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多重耐药菌医院内感染的研究现状及预防控制措施
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　　近年来，随着抗菌药物、免疫抑制剂的应用和有创技术的

开展，细菌的耐药性不断增强，普遍呈现出高度耐药、多重耐药

的态势，多重耐药菌（ＭＤＲＯ）
［１］，已经逐渐成为医院感染的重

要病原菌。多重耐药（ＭＤＲ）是指对下列５类抗菌药中３类或

３类以上的抗菌药物耐药，５类抗菌药包括头孢菌素类、碳青霉

烯类、β内酰胺酶抑制剂复合剂、氟喹诺酮类和氨基糖苷类；泛

耐药（ＰＤＲ）是指对现有的（或可获得的）所有抗菌药物耐药或

对以上５类抗菌药物均耐药。

１　多重耐药菌医院感染的研究现状

多重耐药细菌的感染往往危及外科手术、移植、肿瘤化疗、

重症监护及人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染等住院患者，因缺乏有

效的抗菌药物治疗，给临床治疗和医院感染的控制带来严峻挑

战［２］。感染病原菌常以革兰阴性菌为主，有大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌，

革兰阳性菌有金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、肠球菌

与白色假丝酵母菌、热带念珠菌等真菌，这些病原菌大都为多

重耐药菌。要预防和控制这些病原菌在医院病房传播，必须开

展多重耐药菌的目标性监测［３］，从而及时发现、早期诊断多重

耐药菌感染患者和定植患者，采取有效措施，预防和控制多重

耐药菌的传播。

２　耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）

耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳ）包括耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（ＭＲＳＡ）和耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＳＣＮ），

因其染色体ｍｅｃＡ基因编码产生变异的低亲和力的青霉素结

合蛋白２ａ（ＰＢＰ２ａ），造成该葡萄球菌对目前所有可用的β内酰

胺类抗菌药物都耐药。

１９６１年Ｊｅｖｏｎｓ在英国首次发现 ＭＲＳＡ，２０世纪６０年代

中期扩展至欧洲许多国家及加拿大；７０年代末 ＭＲＳＡ急剧增

多遍及全球；８０年代后期已成为全球性的病原微生物。

２００６～２００７年 Ｍｏｈｎａｒｉｎ监测结果显示
［４］，ＭＲＳＡ的检出率为

６１．６％，２００８年ＣＨＩＮＥＴ
［５］的 ＭＲＳＡ平均检出率为５５．９％

（１４．８％～７７．５％）。中国上海市１９８０年前 ＭＲＳ仅占所有金

黄色葡萄球菌的５％，但在１９８５年至１９８６年其上升至２４％，

１９９２年后达５０％～７０％。不同医院检出率有较大的差异，

２００７年全国１２家医院监测的数据表明，ＭＲＳＡ的检出率平均

为５８．３％，检出率最高的医院达８０．４％
［６］。耐药范围日益扩

大，耐药程度也日益严重，使得 ＭＲＳＡ成为临床最关注的一类

耐药菌。

ＭＲＳＡ的耐药特征如果甲氧西林／苯唑西林耐药，不管体

外药敏结果敏感与否，均应对全部β内酰胺类抗菌药报告耐
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药，包括青霉素类、头孢类、含酶抑制剂的复合制剂、碳青霉烯

类及单酰胺类抗菌药物，即使体外试验是敏感的，但应用后迅

速表现耐药，致应用疗效不佳。ＭＲＳＡ感染首选药物为糖肽

类（万古霉素或替考拉宁等），由于万古霉素使用量大幅度增

加，在９０年代后期又出现了耐万古霉素ＭＲＳＡ，开始表现为中

介度耐万古霉素金黄色葡萄球菌（ＶＩＳＡ），美、英、德、意、韩国

等相继报道检出了 ＶＩＳＡ
［７］。美国疾病控制中心（ＣＤＣ）在

２００２年７月正式公布第一株真正耐万古霉素葡萄球菌（ＶＲ

ＳＡ）
［８］。２００４年美国报道了第３株ＶＲＳＡ，并为美国感染性疾

病控制中心确证［９］，引起医学界极大的关注和恐慌。慎用万古

霉素是阻止其出现和蔓延的重要措施。

凝固酶阴性的葡萄球菌（ＣＮＳ）广泛存在于自然界，属于人

体正常菌群之一。在医院重症感染患者中，葡萄球菌感染占重

要地位，近期国外院内获得性血流感染患者中凝固酶阴性葡萄

球菌和金黄色葡萄球菌可占病原菌的１４％～３０％：在外科伤

口感染、化脓性关节炎中该类菌占１１％～５０％；随着介入性操

作的不断增加，ＭＲＣＮＳ感染率也在不断上升，ＭＲＣＮＳ医院感

染已成为目前难以控制的感染［１０］。

３　耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）

肠球菌属于条件致病菌，与其他革兰阳性菌相比，具有更

强的天然耐药性和易被诱导产生新的耐药性。ＶＲＥ已经成为

医院感染的重要病原菌，可导致人体多脏器的感染，不仅可引

起尿路感染、皮肤软组织感染，还可引起危及生命的腹腔感染、

败血症、心内膜炎和脑膜炎等疾病，病死率达到２１．０％～

２７．５％。

１９８６年，Ｕｔｔｌｅｙ等第一次报道在英国分离出耐万古霉素

的屎肠球菌和粪肠球菌，此后，ＶＲＥ以出乎人们意料的速度蔓

延至全世界大多数国家，１９８７年在美国，１９９０年在法国、西班

牙、德国和南斯拉夫陆续都报道了分离出耐 ＶＲＥ。到２００１年

美国ＶＲＥ发生率达１５％左右，为全球之首，其他国家ＶＲＥ在

５％左右。美国２００４年对６７０家医院的耐药监测显示ＶＲＥ位

于医院耐药菌第２位
［１１］。２００６～２００７年 Ｍｏｈｎａｒｉｎ报道耐万

古霉素的粪肠球菌、屎肠球菌耐药率分别为１．２％、３．２％。

２００８年ＣＨＩＮＥＴ报道耐万古霉素的粪肠球菌、屎肠球菌耐药

率分别为０．４％、３．２％，监测结果显示 ＶＲＥ中屎肠球菌的耐

药率远远高于粪肠球菌。

现已证实肠球菌对抗菌药物的多重耐药也可通过质粒接

合传递给葡萄球菌和链球菌，其耐药性可以在革兰阳性球菌之

间进行异质性表达和基因转移。不管是单独使用还是与其他

抗菌药物联合使用，糖肽类抗菌药物已经成为治疗多重耐药的

葡萄球菌、链球菌和肠球菌等革兰阳性菌感染的唯一方法。

４　产超广谱β内酰胺酶的肠杆菌科细菌（ＥＳＢＬｓ）

ＥＳＢＬｓ主要由克雷伯菌属、大肠埃希菌和奇异变形杆菌

等肠杆菌科细菌产生，对绝大多数青霉素类和头孢菌素类抗菌

药物耐药，并扩展到能水解第三、四代头孢菌素以及单酰胺菌

素类抗菌药物，质粒介导的β内酰胺酶，其水解活性能被β内

酰胺酶抑制剂所抑制。由于它是质粒介导的耐药，可通过接

合、转化和转导等形式在同种，甚至不同种细菌中进行耐药性

的传播。

自从１９８３年首次报道在臭鼻克雷伯菌中发现ＥＳＢＬｓ以

来，迄今为止共发现２００多种ＥＳＢＬｓ，最初以ＴＥＭ 型和ＳＨＶ

型最多见，后来陆续出现非 ＴＥＭ 及非ＳＨＶ型的 ＥＳＢＬｓ如

ＣＴＸ系列、ＰＥＲ１、ＰＥＲ２及ＯＸＡ系列酶等
［１２］。根据编码基

因同源性的不同，ＥＳＢＬｓ可分为ＴＥＭ型、ＳＨＶ型、ＣＩＸＭ型、

ＯＸＡ型和其他型５类。ＥＳＢＬｓ细菌已在世界范围内广泛流

行，不同的地区其流行的基因型也不相同，如在美国主要是

ＴＥＭ２、ＴＥＭ１０和ＴＥＭ２６，法国主要为ＴＥＭ２４、ＴＥＭ３和

ＳＨＶ４，日本主要是ｔｏｈｏ２，韩国流行的主要是ＳＨＶ１２、ＳＨＶ

２ａ和ＴＥＭ５２，台湾主要为ＣＴＸＭ３、ＳＨＶ１２和ＳＨＶ５；我

国主要是以ＣＩＸＭ为主要基因型，不同亚型的酶也呈区域分

布，如北京和上海以ＣＴＸＭ３型为常见，广州以 ＣＴＸＭ９、

１３、１４型为主。

ＥＳＢＬｓ检出率随国家、地区、医院规模、病区等不同情况

而有很大区别。在美国肠杆菌科细菌ＥＳＢＬｓ的检出率为０％

～２５％ ，欧洲各国的检出率有所不同，大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌ＥＳＢＬｓ的检出率从１％～５％（北欧地区如德国）到３９％

～４７％（东欧地区如俄罗斯等）不等；我国２００７年的监测资料

提示５５％的大肠埃希菌和４４．９％的克雷伯菌产 ＥＳＢＬ
［１３］。

ＥＳＢＬｓ细菌检出率有逐年上升趋势，有文献回顾性分析１９９８

～２００６年大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ检出率平均为

３２．８％和２３．５％ ，但产ＥＳＢＬｓ检出率从１９９８～２００６年之间，

大肠埃希菌从４．１％升至５２．１％，肺炎克雷伯菌从１２．９％上

升至３６％
［１４］。在非发酵细菌中，铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆

菌的ＥＳＢＬｓ的检出率也在不断出现上升。

如确诊为产ＥＳＢＬ菌株，不管体外药敏试验的结果如何，

均提示其对所有青霉素类、头孢菌素和氨曲南耐药［１５］。临床

观察发现肠杆菌科细菌对β内酰胺类药物（包括青霉素类、头

孢菌素类和氨曲南）耐药，但对碳青霉烯类和头霉烯类药物敏

感，对酶抑制剂也敏感。这就大大限制了临床医师选择抗菌药

物的范围。对于产ＥＳＢＬｓ细菌的严重感染的治疗选用碳青霉

烯类，轻度或中度可选择酶抑制剂复合药物如哌拉西林／三唑

巴坦等或根据药敏结果选择其他类抗菌药物。

５　泛耐药鲍曼不动杆菌（ＰＤＲＡＢ）

鲍曼不动杆菌是一种不发酵糖类的革兰阴性杆菌，在医院

的环境中分布很广且可长期存活，是临床常见的条件致病菌。

该菌主要引起呼吸道感染，其引起的感染以医院获得性肺炎为

主［１６］，也可引发菌血症、泌尿系感染、继发性脑膜炎、手术部位

感染、呼吸机相关性肺炎等。鲍曼不动杆菌对危重患者和ＩＣＵ

中的患者威胁很大，许多医院有多重耐药鲍曼不动杆菌局部爆

发的报道，Ｂｏｒｇｍａｎｎ等
［１７］报道了产金属酶的多重耐药鲍曼不

动杆菌通过手术室的传播引起的爆发。目前耐碳青霉稀类的

鲍曼不动杆菌发展很快，也出现了“全耐药”的鲍曼不动杆

菌［１８］，这都给临床治疗带来了非常棘手的问题。

鲍曼不动杆菌的耐药机制非常复杂，包括产生多种β内酰

胺酶、氨基糖苷类药物修饰酶、外膜蛋白的丢失或膜孔蛋白的

缺损、青霉素结合蛋白的改变和泵出机制等，其中以产生β内

酰胺酶为主要机制。鲍曼不动杆菌对抗菌药物的耐药率较高，

且多重耐药，有逐年上升的趋势。国外的一些权威专家认为，

多重耐药的不动杆菌和铜绿假单胞菌比耐甲氧西林的金黄色

葡萄球菌（ＭＲｓＡ）和耐万古霉素的肠球菌问题菌更为严重，因

为前两者中有些克隆已获得水解酶，这些克隆菌株将耐除了粘

杆菌素以外的抗菌药物。多重耐药的鲍曼不动杆菌的治疗以

亚胺培南／西司他汀和β内酞胺酶抑制剂作为第一线药物；对

耐亚胺培南鲍曼不动杆菌选用头孢哌酮／舒巴坦＋左氧氟沙星

＋阿米卡星联合治疗；对重症、多重耐药、尤其是全耐药的鲍曼

不动杆菌的治疗常需联合用药，亚胺培南联合妥布霉素或阿米

卡星、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦与阿米卡星联用；

或头孢他啶、氟喹诺酮类联合阿米卡星治疗，多黏菌素Ｂ、亚胺
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培南和利福平三者间有协同杀菌作用［１９］。因此，为减少细菌

抗菌药物的选择性压力，延缓耐药性的产生，临床医师在治疗

鲍曼不动杆菌感染时应根据临床情况及药敏试验结果合理选

用抗菌药物，必要时联合用药，对临床预防和治疗鲍曼不动杆

菌感染十分重要。

６　泛耐药铜绿假单胞菌（ＰＤＲＰＡ）

铜绿假单胞菌广泛存在于自然界、医院环境及人体皮肤，

为条件致病菌。该菌除引起伤口感染、脓肿、烧伤后感染、菌血

症、泌尿系感染外，还可以在医院患者中，尤其在重症监护病房

（ＩＣＵ）中引起院内感染，成为最主要的医院感染病原菌。２００４

年全国细菌耐药性监测网调查显示：铜绿假单胞菌的分离率为

１０．３％，仅次于大肠埃希菌而居第２位。

铜绿假单胞菌的耐药机制十分复杂，通常包括产β内酰胺

酶、外膜通透性降低、氨基糖苷类钝化酶、主动外排泵过度表达

及作用靶位的改变等多种机制，细菌能够通过不同的机制对各

类抗菌药物产生耐受性，导致治疗的失败。产β内酰胺酶是铜

绿假单胞菌耐药的主要原因之一，目前，国内累计查出β内酰

胺酶 基 因 各 种 类 有：ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＯＸＡ２ 群、ＯＸＡ１０ 群、

ＣＡＲＢ、ＰＥＲ、ＶＥＢ、ＧＥＳ、ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＤＨＡ等
［２０］。铜绿假单胞

菌多重耐药菌所致严重感染可选用的有效药物不多，碳青霉烯

类与阿米卡星对部分菌株有活性，多粘菌素作用最强，但已出

现少数耐药株，此时抗菌药物联合治疗成为唯一的选择，多黏

菌素Ｂ＋亚胺培南作为首选药物。

７　控制耐药菌播散的措施

多重耐药菌引起的医院感染是评价医院预防控制措施和

合理应用抗菌药物的一项重要卫生学指标［２１］。因此，要加强

对多重耐药菌的医院感染管理，有效预防和控制多重耐药菌在

医院内的传播。

７．１　临床医师在应用抗菌药物时应严格遵循国家《抗菌药物

临床应用指导原则》。

７．２　开展多重耐药菌目标性监测，是目前减少细菌耐药性、控

制医院感染的有力措施。

７．３　严格实施隔离措施　隔离防护措施是多重耐药菌医院感

染控制工作的关键，患者连续３次标本培养未发现细菌生长，

方可解除隔离。

７．４　开发抗耐药新药，灭活破坏耐药基因，开发具有新型化学

结构、新作用机制、新作用靶位的药物是克服细菌耐药性的有

效途径。

７．５　加强对医护人员的教育和培训，定期对全院医护人员开

展有关多重耐药菌感染，预防、控制措施等方面的知识培训。

强化医护人员对多重耐药菌医院感染控制工作的重视，掌握并

实施预防和控制多重耐药菌传播的策略和措施。

总之，耐药基因经过传代、转移、扩散以及不断变异可通过

多种机制及其相互作用形成复杂的耐药性。耐药基因在不同

菌株间传播是导致耐药性播散和难以预测的重要原因。控制

多重耐药菌株流行应在查清原因的基础上，有针对性地采取综

合措施。
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