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产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌（carbapenemase
producing enterobacteriaceae，CPE）在全球范围内的

泛滥对于世界公共卫生安全来说是个严峻的挑战。

根据美国疾病控制和预防中心的数据显示，每年由

CPE引起的感染相关事件约有 14万例，且其死亡率

高达 26％～44％[1]，且编码碳青霉烯酶的基因可以

在肠杆菌科细菌之间广泛传播[2]。CPE可引起全身

多个系统的感染，并产生严重的并发症[3]。CPE感染

常见的部位有呼吸道、泌尿道、血流和腹腔[4，5]。本

次研究就 CPE定植和感染的危险因素、临床特点、

临床治疗、死亡率和预后因素进行综述，为临床防

治提供一定参考。

1 CPE定植与感染的关系及其危险因素

目前，CPE定植或感染的危险因素仍不明确，且

研究结果往往是定植和感染的综合结果，无法准确

分析CPE从定植向感染转变的具体因素[5]。

CPE的定植常发生在CPE感染之后，且最常见

的定植部位有消化道、呼吸道、泌尿道和皮肤等。

CPE定植时间的中位数为 3个月，但在临床中定植

时间可能更长[5]。根据一项大样本多中心的研究提

示：CPE 的定植率约 5％[6]。而在另一项研究中发

现，在CPE感染的病例中有定植史的比例占 65％[7]。

由此可见 CPE 的定植和感染是相互影响的。一方

面，CPE感染时病原菌未彻底清除导致了CPE的定

植；另一方面，当患者因种种原因出现免疫功能下

降，定植在患者体内 CPE将会进入血液、腹膜腔等

无菌处引起严重的 CPE 感染。目前，研究结果表

明，CPE定植或感染的危险因素与其他院感微生物

定植或感染的主要危险因素是相似的，如既往有

CPE 的定植、某些抗生素的暴露史（如：广谱的 β-
内酰胺类及头孢菌素类抗生素、喹诺酮类抗生素、

氨基糖苷类抗生素、甲硝唑、万古霉素、碳青霉烯类

抗生素、碳青霉烯类抗生素等）、严重的疾病（急性

生理学及慢性健康状况评分，序贯器官衰竭估计

评分）、基础疾病（糖尿病、恶性肿瘤、神经系统的功

能障碍、实体器官或干细胞移植、免疫功能低下、心

功能不全、肾功能不全、肝功能不全等）、侵入性操

作（手术、机械通气、尿路或者静脉置管等）、既往住

院病史（包括在CPE流行率高的国家接受过住院治

疗）。

总的来说，既往使用广谱抗生素（如青霉素类

和头孢菌素、喹诺酮类、万古霉素和碳青霉烯类

抗生素）被认为是 CPE 定植的危险因素[8]。且CPE
的定植还与抗生素使用时间长短有关。但有研究

发现在 CPE 定植的患者中碳青霉烯类抗生素暴露

史约为 15％～75％[9]。因此，专家认为这部分的

CPE 有可能来自于住院环境中，并非抗生素所诱

导产生[10]。而既往接受过多种抗生素治疗（黏菌

素、喹诺酮类、碳青霉烯类）、有CPE定植史、查尔森

评分≥3 分、住院≥3 次和中性粒细胞减少症均是

CPE感染的高危因素[11]。

2 CPE感染的临床特点

根据临床研究发现血流感染是CPE最常见的临

床感染类型（约30％），其次是尿路感染（约22％）、呼

吸道感染（约18.2％）和腹腔感染（约13.1％）等[12]。

血流感染的病因各不相同：最见的病因是原发

性菌血症（通常包括导管相关感染，约50.1％），其次

是尿路（约 20.7％）、腹腔（约 17％）和呼吸道（约

14.9％）感染[5]。尿路感染是非住院患者和非危重症

住院患者中最常见的感染类型。在一项对 CPE 感

染患者的研究中发现，80％的尿液培养CPE阳性的
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患者没有临床症状[13]。此外，腹腔感染也是一种常

见的感染类型，而且极易引起脓毒症，而由 CPE引

起的脓毒症的死亡率可能超过 80％[14]。总的来说，

CPE 经常引起广泛且严重的感染，而且大多数发

生在入院后的 2～4周[5,14]。一项对 124例 CPE 感染

的治疗方法的研究发现约有 32％的呼吸机相关肺

炎患者并发了菌血症。而最常见的 CPE 病原体是

肺炎克雷伯菌（67.7％）[15]。另外，目前大部分研究

资料来自于对产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯杆菌

（klebsiella pneumoniae carbapenemase，KPC）的 研

究[3]，仅凭以上资料就从整体上描述 CPE感染的临

床特征太过于草率。总之，当患有多种基础疾病

的患者出现较重的细菌性肺炎伴或不伴有血流感

染，同时联合使用包括碳青霉烯类在内的多种广

谱抗生素治疗效果不理想时，需要考虑到 CPE 感

染的可能。

3 CPE感染的临床治疗

目前，CPE感染的治疗方法很少。在体外的试

验中，多粘菌素、一些氨基糖甙类抗生素（如：庆大

霉素、阿米卡星）、替加环素、磷霉素、头孢他啶/阿维

巴坦通常对 CPE感染有效，因此它们被称为“最后

的防线”[1]。就体外药敏结果而言，在CPE感染中维

持活性相对较好的两种药物是多粘菌素和替加环

素；磷霉素和多西环素（或米诺环素）对某些CPE菌

株具有活性，尤其在尿路感染时可考虑使用；此外，

一些产KPC的肺炎克雷伯杆菌仍然对庆大霉素敏

感；然而，产生新德里金属酶的肠杆菌科菌株并非

如此，其中许多菌株产生 16S核糖体RNA甲基转移

酶，使它们对包括庆大霉素在内的所有氨基糖苷类

药物具有高度耐药性；此外，虽然苯唑西林酶-48
本身不能很好地水解头孢菌素，但产苯唑西林酶-
48的肺炎克雷伯杆菌似乎在大多数情况下都能同

时产超广谱 β-内酰胺酶，因此其对头孢菌素和碳

青霉烯类药物具有耐药性[16,17]。目前绝大多数专家

提倡使用联合治疗（多粘菌素联合替加环素、多粘

菌素联合碳青霉烯类抗生素、多粘菌素联合氨基糖

苷类抗生素）方案[18]。从体外试验中发现，当最小

抑菌浓度＜8 μ g/ml时，使用两种碳青霉烯类抗生

素治疗可能有效[1]。目前为止，临床上使用双碳青

霉烯类抗生素治疗的有效性和安全性的报告却

很少。

在一项针对血液科 CPE 定植患者的大样本的

研究中发现，患有持续菌血症的血液恶性肿瘤和骨

髓移植后患者，在去除CPE的定植后约有 62.5％患

者的菌血症得到了缓解[19]。在临床上 CPE 流行的

科室，主要是血液科及 ICU。目前去除CPE定植的

方法有两种：第一种是化学方法，也是最常用的方

法，就是口服肠道无法吸收且对该细菌有效的抗生

素，例如：庆大霉素（80 mg/d）、多粘菌素（100 mg/d）
等；第二种是生物方法主要就是帮助胃肠道建立正

常的优势菌群，例如口服益生菌以及粪便移植

等[19]。然而，这些去除CPE定植的方法具体疗效还

有待商榷。

此外，在一些文献报道中发现，通过每日使用

2％洗必泰擦浴可有效降低 ICU患者多重耐药菌的

感染，其中就包括了CPE[20,21]。大多数的专家认为，

多重耐药菌（包括CPE）的传播途径是多种多样的，

除接触传播外，还有飞沫传播、气溶胶传播等[21]。

4 死亡率和预后因素

大多数研究表明，CPE感染的死亡率约为 10％
～72％[1]。这可能与潜在的疾病和感染的严重程度

有关；即使采取了有效措施死亡率仍旧较高。此

外，评估结果的标准也有很大的差异。

与死亡率相关的预后因素包括宿主、感染、菌

株和治疗相关的因素，如年龄＞65岁、各种预后评

分提示预后欠佳（急性生理学及慢性健康状况评

分、Pitt评分、查尔森合并症指数）、感染部位（血流

感染、肺部感染）、碳青霉烯酶的分子类型（KPC）、使
用不敏感的抗生素或单一疗法以及未彻底清除致

病菌[14]。此外，一些特殊的疾病，例如：恶性肿瘤、实

体器官移植、骨髓干细胞移植和心力衰竭是影响患

者预后的危险因素[1]。

在感染相关因素中，CPE感染的类型、部位和

严重程度对死亡率有显著影响。例如：存在CPE的

血流感染或肺部感染的死亡率较高，而泌尿道感染

的死亡率较低。值得注意的是，在血流感染患者的

亚群中，脓毒症、基础疾病的严重程度（Charlson 评

分和 McCabe 和 Jackson 分级）、Pitt 菌血症评分和

CPE对碳青霉烯或其他抗菌素的耐药性被证明是死

亡的预测因子[12]。此外，CPE的颅内感染虽然十分

少见，但死亡率极其高。其原因可能是一方面，相

较其他部位的感染，颅内感染比较难确诊（需要进

行脑脊液培养）；另一方面，由于血脑屏障的存在限

制了抗菌药物的选择，目前大多数专家认为治疗

CPE引起的颅内感染，最有效的给药方式是鞘内注

射[15]。

··254



全科医学临床与教育 2020 年 3 月 第 18 卷第 3 期 Clinical Education of General Practice Mar.2020，Vol.18，No.3

5 结论

在临床上 CPE 相较于其他多重耐药微生物来

说更具有危险性。值得注意的是，个体危险因素与

流行病学环境两者共同影响着CPE的定植与感染。

CPE 携带者感染的主要诱因是机体免疫力的下降

（如进行了有创医疗操作、免疫抑制剂的使用等）。

CPE感染的临床表现多种多样，且CPE的定植与感

染均受到住院环境的影响。总的来说，CPE感染的

死亡率明显高于其他多重耐药菌，这主要与细菌本

身的毒力有关，此外还与患者感染的严重程度和基

础疾病有关。因此，充分的控制感染源和联合使用

敏感抗菌素治疗是非常重要的措施，这些因素已被

证实可以降低患者的死亡率。
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