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摘  要 

肠球菌感染最常见的部位是泌尿道，尿路感染最常见的革兰阳性细菌为肠球菌。近年来，肠球菌因其在

临床上的耐药性和致病性受到越来越多的关注，尤其是耐万古霉素肠球菌出现后，肠球菌成为引发感染

的第二大病原体，同时也是重要的医院获得性感染病原体之一，给患者的生命带来了威胁，同时也给肠

球菌尿路感染的临床治疗带来了挑战。本文就肠球菌的病原学特征、耐药性、致病机制、肠球菌尿路感

染的临床特征以及防治手段进行综述。 
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Abstract 
The urinary tract is the most prevalent site for enterococcal infections, and enterococci are the most 
frequently encountered Gram-positive bacteria responsible for urinary tract infections. In recent 
years, enterococci have garnered significant attention due to their clinical resistance and patho-
genic potential, especially with the emergence of vancomycin-resistant Enterococci. Enterococci 
have become the second leading cause of infections, as well as one of the important pathogens of 
hospital-acquired infections, posing a threat to patients’ lives and challenging the clinical treat-
ment of Enterococcal urinary tract infections. This article reviews the characteristics, resistance, 
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pathogenic mechanisms of enterococci and characteristics of enterococcal urinary tract infections, 
and strategies for prevention and treatment. 
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1. 引言 

尿路感染是医院最常见的感染之一，国内外文献报道尿路感染是仅次于呼吸道感染的第二大细菌感

染，约占医院内感染的 20%~40% [1]-[4]。尿路感染具有复发性，研究表明在 18~39 岁其他方面健康的女

性中，首次尿路感染后 6 个月复发的风险高达 24% [5]。在我国，尿路感染的发生率约为 2%，因尿路感

染而死亡的人口位居感染性休克死亡人口的第三位[6]。 
肠球菌是医院感染最常见的病原菌之一[7]，尿路感染则是肠球菌所致的重要感染之一。既往研究表

明在导管相关性尿路感染中肠球菌是检测到的第二大最常见细菌种属[8]，同时也有研究表明肠球菌是尿

路感染最常见的革兰阳性细菌，是引起尿路感染的第二大病原菌[9] [10]。 
随着医疗手段的发展、抗生素的滥用，近年来肠球菌万古霉素耐药分离株的比例每年都在增加，由

此所致的尿路感染呈上升趋势，这大大加重了感染的诊疗负担。本文就肠球菌的病原学特征、耐药性、

致病机制、肠球菌尿路感染的临床特征以及防治手段进行系统性综述，旨在为临床工作者提供有价值的

参考和实践指导，以期减轻肠球菌尿路感染的临床负担。 

2. 肠球菌的病原学特征 

肠球菌为肠球菌属链球菌科的革兰阳性球菌，兼性厌氧、无鞭毛、无芽孢，细胞壁厚，广泛分布于

水、植物、土壤环境中，可定植于人类下消化道、生殖道，其中人体结肠内的肠球菌所占比例较高，属于

人和动物胃肠道中的正常菌群之一[11]-[13]。目前明确的肠球菌种类很多，包括粪肠球菌、屎肠球菌和鸟

肠球菌、铅黄肠球菌等。肠球菌对环境的耐受性极强，其在一般环境中可存活数周，甚至可在医院环境

长期存[14]。肠球菌属于条件致病菌，通常情况下不会致病，但具有潜在致病性，且不可忽略。 

3. 肠球菌的致病机制 

一般情况下肠球菌需要宿主免疫功能受损才能引起感染，在过往研究中肠球菌被认定为一种非高毒

力菌株，其中最常见的两种致病菌株为粪肠球菌和屎肠球菌，既往认为粪肠球菌是肠球菌感染的主力军，

近年来屎肠球菌的比例也越来越多[15] [16]，他们的致病性一方面与其携带的毒力因子相关，另一方面则

与肠球菌在富含抗菌素的敌对环境中的生存能力有关，如逃避免疫系统的能力，附着在宿主细胞、细胞

外基质(EM)和惰性材料(如导管等各种医疗设备)上的能力，以及生物膜形成的能力。目前，已知的毒力因

子包括细胞溶解素[17]、肠球菌溶血素(Cyl) [18]、明胶酶 E (GelE) [19]、丝氨酸蛋白酶、聚集物质[20]、
表面蛋白(Esp 编码新型表面蛋白的基因) [21]、心内膜炎抗原[22]、透明质酸酶、脂磷壁酸(LTA) [23]等。

有学者发现一种氧化应激的基因编码调节因子 AsrR 是一种重要的屎肠球菌毒力因子[24]。毒力因子在人
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体中，可直接定植于黏膜等部位，从而引起定植部位的感染，还可能因直接扩散或迁徙引起其他部位的

感染，如尿路感染、血流感染、心内膜炎。相比屎肠球菌，毒力因子在粪肠球菌中更为明显[25]，也许可

以解释它在肠球菌感染中仍然起主导作用。Sansone，S.等的研究通过体外渗透试验表明，增强肠球菌的

表面渗透可以增加泌尿生殖道感染风险[26]。 
一些毒力因子与生物膜的形成能力相关，如明胶酶 E (GelE) [18]、聚集物质、细胞溶解素、表面蛋白

[27]等。Esp 是一种细胞壁相关蛋白，被认为是促进细菌在尿路定植、持续存在和生物膜形成的重要因素

[28]，但关于表面蛋白对于生物膜形成具有争议，亦有学者认为表面蛋白对于生物膜的形成意义不大，或

者说可有可无较为贴切[29] [30]。有学者通过小鼠模型证明了转肽酶 A (SrtA)和 C (SrtC)以及心内膜炎及

生物膜相关菌毛(Ebp)有助于在体内硅胶植入物表面形成粪肠球菌生物膜，从而在小鼠模型中建立持续性

膀胱炎和肾盂肾炎，这表明导尿管植入对于粪肠球菌生物膜的形成有一定价值，该研究进一步证明硅胶

植入物上的生物膜形成和成功的肠球菌 UTI 的发展与 GelE 和 Atn (也称为 AtlA)无关[31]。另外亦有研究

认定 Ebp 是细菌引起 UTI 的必要条件[32]。Fallah，F.等学者的研究表明，屎肠球菌较粪肠球菌更容易形

成生物膜，esp、asa1 和 ebpR 基因的存在与肠球菌分离株的生物膜形成之间没有显著的关系[33]。另外有

研究表明，奇异变形杆菌在生物膜形成过程中可优先粘附在粪肠球菌上，并且粪球菌和奇异变形杆菌之

间的接触依赖性相互作用有助于建立强大的生物膜结构，从而增强这两个物种的抗菌素耐药性[34]。总而

言之肠球菌生物膜的形成与肠球菌的种类、毒力基因、宿主和环境因素相关[35]，但关于肠球菌毒力基因

在生物膜形成中的作用，现在已经发表了相互矛盾的结果，关于肠球菌生物膜的形成机制仍需进一步研

究。 
现有研究还发现肠球菌的生物膜与某些抗菌药物的耐药性显著相关[33]，因其能够有效抵抗宿主免

疫反应和抗生素的作用，为细菌生长提供保护，抵抗更高浓度抗菌药物及免疫系统的攻击，使它们对抗

生素杀伤和吞噬攻击更具抵抗力，从而导致感染迁延不愈甚至复发。肠球菌慢性感染常与生物膜形成相

关[36] [37]。 

4. 肠球菌的耐药情况 

肠球菌对多种抗菌素具有固有耐药，如氨基糖苷类、绝大多数的头孢菌素、克林霉素、磺胺类、β-内
酰胺类、氨曲南、多粘菌素等。同样的肠球菌对于万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺等也有获得性耐药。易

爱玲等人关于肠球菌耐药情况的分析表明，肠球菌对于万古霉素总耐药率 3%，其中粪肠球菌 0.9%，屎

肠球 8.00%；粪肠球菌和屎肠球菌对替考拉宁的耐药率分别为 0.90%和 2.20%；对氨苄西林的耐药率分别

为 13.80%和 93.40%；对利奈唑胺耐药率为 1.00%和 0 [38]。中国细菌耐药性监测数据显示，2019~2023
年，粪肠球菌中万古霉素耐药株检出率为 0.1%，呈稳定状态；而屎肠球菌中万古霉素耐药株检出率呈明

显的上升趋势，从 2019 年的 1.0%暴增到 2023 年的 3.2% [39]-[43]。2021~2022 中国粪肠球菌、屎肠球菌

对氨苄西林的耐药率分别为 3.1%和 92.9%。万古霉素耐药肠球菌(VRE)检出率为 1.6%，利奈唑胺不敏感

粪肠球菌比例为 32.2%，连续 2 次监测上升；利奈唑胺不敏感屎肠球菌比例(12.5%)亦明显升高[44]。 
总的来说，粪肠球菌对多数测试抗菌药物的耐药率均显著低于屎肠球菌，万古霉素和替考拉宁仍是

粪肠球菌和屎肠球菌最敏感的药物[45]。肠球菌的耐药性主要归因于其独特的遗传特性和适应能力。耐药

机制主要涉及细胞壁合成的改变、抗生素外排泵的激活以及基因水平的转移。这些耐药性基因的传播不

仅限于肠球菌自身，还可能通过水平基因转移的方式传播给其他细菌，进一步加剧了抗生素耐药性危机。 

5. 肠球菌尿路感染的临床特征 

大多数肠球菌尿路感染是医院感染，通常与留置导尿管、泌尿道生殖道解剖结构异常、梗阻、使用
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泌尿道器械有关[12]。导尿管相关性尿路感染是医院获得性感染非常常见的类型，从无菌尿液转化为菌尿

的发生率从每天 3%提高到 10%。此外，所有长期留置导尿管患者中，3%在 30 d 内会发生菌血症。几乎

所有患者在导管放置 30 d 后都会发生感染[46] [47]。同时研究还发现，肠球菌尿路感染的患者多为老年

人或有基础疾病的患者，肠球菌尿路感染多发生在危重患者身上，这些合并症可能也会干扰诊断[12]。糖

尿病患者因血糖控制不佳，易出现尿路感染的并发症，肠球菌在此类患者中更易繁殖。老年人群体由于

生理功能的下降，尿路感染的风险亦显著增加，特别是在长期住院或使用导尿管的情况下。另外女性尿

路感染发生率较男性高，或许因生理结构的缘故，这在国内外都有研究支持[48]-[50]。 
肠球菌尿路感染还与医院环境、抗生素使用以及个人卫生习惯密切相关。在医院环境中，抗生素广

泛使用导致细菌耐药性增加，同时抗生素的选择和使用不当，可能导致肠球菌的过度生长，进而引发尿

路感染。缺乏良好的排尿习惯、阴部卫生不佳，尤其是在女性中，均可导致细菌的入侵和繁殖。此外，某

些生活方式，如不规律的饮水习惯、久坐等，也可能增加尿路感染的风险。 

6. 肠球菌尿路感染的诊断 

在临床诊断方面，传统的培养方法是金标准[51]，但其结果往往需要较长时间，且对某些耐药菌株的

检测灵敏度不足，同时越来越多的复数菌尿路感染的出现，表现为一种肠球菌和一种阴性菌同时为尿路

感染的致病菌，这在一定程度上也影响了传统培养方法的报告时限。需要注意的是肠球菌可能是定植菌，

尤其是导尿管存在的情况下，故而在对细菌培养数据的临床意义存在疑问时，应当给予更多的关注。 
近年来，分子生物学技术如聚合酶链反应(PCR)和基因测序的应用，为肠球菌尿路感染的快速诊断提

供了新的可能性。这些技术不仅能够提高病原体的检出率，还能为临床提供耐药性基因的信息，帮助医

生制定更加合理的治疗方案。 

7. 肠球菌尿路感染的治疗和预防 

7.1. 移除导尿管 

肠球菌尿路感染多数无需杀菌治疗，尤其导管相关的细菌尿多数在拔出尿管后消退。据研究表明在

某些病例中，仅采取此项干预措施就解决了导尿管相关的肠球菌感染[12]。 

7.2. 抗生素治疗 

对于尿路感染的治疗应结合尿培养和药敏试验的结果选用敏感抗生素。由于培养结果需要一定时间

才可以报告临床，临床可结合症状体征经验性用药。国家抗微生物治疗指南提出肠球菌感染的首选治疗

是青霉素和氨苄西林。当然对于对青霉素敏感的肠球菌引起的尿路感染，阿莫西林、呋喃妥因或磷霉素

是口服药物治疗肠球菌下尿路感染的最佳选择。如果肠球菌对氨基糖苷类抗生素(如庆大霉素)高水平耐

药，但对万古霉素敏感，那么万古霉素是比较合适的选择。近年来，利奈唑胺也被用于治疗耐万古霉素

肠球菌(VRE)引起的尿路感染。利奈唑胺可以抑制细菌蛋白质合成，对 VRE 有较好的抗菌活性。在治疗

肠球菌尿路感染时，有时会采用联合用药的方式。例如，对于严重的肠球菌感染，特别是肠球菌心内膜

炎合并尿路感染的情况，常常采用青霉素类(如氨苄西林)与氨基糖苷类(如庆大霉素)联合使用。这种联合

用药可以产生协同抗菌作用，增强对肠球菌的杀菌效果。但需要注意的是，在联合使用氨基糖苷类药物

时，要密切监测患者的肾功能和听力情况，因为氨基糖苷类药物有一定的肾毒性和耳毒性[52] [53]。 

7.3. 其他治疗方法 

在临床治疗中，移除留置医疗设备，结合抗菌药物治疗，也可能不足以消退感染，尤其面对耐药肠
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球菌的威胁，新的治疗方法亟需被开发。近年来，研究者们正在探索多种策略，包括靶向治疗、疫苗开

发、替代疗法、免疫治疗等。 
甘露糖和蔓越莓产品是两种具有体外 fimh 阻断特性的天然产品，最近已被评估为临床疗效，尽管亦

有研究表明蔓越莓意义不大。基于 D-甘露糖设计出的甘露糖苷，在体外试验和动物实验中展示出治疗前

景，目前正处于一期试验中[54]。 
靶向治疗可通过识别肠球菌特有的生物标记物，开发更为精准的药物。一项关于 gepotidacin 的药物

三期临床试验，将新药与呋喃妥因对单纯性尿路感染的治疗效果进行了对比，发现仅在对粪肠球菌导致

的感染而言，gepotidacin 的治疗成功率为 57.1% (8/14)，呋喃妥因的治疗成功率为 28.6% [55]。同样地，

最近在一项治疗复杂 UTI 和肾盂肾炎的 III 期临床试验中，与静脉注射厄他培南相比，口服碳青霉烯–特

比培南氢溴酸酯在临床表现出非劣效性[56]。 
噬菌体治疗被认为是一种消除病原体的有效替代疗法，它可以特异性侵蚀细菌，在耐多药的肠球菌

感染治疗中有重大价值。有研究发现了一种具有裂解能力的内溶素可以有效裂解形成生物膜的粪肠球菌，

并在体外试验中成功根除肠道中的粪肠球菌[57]。有学者通过小鼠模型发现基于 EbpA 的疫苗可以通过抑

制 EbpA 和纤维蛋白原的相互作用来抑制与粪肠球菌相关的导管相关尿路感[58]。当前，也有部分研究者

探索基于免疫治疗的策略，以增强宿主对肠球菌的免疫应答，从而降低感染风险。 
此外，益生菌对肠球菌的调节作用也引起了医疗界的广泛关注。某些益生菌能够通过竞争抑制、产

生抗菌物质等方式抑制肠球菌的生长，维护肠道微生态的平衡。研究发现，特定的益生菌如双歧杆菌和

乳酸杆菌等，能够在一定程度上降低肠道中肠球菌的丰度。因此，益生菌的应用可能成为预防和治疗肠

球菌尿路感染的新方向。 
亦有学者将重点放在了修饰导管本身上，这建立在导管相关性尿路感染的基础上，试图减少或消除

宿主蛋白的附着，研究亦表明这种思路在技术上是可行的，对于减少临床细菌负担有意义，同时不需要

使用抗生素是其一大优势[59] [60]。 

7.4. 肠球菌尿路感染的预防 

加强对肠球菌尿路感染的预防，需从多方面入手，包括改善患者的基础健康状况、提高医院感染控

制措施、加强抗生素管理以及普及个人卫生知识，如基础疾病的处理，加强环境卫生、手卫生的管理、

加强尿管的护理等手段，从而有效降低肠球菌感染的发生率[61]。同时在公共卫生领域，监测肠球菌的耐

药性及其流行趋势也是至关重要的。定期进行肠球菌耐药性监测，可以为抗生素使用提供指导，减少耐

药性的发展。 

8. 总结与展望 

综上所述，肠球菌尿路感染的研究涵盖了流行病学、致病机制、分子生物学、临床治疗等多个领域。

未来的研究应聚焦于耐药机制的深入探讨、新型抗生素的开发以及有效的预防措施，以期在防控肠球菌

尿路感染方面取得更大的进展。同时，医疗界应增强对肠球菌耐药性的认知，加强对临床和基础研究的

结合，促进肠球菌尿路感染的综合管理，提升患者预后和公共健康水平。 
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