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伊丽莎白菌属感染流行病学及耐药性研究进展
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［摘　要］　近年来，伊丽莎白菌属感染发病率明显增加。伊丽莎白菌属可引起肺炎、脑膜炎、菌血症等，由于其对

抗菌药物耐药率高，导致患者住院时间延长、病死率升高，给患者及社会带来沉重负担。本文对伊丽莎白菌属的流

行病学、致病机制及耐药情况进行综述，以期为伊丽莎白菌属感染的诊治和防控提供参考依据。
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　　伊丽莎白菌属是革兰阴性杆菌，广泛存在于环

境中，可导致免疫功能低下人群感染，引起肺炎、脑

膜炎、菌血症等疾病。伊丽莎白菌属对多种抗菌药

物天然耐药，临床治疗中可选择的抗菌药物较少，患

者感染后病死率高。随着广谱抗菌药物的应用，人口

老龄化，以及免疫功能低下人群增加，伊丽莎白菌属

感染发病率逐年上升，有的地区甚至出现感染暴发。

因此，临床医生应加强对伊丽莎白菌属感染的关注。

１　概况

１．１　伊丽莎白菌属发现史　２０世纪５０年代，美国

细菌学家伊丽莎白·金（ＥｌｉｚａｂｅｔｈＯ．Ｋｉｎｇ）发现１种

与新生儿脑膜炎相关的革兰阴性杆菌。１９５９年该革

兰阴性杆菌被命名为脑膜脓毒性黄杆菌［１］，１９９４年

更名为脑膜脓毒金黄杆菌（犆．犿犲狀犻狀犵狅狊犲狆狋犻犮狌犿）
［２］，

２００５年与新发现的米尔金黄杆菌一起归类为伊丽莎

白菌属（犈犾犻狕犪犫犲狋犺犽犻狀犵犻犪）
［３］。２０１１年，在非洲冈比亚

按蚊肠道发现按蚊伊丽莎白菌［４］。２０１７年，Ｎｉｃｈｏｌ

ｓｏｎ等
［５］根据基因序列分析结果，对伊丽莎白菌属分

类学进行了修订。目前伊丽莎白菌属可分为６类：脑

膜败血伊丽莎白菌（犈．犿犲狀犻狀犵狅狊犲狆狋犻犮犪）、米尔伊丽莎

白菌（犈．犿犻狉犻犮狅犾犪）、按蚊伊丽莎白菌（犈．犪狀狅狆犺犲犾犻狊）、

犈．犫狉狌狌狀犻犪狀犪、犈．狌狉狊犻狀犵犻犻和犈．狅犮犮狌犾狋犪。

１．２　伊丽莎白菌属特征　伊丽莎白菌属菌体呈直

杆状，菌落圆形，白色或黄色，半透明，边缘光滑，可

形成生物膜［３，５］，革兰染色阴性，不运动，不形成孢

子；专性需氧，可水解酪蛋白，不发酵糖，在２８～

３７℃环境生长良好，在５℃或４２℃环境不生长。伊

丽莎白菌属菌体约０．５μｍ×（１．０～２．５）μｍ，ＤＮＡ

序列长４．３～４．４Ｍｂｐ，约有４０００个编码基因
［６］，

ＤＮＡ（Ｇ＋Ｃ）含量为３５．０％～３８．２％
［３，５］。不同菌株
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的特有基因变化较大，目前仍陆续发现新的基因［７８］。

脑膜败血伊丽莎白菌与其他菌种之间差异较大，其

平均（Ｇ＋Ｃ）含量高于其他菌种，且共享的编码基因

不到８６％
［９］。犈．犫狉狌狌狀犻犪狀犪、犈．狌狉狊犻狀犵犻犻和犈．狅犮

犮狌犾狋犪在基因同源性上与米尔伊丽莎白菌更接近
［８］。

２　菌种鉴定

２．１　伊丽莎白菌种鉴定方法　临床常用的微生物鉴

定系统通常可以识别出伊丽莎白菌属，但无法进一步

进行菌种分类。临床常用的 ＡＰＩ／ＩＤ３２、Ｐｈｏｅｎｉｘ

１００、ＶＩＴＥＫ２全自动微生物鉴定系统和基质辅助

激光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）系

统鉴定伊丽莎白菌属的准确率为１４．３％～６６．７％，

容易发生的错误主要为将按蚊伊丽莎白菌鉴定为脑

膜败血伊丽莎白菌［１０１４］。ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ根据细

菌蛋白质和脂多糖的质谱峰识别细菌，可以区分按

蚊伊丽莎白菌和脑膜败血伊丽莎白菌，但很难区分

犈．犫狉狌狌狀犻犪狀犪、犈．狅犮犮狌犾狋犪和犈．狌狉狊犻狀犵犻犻
［１１１２，１５１７］。

高通量实时荧光定量ＰＣＲ技术主要依据细菌

的特异基因对菌株进行鉴定，该方法可以直接、快

速、可靠的从初级标本中检测细菌，同时准确区分按

蚊伊丽莎白菌和脑膜败血伊丽莎白菌［１８］。新一代

测序技术（ＮＧＳ）具有高灵敏度、高通量等特性，除

可以鉴定伊丽莎白菌属，还可以区分菌种，提供更多

与细菌生物特性相关的信息［５，８］，帮助鉴定是否为

同种同源菌株感染暴发［１４］。

２．２　伊丽莎白菌致病菌种分布情况　既往认为伊

丽莎白菌属感染主要由脑膜败血伊丽莎白菌引起，

随着菌种鉴定技术的发展，按蚊伊丽莎白菌感染的

报道逐渐增加。多项研究［１０１３，１５，１９２３］对既往保存的

菌株重新进行鉴定，发现按蚊伊丽莎白菌占到伊丽

莎白菌属感染的５９％～９９％，是主要的致病菌种；

脑膜败血伊丽莎白菌占１％～２６．９％，但在某些地

区也可达到６０％～６６．７％；米尔伊丽莎白菌占０～

１１．９％，犈．犫狉狌狌狀犻犪狀犪、犈．狌狉狊犻狀犵犻犻和犈．狅犮犮狌犾狋犪检出

率较低，台湾一项回顾性研究［２３］显示，２６９株伊丽莎

白菌中仅发现１株犈．犫狉狌狌狀犻犪狀犪和２株犈．狅犮犮狌犾狋犪。

３　致病机制

伊丽莎白菌属感染可以引起肺炎、脑膜炎、菌血

症，也可引起心内膜炎、胆管炎、腹膜炎、尿路感染、

皮肤软组织感染、化脓性关节炎等疾病［１１，１６，２０，２２２３］。

伊丽莎白菌属最重要的致病因子为生物被膜［９］，

其形成的微环境有利于细菌黏附、定植在物体表面，

提供细菌生长需要的营养，促进基因在细菌间的水平

转移，从而对抗机体免疫应答，并对抗菌药物产生耐

受，导致机体持续性感染，增加患者病死率［８９］。营养

丰富的条件下，细菌生物被膜形成能力更强［２４］，而荚

膜多糖在生物被膜形成过程中发挥重要的作用［１６］。

伊丽莎白菌属的毒力因子还包括溶血素、唾液

酸、芳基硫酸酯酶、磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）、脂多糖（ＬＰＳ）、

趋化因子 Ｍｉｇ５和过氧化物酶。溶血素可裂解红细

胞，获取必要的营养，同时改变患者机体状态，降低免

疫力［８９］，溶血素基因表达可随环境变化而调节［２４］；

唾液酸通过分子模拟逃避宿主免疫应答，也可成为

营养来源［９］；芳基硫酸酯酶协助细菌穿过血脑屏

障，引起脑膜炎；ＰＬＣ有助于细菌逃避巨噬细胞的

杀伤［２５］；ＬＰＳ、Ｍｉｇ５可活化免疫细胞，引起炎症反

应；过氧化物酶可清除自由基，抵抗宿主免疫杀伤［８］。

有些菌种含有独特的毒力因子，发挥着独特的

作用。米尔伊丽莎白菌中发现特有的毒力因子：脲

酶可代谢产氨，增强细菌耐酸性，而Ⅲ型分泌系统

（Ｔ３ＳＳ）可将毒力相关蛋白转运入宿主细胞
［８，１７］。

４　耐药情况与耐药机制

美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）（２０１９）推

荐采用微量肉汤稀释法测定伊丽莎白菌属对抗菌药

物的敏感性［２６］。最低抑菌浓度（ＭＩＣ）折点参照

ＣＬＳＩ中其他非肠杆菌目的判定标准，万古霉素、利

福平 ＭＩＣ折点参照葡萄球菌或肠球菌的判定标准，

替加环素 ＭＩＣ 折点参照美国食品药物管理局

（ＦＤＡ）设定的肠杆菌的判定标准；由于ＣＬＳＩ未确

定其他肠杆菌纸片扩散法折点标准，使用纸片扩散

法测定伊丽莎白菌属药物敏感性（药敏）时，可参照

ＣＬＳＩ设定的不动杆菌或假单胞菌判定折点。另有

研究［２７］显示，纸片扩散法、Ｅｔｅｓｔ法测定伊丽莎白

菌属对１４种常用抗菌药物的敏感性与琼脂稀释法

的一致率分别为７４．８％、７６．１％。因此，推荐采用

琼脂稀释法或微量肉汤稀释法测定伊丽莎白菌属对

抗菌药物的敏感性。

４．１　β内酰胺类抗生素耐药情况及耐药机制　伊

丽莎白菌属对头孢菌素类、碳青霉烯类抗生素表现

出极高的耐药率［２１，２３，２７２９］，对含酶抑制剂类抗生素

敏感性各地报道不一。脑膜败血伊丽莎白菌对哌

拉西林／他唑巴坦的敏感率为７３％～１００％，按蚊

伊丽莎白菌为３０．６％～９２．４％，米尔伊丽莎白菌

为７３％～９６％
［１１１７，２１２３，３０３２］。对伊丽莎白菌属基
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因序列进行分析，发现其同时携带超广谱β内酰

胺酶（ＥＳＢＬｓ）和金属β内酰胺酶（ＭＢＬ）两种耐药

酶基因［１６，２１，２８，３２３３］。ＥＳＢＬｓ由犫犾犪ＣＭＥ编码，主要介

导对头孢菌素类抗生素耐药；犫犾犪ＢｌａＢ、犫犾犪ＧＯＢ编码

ＭＢＬ，可水解包括碳青霉烯类在内的几乎所有β内

酰胺类抗生素。

４．２　喹诺酮类抗菌药物耐药情况及耐药机制　伊

丽莎白菌属中不同菌种对喹诺酮类抗菌药物敏感性

差异较大。脑膜败血伊丽莎白菌对左氧氟沙星、环丙

沙星、莫西沙星敏感率分别为３０％～９２％、１０％～

５８％、４１％～１００％；按蚊伊丽莎白菌分别为２９％～

１００％、８．３％～７５％、４１％；米尔伊丽莎白菌分别为

７７％～１００％、５６％～７５％、１００％；犈．犫狉狌狌狀犻犪狀犪对

左氧氟沙星和环丙沙星敏感率分别为 ６６％ ～

１００％、３３％～６０％
［１２，１４１５，２３，２７，３３３９］。伊丽莎白菌属

的ＤＮＡ旋转酶亚单位（ＧｙｒＡ和ＧｙｒＢ）或拓扑异构

酶Ⅳ亚单位（ＰａｒＣ和ＰａｒＥ）的喹诺酮耐药决定阈

（ＱＲＤＲ）发现多个氨基酸突变，导致靶蛋白与药物

亲和力下降或不能结合，从而对氟喹诺酮类药物产

生抗性［１６，２１，２３，２８］。在耐氟喹诺酮类药物菌株中，

ＲＮＤ家族的 ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ外排系统表达可增加

１２．７倍，增强了对药物的外排作用
［２８］。

４．３　氨基糖苷类抗生素耐药情况及耐药机制　乙酰

基转移酶ＧＮＡＴｓ和核苷转移酶ＡＮＴ（６）介导伊丽莎

白菌属对氨基糖苷类抗生素耐药，该菌属犪狀狋（６）基

因携带率达９２．４％～１００％
［３９］，对庆大霉素敏感率为

０～４．３％
［２１，２７，３６］。研究［３３，４０］发现伊丽莎白菌属均携

带犮犪狋Ｂ和狋犲狋Ｘ基因，犮犪狋Ｂ编码Ｂ类氯霉素乙酰基转

移酶，介导对氯霉素耐药，狋犲狋Ｘ编码核糖体保护蛋白，

与四环素耐药性相关，但此基因单独不发挥作用。伊

丽莎白菌属还可以利用多药外排泵排出抗菌药物，如

ＲＮＤ外排泵家族的ＣｅｏＢ可泵出氯霉素和环丙沙星，

ＡＢＣ家族的ＭｓｒＢ可排出红霉素和链球菌素Ｂ
［９］。

４．４　万古霉素耐药情况及耐药机制　采用不同的药

敏检测方法测定伊丽莎白菌属对万古霉素的敏感性

差异较大［２７］。有研究［１３］显示，纸片扩散法和Ｅｔｅｓｔ

法测定万古霉素的敏感率分别为２９．４％、９６．４％
［１９］。

基于ＣＬＳＩ推荐的微量肉汤稀释法的研究中，万古

霉素 ＭＩＣ值为８～２５６μｇ／ｍＬ，均不敏感，该菌属

２０％～１００％对万古霉素为中介水平
［１２，２１，２９，３１］。伊

丽莎白菌属含狏犪狀Ｗ、狏犪狀Ｂ等基因，编码的代谢酶

合成低亲和力前体，消除了万古霉素作用的靶位，从

而对万古霉素耐药［３３，４１］。

４．５　其他抗菌药物耐药情况　伊丽莎白菌属对复方

磺胺甲口恶唑的敏感率差异较大，为０～１００％
［１２１５，１９，２１，３７］。

狊狌犾Ⅰ、狊狌犾Ⅱ、犱犳狉Ａ１２和犳狅犾Ｐ基因的累积突变可能

与复方磺胺甲口恶唑耐药相关［４２４３］。利福平由于不

能穿透细菌外膜，通常对革兰阴性杆菌效果差，但对

伊丽莎白菌属敏感率可达６６％～１００％
［１２，１９，２１，３１，３６］，

具体作用机制有待进一步研究。伊丽莎白菌属对米

诺环素普遍敏感（敏感率为８９％～１００％）
［１５，１９，２１，２７］，

但对黏菌素天然耐药。伊丽莎白菌属含有整合性接

合元件（ＩＣＥｓ）和Ⅰ类整合子，可携带耐药基因在细

菌间水平转移，导致耐药性播散，临床应加强对该菌

属的感染防控［４４４５］。

５　流行病学特征

伊丽莎白菌属广泛分布于自然环境中，可在经

氯化物处理的城市供水系统中存活，定植在水池和

水龙头中；可污染物体表面，如呼吸机管路、加湿器、

静脉导管、胃管、新生儿保温箱、冰箱等［１１，１９，３０，４６］；可

通过工作人员的手传播［３３，４６］及母婴垂直传播［２５］。

伊丽莎白菌属易感人群包括婴幼儿、高龄及免

疫低下的成年人［１１，１６，２２２３］。易感因素有合并糖尿

病、高血压、终末肾脏病、恶性肿瘤等基础疾病，或

接受免疫抑制治疗、侵入性操作，既往有抗菌药物

暴露［２１，２３，２９，３５，４７４８］。研究［２３，２８，４２］显示，８５％以上的

伊丽莎白菌感染患者至少有一项基础疾病。另有

研究［１３］显示５０％左右感染患儿为早产或出生体重

＜２５００ｇ。Ｈｕａｎｇ等
［３４］发现接受多黏菌素雾化治

疗患者感染伊丽莎白菌属的比例更高，可能与抗菌

药物选择压力有关。英国３８例肺囊性纤维化患者

中均分离出米尔伊丽莎白菌，提示肺囊性纤维化与

该菌种感染可能存在一定关系［１７］。

伊丽莎白菌属感染患者的病死率为１３．５％～

７０％
［１６，１９２１，２３，２９，３４３５］。对感染患者临床资料进行分

析，发现简化急性生理功能评分（ＳＡＰＳⅡ）高、Ｃ反

应蛋白／清蛋白比值升高、血红蛋白降低、深静脉置

管、ＩＣＵ住院时间长、对利福平及左氧氟沙星耐药

等为感染患者的死亡危险因素，不合理的经验性抗

菌药物治疗为患者死亡的独立危险因素［１９，２３，２９，４８］。

伊丽莎白菌是一种机会致病菌，分离出该细菌

的成年人中有１／２无任何临床症状，考虑为定植菌，

分离出该细菌的婴幼儿中，这一比例为１／３。近年

来，随着广谱抗菌药物的应用增加，人口老龄化加

重，世界各地相关感染的报道不断增加［１１，２９，３８］。

２０１４—２０１６年美国威斯康星州和伊利诺伊州感染

暴发的规模最大，共造成７５例患者感染，２５例死

亡，且多为社区获得性感染［１６］。２０１９年土耳其一所
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医院儿童重症监护病房发现６例儿童感染脑膜败血

伊丽莎白菌，导致４例儿童死亡
［３０］。２０２０年上海一

项回顾性研究［２１］发现，该院既往５年中５２例患者

感染伊丽莎白菌属，其中７例患者死亡。在韩国首

尔世福兰斯医院，住院患者伊丽莎白菌属感染发病率

从２００９年的０．００２％上升至２０１７年的０．０８８％
［２０］。

台湾地区耐碳青霉烯类非发酵革兰阴性杆菌中，伊

丽莎白菌属感染发病率仅次于鲍曼不动杆菌［３４］。

６　诊治与防控

伊丽莎白菌属感染后，高龄、接受免疫抑制治疗、

合并基础疾病等人群病死率高，需要临床加强关注。

伊丽莎白菌属对多种抗菌药物耐药，其中８４．６％患

者存在不合理的经验性抗感染治疗［２９］。临床应注

意加强病原学检测，及时根据药敏试验结果选用敏

感抗菌药物。临床选择的药敏检测方法会影响该菌

属的敏感率，采用纸片扩散法、Ｅｔｅｓｔ法检测时，容

易提高该菌对抗菌药物敏感性的判断［２７］，导致临床

选择的抗菌药物效果不好。因此，应选择合适的药

敏检测方法对伊丽莎白菌属进行分析。

伊丽莎白菌属对米诺环素、利福平、哌拉西林／

他唑巴坦、氟喹诺酮类抗菌药物敏感性较高。体外

试验使用米诺环素＋左氧氟沙星／环丙沙星对该菌

属有最好的抑菌效果，动物试验使用米诺环素或米

诺环素＋左氧氟沙星治疗，感染动物生存率最高（可

达７０％）
［４９］。Ｈｕａｎｇ等

［５０］证实，使用氟喹诺酮类药

物治疗组的患者生物清除率更高，１４天病死率更

低。Ｃｈａｎ等
［４７］对１３例伊丽莎白菌感染的儿童患

者临床资料进行分析，发现使用哌拉西林／他唑巴坦

＋复方磺胺甲口恶唑／氟喹诺酮治疗方案，患儿治愈率

可达８１．８％。但另一项研究
［２９］发现，死亡组患者

使用哌拉西林／他唑巴坦的比例多于生存组，这可

能与患者自身状况、混合感染有一定关系。早期

有推荐使用万古霉素治疗伊丽莎白菌属感染。近

年研究［１２，２３，３１］中体外药敏试验结果均显示伊丽莎白

菌属对万古霉素不敏感，但万古霉素联合其他抗菌

药物可达到清除细菌和临床治愈效果［３８，５１］，其作用

机制可能为万古霉素可控制混合感染患者的革兰阳

性球菌感染，同时破坏伊丽莎白菌属细胞壁，与其他

抗菌药物发挥协同作用［５２］。

针对留置静脉导管的伊丽莎白菌感染患者，拔

除导管可提高其治愈率［３０，４２］。随着细菌耐药性的

增加，探索新的抗感染方法非常重要。研究［３１］发

现，联用金属螯合剂乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）可以使

亚胺培南的 ＭＩＣ降低到单用亚胺培南 ＭＩＣ的四分

之一。噬菌体ＴＣＵＥＡＰ１可以裂解伊丽莎白菌，将

感染小鼠存活率从３０％提升至８０％
［５３］。

临床发现伊丽莎白菌属感染或定植患者时，为

避免其医院感染暴发，可主动筛查污染源，加强环境

消毒，特别是水槽、水龙头、机械通气管路等，彻底清

理污染的洗涤槽，更换水龙头。对阳性患者可加强

隔离，限制病房人员流动。医务人员应加强规范化

无菌操作，使用含乙醇消毒剂进行消毒［３０，３８，４６］。

Ｂａｌｍ等
［５４］发现所有被污染的设备被替换１个月后

又再次分离出伊丽莎白菌属，因此，应加强对设备的

日常管理，定期消毒，最大限度地减少细菌污染。

７　总结与展望

近年来，伊丽莎白菌感染率快速上升，导致免疫

功能低下人群感染，增加了患者的病死率，给患者和

社会带来严峻挑战。伊丽莎白菌对多种抗菌药物耐

药，不合理的经验性抗感染治疗是患者死亡的独立

危险因素。因此，早期识别细菌并进行药敏检测，根

据药敏结果选择合适的抗菌药物治疗非常重要。同

时，应加强医院感染管理，定期对医院环境、设备进

行消毒，避免出现院内交叉感染。
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