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环境中耐万古霉素肠球菌传播及其控制研究进展
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【摘     要】耐万古霉素肠球菌（VRE）能够引起人类尿路感染、心内膜炎和新生儿败血症等多种严重的感染

性疾病，不仅是医院获得性感染的重要危险因素，还可引发严重的环境污染公共卫生事件。本文主要概述

了 VRE在环境中的分布及其传播途径，并对其环境污染控制方法及其感染的临床治疗进行了总结，以期为

今后防治 VRE感染提供科学依据。
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【Abstract】 Vancomycin-resistant enterococci (VRE) can cause various severe infectious diseases in humans, such as
urinary tract infections, endocarditis, and neonatal sepsis. VRE is not only a significant risk factor for hospital-acquired
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肠球菌普遍存在于水体、土壤、人类及动物

的胃肠道中，且对多种抗生素具有天然耐药性[1]。

同时，肠球菌也是需氧革兰阳性球菌中仅次于葡

萄球菌的医院内感染致病菌，可引起泌尿道感

染、腹腔感染、盆腔炎等，严重时可导致脓毒

症[2]。万古霉素是一种由东方链球菌产生的三环糖

肽抗生素，主要用于治疗肠球菌引起的严重危及生

命的感染[3]。20世纪 80年代，英国报告了第一例耐

万古霉素肠球菌（vancomycin-resistant Enterococcus,
VRE）感染病例，自此，VRE感染病例持续增加，

并常导致危及生命的严重后果[4]。世界卫生组织

（World Health Organization, WHO）将 VRE列为对

人类健康造成严重等级威胁的病原菌[5]。VRE可

在环境中长时间存在，为医院感染的主要致病

菌，可通过患者、医护人员、医院环境、医疗器械

等进行传播，对患者健康造成严重威胁，因此，应

密切关注 VRE在环境中，尤其是在医院环境中

的污染。基于此，本文概述了环境中 VRE的分布

及其传播途径，并对目前环境中 VRE污染控制

方法及其感染的临床治疗进行了总结，以期为今

后预防和控制 VRE感染导致的疾病提供依据。 

1   VRE临床感染现状及其危害

VRE作为一种医院感染的主要致病菌，已经

引起医学界的广泛关注，且随着 VRE感染带来

的危害逐年增加，目前已成为临床治疗棘手的问

题[6]。Gouel-Cheron等[7] 调查了美国 85家医院重

症监护室（intensive care unit, ICU）患者感染的病

原体，结果显示VRE感染位居前几位。美国疾病控

制预防中心（Centers for Disease Control and Preven-
tion, CDC）已将 VRE列为医院感染菌名录中的第

二位 [8–9]。我国 2005年以前未见有 VRE感染

的报道，但 2021年中国细菌耐药监测网（China
Antimicrobial  Surveillance  Network,  CHINET）的数

据显示，我国屎肠球菌临床分离株对万古霉素耐

药率为 2.8%[10]。

VRE对万古霉素等常用抗生素具有天然耐药

性，且能通过突变或接受外来遗传物质获得抗生  
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素耐药性，因此，VRE比肠道菌群中的其他微生

物更具有选择性优势[11]。另外，VRE还可将抗生素

耐药基因转移至其他致病菌，由此产生危害更大的

病原体[12]，如万古霉素目前是治疗耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌 （methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA）及耐青霉素肺炎链球菌（penicillin
resistant Streptococcus pneumoniae, PRSP）感染的唯

一有效药物，但一旦 VRE将万古霉素类耐药基因

转移至 MRSA和 PRSP，将导致患者术后感染，引

起菌血症及肺炎，造成无药可用。由于目前针对

VRE感染的治疗方法有限，因此其严重威胁全球

的公共健康[13]。

万古霉素可与肠球菌末端氨基酸残基 D-丙
氨酸 -D-丙氨酸 (D-Ala-D-Ala）相结合，进而阻碍

肠球菌转糖基化及转肽化反应，并通过抑制细菌

细胞壁的合成而杀灭肠球菌[14]。然而，肠球菌可

通过染色体介导的天然耐药基因（如 vanC 基因）

和肽聚糖的合成前体（LipidⅡ）末端氨基酸残基

（D-Ala-D-Ala)突变成 D–丙氨酸–D–乳酸 (D-Ala-
D-Lac)或 D–丙氨酸–D–丝氨酸（D-Ala-D-Ser），从
而使细菌对万古霉素的亲和力降低，产生耐药

性。至目前，已鉴定出vanA、vanB、vanD、vanE、vanG、
vanL、vanM 和 vanN 8种相关耐药基因， 其中 vanA
和 vanB 基因表型在 VRE中最为常见，可引起人类

感染，vanA 可将 D-Ala-D-Ala末端替换为 D-Ala-
D-Lac（vanB 机制尚未明确）。 

2   VRE的环境分布
 

2.1    VRE在水体中的分布　工业、医疗、生活及水

产养殖废水的排放是水环境中万古霉素的主要

来源，易导致水体中 VRE的产生。随着淡水资源

的急剧减少，经过处理的城市污水或再生水被广

泛用于农作物灌溉、地下水补给等，在其使用过

程中或接触再生水的人可能会暴露于 VRE，从而

对其生命健康造成严重威胁 [15]；同时，在水环境

下，VRE可以将抗性基因转移给其他细菌，促进

抗生素耐药基因更广泛地传播 [16]。 Enayati  M
等[17] 通过对 15种不同来源水样中分离的粪肠球

菌种类及其耐药性、毒力的研究，发现地表水和

井水等天然水体中存在大量的 VRE，且水是毒力

肠球菌传播的重要来源；Wei L等[18] 通过对我国

天然泉水的研究，发现泉水中 VRE的检出率高达

32%。另外，有研究从城市污水处理的各个阶段

均检出 VRE [19]；Nishiyama M等[20] 从城市污水和

河水样品中均分离出 VRE，分离率达 12%和 24%，
且分离株中检测出万古霉素耐药基因 vanC1 和

vanC2/3；Seong J U等[21] 研究发现，欧洲废水和河

水中 VRE分离株均为 vanA 表型；Morris D[22] 从

污水处理厂出水和农村饮用水中均检测到 VRE。
这些研究表明，VRE广泛存在于地表水、河水、

灌溉水以及城市污水等水体环境中，可导致 VRE
传播至环境和人类社区，对人类构成潜在的健康

风险。 

2.2    VRE在土壤及沉积物中的分布　用于农业

施肥的污水处理厂产生的污泥和养殖场排放的

粪便均有残留的万古霉素，可导致万古霉素进入

土壤环境中；同时，残留的万古霉素也可通过雨

水冲刷、地表径流及渗透等途径进入土壤中，最

终导致土壤中 VRE的产生，并对土壤自然生态

系统产生负面影响 [23]。Rajendiran S等 [24] 研究发

现，马来西亚雪兰莪州 28个家禽养殖场的土壤

中含有大量 VRE。另外，沉积物也是传播万古霉

素耐药菌的一种介质，并最终影响人类健康，如，

Young S等 [25] 在污水泄漏的沉积物中发现了高

耐药性且含 vanA 的 VRE；Carey S A[26] 阐述在美

国 48个不同地点的废水处理厂中均检出 VRE；
Harwood V J等[27] 发现在鸡粪沉积物中存在大量

的 VRE，且均具有 vanC 基因，该基因可导致肠球

菌对万古霉素天然耐药。农业生产中长期施用的

粪肥会导致稻田土壤中产生 VRE，给人类健康带

来了严重威胁[28]。 

3   VRE的环境传播途径
 

3.1    环境介质传播　空气、土壤、水体等环境均可

成为 VRE储存及传播过程的介质[29]。空气可加快

VRE的远距离传播，并通过降雪沉降到陆地系统，

从而增加环境中 VRE的传播风险 [30]。在农牧业

生产中，由于禽畜粪便的不当处理及粪肥的施用

均可导致 VRE直接排放至土壤环境中；同时，由

于土壤对 VRE的吸附是可逆的，降雨等又可使

土壤中 VRE的解吸并释放到水体中导致 VRE向

人类及动物的传播风险[31]。另外，医院污水是VRE
传播的重要介质，如，Novais C等[32] 从医院的污水

样本和医院下游的杜罗河口样本中检测出了 VRE，
并通过基因克隆、Tn1546分型和毒力性状等分析，

推断 VRE的分离株来源于医院；Girijan S K等[33]

从医院污水中分离出 113株 VRE，其中 vanA 和

vanB 检出率分别为 46.5%和 59.3%。这些研究均

表明 VRE可能通过环境介质传播并感染人类，

造成人类严重的 VRE感染性疾病[34]。 

3.2    医院环境传播　医院是 VRE感染的多发区

域，因此医院内感染是 VRE传播的主要途径之

一，由此对病人和医护人员的健康造成严重威

胁；同时因患者自身免疫力的下降，也会使自身

菌群失调而引起 VRE机会性感染 [35]。VRE能够

在患者之间传播并在医院环境中持续存在，如，
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Tang Y F等[36] 研究发现，在实施严禁接触预防措

施后，医院内 VRE感染仍呈上升趋势，且社区获

得性 VRE感染不断升级；2019—2022年，在意大

利暴发 SARS-CoV-2疫情期间，Cremona A等 [37]

发现意大利某医院患者的 VRE携带率呈上升趋

势；2015年 10月—2019年 11月，在德国南部发

生一起 VRE疫情，Bender J K等[38] 通过流行病学

调查和全基因组测序等，发现医院内 VRE的传

播以及 VRE不断输入医院。

另外，VRE能够在医院的环境中定植，且可

发生病房之间的水平传播和医护人员之间的接

触传播，如：Noble M A等 [39] 报道一名老年患者

在住进曾检测出 VRE的重症监护室（ICU）后感

染了 VRE，因此认为该患者可能从医院环境中获

得并感染了 VRE；Byers K E等[40] 研究发现，在对

医院环境进行消毒后，16%的病房表面仍有 VRE
的定植，手部接触、穿戴鞋套的鞋子以及医院地

板均可导致 VRE的传播；Lee A S等[41] 根据患者

和环境中 VRE分离株的全基因组测序结果及对

VRE在 ICU中出现和持续存在的传播动力学研

究，证实VRE主要为克隆性暴发，具有复杂的传播

动力学；Jackson S S等 [42] 研究发现，细菌负荷较

高的 ICU患者更有可能将 VRE传播给医护人

员；医护人员即使戴手套，也会发生VRE的定植[43]；

与不同护士照顾的患者相比，同一病房的患者较

不同病房的患者获得 VRE的感染风险可能高出

6倍[44]；一项对专业护理机构VRE分离株的多样性

和关联性研究发现，尽管对房间进行了消毒处理，

但VRE仍然呈现高趋势传播现象[45]；El Haddad L[46]

等比较了来自环境和免疫功能低下患者的 VRE
菌株，证实造血干细胞移植和白血病患者与其病

房间环境存在高度相关的 VRE，VRE是免疫功能

低下患者发病和死亡的主要原因。

综上，VRE可在病房、医疗设备及医院的门

把手等多个区域定植并污染病房内空气，且可在病

房之间水平传播及医护人员之间接触传播 [47]。

医护人员在护理病人过程中，若忽视对 VRE污

染区域的消毒处理，再接触其他人员时，极易增

加 VRE向他人传播的风险 [48–49]。因此，医院应

加强对环境的清洁消毒，医护人员要严格执行卫

生规范，对病人的医疗护理物品必须进行严格的

消毒，以减少 VRE的传播，降低医院内 VRE交叉

感染的风险。 

4   VRE环境污染控制方法

目前针对  VRE环境污染的控制方法主要包

括紫外线消毒、臭氧消毒、消毒剂消毒、新型消

毒技术等。 

4.1    紫外线消毒　紫外线消毒具有杀菌广谱性、

消毒效率高、不产生消毒副产物等优点，目前已

经广泛应用于环境消毒。VRE经紫外线照射后，

核酸发生突变，不能进行正常复制和转移，使蛋

白的合成受到影响，从而失去生长和繁殖能力，

如，Sundermann A J等 [50] 用脉冲氙紫外线消毒

后，在样品中未检测到 VRE；Kitagawa H等 [51] 用

紫外线对物体表面 VRE消毒后，发现物体表面

的 VRE去除率为 76.6%。 

4.2    臭氧消毒　臭氧消毒具有杀菌彻底、广谱且

无残留等特点，越来越多地被用于环境中 VRE
的灭活。臭氧通过与 VRE细胞膜上的脂蛋白和

脂多糖发生反应，改变细胞膜通透性，破坏 VRE
细胞膜组织，导致其死亡。Azuma T等[52] 用臭氧

处理废水 10 min后，VRE灭活率 > 99.9%；Bong C
等[53] 等报道，用 500 mg/L剂量的臭氧处理 15 min，
不锈钢、织物和木材表面的 VRE减少>2 log，玻
璃和塑料表面的 VRE减少 1～2 log。虽然臭氧消

毒彻底、广谱，但目前臭氧消毒尚存在成本大、臭

氧易分解等缺点。 

4.3    消毒剂消毒　目前常用于 VRE的消毒剂

有苯扎氯铵、氯己定和过氧化氢等。苯扎氯铵与

水发生反应生成次氯酸进行灭菌；氯己定是一种

氯己定盐溶液，其阳离子可附着在带负电荷的细

胞包膜上，损害细胞质膜导致细胞裂解。过氧化

氢能破坏 VRE的酶系统，从而影响其代谢 [54]。

Alotaibi S M等 [55] 对从医院获得的 37株 VRE进

行了苯扎氯铵、氯己定和过氧化氢的敏感性测

试，结果发现 8 mg/L苯扎氯铵可去除环境中 89%
的VRE，4 mg/L氯己定可去除 95%的VRE，相比之

下，较低浓度的过氧化氢可去除环境中 99%的

VRE。Dogan-Guner E  M等 [56] 将 H2O2 微囊化置

二氧化硅水凝胶中进行环境消毒，3 d内环境中

检测不到 VRE。 

4.4    新型消毒技术　随着科学技术的进步，噬菌

体、抗菌肽和聚合纳米颗粒等新型消毒技术有望

在 VRE环境污染控制中发挥重要作用。噬菌体

是一种感染和裂解细菌的病毒，具有特异性预防

和控制特定的细菌物种且不破坏宿主的微生物

群等优点；抗菌肽具有广谱抗菌、可生物降解和

稳定性好等优点；纳米颗粒比表面积大，可与 VRE
充分接触从而提升杀菌效率。El Haddad L等 [57]

分离的 2种噬菌体可以有效根除环境中的 VRE；
Mutters N T等 [58] 研究发现，制备的纳米金材料

Au@Van NPs对 VRE具有抗菌活性。 

5   VRE感染的临床治疗

目前用于治疗 VRE感染的药物主要包括恶

唑烷酮类的利奈唑胺、环脂肽类的达托霉素、甘
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氨酰环类的替加环素、脂糖肽类的特拉万星等[59]。

利奈唑胺作为全合成的恶唑烷酮类药物，是临床

上抗 VRE感染最常用的药物，其与 VRE 50S核

糖体亚基上的 23S核糖体部分结合，通过抑制

VRE蛋白质的合成产生抗菌作用[60]；达托霉素是

一种环状脂肽类抗生素，其与钙离子形成复合

物，破坏正在分裂细胞的细胞膜，形成多孔通道，

导致细胞内离子的泄漏和 VRE死亡，在 VRE感

染性心内膜炎等深层感染治疗中具有潜在优势；

特拉万星、达巴万星和奥立万星等作为 3种新型

脂糖肽类抗生素，具有体外抗 VRE活性，但这类

药物会引起消化道反应，且影响凝血功能[61]。

另外，中药材具有抗菌效果好、毒性低且不

易产生耐药性等优点，近年来成为抗 VRE感染

的研究热点。目前，多种中药已被证实具有较好

的抗 VRE感染效果，如雷公藤、甘草、海藻提取

物等[62]。 

6   结　语

近年，VRE感染呈不断上升趋势，尤其是医

院内 VRE感染 [63]，已成为医院内感染的重要病

原菌之一，长时间住院、频繁使用抗生素、免疫抑

制剂治疗以及长期使用护理设备等均为 VRE感

染的高危因素。目前，治疗 VRE感染的特效药物

较少，且 VRE可将耐药基因转移给其他毒力更

强的菌株，给临床治疗带来巨大困难。因此，今

后应重点开发适用于环境 VRE检测的快速、便

捷、灵敏度高的检测技术，以应对日益严峻的 VRE
环境污染问题。vanB 及其他基因的耐药机制还

未完善，今后应进一步完善不同基因型 VRE的

耐药机制，为开发针对性新型抗 VRE感染药物

提供科学依据；还要急需开发新型抗菌材料或抗

菌制剂，特别是对抗菌效果好、毒性低且不易产

生耐药性的中药材的开发，探讨其作用机制；噬

菌体、纳米材料等也是新型抗 VRE感染技术的

开发方向，从而缓解当前 VRE传播的严峻局面。
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