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　　万古霉素耐药肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犲狀

狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊，ＶＲＥ）于二十世纪八十年代末第一次被分

离，并迅速蔓延至整个美国、欧洲及其他地方［１］。美

国国家医疗保健安全网络２００９—２０１０年监测数据显

示，多重耐药菌医院感染占所有医院感染的２０％，其

中ＶＲＥ占３％
［２］。我国某院２０１１年１月—２０１３年

１２月对１５９４６例住院患者送检的腹腔感染标本进行

菌种鉴定及药物敏感性检测，屎肠球菌检出率

（１５．０６％）位居前五，耐万古霉素屎肠球菌占检出多

重耐药菌的８．２６％
［３］。ＶＲＥ相关疾病发病率增加，

治疗费用增加，住院时间延长，ＶＲＥ血流感染病死率

高［２］，是长期透析的肾病患者死亡的主要原因之

一［４］，仅次于心血管并发症［５］。万古霉素耐药肠球菌

感染形势愈加严重，不同地区ＶＲＥ流行状况不同，

ＶＲＥ的易感因素包括抗菌药物使用史、住院史、ＶＲＥ

感染患者接触史、ＶＲＥ定植史，而采用抗菌药物的使

用管理、加强环境卫生、积极监测及隔离感染患者等

措施，能有效预防ＶＲＥ感染。本文将ＶＲＥ的流行现

状及其防控措施进行综合概述。

１　ＶＲＥ及不同基因型ＶＲＥ的流行状况

肠球菌中糖肽类耐药基因包括狏犪狀犃、狏犪狀犅、

狏犪狀犆１／犆２／犆３、狏犪狀犇、狏犪狀犈、狏犪狀犌、狏犪狀犔、狏犪狀犕 和

狏犪狀犖
［６７］。ＶａｎＡ表型 ＶＲＥ对万古霉素和替考拉

宁均耐药，而ＶａｎＢ表型ＶＲＥ对万古霉素耐药，对

替考拉宁敏感。狏犪狀Ｃ基因型 ＶＲＥ主要存在于铅

黄肠球菌、鹑鸡肠球菌中，表现为固有、低水平耐万

古霉素（ＭＩＣ：４～３２μｇ／ｍＬ），而对替考拉宁敏

感［７］。Ｔｅｏ等
［８］２０１１年于新加坡报道一株狏犪狀Ｍ

基因型ＶＲＥ为ＶａｎＢ表型；而Ｃｈｅｎ等
［９］研究发现，

狏犪狀Ｍ基因型ＶＲＥ为ＶａｎＡ表型
［９］。

土耳其一所儿科医院２０１０—２０１４年肠道定植

ＶＲＥ阳性率为３．７５％（２３９／６３７２），ＶＲＥ感染率为

０．０５％（３／６３７２）
［１０］。Ｓａｔｉｌｍｉｓ收集了近十年相关文

献，对ＶＲＥ暴发流行报道、监测报告等进行 Ｍｅｔａ分

析，监测患者１７４（３２～５０９）例，ＶＲＥ阳性率为５．４％

（９５％犆犐：４．５％～６．３％）
［１１］。２０１４年报道中，欧洲近

１０００所医院多于２３００００例感染患者中，肠球菌感染

为第三大最常见病因，其中１０％为ＶＲＥ
［１２］。

法国住院儿童２００１—２００８年 ＶＲＥ发生率为

３％
［１３］，潜在的恶性肿瘤或肾脏疾病患者中有更高

的ＶＲＥ流行率
［１４］。

日本年度监测中粪便 ＶＲＥ的携带率：２００７年

为１．２％（２４／２０３５），２００８年降低，２０１０年为０．１７％

（４／２４０８）。２０１０年ＶＲＥ监测结果显示，３５所医院

存在狏犪狀Ａ基因型屎肠球菌，１２所医院存在狏犪狀Ｂ

基因型屎肠球菌，５所医院存在狏犪狀Ｂ基因型粪肠球
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菌［１５］。而台湾地区 ＶａｎＢ表型狏犪狀Ａ基因型 ＶＲＥ

占总 ＶＲＥ的５１％～９０％
［１６１８］。２０１１年研究报道

该比率已降至２．３％
［１９２０］。

２０１３年１０月—２０１４年９月我国４６所综合医

院重症监护病房（ＩＣＵ）ＶＲＥ检出率为３．８５％，不同

地区 ＶＲＥ检出率差异有统计学意义，西南地区最

高（９．７４％）；不同类型ＩＣＵＶＲＥ检出率差异有统

计 学 意 义，以 呼 吸 ＩＣＵ ＶＲＥ 检 出 率 最 高

（２０．００％）；各地区ＶＲＥ社区感染发病率差异有统

计学意义，以东北地区最高；不同季度ＶＲＥ检出率

差异无统计学意义［２１］。

不同的人群、不同医院、不同环境，ＶＲＥ的流行

率明显不同。狏犪狀Ａ、狏犪狀Ｂ、狏犪狀Ｃ、狏犪狀Ｍ 等不同基因

型ＶＲＥ在不同的区域不同时期流行率不同
［２２２３］，

但狏犪狀Ａ基因型在ＶＲＥ中占主要地位
［１５，２４２６］。

２０１１年里亚尔 ＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇ癌症中心对

１６２例患者进行为期４周的监测，ＶＲＥ检出率为

３０．０％，其中狏犪狀Ｂ基因型ＶＲＥ仅一株
［２７］；Ｍａｒｎｅｒ

等对亚利桑那州一所医院ＩＣＵ和骨髓移植病房患

者进行每周一次 ＶＲＥ监测，通过培养后确认狏犪狀Ｂ

基因型 ＶＲＥ只有３／１４７
［２８］，狏犪狀ＢＶＲＥ流行率很

低［２９］。Ｃｅｋｉｎ等
［３０］于２０１２年对来自Ａｋｄｅｎｉｚ大学

医学院血液科和肿瘤科的样本进行检测，排除抑制

因素的影响，１９３份样本检出ＶＲＥ２５株，其中２３株

为狏犪狀Ａ基因型，２株为狏犪狀Ｂ基因型。近年来，欧

洲一些国家狏犪狀Ｂ基因型 ＶＲＥ的感染率和定植率

不断增高［１３，３１］。狏犪狀Ｂ基因型耐药菌株的增加、诊

断方法的改进及改变、狏犪狀Ｂ型基因在非肠球菌中的

存在等原因，提高了狏犪狀Ｂ基因的检出率
［３２］。Ｇｒａ

ｈａｍ等
［３３］２００６年在澳大利亚发现，非肠球菌中

狏犪狀Ｂ的携带率在血液透析患者、社区成人、儿童中

分别为４５％、６３％、２７％。

Ｄｏｍｂｒｄｉ等
［３４］从 Ｈｕｎｇａｒｙ、Ｄｅｂｒｅｃｅｎ的教学

附属医院２００４—２００９年收集的７２７１份含肠球菌

的临床样本中检出 ＶＲＥ１６株，其中狏犪狀Ａ基因型

１株，狏犪狀Ｃ型 ＶＲＥ流行率为０．２２％（１５／７２７１），

狏犪狀Ｃ１比狏犪狀Ｃ２流行率高，多重耐药基因 ＶＲＥ检

测率０．０４％。

狏犪狀Ｍ基因型ＶＲＥ于２００６年首次在上海一所

教学医院被分离［３５］；２０１１年在新加坡报道一株

狏犪狀Ｍ基因型ＶＲＥ
［８］；２００６—２０１４年来自上海９所

医院的７０株 ＶＲＥ，其中４５株为狏犪狀Ｍ 基因型
［９］。

以往研究报道中，狏犪狀Ａ 基因型 ＶＲＥ占据主导地

位［１５，２４２５］，而在上海狏犪狀Ｍ基因型占主导地位
［９］，提

示新的基因型 ＶＲＥ在不断发展，并有可能会传播

至其他国家。目前，其他国家狏犪狀Ｍ基因型ＶＲＥ未

见报道，可能与目前的检测技术多针对狏犪狀Ａ 和

狏犪狀Ｂ基因型，而未针对狏犪狀Ｍ基因型有关
［３６３７］。

有ＶＲＥ暴露史患者或有 ＶＲＥ接触史患者的

定义并无标准化［４］，不同的监测机构以不同程度

（９０％或９５％）抑制细菌生长时的万古霉素浓度作

为 ＭＩＣ值，不同监测政策的制定与实施，抗菌药物

的使用管理，不同地区不同基线水平的 ＶＲＥ携带

率［１１］等，导致了各研究中 ＶＲＥ流行率呈明显异质

性，不便比较。

２　ＶＲＥ的易感因素

２．１　抗菌药物使用史　万古霉素的使用增强了

ＶＲＥ从患者到环境、健康人群的传播性，提高了

ＶＲＥ在患者粪便中的浓度和检出率
［３８］。其他抗菌

药物的使用也增加了 ＶＲＥ的定植风险，但相比于

万古霉素，效果较弱。替卡西林／克拉维酸及碳青霉

烯类抗生素的使用与 ＶＲＥ感染独立相关，抗菌药

物特别是万古霉素的使用史，是 ＶＲＥ感染阳性的

预测因素［４］。

２．２　住院史及ＶＲＥ感染患者接触史　曾有ＶＲＥ

感染患者入住的病房，后续入住患者感染 ＶＲＥ概

率增加。与ＶＲＥ阴性患者共处一室比较，有近期

住院史［４］、与 ＶＲＥ阳性患者共处一室的患者感染

ＶＲＥ概率更高
［３９］。暴露于ＶＲＥ阳性环境、入住急

诊病房、长期入住监护病房为 ＶＲＥ感染阳性的显

著预测因素［１］。Ｌｅｅ等
［４０］调查４４例 ＶＲＥ患者，

１９例住院患者入院后检测 ＶＲＥ阳性，可能是于内

科普通病房获得，说明住院过程中存在 ＶＲＥ感染

风险。同一时间内与 ＶＲＥ患者接触的护工，ＶＲＥ

患者同一房间的病友，相关感染控制的医务人员均

有ＶＲＥ感染风险
［１１］。

２．３　ＶＲＥ定植史　曾经发生ＶＲＥ定植的患者比

未曾有ＶＲＥ定植的患者 ＶＲＥ感染率高２１．６倍，

ＶＲＥ定植患者感染ＶＲＥ的风险明显增高
［４］。陈先

云等［４１］报道证实新生儿ＩＣＵ（ＮＩＣＵ）有致病菌定植

的新生儿感染率高于无致病菌定植新生儿，定植菌

与感染有极大的相关性。

２．４　其他　免疫功能低下患者、有明显基础疾病患

者、血液恶性肿瘤患者［４２］、肾病等慢性病患者［１］，

ＶＲＥ感染风险最大。慢性阻塞性肺疾病史、ＩＣＵ入

住史、ＩＣＵ再次入住史、长期的住院史、转院史、万
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古霉素使用史、潜在的恶性肿瘤、腹腔手术史为

ＶＲＥ定植的独立危险因素
［１０，４３］。ＮＩＣＵ住院新生

儿由于免疫功能低下，基础疾病的影响及侵入性操

作较多，是医院感染的高危人群［４４］。

３　预防ＶＲＥ感染的措施

３．１　抗菌药物使用的管理　抗菌药物，如第三代头

孢菌素、环丙沙星、氨基糖苷类，特别是万古霉素的

使用，增加了ＶＲＥ感染率，不停药时即使注重手卫

生，ＶＲＥ感染率仍有增加
［１２］。在我国各类ＩＣＵ中，

呼吸ＩＣＵ的ＶＲＥ医院感染发病率、日发病率高于

其他ＩＣＵ（犘＜０．０５），可能与我国呼吸道感染常见、

抗菌药物使用时间较长、抗菌药物不合理使用现象

普遍等因素有关［２１］。抗菌药物使用管理政策的制

定与具体的实施［４］在一定程度上影响着ＶＲＥ的流

行率。我国专家一致认为，临床医生需要严格掌握

抗菌药物应用指征，尽早实施目标性治疗，正确解读

临床微生物检查结果，结合药物ＰＫ／ＰＤ特点选择

合适的抗菌药物，规范预防用药［４５］。

３．２　接触隔离　接触隔离是指接触多重耐药菌感

染／定植患者或可能受到污染的环境物体表面时，医

务人员采取系列措施，包括单间或同种病原菌集中

隔离、医疗用品专人专用、加强清洁消毒等，目的在

于防止传染性病原体通过直接或间接接触患者及患

者周围环境而传播［４６］。ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ等
［１２］认为接触

预防的实施、病房隔离、集中ＶＲＥ感染患者统一治

疗，以及病房关闭暂不能明显降低住院患者 ＶＲＥ

的感染率。耐药细菌的定植和感染在ＩＣＵ患者十

分常见，ＵｌｕＫｉｌｉｃ认为接触隔离能降低交叉感染，

预防潜在的暴发［１０］；Ｌｅｅ发现一名护士同时护理两

间隔离病房，存在ＶＲＥ交叉感染的风险
［４０］。

３．３　积极监测　常用的监测方法包括日常监测、主

动筛查和暴发监测［４５］。ＶＲＥ的万古霉素耐药基因

能在肠球菌间水平传递，甚至可以传递至金黄色葡

萄球菌中。ＶＲＥ能黏附在物体表面，在干燥环境中

存活时间长达４个月
［４７］，生命力旺盛，增加了其从

患者到医务工作者的传播概率，因此，在ＩＣＵ、肿瘤

和移植病房等高风险环境中，相关工作人员应作为

严密监测对象［２８］。ＶＲＥ可通过接触感染／定植患

者直接传播，因此，需要加强对患者，尤其是呼吸

ＩＣＵＶＲＥ感染患者的监测
［２１］。而ＩＣＵ、血液病／肿

瘤病房、移植病房等高危病房患者、慢性病患者、肾

透析患者、抗菌药物使用史患者是高危易感人群，亦

需积极监测、二次监测［１］。

积极监测，降低治疗费用和住院率，及时报告检

测结果，能预防 ＶＲＥ潜在的暴发和流行。在发展

中国家，医疗机构监测ＶＲＥ时需基于当地ＶＲＥ流

行情况、ＶＲＥ定植的高危因素，以及当地财政资源

对高危患者自行定义［１０］。在ＩＣＵ内开展多重耐药

菌监测，对有效控制多重耐药菌医院感染至关重要，

尤其是预防和控制多重耐药菌医院感染暴发［４８］。

４　讨论

美国国家医疗保健安全网数据表明，肠球菌是

医院感染中第二常见病原菌［２］，虽然抗菌药物能治

疗ＶＲＥ引起的血流感染，但需高额治疗费用
［１０］。

抗菌药物使用史、住院史、ＶＲＥ定植史、ＶＲＥ

感染患者接触史、基础疾病史均为ＶＲＥ易感因素，

针对这些易感因素，积极采取措施，如管理抗菌药物

的使用、加强环境卫生、注重手卫生、入院患者ＶＲＥ

检测、定期对住院患者行 ＶＲＥ检测及隔离感染患

者，使防控ＶＲＥ感染效果最大化。除此之外，降低

中心静脉导管插管的使用率，适当使用血管通路透

析，进行导管护理，能有效降低血流感染率［４９］。

ＶＲＥ在医疗器械表面未检出时，也能通过桌子、护

士工作台及手进行传播［４０］。注重手卫生能有效切

断主要接触传播途径———经手传播病原体。当手部

有肉眼可见的污染物时，应立即使用洗手液和流动

水洗手，无可见污染物时推荐使用含醇类的速干手

消毒剂进行擦手［４５］。使用无水乙醇消毒剂、注重手

卫生能明显降低ＶＲＥ感染率
［１２］，而相比手卫生，在

未获得检测结果之前，ＩＣＵ采用洗必泰清洗患者身

体依从性更好［１２］。ＶＲＥ感染的预防与控制需医务

人员和患者及家属的共同努力，对医务人员和患者

定期培训，使其了解ＶＲＥ感染的危害，具体的预防

与控制措施，至关重要。

陈亚男等［５０］研究发现，采取目标性监测和干预

措施后，接触隔离医嘱２４ｈ下达率、手卫生依从率、

医护人员知晓率等防控措施的依从性较干预前提高

（犘＜０．０５），ＶＲＥ检出株数较干预前减少（犘＜０．０５）。

目前，用于监测的方法有培养法和分子检测法，

培养法获得检测结果准确，但操作繁琐，所需时间

长；分 子 检 测 技 术 在 ２～３ｈ 内 即 可 获 得 结

果［２７，３０，３７］，并反馈于临床，便于及时采取预防、控制

和治疗措施，避免了传统检测方法耗时长、繁琐等劣

势，对预防潜在 ＶＲＥ感染，降低住院费用、发病率
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和病死率具有重要临床意义。但目前大多数分子检

测技术以耐药基因为目的基因，对ＶＲＥ进行检测，

不便于保存ＶＲＥ菌种以在必要时用于流行病学研

究，不能区分粪肠球菌和屎肠球菌［２７］。其他细菌微

生物也可能含有狏犪狀Ｂ 基因
［５１］，因此检测 ＶＲＥ

狏犪狀Ｂ基因型，特异度不高，且费用较高，但检测

狏犪狀Ａ型 ＶＲＥ的定植率和感染率具有高特异度和

灵敏度。分子检测技术能快速获得检测结果，为医

务工作者及时采取感染预防与控制措施提供帮助。
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