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摘要：细菌耐药问题现已成为最严重的全球公共卫生挑战之一[1]，特别是多重耐药菌（multidrug-resistant organism，MDRO）感染。多重耐药

菌感染的存在，不仅给患者及家庭带来了诸多严重负担，同时给全体医护人员、各国政府都带来了极度棘手的问题。本文对多重耐药菌耐

药机制、国内外监测现状、防控措施进行综述，了解多重耐药菌感染的当前状况，为多重耐药菌感染的防控措施的制定和落实提供进一步

参考。 
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伴随医学研究的飞跃发展、人类疾病谱的不断演变及广谱

抗生素的大量使用问题等，导致多重耐药菌感染越来越普遍化。

多重耐药细菌目前是医院内发生感染的主要病原菌[2]，其引发的

感染是治疗十分棘手，由此知识治疗感染有效性不断下降[3]。多

重耐药菌感染不仅极大增加了患者住院时间、加重了患者疾病

和经济负担、提升了病死率、严重浪费医疗资源，而且使医院

感染的预防与控制也面临着极其严峻的挑战，是全体社会人民

需迫不及待攻克的棘手难题[4]。因此，了解感染防控现状对于多

重耐药病原菌感染的早期识别与干预、降低多重耐药菌的感染

率及制定有效防控措施至关重要。现综述如下。 

3.1 MDOR 感染概念 

多重耐药菌是指对三类或三类以上的常用的临床抗菌药物

同 时 出 现 耐 药 现 象 的 细 菌 [5] ， 包 括 泛 耐 药 （ extensive drug 

resistance，XDR）和全耐药（pan-drug resistance，PDR）。通常

包括产超广谱β-内酰胺酶（extended spectrum betalactamases，

ESBLs）肠杆菌科细菌（如大肠埃希菌）、耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（methicillin-resistant staphylococcus aureus，MRSA）、多

重 耐 药 鲍 曼 不 动 杆 菌 （ multi-drug resistant acinetobacter 

baumannii，MDR-AB）及多重耐药铜绿假单胞菌（multi -drug 

resistant pseudomonas aeruginosa，MDR-PA）等[6]。研究显示，

多重耐药菌中大多数为革兰氏阴性菌，而革兰氏阴性菌是引起

感染性疾病的主要病原菌[7]。 

3.2 MDRO 耐药机制 

多重耐药菌之所以对抗菌药物产生耐药性是由于病原菌可

能存在一种或其同时存在多种耐药机制。通常把细菌耐药分为

获得性耐药和固有耐药两种类型。固有耐药也被称作天然耐药，

是由细菌自身染色体基因所决定，代代相传、比较稳定。研究

表明[8]，细菌在抗菌药物作用下导致自身发生了基因突变现象或

者整合外源基因引起获得性耐药结果。通常把多重耐药菌感染

的耐药机制的原因分为灭活酶和钝化酶的产生、药物的作用靶

位发生改变、细胞壁通透性的改变及主动外排机制等方面。 

产超广谱β-内酰胺酶（产 ESBLs ）肠杆菌科细菌之所以

具有耐药性，是该类细菌主要通过整合外源 DNA 通过一系列代

谢途径改变产生了四类对抗菌药物有降解作用的的β-内酰胺

酶（ A 类酶、 B 类酶、 C 类酶、 D 类酶）所引起的。研究

显示[9]，A 类酶具有丝氨酸活性位点，由该活性位点攻击抗生

素导致一系列代谢途径改变如水解、脱酰基化从而对β-内酰胺

类抗菌药物具有抗药性。B 类酶也被称为金属β-内酰胺酶，

该类酶依赖 Zn 2+，通过 Zn 2+水解抗菌药物的酰胺键从而灭

活抗菌药物产生耐药性[10]。[9]，C 类酶的分布比较广泛，通过一

系列水解作用使其产生耐药性。D 类酶[11]也被称为 OXA 型酶，

通过水解β-内酰胺的亲核丝氨酸产生抗药性。 

耐甲氧西林金黄色萄球菌抗药性的原因主要是该类细菌通

过编码基因 mecA 和 mecC 的存在合成了一种对β-内酰胺类

亲和力低[12]的青霉素结合蛋白 2a，通过靶位改变从而对β-内

酰胺类耐药。另外，该类细菌同时有多种耐药机制的存在增加

了细菌的抗药性。比如 MRSA 通过加强对抗菌药物的外排系统，

还可以产生多种胞外蛋白黏附聚集形成了具有增强耐药性作用

的生物膜[13]，也能产生过量的β-内酰胺酶达到直接灭活抗菌药

物的目的[14]。 

鲍曼不动杆菌是通过多种耐药机制的介导对抗菌药物产生

耐药性。不仅可以通过产酶（β-内酰胺酶和氨基糖苷修饰酶）

对多种药物产生耐药性，还可以加强外排系统（如 AdeFGH 外

排系统）产生耐药性。除此之外，该类细菌还可以通过改变靶

位（如 DNA 解旋酶编码基因突变或甲基化 16S 核糖核糖体）或

通透性降低（外膜孔蛋白的丢失）等[15-17]。 

铜绿假单胞菌是由于存在多种耐药机制如多种多药外排泵

的持续表达、通过形成生物膜、AmpC β-内酰胺酶过度表达等

使其对多种抗菌药物天然耐药[18-20]。研究显示[21]，c-di-GMP 可

能在促进分子蛋白黏附聚集构成生物膜的过程中发挥着调节控

制的作用，除此之外铜绿假单胞菌可以通过细菌自身的染色体

发生突变使其外膜孔蛋白 OprD 的缺失出现耐药性[22]。 
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3.3 MDRO 国内外监测现状 

有研究报道[23]，基于 2021 年细菌耐药网（EARS-NET）报

告的监测数据，统计了 2016 年至 2020 年的数据，得出引起疾

病重大负担的感染致病菌排名前三的分别是耐三代头孢菌素大

肠杆菌、耐甲氧西林金黄色萄球菌和耐三代头孢菌素肺炎克雷

伯菌的结论。2021 年 EARS-NET 监测数据报告显示[24]，大肠

杆菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率为 0.20%，肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯类抗生素的耐药率为 11.70%，铜绿假单胞菌对碳青霉

烯类抗生素的耐药率为 15.80%，不动杆菌属对碳青霉烯类抗生

素的耐药率为 37.90%。据研究报告[23]，大肠埃希菌对头孢曲松

的耐药率为 52.40%，较 2020 年下降了 3.10%，大肠埃希菌对

头美罗培南的耐药率为 2.00%，较 2020 年下降了 0.20%，大肠

埃希菌对亚 EARS-NET 胺培南的耐药率为 1.80%，较 2020 年

下降了 0.20%。近 10 年来，我国耐药菌的检出率不断增长。

检出的耐药菌株中肺炎克雷伯杆菌占比在不断上升，铜绿假单

胞菌和不动杆菌属的比率却逐年下降。 

3.4MDRO 防控研究实际状况 

医院是细菌耐药问题肆虐的重灾区。为了高度遏制细菌耐

药问题，人类也越来越加强并重视多重耐药菌感染防控策略的

制定与落实。通常从以下几点来更好的预防和控制 MDRO：实

时监控 MDRO；制定切合医院实际状况的防控策略；加强医院

环境消毒管理制度；加强院感知识培训宣传；加强手卫生。 

3.4.1 实时监测 MDRO 

信息化平台实时监控管理 MDRO，是当前应用广泛且有效

的防控措施。研究显示[25]，医院内实施关于多重耐药菌感染的

实时监控管理系统，一方面该系统及时发出预警信号提醒临床

医疗工作者早期阶段识别并给予抗菌药物干预，另一方面协助

医院感染部门等有序的开展感染的管控工作，由此导致明显有

效地遏制了多重耐药菌感染进一步的传播扩散。廖小春等人研

究报道[26]，目标性监测多重耐药菌，可以通过制定监测耐药菌

感染的医疗工作者设置绩效考核、健全和完善控制感染的相关

章程等进行，由此可以降低多重耐药菌在院内的传播，进一步

遏制耐药菌感染的传播扩散。 

3.4.2 制定符合实际的防控策略 

不同地域耐药感染状况截然不同。医院务必结合自身的实

际情况制定出具有自身特色的适用本院的防控策略。研究表明
[27]，医院构建的医疗保健流感系统动力学的模型经实践发现可

以控制院内环境中致病菌的传播，加深医务人员对耐药感染的

认知，同时进一步明晰有效防控医院感染的潜在措施。研究表

明[28]，对临床医疗工作者进行满意度调查时，失效模式与效应

分析双重模式在医院的应用可以减少院内感染风险，有利于多

重耐药菌感染的预防和控制工作的推进，有助于制定有效的防

控策略。医院多部门、多学科共同协作模式的开展，可以明确

当前医院感染病原菌的流行现状等，为医院感染部门针对感染

现状制定有效防治措施[29]。 

3.4.3 加强消毒管理制度 

加强医院的消毒隔离管理制度，可以有效降低多重耐药菌

感染。多重耐药菌可以快速传播离不开它的接触传播途径，一

项研究报道[30]，加大重症监护室环境筛查力度和消毒管理可以

明显降低 MDRO 感染率，严格管控医院环境消毒，有益于 MDRO 

感染的预防和控制。因此应严格把控医院环境的清洁消毒，加

强消毒管理制度。 

3.4.4 严格管理抗生素的使用 

严格管理抗生素的使用，明确使用指征并合理应用，可以

减少多重耐药菌感染的发生，达到有效防控院感的目的。抗生

素暴露带来了抗生素耐药问题普遍存在的现象[31]。近年来，全

球来自不同国家的领导人对谨慎使用抗菌药物达成了一致的观

念，并积极呼吁减少抗菌药物在临床实践中的应用，与此同时，

世界卫生组织希望社会各界人士踊跃探索研究可以新的药物来

解决严重的耐药问题。我国积极响应世卫组织的号召，相继出

台了一系列的相关规章制度来严格约束抗生素的使用。 

3.4.5 加强院感知识培训 

医务人员是 MDRO 感染防控的一线工作人员，对全体医务

人员的院感知识的培训教育是不容忽视的重要环节。冯静静[32]

等人的研究显示，调查临床医生对多重耐药菌的认知水平时，

发现接受院感知识培训的医务人员有着感染的预防和控制工作

认识和执行措施十分到位。一项来自国外的研究报道[33]，加强

对重症监护病房医务人员的感染防控教育培训，不仅降低了患

者的住院费用，减少了住院时间及医疗资源的浪费，也有效遏

制 MDRO 感染传播、减少院感发生率。 

3.4.6 加强手卫生宣传 

手卫生是防止重症监护室发生多重耐药菌感染传播的重要

环节。研究表明，我国医务人员手卫生意识较为薄弱，临床诊

疗医务人员存在手表面污染严重及携带多重耐药菌可能的现象
[34]，加强对手卫生的培训宣传可以增加医务工作人员在医院感

染控制措施中的依从性。 

综上所述，形势严峻的多重耐药菌感染问题仍是竖立在全

球人类面前的一座大山。降低 MDRO 的感染率、阻断其传播，

是全世界亟待解决的问题。因此，了解多重耐药菌耐药机制、

了解国内外监测现状及当前预防和控制工作的研究进展，有利

于我们减少多重耐药菌感染产生和阻遏感染传播范围，有助于

制定有效的防控感染策略。 
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