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２００４—２０１４年尿标本分离粪肠球菌和屎肠球菌药物敏感性变迁
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［摘　要］　目的　了解临床尿标本分离粪肠球菌和屎肠球菌药物敏感性状况及变迁，为临床抗感染治疗提供实验

室依据。方法　分析２００４—２０１４年全国２０所三级医院患者尿标本分离的粪肠球菌和屎肠球菌的药物敏感性，采

用聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测万古霉素耐药肠球菌（ＶＲＥ）的耐药基因。结果　２００４—２０１４年共分离菌株７８８株，其

中粪肠球菌３７１株，屎肠球菌４１７株。粪肠球菌对氨苄西林、呋喃妥因、磷霉素、万古霉素和替考拉宁的敏感率均

＞９０％，对利福平、米诺环素和红霉素的敏感率均＜２０％，２０１１年７月—２０１２年６月与２００９年７月—２０１０年６月

粪肠球菌对磷霉素敏感率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１６７）。屎肠球菌对万古霉素和替考拉宁的敏感率分别

为９６．９％和９７．４％，对呋喃妥因、米诺环素和磷霉素的敏感率分别为４１．７％、５１．８％和７８．２％，对氨苄西林、左氧

氟沙星、利福平和红霉素的敏感率均＜１０％；屎肠球菌对呋喃妥因敏感率不同年份有降低趋势（任两组比较均犘＜

０．０１６７），２０１１年７月—２０１２年６月、２０１３年７月—２０１４年６月磷霉素敏感率较２００９年７月—２０１０年６月有所降

低（均犘＜０．０１６７），其他药物不同年份药敏情况无显著变化。１４株 ＶＲＥ均携带狏犪狀Ａ耐药基因。结论　尿标本

分离的粪肠球菌对氨苄西林、呋喃妥因和磷霉素均较敏感，屎肠球菌对大部分抗菌药物敏感性相对较差；粪肠球菌

和屎肠球菌对万古霉素和替考拉宁相对敏感，仅少数菌株耐药。
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　　尿路感染是临床最常见的细菌感染性疾病之

一，在引起尿路感染的致病菌中，粪肠球菌和屎肠球

菌仅次于大肠埃希菌［１３］。由于肠球菌对头孢菌素

类、低浓度氨基糖苷类和磺胺类抗菌药物天然耐药，

临床可供选择的抗菌药物有限，给临床抗感染治疗

带来较大困难。近年来，万古霉素耐药肠球菌（ｖａｎ

ｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊，ＶＲＥ）的增多，尤

其是万古霉素耐药屎肠球菌的增多，使得肠球菌引

起的尿路感染抗感染治疗面临严峻挑战。张玉等［４］

研究显示，尿路感染是 ＶＲＥ医院感染最常见的感

染。既往研究主要来自于分散的医疗机构，且缺少

跨年份耐药状况变迁的分析比较。本研究分析

２００４—２０１４年来自全国２０所三级医院的粪肠球菌

和屎肠球菌药物敏感性变化情况，为肠球菌尿路感

染临床抗感染治疗提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　菌株来源　临床菌株和质控菌株粪肠球菌

ＡＴＣＣ２９２１２均由北京大学临床药理研究所提供。

临床菌株来源于２００４—２０１４年全国２０所医院患者

尿标本分离的粪肠球菌（３７１株）和屎肠球菌（４１７株），

排除同一患者分离的相同菌株。

１．２　药敏试验　采用标准琼脂二倍稀释法测定抗

菌药物最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）。肠球菌培养及药敏分析采用 ＭＨ

培养基，培养条件为３５℃孵育１６～２０ｈ（万古霉素

药敏测定时间为２４ｈ）。抗菌药物测定浓度范围

０．００２～２５６ｍｇ／Ｌ，细菌对各种抗菌药物的敏感、中

介和耐药判定均按照美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０１６年标准
［５］。氨苄西林、红霉素和呋喃妥

因均为中国药品生物制品检定所产品，米诺环素和

利福平为美国Ｓｉｇｍａ公司产品，左氧氟沙星为第一

三共制药（上海）有限公司产品，万古霉素为美国礼

来公司产品，替考拉宁为赛诺菲－安万特公司产品，

磷霉素为山西仟源制药有限公司产品。

１．３　耐药基因检测　参照文献［６］报道的方法，采

用聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）

检测万古霉素或替考拉宁耐药菌株狏犪狀Ａ、狏犪狀Ｂ、

狏犪狀Ｃ１、狏犪狀Ｃ２、ｖａｎＣ３耐药基因。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１４．０软件进行统计学

分析，计数资料以百分比表示，组间差异使用卡方检

验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法进行比较，各组间总体比

较有统计学意义时再进一步做任意两组间比较。所

有的检验均采用双侧检验，各组间总体比较的检验

水准定为０．０５，任两组进行比较时，采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

法调整检验水准＝０．０５／检验次数。

２　结 果

２．１　粪肠球菌对抗菌药物敏感性　粪肠球菌对氨

苄西林、呋喃妥因、磷霉素、万古霉素和替考拉宁的

总体敏感率均＞９０．０％，对左氧氟沙星的敏感率为

６０．６％，对利福平、米诺环素和红霉素的敏感率均＜

２０％。粪肠球菌对红霉素、磷霉素的敏感率总体比

较，差异有统计学意义（均犘＜０．０５），但红霉素任意

两组比较差异无统计学意义（任两组比较检验水准

调整为０．０５／１０＝０．００５，组间比较未达到统计学意

义标准）；２０１１年７月—２０１２年６月与２００９年

７月—２０１０年６月粪肠球菌对磷霉素敏感率比较，

差异有统计学意义（犘＜０．０１６７，磷霉素各年度两两

比较，检验水准调整为０．０５／３＝０．０１６７）；其他药物

不同年份敏感率比较，差异无统计学意义。见表１。

·３２３·中国感染控制杂志２０１７年４月第１６卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ４Ａｐｒ２０１７



表１　２００４—２０１４年全国２０所三级医院粪肠球菌的体外药敏结果

犜犪犫犾犲１　Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ犈．犳犪犲犮犪犾犻狊ｉｎ２０ｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｓｉｎＣｈｉｎａ，２００４－２０１４

抗菌药物

２００４年１０月—

２００５年９月

（狀＝４０）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２００７年１—

１２月

（狀＝４７）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２００９年７月—

２０１０年６月

（狀＝３５）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２０１１年７月—

２０１２年６月

（狀＝１０７）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２０１３年７月—

２０１４年６月

（狀＝１４２）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

合计

（狀＝３７１）ａ

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

犘

氨苄西林 ９２．５ ８ ８５．１ １２８ ７７．１ １２８ ９２．５ ４ ９２．３ ８ ９０．０ ８ ０．０６９

万古霉素 １００．０ ４ １００．０ ２ １００．０ ２ ９９．１ ２ １００．０ ２ ９９．７ ２ ０．６１７

替考拉宁 １００．０ １ １００．０ １ １００．０ １ １００．０ ０．５ １００．０ １ １００．０ １ －

米诺环素 ２２．５ １６ １９．１ ３２ ２２．９ １６ １８．７ ３２ １９．７ ３２ １９．９ ３２ ０．９７６

磷霉素 － － － － ８０．０ １２８ ９５．３ ６４ ９４．４ ６４ ９３．０ ６４ ０．００６

红霉素 ０．０ ５１２ ０．０ ５１２ ０．０ ５１２ ２．８ ５１２ １０．６ ５１２ ４．９ ５１２ ０．００４

左氧氟沙星 ５０．０ ６４ ５９．６ １２８ ５１．４ １２８ ６５．４ ６４ ６２．７ ６４ ６０．６ ６４ ０．３５０

呋喃妥因 － － － － ９７．１ ３２ ９７．２ １６ ９２．３ １６ ９４．７ １６ ０．１７８

利福平 ５．０ １６ １７．０ １６ １１．４ １６ １３．１ １６ １２．０ １６ １２．１ １６ ０．５３８

　　－：未检测；ａ：呋喃妥因和磷霉素检测菌株为２８４株；：采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法进行各时间段结果的比较，其他采用卡方检验

２．２　屎肠球菌对抗菌药物敏感性　屎肠球菌对万

古霉素和替考拉宁的敏感率分别为 ９６．９％ 和

９７．４％，对呋喃妥因、米诺环素和磷霉素的敏感率分

别为４１．７％、５１．８％和７８．２％，对氨苄西林、左氧氟

沙星、利福平和红霉素的敏感率均＜１０％。呋喃妥

因敏感率不同年份有降低趋势（任两组比较均犘＜

０．０１６７，检验水准调整为０．０５／３＝０．０１６７），２０１１年

７月—２０１２年６月、２０１３年７月—２０１４年６月磷霉

素敏感率较２００９年７月—２０１０年６月有所降低

（均犘＜０．０１６７），其他药物不同年份的敏感率比较，

差异无统计学意义。见表２。

表２　２００４—２０１４年全国２０所三级医院屎肠球菌的体外药敏结果

犜犪犫犾犲２　Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ犈．犳犪犲犮犻狌犿ｉｎ２０ｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｓｉｎＣｈｉｎａ，２００４－２０１４

抗菌药物

２００４年１０月—

２００５年９月

（狀＝４１）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２００７年１—

１２月

（狀＝４５）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２００９年７月—

２０１０年６月

（狀＝４９）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２０１１年７月—

２０１２年６月

（狀＝１３０）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

２０１３年７月—

２０１４年６月

（狀＝１５２）

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

合计

（狀＝４１７）ａ

Ｓ

（％）

ＭＩＣ９０

（ｍｇ／Ｌ）

犘

氨苄西林 ０．０ ２５６ ８．９ ２５６ ８．２ １２８ ４．６ ５１２ ２．０ ２５６ ４．１ ２５６ ０．０６１

万古霉素 １００．０ ４ ９７．８ ２ ９５．９ ２ ９６．９ ２ ９６．１ ２ ９６．９ ２ ０．８４４

替考拉宁 １００．０ ２ ９７．８ ２ ９８．０ ２ ９８．４ １ ９６．１ ２ ９７．４ ２ ０．９３９

米诺环素 ６３．４ １６ ５３．３ ３２ ５５．１ １６ ４９．２ １６ ４９．３ ３２ ５１．８ ３２ ０．５２８

磷霉素 － － － － ９５．９ ６４ ７５．４ １２８ ７５．０ １２８ ７８．２ １２８ ０．００６

红霉素 ０．０ ５１２ ０．０ ５１２ ６．１ ５１２ ２．３ ５１２ ２．６ ５１２ ２．４ ５１２ ０．３７３

左氧氟沙星 ２．４ １２８ １３．３ ２５６ ６．１ １２８ ２．３ １２８ ２．６ ２５６ ４．１ １２８ ０．０２８

呋喃妥因 － － － － ９５．９ ３２ ４３．８ １２８ ２２．４ ２５６ ４１．７ １２８ ＜０．００１

利福平 ４．９ １６ １３．３ １６ ８．２ １６ ６．９ １６ ３．３ １６ ６．２ １６ ０．１３４

　　－：未检测；ａ：呋喃妥因和磷霉素检测菌株为３３１株；：采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法进行各时间段结果的比较，其他采用卡方检验；左氧氟

沙星敏感率总体比较差异有统计学意义，但任两组比较检验水准调整为０．０５／１０＝０．００５，组间比较未达到统计学意义标准

２．３　肠球菌万古霉素耐药基因型结果　药敏结果

显示，共有１４株ＶＲＥ，其中包括１株万古霉素耐药

粪肠球菌和１３株万古霉素耐药屎肠球菌。ＰＣＲ耐

药基因检测结果显示，１４株 ＶＲＥ均携带狏犪狀Ａ耐

药基因。

３　讨 论

粪肠球菌和屎肠球菌是引起尿路感染的重要病

原菌。耐药监测［１３］结果显示，粪肠球菌和屎肠球菌

在男性和女性引起尿路感染的病原菌中分别占第２

和第３位。李湘燕等
［７］研究显示，留置导尿管患者

更容易出现肠球菌尿路感染，留置导尿管尿路感染

患者尿标本中肠球菌的分离率为３４．９％，远高于无

留置导尿管尿路感染患者的分离率（１７．３％）。由

于肠球菌对头孢菌素、磺胺类、低浓度氨基糖苷类和

克林霉素等抗菌药物天然耐药，可供临床选择的抗

菌药物有限，为临床抗感染治疗带来了很大困难。
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粪肠球菌对氨苄西林、呋喃妥因、磷霉素和万古

霉素的敏感率均＞９０％，但是口服呋喃妥因和磷霉

素氨丁三醇时血药浓度低，因此这两种口服药物仅

适用于粪肠球菌所致的下尿路感染［８１０］。此外，由

于磷霉素氨丁三醇和呋喃妥因对引起尿路感染最常

见的大肠埃希菌具有很好的抗菌活性，且为妊娠Ｂ

类药物，是孕妇下尿路感染时经验性治疗的首选药

物［１１１３］。氨苄西林和万古霉素静脉用药能保证足够

的血药浓度和尿药浓度，因此，可以用于治疗粪肠球

菌感染引起的肾盂肾炎。粪肠球菌对左氧氟沙星的

敏感率＞６０％，且左氧氟沙星在尿液中具有很高的

药物浓度［１４１５］，可以根据药敏结果选择此类药物治

疗粪肠球菌引起的尿路感染。

屎肠球菌对氨苄西林、左氧氟沙星、利福平和红

霉素的敏感率＜１０％，不适合用于经验性治疗屎肠

球菌尿路感染。屎肠球菌对呋喃妥因、米诺环素和

磷霉素的敏感率＜８０％，可以根据药敏结果的指导

选择以上抗菌药物；由于上述三种药物的血药浓度

低，不适合用于治疗屎肠球菌感染所致的肾盂肾炎。

万古霉素和替考拉宁是粪肠球菌和屎肠球菌最

敏感的抗菌药物，但近年来我国 ＶＲＥ也在逐渐增

多，主要由狏犪狀Ａ耐药基因介导
［１６］，临床上应加强

尿标本分离肠球菌对糖肽类药物的耐药性分析及耐

药基因检测。

本组结果显示，不同年份粪肠球菌和屎肠球菌

对大部分抗菌药物的敏感性比较，差异无统计学意

义，可能与样本量不足有一定关系，可以扩大样本量

进一步研究。
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