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1例铅黄肠球菌尿路感染的用药分析

张党馨，王  岩，王海涛

西安交通大学第二附属医院药学部（西安 710004）

【摘要】临床药师参与 1 例铅黄肠球菌导致的尿路感染患者治疗，予哌拉西林钠

他唑巴坦钠经验性治疗后效果不佳，根据药敏结果应用替考拉宁，但患者出现血小板减

少的少见不良反应。临床药师根据感染病原菌特点及药物的肾脏浓度，建议给予患者达

托霉素抗感染治疗，患者病情逐渐好转。在本案例中，临床药师将药学理论与临床实践

相结合，从临床诊断、药物合理选择及治疗方案调整等方面提出合理建议，使患者感染

得到控制。临床药师的参与，促进了临床合理用药，对患者治疗起到了积极作用。
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【Abstract】The clinical pharmacist participated in the treatment of a patient 
with urinary tract infection caused by Enterococcus casseliflavus, and it was not effective 
after empirical treatment with piperacillin sodium tazobactam sodium. Ticoplanin was 
used according to the drug sensitivity results, but the patient had rare adverse reactions of 
thrombocytopenia, and the clinical pharmacist recommended to give the patient daptomycin 
anti-infection therapy according to the characteristics of the pathogen and the renal 
concentration of the drug, then the patient's condition gradually improved. In this case, clinical 
pharmacists combined pharmaceutical theory with clinical practice, and put forward reasonable 
suggestions for clinical diagnosis, reasonable drug selection and treatment plan adjustment, so 
as to bring the patient's infection under control. The participation of clinical pharmacists has 
promoted clinical rational drug use and plays a positive role in the treatment of patients.
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·实践与交流·

铅黄肠球菌（Enterococcus casseliflavus）属

于人及动物胃肠道的正常菌群，在正常人体内不

引起疾病，但在免疫力低下人群中可能会导致多

种机会感染，如尿路感染、皮肤软组织感染，甚

至可能导致危及生命的腹腔感染、败血症、心内

膜炎和脑膜炎等 [1]。由于其临床感染少见，且肠

球菌对多种抗菌药物固有耐药，本文分享 1 例铅

黄肠球菌导致尿路感染的病例，该患者在应用常
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规抗感染药物治疗无效后，通过临床药师协助医

生制定抗感染方案，患者疾病得到有效控制。本

研究获得西安交通大学第二附属医院伦理委员会

批准（批件号：2022208），患者已签署知情同意书。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，女，73 岁，3 月前无明显诱因出现纳

差，伴恶心、呕吐、头晕，未予治疗；2 月前症

状加重，就诊于当地医院治疗后症状较前缓解

不明显；5 d 前上述症状再发，患者意识障碍，

嗜睡。为进一步诊治，于 2022 年 5 月 5 日来我

院就诊。患者平车入病房，查体欠合作，对答

不 切 题。 入 院 体 检：T 36.5 ℃，P 78 次 /min，R 

18 次 /min，BP 157/94 mmHg；实验室检查：WBC 

12.94×109·L-1，N 84.1%；白蛋白 34 g·L-1，胱

抑素 C 1.61 mg·L-1，钠 135 mmol·L-1；尿常规：

RBC 175.4·μL-1，WBC 77.9·μL-1， 细 菌 计 数

3 068.9·μL-1。初步诊断：泌尿道感染，意识障碍

原因待查，低钠血症。初始抗感染治疗经验性给

予哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g，ivd，q8h，连续

治疗 3 d 后效果不佳。5 月 8 日尿常规示：WBC 

36.1·μL-1，细菌计数 5 701.7·μL-1。尿培养结果

为铅黄肠球菌。因铅黄肠球菌感染临床较少见，

临床医生请临床药师会诊，调整抗感染方案。

1.2  治疗经过
患者入院前电解质紊乱，意识障碍，入院后

临床积极完善相关检查，予以补液维持电解质平

衡、护胃、抗感染等对症治疗。患者泌尿道感染

诊断明确，经验性应用哌拉西林钠他唑巴坦钠治

疗，但连续治疗 3 d 后效果不佳，连续多次尿培

养均显示：铅黄肠球菌，对利奈唑胺、替加环素

及替考拉宁敏感，对高浓度庆大霉素、青霉素 G

及左氧氟沙星耐药。请多学科会诊，结合尿常规

及尿培养结果，建议更换抗感染药物。但由于铅

黄肠球菌导致的泌尿道感染临床少见，因此请临

床药师会诊调整用药。临床药师会诊后指出，铅

黄肠球菌对万古霉素天然耐药，而药敏试验显示

对利奈唑胺、替加环素及替考拉宁敏感，对高浓

度庆大霉素、青霉素 G 及左氧氟沙星耐药。利奈

唑胺仅有约 30% 在尿液中以原形排出，约 70%

以非酶代谢产物方式通过尿液和粪便排出 [2]；而

替加环素主要以原型药物经胆汁 - 粪便排泄，少

部分通过肾脏排泄 [3]。考虑到这两种药物在尿液

中浓度均较低，应用常规剂量可能无法达到有效

浓度，因此，临床药师建议应用替考拉宁抗感染

治疗，给予 400 mg，ivd，q12h 负荷剂量 3 次后，

维持剂量 200 mg，ivd，qd。临床医生采纳此建议。

患 者 应 用 替 考 拉 宁 4 d 后，5 月 11 日 复 查

血 常 规，Plt 从 用 药 前 的 262×109· L-1 下 降 至

84×109·L-1，WBC 9.11×109·L-1，N 75.1%，其

余指标基本正常。临床药师查阅替考拉宁说明书

及相关文献发现，血小板减少为替考拉宁的少见

不良反应，建议停用替考拉宁，因患者连续细菌

培养及药敏结果均一致，而患者感染病菌及感染

部位的特殊性导致药敏结果中的药物无可选用，

再次请多学科会诊，临床药师建议更换抗菌药物

为达托霉素。尽管达托霉素说明书中没有尿路感

染的适应证，药敏实验也未做达托霉素，但临床

药师考虑达托霉素主要经肾脏排泄 [4]，尿中可达

到有效治疗浓度，且对万古霉素耐药的肠球菌有

效，《达托霉素临床应用专家意见》[5] 中也提出，

达托霉素可超说明书应用的场景包括耐万古霉

素 肠 球 菌（Vancomycin-Resistant Enterococcus，

VRE）导致的尿路感染，因此推荐应用达托霉素。

临床医生采纳该建议，调整给药方案为达托霉

素 0.5 g，ivd，qd。患者应用达托霉素 6 d 后，未

再出现发热，复查血常规：WBC 9.2×109·L-1，N 

71.8%；尿常规也恢复正常。且停用替考拉宁 5 d 后

患者 Plt 升至 141×109·L-1，恢复正常。

经过临床药师会诊分析，在患者抗感染治疗

过程中，临床医师完全采纳对抗感染药物的选择

和剂量建议。患者至出院时，生命体征平稳，未

再发热，感染指标 PCT、WBC 降至正常，尿常规

指标也恢复正常，提示抗感染有效。

2  讨论

尿路感染是一种临床常见的感染，大多数尿

路感染是由条件致病菌通过尿道外口进入尿道，

细菌上行进入膀胱引起。没有上尿路感染或全身

性感染症状的孤立性膀胱炎和下尿路感染被称为

“非复杂性膀胱炎”或“单纯膀胱炎”。在约 0.34%

的病例中，引起膀胱炎的病原体通过输尿管上行

进入肾脏，在肾脏中引起肾盂、肾盏和肾皮质的

感染，从而导致肾盂肾炎 [3]。临床常见的尿路感

染致病菌可有尿道致病性大肠埃希菌、肠球菌、
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金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、变形杆菌等 [6]。

铅 黄 肠 球 菌 最 早 在 1968 年 由 Mundt 和

Graham 分离获得，并命名为屎链球菌铅黄亚种，

后经 DNA 分子杂交证实有别于屎链球菌，更新

分类为铅黄肠球菌 [7]。铅黄肠球菌是一种罕见的

病原体，很少从临床标本中分离出来，在临床

可引起泌尿道和腹部感染 [8]。肠球菌由于其细胞

壁坚厚，对许多抗菌药物表现为固有耐药，对

头孢菌素大多耐药，对青霉素敏感性较低。且肠

球菌不仅对一些抗菌药物天然耐药，还可以通

过基因突变或通过质粒 / 转座子接受外来耐药基

因而获得耐药。蒋筱漪等 [9] 对 11 株铅黄肠球菌

耐药分析发现其对万古霉素天然耐药，而抗肠

球菌的 β- 内酰胺类药物及抗耐万古霉素肠球菌

（vancomycin-resistant Enterococcus, VRE）的药物，

如利奈唑胺、达托霉素等可用于治疗铅黄肠球菌

的感染 [10]。

本例患者入院明确泌尿系统感染，伴有发热，

遵循泌尿系统感染常规治疗方案，经验性给予哌

拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g，ivd，q8h 抗感染治疗，

但患者血常规及尿常规未有明显好转。后尿培养

显示为铅黄肠球菌感染，请临床药师会诊。临床

药师考虑，虽药敏试验提示铅黄肠球菌对替考拉

宁、替加环素、利奈唑胺等药物敏感，但由于替

加环素的主要排泄路径为胆汁分泌，利奈唑胺的

非肾脏清除率约占总清除率的 65%，两药在尿中

可能无法达到有效治疗浓度，因此建议选用替考

拉宁。

替考拉宁为 1975 年发现的由一种流动放线菌

（Actinoplanes teichomyceticus）发酵产生的一种

新的糖肽类抗生素，其抗菌作用机制主要是通过

与细菌细胞壁的 D- 丙氨酰 -D- 丙氨酸结合，抑

制肽聚糖合成，从而破坏细菌细胞壁的合成，使

细菌的细胞壁和膜的完整性遭到破坏，从而抑制

和杀灭细菌 [11]。替考拉宁的抗菌谱与万古霉素相

似，但治疗革兰氏阳性菌感染优于万古霉素 [11-12]。 

有文献 [11] 表明，在进行体外药敏试验时，2 株粪

肠球菌对万古霉素表现为耐药，但对替考拉宁均

敏感。另有研究 [13] 显示，铅黄肠球菌携带的万古

霉素耐药基因仅表现对低浓度万古霉素耐药，而

对替考拉宁敏感。

患者应用替考拉宁 4 d 后 Plt 明显下降，再次

请临床药师会诊。患者应用替考拉宁同时合并使

用注射用烟酰胺及甲钴胺注射液两种药品。临床

药师查阅说明书及相关文献，烟酰胺及甲钴胺没

有导致血小板减少的不良反应报道。排除其他可

能导致血小板减少的因素后，怀疑患者的血小板

减少为替考拉宁的少见不良反应，关联性评价结

果为很可能。药师建议停用替考拉宁，停用后患

者 Plt 逐渐恢复正常。

血小板减少是替考拉宁少见的不良反应，以

往观点认为替考拉宁主要不良反应为血肌酐升

高，虽能引起血小板减少，但相关病例报道并不

多见，或仅在治疗后轻微增减，无需特殊治疗干

预。以替考拉宁和不良反应为关键词搜索国内外

文献数据库发现，因替考拉宁导致血液系统损害

的报道十分罕见，药品说明书亦指出本药品可引

起血液和淋巴系统疾病，但发生概率为不常见 [14]。

有研究 [12] 认为，替考拉宁引起的血小板减

少属于免疫性血小板减少症，用药后体内产生药

物依赖性抗血小板抗体，识别血小板表面糖蛋白

（GP）复合物 GPⅡb/Ⅲa 或 GPⅠb/Ⅴ/Ⅸ 上的抗原

并与之结合，破坏血小板，使之减少。由于铅黄

肠球菌的耐药性、感染部位及药品不良反应，导

致该患者的用药选择陷入困境。

根据达托霉素的抗菌谱及药动学 / 药效学特

征，临床药师推荐应用达托霉素。达托霉素是从

玫瑰孢链霉菌发酵液中提取的新型环脂肽类抗生

素，具有全新抗菌靶点和快速杀菌活性，可穿透

生物膜，因其不导致菌体溶解，从而避免细菌内

容物炎症介质释放引发的严重炎症反应 [5]，在临

床用于治疗因需氧革兰阳性菌所致的感染。

达托霉素的体外抗菌谱可以覆盖大多数与临

床有关的革兰氏阳性病原菌，特别是对耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌、VRE 和肺炎链球菌均有强大

的杀菌作用，主要推荐用于复杂皮肤及软组织感

染、血流感染及心脏感染 [15]。达托霉素主要分布

在细胞外间隙，极少或者不发生代谢，主要通过

肾脏排泄，其毒性小可能与代谢特点有关，也不

被代谢阻滞剂或竞争拮抗剂所改变，也不存在可

预见的代谢性相互作用 [5]。

有研究 [16] 表明，达托霉素的杀菌活性更强于

万古霉素。对敏感株的最小抑菌浓度（MIC），

达托霉素为万古霉素的 1/4，在治疗严重感染时，

可用达托霉素替代万古霉素 [17]。虽然缺少相关药

敏试验数据，但由于达托霉素覆盖病原菌广泛，
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且主要经肾脏消除，在尿液中可收集到 80% 的给

药剂量，有 2/3 以原形排出 [17]，且从尿液排出的

给药剂量中，根据微生物活性检测，有 52% 具有

生物活性 [4]，《达托霉素临床应用专家意见》[5]

也提出其在尿中的浓度可达 67 mg·L-1，远高于

其他耐药菌的 MIC，对于 VRE 导致的尿路感染，

具有良好的用药指征。

达托霉素还可产生抗生素后效应，在浓度为

0.25~16 mg·L-1（MIC 的 1~8 倍）范围内，对金

黄色葡萄球菌和肠球菌的后效应可持续 1~6 h，

在低于 MIC 条件下，仍可表现出抗微生物效应 [5]。

且达托霉素的总体不良反应较轻微，可能因其组

织穿透性较弱，表观分布容积较小，因此总体不

良反应发生率仅为 5%~6.1%[5]。患者经达托霉素

6 d 抗感染治疗后，未再发热，血常规及尿常规

恢复正常，感染得到有效控制。

近年来，耐药菌种类持续增加，由于其耐药

性的存在，使临床的抗感染药物选择愈发棘手。

本案例中，临床药师全程参与抗感染治疗并进行

药学监护，应用专业知识，以抗菌药物的药动学 / 

药效学为切入点，依据相关指南、说明书及文献，

协助临床医生制定方案，参与临床治疗方案制定，

合理选药，精准给药，最终取得良好的治疗效果，

为患者安全合理用药提供保障。
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