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摘　 要　 ２０２２年 １２月，ＥＳＣＭＩＤ ／ ＥＵＣＩＣ联合发布了《多重耐药革兰阴性菌定植患者围手术期抗菌药物预防的临床
实践指南》。指南依据已发表的多重耐药革兰阴性菌（ＭＤＲ-ＧＮＢ）定植患者围手术期抗菌药物预防的研究进行系统评价
后制定。指南就 ＭＤＲ-ＧＮＢ定植筛查的必要性与筛查时机、围手术期抗菌药物的选择与用药时间等问题进行阐述，并提
供了基于现有研究的循证建议。本文结合国内外最新研究进展对该指南进行解读，以期减少 ＭＤＲ-ＧＮＢ 定植患者手术
部位感染的发生，使患者获益。
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ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ，ＭＤＲ-ＧＮＢ）引起的感染日益增加，对
全球公共卫生构成严重威胁，其与高发病率、死亡率和

高经济成本有关［１］。ＭＤＲ-ＧＮＢ 对抗菌药物耐药性的
不断增加，影响了手术部位感染（ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓｉｔｅ ｉｎｆｅｃ-
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ｔｉｏｎｓ，ＳＳＩｓ）的发病率，导致患者抗菌药物使用时间增
加、住院时间延长、二次手术和死亡率增加。一项研究

围手术期抗菌药物预防（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈｙ-
ｌａｘｉｓ，ＰＡＰ）疗效的 Ｍｅｔａ分析结果显示，即使预防使用
了推荐的抗菌药物，２０余年来 ＳＳＩｓ的发病率仍然呈逐
年上升趋势［２］。ＭＤＲ-ＧＮＢ 定植的增加导致常规使用
的抗菌药物预防方案如单独使用头孢菌素或联合甲硝

唑不能达到预期的效果。近年来，越来越多的流行病

学研究也证实了继发于直肠定植 ＭＤＲ-ＧＮＢ 引起的
ＳＳＩｓ发病率不断增加［３-５］。由于国内外缺乏长期治疗

ＭＤＲ-ＧＮＢ的疗效和抗菌药物耐药的潜在风险研究，
目前主流学说不建议患者进行去定植处理。但 ＭＤＲ-
ＧＮＢ定植的患者围手术期应该如何选择合适的抗菌
药物预防方案尚缺乏行业标准，基于此，欧洲临床微生

物与感染性疾病学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉ-
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ｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＣＭＩＤ）和欧洲感染
控制委员会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ，
ＥＵＣＩＣ）针对 ＭＤＲ-ＧＮＢ定植患者的 ＰＡＰ 进行了循证
推荐，对 ＭＤＲ-ＧＮＢ的筛查时机、ＰＡＰ 的选择与用药时
间等多方面进行分析并给出推荐意见，本文结合国内

外最新研究进展对指南进行具体分析，以期为外科医

生、药师、护理人员和行政管理人员提供抗菌药物合理

使用的临床管理参考。

１　 ＭＤＲ-ＧＮＢ的范围　
指南检索了 ＭＤＲ-ＧＮＢ定植患者在围手术期抗菌

药物预防应用中已发表的研究，其中涉及的 ＭＤＲ-
ＧＮＢ包含以下耐药细菌：广谱头孢菌素耐药肠杆菌
（ｅｘｔｅｎｄｅｄ-ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｂａｃｔｅｒａ-
ｌｅｓ，ＥＳＣＲ-Ｅ）、碳青霉烯耐药肠杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ-ｒｅ-
ｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）、氨基糖苷耐药肠杆菌、
氟喹诺酮耐药肠杆菌（ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒ-
ｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＦＱＲ-Ｅｎ）、复方新诺明耐药嗜麦芽窄食单胞
菌、碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ａ．ｂａｕｍａｎｉｌ，ＣＲＡＢ）、高度耐药的铜绿假单胞菌、粘菌
素耐药革兰阴性菌以及泛耐药革兰阴性菌。

２　 围手术期推荐进行ＭＤＲ-ＧＮＢ筛查的情形　
指南推荐结直肠手术和肝移植手术前结合当地的

流行病学数据确定是否进行直肠定植 ＥＳＣＲ-Ｅ 的筛
查。根据 ２０１８ 年 ＷＨＯ 的 ＳＳＩｓ 预防指南［６］，ＦＱＲ-Ｅｎ
检出率＞１０％是高 ＦＱＲ-Ｅｎ 流行风险的临界标准，所以
指南将 ＦＱＲ-Ｅｎ 检出率＞１０％作为常规进行 ＦＱＲ-Ｅｎ
筛查的标准。

针对 ＣＲＥ和 ＣＲＡＢ 的围手术期筛查，指南同样建
议将 ＣＲＥ或 ＣＲＡＢ检出率＞１０％作为常规进行 ＣＲＥ 或
ＣＲＡＢ筛查的标准。但对于所有实体器官移植（ｓｏｌｉｄ
ｏｒｇａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＳＯＴ）手术，在术前确定 ＣＲＥ 或 ＣＲＡＢ
的定植状态对早期实施感染控制的管理至关重要。

对于经直肠超声引导下的前列腺活检术（ｔｒａｎ-
ｓｒｅｃｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ-ｇｕｉｄｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｂｉｏｐｓｙ，ＴＲＵＳＰＢ），指
南建议术前进行直肠筛查以确定 ＦＱＲ-Ｅｎ 携带者。氟
喹诺酮类药物具有可选择静脉或口服给药的便利性和

对前列腺组织的高渗透性，被广泛应用于 ＰＡＰ，从而
增加了 ＦＱＲ-Ｅｎ 的直肠携带率，导致 ＴＲＵＳＰＢ 术后并
发症如尿路感染、急性前列腺炎、血流感染及脓毒症等

的发生率升高［７-１０］。但除 ＴＲＵＳＰＢ 外，目前还没有足
够的证据支持或反对在其他泌尿外科手术前进行

ＭＤＲ-ＧＮＢ的筛查或目标性预防。
３　 外科手术前筛查的时机　

围手术期 ＭＤＲ-ＧＮＢ的筛查推荐在术前 ３ 周内进

行。目前检索到的部分研究中直肠筛查通常从术前

２～３周开始持续到手术当天，以动态监测患者的定植
情况，故形成推荐意见。由于通过比较术前筛查的不

同时机来评估 ＳＳＩｓ 的发生率或其他临床结局指标的
研究暂时缺乏，所以指南也建议未来应进行术前

ＭＤＲ-ＧＮＢ筛查的最佳时机研究，以评估 ＰＡＰ 前筛查
的益处。

４　 ＭＤＲ-ＧＮＢ定植患者 ＰＡＰ的选择　
指南建议接受结直肠手术的 ＦＱＲ-Ｅｎ 定植患者根

据筛查结果进行目标性预防；有条件地建议接受肝移

植手术的 ＦＱＲ-Ｅｎ定植患者进行目标性预防。对于术
前 ＦＱＲ-Ｅｎ 定植的其他 ＳＯＴ 受者，都可以将目标性
ＰＡＰ 作为一种实践的参考，但未形成推荐意见。ＦＱＲ-
Ｅｎ定植患者的药物选择应参考术前筛查获得的培养
结果［１１-１３］，指南推荐的目标性预防药物主要包括 β-内
酰胺类抗生素 ／ β-内酰胺酶抑制剂、氟喹诺酮类、氨基
糖苷类、碳青霉烯类等对 ＦＱＲ-Ｅｎ 敏感性较高的抗菌
药物类别。如果有其他针对 ＦＱＲ-Ｅｎ 的抗菌药物选
择，应限制使用碳青霉烯类抗菌药物；头孢他啶 ／阿维
巴坦、头孢洛扎 ／他唑巴坦、美罗培南 ／法硼巴坦、头孢
地尔、亚胺培南-西司他丁 ／雷利巴坦等用于治疗广泛
耐药细菌感染的新型药物，不应常规用于 ＦＱＲ-Ｅｎ 携
带者的围手术期预防。

ＴＲＵＳＰＢ术前 ＦＱＲ-Ｅｎ定植患者目标性 ＰＡＰ 药物
选择同样应该考虑术前筛查中获得的培养结果及抗菌

药物管理的要求。根据目前的研究结果［１１-１３］，

ＴＲＵＳＰＢ术前使用厄他培南、头孢西丁或磷霉素等抗
菌药物与降低 ＦＱＲ-Ｅｎ 携带者的血流感染发生率相
关，在药敏试验支持的前提下可作为接受 ＴＲＵＳＰＢ 的
ＦＱＲ-Ｅｎ定植患者 ＰＡＰ 的选择。截止到撰写该指南
ＣＲＥ和 ＣＲＡＢ 定植患者 ＰＡＰ 的选择时暂没有足够的
证据支持，因此指南暂未给出推荐意见。

指南建议根据术前筛查结果对 ＦＱＲ-Ｅｎ 定植患者
和 ＦＱＲ-Ｅｎ定植患者提出目标性的 ＰＡＰ 方案，具体方
案见表 １。
５　 ＭＤＲ-ＧＮＢ定植患者 ＰＡＰ的维持时间　

ＰＡＰ 的目标是在手术前和手术期间达到足够的
组织水平以减少 ＳＳＩｓ，因此大多数手术推荐术前使用
单剂量抗菌药物。在 ＭＤＲ-ＧＮＢ 定植的患者中，指南
同样推荐围手术期预防性使用抗菌药物常规在术后

２４ ｈ内停用，ＳＯＴ手术除肾移植外，可根据移植的类型
考虑将预防用药持续时间延长至 ４８～７２ ｈ。

由于缺乏对照试验，指南没有形成 ＳＯＴ 手术预防
用药持续时间的正式共识，但专家建议肾移植用药时
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表 １　 ＭＤＲ-ＧＮＢ携带者的目标性预防的围手术期抗生素预防方案的选择　
Ｔａｂ．１　 Ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ＭＤＲ-ＧＮＢ ｃａｒｒｉｅｒｓ　

ＭＤＲ-ＧＮＢ定植类型与药物选择方案 术中给药 备注

ＦＱＲ-Ｅｎ
　 氨苄西林 ／舒巴坦 ３ ｇ，静脉滴注 每 ２～４ ｈ 青霉素过敏应选择其他替代方案，术后每 ６～８ ｈ给药一次，替换方案可

　 选择阿莫西林 ／克拉维酸静脉滴注。
　 庆大霉素 ５ ｍｇ·ｋｇ－１，静脉滴注 — 可用于青霉素过敏患者，替换方案可选择阿米卡星，避免氨基糖苷类药

　 物与其他肾毒性药物联合使用，结合手术种类考虑是否需要增加对
　 厌氧菌的覆盖。

　 环丙沙星 ４００ ｍｇ，静脉滴注 — 替换方案可选择左氧氟沙星静脉滴注，结合手术种类考虑是否需要增

　 加对厌氧菌的覆盖，术后每 １２ ｈ给药一次。
　 厄他培南 １ ｇ，静脉滴注 — 如果有替代选择，不应使用碳青霉烯类药物，注意对 β-内酰胺类超敏

　 反应。
　 哌拉西林 ／他唑巴坦 ３．３７５～４．５ ｇ，静脉滴注 每 ２～４ ｈ 青霉素过敏应选择其他替代方案，术后每 ６～８ ｈ给药一次。
　 其他方案 — 经药敏试验证实敏感性则可考虑使用其他抗生素，如静脉注射复方磺

　 胺甲■唑、磷霉素等。
ＦＱＲ-ＧＮＢ （ＴＲＵＳＰＢ）
　 复方磺胺甲■唑 １６０ ／ ８００ ｍｇ，口服 每 １２ ｈ 口服或静脉滴注，避免术后延长用药时间（＞７２ ｈ）。
　 庆大霉素 ３～５ ｍｇ·ｋｇ－１，静脉滴注 — 可用于青霉素过敏患者，替换方案可选择阿米卡星，避免氨基糖苷类药

　 物与其他肾毒性药物联合使用，氨基糖苷类药物在前列腺的渗透性
　 尚不明确。

　 头孢菌素类抗菌药物 每 ２～４ ｈ 经药敏试验证实敏感性则可考虑使用头孢唑林、头孢西丁、头孢呋辛。
　 磷霉素 ３ ｇ，口服 — 通过药敏试验确认敏感性，给药时间为单次剂量或活检后 ２４ ｈ内。
　 其他方案 — 根据术前培养情况使用其他药物如氨曲南、阿莫西林 ／克拉维酸、哌拉

　 西林 ／他唑巴坦、厄他培南，尽量避免使用广谱抗生素。

　 　 ＭＤＲ-ＧＮＢ：多重耐药革兰阴性菌；ＦＱＲ-Ｅｎ：广谱头孢菌素耐药肠杆菌；ＦＱＲ-ＧＮＢ：氟喹诺酮耐药革兰阴性菌；ＰＡＰ：围手术期抗
菌药物预防；ＴＲＵＳＰＢ：经直肠超声引导前列腺活检。

ＭＤＲ-ＧＮＢ：ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｇｒａｍ-ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ；ＦＱＲ-Ｅｎ：ｅｘｔｅｎｄｅｄ-ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ；ＦＱＲ-
ＧＮＢ：ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｇｒａｍ-ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ；ＰＡＰ：ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ；ＴＲＵＳＰＢ：ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ-ｇｕｉｄｅｄ ｐｒｏｓ-
ｔａｔｅ ｂｉｏｐｓｙ．

间在 ２４ ｈ以内，肝、心脏、胰腺移植在 ２４ ～ ４８ ｈ 以内，
肠、多内脏和肺移植在 ４８ ～ ７２ ｈ 以内。其他特殊情况
如呼吸道定植或感染肺移植的受者，以及伴有瘘管的

肠或多内脏移植受者，可能需要延长预防用药时间。

６　 讨论　
６．１　 相似指南的比较 　 既往指南包括美国卫生系统
药师协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ-ｓｙｓｔｅｍ Ｐｈａｒｍａ-
ｃｉｓｔｓ，ＡＳＨＰ）／美国传染病协会（Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｏｃｉ-
ｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａｎ，ＩＤＳＡ）《外科手术抗菌药物预防的临床
指南》一线指南及《抗菌药物临床应用指导原则（２０１５
年版）》［１４］等规范性文件，主要的适用范围均是无耐药

菌定植的常规围手术期人群，暂未检索到其他专业学

会发表的针对耐药菌定植患者围手术期管理的类似指

南。本指南强调了由于 ＭＤＲ-ＧＮＢ 定植增加而导致的
常规围手术期抗菌药物预防方案效果欠佳这一全球面

临的公共卫生威胁，并对围手术期进行 ＭＤＲ-ＧＮＢ 的

筛查和目标性的抗菌药物预防形成了推荐意见，以提

供临床实践的参考。

６．２　 筛查的适用性 　 在耐药菌流行风险方面，根据
ＣＨＩＮＥＴ的监测数据［１５］，国内分离到的肠杆菌科细菌

对头孢曲松和头孢吡肟的耐药率均已经超过 ２０％，对
环丙沙星的耐药率超过 ５０％，根据 ＷＨＯ 的标准存在
ＦＱＲ-Ｅｎ和 ＦＱＲ-Ｅｎ流行的风险；我国肠杆菌科细菌对
亚胺培南和美罗培南的耐药率大于 １０％，鲍曼不动杆
菌对亚胺培南和美罗培南耐药率大于 ６０％，存在 ＣＲＥ
和 ＣＲＡＢ流行的风险。因此，在国内耐药菌检出率的
现状下，笔者认为对围手术期患者进行 ＭＤＲ-ＧＮＢ 定
植的筛查对患者的管理具有必要性。由于我国地域辽

阔，不同地区流行的肠杆菌种类和耐药模式具有高度

变异性，根据地区耐药形势评估 ＭＤＲ-ＧＮＢ 筛查的必
要性可能是更适合不同地区的实践模式。

６．３　 预防用药的选择　 指南推荐用于 ＦＱＲ-Ｅｎ围手术
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期预防的药物主要为氨苄西林 ／舒巴坦、哌拉西林 ／他
唑巴坦、庆大霉素、环丙沙星、厄他培南及其同类别定

位相似的抗菌药物。这与《ＥＳＣＭＩＤ 多重耐药革兰阴
性杆菌感染治疗指南》［１６］中用于低风险、非重度感染

的治疗，或者目标性的降阶梯治疗推荐方案保持了高

度一致性。如果细菌培养和药敏试验结果提示选择碳

青霉烯类药物作为预防用药，半衰期更长的厄他培南

可能是更佳的选择，同时也能减少亚胺培南和美罗培

南的非必要暴露，以保留后两种药物作为严重 ＦＱＲ-Ｅｎ
感染的有效治疗。

指南推荐了复方磺胺甲■唑、庆大霉素和阿米卡

星用于 ＦＱＲ-Ｅｎ定植患者的围手术期预防用药，此外，
在药敏试验结果支持的前提下也可以选择头孢菌素类

或磷霉素作为预防药物。欧洲泌尿外科协会（Ｅｕｒｏｐｅ-
ａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ，ＥＡＵ）指南在 ＴＲＵＳＰＢ中也提
出类似的推荐意见［１７］，即选用磷霉素氨丁三醇、头孢

菌素或氨基糖苷类作为氟喹诺酮的替代药物。其中磷

霉素相较于头孢菌素类在国内的肠杆菌科细菌中具有

较高的敏感性，且给药途径更为方便，尤其是在泌尿系

统手术中有可能成为喹诺酮类药物的替代选择。

指南虽未对 ＳＯＴ 围手术期预防用药的选择做出
专有的推荐，但 ＳＯＴ受者因延长住院时间、外科手术、
ＩＣＵ住院和广谱抗生素治疗等因素而暴露于 ＭＤＲ-
ＧＮＢ 感染的风险中。根据流行病学的调查，ＳＯＴ 受者
中 ＦＱＲ-Ｅｎ 感染很常见，占 ＭＤＲ-ＧＮＢ 分离株的 ７５％，
与敏感病原菌感染比较，由 ＭＤＲ-ＧＮＢ 引起的 ＳＯＴ 后
感染与更高的死亡率相关。ＳＯＴ 受者 ＰＡＰ 的选择可
参考美国移植学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ-
ｔｉｏｎ，ＡＳＴ）的手术部位感染实践指南［１８］，根据不同的手

术类型和潜在的病原菌选择不同的用药方案。结合指

南的推荐，肝移植可选择氨苄西林 ／舒巴坦、哌拉西林 ／
他唑巴坦或三代头孢菌素与氨苄西林的联合方案，肺

移植选择万古霉素联合三代或四代头孢菌素。除肾移

植外，其他类型的移植手术更倾向于推荐广谱以及能

覆盖耐药菌的抗菌药物。

面对 ＭＤＲ-ＧＮＢ的风险，对围手术期患者进行定
植菌的筛查有助于围手术期的全程管理，减小 ＳＳＩｓ 发
生风险，但同时也会增加医疗支出。笔者建议，根据所

在区域的耐药形势来确定是否开展围手术期 ＭＤＲ-
ＧＮＢ的筛查可能是更符合经济性的实践模式。此外，
根据患者的可能获益程度，ＳＯＴ 受者可以作为优先开
展围手术期 ＭＤＲ-ＧＮＢ筛查的患者人群。

预防用药的选择方面可参考该指南给出的建议，

同时本文也结合相关的治疗指南提供了补充建议。但

在临床实践中还应该个体化评估患者 ＳＳＩｓ 的发生风
险以及该风险对患者预后的影响程度，同时结合卫生

行政部门对耐药防控和优化使用抗菌药物的政策性文

件，合理选择围手术期预防用药品种。此外，在围手术

期全程做好正确备皮、无菌操作、创口换药等综合预防

措施也是减少 ＳＳＩｓ发生的重要环节。
７　 结束语　

指南在 ＭＤＲ-ＧＮＢ 检出率不断增加的背景下，对
围手术期进行 ＭＤＲ-ＧＮＢ 筛查以及筛查时机、ＭＤＲ-
ＧＮＢ定植患者 ＰＡＰ 的方案选择及用药时间等问题形
成了推荐意见。虽然现有研究类型多为观察性研究，

存在一定的局限性和不足，亟待后期优化的随机对照

试验弥补研究的空缺，但已经有越来越多的证据支持

ＭＤＲ-ＧＮＢ的筛查和目标性 ＰＡＰ 对患者带来的临床获
益。指南在极大程度上为外科医生、感染控制和传染

病学专家、临床微生物学家、药师、医院护理人员和政

策制定者提供了临床管理的参考。
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欢迎订阅 ２０２４年《医药导报》杂志和投稿
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