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【摘要】 为了进一步规范实体器官移植术后耐药菌感染的诊断和治疗，中华医学会器官移植学分会组织器

官移植学专家和感染学专家，从实体器官移植术后耐药菌感染的情况、国内细菌感染及耐药情况、多重耐药菌感

染的抗生素治疗等方面，制订实体器官移植术后耐药菌感染的诊疗技术规范。
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随着抗菌药物的广泛应用，细菌的耐药性也不断

增强。在过去的 20 多年，出现了许多新的多重耐药

（multidrug-resistant，MDR）、 泛 耐 药（extensively 

drug-resistent，XDR）甚至全耐药（pandrug-resistant， 

PDR）的“超级细菌”，给器官移植医学带来了巨大

的挑战。与普通细菌相比，耐药菌感染后相关并发症

多、死亡率高。作为免疫缺陷人群，实体器官移植（solid 

organ transplantation，SOT）受者一旦发生 MDR 细菌

感染，病死率高达 40.4%；其中，40% 的患者将面临

移植物切除的风险，多数患者死于重度感染引发的呼

吸衰竭或脓毒血症。

1 SOT 术后耐药菌感染的情况

1.1 耐药菌感染基本定义

（1）MDR：细菌对常用 7 大类的抗菌药物中 

3 类或 3 类以上耐药；（2）XDR：细菌对常用抗菌

药物几乎全部耐药，革兰阴性杆菌仅对黏菌素和替加

环素敏感，革兰阳性球菌仅对糖肽类或利奈唑胺敏感；

（3）PDR：细菌对所有常用抗菌药物全部耐药。

1.2 SOT 术后感染的常见耐药菌

SOT 术后常见的 MDR 细菌包括革兰染色阴性

杆菌及阳性球菌。常见阴性杆菌主要包括泛耐药鲍曼

不动杆菌（pandrug-resistant acinetobacter baumannii，
PDRAB）、泛耐药铜绿假单胞菌（pandrug-resistant 
pseudomonas aeruginosa，PDRPA）、产超广谱 β- 内

酰 胺 酶（extended spectrum β-lactamases, ESBLs）

的 肠 杆 菌、 耐 碳 青 霉 烯 类 的 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 
（carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae，
CRKP）等；常见阳性球菌主要包括耐甲氧西林金

黄 色 葡 萄 球 菌（methicillinresistant staphylococcus 
aureus，MRSA）、耐万古霉素肠球菌（vancomycin-
resistant enterococcus，VRE）[1]。常见的感染部位多

为肺部感染、伤口周围感染、泌尿系统感染（肾盂肾

炎、膀胱炎）、血流感染、腹腔感染等 [2]。

1.3 SOT 术后耐药菌感染的危险因素

大剂量免疫抑制剂的应用、广谱抗菌药物的应

用、血液透析、移植后并发症（肾功能不全、胆道感

染或梗阻等）、留观重症监护室（intensive care unit，
ICU）时间与气管插管时间过长（≥72 h）、再次手

术以及接受心脏死亡器官捐献（donation after cardiac 
death，DCD）的受者、老年受者（>60 岁）、术前 
90 d 内使用过抗生素治疗、近期住院时间≥5 d 等均

是 SOT 术后感染的危险因素 [3-5]。另外，还包括供者

来 源 性 感 染（donor-derived infection，DDI）， 其 多

发生在移植术后 1 个月以内，发生率约为 0.2%~1.7%，
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部分为 MDR 细菌 [6]。国内多中心数据显示，肾移植

术后 DDI 发生率为 1.15%，肝移植术后 DDI 发生率

为 0.23%，SOT 术 后 DDI 总 发 生 率 为 0.92%， 其 中

80% 为 MDR 细菌 [7]。

2 国内细菌感染及耐药情况

2.1 国内细菌的检测情况概述

近年来，以革兰阴性杆菌为代表的 MDR 细菌检

出率呈快速上升趋势，为临床抗感染治疗带来了巨大

挑战 [8]。中国细菌耐药监测网的数据显示：2017 年 
共收集临床分离细菌 190 610 株，其中革兰阳性菌 
55 649 株， 占 29.2%， 革 兰 阴 性 菌 134 951 株， 占

70.8%（图 1）[9]。标本分布中，痰液等呼吸道标本

占 40.0%、尿液标本占 19.2%、血液标本占 15.2%、

伤口脓液标本占 11.7% 等（图 2）。在总体菌株的分

离率中，肠杆菌科细菌占所有分离菌株的 43.3%，其

中最多见者依次为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌（图 3）。

2.2 国内细菌感染数据及耐药情况

SOT 受者的围手术期及术后早期感染主要为院

内获得性，其感染菌种多为 MDR 的革兰阴性杆菌。

根据中国细菌耐药监测网的数据，除了肠杆菌科中

的大肠埃希菌，不发酵糖的革兰阴性杆菌占所有分

离菌株的 24.1%，其中最多见者依次为鲍曼不动杆菌

（38.3%）、铜绿假单胞菌（36.0%）、嗜麦芽窄食

单胞菌（11.9%）。另外，近年来革兰阳性球菌的分

离率逐年上升（图 4），最多见者依次为金黄色葡萄

球菌、肠球菌属和凝固酶阴性葡萄球菌（coagulase 
negative staphylococcus，CNS）。其中，甲氧西林耐

药菌株的分离率逐年增加；2017 年国内的数据显示，

MRSA 和耐甲氧西林 CNS（methicillin-resistant CNS，

MRCNS）的平均检出率分别达到 80.3% 和 35.3%。

甲氧西林耐药株对大环内酯类、氨基苷类和喹诺酮类

等多数抗菌药物的耐药率均显著高于甲氧西林敏感株。

作为免疫缺陷人群，SOT 受者的甲氧西林耐药菌株尤

其是 MRSA 的感染不容忽视 [9]。

肠杆菌科细菌中，大肠埃希菌不仅是总体标

本中的首位菌株，而且是尿液标本中的首位菌株 
（图 5）。因此，肾移植术后预防用药或 SOT 术后

尿路感染的治疗用药，初始应选择主要针对肠杆菌科

的抗生素，尤其是大肠埃希菌。大肠埃希菌对 11 种

常用抗菌药物的总耐药率如图 6 所示。大肠埃希菌

对替加环素、3 种碳青霉烯类和阿米卡星的耐药率最

低，为 0.2%～2.8%，对两种酶抑制剂复合剂（哌拉

西林钠 - 他唑巴坦钠和头孢哌酮钠 - 舒巴坦钠）的耐

药率分别为 4.7% 和 6.4%。产生碳青霉烯酶或新德里

金属 -β- 内酰胺酶（New Delhi metallo-β-lactamase，

NDM）-1 是肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗生素最主

要的耐药机制，且不同人群来源和不同地区来源菌

株的耐药机制有所不同。从地域分布看，与南方相

比，我国北方医院临床分离的耐碳青霉烯类肠杆菌

科（carbapenem-resistant enterococcus，CRE）菌株中

产 NDM-1 菌株多些，而产肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶

（Klebsiella pneumoniae carbapenemase，KPC） 型 菌

株少些 [10]。

2.3 特殊 MDR 细菌的变迁情况

针对 SOT 受者、尤其是并发肺部感染的受者，

图 2 190  610 株临床分离菌在各类标本中的分布

Figure 2 Distribution of 190 610 strains of  
clinical isolates bacteria in various specimens

图 1 历年革兰阴性菌和革兰阳性菌菌株数及所占比例

Figure 1 Strains and proportion of Gram-negative 
and Gram-positive bacteria in the past years

年份
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需要更加高度关注的是肺炎克雷伯菌，其每年的分离

率呈稳步上升趋势。根据我国耐药细菌监测网的数据，

2017 年的呼吸道分泌物中，肺炎克雷伯菌跃居首位，

替代了既往多年鲍曼不动杆菌占有的首位（图 7）[11]。

而且，肺炎克雷伯菌对多种抗生素的耐药率也显著

上升（图 8）[12]。近年来，对 CRE，尤其是其中的

CRKP 感染的发生率逐年增加，严重威胁 SOT 受者

的存活率 [13-14]。我国 CRKP 的耐药率从 2005 年的 3%

左右上升到了 2018 年的 28.6%，耐药率上升幅度高

达 9 倍。在不同的医院，CRKP 对碳青霉烯类的耐药

率不同，耐药率最高者≥50%。因此，针对此类超级

耐药细菌的感染，实验室需要增做其它可能有效的抗

菌药物如多黏菌素、替加环素、头孢他啶 - 阿维巴坦

的药敏及联合药敏试验，同时关注多黏菌素和替加环

素的药敏试验方法问题，力求准确 [15-16]。目前，我国

已有产苯唑西林水解酶（oxacillin hydrolase，OXA）

型碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌所致感染的克隆菌株流行

的报道 [17-18]。

3 MDR 细菌感染的抗生素治疗

3.1 治疗原则

（1）尽量根据药敏结果选择敏感抗生素，当所

有药物均不敏感时，选择最低抑菌浓度（minimum 
inhibitory concentration，MIC）较接近敏感折点的药物；

（2）MDR 革兰阴性菌的治疗不仅需要增加抗生素的

剂量，而且需要联合用药，但同时注意根据患者的年

龄、肝肾功能及体表面积进行相应调整；（3）根据

药动学和药代学原理设定给药方案，如增加给药剂量

年份

图 3 2017 年主要临床分离菌分布（前 20 位）
Figure 3 Distribution of major clinical isolates of 

bacteria in 2017 (top 20)

图 4 MRSA 和 MRCNS 的检出率近 13 年变迁
Figure 4 Changes of detection rate of MRSA and 

MRCNS in the past 13 years

图 5 36  635 株尿道标本分离菌主要菌种分布

Figure 5 Distribution of main bacteria isolated from 
36 635 strains of urethral specimens

图 6 36  735 株大肠埃希菌对抗菌药的耐药率

Figure 6 Drug resistance rate of 36 735 strains of 
escherichia coli to antimicrobial agents
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或次数，延长抗生素滴注时间等；（4）积极处理原发病，

控制感染源（引流积液及移除被污染的设备），尽可

能消除感染的危险因素 [19-21]。

3.2 MDR 感染的常用药物

临床上常见用于治疗 MDR 细菌感染的药物包

括：甘氨酰环类、多黏菌素、β- 内酰胺酶抑制剂、碳

青霉烯类、氨基苷类、磷霉素、四环素类、喹诺酮类。

3.2.1  替加环素  替加环素是首个甘氨酰环类抗生素，

可以有效抑制细菌蛋白质的合成，对耐碳青霉烯类细

菌仍具有抗菌活性。目前，肺炎克雷伯杆菌属菌株对

替加环素具有较高的敏感性。产 ESBLs 及碳青霉烯

酶类耐药菌株对替加环素的敏感率与非产 ESBLs 及

碳青霉烯酶类的敏感菌株相仿，临床主要用于 CRE、

XDR 鲍曼不动杆菌或其它肠杆菌科细菌所致的呼吸

道、皮肤软组织及腹腔感染。但替加环素组织分布

广，血药浓度低，不适合单药治疗血流感染，一般推

荐两药或三药联合，常与多黏菌素类、碳青霉烯类、

氨基苷类等联合。由于替加环素在脑脊液及尿液中的

血药浓度较低，一般不推荐用于中枢神经系统感染和

泌尿道感染。对 XDR 菌株感染的治疗常需与其他抗

菌药物如碳青霉烯类、氨基苷类、多黏菌素等联合应

用。鉴于替加环素药敏存在地区差异性，建议各地根

据药敏结果合理选用。替加环素常用的给药方案为：首

剂 100 mg，之后 50～75 mg（每日 2 次）静脉滴注。

CRE 导致肺炎的治疗推荐剂量为：首剂 200 mg，之

后 100 mg（每日 2 次）静脉滴注。

3.2.2  多黏菌素  多黏菌素可分为两种：多黏菌素 B 和

黏菌素（多黏菌素 E）；前者只能用于静脉滴注，后

者既可以静脉滴注，亦可以雾化吸入。多黏菌素主

要用于各类 XDR 革兰阴性菌的治疗，尤其是鲍曼不

动杆菌及铜绿假单胞菌。由于该药存在明显的异质

性耐药，不推荐单独应用，常需联合应用其他抗菌

药物，如碳青霉烯类、替加环素、磷霉素等，可表

现为协同抗菌作用。在肾功能正常患者中多黏菌素 E
甲磺酸钠给药方案为多黏菌素 E 基质（CBA）2.5～ 

5.0 mg/(kg•d)，分 2～4 次静脉滴注。剂量换算为多黏

菌素基质 15 mg= 多黏菌素 E 甲磺酸盐冻干粉 40 mg=
多黏菌素 E 活性成分 50 万单位。多黏菌素 B 硫酸盐

每日给药量为 1.5～2.5 mg/kg，分 2 次静脉滴注。该

类药物的肾毒性及神经毒性不良反应发生率高，对于

移植肾功能不全的患者或老年人需要注意监测肾功能，

必要时需调整剂量。

3.2.3  β- 内酰胺酶抑制剂及合剂  此类药物多以合剂

形式出现，代表药物包括头孢哌酮钠 - 舒巴坦钠、哌

拉西林钠 - 他唑巴坦钠、替卡西林钠 - 克拉维酸钾、

头孢他啶 - 阿维巴坦。β- 内酰胺酶抑制剂能够抑制

β- 内酰胺酶对 β- 内酰胺类抗生素的水解作用，临

床常用于覆盖常见耐药阴性杆菌，包括碳青霉烯类耐

药的铜绿假单胞菌、产 ESBLs 的大肠埃希菌和肠球

菌等。药物常用剂量为 3.0 g（头孢哌酮钠 2.0 g+ 舒

巴坦 1.0 g），每日 3～4 次，静脉滴注。通常舒巴坦

的推荐剂量为 4.0 g/d，在治疗 MDR 鲍曼不动杆菌时，

剂量上限可增加至 6.0～9.0 g/d，并且延长每次静脉

给药的时间至 2 h，同时可以联合碳青霉烯类、多黏

菌素等药物。头孢他啶 - 阿维巴坦作为一种新的酶抑

制剂复合制剂，即将在中国上市，其在美国和欧洲获

图 7 76  333 株呼吸道标本分离菌主要菌种分布

Figure 7 Distribution of major bacteria isolated from  
76 333 strains of respiratory tract specimens

图 8 27  977 株肺炎克雷伯菌对抗生素的耐药率

Figure 8 Antibiotic resistance rate of 27 977 
strains of Klebsiella pneumoniae
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得的适应证主要是：复杂的腹腔感染、复杂的尿路感

染（包括急性肾盂肾炎）、医院获得性肺炎（包括呼

吸机相关肺炎），以及对头孢他啶单药耐药或 MDR
革兰阴性杆菌导致的感染。该药在欧美国家上市后的

临床研究显示，对于 MDR 肠杆菌属及铜绿假单胞菌

等导致的感染，初始治疗失败者，予头孢他啶 - 阿维

巴坦（2.5 g，每日 3 次，静脉滴注）进行补救性治疗，

临床有效率可达 60% 以上。

3.2.4  碳青霉烯类  碳青霉烯类抗生素常用的品种包括

美罗培南、亚胺培南 - 西司他丁钠、多尼培南和帕尼

培南 - 倍他米隆。碳青霉烯类药物对各种革兰阳性球

菌、革兰阴性杆菌和多数厌氧菌具有强大的抗菌活性，

包括产 ESBLs 和 AmpC β- 内酰胺酶的致病菌，但是

嗜麦芽窄食假单胞菌对其天然耐药。

3.2.5  氨基苷类  氨基苷类的常用品种有阿米卡星、

异帕米星及妥布霉素。氨基苷类抗生素对 CRE 的血

流感染有较好的疗效，这类药物多用于与其它药物

联合治疗泛耐药肠杆菌科、铜绿假单胞菌及鲍曼不

动杆菌的感染。阿米卡星或异帕米星的推荐剂量为 
15 mg/kg，分 1～2 次给药。由于氨基苷类药物具有

较强的肾毒性和耳毒性，用药期间应监测肾功能及尿

常规，并监控患者的听力状态。

3.2.6  磷霉素  磷霉素是美国感染病协会（Infectious 
Disease Society of America，IDSA）指南推荐的治疗

CRE 的二线用药，并且磷霉素可与多黏菌素、替加环

素、碳青霉烯类、氨基苷类等联合治疗泛耐药菌引起

的感染。国内 CRE 对磷霉素的敏感率为 40%～50%。

推荐给药方案为 8 g（每日 3 次）或 6 g（每日 4 次），

静脉滴注。

3.2.7  四环素类  米诺环素对鲍曼不动杆菌、嗜麦芽窄

食单胞菌均具有良好的抗菌效果。2017 年中国细菌

耐药监测网检测米诺环素的耐药率为 40% 左右。推

荐给药方案为首剂 200 mg，之后 100 mg（每日 2 次），

口服用药。

3.2.8  喹诺酮类  临床常用的喹诺酮类抗生素包括左氧

氟沙星、莫西沙星、加替沙星和环丙沙星。但对于假

单胞菌具有良好的抗菌活性的主要是左氧氟沙星和环

丙沙星。可与 β- 内酰胺类、氨基苷类、多黏菌素等

联用治疗 PDRPA 和嗜麦芽窄食单胞菌的感染。

3.3 不同 MDR 细菌的抗生素使用

导致 SOT 受者感染的细菌，主要为 MDR 的革

兰阴性杆菌；但是，痰培养的结果为 MDR 的革兰阴

性杆菌，则应该结合临床首先判断是定植菌还是责任

致病菌，若是责任致病菌，则按照大剂量、联合用药

的原则予以相应抗生素治疗。如培养结果为鲍曼不动

杆菌，则应该选择以下列几种药物为基础的联合用药

原则：舒巴坦或其合剂为基础的联合用药、多黏菌素

为基础的联合用药、或替加环素为基础的联合用药。

对于铜绿假单胞菌导致的感染，建议依据抗菌药物敏

感性选择一种抗菌药物明确治疗。在 PDRPA 广泛流

行机构，日常药敏试验必须包含多黏菌素类。不动杆

菌属导致的感染，如果仅对多黏菌素类敏感，建议静

脉给予多黏菌素 B 或多黏菌素 E；如果是肺部感染，

建议同时辅助吸入多黏菌素 E。由于广谱抗生素碳青

霉烯类抗生素的普遍使用，呼吸道标本培养到嗜麦芽

窄食单胞菌的几率显著升高，因此，也需要首先判断

是定植菌还是耐药菌，一旦判断是嗜麦芽窄食单胞菌

导致的肺部感染或其它部位的感染，一般首选复方磺

胺甲 唑，其它药物有替卡西林钠 - 克拉维酸钾、头

孢哌酮钠 - 舒巴坦、左氧氟沙星或环丙沙星、黏菌素

等。对于 CRE 导致的感染，建议给予替加环素、多

黏菌素或头孢他啶 - 阿维巴坦。厌氧菌感染一般选择

青霉素（脆弱拟杆菌除外）、甲硝唑、克林霉素，严

重者可以选择碳青霉烯类。若培养结果为革兰阳性球

菌中的 MRSA，一般选择万古霉素、利奈唑胺、替考

拉宁或替加环素；若培养结果为 VRE，一般选择利

奈唑胺或替考拉宁等。具体抗生素的选择根据药敏结

果，与常规抗生素的使用原则相同。
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