
103

碳青黴烯抗藥性威脅崛起 – 全球與台灣現況
林邑璁 1

1 臺北榮民總醫院 , 臺北 , 臺灣

特別專題

通訊作者 : 林邑璁 醫師
電話 : 02-28712121 
地址 : 112 台北市北投區石牌路二段 201 號

生物醫學 第十三卷第二期

腸 道 菌 屬 (Enterobacteriaceae) 是 一 種 常
見於社區及院內感染的革蘭氏陰性菌，臨床上造
成病症的菌種大多為克雷伯氏桿菌屬 (Klebsiella 
spp. ) 或大腸桿菌 (Escherichia )，以往使用第三代
cephalosporins 抗生素就能控制感染，但細菌得
到外來的水解酵素 ESBLs(Extended-spectrum 
β-lactamases) 破 壞 第 三 代 cephalosporins 結
構，使藥物失效並產生抗藥性，此時醫師會使用
後線藥物 carbapenem 類抗生素，為另一種強
力 的 廣 效 型 β-lactam 藥 物，用 來 抑 制 對 第 三
代 cephalosporins 產生抗藥性的腸道菌屬，但
近年來愈來愈多腸道菌對 carbapenem 的感受
性降低，世界衛生組織已聲明對 carbapenem
具 抗 藥 性 的 腸 道 菌 屬 (Carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae，以下簡稱 CRE) 是最迫切
需要新藥的菌株之一 。

大類，一種是細菌帶有水解酵素 ESBL 或 AmpC 
乙內醯胺酶 (Amp-C β-lactamase) 合併外膜蛋白
遺失 (porin loss)，但此種 CRE 菌株通常生長力以
及適應力較差，對 carbapenem 的最小抑菌濃度
(minimum inhibitory concentration, MIC) 也 較
低 ; 另一種機轉則是細菌帶有著 carbapenemase
水解酶，又稱為 CPE(Carbapenemase-producing 
Enterobacteriaceae)，臨 床 上 不 僅 死 亡 率 高 且
MIC 也高，大多數的菌株對 meropenem 的 MIC 
≥ 16 mg/L，依 照 製 造 不 同 carbapenemase
的 基因又分為不同 class ( 表一 )，不同 class 的
carbapenemase 對 carbapenem 的 水 解 能 力 不
同 1，新的抗生素對不同 class 的 carbapenemase
的效果也不同，例如 class B  的 carbapenemase, 
ceftazidime-avibactam 對它是沒有抑制效果的，
而 ceftazidime-avibactam 可以抑制 class D 的
carbapenemase，但 是 imipenem-relebactam, 
meropenem-vaborbactam 不能抑制 class D 的
carbapenemase，因此根據細菌的抗藥基因不同
對症下藥是精準醫學很重要的一環。由於研究顯示
不產生 carbapenemase 的 CRE (non-CPE CRE) 經
常是抗生素選擇壓力而產生的自身突變，若先前
用 過 carbapenem 的 病 人 長 出 non-CPE CRE 

壹、前言

貳、CRE 介紹

CRE 定 義 為 對 任 一 種 carbapenem 無 感
受性的腸道菌屬，其產生抗藥性的機轉可分為兩
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CRE 以 Klebsiella pneumoniae 最多。文獻
上關於 CRE 的報告以及流行病學，大部分來自
CPE，又以產生 KPC 的 CPE 為主。在 CPE 中擁
有 Class A 的 KPC 水解酶之菌株以美國及歐洲
為主，最難治療的帶有 class B NDM 基因的菌
株則為印度最多，帶有 Class D 的 OXA-48 基
因的菌株則主要出現在地中海地區 6，但以上
三種不同抗藥基因的菌株都已經在台灣出現，
目前以帶 有 KPC 的 Klebsiella pneumoniae 為
主，而在歐美大規模流行可能源自於院內傳播、
腸道帶菌或未明的多重機轉 7-9，根據台灣疾管
署 統計，2018 年醫學中心加 護 病房感 染 CRE
比例達 23%，其中 E. coli 對 carbapenem 有
抗 藥 性 比 例 占 5 %，carbapenem resistant 
K. pneumoniae (CRKP) 則高達 41%，全台感染

參、CRE 的流行病學

表一 . 腸道菌的不同 β-lactamases 的 Ambler class 

Class Acronym(common 
variants) Involved species Carbapenem 

resistance In vitro active therapy option

Ａ KPC-(KPC-2, KPC-3)
K. pneumoniae, E.coli, Serratia 
marcescens, Enterobacter 
cloacae

+++

Ceftazidime-avibactam,
Imipenem-relebactam,
Meropenem-Vaborbactam

B NDM(NDM-1) K. pneumoniae, E.coli, 
Enterobacter spp. +++

Aztreonam, 
Aztreonam-avibactam

B
IMP(IMP-1), K. pneumoniae, E.coli, Serratia 

spp. , Enterobacter spp., +

VIM(VIM-1, VIM-2) Citrobacter spp., Proteus spp., 
Morganella spp. +

D OXA(OXA-48) K. pneumoniae, E.coli, 
Citrobacter spp., Proteus spp. ++ Ceftazidime-avibactam

細菌的風險較高 2-3，因此慎選抗生素應可減少
non-CPE CRE 產生。

歐洲抗微生物藥敏試驗委員會 (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Test, EUCAST) 2019 年新定義認為 imipenem
的 MIC ≤ 2 mg/L 為具感受性 (susceptible)，
而 美 國 臨 床 與 實 驗 室 標 準 學 會 (Clinical and 
Laboratory Standards Institute, CLSI) 則
在 2012 年 下 修 MIC 定 義，imipenem MIC ≤ 1 
mg/L 才具有感受性 4，另外，由於部分腸道菌
(Providencia spp .、Proteus spp. 及 Morganella 
morganii ) 天 生 對 imipenem 有 較 高 抗 藥 性，
因 此 MIC 切 點 較 低，≤ 0.125 mg/L 才 算 有 感
受性 5。目前臨床上治療 CRE 常見的藥物包含
gentamicin, amikacin, fosfomycin, tigecycline
和 colistin，colistin 是目前使用最多也是治療的
主力，新的 β-lactamase 抑制劑合併 β-lactam
則是目前最被認同的治療藥物，它不具有 colistin
的腎毒性，菌株的感受性皆達 90% 以上，許多的

研究也顯示 ceftazidime-avibactam 在療效上是
勝過 colistin 的。 
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CPE 比例從 2012 的 24% 至 2017 遽增到 46% 10，
亞洲地區的中國、韓國和新加坡感染 CRE 比例
也急遽上升，且都以帶有 KPC 基因片段為主，
NDM、OXA-48 變異次之 10-12; CRE 也是發展中
國家的重要感染死因 13，因此它已經是全球都
很重視的問題。

由於帶有 carbapenemase 的菌種可藉由
質體 (plasmid) 水平傳遞抗藥基因，因此造成
CRE 在全球快速的傳播 14，從基因序列分析得
知 CRKP 中序列分型 ST258 為歐美流行的主要
菌株，ST258 又分兩個分化枝 (clade)，clade 1
主要帶有 KPC2，clade 2 則主要帶有 KPC3。而
台灣則以 ST11 為主要的菌株序列分型，clade1
大多含有 KPC2，clade 2 則帶有 OXA-48，2019
年盧教授研究也發現帶有 OXA-48 的 CRE 除了
以往的質體傳遞，OXA-48 抗藥基因現在可以插
入到染色體 (chromosome)，因此可能會具有更
強的適應性及傳染力 15。

Klebsiella pneumoniae 有 兩 種 病 理 型
態 (pathotype)，台 灣 特 有 的 高 毒 性 菌 株
(hypervirulent) 其帶有高毒性質體，此類菌株
常引起社區的肝膿瘍、腦膜炎，甚至會造成全身散
發性感染，但此種菌除了對 ampicillin 無感受性
以外，其他抗生素皆有效，除了台灣外，此類菌株
分佈以亞洲為主，在歐美目前也越來越常出現，
而 另 一 種 典 型 的 菌 株 classic K. pneumoniae
則大多造成院內感染且具多重抗藥性，此種菌
株也廣泛分布於全球。這兩種病理型態可依基
因型來區分，高毒性菌株的高毒性質體常帶有

2017 年 Gorrie 等人發表的研究發現醫院內
感染多重抗藥性K. pneumoniae 的病人多半是
來自腸道內生性菌株 25，而這些自身帶有抗藥性
菌株的病人易在 45 天內發展成菌血症，為了找
出危險因子以便於評估感染 CRE 風險高低，以
色列建立了 Giannela risk score，風險因子包含
轉入加護病房、侵入性腹部處置、接受放化療或
是糞便移生 (colonization) 26，西班牙將此評估
工具轉換成入院篩檢流程圖，根據病人是否有
CRKP 菌叢計算 Giannela 分數，≥ 7 分定義為高

肆、高 毒 性 (hypervirulent)
的多重抗藥腸道菌

伍、腸道菌叢的
Carbapenem-resistant K. 
pneumoniae (CRKP)

rmpA, rmpA2, iroB, iucA, peg-344 等基因，但
近年香港理工大學在中國發現有屬於 classic 
ST11 的 CRKP 同 時 帶 有 rmpA2，此 菌 既 抗
藥 又 有 高 毒 性 質 體，因 此 稱 為 carbapenem-
resistant hypervirulent strain，也造成了病人
很高的死亡率 16，這篇研究說明了毒質體和抗
藥性菌株得以雙向交流的嚴重性。臺北榮總研
究也發現 2013 年曾有一名病人感染此種高毒
性且帶有 KPC-2 的 Klebsiella pneumoniae 17。
Nature Microbiology 期刊發表的研究指出媒
介高毒性的質體也會和抗藥性基因結合 18，除
了德國和英國陸續有案例報告之外 19-20，2019
年中國國內有高達 1/3 的 CRE 菌株帶有高毒
性質體 21，在美加地區、新加坡也有感染同時
具 高 抗 藥 性 和 高 毒 性 質 體 的 菌 株 22-24，雖 然
目前體 外 研究 顯示此 類菌株 對 ceftazidime-
avibactam、tigecycline 和 colistin 仍具有感
受性，此類高毒且高抗的菌株仍是未來棘手的
問題。
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風險，若有疑似感染者再根據 INCREMENT-CPE 
score 評估預後，選擇合適的藥物 27。以色列研
究指出病人帶菌時程至少一個月，住院中不建
議解除隔離，三個月後約 35% 病人會降低菌量，
值得注意的是，即使檢測不到菌株，未來仍可能
會復發 28。不過，雖內生性帶有 CRE 菌株為未來
感染的高風險族群，歐洲臨床微生物與感染性
疾病學會 (ESCMID) 與聯合歐洲感染控制委員
會 (EUCIC) 因證據不足而並未鼓勵服用藥物來
移除腸道中的抗藥性菌株 (decolonization)，但
並不代表這個觀念不可行，主因是沒有足夠的證
據來證明這方法的療效 29。而腸內微菌菌叢與
CRKP 的關聯性研究尚未有結論，也是未來研究
的熱門課題。

Carbapenem 抗藥性問題日益嚴峻，透過
瞭解抗藥性機轉、流行病學及危險因子，希望達
到預防 CRE 傳播及合理使用抗生素的目的，除
了新藥的引進外，醫療機構和長照中心也應強化
感控措施的落實，隨著國與國交流頻繁，CRE 感
染防治需要動員全球的醫療照護者，才能減少它
對人類健康的危害。

陸、結語
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