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泌尿系统分离肠球菌耐药性分析
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　　摘　要：目的　了解该院患者泌尿系统分离的肠球菌耐药现状，为临床合理用药提供依据。方法　对该院２０１１年１月至

２０１２年１２月期间所有泌尿系统分离的肠球菌药敏结果进行回顾性分析。结果　泌尿系统共分离肠球菌１０９株，屎肠球菌分离

率（５３．２％），略高于粪肠球菌（４４．０％）。肠球菌对万古霉素、替考拉宁的敏感性最高，均高于９０％。发现耐万古霉素的屎肠球菌

（ＶＲＥ）４株，其中３株同时耐高浓度的氨基糖苷类抗菌药物（ＨＬＡＲ）；对红霉素、克林霉素、复方磺胺、阿米卡星、庆大霉素、妥布

霉素、苯唑西林、头孢西丁耐药率最高，均高于９０％。屎肠球菌对青霉素类、氨苄西林、呋喃妥因、环丙沙星耐药率均高于粪肠球

菌；对四环素、奎努普丁／达福普汀耐药率低于粪肠球菌。结论　肠球菌是引起泌尿系统感染的重要病原菌之一，且呈多重耐药

性，屎肠球菌和粪肠球菌耐药水平差异较大，临床应根据不同种类的肠球菌及药敏结果合理选择抗菌药物。
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　　肠球菌是人类肠道内的正常菌群，在机体免疫力低下时可

致多部位的严重感染，如泌尿系统感染、心内膜炎、菌血症、创

面感染、腹腔感染等，是医院感染的重要病原菌［１］，在美国占到

医院感染病原菌的第２位，也是泌尿系统感染的重要病原

菌［２］。肠球菌对多种抗菌药物天然耐药。近年来，随着广谱抗

菌药物的广泛使用，肠球菌呈多重耐药性，特别是耐高浓度的

氨基糖苷类抗菌药物的肠球菌（ＨＬＡＲ）、耐万古霉素的肠球菌

（ＶＲＥ）临床分离率的逐年增加
［３４］，给临床有效治疗带来了极

大困难。本研究对本院２０１１年１月至２０１２年１２月期间所有

泌尿系统分离的肠球菌药敏结果进行回顾性分析，以期为临床

合理使用抗菌药物提供依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１１年１月至２０１２年１２月期间本院

门诊和住院患者所有泌尿系统感染患者分离的肠球菌，剔除重

复菌株后共１０９株。标本包括中段尿、膀胱收集尿、导尿管头

收集尿等。所有菌株尿标本计数均大于１０４ＣＦＵ／ｍＬ。

１．２　仪器及试剂　细菌鉴定及药敏试验采用美国ＢＤ公司的

ｐｈｏｅｎｉｘ１００全自动细菌鉴定药敏系统和法国梅里埃公司

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定药敏系统及配套试剂。

１．３　鉴定和药敏　细菌培养和鉴定按《全国临床检验操作规

程》第３版进行，药敏结果判定采用美国临床实验标准国家委

员会（ＣＬＳＩ）标准。质控菌株为金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３、

粪肠球菌ＡＴＣＣ２９２１２。

１．４　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．５软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　２０１１～２０１２年泌尿系统分离细菌构成比　１０９株肠球菌

中，粪肠球菌４８株（占４４．０％），屎肠球菌５８株（占５３．２％），

合计１０６株（占９７．２％），其他肠球菌３株，见表１。肠球菌在

所有泌尿系统分离细菌中占１９．４％，居第２位。

表１　　２０１１～２０１２年泌尿系统分离肠球菌菌种

　　　　构成［狀（％）］

细菌名称 ２０１１年 ２０１２年 合计

粪肠球菌 ２３（２１．１） ２５（２２．９） ４８（４４．０）

屎肠球菌 ２６（２３．９） ３２（２９．４） ５８（５３．２）

其他肠球菌 ２（１．８） １（０．９） ３（２．７）

合计 ５１（４６．８） ５８（５３．２） １０９（１００．０）

·２４５２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



２．２　１０６株粪肠球菌和屎肠球菌 ＨＬＡＲ、ＶＲＥ耐药株分布　

见表２。

表２　　１０６株粪肠球菌和屎肠球菌 ＨＬＡＲ、ＶＲＥ

　　耐药株分布［株数（％）］

细菌名称 ＨＬＡＲ ＶＲＥ ＨＬＡＲ＋ＶＲＥ

粪肠球菌 ２５（５２．１） ０（０．０） ０（０．０）

屎肠球菌 ３８（６５．５） ４（６．９） ３（５．２）

合计 ６３（５９．４） ４（３．８） ３（２．８）

２．３　１０６株粪肠球菌和屎肠球菌对常用抗生素耐药率　见表

３。

表３　　１０６株粪肠球菌和屎肠球菌对常用抗生素耐药率

抗菌药物
粪肠球菌（狀＝４８）

株数（狀） 耐药率（％）

屎肠球菌（狀＝５８）

株数（狀） 耐药率（％）

万古霉素 ０ ０．０ ４ ６．９

替考拉宁 ０ ０．０ ２ ３．４

奎努普丁／达福普汀 ４６ ９５．８ ２ ３．４

呋喃妥因 ８ １６．７ ５４ ９３．１

四环素 ３９ ８１．２ ２０ ３４．５

环丙沙星 ２８ ５８．３ ５６ ９６．６

青霉素 １４ ２９．２ ５３ ９１．４

氨苄西林 １１ ２２．９ ５０ ８６．２

利福平 ４０ ８３．３ ５０ ８６．２

阿米卡星 ４８ １００．０ ５８ １００．０

庆大霉素 ４８ １００．０ ５８ １００．０

妥布霉素 ４８ １００．０ ５８ １００．０

头孢西丁 ４８ １００．０ ５８ １００．０

苯唑西林 ４８ １００．０ ５８ １００．０

复方磺胺 ４８ １００．０ ５８ １００．０

克林霉素 ４８ １００．０ ５８ １００．０

红霉素 ４４ ９１．７ ５６ ９６．６

３　讨　　论

肠球菌属归类链球菌科，是肠道下部正常寄居菌。该菌常

居于女性外生殖道，易引起泌尿系统感染。在本院泌尿系统分

离的病原菌中，肠球菌是仅次于大肠埃希菌的第２位病原菌，

与相关报道一致［５］。通过临床资料分析发现，这些菌株主要来

源于接受过尿道手术、留置导尿管、患有尿路结石、尿路结构异

常或接受过其他器械操作的住院患者。提示这些患者是高危

人群，相关医疗操作是重要致病因素。

本研究１０９株肠球菌中，屎肠球菌的分离率（５３．２％）略高

于粪肠球菌（４４．０％）。两者共占９７．２％。屎肠球菌和粪肠球

菌的现状基本可以反映肠球菌的整体状况。肠球菌耐药特征

复杂，其本身对头孢菌素、半合成耐青霉素酶的青霉素、克林霉

素、磺胺类、部分氨基糖苷类等抗菌药物天然耐药，而且易产生

获得性耐药及药耐受［６］。本院泌尿系统来源的肠球菌 ＨＬＡＲ

比率很高，ＨＬＡＲ屎肠球菌（６５．５％）高于 ＨＬＡＲ粪肠球菌

（５２．１％），平均５９．４％。ＨＬＡＲ是由于肠球菌产生了多种氨

基糖苷类修饰酶（ＡＭＥ），１种ＡＭＥ可引起该菌对多种氨基糖

苷类抗菌药物耐药作用。１株细菌可以同时产生多种 ＡＭＥ，

表现出多重耐药，肠球菌 ＡＭＥ基因能够在不同种间传递
［７］。

ＨＬＡＲ菌株不仅应用氨基糖苷类抗菌药物无效，同时β内酰

胺类与氨基糖苷类药物联合应用也不会产生协同作用。

粪肠球菌对于青霉素耐药率（２９．２％）低于屎肠球菌

（９１．４％）。主要是由于屎肠球菌青霉素结合蛋白与青霉素类

的亲嗜性低于粪肠球。因而在治疗粪肠球菌引起的泌尿系统

感染中青霉素有一定的疗效。当青霉素敏感时，青霉素、氨苄

西林可单独用药，当青霉素中度敏感时可以用青霉素或氨苄西

林与一种氨基糖苷类药物联合治疗可获得协同作用［７］。

本研究显示，本院肠球菌对复方磺胺、阿米卡星、庆大霉

素、妥布霉素、苯唑西林、头孢西丁、克林霉素耐药率为１００％，

对红霉素、利福平耐药率均大于８０％，临床应避免使用。对环

丙沙星的耐药率也较高，临床应根据药敏结果谨慎使用。粪肠

球菌对于呋喃妥因耐药率（１６．７％）低于屎肠球菌（９３．１％）。

由于呋喃妥因吸收差，血药浓度低，而尿液药物浓度高，可作为

泌尿系统粪肠球菌感染的首选药物。而屎肠球菌对四环素、奎

努普丁／达福普汀耐药率为（３４．５％和３．４％）低于粪肠球菌

（８１．２％和９５．８％），在治疗屎肠球菌引起的泌尿系统感染中

可能有一定疗效。

肠球菌对于万古霉素、替考拉宁敏感率最高，均高于

９０％。显示糖肽类抗菌药物仍然是治疗肠球菌最有效的抗菌

药物。表３显示，屎肠球菌的耐药率很高，治疗屎肠球菌引起

的感染，首选万古霉素。但是，一旦出现ＶＲＥ的屎肠球菌感染

时，临床治疗将非常棘手。本研究发现耐万古霉素的屎肠球菌

（ＶＲＥ）４株，其中３株同时耐高浓度的氨基糖苷类抗菌药物菌

株（ＨＬＡＲ）。自１９８８年首次发现 ＶＲＥ后
［８］，ＶＲＥ临床感染

率逐年增加。其耐药机制主要为细胞壁肽聚糖前环末端发生

改变，使万古霉素不能与之结合而失去药性［９］。现确定耐万古

霉素和替考拉宁的肠球菌有３种基因型，即 ＶａｎＡ、ＶａｖＢ、

ＶａｎＣ。ＶａｎＡ表现对于万古霉素和替考拉宁高度耐药；ＶａｖＢ

表现对于万古霉素中等水平耐药，而替考拉宁敏感；ＶａｎＣ表

现对于万古霉素低水平耐药，而替考拉宁敏感［１０］。本研究４

株ＶＲＥ，２株万古霉素和替考拉宁均耐药，２株万古霉素耐药

替考拉宁敏感，其耐药机制值得进一步研究。至今 ＶＲＥ所致

的严重感染仍无满意、可靠的治疗方法，宜根据药敏结果采用

联合用药的方法［１１］。由于 ＶＲＥ存在将万古霉素耐药性传递

给毒力更强的细菌（如金黄色葡萄球菌）的危险［７］，应警惕

ＶＲＥ的发生和传播
［１２］。

综上所述，肠球菌是引起泌尿系统感染的重要病原菌，易

引起医院感染，且呈多重耐药性。临床应高度重视，减少侵入

性操作，有效的预防和控制该菌所致的医院感染；应大力加强

抗菌药物的使用管理，减轻对万古霉素的依赖，警惕 ＶＲＥ的

产生，减少耐药基因的传播。由于屎肠球菌和粪肠球菌耐药水

平差异较大，实验室应准确鉴定到种的水平，临床根据药敏结

果合理选择抗菌药物。
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级患者ＢＮＰ水平为（６２９．３７±２２４．５６）ｐｇ／ｍＬ，ＮＹＨＡ分级Ⅲ

级患者ＢＮＰ水平为（８５３．３９±３０２．４３）ｐｇ／ｍＬ，ＮＹＨＡ分级Ⅳ

级患者ＢＮＰ水平为（１３７８．６２±４３３．２５）ｐｇ／ｍＬ，３组间两两比

较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表２　　不同ＮＹＨＡ分级心衰患者ＢＮＰ水平

ＮＹＨＡ分级 狀 ＢＮＰ水平（ｐｇ／ｍＬ）

Ⅱ ２０ ６２９．３７±２２４．５６

Ⅲ ２４ ８５３．３９±３０２．４３

Ⅳ ２９ １３７８．６２±４３３．２５△

　　：犘＜０．０１，与ＮＹＨＡ分级Ⅱ级心衰患者比较；△：犘＜０．０１，与

ＮＹＨＡ分级Ⅲ级心衰患者比较。

３　讨　　论

随着检验技术的飞速发展，ＢＮＰ的检测方法已经相当迅

速稳定，所以其已经作为急诊检测项目在各大医院广泛开展。

ＢＮＰ作为评估临床患者心力衰竭严重程度辅助手段的价值日

益受到关注。心衰是所有心血管疾病终末期的表现，早期发现

及正确诊断心力衰竭，对及时治疗和预后判断有重要意义。

在对心衰基础的研究中，发现血浆ＢＮＰ主要来源于心室，

是心室细胞受到牵拉后释放的一种多肽类激素［３］。心室细胞

首先合成无生理活性的激素前体，激素前体分解后产生有生理

活性的 ＢＮＰ 和无生理活性的 Ｎ 末端片段（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。

ＢＮＰ可产生一系列系统作用，如扩张血管，增加尿量和钠排

泄，抑制交感神经系统和肾素血管紧张素醛固酮系统等
［４］，

并与心室扩张和压力超负荷成正比。因此，心室腔的大小是

ＢＮＰ释放的关键因素。由于ＢＮＰ独特的生物活性，可以独立

预测左心室舒张末期压力升高情况。因此，在心衰竭的诊断及

预后的预测中起重要作用［５］。国外大规模多中心临床试验结

果证实，ＢＮＰ是诊断心衰较好的心肌标志物，同时也是最佳

指标［６］。

ＢＮＰ是心衰危险分层有用的实验室指标
［７］，其含量与心

室压力、神经激素调节系统的状况有关，心室的体积和压力增

高均可导致血浆内ＢＮＰ的升高，升高的程度与心室扩张和压

力超负荷成正比［８］。近年来发现血浆ＢＮＰ水平在心血管疾

病，尤其是心衰的诊断、治疗及预后判断等方面有重要指导意

义，研究表明血浆ＢＮＰ水平与纽约心脏病协会心功能分级具

有明显相关性。本研究显示：ＮＹＨＡ分级Ⅱ级患者ＢＮＰ水平

为（６２９．３７±２２４．５６）ｐｇ／ｍＬ，ＮＹＨＡ分级Ⅲ级患者ＢＮＰ水平

为（８５３．３９±３０２．４３）ｐｇ／ｍＬ，ＮＹＨＡ分级Ⅳ级患者ＢＮＰ水平

为（１３７８．６２±４３３．２５）ｐｇ／ｍＬ，３组间两两比较差异有统计学

意义（犘＜０．０１），与文献［９］报道相似。

有文献报道，ＢＮＰ＞４００ｐｇ／ｍＬ可作为直接诊断患者存在

心衰的依据［１０］，由于一些非心源性原因可以导致ＢＮＰ升高，

笔者认为ＢＮＰ在１００～４００ｐｇ／ｍＬ之间的患者，医生可结合

患者临床表现和心脏超声及其他化验结果再做出鉴别诊断。

综上所述，ＢＮＰ是心衰的定量标志物，可以帮助给急诊科

患者进行危险分层以便判断是该入院还是出院，并有助于改善

患者管理，减少总治疗费用。ＢＮＰ水平的高低有助于评估出

院的安全性，指导治疗能提高疗效。随着心衰严重程度的增

加，血浆ＢＮＰ水平也升高，ＢＮＰ在对心衰患者的诊断、预后判

断具有重要临床意义。
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