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  摘 要:近年来,碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌(CRECL)在临床中的检出率逐年增加,已成为医院获得性感

染的主要病原体之一。CRECL的耐药性主要由碳青霉烯酶编码基因(CEG)介导,在抗菌药物的选择性压力等

多种因素的影响下,CEG可通过多种途径在临床中传播,进而给临床抗感染治疗及防控带来巨大挑战。文章综

述了CRECL的CEG流行特征、主要传播机制及其对公共卫生的影响,旨在为CRECL感染防控策略提供科学

依据。
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Abstract:The

 

detection
 

rate
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacter
 

cloacae
 

(CRECL)
 

in
 

clinical
 

practice
 

has
 

risen
 

steadily
 

in
 

recent
 

years,and
 

it
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

main
 

pathogens
 

of
 

hospital-acquired
 

infections.
CRECL

 

resistance
 

is
 

primarily
 

driven
 

by
 

carbapenemase-encoding
 

genes
 

(CEG),which
 

can
 

spread
 

through
 

multiple
 

mechanisms
 

under
 

the
 

selective
 

pressure
 

of
 

antibiotics
 

and
 

other
 

environmental
 

factors.This
 

gene
 

transfer
 

significantly
 

hampers
 

antimicrobial
 

treatment
 

and
 

infection
 

control
 

efforts.This
 

review
 

outlines
 

the
 

current
 

understanding
 

of
 

CEG
 

distribution
 

in
 

CRECL,key
 

transmission
 

pathways,and
 

their
 

public
 

health
 

im-
plications.The

 

findings
 

aim
 

to
 

support
 

the
 

development
 

of
 

effective
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

manage-
ment

 

of
 

CRECL
 

infections.
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  碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌(CRECL)是医院内

感染的重要病原体,其耐药性主要由碳青霉烯酶编码

基因(CEG)介导[1]。CEG种类多样,且广泛存在于人

类、动物和环境中,并在全球不同地区迅速扩散,导致

CRECL携带的CEG类型存在地域差异[2]。CEG的

广泛传播使CRECL的耐药性问题日益严重,给临床

治疗带来巨大挑战。然而,与肺炎克雷伯菌和大肠埃

希菌相比,CRECL的研究相对不足,尤其是对其CEG
流行分布特征和传播机制的综合研究较少。因此,本
文综述了CRECL的CEG流行分布特征及其耐药传

播机制,以期为未来的感染防控策略提供参考。
1 CEG的分类及特征

  根据Ambler分类系统,碳青霉烯酶可分为A、B
和D三类。A类为丝氨酸蛋白酶,包括肺炎克雷伯菌

碳青霉烯酶(KPC)、亚胺培南水解β-内酰胺酶(IMI)、
圭亚那广谱β-内酰胺酶(GES)和A类非金属碳青霉

烯酶(NMC)等多个家族。其中,blaKPC 基因编码的

KPC酶是CRECL中最主要的 A类酶。blaKPC 基因

自2001年首次在肺炎克雷伯菌中被发现以来[3],已
在多种肠杆菌中传播,成为全球性公共卫生问题,截
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至2023年12月,已鉴定出blaKPC 基因的245种变体,
其中blaKPC-2 是CRECL中最常见的变体[2]。B类金

属酶主要包括新德里金属-β-内酰胺酶(NDM)、维罗

纳整合子金属-β-内酰胺酶(VIM)和亚胺培南金属-β-
内酰胺酶(IMP)等家族。blaNDM 基因于2006年在印

度首次发现出现在CRECL中[4],截至2023年已鉴定

出78种变体,其中,blaNDM-1 是CRECL中最常见的变

体。blaVIM 和blaIMP 基因也在全球有广泛分布,并具

有类似的耐药性,成为CRECL中重要的耐药因素之

一,尤其在欧洲和日本。D类苯唑西林酶(OXA)由
blaOXA 基因编码,目前已发现超过1

 

000多种变体,在
CRECL中以blaOXA-48 家族为主,其可在不同肠杆菌

中传播耐药性,因而引起广泛关注。
2 CEG的流行特征

  在一项全球范围内对产β-内酰胺酶阴沟肠杆菌

的分子特征研究中,共鉴定出9种CEG,包括blaVIM、
blaKPC、blaNDM、blaIMP、blaOXA、blaFLC-1、blaNMC-A、blaGES
和blaIMI,研 究 结 果 发 现,blaKPC、blaVIM、blaNDM 和

blaIMP 是全球CRECL中主要的CEG种类,但不同地

区的基因型分布存在显著差异[2]。
2.1 全球流行特征 在全球范围内,CRECL携带的

CEG具有显著的地域差异性。亚洲地区是blaNDM 基

因的核心流行区,印度为blaNDM 基因的全球扩散枢

纽,blaNDM 基因在临床分离株中的检出率达80%以

上,成为印度CRECL的主要CEG基因型[5]。blaNDM
基因高流行与当地的卫生环境及居民卫生习惯密切

相关。同样的,在泰国[6]等东南亚国家,blaNDM 基因

在临床和环境分离株中也广泛分布。与东南亚不同,
日本主要的CEG为blaIMP 基因,blaIMP-1 基因在日本

的CRECL菌株中最为常见[7]。这与日本的医疗环境

和抗菌药物使用模式密切相关。在欧洲,blaOXA-48 和

blaVIM 基因在CRECL中占主导地位,尤其是blaOXA-48
基因,广泛存在于意大利等欧洲国家[8]。然而,德国

部分地区则以blaKPC-2 基因为主[9]。2019年以后,携
带blaOXA-48 和blaNDM 两种CEG的菌株检出率有所增

加[10]。这一变化可能与不同国家和地区的抗菌药物

使用模式、医院感染控制措施及微生物生态系统等因

素密切相关。在北美洲,尤其是美国,blaKPC 基因是

CRECL中最主要的CEG类型,blaKPC-2 基因在多个地

区广泛流行[11]。尽管偶尔检测到其他CEG如blaIMI
和blaNMC-A,但它们的流行率远低于blaKPC 基因[12]。
在南美洲,巴西[13]和哥伦比亚[14]等国家CRECL携带

的CEG主要为blaKPC 基因。澳大利亚以blaIMP 基因

为主,特别是blaIMP-4 基因在该地区占显著优势[15]。
尽管澳大利亚CEG的流行率相对较低,但其传播风

险仍不容忽视。在非洲,关于CRECL的研究主要集

中在北非和南非地区,blaNDM 和blaOXA-48 为最常见的

CEG类型[16]。然而,非洲其他地区的CRECL流行情

况仍不明确,主要由于资源匮乏和监测体系不完善,
缺乏统一的耐药菌监测网络和数据共享平台。
2.2 中国流行特征 2007年,浙江省报告了我国首

例携带blaKPC-2 基因的CRECL菌株,其由质粒介导传

播,并伴随多重耐药性[17]。这一发现标志着blaKPC 基

因在我国CRECL中的流行开始,同时也引起了国内

病原生物学界对CRECL耐药基因传播的高度重视。
在我国,不同时间段和地区的CRECL菌株所携带的

CEG类型也存在差异。
2.2.1 时间分布特征 在早期阶段(2008-2014
年),CEG主要以blaKPC-2

[18]、blaIMP-1
[19]和blaIMP-8

[20]基

因为主,但这一时期的研究存在局限性,主要表现在

研究菌株数量较少(通常每次研究不超过10株)。这

一现象可能与当时监测技术和研究资源有限有关,导
致对CEG的全面了解受到限制。

自2015年起,blaNDM-1 基因检出率迅速升高,逐
渐成为CRECL的主要耐药基因。在我国河南[21]、宁
夏[22]、重庆[23]等地区,blaNDM-1 基因的 检 出 率 超 过

60%,表明其在这些地区具有较高的流行率。此外,
还 出 现 了 双 基 因 共 存 的 现 象,如 blaNDM-1 与

blaKPC-2
[24]、blaNDM-1 与blaIMP-4 共存[25],这种现象提示

了耐药基因的快速扩散和复杂的传播机制,也给临床

治疗和公共卫生防控带来了更大的挑战。
自2021年起,CEG的多样性进一步增加。新的

耐药基因如blaOXA-23
[26]、blaOXA-48

[27]和blaNDM-7
[28]等逐

渐出现,且多个省份(如浙江[29]、安徽[30])均报告了高

耐药率菌株,更令人担忧的是,还出现了与黏菌素耐

药基因(mcr-9)共存的现象[31]。这种多重耐药现象的

出现,不仅增加临床治疗的难度,也提示了耐药基因

传播的复杂性和多样性。

2.2.2 地域分布特征 中国不同地区的CRECL中

CEG的流行分布呈现出显著的地域差异,反映了耐药

基因在不同环境中的传播特点和演变趋势。
在浙江省这一高发地区,CEG 的多样性较高,

blaKPC-2 和blaNDM-1 基因长期共存。然而,近年来的研

究显 示,blaNDM 基 因 在 浙 江 地 区 的 检 出 率 已 超 过

70%[32]。这一变化表明,尽管多种CEG基因型在该

地区同时存在,但blaNDM-1 基因的流行率正在逐步上

升,这可能与其较强的传播能力和适应性有关。相比

之下,重 庆 地 区 的 CEG 流 行 特 征 则 有 所 不 同。

blaNDM-1 和blaIMP-8 基因在重庆地区高频出现,且该地

是双基 因 菌 株(如 blaNDM-1+blaIMP-8)的 主 要 发 现

地[23]。这种双基因共存现象不仅增加了CRECL的

耐药谱,也提示重庆地区耐药基因传播具有独特性,
这可能与当地的医疗环境和抗菌药物使用模式密切

有关。山东地区的耐药基因流行趋势也引人关注。
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早期,山东地区的CRECL以blaIMP 基因为主,但近年

来,blaNDM 基因逐渐取代了blaIMP 基因,成为主导耐

药基因。目前,blaNDM 基因的占比已超过80%[28],这
一变化与全国范围内blaNDM 基因的广泛传播密切相

关,也反映了山东地区耐药基因传播路径的动态变

化。此外,安徽[30]和广东[31]等地区也是以blaNDM-1 基

因为主导。近年来,宁夏[22]、甘肃[33]、青海[34]等地区

相继报告blaNDM-1 和blaOXA-48 基因共同流行,此现象

提示耐药基因正从中东部地区扩散至中西部地区,可
能与区域间的人员流动、医疗资源分配及抗菌药物使

用习惯有关。
 

根据全国细菌耐药监测网的数据,在31个省市

中,blaNDM 基因(以blaNDM-1 为主)的占比高达83.38%
(271/325),显示出blaNDM 基因在全国范围内的高流

行率。此外,blaKPC、blaIMP、blaVIM 基因共存现象也较

为普遍[35]。然而,该研究的局限性在于未统计全国各

医疗机构临床分离的全部CRECL,导致数据的全面

性受到限制;同时,不同地区分离的菌株数量差异较

大,例如,广东、海南和云南等地分离的菌株不足5
株,导致研究结果的区域代表性不足。

综上所述,全球不同地区的 CRECL所流行的

CEG类型存在明显差异,反映了耐药基因传播的复杂

性和动态性。尽管目前全球范围内细菌耐药监测提

供了一定的数据支持,但其数据的局限性也提醒研究

者在解读和应用时需谨慎。未来的研究应加强监测

网络的覆盖,提高数据的准确性和代表性。

3 CRECL的传播机制

  近年来的研究表明,CRECL感染的病例在医疗

机构中持续上升,全球耐药性监测数据(2008-2018
年)显示,CRECL的检出率约为2.2%[36],然而,2021
年,我国 CRECL的检出率急剧上升至12.1%[37]。

 

CRECL所携带的CEG全球地区差异性受多重因素

驱动,包括水平基因转移、克隆传播模式及环境-宿主

交互作用等。

3.1 水平基因转移 耐药基因的水平转移是细菌耐

药性扩散的主要原因之一,该机制使得耐药基因在同

种或异种菌株间快速传播,加速耐药性扩散。

3.1.1 质粒介导的耐药传播 质粒作为可自主复制

的可移动元件,是耐药基因水平传播的关键载体。研

究发现,58%的CEG被质粒携带,且这些质粒具备可

移动性,显著增加细菌间基因转移的可能性。研究还

发现,CRECL中的blaKPC、blaNDM 和blaIMP 等基因均

可通过质粒接合方式水平转移至受体菌[38]。这表明

质粒接合是CRECL实现耐药性传播的一种普遍机

制。此外,质粒不仅能传播耐药基因,还能招募耐药

基因[39]。
 

在CRECL携带的质粒中,以不相容性(Inc)质粒

IncHI2、IncHI2A和IncFII较为常见[2]。此外,在携

带CEG的菌株中,IncHI2和IncHI2A质粒的分布显

著高于CEG阴性菌株,提示这些特定的质粒可能与

CEG的传播有关。研究者发现,mcr-9/mcr-10基因

携带质粒与blaNDM-1 基因携带质粒在阴沟肠杆菌中能

稳定共存和共同传播,但在大肠埃希菌中却不兼容,
这表明耐药基因的传播可能受到宿主细菌种类的影

响[31]。还有研究发现,IncFIIK、IncA/C和IncN类型

质粒在blaNDM 基因转移过程中,常伴随着氟喹诺酮类

抗菌药物耐药基因的共转移[40],这一共转移现象使

CRECL在耐药性传播方面具有明显优势,加速了耐

药性的传播。

3.1.2 整合子介导的耐药传播 除质粒之外,耐药

基因的传播还与其他可移动元件密切相关,如整合

子、转座子和插入序列等。来自德国[41]和中国[42]等

国家的研究表明,CEG通常与多种可移动元件相连,
这些元件的组合促进耐药基因的遗传多样性,并加速

耐药基因在细菌间的传播。

  整合子在细菌中能够通过位点特异性重组捕获

和表达耐药基因盒,其介导的耐药基因转移效率显著

高于插入序列等可移动元件[39]。Ⅰ类整合子在阴沟

肠杆菌中广泛存在,通常携带氨基糖苷类、磺胺类和

β-内酰胺类等耐药基因,通过捕获、整合不同的耐药基

因盒,形成新的基因组合,从而增强细菌的耐药性和

适应性[43]。插入序列共同区(ISCR1)元件因其与Ⅰ
类整合子结构类似,可与Ⅰ类整合子共同构成复杂Ⅰ
类整合子,从而更容易捕获耐药基因和播散耐药基

因。研究发现,blaNDM-1 基因能够整合嵌入到ISCR1
复合体中形成blaNDM-1-ISCR1元件,这种元件能够以

自由形式转移至宿主体内其他菌株中,为blaNDM-1 基

因的传播提供一种新颖的机制[44]。除了介导blaNDM-1
的传播以外,整合子在blaIMP 和blaVIM 基因的传播中

也起着重要作用。blaVIM 基因通常位于Ⅰ类整合子

内,每个blaVIM 基因变体都与一个或多个整合子相

联。携带blaVIM 基因的整合子常嵌入接合性质粒(如
IncL/M型)中,从而通过质粒接合实现不同菌株之间

的水平传播[45]。此外,blaIMP 基因通常嵌入到质粒内

转座子侧翼的Ⅰ类(占主导地位)和Ⅲ类整合子中[46],
这种结构为基因的水平传播提供有利条件。因此,

blaVIM、blaIMP 基因通过与整合子结合并相互作用,可
能为细菌提供一种更高效的耐药基因传播机制。

3.1.3 转座子与插入序列介导的耐药传播 转座子

和插入序列作为细菌基因组中广泛存在的可移动元

件,可 通 过 转 座、插 入 驱 动 细 菌 耐 药 性 扩 散。在

CRECL中,转 座 子 对 耐 药 基 因 传 播 有 显 著 作 用。

blaKPC 基因通常由Tn4401转座子介导传播,Tn4401
及其亚型以及携带该转座子的偶联质粒赋予了

 

blaKPC
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基因不同菌株和菌种间的水平传播能力[47]。Tn4401
转座子有多个变体,不同变体在结构和功能上有所差

异。例如智利[48]报告了一个新型非 Tn4401转座子

元素(NTEblaKPC-IIe)携带blaKPC 基因的多物种爆发事

件。目前 研 究 发 现,blaKPC-2 基 因 可 通 过 携 带 新 型

Tn4401b结构和NTEblaKPC 的IncN质粒从肺炎克雷

伯菌传播到阴沟肠杆菌等肠杆菌中。NTEblaKPC-IIe 上

游的插入序列可通过增强转座子的转移效率,与转座

子和质粒的协同作用,促进blaKPC 基因在不同菌种间

传播。这一复杂的基因转移机制为耐药基因的扩散

提供新的视角和挑战。对于blaOXA-48 基因的研究也

揭示 了 转 座 子 的 重 要 作 用。在 大 多 数 细 菌 中,

blaOXA-48 基因往往位于 Tn1999转座子及其变体中,
其中Tn1999转座子的一个新变体Tn1999.7显示出

比其他变体更高的稳定性[49]。这种稳定性可能促进

blaOXA-48 基 因 的 广 泛 传 播。ACMAN
 

等[50] 分 析

blaNDM 基因的结构变异发现,blaNDM 基因早在1985
年便出现在 Tn125转座子上,Tn125转座子在早期

blaNDM 基因的转移过程中发挥重要作用。该研究还

揭示,blaNDM 基因通常与多个插入序列和复合转座子

(如 ISAba125、IS3000、IS26、IS5、ISCR1、Tn3、

Tn125、Tn3000等)共同出现,这一多层次的转移机制

加速blaNDM 基因的传播。此外,LUO 等[51]研究发

现,复合转座子在阴沟肠杆菌中频繁出现,携带多种

耐药基因,促进耐药基因的横向转移。Tn125和IS26
等可移动元件通过频繁的转座活动,促进blaNDM 基因

在不同质粒和宿主之间转移,这是其全球传播的重要

机制。

3.2 克隆传播 医院是耐药菌株传播的高风险场

所,医疗设备的交叉使用和医患之间的日常接触等均

可能成 为 耐 药 菌 株 传 播 的 潜 在 途 径。研 究 表 明,

CRECL的克隆传播并非由于毒力增强,而是通过适

应医院环境及获取和传播耐药基因的能力得以实

现[52]。CRECL在医院内的暴发通常由高度适应的克

隆株主导,这些克隆株在医院环境中具有强大的传播

能力 和 耐 药 性。在 全 球 范 围 内,序 列 型(ST78)、

ST171和ST177是CRECL的主要流行克隆株,其中

ST78克隆株可通过单核苷酸多态性积累,从而增强

宿主适应性[52]。日本曾报告一起由ST78型产IMP
酶的CRECL引发的医院内感染暴发事件[46]。在中

国,也有多起由ST171和ST177型CRECL克隆株引

起的克隆传播事件[53],甚至出现同时携带blaNDM-1 和

mcr-9基因的高风险国际克隆型ST78的传播[54]。
目前,大 多 数 研 究 聚 焦 于 高 流 行 克 隆 株(如

ST78、ST171)的暴发机制,却忽视低丰度克隆株通过

微进化获得适应性优势,最终引发耐药基因的扩散和

医院内感染的潜在风险。例如,欧洲曾报道由携带

blaNDM 基因的ST182型CRECL克隆株引起的规模

庞大的暴发流行事件[55]。在法国也曾有一起由携带

blaNDM-1 基因的ST1740型CRECL克隆株引起的传

播事件,该克隆株在传播过程中通过水平基因转移获

得额外的blaVIM-4 或blaIMP-13 基因[56]。这一现象表

明,在克隆传播过程中,细菌能够通过水平基因转移

获得新的耐药基因,进一步加剧耐药性的扩散问题。
然而,迄今为止,研究常常将耐药性归因于水平基因

转移或克隆传播,但对低丰度克隆株通过染色体突变

(如外膜孔蛋白调控基因)或质粒稳定性优化逐步适

应宿主微环境的机制尚未充分研究。

3.3 环境与动物-人类界面传播 CRECL的全球流

行不仅限于临床环境,其耐药基因(如blaNDM、blaKPC
等)通过环境与动物-人类界面的复杂网络持续扩散已

成为公共卫生的重要挑战。
医院废水是CRECL耐药基因从临床向环境释放

的关键节点。一项来自墨西哥的研究显示,在医院废

水中分离出的243株菌株中,高达46.9%的菌株携带

CEG,且通过质粒接合实验证实CEG能在不同菌种

之间水平转移[57]。尽管该研究提示废水作为基因交

换环境的潜力,然而并未与医院内感染病例进行直接

关联分析。医院废水储源对医院内感染的实际作用

仍需进一步验证。
除了医院污水,自然环境和食品链也可能是CEG

传播的重要途径。农业活动,尤其是集约化养殖,对
CEG扩散的作用不容轻视。在越南养殖场的对虾中

分离出携带blaIMI-1 基因的CRECL,通过全基因组测

序确认其耐药基因位于一种涉及Xer重组酶的整合

移动元件(EcloIMEX-7)上,提示其有水平转移的风

险[58]。然而,具体的传播机制仍不完全明确。在我国

黑龙江省一个鸡场病鸡的粪便中发现携带blaNDM-1 基

因的CRECL。该菌株的IncHI5质粒同时携带多个

耐药基因及重金属抗性基因。更令人担忧的是,该菌

株的blaNDM-1 基因能电转化到大肠杆菌中,并且能在

无抗菌药物选择压力下稳定维持[59]。在食源性动物

中检出不同类型CEG是一个令人担忧的问题,因为

食品链是耐药基因入侵人体的直接通道。四川成都

的一项研究分析了鸡和猪从育种到屠宰再到销售的

整个链条,发现携带blaNDM 基因的菌株在该过程中通

过IncX3质粒持续扩散[60],且学校食堂猪肉样本的

blaNDM 阳性率高达63.11%。该研究进一步分析动物

和人类的blaNDM 基因组发现,22.9%的ST是动物和

人类共有的。然而,该研究仍存在局限性,无法模拟

自然环境中的传播过程,未能阐明这种共有的ST是

否直接导致临床感染率上升,也未能深入探讨其对治

疗结局的影响。
当前的研究多数依赖基因组相关性分析,缺乏直
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接证据(如标记菌株追踪)证明耐药基因从环境或动

物到人类的完整传播链。因此,未来的研究应构建多

界面一体化监测网络,结合单细胞测序与荧光标记等

技术,实时追踪耐药基因的流动,阐明环境与食物链

中的传播动力学。
4 小结与展望

  CRECL由于其携带的多种耐药基因,已成为全

球公共卫生的重大威胁。未来的研究需要加强对环

境和动物源传播途径的监测,结合基因组学、生态学

和临床医学,构建更加综合的防控体系。开发人工智

能模型,整合环境、抗菌药物使用等因素预测传播风

险,利用现代技术手段,如基于成簇规律间隔短回文

重复及相关蛋白系统(CRISPR-Cas)的质粒消除策

略,为全球抗菌药物耐药性危机提供可持续的解决

方案。
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