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抗藥性細菌現況
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Klebsiella pneumoniae, the bacterium in 
which NDM-1 was first identified
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衛福部疾管署監測，區域級醫院以上常見八大超級抗藥菌之抗藥性資料
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序論
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生命會自己找出路
細菌具有不斷變化的防禦抗生素機制
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http://essays.biochemistry.org/content/61/1/1 17



抗生素耐藥性定義
1. 在正常劑量通常可達到的抗生素濃

度下，細菌生長的能力
+/- 2. 具有定量或定性解釋，可能存在特
異性抗藥性機制，且沒有辦法可靠地顯示
療效

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2014

抗藥性是在體外測量的，並不能反映體內
發生的情況

Ref.: PSAP 2015. Antimicrobial Resistance. 18



MRSA定義
臨床微生物學：要存在mec基因
實驗室抗藥性定義：MIC ≥4 mcg/mL

MIC ≤2 mcg/mL：一般定義為具感受性

Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA): Microbiology. 19



VRE定義
Vancomycin結合細菌細胞壁前驅物上D-alanyl-D-
alanine (D-Ala-D-Ala)末端抑制enterococci生長

當D-Ala-D-Ala變成D-Ala-D-lactate時，與vancomycin
親和力  vancomycin MIC 約1000倍

Vancomycin MIC與其感受性定義(the Clinical and 
Laboratory Standards Institute, 2006)：

Vancomycin susceptible：≤4 mcg/mL
Vancomycin resistant：≥32 mcg/mL
MIC 8~16 mcg/mL：vancomycin intermediate，但此時已
不建議給予vancomycin治療感染

Ref.: UpToDate: Vancomycin-resistant enterococci: Epidemiology, prevention, and control. 20



Carbapenem-resistant gram-negative bacilli分類

Class A beta-lactamases：水解作用點：位置70之serine活
性作用點，Encode在染色體或質體上

例：Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)，存在可傳播
的質體上，產生對大多數β-lactam的抗藥性

Class B beta-lactamases：亦稱metallo-beta-lactamases 
(MBLs)，水解作用依賴鋅的存在

Aeromonas hydrophilia、Chryseobacterium spp 、
Stenotrophomonas maltophilia具內生性MBLs抗藥性
例：New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM-1)

Class D beta-lactamases：亦稱OXA-type，優先水解
oxacillin

常見於Acinetobacter baumannii、Enterobacteriaceae（尤其是K. 
pneumoniae、E. coli及E. cloacae）

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 21



Carbapenem-resistant檢測
臨床實驗室檢驗：
沒有carbapenemase的K. p.或E. coli，其
imipenem或meropenem的MIC ≤0.5 mcg/mL
P. a.、A. b.即使沒有carbapenemase也可能
會對carbapenem有抗性，尤其在有MBL、
OXA酶的區域

直接基因型鑑定：利用polymerase chain 
reaction (PCR)及DNA microarrays

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 22



細菌對抗抗生素機轉
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抗生素耐藥性發生機制
內在機制：在物種基因組中發生基因突變，
產生抗藥性
獲得性機制：從另一個生物體收到新的遺
傳物質而獲得抗藥性

Ref.: Virulence. 2012 Aug 15;3(5):421-33. 25



細菌內生性抗藥性(1)
微生物 抗生素 作用機轉

G(+)細菌 Aztreonam
(β-lactam)

缺少可供aztreonam結合之
PBPs

G(-)細菌 Vancomycin Vancomycin屬大分子抗生素，
無法穿透G(-)細菌外膜

Klebsiella spp. Ampicillin 細菌產生β-lactamases，
ampicillin在碰到PBP前就被摧
毀

Stenotrophomonas
maltophilia

Imipenem 細菌產生β-lactamases，
imipenem在碰到PBP前就被
摧毀

Lactobacillus and
Leuconostoc

Vancomycin 無法結合到細胞壁前驅物上

http://nexusacademicpublishers.com/table_contents_detail/4/121/html 26

PBPs: penicillin-binding proteins



細菌內生性抗藥性(2)
微生物 抗生素 作用機轉

Pseudomonas
aeruginosa

Sulfonamides, 
trimethoprim, 
tetracycline, 
chloramphenicol

無法被攝入細胞細胞內抗
生素濃度低

Enterococcus 
spp.

Aminoglycosides 藉電子傳輸鏈蛋白(protein 
of electron transport chain)
限制aminoglycosides攝入

β-lactam抗生素，如
penicillin、
cephalosporins及
monobactam

缺少PBPs

http://nexusacademicpublishers.com/table_contents_detail/4/121/html 27

PBPs: penicillin-binding proteins



各類型抗生素發生抗藥性機轉(1)
抗生素類型 抗藥性機轉 說明 範例

β-lactams 降解抗生素 藉β-lactamases破
壞lactam環無法
結合PBPs

Enterobacteriaceae及
Micrococaceae對
penicillins、
cephalosporins、
aztreonam有抗藥性

改變結合部
位

藉突變以改變PBPs MRSA

減少攝入 減少porin channel CRKP、CRPA、
CREnterobacter

Glycopeptides 改變結合部
位

改變細胞壁前驅物
減少vancomycin
結合

VREnterococci

http://nexusacademicpublishers.com/table_contents_detail/4/121/html 28

PBPs: penicillin-binding proteins



各類型抗生素發生抗藥性機轉(2)
抗生素類型 抗藥性機轉 說明 範例

Aminogly-
cosides

修飾酵素 乙醯化
(acetylation)

對aminoglycoside有抗藥性之
G(+)、G(-)細菌

減少攝入 Porin channel數
量或構型改變

對aminoglycoside有抗藥性之
G(-)細菌

改變結合部
位

修飾ribosomal 
proteins或16s 
rRNA

對streptomycin有抗藥性之
Mycobacterium spp.

Quinolones 減少攝入、
增加排除

改變外膜以減少
攝入、活化efflux 
pump以增加排除

對quinolone有抗藥性之G(-)細
菌及staphylococci

改變結合部
位

改變DNA gyrase 對FQ有抗藥性之G(+)、G(-)細
菌

http://nexusacademicpublishers.com/table_contents_detail/4/121/html 29



圖：
文：

https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/drug-resistance/
UpToDate: Beta-lactam antibiotics: Mechanisms of action and resistance and adverse effects. 30

藉親水性porin protein channel調
節GNB的外膜
例如：Ps.aeruginosa

細胞質膜(cytoplasmic 
membrane)構型改變
PBPs親和力
例如：Pneumococci、
MRSA，內生性抗藥性如
Gonococci、Enterococci、H. 
influenzae

細菌產生破壞抗生素之酶：
(1)嵌入細菌染色體
(2)藉質體(plasmid)或
轉座子(transposon)傳播
例如：K. p.、
Enterobacteriaceae產生
AmpC

GNB: Gram-negative 
bacilli
PBPs: penicillin-binding 
proteins



β-lactam抗生素殺菌作用機轉
藉使位於細菌細胞膜中penicillin-binding 
proteins參與細胞壁合成的酶不活化，抑制
參與細胞壁形成

文：
圖：

UpToDate: Beta-lactam antibiotics: Mechanisms of action and resistance and adverse effects.
http://jerryljw.blogspot.tw/2017/03/mechanism-of-antibacterial-agents.html 31



β-lactam抗生素抗藥性機轉
產生切割酵素：

Penicillinases切割penicillins
Cephalosporinases切割cephalosporins
β-lactamases切割penicillins及cephalosporins

減少抗生素在細胞膜target site通透性
改變penicillin-binding proteins

Ref.: UpToDate: Beta-lactam antibiotics: Mechanisms of action and resistance and adverse effects. 32



Plasmid-mediated β-lactamases
大部分G(-) 對penicillins及第一、
第二代 cephalosporins出現抗
藥性

Extended spectrum plasmid-
mediated β-lactamases還可對
抗後線cephalosporins及
aztreonam

Plasmid可轉移到其他物種和屬

Ref.: UpToDate: Beta-lactam antibiotics: Mechanisms of action and resistance and adverse effects.
http://drrajivdesaimd.com/2016/11/20/antimicrobial-resistance-amr/ 33



Staphylococcus aureus

當oxacillin最低抑菌濃度 (MIC) ≥4
mcg/mL：對methicillin有抗藥性
對oxacillin或methicillin耐藥的分離株也對所
有β-lactams藥物都有抗藥性

有mec基因的菌株才能稱作對methicillin
有抗藥性

mecA做出對methicillin和其他半合成
penicillinase resistant β-lactams有抗性的
penicillin-binding protein 2a (PBP2a)

Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA): Microbiology 34



Penicillin對S. aureus作用機轉

http://noobnim.in.th/timeline-combating-with-s-aureus-superbug/ 35



S. aureus對penicillin產生抗藥性

http://noobnim.in.th/timeline-combating-with-s-aureus-superbug/ 36



Methicillin對S. aureus作用機轉

http://noobnim.in.th/timeline-combating-with-s-aureus-superbug/ 37



S. aureus對methicillin產生抗藥性

http://noobnim.in.th/timeline-combating-with-s-aureus-superbug/ 38



Vancomycin對S. aureus作用機轉

http://noobnim.in.th/timeline-combating-with-s-aureus-superbug/ 39



S. aureus對vancomycin產生抗藥性

http://noobnim.in.th/timeline-combating-with-s-aureus-superbug/ 40



Enterococci的抗藥性機轉
突變
訊息反應質體(pheromone-responsive 
plasmids)在Enterococcus faecalis之間頻繁移
動
從其他菌種轉移來的質體
藉共軛結合(conjugation)將大片段染色體DNA
直接從一個細胞轉移到另一個細胞

Ref.: UpToDate: Mechanisms of antibiotic resistance in enterococci. 41



Enterococci的抗藥性機轉
內生性抗藥性

對β-lactams：Enterococcus faecalis自產
penicillinase並對penicillin-binding protein
親和力低即使併用β-lactamase inhibitors亦
無感受性

對aminoglycosides具低-中度抗藥性，但併用
gentamicin、streptomycin時仍對細胞壁具
協同作用

Ref.: UpToDate: Mechanisms of antibiotic resistance in enterococci. 42



Enterococci的抗藥性機轉
對vancomycin

Peptidoglycan前驅物D-ala-D-ala端突變成D-
ala-D-lac親和力

對linezolid
rRAN、蛋白質突變：cfr、optrA基因

對daptomycin
對抗生素有反應的細胞外套基因發生突變
細胞膜磷脂質代謝基因發生突變

Ref.: UpToDate: Mechanisms of antibiotic resistance in enterococci. 43



細菌產生抗藥性危險因子
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發生MRSA之危險因子

45

醫療相關危險因子：
最近住院過、長期護理機構住民、最近手術過、
洗腎病人

病人相關危險因子：
HIV感染者、靜脈注射藥癮者、最近使用過抗
生素者

MRSA群突發危險因子：
監獄、軍隊、分享運動器材、分享針頭或刮鬍
刀或其他尖銳物體

Ref.: UpToDate: Risk factors for methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) colonization (table).



發生MRSA之危險因子(續)
抗生素使用：MRSA可能是由於抗生素選
擇性壓力引起的：尤其是使用
cephalosporin及fluoroquinolone
HIV感染者：感染主要部位是皮膚和軟組織，
危險因子有：免疫抑制情形(CD4 count 
<50 cells/mcL)、血中HIV RNA濃度高
(>100,000 copies/mcL)、未接受抗反轉錄
病毒治療

46Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Epidemiology.



發生MRSA之危險因子(續)
洗腎病人：長期使用血液透析導管，導致
侵入性導管相關感染高風險
長期護理機構住民：具MRSA移生菌的住
民經常在醫院和長期護理機構之間移動，
形成持續的MRSA傳播循環

47Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Epidemiology.



發生VRE之危險因子
最近接受過抗微生物治療：尤其是之前使
用過vancomycin及cephalosporins，廣
效性抗生素易改變腸道菌叢，DC後會回復
病人相關危險因子：包括住院超過72小時、
有其他共病（如洗腎、癌症、移植病人）、
需住加護病房及使用侵入性裝置等
Colonization pressure：移生壓力是發生
VRE重要風險，當一個單位50%病人出現
移生VRE時，移生壓力將超過其他危險因
子

48Ref.: UpToDate: Vancomycin-resistant enterococci: Epidemiology, prevention, and control.



發生VRE之危險因子(續)
Exposure to contaminated surfaces：即使
經過常規清潔，病室表面亦可能存在VRE
汙染，此因子可藉提升教育訓練改善：清
潔劑、清潔操作及醫療人員手部衛生
長期護理之家住民發生VRE直腸移生危險
因子：之前使用過抗生素及發生壓瘡

49Ref.: UpToDate: Vancomycin-resistant enterococci: Epidemiology, prevention, and control.



發生Carbapenem-resistant之危險因子
使用廣效性cephalosporins及/或
carbapenems
病人相關危險因子：
外傷病人 －糖尿病病人 －腫瘤病人
器官移植病人 －使用呼吸器病人
留置尿道或靜脈導管病人
整體功能狀態差或嚴重疾病病人
旅遊史：曾在印度或巴基斯坦接受醫療照護者
有出現NDM-1危險性

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 50



目前多重抗藥性細菌治療方案

51



Gram Positive Bacteria
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MRSA菌血症抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Treatment of bacteremia. 53

抗生素選擇 成人劑量

首選

Vancomycin 15~20 mg/kg/dose IV Q8~12H，單次劑量勿超過2
g

Daptomycin 6~10 mg/kg IV QD
Teicoplanin 6~12 mg/kg IV QD
替代療法

Ceftaroline 600 mg IV Q12H
Telavancin 10 mg/kg IV QD
Linezolid 600 mg IV or PO Q12H

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus



皮膚及軟組織感染MRSA口服抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Treatment of skin and soft tissue 
infections 54

抗生素選擇 成人劑量

Clindamycin 300~450 mg PO TID~QID
Trimethoprim-
sulfamethoxazole 
(cotrimoxazole)

蜂窩性組織炎或可引流之膿瘍：1 or 2# 
double stength BID
骨髓炎或敗血性關節炎：trimethoprime 4 
mg/kg/dose PO BID；80公斤以上病人2# DS
以達4 mg/kg/dose

Doxycycline 100 mg PO BID
Minocycline 200 mg PO QD  100 mg PO BID
Linezolid 600 mg PO BID
Tedizolid 200 mg PO QD
Delafloxacin 450 mg PO BID



皮膚及軟組織感染MRSA之抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Treatment of skin and soft tissue 
infections 55

抗生素選擇 成人劑量

首選

Vancomycin 15~20 mg/kg/dose Q8~12H，單次劑量勿超過
2 g

Daptomycin 4 mg/kg IV QD
替代短效抗生素

Linezolid 600 mg IV or PO BID
Tedizolid 200 mg IV or PO QD
Delafloxacin 300 mg IV or 450 mg PO BID
Ceftaroline 600 mg IV Q12H



皮膚及軟組織感染MRSA之抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in adults: Treatment of skin and soft tissue 
infections 56

抗生素選擇 成人劑量

首選

Vancomycin 15~20 mg/kg/dose Q8~12H，單次劑量勿超過
2 g

Daptomycin 4 mg/kg IV QD
替代長效抗生素

Dalbavancin 單一劑量方案：1500 mg
兩次劑量方案：1000 mg 一週後再給500 
mg

Oritavancin 單一劑量1200 mg IV
Telavancin 10 mg/kg QD



VRE感染之抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Treatment of enterococcal infections. 57

治療方案 劑量途徑

Ampicillin-susceptible enterococci
單一療法

Ampicillin (+/-
sulbactam)

6~12 g/24 hrs，分四次給藥，Q6H

合併療法：ampicillin +/- sulbactam加上：
Gentamicin 3 mg/kg/24 hrs，分三次給藥
Streptomycin 15 mg/kg/24 hrs，分兩次給藥

或 ampicillin 12 g/24 hrs，分四次給藥，Q6H
加上ceftriaxone 4 g/24 hrs，分兩次給藥
VRE: vancomycin-resistant enterococci



VRE感染之抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Treatment of enterococcal infections. 58

治療方案 劑量途徑

Ampicillin-resistant enterococci
Daptomycin For E. faecalis: 4 mg/kg Q24H

高劑量(8~12 mg/kg Q24H)：for菌血症或致命性E. 
faecalis或E. faecium感染，+/-其他抗生素如
aminoglycoside、ampicillin、ceftaroline或
tigecycline

高劑量
ampicillin

若MIC16、32或64 mcg/mL：18~30 g/day

Linezolid 1200 mg/24 hrs，分兩次給藥
Tigecycline 腹腔內感染導致：100 mg loading  50 mg Q12H



VRE感染之抗生素選擇

Ref.: UpToDate: Treatment of enterococcal infections. 59

治療方案 劑量途徑

High-level ampicillin resistance
適合單一療法時首選

Vancomycin 15 mg/kg/dose IV Q12H (單次劑量勿超過2 g) 
依血中濃度調整

Ampicillin-
sulbactam

3 g IV Q6H

高劑量
ampicillin

3~4 g IV Q4H

適合合併療法時：選擇上述其一再加上下列一種

Gentamicin 1 mg/kg IV Q8H
Streptomycin 7.5 mg/kg IM Q12H



Gram Negative Bacteria
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Carbapenemase-producing gram-negative bacilli
尚無理想治療方式，抗生素選擇亦有限
Enterobacteriaceae嚴重感染者：依
carbapenemase類型及菌種感受性選藥
具Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC)之感染：若有感受性，可選：
Ceftazidime-avibactam
若有感受性但MIC較大，建議加第二個抗生素，
一般是carbapenem類

Meropenem-vaborbactam亦可，但臨床使用
經驗少

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 61



Carbapenemase-producing gram-negative bacilli
尚無理想治療方式，抗生素選擇亦有限
Enterobacteriaceae嚴重感染者：依
carbapenemase類型及菌種感受性選藥
使用β-lactam類抗生素治療具carbapenemase
菌種時，考慮延長輸注劑量
若不使用ceftazidime-avibactam或
meropenem-vaborbactam，可考慮
polymyxin-based組合

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 62



Carbapenemase-producing gram-negative bacilli
尚無理想治療方式，抗生素選擇亦有限
產生metallo-beta-lactamases (MBL)之菌種
可考慮polymyxin-based組合
若對polymyxin也有抗藥性，建議可用aztreonam
加上ceftazidime-avibactam，增加協同作用
使用β-lactam類抗生素治療具carbapenemase菌
種時，考慮延長輸注劑量

具MBL菌種對aztreonam以外其他β-lactam類抗
生素皆具抗藥性，但具MBL之菌種通常具其他β-
lactamase，會對抗aztreonam

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 63



Carbapenemase-producing gram-negative bacilli
尚無理想治療方式，抗生素選擇亦有限
使用polymyxin-based組合時，通常會加第
二個活性抗生素
最常考慮meropenem，尤其當MIC ≤8 
mcg/mL時
當感染部位為胃腸道及肺臟時，亦可考慮
tigecycline

Polymyxins抗藥性問題日益嚴重
對colistin具抗藥性的mcr-1基因
polymyxin使用

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 64



Carbapenem-resistant A. baumannii
及P. aeruginosa之治療
通常皆對所有β-lactams 及 fluoroquinolones
有抗藥性

Sulbactam以前對A. baumannii有效，但現在已
有抗藥性

體外試驗ceftazidime-avibactam治療此二菌種效
果與ceftazidime類似
Aminoglycosides仍有效，尤其在泌尿道感染時

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 65



Carbapenem-resistant A. baumannii
及P. aeruginosa之治療
大部分多重抗藥性A. baumannii及P. aeruginosa
仍對polymyxins有感受性
治療多重抗藥性A. baumannii及P. aeruginosa建
議採合併polymyxins之合併療法

Ref.: UpToDate: Overview of carbapenemase-producing gram-negative bacilli. 66



控制及預防產生抗藥性細菌
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少數細菌發展出
具抗藥性基因

發生感染，使用
抗生素，殺死不
具抗藥性的細菌

具抗藥性基因的
細菌存活下來

將抗藥性基因散
播給其他細菌
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4方法對付抗藥性

https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html 70

避免感染減少必須使用的抗生素、降低治療過程中可
能產生的抗藥性

預防抗藥性感染方法：免疫接種、食物安全製備流程、
洗手、僅在必要時按照指示使用抗生素、預防感染

預防感染，預防抗藥性擴散



4方法對付抗藥性

https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html 71

疾病預防控制中心收集抗藥性資料、感染原因以及是否
有抗藥性特殊危險因子

藉上述資料以制定具體策略，預防抗藥性菌株感染並防
止傳播

追踪



4方法對付抗藥性

72https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html

改變抗生素使用方式

抗生素管理：只有需要時再選擇正確抗生素，並以正確
的方式給藥

改善抗生素開立及管理



4方法對付抗藥性

73https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html

抗生素抗藥性是細菌進化自然過程的一部分：可以減緩
但沒辦法停止

需要使用新的抗生素以跟上抗藥性細菌

需要新的診斷測試來追踪抗藥性發展

開發新的藥物和診斷試驗



結論
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對抗抗藥性產生四大法寶
預防感染，預防抗藥性擴散：減少必須使
用的抗生素

追踪：收集資料以制定具體策略，預防抗
藥性菌株感染並防止傳播

改善抗生素開立及管理：只有需要時再選
擇正確抗生素，並以正確的方式給藥

開發新的藥物和診斷試驗
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