

染的第二大病原菌［４］。

达托霉素是从玫瑰孢链霉菌发酵液中分离得到

的环脂肽类新型抗生素，对耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 （ＭＲＳＡ）、ＶＲＥ 和 耐 青 霉 素 肺 炎 链 球 菌

（ＰＲＳＰ）等高致病性耐药菌均具有很好的杀菌效果，

２００３年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准其用

于治疗革兰阳性敏感菌引起的复杂皮肤感染和结构

性皮肤感染，以及金黄色葡萄球菌引起的右侧感染

性心内膜炎及菌血症［５６］。并先后在美国、德国、英

国和荷兰上市；之后又相继批准用于治疗金黄色葡

萄球菌引起的菌血症和右侧心内膜炎［７］。在体外达

托霉素对甲氧西林、万古霉素和利奈唑胺等耐药性

分离菌株仍具强力活性［８］。达托霉素的抗菌作用机

制机制模型认为，达托霉素与Ｃａ２＋以１∶１的比例

结合后，达托霉素构象发生改变并聚集形成一个包

含１４～１６个单体的微团，随后微团接近细菌的细

胞膜。当微团靠近磷脂双分子层时发生解离，在脂

肪酸尾链的作用下，达托霉素插入到磷脂双分子层

中，使磷脂双分子层形成孔洞，导致钾离子外流，细

胞膜去极化，最终导致细胞死亡［９］。达托霉素为

Ｃａ２＋浓度依赖型抗生素，缺乏Ｃａ２＋时，达托霉素的抗

菌活性很小或几乎没有。Ｃａ２＋浓度为１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ

时其抗菌活性最大。圆二色谱和核磁共振研究［１０］

结果显示，达托霉素与Ｃａ２＋结合后结构发生改变，

增加其分子的两亲性减少带电荷，使其更有利于与

细菌磷脂反应。还有研究［１１］表明，达托霉素的作用

靶点不是青霉素结合蛋白，而是结合在细菌细胞膜

上，通过扰乱细胞膜对氨基酸的转运，从而阻碍细菌

细胞壁肽聚糖的磷壁（酸）脂质（ＬＴＡ）的生物合

成，干扰细胞的复制，导致细菌迅速死亡。达托霉素

作用机制特殊，在生物膜中的扩散速度快且具有浓

度依赖性，可产生抗生素后效应，不易与其他抗菌药

物产生交叉耐药的问题，此外达托霉素能够穿透生

物膜，抗菌效果优于利奈唑胺［１２］，因此临床上应用

价值较高，但不推荐使用达托霉素治疗肺炎，是由于

肺表面活性物质可使达托霉素失活，导致其治疗肺

炎时疗效不佳。

本组研究结果中，耐万古霉素屎肠球菌占

１．６８％（２／１１９），耐万古霉素鸟肠球菌占１１．１１％

（１／９），未检出耐利奈唑胺及达托霉素的肠球菌。这

说明达托霉素具有良好的抗菌作用。屎肠球菌对红

霉素，左氧氟沙星、高浓度庆大霉素、利福平的耐药

率均＞７０％，对青霉素的耐药率高达９１．６０％，而粪

肠球菌对青霉素耐药率仅为１６．６７％，可能与屎肠球

菌青霉素结合蛋白与青霉素的亲嗜性低，对β内酰

胺类抗生素的敏感性低有关，因此，青霉素类抗生素

是治疗粪肠球菌感染较好的药物，对于屎肠球菌所

致感染时应避免使用［１３］。粪肠球菌严重感染者使

用大剂量青霉素联合氨基糖苷类药物，遇产β内酰

胺酶菌株感染者要加β内酰胺酶抑制剂，如氨苄西

林／舒巴坦、阿莫西林／克拉维酸；对于耐高浓度庆大

霉素肠球菌感染者需在体外药敏指导下用药［１４］。

另外，肠球菌属细菌对头孢菌素类、氨基糖苷类（除

高水平筛选耐药外）、磺胺甲口恶唑／甲氨苄啶和克林

霉素天然耐药，即使体外敏感，临床治疗仍无效，对

于氨苄西林敏感的粪肠球菌，可以预告亚胺培南的

敏感性［１５］。

据报道，屎肠球菌及粪肠球菌所致的感染不断

上升，ＶＲＥ感染率整体上升
［１６］；万古霉素的大量应

用，导致细菌细胞壁改变，万古霉素丧失了与其结合

的能力，而出现耐药［１７］。ＶＲＥ的耐药基因可通过

质粒转移给其他肠球菌属细菌或其他种类的细菌，

如金黄色葡萄球菌，而产生多重耐药性。因此，临床

应严格监管万古霉素的使用，避免耐万古霉素菌株

的出现和蔓延［１８］。治疗 ＶＲＥ引起的感染，利奈唑

胺一方面具有良好的活性，被用于基础治疗和在具

有可接受安全性的短期使用。然而，由于其骨髓抑

制、神经毒性，以及长期应用带来的负效应，治疗重

症ＶＲＥ感染的能力令人担忧
［１９］。而达托霉素具有

很强的抗菌性，给临床医生提供了一种新的抗菌治

疗方法，但有报道［２０２１］指出，数例关于免疫缺陷患者

因长期使用达托霉素而使细菌产生耐药性，２００５年

从４例患者中分离出对达托霉素耐药的肠球菌和葡

萄球菌，２００６年从２例患者中分离出耐达托霉素的

葡萄球菌，推测导致细菌产生耐药性的危险因素可

能是应用达托霉素治疗时间过长，所以临床应考虑

严格控制抗菌药物滥用，延缓耐药菌的产生。
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