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　 　 【摘要】 随着抗菌药物的广泛应用， 微生物耐药问题日趋严峻， 已成为全球关注的重大公共卫生挑战。 在全

球范围内， 耐药菌的种类、 流行趋势及耐药机制均存在显著差异。 本文旨在综述当前微生物耐药的全球现状， 重

点探讨常见耐药细菌及真菌的流行趋势、 耐药机制及其相应的临床治疗策略， 以期为促进抗菌药物的合理使用提

供理论依据。
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１　 常见细菌耐药现状及治疗策略

１􀆰 １　 常见细菌耐药现状

１􀆰 １􀆰 １　 革兰阴性菌

１􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 肠杆菌目细菌

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌是临床最常见的肠杆

菌目细菌， 可导致血流感染、 腹腔感染、 呼吸系统及

泌尿系统感染等严重疾病。 其主要耐药机制之一是产

超广谱 β⁃内酰胺酶 （ ｅｘｔｅｎｄｅｄ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ，
ＥＳＢＬ）。 目前， 多数实验室已不再常规进行 ＥＳＢＬ 表

型检测。 鉴于 ＣＴＸ⁃Ｍ 型是我国 ＥＳＢＬ 主要流行型别，
临床上常以对头孢噻肟和头孢曲松的耐药率间接反映

ＥＳＢＬ 的流行情况。 ２０２３ 年全国细菌耐药监测网

（ Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ，
ＣＡＲＳＳ） 报告显示， 大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对三

代头孢菌素的耐药率虽呈逐年下降趋势， 但仍处于较

高水平： 大肠埃希菌的耐药率从 ２０１４ 年的 ５９􀆰 ７％降

至 ２０２３ 年的 ４８􀆰 ９％， 肺炎克雷伯菌则从 ３６􀆰 ９％降至

２７􀆰 ７％ （图 １） ［１］ 。 然而， 全球监测数据呈现不同趋

势， ＳＥＮＴＲＹ 耐药监测网 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｊｍｉｌａｂｓ􀆰 ｃｏｍ ／
ｓｅｎｔｒｙ⁃ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ⁃ｐｒｏｇｒａｍ） 数据显示， ２０２３ 年大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌对头孢曲松的耐药率分别升至

２０􀆰 ７％和 ３２􀆰 ２％， 较 ２０２２ 年 （１６􀆰 ８％和 ２７􀆰 ５％） 有

明显增加［２］ 。
喹诺酮类药物耐药方面， ２０２３ 年 ＣＡＲＳＳ 报告显

示， 大肠埃希菌对喹诺酮类药物的耐药率处于较高水

平， 长期维持在 ５０％以上 （图 １）； 肺炎克雷伯菌对环

丙沙星及左氧氟 沙 星 的 耐 药 率 分 别 为 ２１􀆰 ４％ 和

１８􀆰 ４％［１］。 相比之下， 全球 ＳＥＮＴＲＹ 数据则呈现不同

趋势： 大肠埃希菌对喹诺酮类药物的耐药率呈缓慢下

降趋势， 左氧氟沙星耐药率从 ２０１９ 年的 ２８％降至 ２０２３
年的 ２４􀆰 ６％， 环丙沙星从 ２８􀆰 ６％降至 ２５􀆰 ３％； 肺炎克

雷伯菌对喹诺酮类药物的耐药率相对稳定， 环丙沙星

耐药率为 ２７％， 左氧氟沙星基本维持在 ２０％左右。
值得注意的是， 细菌耐药率在全球不同地区之间

存在显著差异。 Ｏｎｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｒｕｓｔ⁃ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＭａｐ 数据

显示， 喹诺酮类耐药大肠埃希菌在巴基斯坦和卡塔尔

的检出率分别高达 ７３％和 ７２％， 而在丹麦仅为 １０％。
三代头孢菌素耐药大肠埃希菌在印度的检出率高达

图 １　 重要耐药性细菌检出率分析
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８０％， 而美国和瑞典则分别仅为 １５％和 ７％。 肺炎

克雷伯菌对喹诺酮类的耐药率同样呈现较大地域差

异： 伊朗高达 ７７％， 日本仅为 ４％； 其他国家如沙

特阿拉伯、 西班牙、 美国和南非的检出率分别为

６３％、 ２８％、 １０％和 ４７％。 此外， 三代头孢菌素耐

药肺炎克雷伯菌在印度的检出率为 ８０％， 而在日本

则低至 ６％ ［３］ 。
碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＣＲＫＰ） 在世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ） 发布的 ２０２４ 年细菌优先病

原体清单中被列为 “关键优先级” 病原体［４］。 ２０２３ 年

ＣＡＲＳＳ 数据显示， 我国 ＣＲＫＰ 的检出率从 ２０１４ 年的

６􀆰 ４％持续上升至 ２０２３ 年的 １０􀆰 ８％［１］ （图 １）。 全球监

测数据也呈现类似上升趋势， ＳＥＮＴＲＹ 耐药监测网数

据显示， 肺炎克雷伯菌对美罗培南的耐药率从 ２０１９ 年

的 ８􀆰 ６％上升至 ２０２３ 年的 １０􀆰 ５％。 ＣＲＫＰ 的全球分布存

在显著地区差异， Ｏｎｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｒｕｓｔ⁃ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＭａｐ 数据

显示， 俄罗斯的 ＣＲＫＰ 检出率高达 ６６％， 部分欧洲国

家如意大利和西班牙也达到 ２０％ ～ ３０％［５］， 而美国仅

为 ３％。 相比之下， 碳青霉烯类耐药大肠埃希菌 （ｃａｒ⁃
ｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ， ＣＲＥ） 的整体耐药率

在全球范围内普遍处于较低水平。 我国大肠埃希菌对

碳青霉烯类药物的耐药率约为 １􀆰 ７％， 多数国家报告的

数据也普遍低于 ０􀆰 ３％。 然而， 在部分国家如印度，
ＣＲＥ 的检出率可达 ２９％， 阿联酋则低至 １％［３］， 显示

出发展中国家与发达国家之间存在明显差异。
２０２３ 年 ＣＡＲＳＳ 报告显示， 我国不同地区及人群

中， 耐药细菌的检出率存在显著差异。 从地区分布来

看， ＣＲＫＰ 的检出率以上海市最高 （２６􀆰 ２％）， 青海

省最低 （０􀆰 ６％）； 三代头孢菌素耐药大肠埃希菌的

检出率最高为西藏自治区 （５７􀆰 ８％）， 最低为新疆维

吾尔自治区 （４２􀆰 ４％）； 三代头孢菌素耐药肺炎克雷

伯菌的检出率以上海市最高 （４３􀆰 ３％）， 宁夏回族自

治区和青海省最低 （均为 ９􀆰 ９％）。 在人群分布方面，
儿童医院的三代头孢菌素耐药肺炎克雷伯菌检出率

（３６􀆰 ４％） 远高于其他三级医院 （２９􀆰 ０％） 和二级医院

（２１􀆰 ０％）。 同时， ＩＣＵ 中常见耐药菌的检出率普遍高

于其他病区， 其中 ＣＲＫＰ 在 ＩＣＵ 的检出率达 ２１􀆰 ７％［１］。
１􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 非发酵革兰阴性菌

鲍曼不动杆菌 （Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ） 和铜绿

假单胞菌 （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ） 是临床常见的非

发酵革兰阴性杆菌， 可导致多种感染性疾病。 由于其

普遍存在多重耐药性， 为临床抗感染治疗带来了巨大

挑战。 其中， 碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌 （ｃａｒｂａｐ⁃

ｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ， ＣＲＡＢ） 是院内

感染尤其是呼吸机相关性肺炎的重要病原体。 ＣＲＡＳＳ
报告显示， 我国 ＣＲＡＢ 的检出率长期处于较高水平，
由 ２０１４ 年的 ５７％小幅降至 ２０２３ 年的 ５５􀆰 ５％ （图 １）；
而碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ， ＣＲＰＡ） 的检出率则呈现持续

下降趋势， 由 ２０１４ 年的 ２５􀆰 ６％ 下降至 ２０２３ 年的

１６􀆰 ３％ （图 １）。
全球 监 测 数 据 也 反 映 出 类 似 的 耐 药 变 化。

ＳＥＮＴＲＹ 耐药监测网数据显示， 全球鲍曼不动杆菌对

美罗培南、 头孢他啶和环丙沙星的耐药率均显著下

降， 分别从 ２０１９ 年的 ６３􀆰 １％、 ６２􀆰 ５％和 ６５􀆰 ４％下降

至 ２０２３ 年的 ４８􀆰 ２％、 ４８􀆰 ８％和 ５０􀆰 ２％。 铜绿假单胞

菌对美罗培南和环丙沙星的耐药率也从 １６％ 和

１８􀆰 ９％显著下降至 ２０２３ 年的 １３􀆰 ８％和 １１􀆰 ９％， 其对

头孢他啶的耐药率则基本保持稳定。
ＣＲＡＢ 和 ＣＲＰＡ 的检出率在国内外均存在明显的

地区差异。 国内数据显示， ＣＲＡＢ 检出率最高为河南

省 （７４􀆰 ２％）， 最低为青海省 （２８􀆰 ７％）； ＣＲＰＡ 检出率

最高为北京市 （２４􀆰 ７％）， 最低为宁夏回族自治区

（５􀆰 ７％）。 在全球范围内， ＣＲＡＢ 在墨西哥的检出率高达

９７％， 而在日本仅为 １％， 在部分东南亚和非洲国家低于

１０％； ＣＲＰＡ 在俄罗斯的检出率为 ５３％， 美国和丹麦则

分别仅为 １％和 ４％［３］， 显示出显著的地区间异质性。
１􀆰 １􀆰 ２　 革兰阳性菌

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ， ＭＲＳＡ） 和万古霉素耐药肠球

菌 （ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ， ＶＲＥ） 可引起多

种感 染 性 疾 病， 给 临 床 治 疗 带 来 沉 重 负 担。 在

２０２４ 年ＷＨＯ 发布的细菌优先病原体清单中， 二者均

被列为 “高度优先级” 病原体［４］ 。 ２０２３ 年 ＣＡＲＳＳ 报

告显示， 我国 ＭＲＳＡ 的检出率近年来持续下降， 从

２０１４ 年的 ３６􀆰 ０％下降至 ２０２３ 年的 ２９􀆰 １％。 然而， 万

古霉素耐药屎肠球菌的耐药率则从 ２０２０ 年的 １􀆰 ０％显

著攀升至 ２０２３ 年的 ２􀆰 ９％ （图 １）， 该耐药现象存在

明显的地区差异， 例如广东省的耐药率从 ２０２２ 年的

０􀆰 ７％急剧上升至 ２０２３ 年的 １６􀆰 ２％， 而北京市从

８􀆰 ３％升至 １３􀆰 ７％ ［１］ 。
在全球范围内， ＭＲＳＡ 和 ＶＲＥ 的流行趋势存在

显著地域差异。 ＳＥＮＴＲＹ 耐药监测网数据显示， 万古

霉素耐药屎肠球菌的全球耐药率从 ２０１９ 年的 ４０􀆰 ４％
降至 ２０２３ 年的 ３６􀆰 ７％， 整体呈现波动下降趋势。 欧

洲抗 菌 药 物 耐 药 监 测 网 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＥＡＲＳ⁃Ｎｅｔ） ２０２３ 年报
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告显示， 自 ２０１９ 年以来， 欧洲 ＭＲＳＡ 的检出率持续

下降， 从 ２０１９ 年的 １８􀆰 ２％降至 １５􀆰 ８％； 同时万古霉

素耐药粪肠球菌的检出率也从 ２０２２ 年的 ２０􀆰 ６％小幅

降至 １９􀆰 ８％［６］。 此外， Ｏｎｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｒｕｓｔ⁃Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｍａｐ
数据显示， 美国 ＭＲＳＡ 检出率为 ４５％， 欧洲国家中西

班牙为 ２４％、 丹麦和瑞典均低至 ２％； 而亚洲地区

中， 印度 ＭＲＳＡ 检出率高达 ６８％， 韩国为 ４９％。 万

古霉素耐药屎肠球菌的检出率在美国较高 （６８％），
意大利为 ２８％， 而西班牙仅为 １％ ［３］ ， 反映出显著的

区域性流行特征。
１􀆰 ２　 常见细菌耐药机制

１􀆰 ２􀆰 １　 β⁃内酰胺酶介导的耐药

革兰阴性菌的耐药机制较为复杂， 主要通过产生

各种类型的 β⁃内酰胺酶来水解抗生素。 以肠杆菌科

为例， 我国 ＥＳＢＬ 菌株以 ＣＴＸ⁃Ｍ 型为主， 其中大肠埃

希菌多为 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１４ 型， 而肺炎克雷伯菌则以 ＣＴＸ⁃
Ｍ⁃１５ 型为主， ＳＨＶ 型偶有检出。 国外则以 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１、
ＣＴＸ⁃Ｍ⁃２、 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１５ 最为常见［７］ 。
１􀆰 ２􀆰 ２　 碳青霉烯酶介导的耐药

我国 ＣＲＥ 的耐药机制主要由碳青霉烯酶介导，
常见酶型包括 ＫＰＣ、 ＮＤＭ 和 ＯＸＡ⁃ ４８ 等。 肺炎克雷

伯菌中以 ＫＰＣ 型酶为主， 尤其是 ＫＰＣ⁃ ２ 和 ＫＰＣ⁃ ３
型， 总占比超过 ７０％； 而大肠埃希菌中， ＮＤＭ 型酶

则占主导地位， 以 ＮＤＭ⁃ １ 和 ＮＤＭ⁃ ５ 型最为常见［８］ 。
成人及儿童患者 ＣＲＥ 菌株的碳青霉烯酶基因分布存

在显著差异， 成人中最常见的基因型为 ＫＰＣ⁃２ （检出

率为 ７０􀆰 ３％）， 其中 ８７％来源于肺炎克雷伯菌； 成人

大肠埃希菌中则以 ＮＤＭ⁃５ 为主 （６７􀆰 ４％）。 在儿童患

者中， ＮＤＭ⁃５ （３２􀆰 ９％） 与 ＫＰＣ⁃２ （３５􀆰 １％） 的检出

率相近， 成为最主要的两种基因型。 此外， 儿童肺炎

克雷伯菌中有 １３􀆰 ３％携带 ＯＸＡ⁃ ２３２ 基因， 该基因在

成人中未见报道［９］ 。 这些差异反映出不同年龄群体

ＣＲＥ 感染的碳青霉烯酶基因分布及流行病学特征存

在显著区别。 在全球范围内， 美国 ＣＲＥ 以 ＫＰＣ⁃ ３ 为

主要流行型别， 南亚地区以 ＮＤＭ 型为主， 中东和部

分欧洲地区则出现 ＯＸＡ⁃４８ 的局部流行。 在非发酵菌

中， ＣＲＰＡ 的耐药机制主要依赖 ＩＭＰ 型、 ＶＩＭ 型金属

β⁃内酰胺酶 （ｍｅｔａｌｌｏ⁃β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ， ＭＢＬ） 与外排泵的

协同作用， 形成多重耐药表型； 而 ＣＲＡＢ 在我国超过

９０％的菌株产 ＯＸＡ⁃２３ 型碳青霉烯酶［１０］ 。
１􀆰 ２􀆰 ３　 耐药基因的水平转移与传播

在耐药基因的水平转移过程中， 碳青霉烯类、
黏菌素类及四环素类等多种抗菌药物的耐药基因可

通过接合性质粒或可移动遗传元件在不同菌株甚至

不同菌种之间迅速传播。 在我国畜牧业中， 黏菌素

的长期过度使用促进了携带 ｍｃｒ 基因的质粒在临床

病原菌中广泛传播。 此外， 质粒介导的新型耐药基

因簇 ＴＭｅｘＣＤ１⁃ＴＯｐｒＪ１ 已在多种革兰阴性菌中被检

出， 该基因可主动外排多种药物， 导致对包括四环素

类在内的多种抗菌药物产生耐药。
１􀆰 ２􀆰 ４　 耐药机制的地域与菌种差异

细菌耐药性在全球范围内存在显著的地域差异，
其耐药机制和流行特征呈现多样化发展趋势。 以

ＭＲＳＡ 为例， 其耐药机制主要依赖于由 ｍｅｃＡ 基因编

码的低亲和力青霉素结合蛋白 ＰＢＰ２ａ， 导致β⁃内酰胺

类药物作用靶位改变。 在我国， ＭＲＳＡ 的耐药机制以

ｍｅｃＡ 基因为主， 而在欧美地区除 ｍｅｃＡ 外， 还有

ｍｅｃＣ 变异株的报道。 值得注意的是， 我国医院环境

中 ＭＲＳＡ 的流行克隆谱系已发生明显变迁， ＳＴ５９ 型

逐渐取代 ＳＴ２３９ 成为当前主要流行型别， 这一演变趋

势提示应持续加强耐药监测和医院感染控制， 并借助

基因组学技术实时追踪耐药菌的变异与传播［１１］ 。
ＶＲＥ 方面， 我国流行的菌株以 ｖａｎＡ 型为主 （占比超

过 ８９％）， 而欧美地区则同时流行 ｖａｎＡ 和 ｖａｎＢ 型，
在澳大利亚和北欧等地区， ｖａｎＢ 型占比甚至超过

３０％。 这种地域分布差异可能与农业中抗菌药物的使

用政策有关。 耐药机制的持续演进和地域差异使临床

抗感染治疗面临日益严峻的挑战。 因此， 有必要进一

步加强细菌耐药性监测、 优化抗菌药物管理策略， 并

推动新型抗菌药物的研发与临床应用。
１􀆰 ３　 抗菌治疗策略

临床感染的经验性初始治疗至关重要。 医生应根

据感染类型、 部位及当地耐药监测数据评估可能的病

原菌， 优先选择耐药率较低的抗菌药物。 药物选择需

结合药代动力学 ／ 药效学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ／ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｄｙｎａｍｉｃｓ， ＰＫ ／ ＰＤ） 原则， 确保药物能有效到达感染

部位， 且治疗效果良好。 在获得病原学鉴定及药敏结

果后， 应及时调整为针对性目标治疗， 并根据药敏结

果、 药物组织渗透性及患者肝肾功能、 免疫状态等个

体因素进行优化。
１􀆰 ３􀆰 １　 产超广谱 β⁃内酰胺酶肠杆菌目细菌 （ ｅｘ⁃
ｔｅｎｄｅｄ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｂｅｔａ⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅ⁃
ｒａｌｅｓ， ＥＳＢＬ⁃Ｅ） 感染

针对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染， 抗菌药物选择需根据感染严

重程度、 部位及药敏结果个体化决定： 社区获得性或

轻中度感染可选用 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复合制剂、
头霉素类、 氧头孢烯类等对体外敏感有效的药物； 重

症感染则优先选择碳青霉烯类药物。 需注意的是， 喹
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Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ５　 １０７７　

诺酮类普遍耐药， 因此不推荐用于经验治疗， 仅药敏

试验敏感时可用于泌尿系统感染； 氨基糖苷类虽耐药

率较低， 但因单药疗效较差、 耳毒性及肾毒性显著，
需与其他抗菌药物联合使用； 替加环素不适用于血流

感染或泌尿系统感染； 磷霉素则因尿浓度高， 适用于

敏感菌所致下尿路感染［１２］ 。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＲＥ 感染

ＣＲＥ 感染的治疗应基于药敏结果及当地流行病

学制定个体化方案。 对于产丝氨酸碳青霉烯酶 （如
ＫＰＣ 或 ＯＸＡ⁃４８） 的菌株， 首选头孢他啶⁃阿维巴坦，
也可选用亚胺培南⁃瑞来巴坦； 而产金属酶菌株则推

荐采用头孢他啶⁃阿维巴坦联合氨曲南的治疗策

略［１３］ 。 多黏菌素虽然对 ＣＲＥ 的耐药率较低， 但建议

与其他药物联用以增强疗效， 治疗中需密切监测肾功

能， 肺部感染可考虑联合雾化吸入［８］ 。 替加环素适

用于 ＣＲＥ 引起的腹腔和肺部感染， 但因血药浓度低，
不推荐用于血流或中枢神经系统感染； 依拉环素在体

外对 ＣＲＥ 的抗菌活性优于替加环素， 且肺组织浓度

更高， 更适用于肺部感染。 磷霉素和氨基糖苷类一般

建议与其他抗菌药物联合使用。 碳青霉烯类药物不推

荐常规用于 ＣＲＥ 感染治疗， 仅当最低抑菌浓度

（ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ） ＜ ４ ｍｇ ／ Ｌ 时，
可通过增加给药剂量、 延长输注时间提高疗效， 并联

合其他药物治疗。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＣＲＰＡ 感染

对于 ＣＲＰＡ 感染的治疗， 若对传统 β⁃内酰胺类

药物敏感， 可增加剂量并延长输注时间。 中重度感染

推荐使用新型 β⁃内酰胺类复方制剂 （如头孢他啶⁃阿
维巴坦、 头孢洛扎⁃他唑巴坦、 亚胺培南⁃西司他丁⁃瑞
来巴坦、 头孢德罗）。 重症感染推荐联合治疗方案，
通常包括 １ 种 β⁃内酰胺类药物， 联合环丙沙星、 多

黏菌素、 磷霉素、 氨基糖苷类等抗菌药物［１４］ ， 三药

联合方案可提升疗效并延缓耐药。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＣＲＡＢ 感染

ＣＲＡＢ 感染需结合药敏结果、 感染部位、 病情严

重程度及患者的病理生理状态制定联合方案。 常用方

案以舒巴坦及其复合制剂 （如头孢哌酮⁃舒巴坦、 氨

苄西林⁃舒巴坦）、 多黏菌素、 四环素衍生物 （替加环

素、 依拉环素） 为核心， 联合喹诺酮类、 氨基糖苷

类和碳青霉烯类 （当 ＭＩＣ＜４ ｍｇ ／ Ｌ 时， 可增加剂量并

延长输注时间） 进行治疗， 其中舒巴坦及其复合制剂

用于 ＣＲＡＢ 治疗时推荐剂量加大至 （６􀆰 ０ ～ ９􀆰 ０） ｇ ／ ｄ。
美国感染病学会 （Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，
ＩＤＳＡ） 指南推荐将舒巴坦⁃度洛巴坦联合碳青霉烯类

作为 ＣＲＡＢ 的首选方案， 次选方案包括大剂量氨苄西

林⁃舒巴坦联合多黏菌素 Ｂ、 米诺环素、 替加环素或

头孢德罗等［１５］ 。 头孢哌酮⁃舒巴坦在体外对不动杆菌

表现出协同抗菌活性， 其敏感性优于氨苄西林⁃舒巴

坦， 是我国临床治疗 ＣＲＡＢ 感染的重要选择之一。 头

孢德罗对 ＣＲＡＢ 显示出较强的体外抗菌活性， 但目前

ＩＤＳＡ 建议仅在其他抗菌药物治疗失败、 且经体外药

敏试验证实有效的情况下， 联合其他敏感药物使用。
使用多黏菌素类药物期间应密切监测肾功能， 以防范

肾毒性风险［１６］ 。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＭＲＳＡ 感染

ＭＲＳＡ 感染的治疗需根据感染部位、 病情严重

程度及抗菌药物的 ＰＫ ／ ＰＤ 特点选择抗菌药物。 常

用药物包括万古霉素、 替考拉宁、 利奈唑胺、 达托

霉素等。 其中万古霉素适应证广泛， 是多数指南推

荐的一线药物， 但需注意其潜在的耳毒性及肾毒

性［１７］ ； 替考拉宁与万古霉素的疗效相当， 但因血

清蛋白结合率高， 需给予负荷剂量以确保达到有效

血药浓度； 利奈唑胺适用于肺炎及皮肤软组织感

染， 在 ２０１６ 年 ＩＤＳＡ 医院获得性肺炎及呼吸机相关

肺炎指南中， 其推荐等级与万古霉素相同。 ＭＲＳＡ
血流感染推荐使用万古霉素或达托霉素， 治疗时应

同时控制原发感染灶 （如外科引流）， 并在使用万

古霉素期间常规监测血药浓度， 以优化疗效并降低

毒性风险。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＶＲＥ 感染

治疗 ＶＲＥ 感染首选利奈唑胺或达托霉素。 若菌

株对氨苄西林 （ＭＩＣ＜６４ ｍｇ ／ Ｌ） 和庆大霉素 （ＭＩＣ＜
５００ ｍｇ ／ Ｌ） 敏感， 可选用大剂量氨苄西林联合氨基

糖苷类药物治疗； 替考拉宁适用于 ｖａｎＢ 型敏感株引

起的感染。 单纯尿路感染可考虑使用磷霉素、 呋喃妥

因或联合利奈唑胺治疗。 对于多重耐药 ＶＲＥ 感染，
可联合多黏菌素与四环素衍生物类药物， 必要时增加

给药剂量以增强疗效［１８］ 。

２　 常见真菌耐药现状及治疗策略

２􀆰 １　 常见真菌耐药现状

２􀆰 １􀆰 １　 全球耐药现状

近年来， 随着免疫抑制人群增多、 侵入性医疗操

作广泛开展以及广谱抗菌药物的普遍使用， 侵袭性真

菌病 （ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＦＤ） 的发病率在全球

范围内均呈上升趋势。 据估算， 全球每年 ＩＦＤ 发病人

数约为 ６５０ 万例， 归因死亡率高达 ６８％ ［１９］ 。 常见真
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菌的耐药率也呈上升态势， 且存在显著地区差异［２０］ 。
在全球范围内， 念珠菌属对氟康唑获得性耐药的主

要菌种包括光滑念珠菌 （耐药率为 ０ ～ ４８％） ［２１］ 、
近平滑念珠菌复合群 （耐药率为 ０ ～ ３３％） ［２２］ 、 热

带念珠菌 （耐药率为 ０ ～ ４２％） ［２３］ 和耳念珠菌［２４］ 。
多数研究显示， 热带念珠菌对氟康唑的耐药率约为

０～ １８％， 但近 １０ 年来上升了 ３ ～ ４ 倍［２３］ ， 值得高度

关注。 耳念珠菌对临床上现有抗真菌药物普遍表现

出广泛耐药性， 一项纳入 ６７ 项研究的荟萃分析显

示， 其对氟康唑的耐药率高达 ９１％， 对两性霉素 Ｂ、
卡泊芬净、 米卡芬净和阿尼芬净的耐药率分别为

１２％（５％ ～ ８５％）、 １２％ （ ０􀆰 ２％ ～ ２３􀆰 ６％）、 ０􀆰 ８％和

１􀆰 １％ ［２５］ 。 总体而言， 念珠菌属对棘白菌素类药物

的耐药仍较为少见［２０］ 。 而曲霉属中的烟曲霉对唑

类药物的敏感率在不同研究中差异显著 （９􀆰 ６％ ～
１００％）， 目前全球已有２０ 多个国家报告出现唑类耐

药烟曲霉［２６］ 。 该菌对棘白菌素类药物普遍高度敏

感， 多项研究显示， 即使对唑类耐药的烟曲霉仍对

棘白菌素类药物保持 １００％敏感； 此外， 烟曲霉对

两性 霉 素 Ｂ 也 普 遍 敏 感 （ 敏 感 率 为 ９６􀆰 ６％ ～
１００％） ［２６］ ， 但两性霉素 Ｂ 的耐药主要见于其他菌

种 （土曲霉、 黄曲霉和黑曲霉） ［２７⁃２８］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 我国耐药现状

中国医院侵袭性真菌病监测网 （ Ｃｈｉｎａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
Ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｆｕｎｇａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＣＨＩＦ⁃
ＮＥＴ） ２０１５—２０１７ 年监测数据显示［２９］ ， 我国念珠菌

菌血症分离菌株中， 白念珠菌和近平滑念珠菌复合群

对唑类药物耐药率或非野生型率均＜６％， 其中拟平

滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑耐药率较高 （分别为

２１􀆰 ４％和 １０􀆰 ０％）； 热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑的

敏感率分别仅为 ６３􀆰 ５％和 ４９􀆰 ２％， 且 ２６􀆰 ５％的菌株存

在唑类交叉耐药。 值得注意的是， ２０１０—２０１８ 年热带

念珠 菌 对 氟 康 唑 的 耐 药 率 从 ５􀆰 ７％ 显 著 上 升 至

３１􀆰 ８％［３０］； 光滑念珠菌对氟康唑的耐药率为 １０􀆰 ２％；
而 ９４％以上的克柔念珠菌对除氟康唑外的唑类药物

仍保持敏感或为野生型。 棘白菌素类和两性霉素 Ｂ
对我国血流感染分离的念珠菌敏感性较高， 非野生

型率或耐药率分别低于 ４％和 ２％。 在曲霉耐药性方

面， 一项 多 中 心 研 究 显 示， ２０１７—２０２０ 年 我 国

７５ 株烟曲霉对艾沙康唑和伏立康唑的野生型率分别为

９２％和 ９３􀆰 ３％［３１］。 另一研究也表明， 在我国 ３９０ 株烟

曲霉中， 对三唑类药物 ＭＩＣ ＞ ２ ｍｇ ／ Ｌ 的菌株仅占

３􀆰 ３％［３２］， 这些结果均提示目前我国临床分离的烟曲霉

对三唑类药物仍保持较高敏感性。

２􀆰 ２　 常见真菌耐药机制

２􀆰 ２􀆰 １　 唑类药物

唑类药物的耐药机制复杂多样， 主要涉及外排泵

过度表达、 药物靶位改变或数量增多、 Ｅｒｇ１１ｐ 介导的

固醇生物合成途径改变、 代偿性应激反应及生物膜形

成［３３］。 在念珠菌中， 外排泵系统主要由 ＡＴＰ 结合盒

（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ， ＡＢＣ） 转运蛋白 （如 Ｃｄｒ１ｐ 和

Ｃｄｒ２ｐ） 和主要协同转运蛋白超家族 （ｍａｊｏｒ ｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ， ＭＦＳ） 转运蛋白 （如 Ｍｄｒ１ｐ） 介导， 这些

蛋白的过度表达与临床唑类耐药密切相关。 类似机制

也存在于曲霉中， 例如烟曲霉和黄曲霉中的 ＡＢＣ 转运

蛋白 Ｃｄｒ１Ｂ 已被证实与唑类耐药相关［２８］。
Ｅｒｇ１１ 蛋白 （ Ｅｒｇ１１ｐ） 作为唑类药物的作用靶

点， 其编码基因 ＥＲＧ１１ 的突变可引起蛋白构象改变，
从而降低药物与靶点的结合亲和力； 而该基因的过度

表达则导致 Ｅｒｇ１１ｐ 浓度升高， 进而持续激活麦角甾

醇生物合成通路， 降低细胞对唑类药物的敏感性。 这

一上调过程通常由转录调控因子 Ｕｐｃ２ｐ 发生功能获

得性 （ｇａｉｎ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＧＯＦ） 突变所驱动。
烟曲霉对唑类药物的耐药主要源于两方面： 一是

在慢性曲霉感染中长期接受唑类药物治疗导致真菌反

复药物暴露； 二是环境中直接吸入耐药孢子。 农业中

广泛使用唑类杀菌剂也与烟曲霉耐药密切相关［３４］ 。
唑类杀菌剂暴露可诱导烟曲霉羊毛甾醇 １４α⁃脱甲基

酶编码基因 ＣＹＰ５１Ａ 发生突变， 从而影响麦角甾醇合

成， 最 常 见 的 突 变 位 点 为 ＴＲ３４ ／ Ｌ９８Ｈ 和 ＴＲ４６ ／
Ｙ１２１Ｆ ／ Ｔ２８９Ａ。 除 ＣＹＰ５１Ａ 突变外， 长期唑类药物治

疗还可引起羟甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶编码基因

ＨＭＧ１ 发生突变， 该酶是麦角固醇合成途径中的关键

限速酶［２８］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 棘白菌素类药物

棘白菌素类药物的耐药性主要与 ＦＫＳ 基因热点

区突变相关， 这些突变会导致 β⁃（１，３）⁃Ｄ⁃葡聚糖合

成酶对药物的亲和力下降。 在不同种类的念珠菌中，
ＦＫＳ１ 突变常见于白念珠菌、 热带念珠菌、 克柔念珠

菌和光滑念珠菌， 而 ＦＫＳ２ 突变则仅见于光滑念珠

菌［３４］ 。 除 ＦＫＳ 基因本身突变外， 其上游转录调控因

子的突变也可能影响棘白菌素的耐药性［３５］ 。 在曲霉

属中， 烟曲霉的 ＦＳＫ１ 基因若发生 Ｓ６７８Ｐ 或 Ｅ６７１Ｑ 突

变， 则与棘白菌素耐药相关； 而在黄曲霉中， Ｐ 型

ＡＴＰ 酶和泛醌生物合成甲基转移酶 ＣＯＱ５ 可能参与卡

泊芬净耐药机制的形成［２８］ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ５⁃氟胞嘧啶 （５⁃ｆｌｕｏｒｏｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５⁃ＦＣ）

５⁃ＦＣ 的耐药性通常与三种关键酶———胞嘧啶脱



微生物耐药全球现状及治疗策略

Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ５　 １０７９　

氨酶 （ ｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ， ＦＣＹ１）、 胞嘧啶通透酶

（ｃｙｔｏｓｉｎｅ ｐｅｒｍｅａｓｅ， ＦＣＹ２） 或尿苷磷酸核糖转移酶

（ｕｒｉｄｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ， ＦＵＲ１） 中任一编码基因的突

变或缺失有关。 已在 ５⁃ＦＣ 耐药的念珠菌临床分离株

中鉴定出 ＦＵＲ１、 ＦＣＹ１ 和 ＦＣＹ２ 基因的非同义突变，
这些遗传变异可导致相应功能蛋白结构或表达异常，
从而降低药物敏感性［３５］ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 两性霉素 Ｂ

两性霉素 Ｂ 的耐药机制主要与真菌细胞膜中麦

角固醇数量减少或结构改变有关， 这些变化会显著降

低药物与靶点脂质的结合能力。 此外， 其他机制如氧

化应激反应增强、 生物膜形成以及细胞壁成分 （如
几丁质和葡聚糖） 的改变也与其耐药性相关［３５］ 。
２􀆰 ３　 抗菌治疗策略

２􀆰 ３􀆰 １　 念珠菌血症

国内外指南均推荐将棘白菌素类药物作为念珠菌

血症的一线治疗选择。 对于确诊或疑似抗真菌药物耐

药、 治疗失败或不耐受棘白菌素类药物的患者， 建议

首选两性霉素 Ｂ 脂质体 （ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ，
ＬＡｍＢ） 进行治疗［３６］ 。 在明确菌种、 获得药敏结果并

综合考虑当地流行病学特征及患者临床状况后， 可在

适宜情况下尽快转换为唑类药物进行口服序贯治疗。
若感染由光滑念珠菌、 耳念珠菌、 唑类耐药的热带念

珠菌或近平滑念珠菌引起， 则应考虑采用二线治疗

方案。
２􀆰 ３􀆰 ２　 眼部念珠菌病

当病原菌对其他抗真菌药物产生耐药性时， 系统

性 ＬＡｍＢ 可作为眼部念珠菌病的替代治疗方案［３６］ 。
２􀆰 ３􀆰 ３　 隐球菌病

ＬＡｍＢ 联合氟胞嘧啶是治疗隐球菌性脑膜炎和播

散性隐球菌病的首选诱导治疗方案。 若存在氟康唑耐

药， 建议延长诱导治疗周期 （如延长至 ４ 周）， 并采

用两性霉素 Ｂ 或大剂量 ＬＡｍＢ 联合氟胞嘧啶； 两性霉

素 Ｂ 或 ＬＡｍＢ 也可用于巩固或维持治疗阶段。 根据药

敏结果， 对于不显示泛唑类耐药的菌株， 可选用伏立

康唑、 泊沙康唑、 艾沙康唑或伊曲康唑进行治疗。 在

无法获得两性霉素 Ｂ 或 ＬＡｍＢ 的情况下， 可考虑采用

氟胞嘧啶联合高剂量氟康唑作为替代方案［３７］ 。
２􀆰 ３􀆰 ４　 曲霉病

（１） 血液病患者合并侵袭性曲霉病 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓ⁃
ｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＩＡ） 时， 推荐将伏立康唑或艾沙康唑作为

一线治疗药物。 若疑似三唑类耐药曲霉感染， 可选择

ＬＡｍＢ 作为初始或挽救治疗的替代方案。 当其他唑类

药物及 ＬＡｍＢ 均无法使用时， 可考虑使用泊沙康唑或

棘白菌素类药物进行挽救治疗。 （２） 实体器官移植

受者发生 ＩＡ 时， 伏立康唑仍为一线治疗选择； 如考

虑耐药或不适用， 建议换用 ＬＡｍＢ 作为替代方案。
（３） ＩＣＵ 患者罹患侵袭性肺曲霉病时， 推荐伏立康唑

作为一线治疗， ＬＡｍＢ 可作为替代药物。 棘白菌素类

药物建议用于挽救治疗， 并优先考虑联合用药策略。
（４） 慢性肺曲霉病的一线治疗推荐口服伏立康唑或

伊曲康唑。 若出现耐药或治疗失败， 可改用棘白菌素

类或两性霉素 Ｂ 静脉制剂作为替代方案。 （５） 中枢

神经系统曲霉病推荐以伏立康唑作为标准治疗方案。
如疗效欠佳或患者无法耐受， 建议使用两性霉素 Ｂ
进行替代治疗［３８］ 。
２􀆰 ３􀆰 ５　 毛霉病挽救治疗

当首选抗真菌药物疗效不佳或出现无法耐受的不

良反应时， 应考虑更换药物。 具体替代策略如下： 若

初始治疗采用两性霉素 Ｂ 脂质制剂或两性霉素 Ｂ 脱

氧胆酸盐 （ ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ， ＡｍＢＤ）， 因

疗效不足或发生肾功能损害等严重 ／ 不可逆不良反应

时， 可改用艾沙康唑静脉制剂、 泊沙康唑静脉制剂、
肠溶片或口服混悬液； 若初始治疗采用艾沙康唑或泊

沙康唑， 因疗效不佳或出现严重 ／ 不可逆不良反应时，
可换用两性霉素 Ｂ 脂质制剂或 ＡｍＢＤ； 若初始治疗采

用 ＡｍＢＤ 并出现严重 ／ 不可逆不良反应时， 可改用

ＬＡｍＢ、 艾沙康唑或泊沙康唑［３９］ 。

３　 小结

本文系统阐述了当前微生物耐药的全球现状， 重

点围绕常见耐药细菌与真菌的流行病学特征、 主要耐

药机制及相应治疗策略展开探讨， 阐明了常见耐药细

菌和真菌的耐药机制。 基于上述发现， 本研究提出多

维度协同应对策略， 强调应通过合理使用抗菌药物、
加强耐药性监测体系建设、 优化个体化治疗方案以及

制订有效的感染防控措施， 共同应对日益严峻的微生

物耐药挑战。

作者贡献： 徐雪松负责常见细菌耐药现状及治疗策略

部分的撰写； 王瑶负责常见真菌耐药现状及治疗策略

部分的撰写。
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