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摘  要 

肠杆菌科细菌(Enterobacteriaceae)分布范围广，可在活体或环境中大量寄生，是一群与人类关系密切

的革兰阴性无芽孢杆菌，为临床最常见的机会性致病菌，会引起呼吸道感染、胆囊炎、腹膜炎及肺炎等

重型疾病。β-内酰胺类药物中的碳青霉烯类，一直以来是治疗这些感染最有效的方案，其广泛使用已促

进抗药细菌的产生，被越来越多地确定为与人类健康相关的感染原因。碳青霉烯酶作为代表高传递性

耐药的决定因素，导致碳青霉烯和大多数其他种类的抗生素失效，耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, CRE)感染者死亡风险大大提升，因此探究CRE分子机制具

有重要现实意义。本文对近年来CRE的毒力因子、耐药及传播机制加以综述，旨在为临床防控和医治提供

更深入的基础。 
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Abstract 
Parasitizing in large numbers in living organisms or in the environment with a wide distribution 
range, Enterobacteriaceae bacteria are groups of Gram-Negative non-bacillus that are closely re-
lated to human beings. As the most common clinical opportunistic pathogens, severe diseases such 
as respiratory infections, cholecystitis, peritonitis, and pneumonia are caused. The carbapenems 
in β-lactam drugs have always been the most effective treatment for these infections. However, 
with the wide use of carbapenem antibiotics around the world, resistance to carbepenems among 
Enterobacteriaceae bacteria is gradually acquired as well as corresponding reports about the re-
sistance, which are increasingly being identified as a cause of human health-related infections. 
Carbapenase, as a representative determinant of drug resistance with high transmistivity, leads to 
the failure of carbapenem and most other types of antibiotics. The risk of death for people infected 
with Carbapenem-resistance Enterobacteriaceae (CRE) is greatly increased. Therefore, it is of 
great practical significance to explore the molecular mechanism of CRE. In this paper, the viru-
lence factors, drug resistance and transmission mechanism of CRE in recent years are reviewed, 
aiming to provide a more in-depth basis for clinical prevention, control and treatment. 
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1. 引言 

细菌对抗生素耐药性(antimicrobial resistance, AMR)的出现威胁抗生素的临床实用性，已成为关键的

公共卫生问题。其中肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和阴沟肠杆菌在日益进化中，获得广泛的抗生素抗性[1]，
致使某些菌株的感染几乎无法治愈，造成了严峻的全球公共卫生形势。耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, CRE)的治疗选择有限，临床因此类致病菌死亡人数逐年上升，“超

级细菌”和“后抗生素时代”等描述均反映 CRE 耐药问题的严重性[2]。同时，CRE 中的荚膜等高毒力

因子和多种机制介导的传播途径[3]，使毒株成为高毒力和耐药的结合体，加剧临床医治的难度。CRE 的

出现和随后的传播，在革兰氏阴性杆菌中发展出“极端耐药性”的新兴威胁，表明这可能与该类药物耐

药性的扩散有关[4]，临床发病率和死亡率的升高与抗药性细菌引起的感染有密不可分的联系。鉴于此，

本文对 CRE 耐药基因与毒力因子的相关性及其传播机制展开综述，为临床治疗及预防院内感染提供指导

意见，以指示抗生素的合理运用。 

2. 耐药机制 

临床上引起耐药性的细菌普遍为多重耐药性(Multi-drug resistance, MDR)革兰氏阴性菌，尤其是对耐

碳青霉烯产生抗性的类群[5]。大肠埃希菌是造成院内感染最常见的病原菌[6]，CRE 的全球蔓延危及现代

医疗保健系统，已成为一项复杂的公共卫生挑战。研究表明[7] [8]，CRE 耐药性与多种机理有关，其中，

碳青霉烯酶的产生、β-内酰胺酶，如 AmpC 头孢菌素酶和广谱 β-内酰胺酶(Extended spectrumβ-lactmases, 
ESBLs)，结合外膜蛋白的丢失是主要机制。产生的碳青霉烯类酶包括新德里金属-β-内酰胺酶(New Delhi 
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metallo-β-lactamse, NDM)、肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC)、肌醇单

磷酸酶(Inositol Monophosphatase, IMP)等，最初发现携带 KPC 酶的种属为肺炎克雷伯菌[9]。 

2.1. 产生抗生素水解酶 

CRE 产生的药物水解酶主要为 β-内酰胺酶和碳青霉烯酶[10]，赋予 CRE 对青霉素、头孢菌素或碳青

霉烯类等 β-内酰胺类药物的抗性[11]，造成普遍的耐药现象。碳青霉烯酶主要包含 A、B、D 三类酶[7]，
A 类丝氨酸酶包括 KPC、圭亚那广谱酶(Guiana extended spectrum enzyme, GES)等，可以水解多数 β-内
酰胺类抗生素。B 类金属酶主要包括 NDM、IMP 和维罗纳整合子嵌合金属酶(Verona integronencoded 
metallo-β-lactamase, VIM)等，不同于在成年患者中普遍存在、最为常见的 bla KPC-2 耐碳青霉烯基因，bla 
NDM-1 是临床上在儿童中发现的主要碳青霉烯酶基因，广泛存在于大肠杆菌分离株中[12]，可见 CRE 危

及人群范围之广。D 类以苯唑西林酶(oxacillinase, OXA)中的 OXA-48-like 为主要类型。除 B 类为金属酶

外，A、D 类均属于丝氨酸反应水解酶，三类酶含有丝氨酸-β-内酰胺酶或金属-β-内酰胺酶锌离子的关键

结构，表现出可变程度的碳青霉烯抗性[13]，通过形成共价酰基酶中间体或利用锌离子促进化学反应，水

解丝氨酸活性位点使药物失去活性[14]，从而对 β-内酰胺类抗生素表现出抑制性。 

2.2. 形成生物被膜 

生物被膜(Biochemical Failure，BF)是细菌适应环境而形成的一种保护形式，其屏障作用可阻止药物

的渗入从而保护内部细菌免受伤害[15]。CRE 的生物膜由许多细菌吸附在机体腔道黏膜表面形成，并聚

集、隐藏在不同细菌内部，抗菌药物难以清除 BF 中该微菌落膜状物；同时，由于 BF 的低代谢状态，CRE
对外界刺激的敏感度大大减弱[16]。研究表明[17]，BF 有助于肺炎克雷伯菌致病性的增加，可见 CRE 耐

药机制的发挥与 BF 有着密不可分的联系。因此，BF 在抗菌药物耐药性的产生、持续性感染中都起到非

常重要的作用。 

2.3. 外膜蛋白改变或缺失 

细菌膜孔蛋白是一类存在于肠杆菌科细菌外膜上的蛋白质，充当亲水性物质的非特异性“分子过滤

器”，允许抗生素进入细菌内部。外膜蛋白的缺损会导致细胞膜的透过率降低，因而治疗药物无法进入

细菌内部，导致细菌对外界输入刺激的敏感度降低从而耐药[18]。OmpK35 和 OmpK36 是编码 CRE 肺炎

克雷伯菌分离株孔蛋白的基因，在抗生素渗透进入细胞以及对碳青霉烯类药物的反应程度中起着至关重

要的作用，删除 OmpK35 或 OmpK36 基因可能导致 CRE 毒力和感染性的增强[19]，同时产生抗碳青霉烯

酶的耐药机制[20]。研究发现[21]，治疗 CRE 感染的新药——美洛培南(vaborbactam)，对 OmpK36 突变

型 CRE 菌株的活性较低。综上，编码外膜蛋白的基因在膜蛋白功能的发挥中有着至关重要的作用，外膜

蛋白的缺失或改变将触发 CRE 的耐药机制。 

2.4. 外排泵作用增强 

药物主动外排系统，可自主将侵入菌体内的外界刺激如药物排出细菌体外，由于外排泵的非专一性，

转运底物大多非常广泛，是细菌多重耐药性的重要机制。其中 Acr AB-TolC 系统在 CRE 耐药过程中起到

至关重要的作用[22]，其与胞质内或周浆间隙中的药物结合，在周质融合蛋白、外排转运蛋白和外膜通道

蛋白的协同作用下，从其中央孔道实现外排。Zhou 等[23]在研究中发现 5 株不带有碳青霉烯酶基因编码、

却对碳青霉烯类药物表现出耐药的 CRE 菌株，推测 ESBLs 变体或 AmpC 酶的产生与外排泵作用的增强

的联合体系有助于碳青霉烯耐药。由此表明，耐药机制间彼此相互关联，外排泵的过表达发挥着一定的

作用。 
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3. 毒力因子 

3.1. 荚膜多糖 

CRE 尿路致病性大肠埃希菌中部分荚膜多糖能够模仿宿主组织成分，使其难以被免疫系统识别[24]，

从而抵抗机体炎症细胞的吞噬、起到保卫细菌的屏障作用。CRE 高生物膜形成能力(79.2%)在新生儿脑膜

炎大肠埃希菌的检测中也得到印证[25]，发现所有分离株均具有入侵人脑内皮细胞的能力，其中超过 70%
携带 kpsII，K1，neuC，iucC 和 sit 基因。检测中发现[26]，CRE 肺炎克雷伯菌以 K1、K2 为主要荚膜型，

其中荚膜为 K1 型的肺炎克雷伯菌能够从环境中获取携带 KPC 的质粒，使得高毒力荚膜菌株检出率日渐

上升，成为高毒力、高耐药的毒株。研究显示[27]编码产超广谱 β-内酰胺酶的质粒同时携带荚膜多糖毒

力基因，导致 CRE 菌株有更强的血清抵抗能力、更多的菌株表现为高黏液型，根据推论得出携带荚膜多

糖的质粒能够加强细菌的毒力。由此表明，具有高生物膜形成能力的 CRE 天然保护层表现出天然的毒力

效应，且在多种传播机制的影响下表达出高毒力。 

3.2. 菌毛 

绝大多数 CRE 大肠埃希菌携带编码 P 菌毛的 papG 基因[6]，其余携带 II 型 papG 基因、III 型 papG
基因，少量菌株有 papC 基因，而且携带 NDM-1 菌株比携带 NDM-5 菌株中 III 型 papG 阳性率高。同时，

CRE肺炎克雷伯菌中与致病性有关的主要有 I型和Ⅲ型菌毛，I型菌毛在泌尿道中表达但不在肠胃中表达，

使细菌在泌尿道粘附[28]，引起尿道炎。Yu [29]发现 CRE 介导 I 型菌毛的基因 fimH 检出率高达 92.0%；

Ⅲ型菌毛由 mrk 操纵子编码，可促进生物膜的形成，与肝脓肿和眼内炎的患病密切相关。可见菌毛的毒

力作用表现为各类的感染性炎症，是 CRE 致病因素之一。 

3.3. 铁载体 

细菌的细胞代谢对体内铁的浓度有一定的需求，铁不足会抑制其繁殖，为了在宿主组织中成功生长，

CRE 必须利用铁载体结构从宿主转运蛋白中获得金属离子[30]。肠杆菌素(enterobactin)、气杆菌素

(aerobactia)、沙门菌素(salmolchelin)和耶尔森菌素(yersiniabactia)为 CRE 中与毒力有关的铁载体[30]；气

杆菌素阳性携带率可高达 90%~100%，是绝大多数肠杆菌科细菌的代谢产物，与铁亲和力低，其受体蛋

白被 iutA 基因编码。pLVPK 毒力质粒上存在编码沙门菌素和气杆菌素的基因[31]，同时该质粒常携带

rmpA 基因，可明显提高 CRE 侵袭感染能力，进一步增强其毒性。Krapp 等人[32]发现耐碳青霉烯肺克菌

中存在铁获取系统(Yersinia 和 kfuABC)，其中细菌在寄主体内成长繁衍与铁离子的摄入密切相关，表明

荚膜合成与获得性铁的增加可共同增强 CRE 的毒力。 

3.4. 脂多糖 

脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)，由大多数革兰氏阴性细菌产生，归因于刺激免疫系统的能力，为

此通常被称为革兰氏阴性菌的内毒素[33]。脂多糖是 CRE 内具有抵制抗生素的热稳定内毒素，有助于细

菌对宿主内吞噬的抵抗及补体和抗菌肽之类的抗菌防御[34]。脂多糖由 O-特异性抗原、核心多糖和脂质

A 三部分组成，其中载脂蛋白侧链的 O 抗原为最外层成分，也是 LPS 发挥毒力效应的功能部位。研究表

明[35]，含有全长 O 抗原或“光滑的脂多糖”的菌株对补体侵入的外界刺激具有抵制作用，但是丧失正

常完整的 O 链结构或脂多糖粗糙的该类菌，即使存在荚膜也容易受到补体介导的杀伤，由此证明 LPS 结

构完整性对毒力因子和整体功能发挥的显著作用。同时，当 LPS 转运蛋白 MsbA 被抑制时，CRE 外膜的

形成也将被破坏[36]，亦符合该观点。 
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4. 传播机制 

4.1. 质粒介导的水平传播 

质粒作为独立于染色体、可单独复制的双链 DNA 分子，能够在肠杆菌科细菌的不同属和种之间交换

遗传物质，Yu [29]研究表明，正是质粒宽宿主的特性，使得耐药基因在大肠埃希菌间流传，证实质粒介

导水平传播的机制。作为使细菌种群快速适应不断变化的环境条件的重要载体，质粒具有介导性和高水

平携带性，相关文献表明[37]，其作为介质传导的 β-内酰胺酶 KPC 和 NDM 是造成 CRE 耐药的主要碳青

霉烯酶，此外，含有 bla NDM 和 bla KPC 基因的转座子或整合子等活动元件的核心结构高度保守，其水

平转移使得耐碳青霉烯基因在肠杆菌科细菌中传播，加速 CRE 全球范围内的扩散，造成了严峻的社会公

共卫生问题。同时，IncF 型和 ColRNAI 质粒具有高传导性，常与 CRE 毒力因子中荚膜多糖 CTX-M 型超

广谱 β-内酰胺酶以及肠杆菌科中其他毒力决定因素的成功传播密切相关[38]。含有碳青霉烯酶基因的质

粒的多样性，以及这些质粒倾向于含有多个抗生素抗性基因和移动基因元件的趋势，预示着广泛耐药性

肠杆菌科细菌的发病率增加。 

4.2. 克隆扩增 

CRE 的最初出现以转座子 Tn440 介导的 bla KPC 产生序列类型(ST)258 肺炎克雷伯菌菌株的克隆传

播为标志[39]。CRE 的多种抗菌电阻使其在社区、医院甚至更大范围的环境内进行流行克隆，在英国、

墨西哥、印度等多国甚至证实克隆扩增和水平基因转移的结合[40]，这些流行病学分析数据支持该区域

bla KPC 的传播模型，患者中已长期存在的 CRE 转运将促进这种克隆模式的传播，多种克隆类型同时传

播的现状证实在这一卫生系统中 CRE 长期爆发不仅仅只存在一个来源，由此可见克隆传播途径的复杂性

和多样性。在社区 CRE 病例的分析中，相关研究使用流行病学调查来研究碳青霉烯耐药性的机制，但未

检测到克隆传播[41]，表明病人的特殊人群属性以及医院环境之外的复杂机构环境，是检测 CRE 菌株显

著的多克隆性的干扰因素。 

5. 展望 

耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌以其高水平耐药特性、多样化的毒力因子和传播机制，正在快速适应人

体和外界环境的变化发展，且由于各地环境因素造成的 CRE 繁衍条件差异性，致使抗药性基因在区域的

分布各异[42]，从而加剧抗菌药物的选择难度，故相关感染复杂、治愈难、病死亡率高。根据我国对 CRE
耐药性数据的全国性监测[43]，肠杆菌科细菌中的肺炎克雷伯菌，仅在 2009 至 2018 短短九年时间内，其

对碳青酶烯耐药率已从 3.6%上升至 24.6%。多种流行病学研究皆表明，CRE 已成为一种超级细菌，正在

严重危及人类生命及公共卫生安全，若不加遏制，必将演变为全球化广布的病原体。基于日前 CRE 的耐

药机制、毒力因子和流行病学的研究进展，传播机制作为 CRE 耐药和毒力因子的载体，完善相关方面的

研究或许可从根源上遏制 CRE 的广泛传播。同时，研究从临床的角度出发有利于 CRE 监测和筛查工作，

为药物的合理选择提供更为科学和全面的理论基础，进而采取及时有力的管制方法，预防 CRE 菌株在各

类群体和区域间的流行。 
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