
前　言

腸球菌 Enterococcus spp. 為革蘭
氏陽性球菌，屬於人類和動物腸道

中的正常菌叢，但腸球菌容易在免

疫不全的病人造成感染。腸球菌在

美國的醫療照護相關感染中，是第

二或第三常見的致病菌 (12%) [1,2]，
造成的感染部位以血流感染和泌尿

道感染居多。依據疾病管制署統計

資料，2014 年台灣加護病房感染
的菌種中，腸球菌仍在前十名之外

[3]。然而隨著抗生素廣泛使用，腸
球菌也出現 vancomycin 的抗藥性，
其中對於  vancomycin 抗藥性腸球
菌 (vancomycin-resistant enterococci, 
VRE) 所造成的血流感染，已被證實
可導致死亡[4]，對於現今醫療是一
大挑戰。本文回顧有關 VRE 的研究
報告，加以整理說明。

背景和台灣相關流行病學資料

VRE 第一次於  1988  年在歐
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萬古黴素抗藥性腸球菌之現況及治療
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萬古黴素抗藥性腸球菌 (vancomycin-resistant enterococci, VRE) 在世界
各國的醫療照護相關感染日趨嚴重，而 VRE 血流感染亦是病人死亡的獨立因
子之一。罹患 VRE 血流感染的危險因子包括先前使用 vancomycin 或第三代 
cephalosporin、免疫不全或腎功能不全、長時間住院和接觸汙染環境。然而對
VRE血流感染的治療尚未有明確指引，近期有數篇研究報告針對過去回溯性研
究，進行多變項分析和系統性回顧，比較 linzolid 和 daptomycin 治療的預後，發
現使用 linezoid 治療 VRE 菌血症，其病人的死亡率在統計上有顯著下降。針對 
VRE 感染，須找出確切的感染源 (例如中心靜脈導管)，移除感染源合併適當的抗
生素，才能有效控制感染。（感控雜誌 2015:25:214-221）

關鍵詞： 萬古黴素抗藥性腸球菌、院內感染、Linezolid、Daptomycin
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洲文獻中被提出，證實會移生 
(Colonization) 且造成臨床感染[5,6]。
直至  2010 年美國研究報告指出，
VRE 在多重抗藥性致病菌中雖然
比例降低，但總個案數依然增加

[2,7]，其中 Enterococcus faecium 對 
vancomycin 抗藥甚至高達 82% [7]，
而 VRE 在台灣於 1996 年首次被報告
[8]。根據疾病管制署的統計，台灣 
VRE 醫療照護相關感染的比例也逐
年上升，醫學中心加護病房由 2005 
年的 4.8% 增加至 2014 年的 31.2%，
區域醫院加護病房則由 3.9% 增加至 
28.7%。若以區域別分析，2005 年加
護病房 VRE 比例為北區 (桃園縣、
新竹縣、新竹市、苗栗縣) 最多，高
達 8.4% [3]。在 Vancomycin-resistant 
E. faecium (VR E. faecium) 造成的感
染中，醫學中心加護病房由 2005 年
的 13.4% 增加至 2014 年 50.7%，區
域醫院加護病房則由  8.8% 增加至 
50.4%。若以區域別分析，從 2005 
年至 2014 年 VR E. faecium 比例皆
為北部最高，反而花東地區的 VR E. 
faecium 盛行率比其他區域低[3]。

危險因子

文獻被報導病人容易得到 VRE 
感染的危險因子包括： (1)  使用過 
vancomycin 和第三代 cephalosporin 
治療[9]，(2) 使用抑制厭氧菌的抗生
素，造成糞便中 VRE 的產生[10]，
(3) 某些慢性或導致免疫功能不全的

疾病 (例如慢性腎衰竭、癌症、器官
移植等) [11-13]。在近期住院或使用 
vancomycin 治療過的透析病人中，
有高比例會得到  VRE 移生和感染
[11]。長照機構的住民發生 VRE 移
生的機率增加[14]。以色列一家醫學
中心發現在 2004 到 2005 年，院內的 
VRE 出現頻率上升 5 倍，因此研究
人員於 2006 年進行收案，這一年中
有 1,039 位病人住院，病人在初住院
時、住院中、出院後接受糞便培養。

結果糞便中有 VRE 的比例，住院時
佔 3.8%、住院中佔 32%、出院後佔 
15%，顯示住院會增加 VRE 移生機
率；而住院中感染或移生的 VRE 菌
株中，有 60% 是同一菌株[15]。受污
染的環境也會影響 VRE 的傳播。研
究報告證實受到 VRE 汙染的環境，
儘管在病人出院後積極消毒，新病人

入住該環境而獲得 VRE 的機率，仍
高於住未受汙染環境[16]。若醫護人
員接觸到 VRE 移生病人的床欄或桌
子，有將近一半的機率醫護人員的手

會受到 VRE 污染[17]，若受污染的手
再接觸乾淨的環境，則有 10% 的環
境會受到污染[18]。

去移生化 (Decolonization) 臨床
研究

已有研究報告指出  VRE 一旦
於胃腸道移生，病人將成為長期帶

原者，若  VRE 造成感染，將增加
病人死亡率[19,20]。許多臨床研究
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致力於 VRE 去移生，但效果都不盡
理想。兩篇小型的研究，利用口服 
bacitracin 進行 VRE 去移生，然而與
對照組比較並沒有明顯降低 VRE 移
生或感染，反而使 VRE 對 bacitracin 
產生抗藥性[21,22]，因此對於 VRE 

移生且沒有臨床症狀的病人，目前並

不建議使用抗生素治療。

另隨機投與  L a c t o b a c i l l u s 
rhamnosus GG (LGG) 益生菌的去移
生化臨床研究，自 2007 年至今只有 
4 篇研究報告 (整理如表一) [23-26]。

表一　針對 Vancomycin-resistant enterococci 胃腸道移生的益生菌治療研究報告整理

1 LGG: Lactobacillus rhamnosus GG
2 追蹤四週後，對照組給予等劑量 LGG，再治療四週
3 對照組原有 12 個病人，排除一位已陰性，兩位死亡，一位退出

參考文獻

國家、年份

實驗設計

病人族群

益生菌劑量

和治療時間

結果

原文建議

限制

[23]
澳洲、2007
雙盲；隨機選擇；對照組

使用安慰劑

腎臟科病人

LGG1 每日 100 g
治療 4 週後停藥，追蹤 4 
週2

1. 治療組 11 個病人 4 週
後皆呈現陰性 (11/11; 
100%)；對照組只有一
位陰性 (1/12; 8%)

2. 治療組再追蹤  4 週，
3 位 VRE 復發 (3/11; 
27%)

3. 對照組給予  4 週藥物
後，全部呈現陰性 
(8/8; 100%)3

建議使用

LGG 治療組內有 2 人同
時使用 Linezolid，可能有
誤差

[24]
法國、2010
雙盲；隨機選擇；先導性

研究

成人

每日  L a c t o b a c i l l u s 
rhamnosus  Lcr35:  109 
active cells，持續 5 週停
藥，最長追蹤 11 週
1. 治療組 6 位病人 5 週
後，有  3 位呈現陰性 
( 3 /6 ;  50%)；對照組 
2 位皆呈現陰性 (2/2; 
100%)

2. 治療組停止治療後，3 
位陰性病人未復發，3 
位陽性病人持續陽性

3. 對照組停止治療後，1 
位病人 VRE 復發

結果無效 (但沒有建議是
否需要使用)

個案數太少

[25]
波蘭、2011
單盲；隨機選擇；對照組

使用安慰劑

小孩

L G G  每日  3  b i l l i o n 
colony，治療 3 週停藥， 
再追蹤 1 週

1. 治療組中 32 位病人 3 
週後有 20 位呈現陰性 
(63%)，對照組 29 人
當中有  7 人呈現陰性 
(24%) (p  =  0.002)

2. 再追蹤後一週後，治
療組呈現陰性比例降

低 (10/19; 53%)；對照
組呈現陰性比例上升 
(9/20; 45%)

建議使用

停止使用後一週，兩者陰

性無統計學上意義

[26]
美國、2015
雙盲；隨機選擇；對照組

使用安慰劑

成人

L G G  每日  2  b i l l i o n 
colony，治療 2 週停藥

1. 直接定量糞便中 VRE 
的數量。發現治療組的 
VRE 數量，無論是治
療中或是治療後，都沒

有比對照組低

無明顯降低 VRE 移生效
果，但無明顯副作用，可

嘗試

個案數太少
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最早的研究報告是在 2007 年澳洲進
行[23]，治療組在 VRE 去移生化有
顯著下降，且對照組 VRE 移生陽性
病人在第五週起使用 LGG 後，也轉
變成陰性；但治療組使用 LGG 過程
中，有兩位病患同時使用 linezolid，
可能為干擾結果。另一篇針對 18 歲
以下病人為研究對象[25]，結果顯示
治療組使用三週 LGG 後，VRE 去移
生有顯著效果，但是停藥追蹤一週

後，發現兩組沒有顯著的差異。2015 
年則有另一篇針對成人 VRE 移生的
研究報告[26]，治療組開始使用 LGG 
後，無論是治療期間或停藥追蹤，糞

便中 VRE 定量結果皆比對照組高，
且治療後沒有下降。由目前研究報告

看出，使用 LGG 益生菌對於 VRE 去
移生沒有明顯幫助。

治　療

目前針對  VRE 的感染仍有許
多爭議，尿液或是糞便中有 VRE，
但沒有臨床症狀，並不建議治療，

目前建議治療的情況仍以  VRE 菌
血症為主。根據美國感染症醫學

會 (Infectious Diseases Society of 
America) 2009 年導管相關感染治
療指引[27]，若是導管相關腸球菌
感染 (catheter-related enterococcal 
infection)，建議移除管路，合併抗生
素治療。

抗生素的選擇上，目前建議使

用 (1) 每 12 小時 linezolid 600 mg，

或 (2) 每天一次 daptomycin 6 mg/kg 
(B-II) [27]。近期有三篇進行系統性
回顧和整合分析 (Systemic review and 
meta-analysis) 報告，比較 2005 年以
後 daptomycin 和 linezolid 治療結果的
相關研究報告[28-30]。三篇報告都顯
示治療 VRE 菌血症，Linezoild 組的
死亡率比 daptomycin 組顯著較低。
但三篇系統回顧的報告所收錄整合分

析的文章，都是屬於回溯性研究，無

法進行隨機分組，故實證醫學上證據

強度較低。

在過去研究中，daptomycin 使
用的劑量並不固定，從每公斤體重

使用 3 mg 至 12 mg 不等。雖然大部
分病人都接受治療，以每公斤體重 
6 mg 作為治療劑量。某一篇病例分
析 (case series) 的報告[31]，則建議
給予至少每公斤體重 6 mg 作為治療
劑量，病情嚴重度愈高 (高 APACHE 
II score) 則使用劑量愈高，以每公斤
體重投予 12 mg 為上限。因此，低
劑量的 daptomycin 是否造成血中濃
度不足而無法治療 VRE 菌血症，是
過去研究報告中一大盲點。另外，過

去研究報告中的抗生素使用時間都

不固定，因此可能干擾治療結果。

相較於接受其他抗生素治療，雖然

以 linezolid 治療 VRE 菌血症的死亡
率有顯著下降，但是過去研究報告對

評估病人死亡時間的點 (endpoint) 不
盡相同。其中一篇研究報告[28]進行
次分組 (subgroup) 分析，將病人分
成短期死亡率 (14 天內死亡率) 和長
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期死亡率 (逾 30 天死亡率)，顯示也
是 linezolid 治療的病人有較低的死亡
率，但統計學上沒有顯著差異 (短期
死亡率：p = 0.32；長期死亡率：p = 
0.06)。儘管目前針對 VRE 菌血症治
療 linezolid 優於 daptomycin，但仍有
許多臨床上的問題需要更大型的前瞻

性研究來解答。

VRE 感染控制措施

VRE 移生或感染病人採接觸防
護措施。病人最好安置於單人病房，

若單人房不敷使用時，建議集中管理 
VRE 病人，床與床之間間隔大於 1 
公尺。訪視病人都應更換防護裝備及

執行手部衛生。若非必要減少病人運

送，當必須運送病人時，應確實包覆

病人身體受感染或移生的部位。病人

照護裝置應使用可拋棄式裝置，或單

一病人使用。若不可避免多人共同使

用病人照護裝置時，應該在每一位病

人使用前後進行清潔和消毒。病人環

境每日最少須消毒一次，尤其要注意

清潔經常接觸的表面和鄰近病人的設

備[32]。
VRE 主要是透過醫護人員的手

部傳播，所有的感控措施中，最重要

的仍是手部衛生[33]。使用酒精性乾
洗手和肥皂水洗手，對於清除手部 
VRE 的功效兩者相近，但須注意肥
皂水洗手建議要超過 30 秒，才能達
到完全清除手部 VRE 的效果。

結　語

VRE 在世界各地的盛行率都有
逐漸上升的趨勢，感染控制依舊是

相當重要的議題，減少不必要的抗

生素使用、勤洗手、環境清潔、適

當隔離措施等，才能有效抑止 VRE 
在院內傳播，維護病人的安全。儘

管已經證實 VRE 移生的病人容易有 
VRE 感染，一旦感染會造成高死亡
率，但目前仍沒有實證醫學支持有效

的 VRE 去移生方式。VRE 造成菌血
症感染，除了找出感染源 (例如中心
靜脈導管) 加以移除外，同時要考慮
給予適當抗生素。據目前研究報告的

資料，投予 linezolid 600 mg/每天兩
次，治療效果優於 daptomycin，但仍
有許多待解決的問題。
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萬古黴素抗藥性腸球菌之現況及治療



Current condition and therapy of 
vancomycin-resistant Enterococci

Wei-sin Li, Jien-Wei Liu

Infection control, Division of Infectious Disease, Department of Internal medicine, 

Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital, Kaohsiung, Taiwan

Healthcare-associated infections caused by vancomycin-resistant entercocci 
(VRE) have been of progressive concern worldwide. VRE bacteremia per se 
may lead to fatality. Risk factors for acquisition of VRE bacteremia include 
previous therapy with vancomycin and/or any 3rd-generation cephalosporins, 
immunocompromised status, impaired renal function, residence in long-term care 
facilities, and exposure to contaminated environmental surfaces. Guidelines for 
treatment of VRE bacteremia have not been reached. Recently published systematic 
reviews and meta-analyses of prior reprospective studies comparing the effects of 
linezolid and daptomycin in the treatment of VRE bacteremia disclosed a tendency 
suggesting possible superiority of linezolid in terms of patient survival. To tackle 
VRE bacteremia, in addition to antibiotic therapy, it is very important to identify the 
infection focus, and remove the catheter were it related to the infection.

Key words: Vancomycin-resistant enterococci, healthcare-associated infection, 
linezolid, daptomycin
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