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美国感染病学会关于产超广谱β内酰胺酶肠杆菌目细菌（犈犛犅犔犈）、耐

碳青霉烯类肠杆菌目细菌（犆犚犈）、难治性耐药铜绿假单胞菌（犇犜犚犘犃）、

产犃犿狆犆β内酰胺酶肠杆菌目细菌（犃犿狆犆犈）、耐碳青霉烯类鲍曼不动

杆菌（犆犚犃犅）和嗜麦芽窄食单胞菌的抗感染治疗指引（２０２２版）摘要

犛狌犿犿犪狉狔狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊犛狅犮犻犲狋狔狅犳犃犿犲狉犻犮犪犵狌犻犱犪狀犮犲狅狀狋犺犲狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅犳

犲狓狋犲狀犱犲犱狊狆犲犮狋狉狌犿β犾犪犮狋犪犿犪狊犲狆狉狅犱狌犮犻狀犵犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，犮犪狉犫犪狆犲狀犲犿狉犲狊犻狊狋犪狀狋

犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 狑犻狋犺犱犻犳犳犻犮狌犾狋狋狅狋狉犲犪狋狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲，

犃犿狆犆β犾犪犮狋犪犿犪狊犲狆狉狅犱狌犮犻狀犵犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，犮犪狉犫犪狆犲狀犲犿狉犲狊犻狊狋犪狀狋犃犮犻狀犲狋狅

犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，犪狀犱犛狋犲狀狅狋狉狅狆犺狅犿狅狀犪狊犿犪犾狋狅狆犺犻犾犻犪犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊（２０２２犲犱犻狋犻狅狀）

肖园园，谭彩霞，李春辉，吴安华　编译

（中南大学湘雅医院医院感染控制中心，湖南 长沙　４１０００８）

犡犐犃犗犢狌犪狀狔狌犪狀，犜犃犖犆犪犻狓犻犪，犔犐犆犺狌狀犺狌犻，犠犝犃狀犺狌犪（犆犲狀狋犲狉犳狅狉犎犲犪犾狋犺犮犪狉犲犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱犐狀犳犲犮狋犻狅狀犆狅狀狋狉狅犾，犡犻犪狀犵狔犪

犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犲狀狋狉犪犾犛狅狌狋犺犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵狊犺犪４１０００８，犆犺犻狀犪）

［摘　要］　美国感染病学会（ＩＤＳＡ）致力于为抗微生物药物耐药性感染的治疗提供最新指引。两份指引文件分别

针对产超广谱β内酰胺酶肠杆菌目细菌（ＥＳＢＬＥ）、耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）、难治性耐药铜绿假单胞菌

（ＤＴＲＰＡ）和产ＡｍｐＣβ内酰胺酶肠杆菌目细菌（ＡｍｐＣＥ）、耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）和嗜麦芽窄食单

胞菌感染的治疗提供指导建议。与之前的指南比，已发表的关于 ＡｍｐＣＥ、ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌感染最佳

治疗的数据相对较少，因此指引文件是基于临床经验、专家意见和对现有文献的回顾而提供的“指引”。在全球范

围内，由于耐药菌的流行病学和特定抗感染药物的可获得性存在地区差异，指引文件主要侧重于美国的抗感染治

疗，适用于成人和儿童。对于抗微生物药物耐药性感染的治疗，建议咨询感染病专家。此指引将每年更新。最新

版本于２０２２年３月７日发布于ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｉｄｓｏｃｉｅｔｙ．ｏｒｇ／ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／ａｍｒｇｕｉｄａｎｃｅ／和２０２２年３月３１日

发布于ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｉｄｓｏｃｉｅｔｙ．ｏｒｇ／ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／ａｍｒｇｕｉｄａｎｃｅ２．０／。
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菌；嗜麦芽窄食单胞菌
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　　 抗微生物药物耐药性（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ，ＡＭＲ）上升是一场全球危机。根据美国疾病

控制与预防中心（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄ

Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）发布的《２０１９年美国抗微生物药

物耐药性威胁报告》显示，从２０１２年到２０１７年，抗

微生物药物耐药病原菌每年导致２８０多万人感染，

超过３．５万人死亡。美国感染病学会（Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＩＤＳＡ）在其２０１９年战

略计划中，将为临床医生开发并传播临床实践指南

以及其他指引文件确定为一项首要举措。ＩＤＳＡ承

认，由于更新或制定新的临床实践指南需要较长的

时间，因此，应对快速发展的议题（如ＡＭＲ）的能力
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受到限制，这些指南是基于系统的文献综述并使用

严格的推荐意见分级评估、制定及评价（Ｇｒａｄｉｎｇｏｆ

Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）标准。此外，当临床试验数据

和其他可靠的研究有限或无法获得时，制定临床实

践指南具有挑战性。在数据不断变化的情况下，

ＩＤＳＡ批准制定更有针对性的指引文件，作为临床

实践指南的替代方案，用于难治性感染的治疗。指

引文件由一个专家小组编写，在对文献、临床经验和

专家意见进行全面（但不一定是系统的）综述的基础

上，回答有关治疗的问题。指引不包括正式的证据

分级，并至少每年在线更新一次。

本文阐述关于产超广谱β内酰胺酶肠杆菌目细

菌（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎ

ｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＥＳＢＬＥ）、耐碳青霉烯类肠杆菌目

细 菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，

ＣＲＥ）、难治性耐药铜绿假单胞菌（犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊

犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｗｉｔｈｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｔｒｅａｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＤＴＲ

ＰＡ）、产ＡｍｐＣβ内酰胺酶肠杆菌目细菌（ＡｍｐＣβ

ｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＡｍｐＣＥ）、

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）和嗜麦芽窄食单

胞菌（犛狋犲狀狅狋狉狅狆犺狅犿狅狀犪狊犿犪犾狋狅狆犺犻犾犻犪）感染的治疗

指引。每一种病原体都可能会引起美国不同规模医

院中各种严重感染，并导致较高的发病率和死亡率。

这些微生物给临床医生带来了不同的治疗挑战。目

前有几种经过充分研究的抗菌药物可用于治疗

ＡｍｐＣＥ感染，但人们对于临床上的最佳治疗方案

以及哪些菌种产生 ＡｍｐＣ酶的风险最高仍存在困

惑。针对ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌感染的治疗

选择很少，临床数据有限，且难以区分定植与侵袭性

感染。

该指引文件以回答每种病原体一系列临床问题

的形式呈现。其中，简要描述了重要的临床试验、耐

药机制和药敏试验方法，但未对这些问题进行全面

综述。在全球范围内，由于耐药菌的流行病学和特

定抗感染药物的可获得性存在地区差异，因此，本治

疗建议仅针对于美国的耐药菌感染。

１　研究方法

ＩＤＳＡ召集了６名在耐药菌感染治疗方面具有

丰富临床和研究经验的感染病专家，并成立了专家

小组。通过一系列网络会议，专家组根据每个病原

体制定了常见的治疗问题并作出了相应的解答。由

于有关ＡｍｐＣＥ、ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌感染

治疗的可靠数据相对缺乏且存在矛盾，因此专家组

选择提供指引建议，而不是推荐。本指引文件适用于

成人和儿童。肝肾功能均正常的情况下，针对治疗成

人患者耐药性感染的抗菌药物建议剂量见表１。

表１　治疗抗微生物药物耐药病原菌感染的抗菌药物用法及剂量建议
ａ

药物 成人剂量（肾肝功能正常者） 目标病原菌ｂ，ｃ

阿米卡星 膀胱炎：１５ｍｇ／ｋｇ／次ｄＩＶ首剂；其他感染：２０ｍｇ／ｋｇ／次ｄＩＶ首剂；根

据药代动力学评估确定后续剂量和给药间隔

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲ

ＰＡ

氨苄西林／舒巴坦 ９ｇＩＶｑ８ｈ维持４ｈ以上或２７ｇＩＶｑ２４ｈ连续输注；对氨苄西林／舒巴

坦敏感的ＣＲＡＢ菌株引起的轻度感染，尤其是在不耐受或毒性导致无

法使用更大剂量时，合理的给药方式是３ｇＩＶｑ４ｈ

ＣＲＡＢ

头孢吡肟 膀胱炎：１ｇＩＶｑ８ｈ；其他感染：２ｇＩＶｑ８ｈ，输注时间维持３ｈ以上 ＡｍｐＣＥ

头孢地尔 ２ｇＩＶｑ８ｈ，输注时间维持３ｈ以上 ＣＲＥ、ＤＴＲＰＡ、ＣＲＡＢ、嗜麦芽窄

食单胞菌

头孢他啶／阿维巴坦 ２．５ｇＩＶｑ８ｈ，输注时间维持３ｈ以上 ＣＲＥ、ＤＴＲＰＡ

头孢他啶／阿维巴坦＋氨曲南 头孢他啶／阿维巴坦２．５ｇＩＶｑ８ｈ，输注３ｈ以上；氨曲南２ｇＩＶｑ８ｈ，输

注３ｈ以上

产金属β内酰胺酶ＣＲＥ、嗜麦芽

窄食单胞菌

头孢洛扎／他唑巴坦 膀胱炎：１．５ｇＩＶｑ８ｈ，输注１ｈ以上；其他感染：３ｇＩＶｑ８ｈ，输注３ｈ以

上

ＤＴＲＰＡ

环丙沙星 ＥＳＢＬＥ或ＡｍｐＣ感染：４００ｍｇＩＶｑ８ｈ～ｑ１２ｈ或５００～７５０ｍｇＰＯ

ｑ１２ｈ

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ

粘菌素 参考多粘菌素的国际共识指南ｅ ＣＲＥ所致膀胱炎，ＤＴＲＰＡ所致

膀胱炎，ＣＲＡＢ所致膀胱炎

依拉环素 １ｍｇ／ｋｇ／次ＩＶｑ１２ｈ ＣＲＥ、ＣＲＡＢ
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续表１　

药物 成人剂量（肾肝功能正常者） 目标病原菌ｂ，ｃ

厄他培南 １ｇＩＶｑ２４ｈ，输注３０ｍｉｎ以上 ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ

磷霉素 膀胱炎：３ｇＰＯ×１剂 ＥＳＢＬＥ所致膀胱炎

庆大霉素 膀胱炎：５ｍｇ／ｋｇ／次ｄＩＶ首剂；其他感染：７ｍｇ／ｋｇ／次ｄＩＶ首剂；根据

药代动力学评估确定后续剂量和给药间隔

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲ

ＰＡ

亚胺培南／西司他丁 膀胱炎（标准输注）：５００ｍｇＩＶｑ６ｈ，输注３０ｍｉｎ以上；其他ＥＳＢＬＥ或

ＡｍｐＣＥ感染：５００ｍｇＩＶｑ６ｈ，输注３０ｍｉｎ以上；其他ＣＲＥ和ＣＲＡＢ

感染：５００ｍｇＩＶｑ６ｈ，输注３ｈ以上

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＣＲＡＢ

亚胺培南／西司他丁／瑞来巴坦 １．２５ｇＩＶｑ６ｈ，输注３０ｍｉｎ以上 ＣＲＥ、ＤＴＲＰＡ

左氧氟沙星 ７５０ｍｇＩＶ／ＰＯｑ２４ｈ ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、嗜麦芽窄食

单胞菌

美罗培南 膀胱炎（标准输注）：１ｇＩＶｑ８ｈ输注３０ｍｉｎ以上；其他 ＥＳＢＬＥ或

ＡｍｐＣＥ感染：１～２ｇＩＶｑ８ｈ，输注３０ｍｉｎ以上；其他ＣＲＥ和ＣＲＡＢ

感染：２ｇＩＶｑ８ｈ输注３ｈ以上

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＣＲＡＢ

美罗培南／法硼巴坦 ４ｇＩＶｑ８ｈ，输注３ｈ以上 ＣＲＥ

米诺环素 ２００ｍｇＩＶ／ＰＯｑ１２ｈ ＣＲＡＢ、嗜麦芽窄食单胞菌

呋喃妥因 膀胱炎：一水合物和粗晶体剂型（ＭａｃｒｏＢｉｄ?）１００ｍｇＰＯｑ１２ｈ；膀胱

炎：口服混悬液：５０ｍｇＰＯｑ６ｈ

ＥＳＢＬＥ 所 致 膀 胱 炎，ＡｍｐＣＥ

所致膀胱炎

Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ 膀胱炎：１５ｍｇ／ｋｇｄＩＶ×１剂；其他感染：１５ｍｇ／ｋｇｄＩＶ×１剂；根据药

代动力学评估后续剂量和给药间隔

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲ

ＰＡ

多粘菌素Ｂ 参考多粘菌素的国际共识指南ｅ ＤＴＲＰＡ、ＣＲＡＢ

替加环素 ２００ｍｇＩＶ×１剂，然后１００ｍｇＩＶｑ１２ｈ ＣＲＥ、ＣＲＡＢ、嗜麦芽窄食单胞菌

妥布霉素 膀胱炎：５ｍｇ／ｋｇ／次ｄＩＶ×１剂；其他感染：７ｍｇ／ｋｇ／次ｄＩＶ×１剂；根

据药代动力学评估后续剂量和给药间隔

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲ

ＰＡ

复方磺胺甲口恶唑 膀胱炎：１６０ｍｇ（甲氧苄啶成分）ＩＶ／ＰＯｑ１２ｈ；其他感染：８～１２ｍｇ／ｋｇ／

ｄ（甲氧苄啶成分）ＩＶ／ＰＯｑ８～１２ｈ（需考虑甲氧苄啶成分的最大剂量为

９６０ｍｇ／ｄ）

ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、嗜麦芽窄食

单胞菌

　　注：ＩＶ为静脉滴注；ＰＯ为口服；ＭＩＣ为最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）；ｑ４ｈ、ｑ６ｈ、ｑ８ｈ、ｑ１２ｈ、ｑ２４ｈ分别代表每４、６、８、１２

和２４ｈ一次。复方磺胺甲口恶唑（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，ＴＭＰ／ＳＭＸ）；ａ为几种药物的建议剂量与美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）推

荐的剂量不同；ｂ为目标病原体仅限于以下病原菌，且通常仅在证实敏感之后：ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲＰＡ、ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌；

ｃ为有关ＥＳＢＬＥ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲＰＡ、ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌治疗的更多指南，请参考：ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｉｄｓｏｃｉｅｔｙ．ｏｒｇ／ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅ／ａｍｒｇｕｉｄａｎｃｅ／．和ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｉｄｓｏｃｉｅｔｙ．ｏｒｇ／ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／ａｍｒｇｕｉｄａｎｃｅ２．０／；ｄ为对于实际体重＞１２０％理想体重的患者，予以氨

基糖苷类药物治疗时需根据实际体重调整给药剂量；ｅ为参见Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ２０１９，３９：１０－３９。

２　常规治疗建议

该指引中的治疗推荐，均假设病原菌及药物体

外活性已明确。如果在两种抗菌药物的有效性、安

全性、费用和便利性一致的情况下，当地药物的可获

得性是选择其中某一种抗菌药物的重要考量因素。

对于耐药病原菌所致的感染，专家组建议传染病专

家以及当地抗菌药物管理规划的医生或药剂师共同

参与患者的治疗。

在本指引文件中，复杂性尿路感染（ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ

ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｃＵＴＩ）是指与生殖泌尿系统

结构或功能异常相关的尿路感染，或任何发生在青

少年或成年男性的尿路感染。总体而言，专家小组

建议ｃＵＴＩ的治疗方案和疗程可参照肾盂肾炎。对

于源头已得到控制（如拔除了Ｆｏｌｅｙ导尿管）且不再

存在尿潴留或留置导尿管等持续性问题的ｃＵＴＩ，

抗菌药物的选择和抗感染时间的制定可参照单纯性

膀胱炎。

２．１　经验性治疗　经验性治疗决策应根据患者感

染的最可能病原体、感染严重程度、可能感染部位和

其他患者特定因素（如重度青霉素过敏、慢性肾疾

病）来指导用药。临床医生在决定对某一患者经验

治疗时还应考虑以下因素：（１）既往６个月内患者曾

检出的病原菌以及病原菌的相关药敏数据；（２）既往

３０ｄ内抗菌药物的暴露情况；（３）最可能感染的病

原菌在当地的药敏模式。经验决策需根据病原体的

特性、药敏情况以及主要β内酰胺酶基因鉴定结果确
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定。对于ＥＳＢＬＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲＰＡ、ＣＲＡＢ和嗜麦芽

窄食单胞菌来说，区分细菌定植和感染则尤为重要，

因为非必要的抗菌药物治疗会导致耐药进一步发

生，并且可能对患者造成抗菌药物耐药相关的附加

损伤。常用的经验性抗菌药物治疗方案通常对

ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌感染无效。根据经验性

抗菌药物治疗方案，应在回顾以往的培养结果、临床

表现、个体宿主危险因素和抗菌药物特异性不良事

件等特征之后，再进行仔细的风险－获益分析，最终

作出针对 ＥＳＢＬＥ、ＣＲＥ、ＤＴＲＰ、ＡｍｐＣＥ、ＣＲＡＢ

和嗜麦芽窄食单胞菌的治疗决策。

２．２　治疗持续时间和口服序贯治疗　本指引文件

未提供关于治疗持续时间的建议，但建议治疗耐药

病原菌感染无需较同类敏感病原菌延长疗程。显

然，在获得抗菌药物药敏结果之前，很可能就已经开

始经验性使用对致病菌无效的抗菌药物治疗，可能

会影响治疗的持续时间。如对于膀胱炎（典型的轻

度感染），专家组认为如果药敏结果显示初始经验治

疗选择的药物对病原菌无活性，但患者临床症状缓

解，无需重复尿培养和更换抗菌治疗方案或延长疗

程。然而，对于其他感染，如果药敏结果提示初始经

验选择的药物对病原菌无抗菌活性，则建议更换为

有效的治疗药物并完成疗程（整个疗程从有效治疗

开始算起）。此外，在确定耐药菌感染疗程的长短

时，与任何细菌性感染的治疗一样，均需考虑患者的

免疫状态、病灶处置情况和治疗总体反应等相关的

重要宿主因素。最后，应尽可能考虑口服降阶梯治

疗，特别是符合以下条件的患者：（１）对相应的口服

药物敏感；（２）患者血流动力学稳定；（３）已采取合理

的感染源控制措施；（４）不存在肠道吸收不良情况。

但对于ＣＲＡＢ和嗜麦芽窄食单胞菌感染者，很难达

到这些条件。

３　产超广谱β内酰胺酶肠杆菌目细菌

从２０１２—２０１７年，美国ＥＳＢＬＥ的发病率增加

了５３％，很大程度上归因于社区获得性感染的增

加。超广谱β内酰胺酶群（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβ

ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）是使大部分青霉素、头孢菌素和

氨曲南失活的酶。ＥＳＢＬＥ通常对碳青霉烯类药物

敏感，ＥＳＢＬｓ也不会导致非β内酰胺类药物，如环

丙沙星、ＴＭＰ／ＳＭＸ、庆大霉素失活。然而，携带

ＥＳＢＬｓ基因的生物体通常会携带其他耐药基因或

突变基因，从而导致其对多种抗菌药物耐药。

任何革兰阴性菌都可能含有ＥＳＢＬｓ基因，以大

肠埃希菌（犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻）、肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲）、产酸克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狅狓狔

狋狅犮犪）和奇异变形杆菌（犘狉狅狋犲狌狊犿犻狉犪犫犻犾犻狊）最常见。

ＣＴＸＭ酶，尤其是 ＣＴＸＭ１５，是美国最常见的

ＥＳＢＬｓ。除了ＣＴＸＭ 外，还存在具有独特水解力

的ＥＳＢＬｓ，其中包括被替代了氨基酸的窄谱 ＴＥＭ

和ＳＨＶβ内酰胺酶变体，但未对这些酶进行ＣＴＸ

Ｍ酶那样严谨的临床研究。大多数临床微生物学

实验室不进行常规ＥＳＢＬｓ检测。更确切地说，对头

孢曲松不敏感（即头孢曲松ＭＩＣ≥２μｇ／ｍＬ）通常作

为耐药菌产生ＥＳＢＬｓ的替代指标，但该阈值在特异

性上存在局限性，可能因其他原因所致对头孢曲松

不敏感的细菌也被错误地判定为产ＥＳＢＬｓ。在本

指引文件中，ＥＳＢＬＥ为产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌、产酸克雷伯菌或奇异变形杆菌。以

下针对ＥＳＢＬＥ感染的治疗建议均认为／假定首选

和替代抗菌药物具有体外活性。

问题１：治疗ＥＳＢＬＥ引起的单纯性膀胱炎，首

选的抗菌药物是什么？

建议：呋喃妥因、ＴＭＰ／ＳＭＸ作为治疗ＥＳＢＬＥ

引起的单纯性膀胱炎首选药物。

问题２：治疗ＥＳＢＬＥ引起的肾盂肾炎和ｃＵ

ＴＩ，首选的抗菌药物是什么？

建议：厄他培南、美罗培南、亚胺培南／西司他

丁、环丙沙星、左氧氟沙星或 ＴＭＰ／ＳＭＸ 是治疗

ＥＳＢＬＥ引起的肾盂肾炎和ｃＵＴＩ的首选药物。

问题３：治疗ＥＳＢＬＥ引起的非尿路感染，首选

抗菌药物是什么？

建议：碳青霉烯类药物是治疗ＥＳＢＬＥ引起的

非尿路感染的首选药物。在临床症状缓解后，如果

后续的药敏结果提示病原菌对喹诺酮类药物或

ＴＭＰ／ＳＭＸ敏感，则可以口服氟喹诺酮类药物或

ＴＭＰ／ＳＭＸ降阶梯治疗。

问题４：当证实ＥＳＢＬＥ对哌拉西林／他唑巴坦

体外敏感时，哌拉西林／他唑巴坦能否在ＥＳＢＬＥ感

染的治疗中发挥作用？

建议：如果临床医生已选择哌拉西林／他唑巴坦

作为膀胱炎的经验性初始治疗方案，随后病原体被

确定为ＥＳＢＬＥ，但患者的临床症状有所改善，则不

需要更换或延长抗感染方案。尽管使用哌拉西林／

他唑巴坦治疗ＥＳＢＬＥ引起的肾盂肾炎和ｃＵＴＩ临

床失败的风险较低，专家组仍然建议选择碳青霉烯

类、氟喹诺酮类或ＴＭＰ／ＳＭＸ，而不是哌拉西林／他
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唑巴坦进行治疗。即便证实ＥＳＢＬＥ对哌拉西林／

他唑巴坦体外敏感时也应避免使用该药。

问题５：当证实ＥＳＢＬＥ对头孢吡肟体外敏感时，

头孢吡肟能否在ＥＳＢＬＥ感染的治疗中发挥作用？

建议：治疗ＥＳＢＬＥ引起的感染时，即使证实对

头孢吡肟体外敏感，也应避免使用。如果已选择头

孢吡肟进行经验治疗，后又确诊为ＥＳＢＬＥ引起的

膀胱炎，但患者的临床状况得到改善，则不需要更换

抗感染方案或延长抗感染疗程。

问题６：当证实ＥＳＢＬＥ对头霉素类药物体外

敏感时，头霉素类药物是否能在ＥＳＢＬＥ感染的治

疗中发挥作用？

建议：在获得更多使用头孢西丁或头孢替坦的

临床结果数据并确定最佳剂量之前，不建议将头霉

素类药物用于治疗ＥＳＢＬＥ感染。

４　犆犚犈

在美国，ＣＲＥ每年造成１３０００多例医院感染和

１０００多例死亡。ＣＤＣ将ＣＲＥ定义为对至少一种

碳青霉烯类药物耐药或产生碳青霉烯酶的肠杆菌目

细菌。对亚胺培南天然耐药的细菌（如摩氏摩根菌、

变形杆菌属、普罗威登斯菌属），则必须至少对其他

任何一种碳青霉烯类药物耐药。ＣＲＥ包括一组具

有多种潜在耐药机制的异种病原菌，分为产碳青霉

烯酶ＣＲＥ和不产碳青霉烯酶ＣＲＥ。不产碳青霉烯

酶ＣＲＥ可能是非碳青霉烯酶的β内酰胺酶基因扩

增，同时伴有外膜孔蛋白变化的结果。美国产碳青

霉烯酶的分离株约占总ＣＲＥ的３５％～５９％。

美国最常见的碳青霉烯酶是肺炎克雷伯菌碳青

霉烯酶（犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ，ＫＰＣｓ），

可以由任何肠杆菌产生。在美国发现的值得注意的

碳青霉烯酶包括新德里金属β内酰胺酶（ＮｅｗＤｅｌｈｉ

ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＮＤＭｓ）、维罗纳整合子编码

的金属β内酰胺酶（Ｖｅｒｏｎａｉｎｔｅｇｒｏｎｅｎｃｏｄｅｄｍｅｔ

ａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＶＩＭｓ）、亚胺培南水解型金属β

内酰胺酶 （ｉｍｉｐｅｎｅｍｈｙｄｒｏｌｙｚｉｎｇ ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａ

ｍａｓｅｓ，ＩＭＰｓ）和苯唑西林酶（如ＯＸＡ４８型酶）。明

确ＣＲＥ临床分离株是否产碳青霉烯酶以及酶的种

类对于指导治疗决策非常重要。

表型试验（如改良的碳青霉烯酶灭活试验和

ＣａｒｂａＮＰ试验）可以区分产碳青霉烯酶和不产碳青

霉烯酶的ＣＲＥ。分子检测可以识别特定的碳青霉

烯酶（如区分ＫＰＣ和ＯＸＡ４８型碳青霉烯酶）。目

前只有少数临床微生物学实验室开展碳青霉烯酶表

型和／或基因型的检测项目，但专家组强烈鼓励所有

临床微生物学实验室开展碳青霉烯酶检测，以制定

最佳的治疗决策。以下针对ＣＲＥ感染的治疗建议

均认为／假定首选和替代抗菌药物具有体外活性。

问题１：治疗ＣＲＥ引起的单纯性膀胱炎，首选

的抗菌药物是什么？

建议：环丙沙星、左氧氟沙星、ＴＭＰ／ＳＭＸ、呋喃

妥因或单剂量氨基糖苷类药物是治疗ＣＲＥ引起的

单纯性膀胱炎首选治疗方案。当无法进行碳青霉烯

酶检测或检测结果阴性时，标准输注美罗培南是治

疗对厄他培南耐药（厄他培南 ＭＩＣｓ≥２μｇ／ｍＬ）但

对美罗培南敏感（美罗培南 ＭＩＣｓ≤１μｇ／ｍＬ）ＣＲＥ

膀胱炎的首选方案。如果首选药物均无效，头孢他

啶／阿维巴坦、美罗培南／法硼巴坦、亚胺培南／西司

他丁／瑞来巴坦或头孢地尔可作为治疗ＣＲＥ引起的

单纯性膀胱炎的替代药物。

问题２：治疗ＣＲＥ引起的肾盂肾炎和ｃＵＴＩ，首

选的抗菌药物是什么？

建议：如果药敏结果提示病原菌对药物敏感，则

环丙沙星、左氧氟沙星和ＴＭＰ／ＳＭＸ是ＣＲＥ引起

的肾盂肾炎和ｃＵＴＩ的首选治疗方案；当无法获取

碳青霉烯酶检测结果或结果为阴性时，延长输注美

罗培南是治疗对厄他培南耐药（厄他培南 ＭＩＣｓ≥

２μｇ／ｍＬ）但对美罗培南敏感（美罗培南 ＭＩＣｓ≤

１μｇ／ｍＬ）的ＣＲＥ肾盂肾炎和ｃＵＴＩ的首选治疗方

案。头孢他啶／阿维巴坦、美罗培南／法硼巴坦、亚胺

培南／西司他丁／瑞来巴坦和头孢地尔是治疗厄他培

南及美罗培南耐药菌引起的肾盂肾炎和ｃＵＴＩ的首

选药物。

问题３：当无法获取碳青霉烯的检测结果或检

测结果为阴性时，治疗对厄他培南耐药、对美罗培南

敏感的ＣＲＥ引起的非尿路感染，首选的抗菌药物是

什么？

建议：当无法获取碳青霉烯酶的检测结果或检

测结果呈阴性时，延长输注美罗培南是治疗对厄他

培南耐药（厄他培南 ＭＩＣｓ≥２μｇ／ｍＬ）但对美罗培

南敏感（美罗培南 ＭＩＣｓ≤１μｇ／ｍＬ）的ＣＲＥ引起的

非尿路感染的首选治疗方案。

问题４：当无法获取碳青霉烯酶的检测结果或结

果为阴性时，治疗对厄他培南和美罗培南均耐药的

ＣＲＥ引起的非尿路感染，首选的抗菌药物是什么？

建议：当无法获取碳青霉烯酶的检测结果或检

测结果阴性时，头孢他啶／阿维巴坦、美罗培南／法硼
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巴坦、亚胺培南／西司他丁／瑞来巴坦是治疗对厄他

培南（厄他培南 ＭＩＣｓ≥２μｇ／ｍＬ）和美罗培南（美罗

培南 ＭＩＣｓ≥４μｇ／ｍＬ）均耐药的ＣＲＥ所致非尿路

感染的首选方案。如果患者感染碳青霉烯酶类型未

知的ＣＲＥ菌株，且患者既往１２个月内曾在产金属

β内酰胺酶（如 ＮＤＭ）ＣＲＥ流行的国家接受过治

疗，或既往在临床或监测培养中发现产金属β内酰

胺酶的菌株，其首选的治疗方案包括头孢他啶／阿维

巴坦联合氨曲南或头孢地尔单药治疗。

问题５：治疗产碳青霉烯酶的ＣＲＥ引起的非尿

路感染，首选的抗菌药物是什么？

建议：产ＫＰＣ酶的ＣＲＥ引起的非尿路感染，首

选头孢他啶／阿维巴坦、美罗培南／法硼巴坦和亚胺

培南／西司他丁／瑞来巴坦。头孢他啶／阿维巴坦联

合氮曲南或头孢地尔单药疗法是产ＮＤＭ酶和其他

金属β内酰胺酶的ＣＲＥ感染的首选治疗方案。头

孢他啶／阿维巴坦是产ＯＸＡ４８型酶ＣＲＥ感染的首

选治疗方案。

问题６：当使用新型的β内酰胺类药物治疗

ＣＲＥ感染时，ＣＲＥ分离株对新型的β内酰胺类药

物产生耐药性的可能性有多大？

建议：出现耐药是所有用于治疗ＣＲＥ感染的新

型β内酰胺类药物的一个令人担忧的问题，头孢他

啶／阿维巴坦的耐药率似乎最高。由于头孢他啶／阿

维巴坦是第一个获得ＦＤＡ批准的新型β内酰胺类

抗ＣＲＥ药物，临床数据相对而言更多，所以目前关

于头孢他啶／阿维巴坦耐药性的数据最多。

问题７：四环素类衍生物在治疗ＣＲＥ感染中的

作用是什么？

建议：虽然β内酰胺类药物仍然是治疗ＣＲＥ感

染的首选药物，但当β内酰胺类药物无效或患者无

法耐受时，替加环素和依拉环素是一种替代选择。

不推荐四环素衍生物单药治疗ＣＲＥ引起的尿路感

染或血流感染。

问题８：多粘菌素在治疗ＣＲＥ感染中的作用是

什么？

建议：应避免使用多粘菌素Ｂ和粘菌素治疗

ＣＲＥ引起的感染。可考虑将粘菌素作为治疗ＣＲＥ

所致单纯性膀胱炎的替代药物。

问题９：联合抗感染治疗方案在治疗ＣＲＥ感染

中的作用是什么？

建议：不推荐常规使用联合抗感染治疗方案（即

β内酰胺类与氨基糖苷类、氟喹诺酮类或多粘菌素

类药物联合使用）治疗ＣＲＥ引起的感染。

５　犇犜犚犘犃

据ＣＤＣ报告，２０１７年美国住院的患者中有

３２６００例患者感染多重耐药铜绿假单胞菌（ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，ＭＤＲＰＡ），

导致２７００人死亡。ＭＤＲＰＡ是指铜绿假单胞菌

对普遍敏感的三类或三类以上（每类中一种或一种

以上）抗菌药物均耐药：青霉素类、头孢菌素类、氟喹

诺酮类、氨基糖苷类和碳青霉烯类。２０１８年提出了

“难治性耐药（Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｔｒｅａｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＤＴＲ）”

的概念，在本指引文件中，ＤＴＲＰＡ被定义为对哌

拉西林／他唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、氨曲南、美

罗培南、亚胺培南／西司他丁、环丙沙星和左氧氟沙

星均不敏感的铜绿假单胞菌。

ＭＤＲＰＡ或ＤＴＲＰＡ通常是外膜孔蛋白（ＯｐｒＤ）

表达减少，ＡｍｐＣ酶过度产生，外排泵上调，以及青

霉素结合蛋白靶标突变等多种复杂耐药机制相互作

用的结果。在美国，产碳青霉烯酶并不是铜绿假单

胞菌对碳青霉烯类耐药的常见原因，但在世界其他

地区，２０％以上的耐碳青霉烯铜绿假单胞菌都属于

产碳青霉烯酶的铜绿假单胞菌。以下针对ＤＴＲＰ

的治疗建议，均认为／假定首选和替代抗菌药物对铜

绿假单胞菌具有体外活性。

问题１：治疗 ＭＤＲＰＡ引起的感染，首选抗菌

药物是什么？

建议：专家小组建议当铜绿假单胞菌对传统的

非碳青霉烯类β内酰胺类药物（如哌拉西林／他唑巴

坦、头孢他啶、头孢吡肟、氨曲南）敏感时，这些药物

可作为治疗 ＭＤＲＰＡ的首选方案。对任何碳青霉

烯类药物均不敏感但对传统β内酰胺类药物敏感的

铜绿假单胞菌引起的感染，建议在获得药敏试验结

果后，使用大剂量传统β内酰胺类药物延长输注进

行治疗，如果疾病进展为中重度感染或病灶控制不

佳，可使用敏感的新型β内酰胺类药物（如头孢洛

扎／他唑巴坦、头孢他啶／阿维巴坦、亚胺培南／西司

他丁／瑞来巴坦）进行治疗。

问题２：治疗ＤＴＲＰＡ引起的单纯性膀胱炎，首

选的抗菌药物是什么？

建议：头孢洛扎／他唑巴坦、头孢他啶／阿维巴

坦、亚胺培南／西司他丁／瑞来巴坦和头孢地尔是治

疗ＤＴＲＰＡ引起的单纯性膀胱炎的首选药物。

问题３：治疗ＤＴＲＰＡ引起的肾盂肾炎和ｃＵ

ＴＩ，首选的抗菌药物是什么？
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建议：头孢洛扎／他唑巴坦、头孢他啶／阿维巴

坦、亚胺培南／西司他丁／瑞来巴坦和头孢地尔或单

剂量氨基糖苷类药物是治疗ＤＴＲＰＡ引起的肾盂

肾炎和ｃＵＴＩ的首选方案。

问题４：治疗ＤＴＲＰＡ引起的非尿路感染，首选

的抗菌药物是什么？

建议：头孢洛扎／他唑巴坦、头孢他啶／阿维巴坦

和亚胺培南／西司他丁／瑞来巴坦是治疗ＤＴＲＰＡ

引起的非尿路感染的首选药物。

问题５：当使用新型β内酰胺类药物治疗ＤＴＲ

ＰＡ感染时，ＤＴＲＰＡ分离株对新型β内酰胺类药

物产生耐药性的可能性有多大？

建议：出现耐药性是所有用于治疗ＤＴＲＰＡ的

新型β内酰胺类药物的一个令人担忧的问题，其中

头孢洛扎／他唑巴坦和头孢他啶／阿维巴坦出现耐药

的概率最高。

问题６：联合抗感染治疗方案在治疗ＤＴＲＰＡ

引起的感染中起什么作用？

建议：对于ＤＴＲＰＡ引起的感染，如果证明铜

绿假单胞菌对首选药物（即头孢洛扎／他唑巴坦、头

孢他啶／阿维巴坦或亚胺培南／西司他丁／瑞来巴坦）

体外敏感，不推荐常规使用联合抗感染治疗方案。

问题７：抗生素雾化治疗在ＤＴＲＰＡ引起的呼

吸道感染起什么作用？

建议：专家组不建议常规添加雾化抗生素治疗

ＤＴＲＰＡ引起的呼吸道感染。

６　产犃犿狆犆β内酰胺酶肠杆菌目细菌

ＡｍｐＣβ内酰胺酶是由肠杆菌和非发酵革兰阴

性菌产生的 Ｃ类丝氨酸β内酰胺酶。肠杆菌的

ＡｍｐＣ酶通常由以下三种机制之一产生：（１）诱导型

染色体犪犿狆Ｃ基因表达；（２）稳定型染色体犪犿狆Ｃ基

因去抑制后表达；（３）通过质粒介导型犪犿狆Ｃ基因表

达。本指引重点关注具有中度至高度风险诱导

犪犿狆Ｃ基因表达的肠杆菌感染的治疗，这些细菌在

特异性抗生素存在的情况下，可诱导犪犿狆Ｃ表达，从

而增加ＡｍｐＣ酶的产量并导致对头孢曲松和头孢

他啶耐药。

稳定型染色体犪犿狆Ｃ基因去抑制表达和通过质

粒介导型犪犿狆Ｃ基因表达这两种机制通常为组成性

而非诱导性基因表达。具有组成性犪犿狆Ｃ表达的分

离株预估对头孢曲松和头孢他啶不敏感，因此，与诱

导性犪犿狆Ｃ表达的分离株所致感染相比，由这些微

生物引起的感染通常较少造成治疗困境。关于稳定

型染色体犪犿狆Ｃ基因去抑制表达，一些肠杆菌属分

离株（如某些大肠埃希菌和志贺菌属）在犪犿狆Ｃ或其

他调节基因的启动子或衰减子中包含突变，稳定地抑

制基因表达。而对于通过质粒介导型犪犿狆Ｃ基因表

达，质粒携带的犪犿狆Ｃ基因（如犫犾犪ＣＭＹ、犫犾犪ＦＯＸ、犫犾犪ＤＨＡ、

犫犾犪ＡＣＴ、犫犾犪ＭＩＲ）的组成性表达在大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌和沙门菌等微生物中最为常见。

问题１：由于存在诱导型犪犿狆Ｃ基因，哪些肠杆

菌应被视为具有中高风险产ＡｍｐＣ酶的菌株？

建议：阴沟肠杆菌、产气克雷伯菌和弗氏柠檬酸

杆菌具有中高度诱导产生有临床意义的 ＡｍｐＣ酶

的风险。

问题２：在治疗因诱导型犪犿狆Ｃ基因引起的具

有中高风险产ＡｍｐＣ酶的肠杆菌感染时，选择抗菌

药物应考虑哪些特征？

建议：一些β内酰胺类抗生素诱导犪犿狆Ｃ基因

表达的风险相对较高。在选择药物时，需同时考虑

该药物是否会诱导犪犿狆Ｃ基因表达和被 ＡｍｐＣ酶

水解。头孢吡肟既是犪犿狆Ｃ的弱诱导剂，又由于其

能形成稳定的酰基酶复合物从而能抵抗 ＡｍｐＣβ

内酰胺酶的水解。因此，它通常是治疗ＡｍｐＣＥ感

染的有效药物。氟喹诺酮类、氨基糖苷类、ＴＭＰ／

ＳＭＸ、四环素和其他非β内酰胺类抗生素不能诱导

犪犿狆Ｃ基因表达，也不是ＡｍｐＣ酶水解的底物。

问题３：在治疗由诱导型犪犿狆Ｃ基因引起的具

有中高风险产ＡｍｐＣ酶的肠杆菌感染中，头孢吡肟

的作用是什么？

建议：对于具有临床意义的中高风险产 ＡｍｐＣ

酶的病原体（如阴沟肠杆菌、产气克雷伯菌、弗氏柠

檬酸杆菌）引起的感染，当头孢吡肟 ＭＩＣ≤２μｇ／ｍＬ

时，建议选择头孢吡肟治疗。由于不能排除同时产

ＥＳＢＬｓ的可能性，当头孢吡肟 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ时，

若病原体对碳青霉烯类药物敏感，则推荐碳青霉烯

类药物治疗。

问题４：在治疗由诱导型犪犿狆Ｃ基因引起的具

有中高风险产ＡｍｐＣ酶的肠杆菌感染中，头孢曲松

的作用是什么？

建议：不推荐头孢曲松（或头孢他啶）治疗具有

中高风险产 ＡｍｐＣ酶的肠杆菌（如阴沟肠杆菌、产

气克雷伯菌、弗氏柠檬酸杆菌）引起的侵袭性感染。

只有当证实细菌对其敏感时，头孢曲松才可能是治

疗这些微生物引起的单纯性膀胱炎的选择。

问题５：在治疗由诱导型犪犿狆Ｃ基因引起的具
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有中高风险产 ＡｍｐＣ酶的肠杆菌感染中，哌拉西

林／他唑巴坦的作用是什么？

建议：不推荐哌拉西林／他唑巴坦用于治疗具有

临床意义的中高风险产 ＡｍｐＣ酶的肠杆菌所致的

严重感染。

问题６：在治疗由诱导型犪犿狆Ｃ基因引起的具有

中高风险产ＡｍｐＣ酶的肠杆菌感染中，新型β内酰胺

类抗生素和相关酶抑制剂复合制剂的作用是什么？

建议：尽管新型β内酰胺类抗生素（如头孢地

尔）和β内酰胺类抗生素／β内酰胺酶抑制剂复合制

剂（如头孢他啶／阿维巴坦、亚胺培南／西司他丁／瑞

来巴坦、美罗培南／法硼巴坦）抗ＡｍｐＣＥ感染的效

力优于哌拉西林／他唑巴坦，但专家小组建议这些药

物应优先用于治疗碳青霉烯类药物耐药的病原菌所

引起的感染。

问题７：在治疗由诱导型犪犿狆Ｃ基因引起的具

有中高风险产ＡｍｐＣ酶的肠杆菌感染中，非β内酰

胺类药物的作用是什么？

建议：可考虑使用ＴＭＰ／ＳＭＸ或氟喹诺酮类药

物治疗在临床上具有中高风险产 ＡｍｐＣ酶肠杆菌

引起的侵袭性感染，在证实抗菌药物敏感性后，根据

临床状况、可能的感染来源以及口服抗生素的代谢

和吸收能力决定采取静脉或口服降阶梯治疗。对于

ＡｍｐＣＥ引起的单纯性膀胱炎，可考虑使用呋喃妥因、

ＴＭＰ／ＳＭＸ或单次静脉使用氨基糖苷类药物治疗。

７　犆犚犃犅

ＣＲＡＢ感染给医疗卫生环境安全带来重大挑战。

ＣＲＡＢ感染难治的原因主要有如下几个方面。

首先，ＣＲＡＢ最常分离自呼吸道标本或伤口标本中，

常无法确定分离株是否为定植菌，或ＣＲＡＢ是否为

患者死亡率过高的真正致病菌，从而导致不确定是

否需要抗感染治疗。同理，也很难确定不良的临床

结局是由于抗感染疗效不佳还是潜在的宿主因素所

造成的。

其次，一旦鲍曼不动杆菌表现出碳青霉烯类耐

药性，它通常会对大多数其他预期对野生型鲍曼不

动杆菌有效的抗菌药物也产生耐药性，导致治疗药

物的选择非常有限。碳青霉烯酶（如ＯＸＡ２４／４０型

碳青霉烯酶和ＯＸＡ２３型碳青霉烯酶）介导对碳青

霉烯类药物的耐药性；ＣＲＡＢ也可产金属β内酰胺

酶和丝氨酸碳青霉烯酶，从而进一步限制碳青霉烯

类药物的临床应用。舒巴坦的耐药机制尚不完全清

楚，但似乎主要是通过青霉素结合蛋白（ＰＢＰｓ）的突

变驱动的；β内酰胺酶的产生也可能是其耐药原因

之一。由于氨基糖苷类修饰酶和１６ＳｒＲＮＡ甲基转

移酶的产生，氨基糖苷类（包括Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ）通常不

作为ＣＲＡＢ治疗方案中药物。染色体编码的喹诺

酮耐药决定区基因突变导致外排泵上调，通常因此

介导病原体对氟喹诺酮类药物的耐药性。

最后，目前没有明确针对ＣＲＡＢ感染的“标准

抗菌药物方案”可用来评估各种治疗方案的有效性，

对常用药物治疗有效性的比较研究尚且有限。有关

特定药物是否具有ＣＲＡＢ治疗优势或联合用药治

疗ＣＲＡＢ感染是否具有额外获益等方面的数据尚

不完善。

问题１：ＣＲＡＢ感染的一般治疗方案是什么？

建议：单一活性抗菌药物足以治疗ＣＲＡＢ引起

的感染，在可用的药物中，专家小组建议将氨苄西

林／舒巴坦作为首选药物。鉴于支持任何单药抗菌

药物有效性的临床数据有限，因此推荐尽可能使用

两种以上具有体外活性的药物联合治疗中至重度

ＣＲＡＢ感染。轻度ＣＲＡＢ感染的替代治疗方案包

括米诺环素、替加环素、多粘菌素Ｂ（用于治疗膀胱

炎的粘菌素类药物）或头孢地尔，与此同时，这些药

物也是联合治疗时可选择的药物。不建议将磷霉素

和利福平作为联合治疗方案的组成部分。专家组也

不建议添加雾化抗菌药物治疗ＣＲＡＢ引起的呼吸

道感染。

问题２：抗菌药物联合用药方案在治疗ＣＲＡＢ

引起的感染中起什么作用？

建议：由于支持任何单一抗菌药物治疗有效性

的临床数据有限，对于中重度ＣＲＡＢ感染，至少在

观察到临床改善之前，建议尽可能使用至少两种活

性抗菌药物联合治疗。对于轻度ＣＲＡＢ感染，可考

虑使用单一活性抗菌药物治疗。

问题３：氨苄西林／舒巴坦在治疗ＣＲＡＢ引起的

感染中起什么作用？

建议：当证实病原体对药物敏感时，大剂量氨苄

西林／舒巴坦是治疗ＣＲＡＢ感染的首选方案。即使

尚未证实该药的敏感性，大剂量氨苄西林／舒巴坦也

可作为联合用药的治疗选择。

问题４：多粘菌素在治疗ＣＲＡＢ引起的感染中

起什么作用？

建议：多粘菌素Ｂ单药可用于轻度ＣＲＡＢ感

染，也可与至少一种其他药物联合用于中重度

ＣＲＡＢ感染的治疗。对于ＣＲＡＢ引起的尿路感染，
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建议选用粘菌素而非多粘菌素Ｂ。

问题５：四环素衍生物在治疗ＣＲＡＢ引起的感

染中起什么作用？

建议：四环素衍生物单药可用于轻度ＣＲＡＢ感

染的治疗，与至少一种其他药物联合也可用于中重

度ＣＲＡＢ感染的治疗。在这些药物中，由于米诺环

素具有长期临床应用经验和美国临床和实验室标准

协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＣＬＳＩ）敏感性解释标准，专家组更倾向于使用米诺

环素。大剂量替加环素是一种替代方案。在获得更

多临床数据之前，专家组不建议使用依拉环素与奥

马环素治疗ＣＲＡＢ感染。

问题６：美罗培南延长输注时间在治疗ＣＲＡＢ

引起的感染中起什么作用？

建议：大剂量美罗培南延长输注时间可作为中

重度ＣＲＡＢ感染联合用药方案的一个组成部分。

不建议将多粘菌素与美罗培南联合（不含第三种药

物）用于治疗ＣＲＡＢ感染。

问题７：头孢地尔在治疗ＣＲＡＢ引起的感染中

起什么作用？

建议：头孢地尔仅限于治疗因其他抗菌药物疗

效不佳或不能耐受的ＣＲＡＢ感染。当头孢地尔用

于治疗ＣＲＡＢ感染时，专家组建议将其作为联合治

疗方案的一部分。

问题８：利福霉素在治疗ＣＲＡＢ引起的感染中

起什么作用？

建议：尽管利福霉素在体外研究和动物试验中

的前景很好（尤其是利福布汀），但在临床研究结果

确认获益之前，专家组不建议使用利福布汀或其他

利福霉素作为ＣＲＡＢ感染的治疗方案。

问题９：抗菌药物雾化治疗在ＣＲＡＢ引起的呼

吸道感染起什么作用？

建议：不建议添加雾化抗菌药物治疗ＣＲＡＢ引

起的呼吸道感染。

８　嗜麦芽窄食单胞菌

嗜麦芽窄食单胞菌是一种需氧非发酵革兰阴性

杆菌，广泛存在于水环境中。人们通常认为嗜麦芽

窄食单胞菌的致病性比其他微生物的致病性要低，

但它能够产生生物膜和毒力因子，在易感宿主（如有

肺部疾病或血液系统肿瘤等基础疾病的患者）中定

植或感染，临床中也需高度重视。

嗜麦芽窄食单胞菌感染所带来的挑战与ＣＲＡＢ

非常相似。（１）虽然嗜麦芽窄食单胞菌有可能导致

严重疾病，但通常不清楚其是定植还是真正的病原

菌。值得注意的是，在血液系统恶性肿瘤人群中，麦

芽窄食单胞菌感染可能是导致出血性肺炎或菌血症

的发病率和死亡率相当高的真正原因。（２）嗜麦芽

窄食单胞菌分离株携带的大量耐药基因和基因突

变，限制了治疗方案的选择。Ｌ１金属β内酰胺酶和

Ｌ２丝氨酸β内酰胺酶使嗜麦芽窄食单胞菌对大多

数传统的β内酰胺类药物耐药。Ｌ１可以水解青霉

素类、头孢菌素类和碳青霉烯类药物，但不能水解氨

曲南。Ｌ２增强了水解头孢菌素的活性以及水解氨

曲南的能力。嗜麦芽窄食单胞菌通过氨基糖苷乙酰

转移酶染色体表现出对氨基糖苷类药物的内在耐药

性。（３）嗜麦芽窄食单胞菌可积累多种药物外排泵，

降低四环素、氟喹诺酮类药物以及Ｓ犿狇狀狉基因的活

性，从而进一步降低氟喹诺酮类药物的有效性。（４）

针对嗜麦芽窄食单胞菌感染，目前还没有明确的“标

准抗菌药物方案”可用来评估各种治疗方案的有效

性。（５）针对嗜麦芽窄食单胞菌的抗菌药物敏感性

检测亦存在一定的问题。专家组不建议使用多粘菌

素治疗嗜麦芽窄食单胞菌感染。

问题１：治疗嗜麦芽窄食单胞菌感染的一般方

案是什么？

建议：对于轻度感染，建议选择ＴＭＰ／ＳＭＸ、米

诺环素、替加环素、左氧氟沙星或头孢地尔单药治

疗；在这些药物中，专家组建议首选ＴＭＰ／ＳＭＸ和

米诺环素。不论感染的严重程度如何，均不建议选

择头孢他啶，因嗜麦芽窄食单胞菌产生的β内酰胺

酶可能使头孢他啶治疗无效。对于中重度感染，建

议采用以下三种治疗方案中的任何一种：（１）联合用

药，建议首选 ＴＭＰ／ＳＭＸ联合米诺环素；（２）单用

ＴＭＰ／ＳＭＸ临床改善效果较慢时，建议加入第二种

治疗药物［米诺环素（首选）、替加环素、左氧氟沙星

或头孢地尔］；（３）如果预判其他药物不耐受或无活

性时，建议选用头孢他啶／阿维巴坦和氨曲南联合治

疗方案。

问题２：ＴＭＰ／ＳＭＸ在治疗嗜麦芽窄食单胞菌

感染中的作用是什么？

建议：ＴＭＰ／ＳＭＸ单药治疗是治疗轻度嗜麦芽

窄食单胞菌感染的首选治疗方案。对于中重度感

染，建议使用ＴＭＰ／ＳＭＸ单药治疗，或最好与其他

活性药物联合治疗。

问题３：四环素衍生物在治疗嗜麦芽窄食单胞

菌感染中的作用是什么？
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建议：对于轻度嗜麦芽窄食单胞菌感染，可考虑

使用大剂量米诺环素单药治疗。而对于嗜麦芽窄食

单胞菌引起的中重度感染，建议至少在观察到临床改

善之前，均采用大剂量米诺环素联合第二种活性药物

的治疗方案。由于米诺环素的体外数据更有获益，其

有可用的ＣＬＳＩ折点以及有供选择的口服剂型，并且

米诺环素相对于替加环素的耐受性更好，因此，尽管

替加环素也是嗜麦芽窄食单胞菌感染的一种治疗选

择，专家组更倾向于米诺环素而非替加环素。

问题４：氟喹诺酮类药物在治疗嗜麦芽窄食单

胞菌感染中的作用是什么？

建议：左氧氟沙星单药治疗是轻度嗜麦芽窄食

单胞菌感染的治疗选择。在左氧氟沙星治疗期间出

现耐药性是一个值得关注的问题。因此，应考虑将

左氧氟沙星与第二种活性药物（如 ＴＭＰ／ＳＭＸ、米

诺环素、替加环素、头孢地尔）联合使用来治疗中度

至重度嗜麦芽窄食单胞菌感染。

问题５：头孢地尔在治疗嗜麦芽窄食单胞菌感

染中的作用是什么？

建议：头孢地尔单药治疗可以是轻度嗜麦芽窄

食单胞菌感染的治疗选择（虽然该药物的临床数据

有限）。建议在观察到临床改善之前，将头孢地尔与

第二种有活性药物联合治疗用于中度至重度嗜麦芽

窄食单胞菌感染。

问题６：头孢他啶／阿维巴坦和氨曲南在治疗嗜

麦芽窄食单胞菌引起的感染方面有什么作用？

建议：当ＴＭＰ／ＳＭＸ或米诺环素都不可用时，

建议采用头孢他啶／阿维巴坦和氨曲南联合用药治

疗中重度嗜麦芽窄食单胞菌感染。

问题７：头孢他啶在治疗嗜麦芽窄食单胞菌感

染中的作用是什么？

建议：不建议将头孢他啶用于治疗嗜麦芽窄食

单胞菌感染，因嗜麦芽窄食单胞菌的β内酰胺酶基

因会使头孢他啶失活。
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