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临床肠球菌属耐药特点和毒力基因的研究进展
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　　近年来，肠球菌引起的临床各系统感染正呈现逐年上升的

趋势，已成为医院感染的重要致病菌，可引起肺炎、心内膜炎、

菌血症、尿路感染等多系统感染，尤其在免疫力低下及高龄患

者中发病率较高。美国已发生高耐药肠球菌（包括耐万古霉素

屎肠球菌）的暴发流行，欧洲在近１０年来肠球菌的感染率也在

逐年上升。在我国，根据上海地区的耐药性检测报告［１］，临床

分离的革兰阳性菌中，肠球菌属已成为第２位高发的致病菌。

近年来，肠球菌对抗菌药物的耐药性增加，产β内酰胺酶的肠

球菌及耐高浓度氨基糖苷类肠球菌的比例增加，特别是出现耐

万古霉素肠球菌，给临床治疗带来困难。

１　肠球菌属的临床情况

肠球菌属共包括１８种，从人类分离到的主要是粪肠球菌

与屎肠球菌两种。肠球菌在临床上可以引起不同部位的感染，

以呼吸道感染率最高（３０．７％），泌尿系次之（２９．２％），生殖系

及伤口感染分别为１６．５％和１３．０％。

细菌对于抗菌药物耐药包含固有耐药和获得性耐药两部

分。肠球菌属对许多抗菌药物固有耐药，对青霉素类中度或低

度敏感，对糖肽类抗菌药物如万古霉素、去甲万古霉素、替考拉

宁敏感。但是由于获得性耐药机制的存在，现在发现肠球菌属

中，对以阿莫西林为代表的青霉素类、甚至以万古霉素为代表

的糖肽类抗菌药物均产生了不同程度耐药的菌株。自１９８６年

英国首先报道发现万古霉素耐药肠球菌（ＶＲＥ）感染以来，世

界各地都有报道分离到 ＶＲＥ
［２］。在美国，其感染率已经从

１９８９年的０％上升到２００３年２３％
［３］，并逐渐蔓延至全美［４］。

在欧洲，自２０００以来，ＶＲＥ的发病率也在不断上升。目前，

ＶＲＥ耐药机制和致病力改变的研究已成为肠球菌临床研究的

重点。

２　肠球菌属的多种耐药机制

２．１　肠球菌对β内酰胺类的耐药机制是由于青霉素结合蛋白

（ＰＢＰｓ）与青霉素的亲和力下降，使青霉素不能与靶位ＰＢＰｓ结

合。粪肠球菌与屎肠球菌至少各有５种，甚至可能多达９种的

ＰＢＰｓ。由于粪肠球菌和屎肠球菌携带ＰＢＰ方面的差异，导致

了二者对临床上青霉素、氨苄西林等药物的敏感性有所不同。

粪肠球菌对大多数β内酰胺类耐药的机制在于，其与ＰＢＰ１

与ＰＢＰ３亲和力下降，并且在耐药菌株中伴有ＰＢＰ３的过量

生产，临床上所见的对β内酰胺类抗菌药物高耐药菌株可能与

此耐药机制有关。屎肠球菌对β内酰胺类抗菌药物的耐药机

制主要是其与ＰＢＰ１与ＰＢＰ２的亲和力下降
［５］。对于高耐药

的屎肠球菌，几乎全部属于临床株，表现为ＰＢＰ５与阿莫西林

的亲和力下降，有学者认为这种现象主要是基因突变所致［６］，

也有学者认为这与ＰＢＰ５的过度产生有关
［７］。还有一种关于

β内酰胺类耐药研究的新理论，Ｍａｉｎａｒｄｉ等
［８］在实验室分离到

一种不具备ＰＢＰｓ的新的菌株，在这类突变株中，β内酰胺类的

跨膜是依赖于ＬＤ转肽酶作用，而非β内酰胺类敏感株所通常

的ＤＤ转肽酶作用
［９］。但是这种机制至今没有在临床株中

发现。

２．２　近年来，已经有６类 ＶＲＥ被报道，其中 ＶａｎＡ 和 ＶａｎＢ

是被报道最多的。针对上述菌种进行的基因序列和功能的分

析说明，这些基因簇所引起的耐药，主要源自于相应的酶的编

码的改变［１０１１］。１９８８年，Ｌｅｃｌｅｒｃｑ等发现 ＶＲＥ耐药是由质粒

介导的，其后Ａｒｔｈｕｒ等
［１２］发现这类耐药是由编码 ＶａｎＡ的一

些基因序列所决定，被命名为 Ｔｎ１５４６。Ｔｎ１５４６属于 Ｔｎ３家

族，其播散主要依赖于质粒和接合转座子等基因原件的接合作

用。ＶａｎＢ则是另外一种被命名为 Ｔｎ１５４７的不同序列所编

码［１３］。基于基因序列的差异 ＶａｎＢ可以被分为３种亚型，

ＶａｎＢ１３
［１４］。其中ＶａｎＢ２是被报道最多的，其耐药作用与转

座基因Ｔｎ１５４９／Ｔｎ５３８２相关
［１５］。因为有质粒和各种转座基

因的参与，作者认为，ＶＲＥ的传播不仅是耐药基因克隆扩增的

结果，耐药基因在菌株间的平行转移也发挥着重要的作用。而

且，这种平行转移作用，很容易使耐药基因转移给其他的革兰

阳性菌，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）。万古霉素也

是治疗 ＭＲＳＡ感染的重要药物。迄今为止，已经有５种耐万

古霉素金葡菌（ＶＲＳＡ）被发现
［１６］。Ｗｅｉｇｅｌ等

［１７］报道，ＶＲＳＡ

很可能是从屎肠球菌中获得ｖａｎＡ耐药基因的。

类似于前文所述的ＬＤ转肽作用在β内酰胺类抗菌药物

的跨膜过程中的机制，Ｃｒｅｍｎｉｔｅｒ等
［１８］认为ＬＤ转肽作用所产

生的跨膜障碍也是肠球菌属对糖肽类耐药的机制之一，但是这

个理论目前也仅处于体外实验阶段。

２．３　肠球菌对氨基糖苷类抗菌药物的耐药机制主要由于氨基

糖苷钝化酶对氨基糖苷类抗菌药物修饰灭活［１９］。其中研究较

多的是氨基糖苷类双功能修饰酶［ＡＡＣ（６′）ＡＰＨ（２″）］，由于

这类酶多位于转座子上，可以在不同菌株间传播，所以对于临

床耐药菌的爆发流行意义极大。其他机制还包括药物核糖体

靶点结构的改变、细胞膜对抗菌药物通透性的改变以及外排泵

机制。

３　肠球菌属的基因研究进展

３．１　克隆复合体１７（ＣＣ１７）与胶原蛋白黏附基因（ａｃｍ）医院

相关性屎肠球菌基因群，是基于众多人类和动物源性肠球菌属

菌株，通过多点序列分析所确定特异性的基因谱系，被命名为

ＣＣ１７。这个谱系与临床株密切相关，这些菌株以对阿莫西林
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和喹诺酮类高度耐药为特点，包含有上百个“医院特异性”基

因，诸如噬菌体基因、质粒序列、膜蛋白及抗菌药物调节基因和

可能的致病序列（如ｅｓｐ基因）。

Ｗｉｌｌｅｍｓ等
［２０］研究认为ｐｕｒＫ等位基因是ＣＣ１７家族具有

传染性的标志。Ｍｅｎｇ等的研究中，通过 ＭＬＳＴ的方法确定了

６０例屎肠球菌菌株，其中３９株临床株中２９株拥有ＣＣ１７序

列，而非临床株的２１例全部不具备ＣＣ１７，说明ＣＣ１７与肠球

菌属临床致病的相关性。

屎肠球菌ａｃｍ基因会表达一种固定在细胞壁上的胶原蛋

白黏附素Ａｃｍ蛋白。Ａｃｍ相关的Ⅰ型胶原蛋白的黏附能力，

被认为与屎肠球菌的临床侵袭性高度相关。近期发现，除了Ⅰ

型胶原蛋白，对层粘连蛋白和纤维蛋白的黏附能力也与屎肠球

菌，特别是含有ＣＣ１７的屎肠球菌致病性相关。

Ｚｈａｏ等
［２１］对６０株源自人类感染灶、粪便及动物的菌株，

在１５种含糖蛋白、氨基酸等不同组分的细胞外基质和血浆成

分的培养基中进行研究，发现大多数菌株的黏附表型为纤维蛋

白、纤维蛋白原和层粘连蛋白。在致病性与非致病性的各种屎

肠球菌菌株中，共有６种ＥＣＭ蛋白：Ｆｎ，Ｆｇ，Ｌｎ，ＣＶ，Ｔｆ和Ｌｆ，

其中只有Ｆｎ和Ｌｎ与临床株高度相关，而且，这两种表型与

ＣＣ１７也具有高度的相关性。

Ｎａｌｌａｐａｒｅｄｄｙ等
［２２］分析了９０株屎肠球菌，发现Ａｃｍ蛋白

主要存在于临床株，而在非临床株很少发现（１２／４７），ａｃｍ基因

则主要是以转座子基因的身份出现。另外，该研究还证实了临

床株和胶原蛋白黏附性高度相关，并且细胞表面的ａｃｍ蛋白

数与黏附水平高度相关（狉＝０．８７９）。以上的结果，说明ａｃｍ与

肠球菌属的致病性相关。在Ｓｒｅｅｄｈａｒ的试验中，脉冲凝胶电

泳表明多个菌株表达胶原蛋白黏附性，而多位点序列分型证明

大多数上述菌株具有ＣＣ１７结构，所以ａｃｍ基因的研究，有助

于解释屎肠球菌医院感染和ＣＣ１７的关联性。

３．２　毒力基因ｈｙｌ（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ）和ｅｓｐ（ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃａｌｓｕｒｆａｃｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ）　含有ＣＣ１７的屎肠球菌亚种可能包含有特定的序列

如ｈｙｌ和ｅｓｐ，其与临床株的播散和毒力增强具有很强的相关

性。无论在人类还是在动物源性的肠球菌属菌株中，ｅｓｐ基因

的存在，被证实与毒力增强和生物被膜得形成有关。而且ｅｓｐ

基因，只发生于含有ＣＣ１７的临床株
［２３］。既往在粪肠球菌ｅｓｐ

基因的研究中［２４］，认为这种基因则可以在临床株和动物源菌

株的某一特定致病基因簇中发现。在对屎肠球菌ｅｓｐ基因的

上下游区域进行序列分析后，认为屎肠球菌具备一个与粪肠球

菌不同的致病基因决定簇［２５］。在屎肠球菌，Ｅｓｐ蛋白表达于

细菌表面，视生长条件表现出不同的黏附性，参与生物被膜的

形成［２６］。近年来，通过基因敲除的办法，已经证实ｅｓｐ基因缺

失的菌株不能产生生物被膜［２７］。

２００３年，另一种毒力基因，一种和链球菌同源的产透明质

酸酶基因ｈｙｌ被发现
［２８］。在屎肠球菌临床株中，ｈｙｌ基因较非

临床株表达更多。尽管在屎肠球菌的研究中，透明质酸酶对毒

力改变的作用尚未得到确定，但在肺炎链球菌中，其对细菌侵

入鼻咽粘膜的作用是确定的，所以其至少可能对细菌侵袭力的

改变具有影响。

３．３　屎肠球菌毒力改变研究的其它进展　相对于粪肠球菌，

多数屎肠球菌菌株对于中性粒细胞的吞噬作用有天然的抵抗，

这些可能被认为是其致病性所固有的特性。一些毒力因子，包

括屎肠球菌所产生的ＳａｇＡ抗原和 Ａｃｍ表面抗原，与人类细

胞外基质蛋白成分相关联。相对于特异性的黏附蛋白 Ａｃｍ，

ＳａｇＡ被认为与纤维蛋白原、Ⅰ型胶原蛋白、Ⅳ型胶原蛋白、纤

维蛋白和层粘连蛋白广泛相关。尽管这两种蛋白在屎肠球菌

毒力方面的作用尚未被完全知晓，但对细胞外基质蛋白的黏附

是屎肠球菌致病的首要且必要的条件［２９３０］。屎肠球菌通过产

生过氧化氢致细胞损伤已经在动物实验中得到证实。但是，在

人类宿主中其毒力作用还有待于进一步研究。明胶酶作为基

质金属蛋白酶的一种，在屎肠球菌毒力方面的作用已经在动物

实验中得到验证。一种ｆｓｒ操纵子以细胞密度依赖的方式调

节明胶酶。近来明胶酶在屎肠球菌毒力的传播方面已经被

报道。

总之，世界范围内的耐药肠球菌的广泛传播和暴发流行已

经越来越引起人们的重视，随着分子生物学、流行病学和微生

物学的进展，含有ＣＣ１７的特异性的肠球菌亚种已经进入研究

的视野。这一亚种基本为临床株，以对阿莫西林及喹诺酮类耐

药为基本特征，可能存在毒力基因 Ｈｙｌ和Ｅｓｐ过表达。目前

的多数研究提示，这种被命名为ＳＴ１７屎肠球菌的菌株，以

ＣＣ１７结构为基础，在适当的临床条件下，通过多个环节完成致

病和耐药的过程，这些环节包括天然耐药、耐药基因、毒力基因

的转导等多种机制。随着分子生物技术的发展，越来越多的耐

药和毒力基因的结构将被了解，有助于针对ＣＣ１７屎肠球菌的

感染和传播制订出相应的策略。
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ｌａｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＡｃｍ，ａｎｅｗ ｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅ
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