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肠球菌是存在于人类和动物肠道的正常菌群#既

往被认为是对人类无害的共栖菌)自
&(

世纪
)(

年

代以来#肠球菌引起的感染不断增加#目前已成为引

起医院感染的重要条件病原菌#在革兰阳性球菌中居

第
&

位#仅次于葡萄球菌属#可引起机体多种组织器

官的严重感染#包括尿路感染'皮肤软组织感染'心内

膜炎'腹腔感染'脑膜炎'败血症等#甚至危及患者生

命)近年来#肠球菌在临床上的分离率不断上升#危

害性越来越大#被美国医院感染监测系统$

V[YY

&列为

医院感染的第
&

大病原菌#其检出率仅次于大肠杆

菌)由肠球菌引起的感染耐药机制复杂#包括固有耐

药和获得性耐药*

%

+

)随着临床抗菌药物的广泛使用#

肠球菌对抗菌药物的耐药性和耐药种类不断增加#且

临床分离的肠球菌属多为多重耐药菌株#尤其是耐万

古霉素肠球菌$

U10

&和氨基糖苷类高水平耐药肠球

菌$

/R*1

&#给临床治疗带来极大的困扰*

&

+

)目前尚

缺乏治疗
U10

的特效药物#只能根据药敏检测结果

和耐药基因表型检测结果选用抗菌药物)

$

!

肠球菌对糖肽类抗菌药物的耐药机制

!!

目前认为糖肽类抗菌药物是治疗肠球菌感染的

最后一道防线#但已出现对糖肽类抗菌药物耐药的肠

球菌)自
%4))

年在英国伦敦首次分离得到
U10

以

来#该耐药菌又相继出现在世界各地)美国疾病控制

与预防中心$

!"!

&的数据显示#

%4)4

年
U10

在美国

的分离率为
(',5

#而在
&(((

年已经上升至
&-'45

)

我国
U10

的分离率较欧美国家低#但近年来仍有不

断上升的趋势)糖肽类抗菌药物通过与细菌细胞壁

上的
"6

丙氨酸
6"6

丙氨酸$

"6*R*6"6*R*

&为末端的

肽聚糖前体特异性结合#抑制肽聚糖的延伸和交联#

抑制细菌细胞壁的生物合成)耐糖肽类抗菌药物肠

球菌的产生是由于肠球菌细胞可产生一种前体#使其

末端基因发生变化#导致糖肽类抗菌药物分子无法与

之结合#不能阻止细菌细胞壁的合成从而产生耐

药*

,

+

)目前已证实耐糖肽类抗菌药物肠球菌的表现

型有
U@:*

'

U@:Z

'

U@:!

'

U@:"

'

U@:0

'

U@:\

#除

U@:!

为天然耐药外其他均为获得性耐药#其中

U@:*

'

U@:Z

'

U@:"

的耐药原因为
"6*R*6"6*R*

被

"6

丙氨酸
6"6

乳酸$

"6*R*6"6R*!

&所取代#而
U@:!

'

U@:0

'

U@:\

的耐药原因为
"6*R*6"6*R*

变成了

"6

丙氨酸
6"6

丝氨酸$

"6*R*6"6Y01

&)

$'$

!

U@:*

!

由
;@:*

基因编码#对万古霉素和替考

拉宁高水平耐药#耐药机制包括
"6*R*6"6*R*

末端

被
"6*R*6"6R*!

所取代和万古霉素敏感结合位点

被破坏两部分)此外#有研究证实
U@:*

型菌株带有

U@:*

基因的转座子
7V%-$#

与
[Y%&-%

在肠球菌中

传播
U@:*

基因*

$

+

)

$'/

!

U@:Z

!

由
;@:Z

基因编码#对万古霉素可变水

平耐药#对替考拉宁敏感#对万古霉素特异性耐药)

$''

!

U@:!

!

由染色体上的编码基因
;@:!

操纵子编

码#表现为低水平耐药#主要耐药原因为
U@:!

催化

"6*R*6"6Y01

替换
"6*R*6"6*R*

#从而降低万古

霉素的亲和力*

-

+

)

$'1

!

U@:"

!

由
;@:*

基因编码#表现型不稳定#易转

化为
U@:*

菌株#对万古霉素高水平耐药#对替考拉

宁敏感或中介)

$'2

!

U@:0

!

与
U@:!

有较高的同源性#对万古霉素

低水平耐药#对替考拉宁敏感)对万古霉素耐药机制

与
U@:!

类似#是由于万古霉素结合靶点的
"6*R*6

"6*R*

被
"6*R*6"6Y01

所取代#从而使万古霉素

的亲和力降低)

$')

!

U@:\

!

临床较少见#对万古霉素低水平耐药#

对替考拉宁敏感#耐药机制为由
;@:Z

编码对万古霉

素低水平耐药的蛋白酶#该酶可使万古霉素结合靶点

的
"6*R*6"6*R*

被
"6*R*6"6Y01

所取代#亲和力

降低*

#6.

+
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目前研究证实
U10

耐药是由质粒介导#由于有

质粒和各种转座子的参与#

U10

的传播不仅使耐药

基因克隆扩增#而且还有耐药基因在菌株间的平行转

移#且这种平行转移易使耐药基因转移给其他的革兰

阳性球菌*

)

+

)

/

!

肠球菌对氨基糖苷类高水平的耐药机制

!!

/R*1

是医院感染的重要病原菌#自
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次报道耐高水平庆大霉素肠球菌$

/R\10

&的出现#

氨基糖苷类高水平耐药肠球菌引起医院感染的发生

率迅速增加#成为肠球菌耐药严重性的又一表现*

4

+

)

氨基糖苷类抗菌药物作用机制是通过作用于细胞核

糖体的亚单位#抑制细菌蛋白质的合成#从而导致细

菌死亡*

%(

+

)目前认为肠球菌对氨基糖苷类高水平耐

药的主要机制包括肠球菌产生氨基糖苷类修饰酶

$

*S0

&'氨基糖苷类抗菌药物的转移受到干预及氨基

糖苷药物作用靶点的改变等#其中最为重要的机制为

*S0

#参与耐药基因表达的主要
*S0

包括
26

磷酶

转移酶$

*+/

&'

26

核苷转移酶$

*V7

&和
V6

乙酰转移

酶$

**!

&

*

%%

+

)

/'$
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*S0

!

由质粒和染色体编码#也与转座子和整

合子相关#耐药基因在质粒交换和转座子转座作用的

协助下可渗入敏感菌的遗传物质中#且在同种或异种

细菌之间广泛传播)目前国内外已检测到与肠球菌

耐药有关的
*S0

有
*+/

'

*V7

'

**!

及双功能复

合酶#各类
*S0

又包括多种亚型)

/'$'$

!

*+/

!

由
@

G

A

基因编码#分为
.

个大种#每种

又有不同的亚型)其中
@

G

A

$

&o

&

6

'

I

在屎肠球菌中发

现#屎肠球菌对庆大霉素呈中等水平以上耐药#并破

坏青霉素或糖肽类与氨基糖苷类抗菌药物的协同作

用#但对链霉素无效*

%&

+

)

@

G

A

$

&o

&

6

'

M

基因出现在屎

肠球菌和粪肠球菌感染中#其对庆大霉素呈中等水平

耐药#并抑制庆大霉素和氨苄西林'万古霉素的协同

作用)

@

G

A

$

&o

&

6

'

E

基因在家禽'家畜分离的肠球菌

中检出率较高#可通过食物传播给人类)

@

G

A

$

&o

&

6

'

<

仅在屎肠球菌感染中发现#在
/R\10

中所占比例

低#可传递对庆大霉素和奈替米星的耐药性*

%,

+

)

@

G

A

$

,o

&

6

(

@

基因可在革兰阳性球菌和革兰阴性杆菌之

间转移#产生对阿米卡星'卡那霉素等高水平耐药#在

/R*1

中检出率非常高)

/'$'/

!

*V7

!

*V7

分为
*V7

$

$f

&'

*V7

$

,o

&'

*V7

$

&o

&'

*V7

$

#f

&'

*V7

$

4f

&

-

种#主要引起链霉素

高水平耐药肠球菌的产生#通过作用于链霉素药物的

&f

'

,f

'

$f

'

#f

'

4f

位上的羟基$

62/

&使其磷酸化#导致链

霉素不能与核糖体亚基结合#但它不能抑制肠球菌蛋

白质的合成*

%$

+

)

/'$''

!

**!

!

**!

分为
**!

$

&

&'

**!

$

4

&'

**!

$

#f

&'

**!

$

,

&

$

种)目前国内外已检测到与
/R*1

有关的
**!

有
**!

$

#f

&

6

'

9

'

**!

$

#f

&

6

!

'

**!

$

#f

&

6

'

K

)其中
**!

$

#f

&

6

'

9

存在于所有的屎肠球

菌耐药中#产生对链霉素'卡那霉素等耐药#该酶可以

减弱氨基糖苷类药物与氨苄西林'万古霉素的协同作

用)

**!

$

#f

&

6

!

也对庆大霉素'妥布霉素耐药#首次

发现于铜绿假单胞菌和荧光假单胞菌中)

**!

$

#f

&

6

'

K

存在于屎肠球菌
YT%%..(

中#可在革兰阳性球菌

和革兰阴性杆菌之间传播*

%-

+

)

/'$'1

!

双功能复合酶
!

双功能复合酶
**!

$

#f

&

6

*+/

$

&o

&是目前为止发现的最重要的
*S0

#由其进

行酶反应的抗菌药物包括除链霉素以外的所有氨基

糖苷类抗菌药物#且可抑制青霉素或糖肽类抗菌药物

与氨基糖苷类的协同作用*

%#

+

)临床上
/R\10

的出

现均由该酶介导#目前大量的研究已证实
/R\10

的

主要耐药基因为
@MM6

$

#f

&

6B<6@

G

A

$

&o

&

6B@

)

/'/

!

耐药基因的传播
!

由于
/R*1

相关质粒和转

座子在肠球菌中大量存在#耐药基因通过质粒和转座

子转移到敏感细菌的遗传物质中#使得
/R*1

可在

肠球菌之间转播*

%.

+

)

/'/'$

!

质粒介导的耐药基因
!

介导耐药基因传播的

质粒包括性信息素应答性质粒'多宿主质粒和质粒

G

S\%

)性信息素应答性质粒介导粪肠球菌之间耐药

基因的传播#特点是传播频率高#引起的耐药性都处

于高水平)多宿主质粒可将肠球菌的耐药基因转移

到葡萄球菌中#传播频率低)使耐药基因在屎肠球菌

和粪肠球菌之间转移#增加多重耐药菌产生的原因是

质粒
G

S\%

可在液体中进行质粒转移*

%)

+

)

/'/'/

!

转座子介导的耐药基因
!

氨基糖苷类双功能

复合酶
**!

$

#f

&

6*+/

$

&o

&的基因常形成转座子

7:-&)%

结构#该结构是粪肠球菌中分离的主要
*S0

耐药基因#在促进
/R\10

基因整合到质粒上起重要

作用#可在不同菌株之间传播#从而增加
/R*1

的发

生率*

%4

+

)

'

!

小
!!

结

!!

综上所述#糖肽类药物是通过抑制细菌细胞壁的

生物合成来实现抗菌作用#而肠球菌属对糖肽类抗菌

药物产生耐药是由于肠球菌可产生一种前体作用于

其末端#从而阻碍抗菌药物发挥抑制细菌细胞壁生物

合成的作用#目前国内外多项研究已经证实耐糖肽类

抗菌药物肠球菌的表现型有
U@:*

'

U@:Z

'

U@:!

'

U@:"

'

U@:0

'

U@:\#

种#每种表现型对不同糖肽类

抗菌药物的耐药性也存在差异)肠球菌属对氨基糖

苷类药物高水平耐药的耐药机制包括肠球菌产生

*S0

'氨基糖苷类抗菌药物的转移受到干预及氨基糖

苷药物作用靶点的改变等#其中最为重要的机制为肠

球菌产生
*S0

#研究证实参与耐药基因表达的主要

*S0

包括
*+/

'

*V7

'

**!

及双功能复合酶*

&(

+

)

此外#耐药基因可通过存在
/R*1

的质粒和转座子

转移至敏感细菌的遗传物质中#从而使
/R*1

可在

肠球菌之间传播)然而#肠球菌的耐药基因簇既可天

然携带#又可从外界获得#还可在不同菌株或不同菌

种之间传播#

U10

和
/R*1

的耐药机制不仅局限于

上述研究#对肠球菌耐药机制还需进一步研究探讨)

随着抗菌药物的广泛应用#多重耐药菌株越来越

多#尤其是
U10

和
/R*1

的检出率不断上升#使临

床肠球菌引起的感染越来越难治#因此#对于预防和

控制耐药菌株的产生极为重要*

&%

+

)本综述通过对肠

球菌耐药机制的研究#对临床控制耐药菌株的传播'

(

4#-

(

检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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合理选用抗菌药物#以及对
U10

和
/R*1

有效新药

的研制提供科学依据)
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#

2Z[R!

#

<>@B'*:>9I98>9M

=C=M<

G

>9I9B9>9<=8D<:><H8M8MMC==

G

<M9<=9=8B@><EDH8KA8=6

G

9>@B@:EE8K<=>9ML@=><L@><H<DDBC<:>=9:@B9M<

#

<@=><H:

!@

G

<+H8;9:M<8DY8C>A*DH9M@

*

N

+

'[:>N0:;9H8:1<=+CI6

B9M/<@B>A

#

&(%-

#

%&

$

$

&!

$&,%6$&$#'

*

$

+

R[Q i

#

R[N

#

Q0[g /

#

<>@B'!A@H@M><H9P@>98:8D@K9:6

8

?

B

J

M8=9E<H<=9=>@:M<@:E;9HCB<:M<

?

<:<=@K8:

?

<:><H86

M8MMC==

GG

'9=8B@><EDH8K@A8=

G

9>@B9:!A9:@

*

N

+

'[:>N0:6

;9H8:1<=+CIB9M/<@B>A

#

&(%-

#

%&

$

,

&!

,(%$6,(&-'

*

-

+

b*S*V*̀ */

#

7*̀ *\[7

#

2A=@L@S

#

<>@B'[E<:>9D96

M@>98:@:EMA@H@M><H9P@>98:8D;@:M8K

J

M9:6H<=9=>@:><:6

><H8M8MMC==

G

<M9<=DH<

X

C<:>B

J

9=8B@><EDH8K B@I8H@>8H

J

K9M<

*

N

+

'0F

G

*:9K

#

&(%$

#

#,

$

,

&!

&4.6,($'

*

#

+

N[* Q

#

R[\

#

Q*V\ Q'+H<;@B<:M<@:E@:>9K9MH8I9@BH<6

=9=>@:M<8D0:><H8M8MMC==

G

<M9<=

!

@A8=

G

9>@B6I@=<E=>CE

J

9:

!A9:@

*

N

+

'[:>N0:;9H8:1<=+CIB9M/<@B>A

#

&(%$

#

%%

$

,

&!

,$&$6,$$&'

*

.

+

Q*1"*R0

#

S*1̀ 2QỲ *`
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