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·指南·

产超广谱 β内酰胺酶细菌感染防治专家共识
产超广谱β内酰胺酶细菌感染防治专家委员会

　　超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）是肠杆菌科细菌
对β内酰胺类抗菌药物产生耐药的主要机制之一，其预防与治疗已成为临床医
生需要面对的重要问题［１］，但国内外缺少相关问题处理的指导性意见。《中华实

验和临床感染病杂志（电子版）》编辑部和《医学参考报·感染病学频道》编辑部

组织国内部分专家制定本《共识》，以对ＥＳＢＬｓ相关问题的处理提供指导。
一、超广谱β内酰胺酶及相关概念
１．β内酰胺酶及分类：β内酰胺酶是指细菌产生的能水解 β内酰胺类抗菌

药物的灭活酶，是细菌对β内酰胺类抗菌药物耐药的主要机制。其分类见表１。
２．超广谱β内酰胺酶：细菌在持续的各种β内酰胺类抗菌药物的选择压力

下，被诱导产生活跃的及不断变异的 β内酰胺酶，扩展了其耐受头孢他啶、头孢
噻肟、头孢吡肟等第３代及第４代头孢菌素，以及氨曲南等单环β内酰胺类抗菌
药物的能力，这些新的 β内酰胺酶被称为 ＥＳＢＬｓ。ＥＳＢＬｓ属于 Ａｍｂｌｅｒ分类的 Ａ
类和Ｄ类酶，按Ｂｕｓｈ分类属２ｂｅ。

根据质粒所携带编码基因同源性的不同，ＥＳＢＬｓ主要有 ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＣＴＸＭ、
ＯＸＡ型。还有一些少见的 ＥＳＢＬｓ型别，如 ＰＥＲ、ＶＥＢ、ＣＭＺ、ＴＬＡ、ＳＦＯ、ＧＥＳ等。
引起临床感染的产β内酰胺酶细菌依次为肺炎克雷伯菌、铜绿假单孢菌、大肠埃
希菌、阴沟肠杆菌等。

二、产ＥＳＢＬｓ细菌感染的流行因素及发展趋势
自１９８２年在英格兰首先发现产ＥＳＢＬｓ克雷伯菌后，产 ＥＳＢＬｓ细菌的流行在

世界各地广泛报道。ＥＳＢＬｓ主要存在于临床分离的革兰阴性杆菌，其中又多见于
肠杆菌科细菌［２４］。在肠杆菌科细菌中以大肠埃希菌和克雷伯菌最为常见，克雷

伯菌包括肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌。其他常见产 ＥＳＢＬｓ细菌有产气肠杆
菌、变形杆菌、沙门属菌、阴沟肠杆菌、粘质沙雷菌、铜绿假单胞菌、不动杆菌属等。

各个国家和地区产ＥＳＢＬｓ细菌的发生率明显不同。日本、荷兰等国家产ＥＳ
ＢＬｓ细菌的发生率很低，而法国、印度等国家产ＥＳＢＬｓ细菌的发生率很高，可有高
达５０％以上的克雷伯菌属的细菌产生ＥＳＢＬｓ，而且具有较严重的耐药性。我国大
陆不同研究者报告的产 ＥＳＢＬｓ细菌发生率各有不同，大肠埃希菌发生率大约在
４０％，肺炎克雷伯菌发生率更低一些。

产ＥＳＢＬｓ细菌主要在医院内引起感染和流行，其中６０％发生在大型医院，特
别是教学医院［５７］。产 ＥＳＢＬｓ细菌不仅引起院内暴发流行，还可以向院外传播，
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使流行范围扩大。研究显示，重症监护病房、住院日延长（≥ ７ｄ）、机械通气、导
尿管和动脉导管的留置、严重疾病状态（如器官移植）、不适当联合使用抗菌药物

或三代头孢菌素、年龄≥ ６０岁等都是导致产ＥＳＢＬｓ细菌感染的危险因素。

表１　β内酰胺酶的功能分类和分子分类
Ｂｕｓｈ分类 Ａｍｂｌｅｒ分类 β内酰胺酶特性

１ Ｃ ＡｍｐＣ酶
革兰阴性杆菌产生，能水解三代头孢菌素，不被克拉维酸抑制。

对碳青霉烯类以外的所有β内酰胺类抗菌药物耐药

２ Ａ、Ｄ 大多数酶可以被克拉维酸所抑制

２ａ Ａ 青霉素酶
包括葡萄球菌和肠球菌产生的青霉素酶，引起细菌对青霉素类

高度耐药

２ｂ Ａ 广谱β内酰胺酶 主要由革兰阴性菌产生，包括ＴＥＭ１、ＳＨＶ１等

２ｂｅ Ａ 超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ） 引起细菌对氧亚胺基头孢菌素和单环β内酰胺类抗菌药物耐药

２ｂｒ Ａ
耐酶抑制剂的β内酰胺酶、除一个是 ＳＨＶ衍生酶之外，其余均
为ＴＥＭ型衍生酶（ＩＲＴ）

２ｃ Ａ 羧苄西林水解酶

２ｄ Ｄ 邻氯西林（苯唑西林）水解酶 不易被克拉维酸所抑制

２ｅ Ａ 头孢菌素酶 可以被克拉维酸抑制

２ｆ Ａ 可以水解碳青霉烯类的丝氨酸酶、可以被克拉维酸所抑制

３ ３ａ、３ｂ、３ｃ Ｂ 金属酶或碳青霉烯酶
金属酶、引起细菌对碳青霉烯类和其它所有 β内酰胺类抗菌药
物耐药、不能被克拉维酸所抑制

４ 染色体介导的耐抑制剂的青霉素酶

　　产ＥＳＢＬｓ细菌可以发生垂直传播（克隆传播），也可以通过质粒或转座子将
产酶基因水平传播给敏感的非产酶细菌，引起更多的细菌产生 ＥＳＢＬｓ，从而引起
院内感染的暴发流行。

不同型别产 ＥＳＢＬｓ细菌在全球流行情况差异很大［８１０］。ＳＨＶ２和 ＳＨＶ５呈
世界流行；ＴＥＭ３在欧洲多见；在美国主要是 ＴＥＭ１０、ＴＥＭ１２、ＴＥＭ２６；ＣＴＸＭ
型ＥＳＢＬｓ主要分布于东欧、南美和日本以及远东地区；北美、亚洲和欧洲仍以
ＴＥＭ型和ＳＨＶ型产ＥＳＢＬｓ细菌最为多见。总体上ＣＴＸＭ型呈逐渐增多趋势，墨
西哥，新加坡、泰国、韩国等国家的报道增加。目前我国发现的产 ＥＳＢＬｓ细菌以
ＣＴＸＭ型为主，ＳＨＶ型次之，ＴＥＭ型少见，但因不同省市、不同研究，其报告比例
各不相同［４，１１］。

三、产ＥＳＢＬｓ细菌的实验室检查
临床分离到革兰阴性杆菌，尤其是大肠埃希菌和克雷伯菌等，均应检测是否

产ＥＳＢＬｓ。出于对流行性、治疗和感染控制方面的考虑，应该把从尿中分离的所
有细菌进行ＥＳＢＬｓ筛选。推荐先做初筛试验，如初筛试验阳性，再做表型确证试
验。对ＥＳＢＬｓ阳性细菌，可以进一步研究分析，做蛋白分析试验和基因诊断，以
确定ＥＳＢＬｓ分型，并发现新的ＥＳＢＬｓ。
１．初筛试验：纸片扩散法、肉汤稀释法采用其中一种方法，选用头孢泊肟、头

孢他啶、氨曲南、头孢噻肟或头孢曲松至少２种，根据药敏试验结果来推测菌株可
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能产ＥＳＢＬｓ细菌。这些方法简单易行，但准确性差、易导致假阴性，只能作为ＥＳ
ＢＬｓ的初筛试验，还需进一步做确证试验。
２．表型确证试验：对初筛试验结果提示可能产生ＥＳＢＬｓ的细菌，需要做表型

确证试验。

纸片扩散法和肉汤稀释法：确证试验需要同时使用头孢噻肟和头孢他啶，单

独和联合克拉维酸的复合制剂进行检测。纸片扩散法中２种药物任何一种在加
克拉维酸后，抑菌环直径与不加克拉维酸的抑菌环相比增大值≥ ５ｍｍ时，判定
为产ＥＳＢＬｓ细菌；肉汤稀释法中，与克拉维酸联合的药物 ＭＩＣ相对单独药物的
ＭＩＣ差值≥ ３个倍比稀释度，判定为产ＥＳＢＬｓ细菌。

上述初筛和确证试验方法是目前临床实验室常用方法，此外，还有双纸片扩

散法、三维扩散法、头孢硝噻吩竞争分析试验、Ｅｔｅｓｔ法及自动化仪器药敏检测法
等［１２］。

３．ＥＳＢＬｓ蛋白质分析：（１）等电聚焦电泳：将临床分离菌中粗提的未知 ＥＳ
ＢＬｓ进行等电聚焦电泳，测定其等电点（ｐＩ），与已知酶的等电点进行比较，具有同
一等电点的酶可能为同一种酶。如未知酶的等电点与所有的已知 ＥＳＢＬｓ的等电
点不同则可能为一种新的ＥＳＢＬｓ。等电聚焦电泳是一种直接而客观的方法，但由
于酶的等电点相同或相近，大多难以单独用等电聚焦电泳来进行区别，与其他方

法联合应用可提高分辨率。（２）氨基酸序列分析：测定未知酶的氨基酸序列，与
已知酶的序列进行比较，是一种准确的方法，同时可发现新的酶，并可更好地了解

酶的结构与功能的关系以及酶的衍生情况。本方法繁杂耗时、条件要求高，只限

于研究使用。

４．ＥＳＢＬｓ基因检测：（１）聚合酶链反应（ＰＣＲ）：提取待测菌的ＤＮＡ，作为扩增
模板，采用已知标准酶基因的特异性寡核苷酸引物，进行体外循环扩增，结果如为

阳性说明有已知ＥＳＢＬｓ的产酶基因。其他方法还有ＤＮＡＤＮＡ探针杂交、ＰＣＲ产
物限制性酶切片段多态性分析（ＰＣＲＲＦＬＰ）等。这些方法灵敏度高，但无法发现
新的ＥＳＢＬｓ的基因。（２）核苷酸序列分析：将产酶基因（ＰＣＲ产物、克隆片段等）
进行核酸序列分析，分析结果与已知的产 ＥＳＢＬｓ基因进行比较，发现相同的 ＥＳ
ＢＬｓ基因或新的ＥＳＢＬｓ基因，此方法精确度高，且可能发现新的 ＥＳＢＬｓ基因以及
了解基因突变产生衍生酶的情况。

四、产ＥＳＢＬｓ细菌感染的抗菌治疗
（一）产ＥＳＢＬｓ细菌感染的治疗原则［１３１５］

１．去除产ＥＳＢＬｓ细菌产生的诱因。包括及时拨出各种侵入性导管、尽量缩
短住院时间、严格抗菌药物的使用原则等，同时应防止产 ＥＢＳＬｓ细菌的医院内扩
散。

２．产ＥＳＢＬｓ细菌对各种酶抑制剂复合制剂和碳青霉烯类抗菌药物敏感性较
高。推荐使用的抗菌药物包括碳青霉烯类、头霉素类、酶抑制剂复合制剂等，也可

以根据药敏试验和病情选择氨基糖苷类抗菌药物、氟喹诺酮类与上述抗菌药物联
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合治疗。具体用药时应关注到如下因素：（１）抗菌药物临床应用指征及目前关于
药物的首选与次选的推荐意见；（２）已经使用的抗菌药物的临床疗效及更换药物
后的临床表现；（３）本院流行细菌耐药性的流行情况；（４）减低耐药性出现的策
略；（５）抗菌药物的价格。
３．对产ＥＳＢＬｓ细菌，青霉素类和头孢菌素均耐药。即使体外试验对某些青

霉素类、头孢菌素敏感，临床上也应视为耐药，原则上不选用。

４．应该注意到，产ＥＳＢＬｓ细菌可以在治疗过程中发展而来。对最初分离敏
感的细菌，经（３～４）ｄ三代头孢菌素的治疗后，有可能发展为耐药，因此对重复分
离菌株应重复进行药敏试验。

２０１０年美国临床和实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）Ｍ１００Ｓ２０版《抗菌药物敏感
性试验执行标准》中，头孢唑林、头孢噻肟、头孢唑肟、头孢曲松、头孢他啶和氨曲

南的判读折点发生改变。新折点的优点在于，临床医生可以直接根据新折点得出

的药敏试验结果选择用药，而不需要人为改变药敏结果。

（二）治疗产ＥＳＢＬｓ细菌感染的抗菌药物及使用的推荐意见［１６１８］

１．碳青霉烯类：碳青霉烯类对产 ＥＳＢＬｓ细菌敏感性很高，临床疗效显著，在
严重感染或其他抗菌药物治疗疗效不佳时，可选择碳青霉烯类抗菌药物。对可能

的产ＥＳＢＬｓ细菌的社区感染、院内感染如重症监护室的呼吸机相关肺炎，均可经
验性使用碳青霉烯类抗菌药物治疗。药物包括亚胺培南／西司他丁钠、美罗培南、
帕尼培南、厄他培南、多尼培南等。美罗培南、帕尼培南不易发生神经系统的不良

反应，可用于产ＥＳＢＬｓ细菌引起的中枢神经系统感染。
目前尚无确切临床资料说明碳青霉烯类与其它抗菌药物联合应用的疗效是

否优于碳青霉烯类单独应用，但大多临床医生倾向于运用碳青霉烯类联合氨基糖

苷类治疗产ＥＳＢＬｓ细菌引起的严重感染。
２．β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂复方制剂：产ＥＳＢＬｓ细菌对β内酰胺类抗

菌药物联合克拉维酸、舒巴坦或他唑巴坦的复方制剂较为敏感。此类药物可首选

用于产ＥＳＢＬｓ细菌所致的轻度至中度感染，但由于β内酰胺类／β内酰胺酶抑制
剂复方对产ＥＳＢＬｓ细菌的临床疗效不够理想，对产ＥＳＢＬｓ细菌严重感染的患者，
不宜作为首选药物。在已上市的β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂复方中，以头孢
哌酮／舒巴坦和哌拉西林／他唑巴坦的抗菌作用较强。

应该注意，当细菌产生大量β内酰胺酶或同时伴有外膜蛋白丢失时，β内酰
胺类／β内酰胺酶抑制剂复方的抗菌活性也会降低。
３．头霉素类：体外研究显示，头霉素类抗菌药物对于产ＥＳＢＬｓ细菌具有良好

的抗菌作用，可以作为产ＥＳＢＬｓ细菌的次选药物，也可以与氨基糖苷类抗菌药物
等联合使用。头霉素类药物包括头孢美唑和头孢西丁。

需要注意到是，头霉素类易诱导细菌产生诱导酶（ＡｍｐＣ酶），从而出现耐药。
如果细菌同时有膜蛋白缺失也可引起细菌对头霉素类耐药。

４．第三、四代头孢菌素：不同型别ＥＳＢＬｓ对三代头孢菌素的水解能力各不相
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同，体外实验也可能显示产ＥＳＢＬｓ细菌对第三代头孢菌素敏感，但临床上使用三
代头孢菌素治疗产ＥＳＢＬｓ细菌感染的疗效很差。第四代头孢菌素对ＥＳＢＬｓ的稳
定性高于第三代头孢菌素，但仍能为 ＥＳＢＬｓ不同程度的水解，因此，不管体外试
验结果如何，所有的产ＥＳＢＬｓ细菌均应视为对第三、四代头孢菌素耐药。
５．其他抗菌药物：氨基糖苷类抗菌药物可作为产 ＥＳＢＬｓ细菌严重感染时的

联合用药之一。喹诺酮类抗菌药物可用于治疗产 ＥＳＢＬｓ细菌引起的轻、中度感
染（如尿路感染），但产ＥＳＢＬｓ细菌对喹诺酮类的耐药性不断增加，限制了喹诺酮
类药物在产 ＥＳＢＬｓ细菌感染中的应用。研究显示，替加环素（Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ）对产
ＥＢＳＬｓ细菌有较好疗效，磷霉素对产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌所致的复杂性或非复杂性
下尿路感染有效率可达９３．８％，呋喃坦丁也可用于大肠埃希菌、变形杆菌等引起
的急性尿路感染。

（三）产ＥＳＢＬｓ细菌的抗菌药物治疗的推荐方案［１９２２］

１．肠杆菌科：产ＥＳＢＬｓ细菌感染的研究中，对肠杆菌科的大肠埃希菌、克雷
伯菌的研究最多，其产ＥＳＢＬｓ率也最高。目前实验室对培养得到的大肠埃希菌、
克雷伯菌常规做ＥＳＢＬｓ检测。参考２０１０年 ＣＬＳＩＭ１００Ｓ２０版《抗菌药物敏感性
试验执行标准》，对产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌（主要是大肠埃希菌、克雷伯菌、阴沟
肠杆菌），应结合药敏试验结果和临床表现严重性，确定抗菌药物治疗方案。

对轻至中度感染患者，首选复方 β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂（药物包括
阿莫西林／克拉维酸、氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、替卡西林／克拉维酸
等）。次选氨基糖苷类与头霉素类抗菌药物联合治疗（药物包括阿米卡星、妥布

霉素、头孢西丁、头孢美唑等）。治疗效果不佳者，换用碳青霉烯类抗菌药物（药

物包括亚胺培南、美罗培南、厄他培南、帕尼培南）。

对严重的产 ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌感染，以及医院发生产 ＥＳＢＬｓ肠杆菌科感
染，可以首选碳青霉烯类抗菌药物或联合治疗方案。

２．铜绿假单胞菌：对产ＥＳＢＬｓ铜绿假单孢菌的抗菌药物治疗，可以选择复方
β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂治疗（推荐药物为哌拉西林／他唑巴坦、替卡西
林／克拉维酸）、氨基糖苷类联合头霉素类抗菌药物（推荐药物阿米卡星、妥布霉
素、头孢西丁、头孢美唑等），或碳青霉烯类抗菌药物（推荐药物为亚胺培南、美罗

培南、帕尼培南）。

铜绿假单胞菌感染多为医院感染，多重耐药，产 ＥＳＢＬｓ并非其主要的耐药机
制。专家组将对铜绿假单胞菌感染制作独立的防治方案。

３．不动杆菌属：对产ＥＳＢＬｓ不动杆菌属感染，首选碳青霉烯类抗菌药物（推
荐药物亚胺培南、美罗培南、帕尼培南），次选氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑
巴坦、替卡西林／克拉维酸。对泛耐药不动杆菌感染的治疗，可用多粘菌素。

与铜绿假单胞菌一样，不动杆菌属感染多为医院感染，多重耐药，产 ＥＳＢＬｓ
并非其主要的耐药机制。专家组将对不动杆菌属感染制作独立的防治方案。
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　　五、产ＥＳＢＬｓ细菌感染的预防
ＥＳＢＬｓ引起的细菌耐药性可导致患者的住院时间延长，治疗费用增加，病死

率升高。产ＥＳＢＬｓ细菌感染的流行也引起医院感染的增多及传播，增加了临床
治疗的难度。因此，产ＥＳＢＬｓ细菌的预防非常重要。
１．加强检测：产ＥＳＢＬｓ细菌的流行和感染的防治，首先要加强对产ＥＳＢＬｓ细

菌的检测［２３］。实验室检测有助于明确产 ＥＳＢＬｓ细菌感染，便于采取消毒隔离措
施。检测ＥＳＢＬｓ以双纸片法、ＣＬＳＩ表型确证试验（纸片法）较为简便、准确，可作
为临床微生物的常规检测方法。在分子流行病学的调查中，常采用脉冲电泳

（ＰＦＧＥ）和质粒指纹图谱分析分别检测产酶细菌的克隆传播和耐药基因的水平
传播。住院患者中常规监测产 ＥＳＢＬｓ细菌定植，可能有助于产 ＥＳＢＬｓ肠杆菌科
的预防和管理。肺炎克雷伯菌产生的 ＥＳＢＬｓ可以造成新生儿病房的耐药率增
高。实验者每月收集病房内空气培养、早产儿保育箱内培养、药车及洗涤槽的培

养，以及医护人员的手培养均可以发现耐药菌的存在。

２．合理使用抗菌药物：有证据表明，不适当的抗菌治疗是产ＥＳＢＬｓ细菌的独
立预测因素，包括不必要的延长抗菌药物治疗、不恰当的给药剂量、不合理的给药

剂型、错误的给药时间以及不适当的预防性治疗等［２４２６］。第三代头孢菌素经验

性用药可导致更多产 ＥＳＢＬｓ细菌出现，从而引起产 ＥＳＢＬｓ细菌的流行。由于编
码ＥＳＢＬｓ的质粒往往同时还携带其它的耐药基因，因此氨基糖苷类等其它抗菌
药物也需控制使用。抗菌药物控制策略必须强制执行以减少细菌的耐药。具体

措施包括严格抗菌药物的使用指征，尽量少用第三代头孢菌素类及青霉素类抗菌

药物。一项ＮＩＣＵ中产ＥＳＢＬｓ细菌感染的经验性治疗表明，从头孢噻肟联合万古
霉素转变为妥布霉素联合万古霉素可降低产ＥＳＢＬｓ细菌感染。
３．加强隔离和消毒：对产 ＥＢＳＬｓ细菌感染者应隔离治疗。医院患者和工作

人员的皮肤可以有耐药菌寄居，这些菌可在院内传播，也可传播到社区。为控制

耐药菌的发生和传播，医护人员应多使用一次性手套和加强洗手，减少医院内交

叉感染；住院患者应尽量缩短住院时间，减少侵袭性操作以及加强医疗器械的消

毒灭菌。

六、结语

产ＥＳＢＬｓ细菌在世界范围内广泛分布，各国家和地区中细菌产生 ＥＳＢＬｓ的
类型和产ＥＳＢＬｓ细菌的发生率有显著差异。ＥＳＢＬｓ的种类繁多且不断增加，各种
ＥＳＢＬｓ的特性有所不同。产ＥＳＢＬｓ细菌可通过产酶细菌的克隆传播（垂直传播）
和产酶基因的水平传播（质粒转移、编码基因转座等）在医院内造成暴发流行。

产ＥＳＢＬｓ细菌一般为多重耐药株，产 ＥＳＢＬｓ细菌感染的治疗已经成为临床上的
一大难题，故产ＥＳＢＬｓ细菌感染的防治有着重要意义。

专家委员会（按拼音顺序）：陈宝敏、陈志海、成军、黄东生、李兴旺、李旭、林佳佳、刘景院、刘晓清、

卢洪洲、卢联合、倪语星、宁琴、曲芬、沈叙庄、斯崇文、谭德明、唐云、王辉、王宇、于岩岩、肖永红、徐英春、
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