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摘  要 

耐万古霉素肠球菌(vancomycin-resistantent erococcus, VRE)能够在人类肠道定植，作为内源性感染源

引起菌血症、尿路感染和腹膜炎等严重临床疾病，给临床诊疗与感染控制带来严峻挑战。本文系统综述

VRE肠道定植危险因素，VRE定植与感染的关联性，以及VRE定植的新型治疗策略，以期为今后防治VRE
感染提供科学依据。 
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Abstract 
Vancomycin-resistantent erococcus (VRE) can colonize the human gut and cause severe clinical dis-
eases such as bacteremia, urinary tract infection and peritonitis as an endogenous source of infec-
tion, which brings severe challenges to clinical diagnosis, treatment and infection control. In this 
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review, we summarize the risk factors for VRE colonization, the association between VRE coloniza-
tion and infection, and novel treatment strategies for VRE colonization in order to provide scientific 
basis for the prevention and treatment of VRE infection in the future. 
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1. 引言 

耐万古霉素肠球菌(vancomycin-resistantent erococcus, VRE)最为一种多重耐药病原体，是全球多数国

家院内感染的主要致病菌之一，在 2024 年世界卫生组织(WHO)发布的细菌优先病原体清单中被列为“高

度优先级”病原体[1]。我国 VRE 耐药率自 2021 年起呈现明显上升趋势，CHINET2024 年细菌耐药监测

报告显示，2024 年上半年耐万古霉素屎肠球菌(vancomycin-resistantent erococcus faecium, VREM)耐药率

达 5.1% [2]。检出率存在明显的地区差异，如广东省 VREfm 的检出率从 2019 年的 1.4%急剧上升至 2023
年的 21.3% [3]，提示 VRE 感染的防控形势日趋严峻。VRE 感染多见于长期住院病人，尤其是危重疾病

或合并多系统疾病的患者，给临床诊疗与感染控制带来严峻挑战。 
肠道是 VRE 定植的主要部位，对健康人群而言，VRE 肠道定植通常无显著危害，但一旦 VRE 突破

肠道上皮屏障，即可引发菌血症、尿路感染和腹膜炎等严重临床疾病。更为关键的是，VRE 定植患者不

仅自身感染风险增高，还可能作为传染源造成病原体交叉感染[4]，是 VRE 院内扩散的重要源头。当前针

对 VRE 感染的治疗策略仍存在明显局限性，临床主要依赖检测细菌对各类抗菌药物的敏感度，根据药敏

结果选择敏感药物予以治疗[5]。而抗菌药物的长期使用可能会导致肠道屏障功能受损，进而诱发肠源性

脓毒症等疾病[6]，形成治疗困境。因此，开发以益生菌为代表的细菌疗法，有望成为 VRE 感染治疗的安

全且有效的方式。基于此，本文将综述 VRE 肠道定植的相关危险因素，VRE 定植与感染的关联性以及各

类新型治疗方式，旨在为临床 VRE 感染的精准防控与优化治疗提供参考依据。 

2. VRE 肠道定植的危险因素 

VRE 的肠道定植与多种风险因素密切相关，主要包括患者自身情况、抗菌药物暴露以及住院相关变

量。 
在医疗干预方面，广谱抗生素(尤其万古霉素和头孢菌素)是导致肠道菌群失调并促进 VRE 定植的主

要风险因素[7]。巴拉圭一项针对 140 名 PICU 患者的横断面研究显示，既往一年有住院史、暴露于 2 种

以上广谱抗生素的患儿，VRE 定植风险显著升高[8]。针对 ICU 患者的个体水平分析进一步揭示了不同抗

菌药物与 VRE 新发定植的关联，甲硝唑为 VRE 新发定植独立危险因素，使用后 VRE 定植风险增加 1 倍

(OR = 2.0) [9]；头孢菌素和氟喹诺酮类药物的使用则分别使 VRE 定植风险增加 2.2 倍和 1.9 倍[10]。此

外，VRE 清除后若再次接触既往使用过的抗生素，也会增加 VRE 再定植的风险[11]。动物水平的研究结

果进一步支持上述结论，接受万古霉素和克林霉素治疗的小鼠的菌群失调最显著，同时 VRE 定植水平最

高(>108 CFUs/100 毫克粪便)。停药 2 周后，尽管多数组别中小鼠肠道菌群部分恢复、VRE 定植能力有所

下降，但万古霉素组的易感性仍维持较高水平[12]。目前的研究认为抗生素的使用能诱导肠道微生物数量
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减少，从而导致营养富集和抑制性代谢产物的枯竭，促进肠道 VRE 定植[7] [13]。且抗生素的使用会下调

肠道上皮细胞 RegIIIγ表达，导致肠道先天免疫缺陷，使 VRE 定植和血液感染风险升高[14]。 
患者自身因素也是 VRE 定植的重要因素。老年患者，尤其合并卒中等心血管疾病者，VRE 定植风险

增高，这可能与其病情重、在 ICU 的时间更长以及抗生素使用和管饲频率较高有关[15] [16]。此外，恶性

肿瘤患者因长期放化疗导致的免疫抑制、胃肠道黏膜屏障损伤，并频繁接受侵入性操作，其 VRE 定植概

率也显著增加[17] [18]。已有数据证实，多发性骨髓瘤与 VRE 定植呈显著相关性(p = 0.001, OR = 7.449, 
95%CI: 2.161~25.669) 11，凸显了恶性肿瘤尤其是血液系统肿瘤患者作为 VRE 定植高危人群的特征[18]。 

住院相关变量中，住院时长是 VRE 定植的重要预测指标。ICU 住院时间与 VRE 定植持续时间呈显

著正相关[15]。不同住院时长的分层分析显示，住院时间为 3~7、8~15 天及超过 16 天的患者，其 VRE 定

植风险分别高出 5.0 倍、4.7 倍和 6.6 倍[10]。而 ICU 患者的肠道 VRE 定植率在入院第 14 天达到峰值，

随后略有下降，且与肠道菌群 α 多样性降低相关[19]。美国一项对 2013~2015 年期间 290 例接受直肠拭

子 VRE 定植筛查的住院患者的研究表明，有无抗生素过敏标签的患者在 VRE 定植率上无显著差异(36.2% 
vs 46.9%, p = 0.10)，但 VRE 定植患者住院次数、住院时长均较未定植者更高，提示住院暴露本身为定植

重要危险因素[20]。 
综上所述，VRE 肠道定植的发生是患者自身基础状况、抗菌药物选择压力及住院环境暴露等多重因

素共同作用、相互交织的结果，这提示临床需针对上述危险因素制定并实施综合防控策略。 

3. VRE 定植与感染的关联性 

VRE 定植与 VRE 感染密切相关，但是由定植进展到感染的具体机制尚不明确，目前认为可能与个

体免疫力下降、肠道微生态平衡紊乱以及肠道黏膜屏障通透性改变引发的细菌易位密切相关[21]。VRE 的

致病过程依赖其耐药性、毒力特征与上皮损伤的协同作用，近期研究发现，血流来源的 VRE 菌株可通过

“强粘附 + 分泌细胞毒性代谢物(如 H2O2)”的方式破坏肠道上皮屏障，进一步促进细菌易位，这也是免

疫功能低下患者发生 VRE 血流感染的重要致病途径[22]。此外，广谱抗生素的使用会破坏肠道菌群平衡，

为肠球菌易位并侵入血液创造条件[23]。VRE 肠道定植对健康人相对无害，然而在免疫力低下患者中，

肠道内的 VRE 可作为内源性感染源，通过易位侵入机体不同部位，显著增加血流感染、尿路感染、伤口

感染及脑膜炎等多种感染的发生风险。已有研究证实，VRE 定植可使患者后续感染风险升高 5~10 倍[24] 
[25]；住院儿童中，VRE 定植者发生 VRE 感染的概率是非定植者的 8.75 倍[26]；多变量 Cox 模型亦显

示，VRE 定植与患者死亡或全因感染风险增加相关(aHR = 1.46, 95% CI 1.06~2.00) [13]。在中性粒细胞减

少症患者[27]和高危发热性中性粒细胞减少患者[28]中，VRE 感染还可能进一步升高患者发病率和死亡

率，因此 VRE 定植患者应尽可能推迟侵入性操作，以降低感染风险。 

3.1. 与血流感染的关联性 

VRE 是住院患者抗生素耐药性感染的主要病原体之一。当肠道定植抵抗力受损时，VRE 可大量增殖

并达到极高的密度，进而侵入血流引起菌血症[29]。大量研究证实，VRE 定植会显著增加后续血流感染

风险，定植患者发生 VRE 血流感染的概率是非定植患者的 24.15 倍(95% CI, 10.27~56.79) [17]。其中，血

液肿瘤患者及接受造血干细胞或实体器官移植的个体，因免疫功能缺陷等原因，成为 VRE 定植和感染的

高发人群[17] [30] [31]。一项针对儿科重症监护病房与血液科/肿瘤科患者的回顾性研究显示，55%的 VRE
定植儿童后续发生了 VRE 血流感染[24]；在接受伊达比星和阿糖胞苷诱导化疗的急性髓系白血病及骨髓

增生异常综合症患者中，VRE 定植者的感染发生率也显著高于未定植者(25/126(20%) vs 8/103(8%), p = 
0.01) [32]。抗菌药物暴露可进一步促进 VRE 由定植向感染转变，接受过碳青霉烯类和头孢菌素类(使用 > 
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3 天)治疗的 VRE 定植患者，菌血症发生风险分别增加 6.67 倍和 4.32 倍，提示广谱 β-内酰胺类抗生素的

使用可能是推动这一转变的关键因素[33]。基于上述发现，将 VRE 定植状态与其他临床危险因素相结合，

可为血液系统恶性肿瘤患者经验性抗 VRE 治疗方案的制定提供重要参考依据[34]。 

3.2. 与尿路感染的关联性 

侵入性操作(如长期留置导尿管)是导致 VRE 定植患者发生尿路感染的重要诱因，可显著增加定植肠

球菌易位引发感染的风险。一项针对儿科危重患者的调查显示，VRE 定植者中 10.2%发生了系统性 VRE
感染，且长期住院(≥30天)及定植后使用糖肽类药物是感染发展的独立危险因素[35]。这提示 VRE 定植检

测对重症患儿具有重要临床意义，需及时采取严格感染控制措施以预防定植及后续感染的发生。对于合

并中风等心血管疾病的患者，多因素 logistic 回归分析结果显示，VRE 定植者的尿路感染阳性率显著更

高，且大肠杆菌(OR = 8.87)、肠球菌(OR = 16.10)感染风险大幅升高[36]。这提示临床实践中，应结合患

者 VRE 等多重耐药菌定植状态、导尿管使用情况等个体特征，个体化选择初始抗生素治疗方案，并持续

监测尿路致病菌分布及耐药趋势，以优化中风患者尿路感染的治疗效果，同时减少多重耐药菌传播。 

4. 治疗方法 

近年来，以调节肠道微生态为核心的新型治疗策略不断涌现，其中益生菌与益生元干预、噬菌体疗

法、共生细菌调控及酶抑制剂应用等方向展现出良好的应用前景，为 VRE 定植的临床干预提供了新的思

路。 

4.1. 益生菌和益生元干预 

益生菌是一类通过调节肠道微生物群多样性发挥健康益处的活体非致病微生物，其可减轻抗生素暴

露引发的肠道菌群 α和 β多样性下降，进而改善菌群失衡状态[37]。益生菌主要通过竞争性排除病原体、

增强肠道定植抵抗、改善肠道屏障功能以及调节免疫特性等机制，实现对肠道内 VRE 的清除或定植抵制。

动物实验证实，乳酸杆菌 Y74 和 HT121 菌株能快速、有效降低小鼠肠道内 VRE 定植水平，同时增加肠

道中产短链脂肪酸(SCFAs)和次级胆汁酸相关微生物的丰度，显著恢复肠道微生物群的多样性[38]；副干

酶乳酸杆菌 CNCM I-3689 则能减少抗生素治疗后小鼠模型中 VRE 的持续定植，其作用机制可能与促进

肠道拟杆菌门恢复、上调抗菌肽 LL-37 表达以及强化肠道屏障功能相关[39]。人类临床试验结果同样显示

出益生菌干预的潜力，鼠李糖乳杆菌 GG 能帮助新生儿患者在 6 个月内成功根除 VRE 定植，根除时间范

围为 8 天和 180 天，这说明该菌株对新生儿 VRE 的早期清除具有积极作用[40]。但需注意的是，益生菌

的作用存在菌株特异性，Crouzet 等[39]在小鼠模型研究中发现，鼠李糖乳杆菌 CNCM I-3690 对 VRE 清

除无显著效果。这表明临床应用中需针对 VRE 定植特性进行菌株的精准筛选，不可一概而论。 
益生元是一类不含微生物、可通过选择性刺激肠道有益菌生长发挥健康效应的化合物，其核心作用

在于调节肠道菌群平衡，间接抑制病原体定植。益生元经肠道菌群代谢可产生 SCFAs，通过降低肠腔 pH
值营造不利于病原体生存的微环境[38]，同时其自身的抗粘附特性还可减少致病菌在肠道内的定植与粘

附[41]。例如水苏糖已在动物实验中被证实可以促进益生菌生长[42]，口服水苏糖可显著增加小鼠肠道内

紫斑胞菌科、副杆菌类和狄氏副杆菌的相对丰度(p < 0.01)，通过调控肠道微生物组组成及相关基因表达，

有效抑制 VRE 定植，维护肠道微生态健康。尽管益生菌及益生元在动物实验和部分临床研究中显示出抑

制 VRE 定植的潜力，其临床转化仍存在明显限制。首先，益生菌在免疫功能低下人群中的安全性问题值

得关注，既往已有益生菌相关菌血症的报道，限制了其在高危患者中的广泛应用。其次，益生菌和益生

元的干预效果高度依赖宿主基础菌群状态、抗生素暴露史及给药时机，导致疗效存在显著个体差异。目
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前针对 VRE 定植的高质量随机对照研究仍然有限，其长期安全性及最优应用策略尚需进一步验证。 

4.2. 噬菌体疗法 

噬菌体因其具有强大的靶向杀菌活性和宿主特异性，成为控制 VRE 感染与定植的极具前景的替代治

疗策略。一项在人源性小鼠的研究中表明，噬菌体可以特异性靶向针对与酒精肝炎患者肝病严重程度和

死亡率相关的细胞溶解性粪肠球菌，实现对致病菌株的精准清除[43]。与传统抗生素相比，噬菌体疗法具

有明显优势：易于与环境储存库分离、具备自我放大能力以及广泛的宿主特异性[44]。同时，噬菌体不携

带毒力因子及抗生素耐药基因，诱导细菌产生耐药性的概率显著低于传统抗菌药物[45]。多项动物研究已

验证噬菌体对 VRE 定植的干预效果，例如针对 VRE 的特异性噬菌体 A155，小鼠口服给药 1 天后，肠道

内 VRE 滴度显著降低了 1.13 个数量级，凸显了其针对粪肠杆菌定植的治疗潜力[46]。更具临床转化价值

的是，在一项小样本的临床研究中提到，VRE 特异性噬菌体可直接从患者的粪便中分离获得，经扩增回

收后即可用于该患者的 VRE 定植清除，尤其适用于造血细胞移植等免疫功能低下人群，强调了这些噬菌

体在体外和体内根除 VRE 的可行性和潜在成功，或许能够为这类高危群体的 VRE 定植干预提供新的替

代方案[47]。 
噬菌体疗法因其高度靶向性在 VRE 定植干预中具有吸引力，但其临床应用仍面临多重挑战。一方面，

噬菌体对宿主菌株的高度特异性决定了其往往需要个体化制备，增加了临床实施的复杂性和成本；另一

方面，噬菌体在体内的药代动力学特征、免疫原性及重复给药后的潜在影响尚缺乏系统评估。此外，噬

菌体制剂在生产规范、质量控制及监管审批方面仍缺乏统一标准，这些因素共同限制了其在临床中的规

模化应用。 

4.3. 细菌联盟调控 

肠道微生物群作为机体健康的核心调控因素，包含约 10 [13]个细菌及 2000 种不同物种，个体平均携

带约 300 个物种，其组成平衡与 VRE 定植抵抗密切相关。粪便微生物移植(FMT)虽已在部分临床回顾性

研究中被证实对复发性艰难梭状杆菌感染有效[48]，可实现肠道微生物群的快速恢复，但是由于 FMT 的

菌群成分未明确，存在携带致病菌的安全隐患，限制了其在 VRE 定植干预中的应用。近年来，鉴定并应

用可介导 VRE 定植抵抗的特定共生菌及菌群组合，成为精准调控肠道微生态、抑制 VRE 定植的研究热

点，具有重要临床意义。 
Caballero 等[49]的研究成功筛选出由 4 种共生菌(B. sartorii、P. distasonis、C. bolteae、B. producta)组

成的精准联合体 CBBP，体内实验显示，对 VRE 高密度定植的小鼠输注 CBBP 后，12 天内可完全清除其

回肠和盲肠部位的 VRE，定植密度下降近 106 倍。且 CBBP 输注后可占据小鼠肠道菌群的 90%以上，在

氨苄西林停药后仍能稳定定植 12 天，为机体提供长期的 VRE 定植抵抗保护。Oliveira 等[50]的研究结果

发现，合笼养殖的小鼠可通过微生物交换维持更高的菌群均一性和多样性，从而有效抵抗大肠杆菌定植，

而 80%以上的单笼饲养小鼠对大肠杆菌高度易感。体外实验进一步证实密歇根克雷伯氏菌能和大肠杆菌

共享肠道生态位，且在葡萄糖、果糖、岩藻糖等多种碳源中，密歇根克雷伯氏菌的生长速率和产量均优

于大肠杆菌，通过直接的营养竞争抑制致病菌定植。随后 Isaac 等[12]的研究也发现共生菌奥森氏菌可通

过表达果糖转运和代谢相关基因，耗竭肠道中促进 VRE 生长的果糖，从而显著限制 VRE 定植。因此，

共生细菌抑制 VRE 定植的核心机制之一就是营养竞争，即通过争夺病原体生长所需的营养物质，增强机

体对机会性病原体的定植抵抗能力。此外，共生细菌的代谢产物及特定功能基因也参与 VRE 定植调控。

Akan 等[51]的研究筛选了 7 株菌株组成 Mix7 联合体，该联合体可通过恢复肠道菌群平衡及调控氨基酸、

胆汁酸和糖类代谢两个途径显著抑制 VRE 肠道定植。另有研究表明，肠道共生菌的羊毛硫抗生素基因丰
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度与 VRE 定植密度呈负相关，在移植了患者粪便的无菌小鼠中，对 VRE 定植的抵抗力与羊毛硫抗生素

基因的丰度相关，提示胃肠道中产生羊毛硫抗生素的共生菌株可通过分泌抗菌物质减少 VRE 的定植，是

重新建立对 VRE 耐药性的潜在益生菌制剂[52]。 
尽管细菌联盟和特定共生菌组合在动物模型中展现出显著的 VRE 定植抑制效果，其向临床转化仍需

谨慎推进。与 FMT 类似，联合菌群制剂在免疫功能低下患者中可能存在潜在感染风险，且动物模型中实

现的稳定定植和生态重塑未必能够直接外推至人类复杂肠道环境。目前相关研究多集中于短期机制验证，

缺乏对长期安全性、菌群稳定性及对宿主免疫和代谢影响的系统评估。因此，在明确核心功能菌株及其

安全边界之前，此类策略仍有待进一步临床验证。 

4.4. 其他药物治疗 

一些新型药物如酶抑制剂类药物和细菌鞭毛蛋白也展现出 VRE 定植清除潜力，动物实验证实 1,3,4-
噻二唑碳酸酐酶抑制剂比利奈唑胺表现出更优的清除小鼠肠道内的 VRE 定植效果[53]。细菌鞭毛蛋白可

作为 TLR5 激动剂，特异性诱导 RegIIIγ表达，且不影响其他抗菌蛋白，从而恢复抗生素诱导的先天免疫

缺陷。对抗生素处理的小鼠全身施用鞭毛蛋白，可将小鼠的 VRE 肠道定植水平(肠腔 1.5 × 107 CFU、肠

壁 1.5 × 105 CFU)降至正常水平(p < 0.001)，为临床预防广谱抗生素相关的 VRE 感染提供了潜在治疗策略

[54]。 

5. 总结和展望 

VRE 作为临床上棘手的多重耐药病原体，其肠道定植是院内感染的重要来源，对临床诊疗与感染控

制构成严峻挑战。VRE 肠道定植与感染密切相关，可通过细菌易位等机制诱发血流感染、尿路感染，且

定植状态显著提高患者感染风险及不良预后概率，其中抗菌药物的持续暴露还会进一步促进定植向感染

的转化，但是其定植向感染转化的具体机制还未明确。未来研究需要进一步深入分析 VRE 定植向感染转

化的关键机制，明确肠道微生态失衡、黏膜屏障损伤及宿主免疫状态的协同调控作用，为靶向干预提供

理论基础。其次，目前益生菌及细菌联盟等新型治疗方式仍停留在临床前研究阶段，未来需要推动新型

干预策略的临床转化，优化益生菌菌株筛选、噬菌体鸡尾酒疗法设计及共生菌联合体的精准配比，建立

标准化的治疗方案。最后，完善院内 VRE 感染防控体系，将定植筛查结果与感染控制措施相结合，减少

交叉传播，最终实现对 VRE 院内感染的精准防控与优化治疗，降低其对公共卫生的威胁。 
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