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碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌感染 
流行现状、诊治策略和防控 

浙江大学医学院附属邵逸夫医院 

感染科   俞云松 

 

青霉素
类 

• 青霉素 
• 半合成青霉素（耐酶
+广谱） 

• 复合青霉素 

头孢菌
素 

• 一代：头孢唑啉 
• 二代：头孢呋辛 
• 三代：头孢曲松 
• 四代：头孢吡肟 

非典型 
β内酰胺

类 

• 头霉素：头孢西丁 
• 碳青霉烯类:亚胺培能 
• 单环内酰胺：氨曲南 
• 氧头孢烯类：拉氧头孢 

β-内酰胺
类        
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碳青霉烯类是当前最有效的多重耐药兰阴
性菌感染治疗药物 

Recommendations for Empiric Antimicrobial Therapy for 
Health Care-Associated Complicated Intra-abdominal Infection 

(IDSA Guideline) 

 
 
Organisms 

Regimen 

Carbapenem 
Piperacillin/ 
tazobactam 

Ceftazidime or 
cefepime, 
each with 
metronidazole 

Aminoglycoside 

<20% Resistant P. aeruginosa, ESBL-
producing Enterobacteriaceae, Acinetobacter, 
or other MDR GNB 

Yes Yes Yes No 

ESBL-producing Enterobacteriaceae Yes Yes No Yes 

P. aeruginosa >20% resistant to ceftazidime  Yes Yes No Yes 

Clin Infect Dis 2010; 50:133–64. 4 

The Increasing Resistance Rates of Carbapenems 
(MYSTIC Program: USA 1999-2008) 

Diagn Microbiol Infect Dis 2009; 65: 414-26. 
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碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌 

u CRE=carbapenam-resistant
 enterobacteriacae  

u CPE=carbapenamase-producing
 enterobacteriacae  
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The Increasing Resistance Rates of Carbapenems  
in Enterobacteriaceae 

(CHINET Program: CHINA 2005-2012) 

Enterobacteriaceae 
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2013年CRE：IMP-R5.1% 
                      MEP-R6.7% 
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2013年CHINET耐药监测数据 

•  大肠埃希菌：亚胺培能1.6；美罗培能3 
•  肺炎克雷伯：亚胺培能10.0；美罗培能13.5 
•  变形杆菌：亚胺培能2.7；美罗培能10.6 
•  摩根菌：亚胺培能17.3；美罗培能1.7 
•  肠杆菌属细菌：亚胺培能4.3；美罗培能6.4 
•  柠檬酸杆菌：亚胺培能5.6；美罗培能7.4 
•  沙雷菌：亚胺培能6.4；美罗培能6.3 
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2005-2012年CHINET耐药监测肺炎克雷伯菌 
对碳青霉烯类的耐药率（%） 
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2013年CRE：IMP-R10.0% 
                      MEP-R13.5% 

耐药肠杆菌科细菌感染对预后的影响 � 

Clin Microbiol Infect. 
2011. 1469-0691. 

不产ESBLs 
产ESBLs 

CRE感染 

累
积
生
存
曲
线 
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porin loss 

Up-regulated 
Efflux 

Carbapenemases 

Carbapenem 
Resistance 

碳青霉烯类抗生素耐药主要机制 

细菌产生的主要碳青霉烯酶	�

B类金属酶 A类酶丝氨酸 D类 

GIM 

VIM* 

KHM 

OXA KPC 

IMI 

GES 

NMC 

SME 

B类金属酶 A类酶丝氨酸 

IMP 

VIM 

SPM 

NDM-1 

SIM 

AIM 

DIM 

THM 

肠杆菌细菌中主要碳青霉烯酶 
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肺炎克雷伯菌产生的碳青霉烯酶KPC 
（Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase） 

KPC 

l 2001年在美国

北卡罗来纳州

首次报道 

l 属于A类2f组

丝氨酸碳青霉

烯酶β-内酰胺

酶 

l 编码基因位于

质粒上 

l 水解包括碳青
霉烯类抗生素
在内的所有
β-内酰胺类
抗生素 

l 但对头孢他啶
和头孢西丁相
对较弱 

l 酶抑制剂如克

拉维酸有部分

抑制作用 

1 2 3 4 

中国产KPC酶菌株 

亚太地区首株产KPC-2 
肺炎克雷伯菌 

2007年初报道了 

亚太地区首株产KPC-2 

酶肺炎克雷伯菌 

中国多个省市出现产KPC菌株： 
浙江、上海、江苏、安徽、 

武汉、郑州、哈尔滨等 

浙江省11个地区中 

绝大多数地区 

发现产KPC菌株： 

主要是肺炎克雷伯菌 

其它肠杆菌科细菌： 
产酸克雷伯菌、 
产气肠杆菌、 
大肠埃希菌、 

弗劳地枸椽酸杆、 
粘质沙雷菌 
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菌种分布----KPC流行情况 

菌 株 分 布 

肠杆菌科细菌 

肺炎克雷伯菌 

肠炎沙门氏菌 

粘质沙雷菌 

产酸克雷伯菌 

枸橼酸杆菌 

变形肠杆菌 

大肠埃稀菌 

阴沟肠杆菌 

摩根摩根菌 

产KPC酶菌株全国流行情况 

 爆发流行的地方 

   散发报道的地方 

Zhengzhou 
Wuhan Nanjing 

Shanghai 
Zhejiang province 

(seven cities) Hefei 

HongKong Taiwan province 

Beijing 
Ha'er bin 

Qi. Y. 2010 JAC 

Fujian 

产KPC菌株全球流行情况 

1996年菌株，
首先发现KPC 

Patrice Nordmann,Lancet Infect Dis 2009;9: 228–36 AAC, 2009, 53(2), 818 

以色列及美国产KPC酶肺炎克雷伯菌的PFGE结果 
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中国产KPC菌株PFGE分型 

我国产KPC肺炎克雷伯菌在不同地区存在不同流行的克隆型，但有少数交叉传播 

PFGE and MLST analysis of KPC-producing K. pneumoniae 
identified in eight cities in China 

ST11,	  the	  
dominant	  clone	  

in	  China	  

Yan	  Qi,	  J	  An6microb	  Chemother	  2011;	  66:	  307–312	  

ST11	  is	  a	  SLV	  of	  
ST258	  and	  belongs	  
to	  CC258.	  

21 

The Presence of Different KPC-harboring Plasmids 

 among the isolates with the STs（ST11） in China 

CRE在美国发生率： 

肺炎克雷伯菌 11% 

大肠埃希菌    2% 

u CRE感染很难治疗 
u CRE 血流感染的病死率约50% 

 

CRE是病人生命的严重威胁 

 
欧洲碳青霉烯类非敏感肺炎克雷伯菌流行情况  产KPC酶菌株的耐药性 

A Group 

B Group 

C Group 

• 碳青霉烯类抗生
素低度耐药 

    -单产KPC酶 

• 碳青霉烯类抗生
素高度耐药 

  -产KPC酶  
  -合并膜孔蛋白缺
失 

• 对所有常规抗菌药物耐药 

    -产KPC酶  

    -可与其它质粒介导的耐药基
因同时存在，如qnr、OXA、
ESBLs、AmpC、氨基糖苷甲基
化酶基因等 
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CRE菌株除对所有β内酰胺
药物耐药之外，大多同时
对氨基糖苷类、喹诺酮类
药物耐药 

胡付品，2010，碳青霉烯耐药肠杆菌科细
菌的耐药机制及其所致医院感染控制研究 

抗菌药物 
肺炎克雷伯菌（40株） 

产酸克雷
伯(1株) 

阴沟肠杆菌(1
株) 

弗氏枸椽酸（1
株） MIC范围 MIC50 MIC90 

亚胺培南 4->256 32 >256 4 >32 >32 

美洛培南 16->256 32 >256 8 >32 >32 

厄他培南 16->256 32 >256 16 >32 >32 

头孢吡肟 2->256 128 >256 64 >256 128 

头孢他啶 32->256 256 >256 128 >256 32 

头孢噻肟 64->256 256 >256 >256 >256 96 

氨曲南 128->256 >256 >256 >256 >256 >256 

头孢西丁 16->256 128 >256 >256 >256 >256 

哌拉西林 >256 >256 >256 >256 >256 >256 

哌拉西林/三唑巴坦 128->256 >256 >256 >256 >256 >256 

头孢哌酮/舒巴坦 32->256 256 >256 >256 >256 >256 

环丙沙星 8->256 32 >256 >32 >32 >32 

TMP/SMZ 0.25->32 >32 >32 >32 >32 >32 

阿米卡星 2->256 4 >256 2 >256 2 

多粘菌素B 0.5-4 1 2 2 0.5 1 

多粘菌素E 0.5-2 0.5 1 1 0.5 1 

替加环素 0.5-2 1 2 2 4 2 

   43株产KPC－2菌株抗菌药物敏感性 

CRKP与CSKP
相比是感染死亡
的独立危险因素 

Schwaber等主持的包含48位CRKP病人、58位CSKP病人、59位对照的病例-‐病例-‐对照研究 

Schwaber	  ，ANTIMICROBIAL	  AGENTS	  AND	  CHEMOTHERAPY,	  Mar.	  2008,	  p.	  1028–1033	  

CRE的抗生素治疗选择 
l 碳青霉烯类抗生素（体外敏感或中介） 

l 多粘菌素  （Polymyxins） 

l 替加环素 （Tigecycline） 

l 磷霉素  （Fosfomycin） 

l 联合用药：利福平  、酶抑制剂 

l 开发中新药：MK-‐7655、Avibactam(NXL104) 
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碳青霉烯类的PK/PD参数 

产KPC菌株的临床治疗 

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease ，2009  

Isolate TZP CAZ ETP IPM MEM CPS2/1 LEV TGC CST 

10 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   1	  
11 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   96	   >=8 1	   0.25	  
13 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
14 >=128 16 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
15 >=128 32 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
16 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
21 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
63 64 16 >=8 4 1.5	   24	   4 0.5	   0.38	  
76 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.5	  
77 >=128 16 >=8 8 4	   48	   1 1	   0.38	  
78 >=128 >=64 >=8 >=16 8	   32	   >=8 0.5	   0.38	  
79 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.5	   0.38	  
80 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.5	  
81 >=128 8 >=8 >=16 >=32	   >=256	   4 2	   0.5	  
90 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 2	   0.75	  
91 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
92 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.5	   0.25	  
93 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.19	  
96 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.38	  
142 >=128 >=64 >=8 >=16 0.38	   32	   >=8 0.75	   0.38	  
151 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.38	  
152 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.5	   0.25	  

153 >=128 16 >=8 4 >=32	   >=256	   4 1	   0.25	  

157 64 16 >=8 4 4	   >=256	   >=8 2	   0.75	  
158 >=128 >=64 >=8 >=16 8	   >=256	   1 0.19	   0.125	  
159 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.5	  

26株产KPC-2碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌的MIC值 （mg/L） 

病例 
Ø 患者陈某，男，64岁，因“双下肢浮肿1年余，乏力纳差1月

余”于4.9入院 
Ø 初步诊断： 
      肾病综合征（微小病变肾病） 继发性糖尿病 
      胆总管结石 
      前列腺增生（伴钙化斑） 
Ø  4月11日行急诊ERCP，病理提示：十二指肠乳头绒毛状腺瘤

伴上皮中度异型增生 
Ø  5.6行胰十二指肠切除术，术后胰漏、胆漏 腹腔内大出血 

引流液培养 

5.13改用亚胺培南 
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•  替加环素MIC 0.5ug/ml，美罗培南 6ug/ml 
•  建议抗生素调整为美罗培南2.0g，Q8H微
泵持续滴注，联合利奈唑胺 

Souha	  S.	  Kanj,	  Mayo	  Clin	  Proc.	  •	  March	  2011;86(3):250-‐259	  

多粘菌素 

多粘菌素耐药菌株的报道日渐增多，单一多粘菌素治疗可能反应不佳。 

Elizabeth	  B.	  Hirsch,	  J.	  An?microb.	  Chemother.	  (2010)	  65	  (6):	  1119-‐1125.	  	  
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•  多粘菌素B治疗碳青霉烯类抗生素耐药的肺炎克雷伯菌感染后

引起多粘菌素B敏感性下降的报道（美国纽约） 

JCM. 2009, 47(5) :1611-12 
 

产KPC菌株的临床治疗 PAPs of ZP06 
ZP06 Colistin MIC=0.5µg/mL 

Free 
(1:106 dilution) 

0.5µg/mL Colistin 
(1:106 dilution) 

10µg/mL Colistin 
No dilution 

Unpublicated data 

选取ZP6-200P5-1研究 

MEM 

TZP 

ATM 

MH 

AK 

CIP 

CN 
PRL 

SAM 

FEP CTX 

SCF 

IPM 

CAZ 

CO 
TGC:4µg/ml 

TE 

CO:0.38µg/ml 

MEM 

TZP 

ATM 

MH 

AK CIP 

CN 

PRL 

SAM 

FEP 

CTX 

SCF IPM 

CAZ 
CO 

TGC:4µg/ml 
TE 

CO:0.38µg/ml 

MEM 

TZP ATM 

MH 

AK 

CIP 

CN PRL 

SAM 

FEP 
CTX 

SCF 
IPM 

CAZ 

CO TGC:0.5µg/ml 
TE 

CO:>256µg/
ml 

    Hirsch等回顾分析15项有关产KPC菌株感染治疗研
究报告（共含55位病人）结果： 

治疗方案 成功率 

氨基糖苷类联合治疗 75% 

多粘菌素联合治疗 73% 

替加环素 71% 

碳青霉烯单一治疗 40% 

多粘菌素单一治疗 14% 

Elizabeth	  B.	  Hirsch,	  J.	  An&microb.	  Chemother.	  (2010)	  65	  (6):	  1119-‐1125.	  	  

浙江大学医学院邵逸夫医院 

替加环素体外敏感性 � 

MIC50 

(µg/ml) 
MIC90  
(µg/ml) 

敏感率% 

大肠埃希菌 0.12 0.25 100 
ESBLs 肺炎克雷伯菌 0.5 1 97.9 

CRKP 0.5 1 98.2 
肠杆菌科细菌 0.5 1 98.4 

不动杆菌 0.5 2 94.4 

CRAB 1 4 86.2 

Diagn Microbiol Infect Dis. 2011;69:223-7 
浙江大学医学院附属第一医院呼吸科 

替加环素的药代参数和药敏折点 � 

参数 � 
100mg � 

once � 
50mg � q12h � 

Cmax（μg/mL, � 
30min) �  0.87 � 

Cmax（μg/mL, � 
60min) �  0.63 � 

AUC0-24h(μg.h/mL) �  4.70 � 

Cmin（μg/mL） �  0.13 � 

t1/2(h) �  42.4 � 

CL(L/h) �  23.8 � 

CLr(mL/min) �  51.0 � 

V(L) �  639 � 

病原体 �  S �  I �  R � 

金黄色葡萄球菌 �  ≦0.5 � 

肺炎链球菌 �  ≦0.06 � 

其他链球菌 �  ≦0.25 � 

肠球菌 �  ≦0.25 � 

肠杆菌科细菌 �  ≦2 �  4 �  ≧8 � 

流感嗜血杆菌 �  ≦0.25 � 

厌氧菌 �  ≦4 � 

不动杆菌 � 
Clin Infect Dis 2005; 41: S303–14. 

J Antimicrob Chemother 2005; 56: 470–80. 
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Isolate TZP CAZ ETP IPM MEM CPS2/1 LEV TGC CST 

10 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   1	  
11 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   96	   >=8 1	   0.25	  
13 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
14 >=128 16 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
15 >=128 32 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
16 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
21 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
63 64 16 >=8 4 1.5	   24	   4 0.5	   0.38	  
76 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.5	  
77 >=128 16 >=8 8 4	   48	   1 1	   0.38	  
78 >=128 >=64 >=8 >=16 8	   32	   >=8 0.5	   0.38	  
79 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.5	   0.38	  
80 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.5	  
81 >=128 8 >=8 >=16 >=32	   >=256	   4 2	   0.5	  
90 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 2	   0.75	  
91 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.25	  
92 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.5	   0.25	  
93 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.19	  
96 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.75	   0.38	  

142 >=128 >=64 >=8 >=16 0.38	   32	   >=8 0.75	   0.38	  
151 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.38	  
152 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 0.5	   0.25	  

153 >=128 16 >=8 4 >=32	   >=256	   4 1	   0.25	  

157 64 16 >=8 4 4	   >=256	   >=8 2	   0.75	  
158 >=128 >=64 >=8 >=16 8	   >=256	   1 0.19	   0.125	  
159 >=128 >=64 >=8 >=16 >=32	   >=256	   >=8 1	   0.5	  

26株产KPC-2碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌的MIC值 （mg/L） 
替加环素药代动力学特性—分布 

•  替加环素的稳定状态分布容积约为500-700升(7至9 L/kg)，且其分布范围要超过血浆的
分布容积，可广泛分布到全身各个组织 

•  根据临床研究观察(0.1至1.0 µg/mL)，替加环素的体外血浆蛋白结合率约为71%至89% 

 

1.泰阁®(注射用替加环素)产品说明书 
3.Peterson LR et al. Int J Antimicrob Agents. 2008;32 Suppl 4:S215-222. 

组织/组织液 
穿透率 

组织vs.血清 

AUC24比值 
部位/组织 

AUC0-12比值 
组织/血清 

胆囊a 38倍 23/14 — 

结肠a 2.3倍 2.6/1.8 — 

皮肤水疱液b 比血浆低26% — 1.6/2.18 
肺泡细胞b 78倍 — 134/1.73 
上皮细胞衬液b 比血浆高32% — 2.28/1.73 
肺组织a 8.6倍 2.0/2.0 — 

滑液b 0.58倍 0.3/0.3 — 

骨a 0.35倍 0.4/0.3 — 

a.  患者手术前接受单剂100mg静脉滴注；多剂替加环素用药数据并未评估 
b.  健康人体接受首剂100mg静脉滴注，随后每12小时接受50mg替加环素静脉滴注 

• 治疗前替加

环素MIC可

预测临床疗

效 

Clinical Infectious Diseases 2008; 46:567–70 

替加环素良好的PK/PD特性， � 
AUC0-24/MIC更佳，临床疗效显著 � 

AUC0-24/MIC �  临床治疗结果 �   � 微生物结果 � 

研究数(n) �  �  平均值 �  治疗成功 �  治疗失败 �   � 清除致病菌 �  持续感染 � 

1 � (34) �  �  16.3 �  97.1% �  2.9% �  �  97.1% �  2.9% �  � 

2 � (42) �  �  14.7 �  92.9% �  �  7.1% �  �  92.9% �  7.1% � 

3 � (68) �  �  12.2 �  92.7% �  �  7.3% �  92.7% �  7.3% � 

一项纳入两项RCT临床研究，给予替加环素
100mg首剂治疗后，给予替加环素
50mg,q12h治疗，观察其临床疗效和药代动力
学特点 � 

Rubino CM,et al.Antimicrob Agents Chemother. 2012 Jan;56(1):130-6. 退热时间(h) � 

发
热

C
A

P患
者

比
例

 � 

AUC0-24/MIC≥12.8 � 
患者发热时间显著降低 � 

•  替加环素良好的AUC0-24/MIC： � 

Ø  有效保证临床治疗成功率和细菌

清除率 � 

Ø  快速缓解患者临床症状 � 

替加环素剂量提高，PTA*也随之升高 � 

•  治疗cSSSI*患者：MIC=0.5mg/L，
50mg，q12h给药和100mg，q12h给
药的PTA值分别为0%和67.98% � 

*PTA：目标达成率；cSSSI：复杂性皮肤感染；cIAI：复杂性腹腔感染 � 

cSSSI患者(AUIC>17.6) �  cIAI患者(AUIC>6.96) � 

•  治疗cIAI*患者：MIC=1mg/L，50mg，
q12h给药和100mg，q12h给药的PTA值
分别为12.93%和96.6% � 

一项药代动力学研究，评估目前常用的替加环素剂量PK/PD特性 � 

Xie � J,et � al.Int � J � Infect � Dis. � 2013 � Oct � 24. � pii: � S1201-9712(13)00300-7. � 

产KPC大肠埃希菌药敏 

阑尾炎术后肠漏的病人，氨曲南+依替米星3天，泰能16天 
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百
分

比
(%

) � 

治疗重症患者，大剂量替加环素疗效更优 � 

•  治疗重症感染患者，大剂量替加环素的细菌清除率(主要为MDR鲍曼不动杆菌
和肺炎克雷伯菌)和临床治愈率高于常规剂量 � 

2009年6月-2012年5月间进行的一项研究，观察应用大剂量替加环素治疗ICU重症感染患者疗效是否更优，

研究共纳入100例重症感染患者。MDR鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌是主要致病菌 � 

Crit � Care. � 2013;17 � Suppl � 2P1-545. � 
浙江大学医学院邵逸夫医院 56 

磷霉素对碳青霉烯类耐药的肺炎克雷
伯菌有93%的敏感率 

浙江大学医学院邵逸夫医院 

我国产KPC肺克磷霉素耐药情况 

57 

u 268株产KPC酶菌株，157株磷霉素耐药 
u 根据EUCAST静脉注射折点（≥32ug/ml
为耐药），其耐药率为58.2％， 
u 其中高度耐药（≥256ug/ml）为39.2%。 
 

58 
Clin Microbiol Infect. 2011 Dec;17(12):1798-803. doi: 
10.1111/j.1469-0691.2011.03514.x. Epub 2011 May 20. 

联合治疗较单药治疗显著降低 
CPKP血流感染患者死亡率达44.5% 

57.8% 

13.3% 12.5% 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

单药治疗 联合治疗 多粘菌素B/替加环素+碳青霉烯类 

28
天
死
亡
率
 

P=0.01 

44.5% 

对41名CPKP血流感染的回顾性队列研究显示：联合治疗较单药治疗显著降低患者的28天
死亡率，多粘菌素或替加环素+碳青霉烯类的联合方案最常用，该组患者死亡率仅为12.5% 

Qureshi ZA, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56(4):2108-13.  

11/19 2/15 1/8 

浙江大学医学院邵逸夫医院 

替加环素治疗CRE感染联合用药 

磷霉素 
氨基糖苷类 
氟喹诺酮类 
SMZco 
碳青霉烯类（少数情况） 
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浙江大学医学院邵逸夫医院 

替加环素治疗泛耐药肺克病例结果 

总计 成功 失败 

替加环素 5 2 3 

替加+磷霉素 12 9 3 

替加+可乐必妥+丁卡 4 3 1 

替加+头孢吡肟 2 1 1 

替加+舒普深 1 0 1 

替加+美平	  
 

1 1 0 

总计 25 16 9 

KPC (Klebsiella pneumoniae
 carbapenemase) 

Ø 1998年发现于美国的肺炎克雷伯菌 

Ø 有多重的水解活性，如碳青霉烯类、青霉素类

、氨曲南、头孢菌素类等，但对头孢他啶、头

孢西丁水解力较低 

Ø 可以被克拉维酸、三唑巴坦部分抑制 

Ø 不被EDTA抑制，加Zn之后活性不增强 

抗菌药物选择 

Ø 头孢他啶           1.0，iv，q6h 

Ø 阿莫西林/克拉维酸  1.2，iv，q6h 

Ø 磷霉素             4.0，ivgtt，q8h 

12.15～12.24 

36. 5

37

37. 5

38
38. 5

39

39. 5

40

12
月
15
日

12
月
16
日

12
月
17
日

12
月
18
日

12
月
19
日

系列1

最高体温曲线 

12.18 

Ø 血培养阴性 

Ø 痰培养阴性 

Code Breakpoints Number %R %I %S MIC50 MIC90 

AMK S<=16   R>=64   24 71 0 29  G256  G256 
AMK联合IMP S<=16   R>=64   24 4 8 88 1 32 

IPM S<=4    R>=16   24 33 13 54 4 128 
IPM联合AMK S<=4    R>=16   24 17 17 67 1 64 

AMC S<=8    R>=32   24 100 0 0 256  G256 
AMC联合CAZ S<=8    R>=32   24 88 13 0 64  G256 

CAZ S<=8    R>=32   24 83 17 0 128 256 
CAZ联合AMC S<=8    R>=32   24 63 17 21 32 128 

AMC S<=8    R>=32   24 100 0 0  G256  G256 
AMC联合FEP S<=8    R>=32   24 79 21 0 64  G256 

FEP S<=8    R>=32   24 42 29 29 16 256 
FEP联合AMC S<=8    R>=32   24 17 13 71 4 64 

体外联合药敏结果 
 安灭菌联合头孢吡肟治疗泛耐药肺克 

总计 成功 失败 

阿莫西林克拉维
酸+头孢吡肟 

24 19 4 

阿莫西林克拉维
酸+头孢吡肟+磷

霉素 

2 1 1 

总计 26 20 6 
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携带NDM-1基因的革兰阴性
菌（新的超级细菌） 

---- New Delhi metallo-β-lactamase 1 

一种新的金属酶，可分解包括碳青霉烯类抗
生素在内的几乎所有β-内酰胺抗生素 

新的金属酶NDM-1 

（New Superbugs) 

 NDM-1阳性 

常规实验 

药敏结果：全耐 

E-test药敏 

仅替加和多粘
菌素敏感 

药敏验证 

接合试验；电
转试验及杂交 

位于质粒上 

基因定位 

肠杆菌科质粒分型 
IncX亚型质粒分型 

IncX3型质粒 

质粒分型 

筛查ESBLs
、ampC、qnr等 

blaCTX-M-14,
 

qnrA1,blaSHV-
12, blaCMY-48  

其他耐药基
因筛查 

全长54038bp 
与香港报道一
质粒基本一样 

二代测序 

质粒测序 

尿路感染患者中分离一株弗氏枸橼酸杆菌 

手术：解除梗阻；硫酸依替米星抗感染； � 

患者有去广州手术史，但无出国旅行史 � 

举例——研究路线 

Hu H, Hu, Y, et al. 2012, AAC. 
Yu YS, et al. unpublished. 

郑州blaNDM-1基因的流行病学调查 

 
•  NDM-1阳性16株，阳性率33.3%；包括E. coli 6株 ; K. 

peneumoniae 4株 ; K. oxytoca 1 株; E. cloacae 3株; C. freundii 2株； 

•  16株NDM-1阳性菌株的临床特征（患者没有出国经历） 

•  10株来自郑大附一；3株来自三门峡医院；3株来自驻马店医院 

菌株 临床特征 

年龄/性别 标本 诊断/病房 愈后 

EC-01 76/女 尿样 糖尿病合并肾盂肾炎/内分泌科 出院 

EC-03 58/男 血样 急性重症胰腺炎/ICU 死亡 

EC-13 6天/男 血样 新生儿败血症/NICU 出院 

EC-24 56/女 尿样 糖尿病伴泌尿系感染/内分泌科 出院 

EC-SMX3 42/男 血样 全身多发伤/EICU 出院 

EC-SMX5 63/女 痰液 肺癌/肿瘤科 出院 

KP-07 72/女 血样 脑出血伴颅内感染/脑外 出院 

KP-09 1/男 血样 全身多发性挫伤/败血症/儿内 死亡 

KP-40A 10天/男 血样 新生儿败血症/NICU 死亡 

KP-41 9个月/女 血样 败血症/PICU 死亡 

KO-ZMD8 75/男 尿样 肾病综合征/肾内 出院 

ECL- ZMD10 49/男 分泌物 大面积烧伤/烧伤科 出院 

ECL- ZMD12 21/女 血样 重症再生障碍贫血/血液科 死亡 

ECL-36 15天/男 痰液 新生儿窒息并肺部感染/NICU 死亡 

CF-SMX4 67/男 尿样 肾病/肾内科 出院 

CF-25 62/男 尿样 脑出血伴肺部感染/神经外科 出院 
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4、NDM-1阳性菌株的分子特征 

Isolate Associated resistance determinantsa MLSTb/ 
phylogenetic 

group 

Plasmid type 
carrying blaNDM-1/  

Plasmid size (kb) β-lactamases 16SrRNA 
methylase 

Others 

EC-01 - - - ST1237/A Untypeable/230 
EC-03 TEM-1,  CTX-M-55, 

CMY-30 
RmtB FosA3 ST361/A A/C/180 

EC-13 TEM-1, CMY-30 - - ST40/A FIB/310 
EC-24 CTX-M-15 - FosA3 ST205/A A/C/230 

EC-SMX3 TEM-1,  CTX-M-15, 
CMY-30 

- -    ST410/A I1/60 

EC-SMX5 CTX-M-15, CMY-30 - -    ST361/A A/C/260 

KP-07 - - - ST11 Untypeable/55 
KP-09 TEM-1 RmtB - ST889 A/C/245 

KP-40A TEM-1, CTX-M-15 - - ST966 A/C/- 
KP-41 - - - ST113 N/55 

KO-ZMD8 - - -        ND Untypeable/55 
ECL- ZMD10 - ArmA FosA3 ND Untypeable/360 
ECL- ZMD12 - ArmA -  ND A/C/55 

ECL-36 MIR-2 - - ND A/C/160 
CF-SMX4 CMY-73 - -         ND Untypeable/55 

CF-25 CMY-73 ArmA FosA3 ND A/C/170 

相同菌株间PFGE型别差异比较大 

所有NDM-1基因均定位于质粒上，质粒大小差异比较大。 

IS125 
ISAba125 blaNDM-1 ble ΔtrpF ΔgroS ΔgroL InsE 

ISAba125 

IS125 

KP-09、
KP-41、
KO-ZMD8、 

EC-01、EC-24、EC-SMX5、EC-SMX3、KP-40A 

KP-07、ECL-36、CF-SMX4 

EC-13、CF-25 

IS125 EC-03、ECL-ZMD10、ECL-ZMD12 

Tn125  Acinetobacter spp.  

blaNDM-1基因周围3kb结构与不动杆菌中blaNDM-1结构相似， 

下游序列PCR mapping没有扩增出来，推测序列上存在较大差异。 

获得或感染CRE的危险因素 

卫生保健暴露 

机械通气 

器官移植 

抗生素暴露 

碳青霉烯 

头孢菌素 

氟喹诺酮 

万古霉素 

其他 

基础情况差 

住ICU 

与感染CSKP患者比较预后，感染CRKP患者的死亡率明显升高 

Neil	  Gupta,CID	  ,2011:53	  (1	  July)	  

CRE的流行 
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预防传播 
 
 
合理应用抗菌药物 
 
 
 
 
 
 
 
有效的诊断和治疗 
 
 
预防感染 

Campaign to Prevent Antimicrobial Resistance in Healthcare Settings 

12 遏制医务工作者传播 

11 隔离患者 

9 严格掌握万古霉素应用指证 

1 接种疫苗 

2 拔除导管 

6 专家会诊 

7 治疗感染，而非污染 

3  针对性病原治疗 

8 治疗感染，而非寄殖 

4 控制抗菌药物应用 

5 应用当地资料 

10 及时停用抗菌药物 

预防抗菌药物耐药的12项措施 

    Resistant bacteria 

Mutations 

XX 

Antibiotic resistance:  
genetic events   

Susceptible bacteria 

Resistant bacteria 

Gene transfer  

Brilliance™ CRE Agar 

http://www.oxoidhai.com/cre/ 

carbapenem-resistant 
KESC group 

Resistant Proteus, 
Morganella and 
Providencia 

carbapenem-resistant 
E. coli 

 
rectal swabs 
faecal samples  
isolated colony 
 

Brilliance™ CRE Agar对碳青霉稀类耐药 
革兰阴性菌的筛选流程 

Incubate for 18-24 hrs at 37ºC 
Negative plates for an additional 24 hours.  

Identification of carbapenem-resistant E. coli  
and the Klebsiella, Enterobacter, Serratia and  
Citrobacter (KESC) group 

Deshpande, P, et al. J Assoc Physicians India. (2010), 58: 147-149. 
LEE K. etc. J Clin Microbiol, 2003, 4623-9 

MBL � testing � and � Modified � Hodge � testing �  通过细菌耐药监测及耐药菌筛查及时
发现耐药菌医院感染 

未能识别具有重要
流行病学意义的耐
药菌株 

感染控制人员与临
床实验室缺乏联系 

MBL 

CRKP 
CREC 
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同一克隆在不同科室间播散流行 

Ø 克隆A为主要流行菌株
（44/45） 

Ø ICU、肝移植、呼吸内科、
创伤外科等 

Ø 2000.10-2001.5:A1克隆
为主； 

Ø 2001.6-:A2克隆为主 

Ø A克隆OXA-23均阴性 

Yu YS*, Yang Q,et al.J Med Microbiol 2004, 53(Pt 7): 653-656 

院内感染 

•  单间隔离 

•  日常消毒（洗必泰） 

•  表面清洁（酒精），地面清洁（苯扎氯胺） 

•  工作人员教育 

•  手卫生 

87 

  提高洗手依从性 

ü 教育和推广洗手  

ü 洗手液应容易获取 

ü 选择以酒精为基础的免洗手消毒剂 
 
ü  高年资医护人员的模范带头作用 

ü  合理平衡医患比例    

 

 
 
 

多点采样培养：医护人员的手，工作台，水龙头，病房（
床栏，床头柜，水槽，龙头），护士站水槽，电脑键盘，

饱和度仪，血压计。 

美国UCLA的ICU 

隔离 

美国UCLA的ICU 

隔离 
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美国UCLA的ICU 

隔离 

中国大部分医院ICU设施 

隔离 

宁波市第一人民医院  《多重耐药菌医院感染预防与控制技术指南》 

•  加强多重耐药菌医院感染管理 
        重视多重耐药菌医院感染管理 
        加强重点环节管理 
        加大人员培训力度      

•  强化预防和控制措施 
        加强医务人员手卫生 
        严格实施隔离措施：尽量选择单间隔离，相关器械专用和

消毒，注 
                                         意操作流程和防护 
        遵守无菌操作规程 
        加强清洁和消毒工作 

•  合理使用抗菌药物 
•  建立和完善对多重耐药菌的监测 
          加强多重耐药菌监测工作 
          提高临床微生物实验室的检测能力 

-------卫办医政发【2011】5号 

总  结 
• 碳青霉烯类抗生素是目前对肠杆菌科
细菌抗菌活性最强的抗菌药物 

• 碳青霉烯类抗生素耐药肠杆菌科细菌
感染将是我们临床抗感染的巨大挑战 

• 需要我们规范抗菌药物使用，延缓耐
药出现 

• 加强监测和院感控制，减少流行 

• 加强治疗方法和新药的研究 

Thank you for attention! 


