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耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌耐药机制
和危险因素研究进展
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［摘要］　随着抗生素的不合理使用，耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌已成为公众健康的一大威胁，因其预后
差，传播广泛而引起了全世界范围的关注和研究，且已经成为导致患者死亡的重要因素之一。我国的耐药菌感

染率也在不断升高，以产碳青霉烯酶的耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）为主。在评估ＣＲＥ感染的研究中，人
们发现传播过程和预防感染同样重要。该文将从ＣＲＥ的耐药机制，分子流行病学和危险因素等方面的研究进
展进行阐述。
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　　肠杆菌科细菌是栖居在人和动物肠道内的一群
形态、生物学形状相似的革兰阴性杆菌，在自然界广

泛分布，以人肠道菌群为主。其中大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌和鲍曼不动杆菌是引起医院感染最常见的

病原菌，易在胃肠道、生殖道等部位定植，当人体免

疫功能下降时则可能会导致感染。近年来，由于抗

生素等药物的不合理使用使耐药株迅速增长，并以

多重耐药为显著特点［１］。碳青霉烯类抗生素是治

疗多重耐药革兰阴性菌感染的首选药物，但随着此

类药物的大量使用，临床上已经出现了耐碳青霉烯

类肠杆菌科细菌（ＣＲＥ），直接导致患者住院时间的
延长，预后差，发病率和死亡率的日益升高。２０１６
年中国细菌耐药网（ＣＨＩＮＥＴ）发布监测报告提示临

床分离菌对常用抗菌药物的耐药率仍呈增长趋

势［２］，对耐药菌的检测筛查和管理仍然为重中之

重。

１　耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌的耐药机制
ＣＲＥ菌株常见耐药机制有４种：①ＣＲＥ菌株产

碳青霉烯酶；②菌株外膜蛋白表达缺失伴产超广谱
β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）和头孢菌素酶（ＡｍｐＣ）；③抗菌
药物作用靶位改变；④菌株外排泵高表达。有研究
提出所有ＣＲＥ菌株中约５０％为产碳青霉烯酶类的
耐药菌［３］，其次为孔蛋白表达缺失伴产 ＥＳＢＬｓ和
ＡｍｐＣ，而抗菌药物靶位改变和外排泵高表达则较少
报道。

１．１　产碳青霉烯酶　碳青霉烯酶是指能够明显水
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解至少亚胺培南或者美罗培南的一类 β内酰胺酶，
按 Ａｍｂｅｒ分类可分为三大类：Ａ类，Ｂ类和Ｄ类。Ａ
类和Ｄ类为丝氨酸酶，即需要丝氨酸作为其活性位
点，而Ｂ类为金属酶，需要金属锌对 β内酰胺酶进
行水解。

Ａ类酶包括 ＫＰＣ，ＧＥＳ，ＰＥＲ，ＩＭＩ／ＮＭＣＡ和
ＳＭＥ，可以水解所有的 β内酰胺酶。Ａ类酶可分为
由质粒编码的 ＫＰＣ和 ＧＥＳ，以及染色体编码的
ＰＥＲ，ＳＭＥ和 ＩＭＩ等两大类。目前全球范围内流行
的主要菌株为 ＳＴ２５８型的克隆株，因其携带
ｂｌａＫＰＣ２或ｂｌａＫＰＣ３位于 Ｔｎ３Ｔｎ４４０１复合转座子
上，因此具有较强的传播能力。Ｂ类 ＭＢＬｓ亦可以
水解所有的β内酰胺酶，但对单环胺类抗生素如氨
曲南敏感，可以被金属螯合剂如 ＥＤＴＡ抑制，包括
ＩＭＰ，ＶＩＭ和ＮＤＭ。根据氨基酸序列的同源性可分
为３个亚型，临床工作中常见到的 ＭＢＬｓ基本都属
于Ｂ１型［４］，而 ＶＩＭ型和 ＩＭＰ型的 ＭＢＬｓ通常嵌入
Ⅰ类整合子中促进传播［５］。Ｄ类为 ＯＸＡ酶，由
ｂｌａＯＸＡ等位基因编码，属于不动杆菌属中的酶类，
有较强的水解青霉素的能力和稍弱的水解碳青霉烯

类抗生素的能力，但由于耐药菌株中可能表达多种

ＥＳＢＬｓ，使得其对所有的 β内酰胺类药物都有耐药
性。

Ａ、Ｂ、Ｄ三类酶均可存在于可以水平移动的可
移动耐药元件中，通过接合，转化，转导，转座等方式

在不同菌株之间水平传播，从而导致耐药菌株的流

行。结合各个国家和地区的研究文献和相关报道我

们得知ＫＰＣ，ＯＸＡ４８，ＶＩＭ和ＮＤＭ这４种酶可以引
起全世界范围内的广泛传播，而其他碳青霉烯酶如

ＩＭＰ，ＧＥＳ，ＰＥＲ，ＳＭＥ，ＳＩＭ等引起的感染则具有相对
独特的地域性。

１．２　细菌孔蛋白表达缺失伴产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ　
ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ的产生均由质粒编码并常见于肠杆
菌科，有学者［６］认为这与诱导型或去抑制型染色体

基因酶的高表达有关。孔蛋白属于革兰阴性菌外膜

上的蛋白质，由跨膜蛋白形成孔道，可允许抗菌药物

通过。当其改变或丢失，同时伴 ＥＳＢＬｓ和（或）
ＡｍｐＣ高产时，可致抗生素在细菌外膜上的扩散速
率减缓以至于药物不能进入细菌内部从而产生耐药

性。

较常见的孔蛋白有 ＯｍｐＫ３５和 ＯｍｐＫ３６等，
ＬａｕｒａＧａｒｃíａＳｕｒｅｄａ的研究［７］认为，ＯｍｐＫ３５的基因
发生无义突变可导致其早期终止和孔蛋白缺失，而

ＯｍｐＫ３６的基因突变则可在不同程度上增大药物的
ＭＩＣｓ值。Ｈａｍｚａｏｕｉ［８］的研究中同样说明了上述问
题。台湾学者［９］的研究中认为耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌中 ＯｍｐＫ３５的缺失更为常见，而 ＯｍｐＫ３６
的缺失可导致厄他培南耐药率的增加，但对亚胺培

南和美罗培南没有显著影响。

Ｏｍｐ的缺失加上 ＥＳＢＬ和（或）ＡｍｐＣ产生，在
耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的研究中起重要作用，

非产酶类耐碳青霉烯类肠杆菌越来越引起人们的重

视，孔蛋白与不同药物耐药性之间的关系是近年来

的研究热点，在以后的临床工作中也可根据研究结

果进行针对性的用药。

２　耐药基因的分子流行病学
１９世纪８０年代中期，人们发现了碳青霉烯酶，

随后在大肠埃希菌中也发现了可以水解碳青霉烯类

抗生素的酶类，并且在针对耐药菌的研究中发现不

同耐药基因及不同地域之间他们的流行与传播都具

有差异性。

２．１　ＫＰＣ酶　１９９６年北美一家医院的ＩＣＵ发现了
第一株产ＫＰＣ酶的肺炎克雷伯菌，２００１年美国东北
部大量报道了住院患者感染产 ＫＰＣ酶的耐药菌的
案例［１０］。可见产ＫＰＣ酶的耐药菌在美国的传播非
常明显和迅速，截至２０１０年，美国接受调研的２６个
医疗中心共 １９５株肠杆菌科分离株中有 ２８株
（１４．４％）含ｂｌａＫＰＣ２或ｂｌａＫＰＣ３，其中三分之一在
德克萨斯州被发现［１１］，截至２０１７年１１月，根据美
国ＣＤＣ网站发布的结果显示所有州均有产 ＫＰＣ酶
的ＣＲＥ菌株感染的报道，而这也仅仅只是耐药菌感
染的冰山一角［１２］。美国 ＣＤＣ使用 ＰＦＧＥ和 ＭＬＳＴ
两种方法分析了１９９６年至２００８年间的耐药菌株，
发现近７０％的耐药菌都是产 ＫＰＣ酶的 ＳＴ２５８型肺
炎克雷伯菌［１３］，结合其他研究发现 ＳＴ２５８型肺炎克
雷伯菌为美国的主要流行株，同时 ＳＴ２５８型菌株发
生单位点突变后会形成ＳＴ５１２型和ＳＴ１１两种型别，
更加促进了ｂｌａＫＰＣ在全球范围内的传播。

以色列是继美国之后第二个报道发现产 ＫＰＣ
酶肺炎克雷伯菌感染的国家。其感染高峰在２００７
年，经过合理监管和干预后其传播率有所下降。但

值得注意的是，在２００８年的调查中发现以色列境内
所有耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌均携带ＫＰＣ酶，侧
面反映了ＫＰＣ酶传播范围之广，传播之迅速。

自２００７年在我国浙江省首次报道产碳青霉烯
酶肺炎克雷伯菌，耐碳青霉烯类大肠埃希菌和肺炎
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克雷伯菌的耐药率从２００４年的０％和０．７％上升到
２０１４年的１．０％和１３．４％，中国几乎所有省市、自
治区都有 ＣＲＥ的相关报道［１４］，Ｚｈａｎｇ等［１５］和 Ｌｉｕ
等［１６］在２０１７年的调查中发现，９０％的多重耐药菌
为肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌，其中产 ＫＰＣ２的肺
炎克雷伯菌占所有耐药肺炎克雷伯菌的７０％，而产
ＫＰＣ２的大肠埃希菌占所有耐药大肠埃希菌的
４０％，可见ＫＰＣ２已成为中国境内传播最广泛的碳
青霉烯酶。而与其他国家和地区不同的是，Ｚｈａｎｇ
等［１５］和Ｌｉｕ等［１６］的研究中发现我国流行株为 ＳＴ１１
型肺炎克雷伯菌，在 Ｓａｍｕｅｌｓｅｎ［１７］和 Ｑｉ［１８］的研究中
认为ＳＴ１１是ＳＴ２５８型肺克发生了单位点突变而产
生的，故两种型别之间可认为是具有相关性的。

２．２　ＶＩＭ酶　ＶＩＭ于１９９６年和１９９７年在意大利
维罗纳和法国马赛被发现，分别是ＶＩＭ１和ＶＩＭ２，
ＶＩＭ１主要存在于肠杆菌科细菌中，而 ＶＩＭ２型主
要存在非发酵的革兰阴性杆菌中，目前全世界传播

更为广泛的是ＶＩＭ２型，主要由 ＳＴ１４７型的肺炎克
雷伯菌携带传播，但也有报道认为ＳＴ１１型肺炎克雷
伯菌亦可携带 ｂｌａＶＩＭ［１９２０］。Ｖａｔｏｐｏｕｌｏｓ等［２１］发现

ＶＩＭ在意大利的流行导致了肺炎克雷伯菌分离株中
近一半对碳青霉烯类抗生素耐药，同时还有向西班

牙等其他国家蔓延的趋势。总的来说 ＶＩＭ在全球
范围内均有疫情报道，至 ２０１４年 ７月共有 ４１种
ＶＩＭ亚型被发现，我国目前还未发生 ＶＩＭ的爆发性
感染。

２．３　ＮＤＭ酶　ＮＤＭ属于 Ｂ类金属酶类，多见于
ＳＴ１４型的肺炎克雷伯菌携带。２００８年从一名在印
度接受治疗的瑞典患者的样本中检出，此后 ＮＤＭ
在全球范围内迅速传播，目前发现的 ＮＤＭ亚型共
１６种，以ＮＤＭ１流行最为广泛。

印度的ＮＤＭ的检出率最高，并以 ＮＤＭ１最常
见，ＮＤＭ１６次之。印度和巴基斯坦等地区的报道
中发现ＮＤＭ检出率已经上升到了１３．５％，同时携
带ＮＤＭ１细菌的 ＭＬＳＴ型别呈现多样性，已经在
ＳＴ１１和ＳＴ１４７型肺炎克雷伯菌以及ＳＴ１３１和ＳＴ１０１
型大肠埃希菌在内的几个流行耐药菌株中均有发

现，还在这些耐药菌中同时发现携带了其他种类的

耐药基因，使得该耐药菌表现出多重耐药性。Ｃｈｅｎ
等［２２］的研究中发现我国携带 ｂｌａＮＤＭ的耐药菌株
包括ＳＴ２３，ＳＴ１７，ＳＴ７６，ＳＴ４５，侧面反映了型别的多
样性。徐茶［２３］发现３株肺炎克雷伯菌 ＭＬＳＴ分型
属于ＳＴ２２型，且为同一克隆株，亦与世界范围内主

要的流行株不同，同时徐茶等还在一新生儿患者样

本中检出同时携带 ＮＤＭ１，ＴＥＭ１，ｆｏｓＡ３，ｏｑｘＡ和
ｏｑｘＢ的ＳＴ２２型肺炎克雷伯菌，属国内外的首次报
道。Ｚｈａｎｇ等［１５］的研究中发现 ｂｌａＮＤＭ在我国山
西，陕西，广西，江西等地也是主要的流行耐药基因

型。

２．４　ＯＸＡ酶　ＯＸＡ属于 Ｄ类酶，传播以 ＯＸＡ４８
为主，ＯＸＡ１８１次之，土耳其于２００１年在肺炎克雷
伯菌中发现了ＯＸＡ４８。较多国家都过ＯＸＡ引起感
染的报道，但关于其流行性则较少提及，这可能是因

为ＯＸＡ酶的水解异质性和 ＥＤＴＡ及克拉维酸不能
抑制而导致的对 ＯＸＡ的流行的不确定性。一些报
道中发现 ＳＴ１１和 ＳＴ１４７型肺炎克雷伯菌在产
ＯＸＡ４８酶的同时还产 ＥＳＢＬｓ［２４］，ＳＴ１３１型大肠埃希
菌也被报道同时含ｂｌａＫＰＣ和ｂｌａＯＸＡ４８［２５］，这也证
明了上文中提到的细菌可携带多种耐药基因而表现

出的多重耐药性。

３　ＣＲＥ感染的危险因素和监测方法
ＣＲＥ是院内感染的主要病原菌，感染后的死亡

率为可高达 ５０％。研究［１２］认为，医疗环境中 ＣＲＥ
的传播主要有两大途径：①患者之间，医患之间相互
传播。如患者之间同处一个病区，接触相同的医护

人员或共享医疗设备等进行传播。②ＣＲＥ菌株在
患者体内发生突变，致使遗传性也发生了变化。由

于其日益上升的发病率和居高不下的死亡率使得越

来越多的学者开始关注 ＣＲＥ感染的危险因素和监
测方法。

３．１　危险因素　Ｐｏｒｗａｌ等［２６］认为高龄患者，本身

患有基础疾病及并发症的患者和机械通气为 ＣＲＥ
感染的危险因素。Ｄａｓｇｕｐｔａ等［２７］的报道中则提出

肺炎是导致耐药菌感染最常见的疾病（６２．０７％），
其次是尿路感染和中心静脉导管相关血流感染。同

时在针对ＩＣＵ病房的调研中发现，患者曾经接受过
抗生素治疗，导尿和长期住在 ＩＣＵ病房是感染 ＣＲＥ
的危险因素。Ｓａｌｏｍｏ等［２８］针对急诊科的 ＣＲＥ定
植和感染情况进行了研究，发现急诊科的ＣＲＥ定植
率为６．８％，患病率为１８％，明显高于其他科室，同
时也在没有危险因素的患者身上发现了ＣＲＥ定植。
除了既往接受过抗生素治疗，他们认为肝脏疾病也

是ＣＲＥ感染的危险因素之一。这可能是因为肝脏
疾病患者的免疫力较差，更容易发生院内感染。

结合相关文献调查我们发现在发生 ＣＲＥ感染
的科室中，急诊科、ＩＣＵ和手术科室是感染的“重灾
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区”，这可能是由于以上科室的患者大多病情危重，

机体免疫力较差，大多会接受抗生素治疗，与医护人

员接触更加密切等，因而更容易发生感染。多数学

者都将既往接受过抗生素治疗，老龄患者，机械通气

或其他有创支持治疗，慢性疾病，曾接受过移植或进

行免疫抑制相关治疗等列为危险因素。还有研究者

提出感染ＣＲＥ为患者死亡的独立危险因素，而这也
促使我们在平时的工作中将更加关注具有相关危险

因素的患者。

３．２　筛查和监管　面对 ＣＲＥ感染率的居高不下，
我们似乎应该专注于抗菌药物的研发，但预防耐药

菌的感染和传播更加重要。除却患者本身的因素，

加强监管也有可待改进的地方。ＳｃｈｗａｒｔｚＮｅｉｄｅｒ
ｍａｎ等［２９］在研究中提出感染 ＣＲＥ的危险因素包括
与感染者处于同一病区大于等于３ｄ，这提示一旦发
现患者感染 ＣＲＥ，有效的做法是立即隔离，避免发
生院内的爆发性感染，有条件的科室可对同病区患

者进行筛查，防患于未然。在日常诊疗中尽量缩短

住院时间，围手术期加强管理等也可以减少耐药菌

的产生和传播。Ｇｒａｂｏｗｓｋｉ等［３０］认为患者感染 ＣＲＥ
可能是由于在接受治疗时医护人员手消不够严格，

因此临床医生在接触患者时需注意无菌操作，避免

救治过程中成为细菌传播的“桥梁”。

对具有危险因素的人员提前预防，持续监测，加

强对耐药菌的监管可能是预防传播过程中较有力的

方案。美国 ＣＤＣ建议使用肛周或直肠拭子实行
ＣＲＥ的常规筛查，对象包括老龄患者，外来人口，长
期住院或转院的患者，接受过移植或长期使用免疫

抑制剂的患者等，同时建议对ＣＲＥ感染者同病区的
患者进行筛查，从传播源头进行预防和控制。

我国目前暂无相关条款，但医院在预防ＣＲＥ爆
发性感染方面可以根据各个地方的流行病学特点加

强防范意识，在耐药菌传播的高发科室如 ＩＣＵ，急诊
科和手术科室等先实行小范围的筛查。

４　总结
全球范围内仍以产 ＫＰＣ酶的肺炎克雷伯菌为

主要传播菌株，产酶类耐药菌的比例约占所有耐药

菌的一半，但非产酶类耐药菌也在逐渐引起重视。

目前仍然有新的耐药基因或亚型不断被发现，耐药

菌也大多表现出多重耐药性，给临床治疗带来较大

压力。尽管当下各个国家和地区对抗生素的使用已

加强管理，ＣＲＥ的感染率仍然在不断上升，并以其
高死亡率继续威胁着患者的生命。通过研究 ＣＲＥ

的耐药机制，流行病学特征和危险因素等，可尽可能

早地预知感染的发生和发展，同时建立耐药菌的筛

查制度，在对症治疗的同时从源头对ＣＲＥ的感染和
传播进行干预，在临床工作中早预防、早发现、早治

疗。
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