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l 2种抗菌药物对I临床分离肠球菌的体外抗菌作用 

袁 甜， 肖永红，刘鸿渝，王其南 

(重庆医科大学临床学院感染科 重庆 400016) 

【摘 要】目的：比较l2种抗菌药物对临床分离肠球菌的体外抗菌作用。方法：采用试管双倍稀释法测定l2种抗菌药物的最 

低抑菌浓度 (MIC)及最低杀菌浓度 (MBC)。结果：共监测肠球菌244株。万古霉素和替考拉宁对肠球菌的抗菌活性最强， 

抑菌率分别为89．6％~[196．73％；哌拉西林、氨苄西林、青霉素G对肠球菌的作用也较强；其他药物对肠球菌的作用差。屎肠球 

菌对抗菌药物的耐药性明显高于粪肠球菌。l2种抗菌药物对肠球菌的MBC与其MIc相同或略高于其MIC l一2倍。l2种抗菌药 

物对屎肠球菌№ G汲 MBC9【均明显高于对粪肠球菌的MBG 及MBC~o。结论：青霉素G、氨苄西林 、哌拉西林对肠球菌仍具 

有较稳定的抗菌活性，万古霉素及替考拉宁对肠球菌的抗菌活性最高，屎肠球菌对抗菌药物的耐药性较粪肠球菌为高，临床 

上已出现了对万古霉素及替考拉宁耐药的肠球菌，值得重视。 
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1 2 antimicrobial agents on enterococci of clinical isolates in vitro 

YUAN Zhe et a， 

(Department ofInfectious Diseases．College ofClinicalMedicine。ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To compare the antibacterial effect of l 2 antimicrobial agents on enterococci of clinical 

isolates during l 997-l 998 in vitro． Methods： M inimum inhibitory concentration and minimum bactericidal 

concentration Of l 2 an timicrobial agents to enterococci were examined with double dilution test．Results'．244 

enterococci isolated in our hospital during l 997-l 998 were collected in the studv．Results showed that van comycin 

an d teicoplanin had the most potent an tibacterial activity． with susceptible rates Of 89．60％ an d 96．73％ 

respectively．Piperacillin、 ampicillin and penicillin G also had  beRer antibacterial activity．The resistant rates of 

enterococci faecium to l 2 antimicrobial agents were higher than  those of enterococci faecalis．M BC values Of l 2 

an timicrobial agents to enterococci were as same as their M IC values or l-2 times higher．M BC50 and M BC9oof l 2 

an timicrobial agents to enterococci faecium were obviously higher than those of enterococci faecalis．Conclusion： 

Piperacillin。ampicillin an d penicillin G had better antibacterial effect to enterococci．Van comycin and teicoplan in 

were the best effective antibacterial agents in the examined antibiotics．Glycopeptide resistant enterococci were 

detected in the studY and it iS WOrth noticing． 

[Key words]Enterococci；Antimicrobial agents；Minimum inhibitory concentration；Minimum bactericidal 

concentration 

近20年来，由于广谱抗生素的大量使用，使肠 

球菌感染及耐药菌株 日益增多，已成为院内感染的 

重要病原菌之一。对肠球菌耐药状况的监测有助于 

制订合理的治疗方案，提高临床疗效。为此，我们 

检测了l2种抗菌药物对l997一l998年我院临床分离 

的肠球菌的最低抑菌浓度 (MIC)及最低杀菌浓度 

(MBC)，并据此对治疗院内肠球菌感染予以建 

议。 

作者介绍：袁 吉占(1965． )，男，主治医师，博士． 

主要研究方向：传 染病及抗茵药物临床药理研究． 

1 材料和方法 

1．1 细菌 

所试肠球菌为1997—1998年我院范围内各临床科室及所 

属监护室内病人感染部位标本或存在潜在感染危险因素部位 

的标本，如：导尿、吸痰、脓液、伤口引流条、分泌物、静 

脉插管部位 、腹腔伤 口引流物等来源的标本分离所得，共 

244株，包括144株粪肠球菌、75株屎肠球菌、l8株鸟肠球 

菌、7株鸡肠球菌。质控菌为粪肠球菌33186。 

1．2 抗茵药物 

替考拉宁 (Teicoplanin，TEI)为法国Merrell Dow公司产 
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品，头孢他啶 (Ceftazidime，CTZ)由英国葛兰素公司提供 ， 

环丙沙星 (Ciprofloxacin,CPFX)为重庆制药六厂产品，万 

古 霉 素 (Vancomycin，VAN ) 、青 霉 素 G (Penicillin G， 

PNC)、 氨苄 西林 (Ampicillin，APE)、苯 唑 西林 (Oxacillin， 

oxc)、头孢 唑林 (Cefazolin，CFZ)、哌 拉 西林 (Piperacillin， 

PIP)、红霉素(Erythromycin，ERY)、氯霉素(Chloramphenicol， 

CA)、庆大霉素(Gentamicin，GEN)标准品均购 自中国药品生 

物制品检定所。各种药物均配成1280 g／ml浓度分装，·70"C 

保存备用。 

l-3 肠球菌药物敏感实验 

以试管双倍稀释法测定抗菌药物对肠球菌的最低抑菌浓 

度 (MIC)及最低杀菌浓度 (MBC)。细菌最终接种量为 

10 CFU／ml，37"C孵育l8h后观测结果，求出MIC。将培养物 

继续孵育l8～24h求出MBC。根据所测每株细菌MIC及MBC 

值计算出MIC 、MBC MIc 、MBc帅，试验均 以粪肠球 

菌33186为质控菌。各药物临界浓度TEl为8，CTZ为8， 

CPFX为 l， VAN为4， PNC为8， APC为8， OXC为2，CFZ 

为 8，PIP为8， ERY为0．5，CHL为8，GEN为4。按NCCLS 

1993规定的肠球菌敏感度MIC解释标准，判定每株菌对抗菌 

药物的敏感度，计算肠球菌对所测定的各种药物的敏感率、 

中介率 (表示被测菌株可以通过提高药物剂量被抑制)及耐 

药率 I。 

2 结 果 

研究表明万古霉素和替考拉宁对肠球菌的抗菌 

活性最好，抑菌率分别为89．6％和96．73％，另外， 

氨苄西林 、哌拉西林 、青霉素G对肠球菌的作用也 

较强，抑菌率分别为78．9％、80．8％和77．2％。其他 

唑西林外均低于50％。12种抗菌 药物对 肠球 菌的 

MBC与其MIC相 同或 略高 于其 MIC 1～2倍 (表 

1)。 

屎肠球菌对12种抗菌药物的耐药性明显高于粪 

肠球菌，屎肠球菌对青霉素G、哌拉西林 、氨苄西 

林的耐药率显著高于粪肠球菌对三种药物的耐药率 

(P<0．01)。粪肠球菌对苯唑西林、庆大霉素、红 

霉素、氯霉素、头孢唑林、环丙沙星的耐药率均明 

显低于屎肠球菌对 这些抗菌药物 的耐药率 (P< 

0．01)。粪肠球菌对万古霉素敏感率为95．74％，明 

显高于屎肠球菌对万古霉素 的敏感率76．24％ (P< 

0．01)，粪肠球菌和屎肠球菌对替考拉宁的敏感率 

分别为97．8 1％和90．65％，两者无差别 (P> 0．05) 

(表2)。在6株万古霉素耐药粪肠球菌中， 1株表 

现为对万古霉素高度耐药 (MIC>128mg／L)，同时 

也对替考拉宁高度耐药 (MIC>128mg／L)。在17 

株万古霉素耐药屎肠球菌 中，8株表现为对万古霉 

素高度耐药 (MIC>128mg／L)，同时也对替 考拉 

宁高度耐药 (MIC>128mg／L)。 

7株鸡肠球菌对万古霉素、替考拉宁 、青霉素 

G、哌拉西林及氨苄西林均敏感，对庆大霉素 、红 

霉素、氯霉素、头孢他啶均耐药，仅1株鸡肠球菌 

对苯唑西林敏感，2株对头孢唑林敏感，2株对环丙 

沙星耐药。1 8株鸟肠球菌对万古霉素均无耐药，仅 

有 1株对替考拉宁、氨苄西林 、青霉素G耐药，2株 

对哌拉西林及环丙沙星耐药，3株对 庆大霉素 、红 

霉素、氯霉素、苯唑西林敏感，4株对头孢他啶敏 

实验药对肠球菌的作用差。对肠球菌的抑菌率除苯 感，9株对头孢唑林敏感。 

表l l2种抗菌药物对肠球菌的抗菌活性及肠球菌对抗菌药物的耐药率 
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s％、 、R％分别为敏感率、中介率、耐药率； 为粪肠球菌与屎肠球菌对抗菌药物的耐药率比较的膳  

l2种抗菌药物对屎肠球菌MBCso~明显高于其 孢唑林、头孢他啶的敏感率均低于50％，肠球菌对 

对粪肠球菌MBCso，万古霉素、替考拉宁对粪肠球 红霉素的敏感率最低，为24．4％；青霉素G、哌拉西 

菌的MBCgo~低于其对屎肠球菌的MBC9o(表3)。 林 、氨苄西林对肠球菌仍有较好的抗菌活性。肠球 

菌对万古霉素的耐药率为8．84％，与1992年我国上 

表3 l2种抗菌药物对粪肠球菌和屎肠球菌的MBC(mg／L) 

3 讨 论 

肠球菌感染是目前临床常见问题，尤其是万古 

霉素耐药肠球菌 (vancomycin—resistant enterococ— 

CUS，VRE)的院内感染对治疗造成极大困难。本研 

究发现肠球菌对氯霉素 、庆大霉素、环丙沙星、头 

海地区loN医院临床分离肠球菌对万古霉素的耐药 

率相近 ，说明我国大医院内肠球菌对万古霉素耐 

药已很严重，值得关注。l988年英国首次报道对万 

古霉素耐药的肠球菌，随后在法国、西班牙、德国 

和美国也有类似报道 。美国CDC全国院内感染调 

查表明，从l989～1993年，VRE导致的院内感染增 

加T20倍 。肠球菌对万古霉素耐药是由于VRE的 

细胞壁肽糖前体末端 由D一丙氨酰一D一丙氨酸 (D—Ala— 

D—Ala)改变为D一丙氨酰一D一乳酸 (D—Ala—D—lac)， 

万古霉素不能与之相结合，因此不能抑制VRE的细 

胞壁合成。肠球菌对万古霉素获得性耐药可分为三 

种 表 现 型 ：VanA、VanB、VanD。本 研 究 中 ， 

VanA表型的肠球菌有9株，其中粪肠球菌l株，屎肠 

球菌8株。Vanl表型的肠球菌有 l4株，其中粪肠球 

菌5株，屎肠球菌9株。本研究结果表明：青霉素 

G、哌拉西林、氨苄西林对肠球菌的敏感率仅次于 

万古霉素及替考拉宁。因此对肠球菌感染可选用青 

霉素G、哌拉西林、氨苄西林、万古霉素及替考拉 

宁。 

值得注意的是粪肠球菌和屎肠球菌对抗菌药物 

的敏感性显著不同。屎肠球菌对青霉素G、哌拉西 

(下转第341页) 
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致病菌20株，细菌阳性率 为55．6％，细菌包括肺炎 

链球菌9株，肺炎克雷 伯菌6株 ，绿脓假 单胞菌2 

株，化脓性链球菌 、腐生葡萄球菌及大肠杆菌各 l 

株。力百汀组 、西力欣组及希刻劳组的细菌清除率 

分别为 l00％、90％、71．4％。三者 比较，无统计学 

差异 (Jp>0．05)。见表3。 

2．3．2 抗菌活性评价 纸片敏试结果显示，两株铜 

绿假单胞菌对阿莫西林／克拉维酸 、头孢呋辛、头孢 

克洛均耐药，l株肺炎克雷伯菌仅对阿莫西林／克拉 

维酸纸片敏感 ，对头孢呋辛、头孢克洛耐药。其余 

细菌对以上三种药物敏感率均为l 00％。 

2．3_3 安全性评价 力百汀组l例患者服药后第3天 

始 出现恶心 、嗜睡 、未予处理，停药后 自行缓解， 

该组不 良反应发生率为8．3％ (1／12)，西力欣组及 

希刻劳组均未出现不 良反应。 

3 讨 论 

力百汀是阿莫西林与 一内酰胺酶抑制剂克拉维 

酸的复合制剂。临床上广泛应用于产 一内酰胺酶的 

革兰阴性杆菌感染的治疗。目前国内采用力百汀剂 

型为375／125mg配比，通过每日3次口服给药。本研 

究以力百汀新剂型500／125mg，采用每 日两次给药 

方 式，治疗 成人慢性 支气管炎患者 急性发作 

(AECB)患者， 以头孢呋辛及头孢克洛作平行对 

照，通过随机、单盲 、对照试验，观察新剂型的临 

床疗产和安全性。 

据国外文献报道，力百汀500／125mg治疗慢 性 

支气管炎急性发作的临床有效率在92％～95％范围 

内，细菌清除率在84％ 一100％之间，不良反应发生 

率在 1．3％一8％之 间。本研究结果表 明，力百汀临 

床有效率达91．7％，与国外报道结果相似 。 与 平 

行对照组 (西力欣和希刻劳 )相 比，临床有效率也 

无显著性差异 (Jp>0．05)。 

细菌学疗效表明，力百汀组、西力欣组及希刻 

劳组细菌清除率分别为 l00％、90％、71．4％，三者 

相比，无显著性差异。纸片敏试结果表明：除两株 

铜绿假单胞菌对阿莫西林／克拉维酸、头孢呋辛及头 

孢克洛均耐药，l株肺炎克雷伯菌对阿莫西林／克拉 

维酸敏感，对头孢呋辛、头孢克洛耐药，其余细菌 

对以上药物均敏感。安全性评价显示 ，仅力百汀组 

l例患者 出现 胃肠道症状及 嗜睡，不 良反应发生率 

为8．3％，与国外报道相似 。力百汀新剂型通过每 

日2次给药，治疗慢性支气管炎急性 发作患者，具 

有 良好疗效及安全性。 
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林、氨苄西林的为粪肠球菌耐药率的3—5倍，屎肠 

球菌对红霉素、氯霉素、庆大霉素、苯唑西林、环 

丙沙星、头孢唑林及头孢他啶的耐药率达60％以 

上，对万古霉素的耐药率为1 7．24％，对替考拉宁的 

耐药率为7．04％。粪肠球菌对抗菌药物的耐药率较 

屎肠球菌明显降低。由此可见，对粪肠球菌感染可 

选用青霉素G、氨苄西林、哌拉西林。对屎肠球菌 

感染应选择万古霉素及替考拉宁。对VRE感染治疗 

原则是根据药敏试验选择适宜抗菌药物。 

由上可见，青霉素G、氨苄西林、哌拉西林对 

肠球菌仍具有较稳定的抗菌活性，万古霉素及替考 

拉宁对肠球菌的抗菌活性最高，屎肠球菌对抗菌药 

物的耐药性较粪肠球菌的耐药性更高。临床上已出 

现了对糖肽类抗生素万古霉素及替考拉宁耐药的肠 

球菌，值得临床医生重视。 
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