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·论著·

利奈唑胺耐药粪肠球菌感染患者临床分离株与定植株同源性分析
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［摘　要］　目的　研究１例患者体内利奈唑胺（ＬＺＤ）耐药粪肠球菌临床分离株与定植株同源性特点。方法　对

１例肺部感染患者分离的１０株粪肠球菌（其中２株分离自尿标本，８株分离自粪便标本）进行细菌耐药分析，并通

过脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）确定粪肠球菌之间的同源性。结果　患者进行ＬＺＤ治疗前后，尿标本分离出的２株粪

肠球菌均为ＬＺＤ耐药株（ＭＩＣ值分别为８ｍｇ／ｍＬ，１６ｍｇ／ｍＬ），粪便中培养挑取的８株（治疗前６株，治疗后２株），

其中ＬＺＤ敏感４株，中介２株，耐药２株（ＭＩＣ值波动在０．２５～１２ｍｇ／ｍＬ）。通过ＰＦＧＥ分型检测提示１０株粪肠

球菌具有同源性。结论　该例患者泌尿道和肠道检出的粪肠球菌具有同源性，提示ＬＺＤ耐药肠球菌可能长期定

植于患者体内，并可能发生移位导致耐药细菌感染。
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广泛分布在自然界，常栖居在人、动物的肠道和女性

生殖道，是常见的一种条件致病菌。近年来随着抗

菌药物的广泛应用，不断有临床耐药菌株出现，尤其

是耐万古霉素肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀

狋犲狉狅犮狅犮犮犮狌，ＶＲＥ）等多重耐药菌株的报道不断增

多，已经成为社区获得性感染和医院感染的主要病

原体之一［１］。利奈唑胺（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＬＺＤ）是第一种

应用于临床的口恶唑烷酮类抗生素，由于全新的分子

结构和独特的抗菌机制，使其对包括 ＶＲＥ在内的

大多数革兰阳性菌所致的感染具有较好的治疗作

用，但随着ＬＺＤ在临床上的应用，其耐药问题也逐

渐出现，国内外不断有关于ＬＺＤ耐药肠球菌的个例

甚至是医院感染暴发的报道，多发生在暴露于利奈

唑胺治疗以及延长疗程的患者中［２４］。目前鲜有关

于无ＬＺＤ治疗史患者检出利奈唑胺耐药菌株的报

道，对于这些患者其临床分离菌株与定植于患者体

内菌株的同源性和突变规律有待进一步明确。本研

究从１例从未使用过ＬＺＤ的肺炎患者临床尿标本

中分离出ＬＺＤ耐药肠球菌，继之分别从尿和粪便中

分离出多株ＬＺＤ不敏感粪肠球菌，并通过脉冲场凝

胶电泳（ＰＦＧＥ）进行同源性分析，初步探讨利奈唑

胺耐药粪肠球菌的临床分离株与定植株的同源性。

１　材料和方法

１．１　菌株来源　１例肺部感染患者检出的１０株粪肠

球菌，其中２株分离自尿标本，８株分离自粪便标本。

１．２　仪器和试剂　粪肠球菌质控株 ＡＴＣＣ２９２１２

购自广东省临床检验中心，利奈唑胺耐药粪肠球菌

标准株ＤＥＮＧ１（我科分离保存，Ｇｅｎｅｂａｎｋ序列号

ＣＰ００４０８１）和沙门菌ｈ９８１２（我院微生物室保存）作

为对照菌株，ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析

仪（法国生物梅里埃公司），ＣＴＣＡ培养基购自青岛

高科园海博生物技术有限公司，ＬＺＤ为美国Ｐｆｉｚｅｒ

公司产品，ＬＺＤＥｔｅｓｔ条为法国梅里埃公司产品，

细菌ＤＮＡ提取试剂盒 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ Ｍｉｎｉｋｉｔ为

德国ＱＩＡＧＥＮ公司产品。

１．３　菌种鉴定和药敏试验　对于分离的菌株采用

法国生物梅里埃ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物

分析仪及配套的鉴定卡进行菌种的鉴定，菌株ＬＺＤ

的药敏试验通过Ｅｔｅｓｔ测定，严格按照说明书进行

操作。依据２０１３年版美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）标准进行利奈唑胺的耐药结果判定
［５］。粪

肠球菌ＡＴＣＣ２９２１２为质控菌株。

１．４　细菌基因组ＤＮＡ提取和ＰＦＧＥ　患者分离的

粪肠球菌 Ｙｉｎｇ０９，其菌株的基因组 ＤＮＡ 采用

ＳｍａＩ酶消化法通过ＰＦＧＥ确定粪肠球菌菌株之间

的同源性［６］。

２　结果

２．１　细菌分离过程　共分离粪肠球菌１０株（其中

来源于尿２株，粪便８株）。患者为１例６４岁老年

女性，于２０１５年８月诊断为肺部感染入院治疗，入

院前从未使用过利奈唑胺药物治疗。２０１５年９月

１６日在治疗肺部感染过程中取患者尿标本，从中分

离出１株ＬＺＤ耐药的粪肠球菌（Ｙｉｎｇ０）。２０１５年

１０月３日患者因左侧化脓性颌下腺炎调整为利奈

唑胺（６００ｍｇ静脉注射ｑ１２ｈ）抗感染治疗１１ｄ，治

疗前取粪便标本采用肠球菌选择性无抗和含有

２ｍｇ／ｍＬＬＺＤ的ＣＴＣＡ培养基培养，挑取敏感、中

介和耐药粪肠球菌共６株（其中Ｙｉｎｇ１３从无抗平

板挑取，Ｙｉｎｇ４－６从含ＬＺＤ平板挑取）。２０１５年

１０月２１日ＬＺＤ治疗结束后再次从尿中分离出１株

利奈唑胺耐药粪肠球菌（Ｙｉｎｇ７），同时取粪便按照

同样方法培养，分离出粪肠球菌株 Ｙｉｎｇ８（无抗

ＣＴＣＡ平板分离）和Ｙｉｎｇ９（含ＬＺＤ的ＣＴＣＡ平板

分离）。

２．２　细菌耐药及同源性分析　在使用ＬＺＤ治疗前

后，尿标本分离的Ｙｉｎｇ０和Ｙｉｎｇ７，药敏试验提示

均为利奈唑胺耐药菌株，同时对环丙沙星、头孢西

丁、妥布霉素、呋西地酸、庆大霉素（高浓度）、四环

素、复方磺胺甲口恶唑、利福平、奎奴普丁／达福普汀等

耐药，但对呋喃妥因、氨苄西林、万古霉素、替考拉宁

敏感，且ＬＺＤ治疗后耐药菌株的 ＭＩＣ值明显升高，

ＭＩＣ值分别为８ｍｇ／ｍＬ和１６ｍｇ／ｍＬ。在使用ＬＺＤ

前粪便培养分离的Ｙｉｎｇ１－６，其中３株敏感，２株中

介，１株耐药，ＭＩＣ值波动在０．２５～１２ｍｇ／ｍＬ；菌株

Ｙｉｎｇ８－９，在ＬＺＤ治疗结束５ｄ后粪便培养分离，

１株敏感，１株耐药（ＭＩＣ值为１２ｍｇ／ｍＬ），１０株菌

株通过ＰＦＧＥ分型检测具有高度同源性，见图１。

提示该患者尿标本检出的ＬＺＤ不敏感菌株可能是

肠道细菌移位所致，并长期定植于体内。
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　　注：ＬＺＤ检测 ＭＩＣ值结果，其中Ｓ为 Ｈ９８１２标准株，ＡＴＣＣ２９２１２为粪肠球菌质控株，Ｄｅｎｇ为我科分离保存利奈唑胺耐药粪

肠球菌Ｄｅｎｇ１，０－９代表粪肠球菌株Ｙｉｎｇ０－９

图１　患者尿和粪便标本分离的１０株粪肠球菌ＰＦＧＥ图
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３　讨论

利奈唑胺属于完全人工合成的口恶唑烷酮类抗生

素，不存在利奈唑胺耐药的天然储备库，该药主要通

过与细菌５０Ｓ亚基２３ＳｒＲＮＡＶ 区结合，阻止ｍＲＮＡ

与核糖体结合抑制细菌蛋白质的合成从而产生抗菌

作用［７］。粪肠球菌有４个拷贝２３ＳｒＲＮＡ基因，屎肠

球菌有６个２３ＳｒＲＮＡ拷贝基因数，曾经一度认为这

种复杂的基因结构形式很难出现利奈唑胺耐药的肠

球菌，但是，随着ＬＺＤ在临床上应用的日益广泛，不

断有ＬＺＤ耐药肠球菌的报道出现，甚至是小范围内

的医院感染暴发，多发生有ＬＺＤ暴露史在抗菌药物

选择压力下出现，尤其是患者既往有广谱抗菌药物

使用史、免疫抑制、基础疾病、器官移植、侵入性置管

等情况下更易造成ＬＺＤ耐药菌株的出现，既往研究

表明，细菌耐ＬＺＤ作用机制主要由于下面几个方

面：细菌２３ＳｒＲＮＡＶ区基因的点突变；编码核糖体

蛋白Ｌ３和Ｌ４蛋白氨基酸变异；多耐药基因犆犳狉基

因的获得［３，８］。

目前研究多集中于临床分离ＬＺＤ耐药致病菌

株的耐药机制研究，对于既往无ＬＺＤ暴露史，长期

定植于患者体内的耐药菌株的定植规律及耐药机制

的相关报道较少。学者 ＭａｒｒａＡＲ等
［９］曾报道１例

呼吸机相关肺炎铜绿假单胞菌感染患者的中心静脉

置管中分离出１株ＬＺＤ耐药粪肠球菌，既往无ＬＺＤ

用药史，同时期无医院内多重耐药菌株的传播，考虑

其为定植菌株，并未予以特殊治疗，但其耐药机制并

未进一步阐明。该院也曾从１例反复发作肺炎

（１年内反复发作５次）的急性白血病患者的气管分

泌物中分离出ＬＺＤ不敏感粪肠球菌１０株，其１年

前曾因革兰阳性菌感染接受ＬＺＤ治疗，之后未有

ＬＺＤ暴露史，通过ＰＦＧＥ分型提示高度同源性，基

因测 序 显 示 ２３ＳｒＲＮＡ Ｖ 区 存 在 Ｇ２４２４Ｕ、

Ｇ２５７６Ｕ突变
［１０］。本例患者从未使用ＬＺＤ治疗，但

是从尿和粪便标本中同时分离出ＬＺＤ不敏感菌株，

在ＬＺＤ治疗后，不敏感菌株的 ＭＩＣ值明显升高，

ＰＦＧＥ分型检测提示高度同源。这些数据表明ＬＺＤ

不敏感菌株可长期定植于患者体内，在一定条件下

发生移位导致感染发生并在药物选择性压力下出现

高水平耐药可能。患者具有ＬＺＤ耐药菌的定植可

以使用ＬＺＤ进行治疗，该患者在ＬＺＤ治疗后泌尿

道和肠道的ＬＺＤ耐药菌负荷均显著下降，但耐药定

植菌对临床结局的影响程度有待进一步研究。对于

从无ＬＺＤ接触史的患者体内检出定植的ＬＺＤ不敏

感菌株，其定植规律有待进一步阐述，以及是否存在

现有耐药机制无法解释的新的耐药特点需要更多的

研究资料证实。

目前肠球菌耐药现象日益严峻，一个重要的原

因在于抗菌药物的不合理使用，ＬＺＤ已成为治疗包

括ＶＲＥ在内的难治性革兰阳性菌感染和控制医院

感染的理想药物，关注细菌对ＬＺＤ的定植规律和耐

药机制有助于延长抗菌药物的使用寿命。本研究初

步揭示了既往无ＬＺＤ暴露史的患者体内ＬＺＤ不敏

感菌株的同源性特点，提示临床工作中需要密切关

注ＬＺＤ不敏感菌株的定植情况和 ＭＩＣ值动态变

化，防止不恰当的使用造成耐药菌株的选择移位及

医院感染的暴发。 （下转第３５０页）
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关键［８１１］。《医疗机构医疗废物管理培训教材》以及

岗位培训制度的制定，顺利地保障了国家级医疗机

构医疗废物培训基地的培训工作。通过培训能准确

地传播医疗机构医疗废物管理相关知识，进一步推

广标准化的医疗机构医疗废物管理模式及技术，加

强消除ＰＯＰｓ的理念，提高医疗机构对医疗废物的

管理水平和处置能力，使学员了解医疗废物管理的

最新要求与正确管理方法。
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［９］　ＭａｒｒａＡＲ，ＭａｊｏｒＹ，ＥｄｍｏｎｄＭＢ．Ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｌｉｎｅｚｏｌｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犈狀

狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，４４（５）：１９１５

－１９１６．

［１０］ＹｕＺＪ，ＣｈｅｎＺ，ＣｈｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｌｉｎｅｚｏｌｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，３０：４９－５１．

（本文编辑：陈玉华）
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