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四川大学华西医院近6年粪肠球菌和屎肠球菌耐药情况分析%

袁!余%康!梅%陈知行%陈慧莉%郭!靓%何!超%胡科研%谢!轶
"

四川大学华西医院 实验医学科微生物室 !成都$!%%&!"

!!&摘要'!目的!了解四川大学华西医院近*年分离的粪肠球菌和屎肠球菌的临床分布特点及耐药性变化情

况%研究肠球菌耐药变迁趋势%为临床合理用药提供依据(方法!收集四川大学华西医院"%%+年!月至"%!!年

!"月分离的"%$R株肠球菌%分析其标本分布特征及耐药变化情况(结果!分离出屎肠球菌!!-$株%粪肠球菌

R--株(标本分布为尿液--#*.)分泌物""#+.)血液!*#".及胆汁R#*.(粪肠球菌和屎肠球菌对常用抗生素

耐药情况严重%仅对万古霉素及利奈唑胺耐药率较低%粪肠球菌PQ@!P5362AC6=3,198=8?53?93?9126266="分离率为

!#%.%屎肠球菌PQ@分离率为-#/.(屎肠球菌的总体耐药率高于粪肠球菌 !!f%#%--"(然而%连续*年数据

分析显示%粪肠球菌和屎肠球菌对常用抗生素耐药率有逐年下降的趋势 !!$%#%*"(结论!临床治疗肠球菌引起

感染时面临困难%万古霉素和利奈唑胺仍是治疗肠球菌感染的有效药物%但万古霉素应合理减少使用频率(临床

微生物实验室应加强肠球菌药敏统计和对PQ@的监测工作(

&关键词'!粪肠球菌!屎肠球菌!耐药性!万古霉素

!!肠球菌作为人类肠道的正常菌群之一%大量存在于健康

人的肠道中%其中粪肠球菌占R%.#R*.%屎肠球菌约占

*.#!%.(肠球菌属于条件致病菌%在一定条件下可引起

败血症)泌尿系统感染)心内膜炎)切口感染以及腹膜炎等(

临床常用治疗肠球菌全身感染的抗生素主要为青霉素)氨苄

西林%对青霉素耐药的肠球菌%则选择万古霉素或利奈唑胺%

而对于泌尿道感染%治疗药物常为呋喃妥因)喹诺酮类药物

以及磷霉素(近年来%由于临床存在侵入性操作)长期使用

免疫抑制剂)抗生素滥用的现象%肠球菌感染的发生率呈现

上升趋势%约占医院感染发生率的!".%死亡率"!#%.#

"+#*.
+!,(目前国内外对于肠球菌感染和耐药情况关注非

常多%但仍然需要连续的动态监测数据和深入分析(本研究

调查了"%%+#"%!!年四川大学华西医院临床分离的粪肠球

菌和屎肠球菌对各种常用抗菌药物的临床分布)耐药特点)

耐药率变化趋势以及交叉耐药情况%为临床治疗肠球菌感染

提供用药依据%为控制肠球菌院内感染提供参考%也为临床

微生物实验室进一步做好肠球菌耐药趋势分析提供资料(

1!材料与方法

1P1!菌株来源

收集四川大学华西医院"%%+年!月至"%!!年!"月门

诊及住院患者送检标本中分离的粪肠球菌和屎肠球菌数据%

包括标本种类)送检科别)菌种鉴定和药敏情况%排除同一患

者同一部位的重复菌株(

1P/!菌株鉴定及药敏试验

用常规方法进行细菌接种)培养)分离鉴定和药敏试验%

菌株鉴定和药敏采用 POF@Y ' 02A>56?微生物自动鉴定

仪!生物梅里埃%法国"%(5BK5J5CR$MO微生物自动鉴定仪

% 国家自然科学基金!\2E/!%%%+!""资助

" 通讯作者%@,A5=B$L=98C=8++"!$-#62A

!西门子%德国"以及相应复合药敏板卡(必要时用手工生化

复核鉴定结果%@,F@MF法)Y[法复核药敏结果(结果解释

参照 0)MO !0B=3=65B53;)54215?21CM?53;51;8O38?=?<?9"

W!%%,M"%标准
+",(

1P2!统计学方法

采用 (]Z\@F*#*软件进行耐药率统计(细菌耐药

率差异比较采用卡方检验%!$%#%*为差异有统计学意义(

/!结果

/P1!总体分离情况和标本分布

"%%+#"%!!年四川大学华西医院临床共分离出非重复

的粪肠球菌R--株 !&*."%屎肠球菌!!-$株 !**."%共

"%$R株(标本总体分布为尿液--#*.)分泌物""#+.)血

液!*#".及胆汁R#*.(粪肠球菌主要来源于分泌物标本

!-"#+."%其次是尿液 !-%#+."#屎肠球菌以尿液标本为主

!-*#R."%其次是血液 !!+#R."及分泌物 !!&#*."%见表

!(临床分离的粪肠球菌科室分布为外科&R.)内科-&.)

O0̂ !+.#屎肠球菌科室分布为外科"-.)内科*&.)O0̂

"-.(内科和O0̂ 分离的屎肠球菌比例分别为/!.)*R.#

外科屎肠球菌仅占&&.%粪肠球菌占*$.(

表1!/045株肠球菌临床标本分布情况

标本种类 粪肠球菌 !." 屎肠球菌 !."

分泌物 -"#+ !&#*

尿液 -%#+ -*#R

血液 !!#* !+#R

胆汁 R#- R#R

腹水 &#* /#!

引流液 -#& &#/

脑脊液 "#$ *#&

痰液 "#- !#&

其它 -#% "#!

/P/!肠球菌对常用抗菌药物的耐药率
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连续*年分离的肠球菌中%屎肠球菌对常用抗生素的整

体耐药率高于粪肠球菌 !!f%#%--"%仅利奈唑胺 !!#*."和

四环素 !&&#-."的整体耐药率低于粪肠球菌 !-#*.%

+$#+."(粪肠球菌对高浓度庆大霉素)高浓度链霉素和环丙

沙星的整体耐药率为-%.#&%.%对青霉素)氨苄西林)利奈

唑胺)万古霉素)左氧氟沙星和呋喃妥因整体耐药率$-%.(

屎肠球菌仅对万古霉素和利奈唑胺的整体耐药率$-%.%对

青霉素)氨苄西林)环丙沙星)左氧氟沙星的整体耐药率#

+*.(粪肠球菌对万古霉素的整体耐药率为!#%.%屎肠球菌

对万古霉素的整体耐药率为-#/.("%%+#"%!!年连续分离

的粪肠球菌对氨苄西林)高浓度庆大霉素)高浓度链霉素耐药

率变化明显%分别从"%%+年的/#-.)&R#*.和-/#&.降至

"%!!年的*#".)"+#$.和"!#*.%耐药率差异有统计学意义

!!$%#%*"("%%+#"%!!年分离的屎肠球菌对青霉素)高浓

度链霉素)呋喃妥因和四环素耐药变化明显%除四环素外%分

别从R/#$.)+-#+.和&+#&.降至/$#".)!+#/.和-/#*.%

四环素耐药率从&%#/.升高到&R#$.%耐药率变化差异均具

有统计学意义 !!$%#%*"%见表"(

表/!四川大学华西医院分离的屎肠球菌!粪肠球菌耐药率!_"统计!/007#/011年"

抗菌药物

"%%+年

屎肠球菌

!)f+/"
粪肠球菌

!)f!!R"

"%%/年

屎肠球菌

!)f!+/"
粪肠球菌

!)f!*-"

"%%R年

屎肠球菌

!)f!+R"
粪肠球菌

!)f!"*"

"%!%年

屎肠球菌

!)f--!"
粪肠球菌

!)f"*""

"%!!年

屎肠球菌

!)f-+R"
粪肠球菌

!)f"R!"

整体耐药率

屎肠球菌

!)f!!-$"
粪肠球菌

!)fR--"

青霉素 R/E$ !"E! R-E! !%E- R-E& +E/ /*E* !!ER /$E" !"E/ /RE/ !!E!

氨苄西林 R$E! /E- /RER /E% R"E+ &E! /+E% $ER /RE/ *E" /RER $E&

万古霉素 *E- %#% !E/ "E! !E$ %#% -ER !E" *E" !E% -E/ !E%

利奈唑胺 %E% /E- !E" -E+ !E$ !E$ !E* *E$ !E$ "E! !E* -E*

高浓度庆大霉素 /!E$ &RE* +&E+ */E- +-ER -RE! *&E% &-E% "&E& "+E$ *-E- -RE*

高浓度链霉素 +-E+ -/E& $!E& &*E& *+E$ -"E% &/E! --ER !+E/ "!E* &&E- -!E!

环丙沙星 R/E$ -+E% R-E$ -%E$ R*E* "$E/ //E" -*ER R!E" -%E! R!E/ -"E"

左氧氟沙星 R"ER &!E+ R"E+ "*E% R"E" "&E- /&E+ -"E- /RE+ "+E/ /RE! "/E&

呋喃妥因 &+E& !E/ !+E& -E$ RE- %ER --E% %ER -/E* -E" -%E" "E!

四环素 &%E/ +$E! &!E% +/E+ -+E& +&E/ &&E& +$E$ &RE$ ++E% &&E- +$E+

/P2!肠球菌对抗菌药物的交叉耐药情况

对肠球菌药敏情况进行交叉耐药分析%屎肠球菌中氨苄

西林分别与高浓度庆大霉素 !*%%(:-A)")高浓度链霉素

!!%%%(:-A)"交叉耐药率达$*#$.)$%#-.%交叉敏感率

仅为!#-.和!#*.#粪肠球菌中氨苄西林分别与高浓度庆

大霉素)高浓度链霉素交叉耐药率为*#".)*#/.%交叉敏

感率为-&#-.)-R#+.(肠球菌 !粪肠球菌和屎肠球菌"对

万古霉素和利奈唑胺的交叉耐药率分别为%#R.和%#+.%

但两种细菌对万古霉素 !耐药"利奈唑胺 !敏感"和万古霉素

!敏感"利奈唑胺 !耐药"的情况经过统计分析%结果差异有

统计学意义 !!$%#%*"%见表-(

表2!粪肠球菌)屎肠球菌对万古和利奈唑胺的交叉耐药分析

粪肠球菌

!)f/%!"
屎肠球菌

!)f!%$!" /
" !

PN\ !Q")\b!M" %#". "#/. !+#R*+ $%#%%!

PN\ !M")\b!Q" "#*. %#&. !$#!"! $%#%%!

PN\ !Q")\b!Q" %#R. %#+. %#"/! %#*R$

!!PN\ !Q")\b!M"$肠球菌对万古霉素耐药%利奈唑胺敏感#

PN\ !M")\b!Q"$肠球菌对万古霉素敏感%利奈唑胺耐药#PN\

!Q")\b!Q"$肠球菌对万古霉素耐药%利奈唑胺耐药%即交叉耐药

2!讨论

肠球菌是医院主要的条件致病菌之一%所致医院感染有

逐年上升趋势
+- *,(不同种类的肠球菌中%屎肠球菌的检出

率明显增多%需引起临床科室重视%特别在O0̂ 医疗单元

中%耐多药的肠球菌分离率可能有进一步升高+$,(

!!本研究将临床检出肠球菌的科室分为外科)内科和O0̂

-类%内科和O0̂ 分离的肠球菌主要以屎肠球菌为主%外科

分离的肠球菌以粪肠球菌为主(内科肠球菌的检出率与内

科收治患者患有慢性呼吸系统疾病)脑血管疾病)糖尿病等

基础疾病有关%其发病重)基础状态差%因此住院期间内源性

和外源性感染的几率均较高
++,(外科和O0̂ 肠球菌的检出

率与一些介入性医疗操作有关%如气管插管)静脉导管)导尿

管的使用%而在外科科室中腹部和盆腔等部位的创伤感染及

外科术后的分泌物)引流液培养多为肠球菌+/%R,%内外科)

O0̂ 分离的肠球菌在菌种上差异的原因有待进一步深入研

究(

本研究显示%肠球菌属内不同菌种间对多种抗生素的耐

药率存在较大差异 !!$%#%*"%粪肠球菌对0)MO要求向临

床常规报告的N组抗生素 !青霉素和氨苄西林"耐药率均$

"%.%而屎肠球菌对两种药物耐药率均#/%.(目前肠球菌

感染%特别是全身感染%可选择的药物相对有限%仅青霉素)

氨苄西林)万古霉素)利奈唑胺(当菌株出现青霉素耐药时%

可选择的药物仅有万古霉素和利奈唑胺%因此万古霉素和利

奈唑胺的使用量增加%进而导致耐药压力增大%耐万古霉素

肠球菌!PQ@"问题将日趋严重(对于选择性报告 ![组抗

生素"的利奈唑胺和万古霉素%肠球菌耐药率均$&.%利奈

唑胺和万古霉素仍为治疗肠球菌感染的有效药物
+!%,(但

PQ@的出现使得临床用药面临选择困难
+!!,%微生物实验室

应加强PQ@和其耐药基因的检测%临床科室应控制万古霉

素的使用强度%在可能的情况下选择其他敏感药物以减少对

PQ@的筛选(利奈唑胺为恶唑烷酮类抗菌药物%具有强大

的抗肠球菌活性%与万古霉素的作用相仿%甚至有优于万古

霉素的报道
+!",(在治疗肠球菌泌尿道感染所使用的抗生素

中%喹诺酮类抗生素对粪肠球菌更为有效%耐药率$-%.%但

屎肠球菌耐药率#/%.(屎肠球菌对呋喃妥因的连续*年

-!%!
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耐药率分析显示%其变化具有统计学意义%但下降趋势并不

明显%甚至有升高的可能%而粪肠球菌对呋喃妥因的耐药率

始终较低 !$!%."(本研究中%粪肠球菌和屎肠球菌对四

环素均显示较高耐药性%粪肠球菌对于四环素的耐药率高达

+$#+.%屎肠球菌为&&#-.%因此在肠球菌导致尿路感染

中%四环素仅在药敏结果显示敏感时才可有指征选用(粪肠

球菌对四环素耐药率明显高于屎肠球菌%这可能与粪肠球菌

中:7:L 耐药基因有较高的携带率有关
+!-,(

临床上庆大霉素和链霉素不能单独用于肠球菌感染治

疗%必须进行联合用药%联合用药方案为氨苄西林)青霉素或

万古霉素d庆大霉素或链霉素(0)MO
+",
指南指出$.对严重

的肠球菌感染%如心内膜炎%需要氨苄西林)青霉素或万古霉

素 !敏感株"加一种氨基糖苷类药物进行联合治疗%除非证

明其对庆大霉素或链霉素高水平耐药之外%上述药物联合对

肠球菌可起到协同杀菌效果(/高浓度庆大霉素)高浓度链

霉素作为实验室用于检测肠球菌是否对庆大霉素和链霉素

高水平耐药的方法%提示了庆大霉素)链霉素与氨苄西林)青

霉素)万古霉素联合用药的可能性(因此%文中分析了肠球

菌对氨苄西林和高浓度庆大霉素)链霉素的交叉耐药情况%

希望对这种联合用药方案提供参考数据(交叉耐药分析显

示%屎肠球菌中氨苄西林分别与高浓度庆大霉素)高浓度链

霉素交叉耐药率为$*#$.)$%#-.%加上屎肠球菌对青霉素

和氨苄西林的耐药率高达/R#/.%/R#R.%因此在临床使用

1,内酰胺类抗生素治疗屎肠球菌感染以及使用联合治疗方

案均受到限制%临床上可使用的抗生素已非常有限(临床感

染中PQ@菌株的不断出现%更进一步要求医院合理使用万

古霉素(对于粪肠球菌%青霉素和氨苄西林的耐药率较低

!$"%."%且高浓度庆大霉素和高浓度链霉素出现耐药率下

降趋势%因此对于粪肠球菌引起的感染%包括严重的感染%如

心内膜炎等%尚可使用1,内酰胺类抗生素联合氨基糖苷类抗

生素进行治疗的方案(对粪肠球菌感染的联合治疗%一方

面%可以取得有效的治疗效果%另一方面%可以减少万古霉素

的使用频率%以减少PQ@的筛选压力(

有报道显示%肠球菌对多种抗生素的耐药情况亦愈发严

重
+!& !+,(本研究对连续*年肠球菌耐药率变化进行分析%

发现粪肠球菌对氨苄西林)高浓度庆大霉素和高浓度链霉素

的耐药率呈逐年下降趋势#屎肠球菌对青霉素)高浓度链霉

素)环丙沙星)呋喃妥因的耐药率亦呈逐年下降趋势(因此

从总体上分析%四川大学华西医院肠球菌耐药性呈现以下特

点$$总体耐药率较高%特别是屎肠球菌对青霉素)氨苄西

林)环丙沙星和左氧氟沙星的耐药率#+*.(%*年连续统

计分析显示%我院肠球菌耐药率呈逐年下降的趋势%应继续

加强临床合理用药教育和微生物实验室监测%以保障耐药率

持续下降(&密切关注PQ@的分离情况(临床科室应合理

减少使用万古霉素%微生物实验室应加强PQ@的检测%院内

感染控制部门应有PQ@感染爆发的控制方案(

综上所述%肠球菌属已成为医院感染的重要致病菌%耐

药情况严重%但随着合理用药教育的不断深入和细化%肠球

菌耐药率出现下降趋势(临床治疗肠球菌引起的感染%应根

据感染部位)菌种差异)耐药性差异等方面选择合理的治疗

方案(
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