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　 　 【摘要】 肠杆菌目细菌是医院感染的重要病原体， 可导致多种严重感染性疾病。 自首次报道以来， 产超广谱 β⁃内
酰胺酶肠杆菌目细菌 （ ｅｘｔｅｎｄｅｄ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ， ＥＳＢＬ⁃Ｅ） 已在全球范围内广泛流行。
此类菌株常呈现多重耐药性， 显著增加感染治疗失败风险及患者病死率。 我国 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的防控面临诸多挑战， 包括高

流行率、 区域分布差异显著、 实验室检测能力不均衡、 抗菌药物管理和用药能力存在差异等问题。 为此， 由卓超、
徐英春、 俞云松教授发起， 联合多学科专家共同制订了 《临床产超广谱 β⁃内酰胺酶肠杆菌目细菌感染应对策略专家

共识 （２０２５） 》。 本共识系统梳理了 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的国内外流行病学特征、 临床实验室检测技术、 治疗原则和主要治疗药

物、 感染防控措施， 并针对不同感染源 （包括血流、 颅内、 呼吸系统、 胸腔纵隔、 腹腔、 泌尿系统感染） 和特殊人

群 （中性粒细胞缺乏伴发热、 急诊及儿童患者）， 详细阐述了病原学感染特点及分层治疗原则， 旨在提高临床实验室

对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的检出能力， 规范医疗机构针对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的诊疗策略， 为遏制 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 在我国的流行、 降低相关发病率

和病死率提供科学指导。
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　 　 肠杆菌目细菌是临床常见的重要病原菌， 可导致

多种感染性疾病， 如下呼吸道感染、 血流感染、 泌尿

系统感染及腹腔感染等。 β⁃内酰胺类抗菌药物是治疗

此类感染的核心药物， 主要包括青霉素类、 头孢菌素

类、 单环 β⁃内酰胺类、 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制

剂、 碳青霉烯类。 然而， 随着此类药物的广泛使用，
产超广谱 β⁃内酰胺酶 （ｅｘｔｅｎｄｅｄ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ，
ＥＳＢＬ） 肠杆菌目细菌 （ＥＳＢＬ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，
ＥＳＢＬ⁃Ｅ） 的检出率越来越高， 导致临床耐药形势日益

严峻， 已成为全球公共卫生一大挑战。 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 普遍呈

现多重耐药表型， 在世 界 卫 生 组 织 最 新 发 布 的

《２０２４ 年细菌类重点病原体目录》 中， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 被列为

“关键优先组” 病原体， 且排名升至第 ２ 位［１］。
根据全国细菌耐药监测网 （ Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ， ＣＡＲＳＳ ） （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｃａｒｓｓ􀆰 ｃｎ ／ ） ２０２１—２０２４ 年监测数据， 产 ＥＳＢＬ
仍是我国革兰阴性菌最主要的耐药机制， 有效治疗和

防控 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染， 不仅能够降低其发病率和相关病

死率， 对改善革兰阴性菌耐药环境亦可起到积极作

用， 同时也能间接遏制碳青霉烯类耐药菌 （ｃａｒｂａｐｅｎ⁃
ｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ＣＲＯ） 的传播与流行。 ＥＳＢＬ
不仅可通过质粒介导在菌种间水平传播， 还能通过基

因捕获、 整合或突变获得其他耐药基因， 导致 ＥＳＢＬ⁃
Ｅ 呈现多重耐药表型。 除对 β⁃内酰胺类抗菌药物耐药

外， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 还可对其他多种抗菌药物 （氨基糖苷类、
喹诺酮类、 磺胺类、 四环素类、 硝基呋喃类） 产生

交叉耐药。 监测数据显示， 我国检出的 ＣＲＯ 菌株中，
多数菌株同时携带 ＥＳＢＬ 基因。 因此， 加强 ＥＳＢＬ⁃Ｅ

的防控是遏制 ＣＲＯ 传播的基础。 通过 “关口前移”
这一策略， 可解决我国革兰阴性菌耐药的两大难题

（即产 ＥＳＢＬ 和碳青霉烯酶）， 助力遏制病原微生物耐

药国家行动计划的实施。
本共识在 ２０１４ 版基础上， 更新了 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的流行

病学特征、 实验室检测方法、 不同感染类型和部位

（包括血流感染、 颅内感染、 呼吸系统及胸腔纵隔感

染、 腹腔感染、 泌尿系统感染） 的临床治疗以及感

染管理等方面内容， 尤其新增了针对特殊人群 （包
括中性粒细胞缺乏伴发热患者、 急诊患者及儿童患

者） 的诊断与治疗策略， 以期为临床医生提供可借

鉴的指导意见。

１　 共识制订方法

本共识专家组由感染病学、 呼吸与危重症医学、
急诊医学、 血液病学、 儿科学、 医学检验微生物学和

医院感染管理等多学科领域专家组成。 编写组于

２０２４ 年 ４ 月组建并召开编写会议， 拟定共识关键问

题和提纲。 中文检索词包括 “超广谱 β⁃内酰胺酶”
“产超广谱 β⁃内酰胺酶肠杆菌目细菌” “抗菌药物”
“目标治疗” “分层治疗” “专家共识”； 英文检索词

包 括 “ ＥＳＢＬｓ ” “ ＥＳＢＬｓ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ ”
“Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ” “ Ｔａｒｇｅ⁃ｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ” “ Ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ” “Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ”； 在 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 中国知网、 万方数据知识服务平

台、 维普网检索相关报道及文献， 检索时限为数据库

建库至 ２０２４ 年１２ 月。 排除标准： （１） 重复发表的文
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献； （２） 非中、 英文文献； （３） 无法获取全文。 通

过初步检索， 共获取相关文献 ８０ 篇， 根据纳入和排

除标准， 最终纳入文献 ４９ 篇。
本共识证据等级和推荐强度参考 ２００１ 年牛津循

证医学中心制定的推荐强度和证据等级分类 （表 １），
结合我国 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的流行病学特征及临床工作经

验， 经多次讨论和反复修订形成共识草案及 １０ 条推

荐意见。 ２０２５ 年 ４ 月， 通过德尔菲法向 ５７ 名相关学

科专家组成的编审专家组征求意见， ５７ 名专家均对

推荐意见进行了评分。 计算每条推荐意见的平均分，
１～４ 分为 “不推荐”， ５～７ 分为 “弱推荐”， ８～ １０ 分

为 “强推荐”。 共收到专家意见 １０ 条， 编写组逐条

讨论确认和修订， 结合推荐意见评分， 经修订后形成

共识终稿。

表 １　 ２００１ 年牛津循证医学中心推荐强度和证据等级分类

Ｔａｂ． １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｌｅｖｅｌ ｂｙ ｏｘｆｏｒｄ ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ２００１

推荐

强度

证据

等级
证据描述

Ａ １ａ 同质随机对照试验的系统评价

１ｂ 单项随机对照试验

１ｃ “全或无” 证据 （治疗前所有患者死亡， 治疗后部分

患者存活； 或治疗前部分患者死亡， 治疗后无患者死

亡）

Ｂ ２ａ 同质队列研究的系统评价

２ｂ 单项队列研究 （包括低质量随机对照试验， 如随访率

＜８０％）

２ｃ 结果研究， 生态学研究

３ａ 同质病例对照研究的系统评价

３ｂ 单项病例对照研究

Ｃ ４ 病例报道 （低质量队列研究）

Ｄ ５ 基于未经验证的专家意见或评论

２　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 流行病学特征

肠杆菌目细菌可导致临床多种感染性疾病的发

生， 三代头孢菌素类是治疗感染的重要抗菌药物， 然

而， 产 ＥＳＢＬ 已成为该菌群对三代头孢菌素类耐药的

主要机制［２］ 。 流行病学研究显示， 大部分革兰阴性

菌可携带 ＥＳＢＬ 编码基因， 尤以大肠埃希菌、 肺炎克

雷伯菌、 产酸克雷伯菌和奇异变形杆菌最为常见［３］ 。
鉴于美国临床和实验室标准协会 （Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏ⁃
ｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＣＬＳＩ） 已取消 ＥＳＢＬ 的常规

检测要求， 临床中现多通过头孢曲松或头孢噻肟

（ＥＳＢＬ 的最佳水解底物） 的耐药率间接评估 ＥＳＢＬ 的

阳性率［４］ 。 该耐药机制自 ２０ 世纪 ８０ 年代首次报道以

来， 已呈现全球广泛流行趋势， 整体检出率上升且存

在地区差异［３，５］ 。 ＳＥＮＴＲＹ 监测数据显示， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的

检出率从 １９９７—２０００ 年的 １０􀆰 ３％显著攀升至 ２０１３—
２０１６ 年的 ２４􀆰 ０％， 区域分布显示拉丁美洲增幅最大

（２２􀆰 ４％）， 其次是亚太地区 （１７􀆰 ６％）、 欧洲 （１６􀆰 ２％）
及美国 （ １０􀆰 ９％） ［５］ 。 ＳＭＡＲＴ （ Ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｔｒｅｎｄｓ） 全球监测数据进一步

表明， ２０１５—２０１９ 年间亚洲地区 （中国除外） 产

ＥＳＢＬ 大肠埃希菌的检出率已突破 ５０％ ［６］ ， 提示该耐

药现象在特定区域的严峻态势。
２０２４ 年中国细菌耐药监测网 （ Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉｍｉｃｒ⁃

ｏｂｉａｌ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＣＨＩＮＥＴ） 最新结果显示，
肠杆菌目细菌对头孢噻肟的耐药率存在显著种间差

异： 大 肠 埃 希 菌 （ ５２􀆰 ９％） ＞ 肺 炎 克 雷 伯 菌

（４１􀆰 ８％） ＞奇异变形杆菌 （３８􀆰 ６％）。 ２０２３ 年 ＣＡＲＳＳ
最新数据显示， 大肠埃希菌与肺炎克雷伯菌对三代头

孢菌素的耐药率分别为 ４８􀆰 ９％和 ２７􀆰 ７％， 较既往数

据均呈下降趋势。 值得注意的是， 近年来儿童群体中

产 ＥＳＢＬ 沙门氏菌的检出率较高， 且呈上升趋势。
ＣＨＩＮＥＴ 监测数据显示， 儿童群体中产 ＥＳＢＬ 沙门氏

菌 （伤寒和副伤寒 Ａ～Ｃ 血清型除外） 对头孢曲松的

耐 药 率 从 ２０１５ 年 的 １５􀆰 ８％ 攀 升 至 ２０２１ 年 的

２３􀆰 １％ ［７］ ， 提示儿科抗感染治疗面临挑战。
ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的分布具有明显的病房特异性。 一项中

国地区的 ５ 年回顾性研究 （ｎ ＝ ４９２８， 含大肠埃希菌

２１５４ 株、 肺炎克雷伯菌 ２７７４ 株） 显示， 产 ＥＳＢＬ 大

肠埃希菌为 ７２３ 株， 产 ＥＳＢＬ 肺炎克雷伯菌为 ３９９ 株。
其中两种细菌产 ＥＳＢＬ 的检出率在不同病房来源的样

本中存在显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 详见图 １［８］ 。
目前已鉴定的 ＥＳＢＬ 酶型主要包括以下类别：

（１） 主要流行型别： ＣＴＸ⁃Ｍ （ ＞ ２００ 余种）、 ＳＨＶ
（＞４０ 余种）、 ＴＥＭ （＞８０ 余种） 和 ＯＸＡ； （２） 少见

型别： ＧＥＳ、 ＰＥＲ、 ＳＦＯ、 ＶＥＢ、 ＴＬＡ 等［９］ 。 其流行

谱系具有一定的时代演变特征， ２０ 世纪以 ＴＥＭ 型和

ＳＨＶ 型为主， 而 ２１ 世纪以来 ＣＴＸ⁃Ｍ 型成为主要流行

型别［９⁃１０］ 。 全球监测数据显示， ＣＴＸ⁃Ｍ 在大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌中的检出率分别高达 ８７􀆰 ４％和

８６􀆰 ７％ ［１１］ 。 目前， ＣＴＸ⁃Ｍ 的亚型分布具有以下特点：
（１） 在全球范围内主要以 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１５ 最为常见， 其次

是 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１４， 但近年来 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃ ２７、 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃ ５５ 逐渐

成为新兴亚型［９，１１⁃１２］ 。 （２） 存在地域差异， 美国以

ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１５ 为主［１３］ ， 而我国以 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃ １４ 为主， ＣＴＸ⁃
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图 １　 不同病房来源的样本中 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 菌株分布情况［８］

Ｆｉｇ． １ 　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＥＳＢＬ⁃Ｅ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｗａｒｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［８］

ＥＳＢＬ⁃Ｅ （ ｅｘｔｅｎｄｅｄ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ）： 产超广谱 β⁃内酰胺酶肠杆菌目细

菌； ＩＣＵ （ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ）： 重症监护病房

Ｍ⁃１５ 次之［１４］ 。 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的全球广泛流行与以下机制

密切相关： 首先， 其编码基因主要位于质粒， 便于水

平转移； 其次， 其可通过高危克隆传播， 包括携带

ｂｌａＣＴＸ⁃Ｍ⁃ １５ 的 ＳＴ１３１、 ＳＴ４１０ 型大肠埃希菌和携带

ｂｌａＣＴＸ⁃Ｍ⁃１５ 的 ＳＴ１４７、 ＳＴ３０７、 ＳＴ３９５ 型肺炎克雷伯

菌等。 此类传播特性对临床感染防控构成严峻挑战，
需引起高度重视［９，１５］ 。

ＣＴＸ⁃Ｍ 型 ＥＳＢＬ 对不同 β⁃内酰胺类药物的水解活性

存在亚型差异， 如ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１４、 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃３及ＣＴＸ⁃Ｍ⁃６５对

头孢噻肟和头孢曲松的水解能力优于头孢他啶；
ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１５、 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃２７、 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃５５ 及 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃６４ 则对

头孢他啶表现出更强的水解活性。 ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１９０ 甚至对

β⁃内酰胺酶抑制剂 （他唑巴坦和舒巴坦） 具有耐受

性［１６］ 。 研究发现， 肺炎克雷伯菌可通过两种途径

（一是质粒重组与染色体整合提供额外的启动子， 二

是 ｂｌａＳＨＶ⁃１２ 基因串联拷贝数增加） 使 ｂｌａＳＨＶ⁃ １２ 基

因表达水平上调， 导致其对新型复方制剂 （头孢他

啶⁃阿维巴坦） 耐药。 携带 ＥＳＢＬ 基因的菌株常合并

ＡｍｐＣ 酶或碳青霉烯酶共表达、 外膜蛋白 （ ｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＯＭＰｓ） 缺失， 从而形成多重耐药

表型， 导致临床治疗难度升级［１７］ 。

３　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 实验室检测

３􀆰 １　 检测方法

ＥＳＢＬ 的实验室检测方法主要包括表型检测和基

因检测。 （１） 表型检测： 标准方法常采用 ＣＬＳＩ 和欧

洲抗 菌 药 物 敏 感 性 试 验 委 员 会 （ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ，
ＥＵＣＡＳＴ） 推荐的酶抑制剂增强试验 （如纸片扩散

法、 Ｅ⁃ｔｅｓｔ 法和肉汤微量稀释法）， 辅助方法包括生

物化学比色法、 免疫层析技术以及基质辅助激光解吸

飞行时间质谱仪 （Ｍａｔｒｉｘ⁃Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｌａｓｅｒ Ｄｅｓｏｒｐ⁃ｔｉｏｎ ／
Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ Ｔｉｍｅ ｏｆ Ｆｌｉｇｈｔ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ
ＭＳ） 分析； （２） 基因型检测： 包括 ＰＣＲ、 ＤＮＡ 微阵

列技术、 全基因组测序等， 需结合基因突变位点分析

以确认 ＥＳＢＬ 产生的可能性。
３􀆰 ２　 检测实施建议

对于有条件的实验室， 建议对 ＥＳＢＬ 进行检测并

报告。 对于经确证的 ＥＳＢＬ 阳性菌株 （ＥＳＢＬ⁃Ｅ）， 应

报告该菌株对所有青霉素类、 头孢菌素类和氨曲南耐

药。 虽然体外药敏试验显示， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 对部分头孢菌

素类及氨曲南敏感， 但其临床疗效目前尚缺乏足够的

临床证据， 需结合最小抑菌浓度 （ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ） 及病情严重程度综合评估。 为加

强感染治疗与防控， 建议在药敏试验报告中对 ＥＳＢＬ
阳性菌株进行备注说明。

４　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染治疗

４􀆰 １　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的危险因素

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的危险因素包括： （１） 医疗环境暴

露： 包括反复住院、 血液透析治疗、 门诊伤口 ／ 导管护

理等医疗机构接触史， 以及宿主易感性 ［如 年

龄＞６５ 岁、 合并基础疾病 （糖 尿 病、 免 疫 功 能 低

下） ］； （２） 细菌定植情况： 既往定植 ／ 感染史 （过去

６ 个月内曾有 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染或定植） 以及持续定植高危

群体 （免疫功能低下者）； （３） 抗菌药物选择压力：
主要指长期 （超过 ７～１４ ｄ） 或频繁使用 （数月内多次

用药） 广谱抗菌药物 （特别是头孢菌素和喹诺酮类药

物） 治疗； （４） 侵入性操作与解剖异常： 侵入性操作

如中心静脉导管留置、 机械通气、 呼吸机辅助通气等，
解剖异常包括泌尿系统 ／ 胆道梗阻等。
４􀆰 ２　 病情严重程度评估

在制订抗感染治疗方案时， 患者病情严重程度是

关键决策因素之一。 然而， 目前临床对重症感染的界

定尚未完全统一。 以下标准可作为重症感染诊断的

参考：
（１） 由感染引起的脓毒症和脓毒性休克可视为

重症感染， 即发生机体对感染反应失调而导致的危及



协 和 医 学 杂 志

１１０６　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２５

生命的器官功能障碍 （脓毒症）， 或在脓毒症基础上

合并严重的循环、 细胞和代谢异常 （脓毒症休克）。
按照脓毒症 ３􀆰 ０ 定义， 感染后序贯器官衰竭评估

（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＳＯＦＡ） 评分快速

增加≥２ 分可诊断为脓毒症， 快速 ＳＯＦＡ 评分 （ｑｕｉｃｋ
ＳＯＦＡ， ｑＳＯＦＡ） ≥２ 分为疑似脓毒症； 脓毒症患者经

充分容量复苏后仍存在持续性低血压， 需缩血管药物

维持平均动脉压≥６５ ｍｍ Ｈｇ （１ ｍｍ Ｈｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ）
且血乳酸水平＞２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 诊断为脓毒症休克。 对于

儿童患者， 则采用菲尼克斯脓毒症评分 （ Ｐｈｏｅｎｉｘ
ｓｅｐｓｉｓ ｓｃｏｒｅ， ＰＳＳ）， 感染合并 ＰＳＳ≥２ 分可诊断为脓

毒症； 脓毒症合并心血管功能障碍 （ＰＳＳ≥２ 分及心

血管系统功能评分≥１ 分）， 可诊断为脓毒症休克。
（２） 特殊部位感染如中枢神经系统感染、 血流

感染常按重症感染标准处置。
（３） 免疫功能低下患者 （如中性粒细胞缺乏），

合并感染时极易进展为重症感染， 需引起高度重视。
４􀆰 ３　 治疗药物

推荐意见 １
对于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的治疗， 应综合感染部位、 感染严重程

度、 药物的组织浓集性、 药物剂型、 药效学和药代动

力学 （时间依赖性还是浓度依赖性）、 药物毒性、 耐

药性、 患者免疫状态等情况， 综合选择适宜的抗菌药

物治疗。 ［证据等级： ２ａ； 推荐强度： Ｂ］

推荐意见 ２
轻中度感染， 推荐应用 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制

剂、 头霉素类、 氧头孢烯类治疗体外敏感菌； 重症感

染或血流感染， 推荐应用碳青霉烯类药物； ＣＲＯ 可

考虑应用多黏菌素治疗。 ［证据等级： １ｂ； 推荐强

度： Ａ］

针对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的抗菌药物选择需综合考虑患

者感染的严重程度、 病原菌体外药敏试验结果及药物

特性。
４􀆰 ３􀆰 １　 碳青霉烯类

碳青霉烯类是治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的首选药物， 尤

其适用于重症感染、 血流感染及中枢神经系统感染。
美罗培南因其低耐药诱导特性及良好的血脑屏障穿透

能力， 可优先选用， 必要时可调整剂量或延长输注时

间。 品种主要包括： 美罗培南、 亚胺培南、 比阿培南

和厄他培南等。
４􀆰 ３􀆰 ２　 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂

产 ＥＳＢＬ 大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌株对不同的

复方制剂敏感性存在较大差异， 对阿莫西林 ／ 克拉维

酸、 氨苄西林 ／ 舒巴坦和替卡西林 ／ 克拉维酸的敏感率

低。 对于敏感菌株所致下尿路感染， 部分患者可口服

阿莫西林 ／ 克拉维酸。 头孢哌酮 ／ 舒巴坦和哌拉西林 ／
他唑巴坦对部分 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 菌株有效 （敏感率 ６０％ ～
８０％）， 主要适用于轻中度感染， 同时应优化给药方

案 （如增加剂量与次数、 延长输注时间）。 新型 β⁃内
酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂， 如亚胺培南 ／ 瑞来巴坦、
美罗培南 ／ 韦博巴坦、 头孢他啶 ／ 阿维巴坦等， 对

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 有抗菌活性， 但不建议临床常规用于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
感染的治疗。
４􀆰 ３􀆰 ３　 头霉素类

头霉素类药物对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 稳定。 对产 ＥＳＢＬ 大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌保持较好的体外抗菌活性， 但

临床耐药率显著高于碳青霉烯类 （美罗培南、 亚胺

培南等）、 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复合制剂 （头孢哌

酮 ／ 舒巴坦、 哌拉西林 ／ 他唑巴坦）。 头霉素类推荐用

于治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 所致的轻中度感染， 尤其适合 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
感染的降阶梯治疗。 常用药物包括头孢西丁、 头孢美

唑、 头孢米诺和头孢替坦。
４􀆰 ３􀆰 ４　 氧头孢烯类

氧头孢烯类药物对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 稳定。 体外药敏试验

显示， 该类药物对产 ＥＳＢＬ 大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌表现出较高的敏感性。 其体内抗菌活性低于碳青霉

烯类及 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂。 目前， 临床

用于治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的循证医学证据有限， 主要推

荐用于以下两种情况： （１） ＥＳＢＬ⁃Ｅ 所致的轻度感

染； （２） ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的降阶梯治疗。 需注意的是，
使用时应严格参照体外药敏试验结果， 并密切监测临

床疗效。 常用药物包括拉氧头孢和氟氧头孢。
４􀆰 ３􀆰 ５　 氟喹诺酮类

除西他沙星外， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 一般对氟喹诺酮类耐

药。 ２０２４ 年 ＣＨＩＮＥＴ 监测数据显示， 产 ＥＳＢＬ 大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌对环丙沙星的耐药率高达

７０％以上。 因此该类药物不适用于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的经验

治疗。 如体外药敏试验显示敏感， 可用于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
泌尿系统感染的治疗。 国内对尿路感染的Ⅲ期临床

试验研究结果显示， 西他沙星的临床疗效和微生物

清除率均略高于左氧氟沙星［１８］ 。
４􀆰 ３􀆰 ６　 青霉烯类

青霉烯类是一类非典型 β⁃内酰胺类抗菌药物，
具有广谱抗菌活性， 对 β⁃内酰胺酶稳定， 对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
有较强抗菌活性。 代表药物法罗培南 （口服用药），
可用于呼吸系统感染、 泌尿系统感染、 妇科感染、 皮

肤软组织感染等。
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４􀆰 ３􀆰 ７　 氨基糖苷类

虽然 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 常携带氨基糖苷类耐药基因 ［如 ａａｃ
（６′） ⁃Ｉｂ、 ａｒｍＡ］， 但实际总体耐药率维持于 １０％左

右， 尤其是阿米卡星和异帕米星仍保持较高敏感性。
单独使用氨基糖苷类治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 所致的感染存在疗效

欠佳、 耐药风险高、 耳毒性与肾毒性较显著， 以及组

织渗透性差等局限性， 因此不建议单独用药， 而应与

其他抗菌药物联用， 应用时需谨慎评估利弊。
４􀆰 ３􀆰 ８　 多黏菌素类

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 同时合并 ＯＭＰｓ 缺失时， 可能发展为碳青

霉烯类耐药菌株， 此时可考虑选用多黏菌素类药物治

疗。 临床常用的多黏菌素类药物包括硫酸多黏菌素 Ｂ、
硫酸多黏菌素 Ｅ 和多黏菌素甲磺酸钠。 然而， 由于该

类药物具有肾毒性和神经毒性等副作用， 并存在明显

的异质性耐药现象， 一般用于碳青霉烯类耐药菌株所

致感染的治疗。 虽然体外药敏试验显示， 多黏菌素对产

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 菌株具有较高的敏感性， 但考虑到其副作用和

耐药等风险， 尚不推荐临床常规用于治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染。
４􀆰 ３􀆰 ９　 新四环素类

体外药敏试验显示， 替加环素和依拉环素对

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的抗菌活性较强， 而奥玛环素相对较弱。 替

加环素对于治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 导致的感染 （尤其是腹腔感

染） 有效， 但因常规剂量给药时血药浓度低， 尿液

中药物排泄率低， 不推荐用于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 引起的血流感

染和泌尿系统感染， 其他适应证的感染治疗临床数据

有限。 依拉环素目前仅被批准用于复杂性腹腔感染，
对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的抗菌活性优于替加环素， 对于其他感染

类型有待更多临床研究加以证实。 该类药物更多用于

ＣＲＯ 感染 （铜绿假单胞菌除外）。
４􀆰 ３􀆰 １０　 磷霉素

体外药敏试验显示， 磷霉素对产 ＥＳＢＬ 大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌具有较强的抗菌活性。 基于药代动

力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ＰＫ） ／ 药效学 （ｐｈａｒｍａｃｏｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ， ＰＤ） 特性， 尿液浓度较高， 因此临床主要

推荐口服制剂磷霉素氨丁三醇用于下尿路感染的治

疗。 对于其他部位感染 ＥＳＢＬ⁃Ｅ， 虽然静脉注射磷霉

素也有一定疗效， 但通常不作为首选治疗方案， 仅在

特定情况下考虑使用。
４􀆰 ３􀆰 １１　 呋喃妥因

体外药敏试验显示， 呋喃妥因对产 ＥＳＢＬ 大肠

埃希菌具有较强的抗菌活性。 基于 ＰＫ ／ ＰＤ 特性， 仅

在尿液中可达有效治疗药物浓度， 故临床仅适用于：
（１） 下尿路感染的治疗； （２） 序贯治疗或维持治疗；
（３） 反复尿路感染的预防。

４􀆰 ４　 治疗原则

在制订 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染治疗方案时， 应采取系统

化、 个体化的综合管理策略。 首先， 必须规范采集标

本的病原学检测， 为精准治疗提供依据。 其次， 根据

肠杆菌目细菌的耐药性、 感染部位及病情严重程度、
患者个体化特征 （病理和生理状况） 和抗菌药物作用

特点等多维度实施分级治疗。 主要原则如下： （１） 早

期进行规范的病原学检测， 明确 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 类型和感染

诊断。 （２） 经验治疗需结合当地 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 流行情况、
感染来源和危险因素， 评估感染风险后选择合适药

物。 （３） 根据 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的严重程度选择用药： 重

症感染、 中枢神经系统感染、 血流感染、 免疫低下患

者感染首选碳青霉烯类药物； 轻中度感染 （包括肝

脓肿、 腹膜炎、 泌尿系统感染） 首选头孢哌酮 ／ 舒巴

坦、 哌拉西林 ／ 他唑巴坦、 头霉素类及氧头孢烯类药

物， 效果欠佳时可升级为碳青霉烯类药物进行治疗；
此外， 新型 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂 （如头孢

洛生 ／ 他唑巴坦） 被推荐用于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的治疗，
亚胺培南 ／ 瑞来巴坦、 美罗培南 ／ 韦博巴坦在合并产碳

青霉烯酶菌株感染时可考虑使用［１９］ 。
抗菌药物个体化治疗方案制订原则： （１） ＰＫ ／

ＰＤ 核心原则， 包括使用剂量、 间期和疗程等。 当

选用头孢哌酮 ／ 舒巴坦、 哌拉西林 ／ 他唑巴坦时， 需

适当增加给药剂量和给药次数。 （２） 特殊人群 ［包
括低蛋白血症、 脏器功能不全、 连续性肾脏替代治

疗、 体外膜肺氧合 （ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａ⁃
ｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ） 治疗者］ 剂量调整， 必要时监测血药

浓度。 治疗过程中应定期评估临床疗效和安全性指

标， 及时调整给药方案。

５　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 各系统感染诊断和治疗

５􀆰 １　 血流感染

推荐意见 ３
针对血流感染， 具有 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染高危因素的患者，
经验治疗推荐选择碳青霉烯类药物； 一旦病原学明

确， 应尽快转为降阶梯目标治疗； 无论何种来源的感

染， 发现并控制原发感染灶是关键环节。 ［证据等

级： １ｂ； 推荐强度： Ａ］
血流感染是指患者出现全身性感染症状 （如发

热、 寒战、 低血压等） 且血培养呈阳性， 根据感染

源可分为原发血流感染 （无明确感染灶） 和继发血

流感染 （由其他部位感染播散至血液） ［２０］ 。 患者病

情严重程度高、 急慢性营养不良、 留置导尿管、 头
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孢菌素类及喹诺酮类抗菌药物暴露史等均为血流感

染的危险因素。
５􀆰 １􀆰 １　 流行病学特征

肠杆菌目细菌是血流感染的最常见致病菌。 其中，
产 ＥＳＢＬ 大肠埃希菌最常见， 但产 ＥＳＢＬ 肺炎克雷伯菌

所致的血流感染预后更差。 社区获得性血流感染

（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＣＡＢＳＩ）： 多

由社区感染 （如尿路感染、 肺炎等） 引起， 病原体以

大肠埃希菌、 肺炎克雷伯菌为主。 医院获得性血流感

染 （ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＨＡＢＳＩ） 多

与医疗操作相关 （如导管置入、 手术等）， 病原体种类

往往更为复杂， 多重耐药菌的感染风险显著增加。
５􀆰 １􀆰 ２　 治疗策略

（１） 感染源控制： 感染源明确的血流感染应积

极处理原发感染灶， 如导管相关血流感染 （ ｃｅｎｔｒａｌ

ｌｉｎｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＣＬＢＳＩ） 应尽早拔

除导管， 以减少细菌负荷和感染复发风险。
（２） 经验性治疗： 血流感染与患者的不良预后

密切相关， 尤其是未能及时进行抗菌药物治疗和感染

灶控制的情况下， 患者病死率将明显升高。 因此，
ＥＳＢＬ⁃Ｅ 所致血流感染患者应在进行病原微生物检测

并明确感染源的同时尽早进行有效治疗。 基于我国流

行病学特征， 碳青霉烯类药物仍是血流感染经验性治

疗优选药物。 目前循证医学证据尚不足以支持选择经

验性联合方案治疗 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 所致的血流感染［２１］ 。
（３） 目标治疗： 在明确血流感染的来源和病原

体后， 基于患者的病原学特点、 耐药性及病情严重程

度， 制定个体化的治疗方案， 建议在经验性治疗基础

上尽早转入目标性治疗， 以减少细菌耐药性的发生。
ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染治疗药物选择详见表 ２。

表 ２　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染治疗药物推荐表

Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ＥＳＢＬ⁃Ｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

感染类型 非危重患者 危重患者 备注

血流感染 单药治疗：
·β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方制

剂， 如头孢洛生 ／他唑巴坦、 哌

拉西林 ／他唑巴坦等

单药治疗：
·碳青霉烯类药物， 如美罗培南、 亚胺培

南、 厄他培南等

·怀疑合并产碳青霉烯酶菌株感染时可考

虑使用头孢他啶 ／阿维巴坦、 亚胺培南 ／
瑞来巴坦、 美罗培南 ／韦博巴坦等

·同时伴有铜绿假单胞菌感染风险的患者，
建议选择具有抗假单胞菌活性的一种新

型碳青霉烯类 β⁃内酰胺酶抑制剂药物，
如亚胺培南 ／瑞来巴坦， 或具有较好抗假

单胞菌活性的 β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复

方制剂， 如头孢洛生 ／他唑巴坦

－

颅内感染 － 单药或联合治疗：
·美罗培南或美罗培南 ／韦博巴坦、 头孢他

啶 ／阿维巴坦 （对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 有抗菌活性，
但不建议临床常规用于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的

治疗） 或容易透过血⁃脑脊液屏障的 β⁃内
酰胺类抗菌药物， 如头孢吡肟、 头孢他

啶等， 联合氨基糖苷类

·首选美罗培南

·婴儿和儿童细菌性脑膜炎， 可选用头孢

吡肟

呼吸系统及胸腔

纵隔感染

单药治疗：
·β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方制

剂， 如哌拉西林 ／他唑巴坦、 头

孢洛生 ／他唑巴坦、 头孢哌酮 ／
舒巴坦等， 或厄他培南或敏感

的头霉素类、 氧头孢烯类或喹

诺酮类药物

·同时伴有铜绿假单胞菌感染风

险的患者， 建议选择具有较好

抗假单胞菌活性的 β⁃内酰胺

类 ／酶抑制剂复方制剂， 如头孢

洛生 ／他唑巴坦

单药治疗：
·美罗培南、 亚胺培南等

·怀疑合并产碳青霉烯酶菌株感染时可考

虑使用亚胺培南 ／瑞来巴坦、 美罗培南 ／
韦博巴坦、 头孢他啶 ／阿维巴坦

·同时有铜绿假单胞菌感染风险的患者，
建议选择具有抗假单胞菌活性的一种新

型碳青霉烯类 β⁃内酰胺酶抑制剂药物，
如亚胺培南 ／瑞来巴坦或具有较好抗假单

胞菌活性的 β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方

制剂， 如头孢洛生 ／他唑巴坦

·ＶＡＰ、 重症 ＨＡＰ、 重症 ＣＡＰ、 重症胸腔感

染、 纵隔感染建议首选碳青霉烯类药物

·胸腔感染不宜用氨基糖苷类药物， 必要时

覆盖金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌

·纵隔感染， 必要时联合抗革兰阳性球菌药

物和 ／或抗厌氧菌药物

·碳青霉烯类耐药菌株感染的 ＶＡＰ ／ ＨＡＰ 患者

或结构性肺疾病 （如慢性阻塞性肺疾病）
继发急性肺部感染患者， 若致病菌对多黏

菌素敏感， 且静脉使用多黏菌素或其他抗

菌药物疗效欠佳时， 可考虑全身抗菌治疗

的基础上联合雾化吸入多黏菌素治疗［２２］
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（续表） 表 ２　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染治疗药物推荐表

感染类型 非危重患者 危重患者 备注

腹腔感染 单药或联合治疗：
·β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方制

剂， 如哌拉西林 ／他唑巴坦、 头

孢洛生 ／他唑巴坦、 头孢哌酮 ／
舒巴坦， 联合硝基咪唑类药物

（如甲硝唑） 进行治疗或厄他

培南或替加环素、 依拉环素等

单药治疗：
·美罗培南、 亚胺培南等

·非重症可选用 β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方制

剂， 并覆盖厌氧菌

·重症或疗效不佳， 可选择碳青霉烯类药物

或含替加环素的联合用药方案

泌尿系统感染 急性单纯性下尿路感染⁃单药治疗：
·呋喃妥因、 磷霉素氨丁三醇等

口服抗菌药物或法罗培南或西

他沙星等

上尿路感染⁃单药治疗：
·β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方制剂

静脉治疗， 如头孢洛生 ／他唑巴

坦、 哌拉西林 ／他唑巴坦、 头孢

哌酮 ／舒巴坦或厄他培南或头霉

素类、 氧头孢烯类等

单药治疗：
·美罗培南、 亚胺培南等

·急性单纯性下尿路感染选用口服抗菌药物

为主的治疗方案

·上尿路感染， 以静脉药物为主

·尿源性脓毒症可选择碳青霉烯类药物， 病

情稳定后酌情考虑降阶梯治疗

中性粒细胞缺乏

伴发热

单药治疗：
·β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复方制

剂， 如头孢洛生 ／他唑巴坦、 哌

拉西林 ／他唑巴坦、 头孢哌酮 ／
舒巴坦

·同时伴有铜绿假单胞菌感染风

险的患者， 建议选择具有较好

抗假单胞菌活性的 β⁃内酰胺类

／酶抑制剂复方制剂， 如头孢洛

生 ／他唑巴坦

单药治疗：
·美罗培南、 亚胺培南等

·怀疑合并产碳青霉烯酶菌株感染时可考

虑使用头孢他啶 ／阿维巴坦、 亚胺培南 ／
瑞来巴坦、 美罗培南 ／韦博巴坦

·同时伴有铜绿假单胞菌感染风险的患者，
建议选择具有抗假单胞菌活性的一种新

型碳青霉烯类 β⁃内酰胺酶抑制剂药物，
如亚胺培南 ／瑞来巴坦， 或具有较好抗假

单胞菌活性的 β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复

方制剂， 如头孢洛生 ／他唑巴坦

进行危险度分层： 高危患者， 推荐选择碳青

霉烯类药物， 或抗假单胞菌 β⁃内酰胺类单药

治疗， 若应用哌拉西林 ／他唑巴坦推荐采用合

适剂量与延长输注时间

急诊 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
感染

单药治疗：
·β⁃内酰胺类 ／酶抑制剂复合制

剂， 如哌拉西林 ／他唑巴坦、 头

孢哌酮 ／舒巴坦或厄他培南或敏

感的喹诺酮类或氨基糖苷类

（泌尿系统感染）

单药治疗：
·美罗培南、 亚胺培南等

绝大多数急诊感染患者仅需单药治疗， 但需

根据患者的危重程度和治疗反应及时调整用

药。 严重感染患者可联合用药

儿科 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
感染

单药治疗：
·有儿童适应证的药物， 如头孢

洛生 ／他唑巴坦、 哌拉西林 ／他
唑巴坦或厄他培南， 或无儿童

适应证但安全性较好的药物，
如法罗培南等

单药治疗：
·美罗培南、 亚胺培南等

抗菌药物对儿童药代动力学影响显著， 建议

按照说明书用药； 超说明书用药应慎重

ＥＳＢＬ⁃Ｅ： 同图 １； ＶＡＰ （ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ）： 呼 吸 机 相 关 性 肺 炎； ＨＡＰ （ ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ）： 医 院 获 得 性 肺 炎； ＣＡＰ
（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）： 社区获得性肺炎

５􀆰 ２　 颅内感染

推荐意见 ４
对于中枢神经系统感染， 为使药物能够达到感染部位

且产生持续有效的杀菌浓度， 并避免药物毒性和减少

感染复发率， 应选用可透过血脑屏障的抗菌药物并静

脉给药， 推荐首选美罗培南， 必要时可联合用药， 推

荐疗程至少 ３ 周。 ［证据等级： ２ａ； 推荐强度： Ｂ］

颅内感染 （通常指中枢神经系统感染）， 是指各

类致病微生物 （包括细菌、 病毒、 真菌及寄生虫等）
侵入脑实质、 脑膜或脑血管所引起的炎症性或非炎症

性病变。 根据病原学分类可分为细菌性感染 （如化

脓性脑膜炎）、 病毒性感染 （如单纯疱疹病毒性脑

炎）、 真菌性感染 （如隐球菌性脑膜炎） 及寄生虫感

染 （如脑囊虫病） 等。 在细菌性感染中， 医院获得
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性革兰阴性菌脑膜炎尤为危重， 其病情进展迅速， 病

死率为 ３５％ ～ ５０％ ［２３］ ， 为严重的医院感染， 推荐进

行分子检测 （如多重 ＰＣＲ） 以提高检出率。
５􀆰 ２􀆰 １　 流行病学特征

近年研究显示， 脑脊液中产 ＥＳＢＬ 大肠埃希菌和

肺炎克雷伯菌的检出率分别为 ３３􀆰 ３％和 ４１􀆰 ９％ ［２４⁃２５］ ；
神经外科术后常见的革兰阴性菌为肺炎克雷伯菌、 大

肠埃希菌和阴沟肠杆菌等， 其中 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 占 ３７􀆰 ８％［２６］。
２０１６—２０１８ 年儿童脑膜炎监测数据显示， 产 ＥＳＢＬ 大

肠埃希菌的检出率为 ４４􀆰 ４％ ～ ４９􀆰 ２％， 产 ＥＳＢＬ 肺炎

克雷伯菌为 ７４􀆰 ３％ ［２７］ 。
５􀆰 ２􀆰 ２　 治疗策略

由于预后较差， 一旦考虑患者有颅内感染时， 应

尽早启动经验性抗感染治疗。 首先评估患者是否具有

以下危险因素： 年龄＞６５ 岁、 女性、 医疗保健相关感

染史、 肝硬化、 患有阻塞性尿路疾病、 抗菌药物

（尤其是第三代头孢菌素类和喹诺酮类） 使用史以及

入住医疗机构。 并基于 ＰＫ ／ ＰＤ 原则选择易透过血脑

屏障的抗菌药物， 且需全身给药。 局部给药 （鞘内

及脑室内给药）， 仅为特殊状况下 （如药物脑膜通透

性较差） 全身治疗的补充， 应尽量避免泛用。 治疗

药物选择详见表 ２。 基于血脑屏障对抗菌药物的影

响， 可参考表 ３ 予以选择。 目标治疗首选碳青霉烯类

药物， 第四代头孢菌素类药物如头孢吡肟可用于治疗

婴儿和儿童细菌性脑膜炎。

表 ３　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染治疗药物的脑脊液 ／ 血药浓度

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ／ ｐｌａｓｍａ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＥＳＢＬ⁃Ｅ
脑脊液 ／血药浓度 （％）

５～５０ ＜５
脑脊液药物浓度微量

或不可测

氨苄西林 亚胺培南ａ 头孢西丁 多黏菌素ｂ

替卡西林 美罗培南

哌拉西林 帕尼培南

头孢吡肟 左氧氟沙星

头孢他啶 氧氟沙星

氨基糖苷类 环丙沙星

ＥＳＢＬ⁃Ｅ： 同图 １； ａ 亚胺培南易致惊厥等不良反应， 慎用于中枢神经系

统感染； ｂ 可鞘内注射

５􀆰 ３　 呼吸系统及胸腔纵隔感染

推荐意见 ５
呼吸系统感染： 社区获得性肺炎、 医院获得性肺炎患

者应根据感染程度 （重症与非重症） 合理选择抗菌药

物； 呼吸机相关肺炎参照重症感染用药原则， 推荐首

选碳青霉烯类药物； 胸腔感染推荐选择具有抗假单胞

菌活性的药物； 纵隔感染根据临床情况， 必要时联合

应用覆盖抗革兰阳性球菌、 抗厌氧菌的药物。 ［证据

等级： ２ａ； 推荐强度： Ｂ］
呼吸系统及胸腔纵隔感染主要包括社区获得性肺

炎 （ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＣＡＰ）、 医院获得

性肺炎 （ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＨＡＰ） ／ 呼吸机

相关性肺炎 （ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＶＡＰ）、
社区获得性胸腔感染、 医院获得性胸腔感染以及纵

隔炎。
５􀆰 ３􀆰 １　 流行病学特征

肠杆菌目细菌是导致 ＨＡＰ ／ ＶＡＰ 的常见病原体。
中国医院感染抗菌药物耐药监测 （ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｔｉ⁃
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｏｆ ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＣＡＲＥＳ） 数据显示， 在分离自 ＨＡＰ 和 ＶＡＰ 的肺炎克

雷伯菌中， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的占比分别为 ３２􀆰 ４％和 ４７􀆰 ４％；
大肠埃希菌中， ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的占比更高， 分别为 ５７􀆰 ３％
和 ６４􀆰 ７％ ［２８］ 。

在 ＣＡＰ 中， 肺炎克雷伯菌、 大肠埃希菌等肠杆

菌目细菌感染主要见于年龄≥６５ 岁或有基础疾病

（如充血性心力衰竭、 心脑血管疾病、 慢性呼吸系统

疾病、 肾功能衰竭、 糖尿病等） 的住院患者。 胸腔

感染 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的流行病学数据较少。
５􀆰 ３􀆰 ２　 治疗策略

５􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 经验性治疗

应考虑是否需要覆盖以肺炎克雷伯菌为代表的

ＥＳＢＬ⁃Ｅ。 应从两个层次分析： （１） 根据感染部位、 患

者基础情况和相关流行病学研究结果评估肠杆菌目细

菌感染的风险， 如年龄≥６５ 岁的老年 ＣＡＰ 患者、 有基

础疾病的住院 ＣＡＰ 患者、 ＨＡＰ ／ ＶＡＰ 患者、 医院获得

性胸腔感染患者、 有严重基础疾病或继发于心胸外科

手术的纵隔炎患者。 （２） 存在 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染风险的危

险因素， 如 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 定植或感染史、 近期曾接受三代头

孢菌素类治疗、 反复或长期住院史、 体内留置医疗器

械 （包括血管内导管）、 肾脏替代治疗史。 对于肠杆菌

目细菌感染可能性较大、 存在上述危险因素的患者，
建议在起始经验性抗感染治疗中覆盖 ＥＳＢＬ⁃Ｅ。
５􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 目标治疗

对病原微生物检测证实由 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 引起的感染，
建议根据感染类型、 病情严重程度和致病菌的体外药

敏试验结果选择抗感染药物。
（１） 呼吸系统感染： 非重症的 ＨＡＰ、 ＣＡＰ 和胸

腔感染可根据体外药敏试验结果选择敏感的 β⁃内酰



临床产超广谱 β⁃内酰胺酶肠杆菌目细菌感染应对策略专家共识 （２０２５）

Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ５　 １１１１　

胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂、 头霉素类和氧头孢烯类等

抗菌药物进行治疗。 ＶＡＰ、 重症 ＨＡＰ、 重症 ＣＡＰ 建

议首选碳青霉烯类药物。
（２） 胸腔感染： 建议经验性覆盖金黄色葡萄球

菌和铜绿假单胞菌的同时， 兼顾 ＥＳＢＬ⁃Ｅ； 根据当地

抗菌药物敏感性监测数据， 选择对铜绿假单胞菌和

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 均有较高敏感率的抗革兰阴性杆菌药物与抗

革兰阳性球菌药物联用。 氨基糖苷类药物的胸腔穿透

性较差， 而且易被酸性的感染性胸腔积液失活， 不宜

用于胸腔感染的治疗。 重症胸腔感染、 纵隔感染建议

首选碳青霉烯类药物。
（３） 纵隔感染： 必要时联合抗阳性球菌药物 ／ 抗

厌氧菌药物。 在 β⁃内酰胺类抗菌药物中， 应避免选

择不含 β⁃内酰胺酶抑制剂的青霉素类药物或头孢菌

素类药物， 优先选择碳青霉烯类抗菌药物或 β⁃内酰

胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂。 治疗药物选择详见表 ２。
治疗过程中适时进行疗效评估， 对于疗效不佳的

患者， 应及时调整为碳青霉烯类药物。 对于胸腔感染

和纵隔感染， 在恰当抗感染治疗的同时， 应积极进行

引流、 尝试清除感染病灶［２９⁃３０］ 。
５􀆰 ４　 腹腔感染

推荐意见 ６
腹腔感染治疗的核心环节是清除感染灶， 在控制感染

源基础上， 应根据感染严重程度选择适宜的抗菌药物

治疗。 抗菌药物疗效不佳时， 可选择含替加环素或依

拉环素的联合用药方案， 注意覆盖厌氧菌。 ［证据等

级： ２ａ； 推荐强度： Ｂ］
腹腔感染按发病场所可分为社区获得性腹腔感

染 （ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｎｔｒａ⁃ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＣＡ⁃ＩＡＩ）、 医疗机构或医院获得性腹腔感染 （ ｈｅａｌｔｈ⁃
ｃａｒｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｒａ⁃ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＨＡ⁃ＩＡＩ）； 按

严重程度可分为轻中度腹腔感染 ［急性生理学与慢

性健 康 状 况 评 分 Ⅱ （ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ＡＰＡＣＨＥⅡ） ＜１０ 分］ 和重度腹腔

感染 （ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥１０ 分或合并脓毒症或合并

Ⅲ级以上急性胃肠功能损伤） ［３１］ 。
５􀆰 ４􀆰 １　 流行病学特征

按感染源部位及分类的不同， 腹腔感染患者分离

出的病原微生物类型存在显著差异， 肠杆菌目细菌是

腹腔感染最主要的病原体， 其中大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌的检出率最高［３２］ 。 值得注意的是， 我国

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的检出率显著高于欧美国家， 这可能与我国

抗菌药物使用不规范、 医院感染控制措施不足等因素

有关。

５􀆰 ４􀆰 ２　 治疗策略

感染源控制是腹腔感染治疗的核心环节。 通过手

术或介入治疗 （如脓肿引流） 清除感染灶， 可显著

提高治疗效果。 对于重症腹腔感染患者， 早期干预和

控制感染源尤为重要。 此外， 腹腔感染常合并厌氧菌

感染， 使用同时覆盖 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 和厌氧菌的抗菌药物效

果更佳。 治疗药物选择详见表 ２。
轻中度腹腔感染： 若疑诊或确诊为 ＥＳＢＬ⁃Ｅ， 可

选用 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂 （如哌拉西林 ／
他唑巴坦、 头孢洛生 ／ 他唑巴坦、 头孢哌酮 ／ 舒巴

坦）， 联合用硝基咪唑类药物 （如甲硝唑） 进行治疗

或厄他培南或替加环素、 依拉环素等， 并覆盖厌氧

菌。 重度腹腔感染： 应首选碳青霉烯类抗菌药物

（如美罗培南、 亚胺培南）， 因其对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 和多重耐

药菌具有广谱抗菌活性。 在抗菌药物疗效不佳情况

下， 可选择含替加环素的联合用药方案。 在有效控制

感染源的前提下， 推荐基于病原微生物学证据进行降

阶梯治疗， 并采用短疗程抗感染策略， 以减少耐药菌

的产生和抗菌药物相关不良反应。
５􀆰 ５　 泌尿系统感染

推荐意见 ７
根据泌尿系统感染的严重程度、 复杂性以及位置， 选

择抗菌药物种类和剂型。 单纯性感染或下尿路感染，
推荐磷霉素、 呋喃妥因等药物口服治疗； 上尿路感

染、 复杂性感染或重症感染按需选择 β⁃内酰胺类 ／ 酶
抑制剂复方制剂、 头霉素类、 氧头孢烯类、 碳青霉烯

类并静脉用药。 ［证据等级： ２ａ； 推荐强度： Ｂ］
泌尿系统感染根据感染部位分为上尿路感染和下

尿路感染， 同时依据是否存在危险因素分为复杂性尿

路感染和非复杂性 （单纯性） 尿路感染。 复杂性尿

路感染是指患者存在宿主相关因素 （如糖尿病或免

疫抑制） 或与尿路相关的特定解剖结构或功能异常

（如尿路梗阻、 逼尿肌功能障碍导致的膀胱排空不全

等）， 上述因素会增加治疗难度， 并影响感染的控制

和根除［３３］ 。 相比之下， 非复杂性尿路感染通常发生

于健康人群， 无上述危险因素， 且对抗菌药物治疗反

应良好。
５􀆰 ５􀆰 １　 流行病学特征

２０１５—２０２１ 年 ＣＨＩＮＥＴ 监测数据显示， 泌尿系统

感染的主要病原菌分布如下： 大肠埃希菌仍居首位，
其次为肺炎克雷伯菌和奇异变形杆菌。 值得注意的

是， 这些菌株中产 ＥＳＢＬ 的比例较高， 其中产 ＥＳＢＬ
大肠埃希菌的检出率达 ５３􀆰 ２％， 产 ＥＳＢＬ 肺炎克雷伯

菌为 ５２􀆰 ８％， 产 ＥＳＢＬ 奇异变形杆菌为 ３７􀆰 ０％ ［３４］ 。
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１１１２　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２５

这一趋势提示我国泌尿系统感染中 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的流行处

于严峻态势， 对临床经验性抗感染治疗的选择带来

挑战。
５􀆰 ５􀆰 ２　 治疗策略

对于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 引起的尿路感染， 治疗方案需根

据感染部位及严重程度进行个体化选择。 急性下尿

路感染， 推荐采用以呋喃妥因、 磷霉素氨丁三醇、
法罗培南、 西他沙星等口服抗菌药物为主的治疗方

案； 对于上尿路感染推荐以静脉给药为主， 可选择

β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂 （如头孢洛生 ／ 他唑

巴坦、 哌拉西林 ／ 他唑巴坦、 头孢哌酮 ／ 舒巴坦）、
头霉素类 （如头孢美唑、 头孢米诺）、 氧头孢烯类

（如拉氧头孢）。 对于尿源性脓毒症患者， 初始治疗

可选择碳青霉烯类药物 （如厄他培南、 亚胺培南、
美罗培南）， 待病情稳定后， 应根据体外药敏试验

结果及时降阶梯治疗［１８，３３］ 。 必要时予以原发病灶的

外科处理 （如解除尿路梗阻、 引流感染灶）。 治疗

药物选择参见表 ２。

６　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 特殊人群治疗策略

推荐意见 ８
根据中性粒细胞缺乏时间、 合并症、 肝肾功能、 免疫

状态等情况， 将中性粒细胞缺乏伴发热患者按照危险

度分层， 低危患者参照轻中度感染、 高危患者参照重

症感染治疗原则选择用药。 若除外脓毒血症， 也可应

用哌拉西林⁃他唑巴坦等药物单药治疗， 若用后者则

推荐采用合适剂量与延长输注时间。 ［证据等级：
２ａ； 推荐强度： Ｂ］
６􀆰 １　 中性粒细胞缺乏伴发热

中性粒细胞缺乏症是指外周血中性粒细胞绝对

值 （ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ， ＡＮＣ） 低于 ０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ，
或预计 ４８ ｈ 内将降至该水平以下； 当 ＡＮＣ 低于

０􀆰 １×１０９ ／ Ｌ 时则定义为严重中性粒细胞缺乏。 中性粒

细胞缺乏伴发热的标准为： 单次口腔温度≥３８􀆰 ３ ℃
（对应腋温 ≥３８􀆰 ０ ℃）， 或持续 １ ｈ 以上口腔温

度≥３８􀆰 ０ ℃ （对应腋温≥３７􀆰 ７ ℃）。 需特别注意的

是， 对于全身状况较差的患者群体， 特别是老年患

者， 在感染发生时可能不出现典型发热症状， 甚至表

现为体温过低等非典型临床表现， 这种情况更需引起

临床医师的高度重视。
６􀆰 １􀆰 １　 流行病学特征

在血液肿瘤合并中性粒细胞缺乏伴感染的患者中，
产 ＥＳＢＬ 大肠埃希菌和产 ＥＳＢＬ 肺炎克雷伯菌的检出率

较高， 分别可达 ５０％～６０％和 ４０％～５０％［３５⁃３６］。
６􀆰 １􀆰 ２　 治疗策略

中性粒细胞缺乏伴发热患者的抗菌药物选择应严

格遵循 《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物

临床应用指南》 的危险分层策略， 将患者分为高危

和低危两种类型进行个体化治疗［３５］ 。 低危患者定

义为中性粒细胞减少持续时间≤７ ｄ， 无严重合并症

且肝肾功能基本正常， 此类患者可接受门诊或住院

口服 ／ 静脉经验性抗菌治疗。 若存在 ＥＳＢＬ⁃ Ｅ 感染风

险， 首选 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂 （哌拉西林 ／
他唑巴坦、 头孢哌酮 ／ 舒巴坦）， 或采用体外药敏试验

结果敏感的头孢吡肟进行单药治疗。
高危患者定义标准如下 （符合以下任一项即为

高危患者）： （１） 预计严重中性粒细胞计数减少

（ＡＮＣ＜０􀆰 １×１０９ ／ Ｌ） 持续＞７ ｄ； （２） 存在合并症， 包

括血流动力学不稳定、 严重黏膜炎、 显著消化道症状、
新发神经精神症状、 导管相关感染或新发肺部病变；
（３） 合并肝功能损害 ［丙氨酸氨基转移酶 （ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉ⁃
ｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ） ／ 天冬氨酸氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）＞５倍正常值］ 或肾功能不全 ［肌
酐清除率 （ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ， ＣｒＣｌ） ＜ ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ］；
（４） 伴有免疫缺陷或正在接受靶向 ／ 免疫调节治疗。
高危患者必须立即住院治疗， 根据临床表现复杂性对

其进行个体化评估。 基于该类患者病原证据获取难，
初始治疗应结合当地耐药菌流行病学特征， 予以合适

和高效的广谱抗菌药物。
６􀆰 １􀆰 ３　 治疗药物选择

６􀆰 １􀆰 ３􀆰 １　 用药

药物种类： 高危患者， 推荐选择碳青霉烯类药物

（主要是亚胺培南或美罗培南） 以及抗假单胞菌 β⁃内
酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂 （如头孢洛生 ／ 他唑巴坦、
哌拉西林 ／ 他唑巴坦） 单药治疗， 国内学者通常也采

用头孢哌酮 ／ 舒巴坦治疗。 哌拉西林 ／ 他唑巴坦可以作

为除严重感染外 （尤其是除严重脓毒血症及感染性

休克患者外） 的 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染患者的治疗选择， 强烈

推荐应用哌拉西林 ／ 他唑巴坦时采用合适剂量并延长

输注时间。 具体详见表 ２。
６􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２　 疗程

欧洲白血病感染会议指南 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｎ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｌｅｕｋａｅｍｉａ， ＥＣＩＬ） （２０１１ 版） 及感染

病学与肿瘤学工作组 （ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ
Ｐａｒｔｙ， ＡＧＩＨＯ ） ／ 德 国 血 液 病 与 肿 瘤 内 科 学 会

（Ｇｅｒｍａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
ＤＧＨＯ） （２０１７ 版） 指南推荐， 对于不明原因粒缺发
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Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ５　 １１１３　

热 ＡＮＣ 持续＜０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ 者， 抗菌药物应使用至退热

后 ７ ｄ 停药； 此外， 对于退热 ４８ ｈ、 血流动力学稳定

且感染症状体征缓解但 ＡＮＣ 仍低于 ０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ 的患

者， 可考虑停用抗菌药物治疗， 但需密切监测 ２４ ～
４８ ｈ， 若再次发热应立即重启抗菌药物治疗。 病原学

确诊感染的治疗应至少持续 ７ ｄ， 直至病原微生物清

除、 临床症状体征完全缓解且持续退热 ４ ｄ 以上， 即

使 ＡＮＣ 仍＜０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ也可以停药； 临床确诊感染的

治疗方案则需根据特定病原微生物特性、 感染部位及

严重程度、 治疗反应进行个体化制定。
６􀆰 ２　 急诊患者

推荐意见 ９
对于感染 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 危险因素低、 无脓毒症休克、 无严

重免疫抑制、 无合并症或多种病原体混合感染的多数

急诊患者， 仅需根据感染部位选择单药治疗； 仅重症

感染时考虑联合用药方案， 同时联合体外药敏试验以

开展精准治疗。 ［证据等级： ２ａ； 推荐强度： Ｂ］

急诊患者由于病情复杂危重， 往往合并多种基础

疾病和并发症， 且多系统受累情况常见。 此类患者通

常需接受有创性抢救措施 （如机械通气、 各类导管

置入、 肾脏替代治疗等）， 导致其 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的发

生率增高［３７］ 。
６􀆰 ２􀆰 １　 流行病学特征

急诊 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的主要类型为泌尿道感染和血

流感染， 主要致病菌为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌。
其危险因素包括： 老年患者 （≥６５ 岁）、 反复抗菌药

物使用史、 接受侵入性操作、 长期入住医疗机构以及

免疫功能低下状态等［３７］ 。 上述危险因素常共同作用，
增加了急诊患者 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的发生风险。
６􀆰 ２􀆰 ２　 治疗策略

准确评估急诊 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染患者的病情严重程度

对临床决策具有重要意义， 直接影响预后判断、 治疗

场所选择和抗菌药物使用策略。 临床医师需综合考虑

以下关键因素： 病原菌耐药特征、 感染严重程度分级

以及具体感染部位， 从而制定个体化的抗感染治疗

方案［３７］ 。
６􀆰 ２􀆰 ３　 治疗药物选择

绝大多数急诊 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染患者仅需单药治疗，
适用于无脓毒症休克、 仅局部感染、 接受抗菌药物后

临床改善、 无严重合并症及无其他病原体合并感染的

情况。 但同时要根据患者的危重程度和治疗反应及时

调整抗菌药物方案。 对于少数 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 重症感染 （如
并发脓毒症休克）， 推荐采用联合抗菌治疗方案： 碳

青霉烯类或 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂联合喹诺

酮类或氨基糖苷类抗菌药物。 该方案通过协同抗菌作

用提高临床疗效， 但需密切监测药物不良反应。 治疗

药物选择详见表 ２。
６􀆰 ３　 儿科患者

推荐意见 １０
治疗儿童 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染， 应充分考虑儿童年龄、 生理

功能和代谢水平的个体差异因素， 严格按照说明书用

药， 保证疗效确切且用药安全； 对于喹诺酮类、 氨基

糖苷类、 四环素类等超说明书用药， 仅可在获益远大

于风险的前提下谨慎使用。 ［证据等级： ２ａ； 推荐强

度： Ｂ］

儿童年龄跨度大， 其体液成分、 器官功能及代谢

水平随着年龄增长呈非线性变化， 与体重增长也无确

切的线性关系， 故应充分考虑其特点， 如儿科特殊的

ＰＫ ／ ＰＤ 特征、 有无儿童适应证等， 选择合适的治疗

药物。
６􀆰 ３􀆰 １　 流行病学特征

２０２２ 年中国儿童细菌耐药监测结果显示， 儿童

感染肠杆菌目细菌占比居前 ３ 位的分别为大肠埃希

菌、 肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆菌［３８］ 。 其中产 ＥＳＢＬ
大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的占比分别为 ４１􀆰 ８％和

４２􀆰 ３％。 阴沟肠杆菌对头孢曲松耐药率为 ３５􀆰 ３％， 对

其他监测抗菌药物耐药率均低于 ３０％。 儿童 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
感染多见于重症监护病房， 其中肺炎克雷伯菌是

ＶＡＰ 的首位致病菌； 而大肠埃希菌是引起新生儿化

脓性脑膜脑炎和血流感染的主要病原菌［３９⁃４０］ 。 极低

出生体重儿发生大肠埃希菌感染， 临床表现多不典型

（发热或低体温、 腹泻、 拒乳、 呼吸暂停等）， 病情

进展迅速， 甚至合并休克， 早期抗菌药物的合理应用

是降低其病死率的关键因素［４１⁃４２］ 。 对于诊断为化脓

性脑膜脑炎或血流感染的新生儿， 抗菌药物选择应考

虑覆盖耐药大肠埃希菌。
２０１５—２０２１ 年 ＣＨＩＮＥＴ 的耐药监测显示， 儿童患

者分离的 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 中大肠埃希菌、 克雷伯菌属对头孢

哌酮舒巴坦的耐药率分别为 ４􀆰 ０％ ～ ６􀆰 ８％、 １９􀆰 １％ ～
２９􀆰 ３％； 碳青霉烯类耐药率分别为 ２􀆰 ０％ ～ ３􀆰 ４％和

１４􀆰 １％ ～２２􀆰 ６％ ［７］ 。
６􀆰 ３􀆰 ２　 治疗策略

６􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 根据 ＰＫ ／ ＰＤ 特征用药

在儿科患者中， ＰＫ ／ ＰＤ 特征呈现显著的年龄依

赖性变化， 尤以早产儿、 新生儿及婴儿期最为突

出。 新生儿特殊的生理特征直接影响药物代谢过

程： （１） 消化系统方面， 新生儿胃液 ｐＨ 值偏高伴胃

排空延迟， 增加了口服药物的生物利用度； （２） 体液
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分布方面， 新生儿体液总量和细胞外液占比较高，
导致水溶性药物的表观分布容积增大， 从而药物初

始剂量需要增大［４３］ 。 同时， 药物代谢和清除受到

肝肾功能发育水平及疾病本身影响。 因此， 儿童

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的抗菌药物应用需充分考虑年龄和个体差

异， 建议严格按照说明书用药； 对于缺少儿童 ／ 新
生儿人群 ＰＫ ／ ＰＤ 数据的药物， 需动态监测用药后

的血药浓度， 根据疗程、 疗效和脏器情况， 动态调

整抗菌药物使用剂量。
６􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 用药注意事项

以下抗菌药物缺少在新生儿或儿童群体中的临

床试验可能存在一些副作用， 属于超说明书用

药［２７］ ： （１） 氟喹诺酮类药物， 如诺氟沙星 （氟哌

酸）、 左氧氟沙星等， 动物实验提示其对幼鼠骨骼

发育产生不良反应， 可能会影响儿童关节和软骨发

育， 在 １８ 岁以下儿童中属于超说明书用药； （２） 氨

基糖苷类药物， 如庆大霉素、 阿米卡星等， 对儿童

造成的不良反应包括耳毒性和肾毒性， 因此说明书

建议儿科应慎用氨基糖苷类药物； （３） 四环素类药

物， 如四环素、 多西环素、 替加环素等， ８ 岁以下

儿童无适应证。 综上所述， 临床医师需充分基于伦

理和科学原则， 权衡患儿获益与风险， 遵循无替

代、 有证据、 非试验、 获批准、 有知情、 可监控等

原则使用超说明书药物。
６􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 治疗药物选择

建议基于 ２０２３ 年国际指南中关于 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的抗菌

药物使用推荐以及儿童 ／ 新生儿的相关用药限制［４４］ ，
结合我国现有的肠杆菌耐药现状和药物准入情况进行

药物选择［４５］ 。 在实际临床工作中， 多选用临床已广

泛应用的 β⁃内酰胺类 ／ 酶抑制剂复方制剂或碳青霉烯

类药物进行经验性治疗。 此外， 头孢洛生⁃他唑巴坦

已获批从儿童出生时即开始治疗复杂性腹腔内感

染 （ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎｔｒａ⁃ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｃＩＡＩ） 和复

杂性 尿 路 感 染 （ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ｃＵＴＩ） ［４６］ 。 总之， 对于儿童 ／ 新生儿 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的抗菌

药物选择， 需进行全面的个体化评估， 重点考虑以下

关键因素： （１） 感染特征 （部位、 病原菌及严重程

度）； （２） 患儿发育特点 （各年龄段特有的生理特征

和 ＰＫ ／ ＰＤ 参数）； （３） 流行病学数据 （本地病原菌

分布及耐药谱）； （４） 用药史 （近期抗菌药物暴露情

况）； （５） 耐药风险因素 （基础疾病、 免疫状态等）。
基于上述评估， 优先选择具有明确疗效、 安全性良好

且不良反应可控的抗菌药物， 确保治疗获益最大化而

风险最小化。 治疗药物选择具体见表 ２。

７　 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染防控措施

７􀆰 １　 主要管理策略

加强抗菌药物临床应用管理是控制 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 传播

的关键策略。 抗菌药物管理 （ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｔｅｗａｒｄ⁃
ｓｈｉｐ， ＡＭＳ） 是指医疗机构通过一系列干预措施， 优

化抗菌药物的临床使用， 以改善患者预后的综合管理

方案， 其核心要素包括优化诊断、 明确适应证、 优化

药物选择及给药方案 （包括剂量、 给药途径和疗

程）， 从而减少不合理用药及相关不良事件， 最终减

少新型耐药菌的产生。 ＡＭＳ 的有效实施依赖于有效

的领导力和行政支持、 多学科共同协作、 动态更新的

技术支撑体系 （包括基于循证医学的本机构抗菌药

物应用指南制订、 临床医师规范化培训与能力建设、
抗菌药物使用评价与及时反馈、 抗菌药物用药强度评

价、 艰难梭菌感染等不良结局监测、 指南依从性监测

和病原微生物检测方法优化等）。 目前针对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ
传播控制的专项干预研究仍较匮乏， 亟需开展基于医

疗机构特点的精准化防控策略研究。
控制细菌耐药的关键在于减少细菌对抗菌药物的

暴露， 从而减少耐药性的发生。 医疗专业人员应严格

遵循抗菌药物临床应用指南， 确保用药指征明确、 疗

程合理， 优先选择最窄谱抗菌药物满足治疗需求。 针

对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 流行的综合防控策略建议如下：
（１） 加强抗菌药物合理应用的教育培训、 评价

与反馈： 持续不断开展抗菌药物合理应用教育、 培

训， 同时采用对处方医师的授权、 抗菌药物使用合理

性评价、 及时和针对性的反馈等措施。 依托信息化建

设， 通过信息化手段实现对重点环节的智能管理。
（２） 强化抗菌药物处方人员的病原微生物学思

维： 感染性疾病的临床多样性和复杂性使其正确诊治

并非易事， 应从病原微生物角度对临床抗菌药物处方

人员进行指导， 如药敏报告的解读、 感染和定植菌的

区分、 宏基因报告的分析和解读。
（３） 努力实现经验性治疗与目标治疗的统一：

启动经验性治疗后应每日评估患者是否对抗菌药物有

治疗反应， 是否已送检标本进行培养及病原诊断检

测， 能否停用抗菌药物或使用更窄谱的抗菌药物， 缩

短经验性治疗向目标性治疗转换的时间。
（４） 在耐药背景下实施个体化经验性抗感染治

疗需综合考虑以下因素： 患者特征 （年龄、 器官功

能状态）、 感染特点 （部位、 严重程度分级）、 耐药

风险评估 （流行病学数据、 既往用药史）。 基于 ＰＫ ／



临床产超广谱 β⁃内酰胺酶肠杆菌目细菌感染应对策略专家共识 （２０２５）

Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ５　 １１１５　

ＰＤ 原则优化给药方案 （剂量、 频次、 输注方式）。
（５） 规范三代头孢菌素临床应用： 三代头孢菌素

类药物具有显著的生态影响， 如引起肠道微生物组成

变化和多样性显著下降［４７］、 使危重患者气道内和会阴

区肠杆菌的丰度显著增加［４８］、 用量与抗菌药物耐药性

和产 ＥＳＢＬ 发生率相关［４９］。 鉴于此， 应严格限制三代

头孢菌素类药物 （包括头孢曲松） 在围术期的预防用

药， 仅用于肠道革兰阴性菌污染手术的预防。
（６） 加强多学科会诊和抗菌药物信息化管理：

针对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 导致的复杂感染， 及时组织临床、 微生

物、 药学、 感染防控、 护理等多学科进行协作诊治、
防控。 同时加强医院信息系统中关于抗菌药物管理模

块建设， 协助临床人员进行决策。
７􀆰 ２　 严格遵守无菌操作和感染控制规范

７􀆰 ２􀆰 １　 严格遵守无菌操作

合格的无菌操作对于预防操作相关感染 （如手

术部位感染、 穿刺部位感染、 介入相关感染） 和器

械相关 感 染 （ 如 ＣＬＢＳＩ、 导 尿 管 相 关 尿 路 感 染、
ＶＡＰ） 至关重要。 若无菌操作失误导致相关感染， 会

增加抗菌药物使用剂量以及耐药菌 （包括 ＥＳＢＬ⁃Ｅ）
的产生及传播， 因此医疗专业人员必须坚持预防为

主， 严格遵守无菌操作原则， 严格掌握侵入性操作和

留置各种导管 （如血管导管、 导尿管） 的指征， 每

日进行评估并及时拔除， 预防和减少侵入性操作及留

置导管相关感染的发生和传播。
７􀆰 ２􀆰 ２　 严格遵守感染控制规范

应对耐药菌感染特别强调 “两手抓、 两手硬”，
一手抓抗菌药物合理应用与管理以减轻抗菌药物压

力， 延缓耐药菌产生， 一手抓感染预防与控制以预防

感染及传播。 在防控 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的具体实践中， 必

须掌握并严格遵守感染预防与控制相关标准及规范，
同时不断总结经验和开展循证研究， 及时丰富和创新

预防措施。
最重要的是将感染制度规范要求落实到位。 根据

《医务人员手卫生规范》 要求做好手卫生， 根据 《医
疗机构环境表面清洁与消毒管理规范》 要求做好环

境清洁与消毒， 根据 《医院感染监测标准》 要求开

展医院感染监测 （包括多重耐药菌的监测）， 根据

《医疗机构消毒技术规范》 做好医院环境物体表面及

器械的清洁消毒或灭菌， 根据 《医院隔离技术标准》
要求做好耐药菌感染与定植者的隔离， 根据相关标准

规范要求积极开展手术部位感染、 呼吸机相关肺炎、
血管导管及导尿管相关感染、 多重耐药菌感染等的预

防与控制等。

８　 小结

本共识系统梳理了 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的国内外流行病学特

征， 优化了临床实验室检测技术， 并明确了治疗原则

和关键药物选择。 同时， 针对不同感染源和特殊人群

提出了分层精准治疗策略。 此外， 共识强调了感染防

控措施的重要性， 旨在提升医疗机构对 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的检

测能力， 规范诊疗流程， 从而有效遏制 ＥＳＢＬ⁃Ｅ 的传

播， 降低相关发病率和病死率。 本共识的发布为我国

ＥＳＢＬ⁃Ｅ 感染的临床管理提供了科学指导， 对优化抗

菌药物使用、 提高感染防控水平具有重要意义， 有望

推动我国耐药菌感染的规范化诊疗和精准化防控。 未

来， 本共识将随诊疗技术的进步及循证医学证据的更

新而定期修订完善。
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志， ２０２１， ２０ （１）： ４４⁃５２．
Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ． Ａｎｔｉｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｆｒｏｍ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｓｐｅｃｉ⁃
ｍｅｎｓ： ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ２０１４—２０１９ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ， ２０２１， ２０ （１）： ４４⁃５２．

［２５］ 朱任媛， 张小江， 徐英春， 等． ２０１１ 年中国 ＣＨＩＮＥＴ 无菌
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