
38

感染控制雜誌

抗生素的失效－細菌快跑 (ESKAPE)

孫俊仁1*   詹明錦2

三軍總醫院臨床病理科1

三軍總醫院感染管制室2

抗藥性細菌的增多對感染控制而言是一個棘手且重要的課題。根據美國傳染

病學會 (Infectious Diseases Society of America; IDSA) 專家學者所組織的抗生

素效益評估小組 (Antimicrobial Availability Task Force; AATF) 在 2004 年開始調

查抗藥細菌大量出現的原因，其認為與大型藥廠投入抗生素研發能量的降低有直

接關係。之後數年便開始強調高抗藥性細菌的問題並且建議政府機關以立法方式

促進抗生素之研發。AATF 亦經過調查認為下列數種細菌面臨無藥可用，包含

Enterococcus faecium、Staphylococcus aureus、Klebsiella pneumoniae、

Acinetobacter baumannii、Pseudomonas aeruginosa 及 Enterobacter

species，縮寫則為 ESKAPE。阻止高抗藥細菌在台灣各醫院的氾濫傳播，除了

仰賴醫院感控措施嚴格推行外，亦必須提高研發新型態抗生素能量才不會面臨無

藥可用的困境。（感控雜誌 2011:21:38-43）
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抗藥性細菌增加的事實認清

從人類開始使用抗生素治療感染

症後亦面臨到抗藥性細菌的出現。多

重抗藥細菌於近年常態的出現，對於

臨床醫師而言無疑是一大挑戰[1,2]。

為何抗藥性細菌出現速率與抗藥頻率

增加的如此迅速？在 2003 年三月，

一群由美國傳染病學會 (Infectious

Diseases Society of America; IDSA) 所

組 織 的 抗 生 素 效 益 評 估 小 組

(Antimicrobial Availability Task Force;

AATF) 在經過長時間調查與評估後於

2004 年發表一個政策報告，其題目定

為 “Bad Bugs, No Drugs: As Antibiotic

R&D Stagnates, a Public Health Crisis

Brews.”。在報告中指出抗藥性細菌的

增加與各大藥廠對減少抗生素相關的
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39孫俊仁、詹明錦

中華民國 100 年 2 月第二十一卷第一期

研發有關，認為如果我們不提高抗生

素研發速率，勢必將來面對高抗藥性

細菌 (Bad Bugs) 將會面臨無藥 (No

Drugs) 可用的窘境[1-3]。這篇文章獲

得美國參議院與眾議院代表的注意並

且由 IDSA 在參眾議會提出相關報

告，其希望藉由立法方式獎勵抗生素

研發並且支持藥廠進行相關藥物之上

市準備工作以縮短抗生素上市前之審

查時間與流程。

抗生素的研發、審查與上市是一

條漫長的過程。在現今抗藥性細菌增

加速率快速的年代，必須先了解哪些

細菌是目前面臨具有急迫性且急需研

發能量的投入。於是 AATF 開始調查

研究並建議應針對下列數種細菌進行

相 關 抗 生 素 的 研 發 工 作 ， 分 別 為

Acinetobacter baumannii, Aspergillus

species, extended spectrum β-lactamase

(ESBL)-producing Enterobacteriaceae,

vancomycin-resistant Enterococcus

faecium, Pseudomonas aeruginosa, and

methicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA)[4]。接著在 2008 年，

Rice LB 學者於 2008 年發表的一篇文

章描述現在抗生素在治療上面臨到一

群新興的細菌族群可以從抗生素治療

下成功逃脫 (escape)[5]。這群細菌分

別為：E. faecium、S. aureus、K. pneu-

moniae、A. baumannii、P. aeruginosa、

Enterobacter species。取其第一個單字

整合縮寫為 ESKAPE (表一) [1,2,5,6]。

這群細菌無論是在開發中國家或是已

開發國家的醫院都存在且在治療上是

棘手的問題。接著就這六株細菌進行

細部討論：

E. faecium (Vancomycin-Resistant

E. faecium; VRE)

腸球菌 (E. faecium) 對 glyco-

peptide類抗生素產生抗藥的菌株分離

率提高，尤其是針對一些免疫缺陷、

癌症及器官移植者較易引起菌血症感

染、心內膜炎、導尿管相關菌血症、

腦膜炎及腹膜炎[8,9]。亦有文獻指出

對萬古黴素抗藥的 E. faecium 比率在

一些高危險族群更是高達 70%。且血

液中如果分離出 Vancomycin resistance

E. faecium (VRE) 將會增加死亡風險並

使治療費用上升[10,11]。目前在面對

表一　新興高抗藥菌群 ESKAPE 中各菌珠之縮寫。

縮寫字首 菌株名稱 入選 ESKAPE 原因

E Enterococcus faecium Vancomycin-Resistant E. faecium; VRE

S Staphylococcus aureus Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MRSA

K Klebsiella pneumoniae ESBL-producing E. coli and Klebsiella species and K. 

pneumoniae Carbapenemase-Hydrolyzing β-Lactamases

A Acinetobacter baumannii MDR-A. baumannii

P Pseudomonas aeruginosa MDR-P. aeruginosa

E Enterobacter species More resistant of Enterobacter Species
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40 抗生素的失效

感染控制雜誌

VRE 雖然有 linezolid、daptomycin 及

tigecycline 可以使用，但是在公衛防

治上是一大隱憂[12]。

S. aureus (Methicillin-resistant

Staphylococcus aureus; MRSA)

金黃色葡萄球菌 (S. aureus) 為在

院內感染亦是常見分離菌株，尤其針

對早產兒、外科手術病患及洗腎病患

且會導致住院天數增加並且增加住院

花費增加死亡風險[7]。社區感染的

MRSA (community-associated MRSA)

亦有升高的趨勢，並且會經由人際間

肢 體 接 觸 而 傳 播 。 在 美 國 ，

vancomycin 是治療 MRSA 感染的首選

藥物，但是開始有文獻指出 MRSA 對

glycopeptide 類藥物開始產生抗藥性。

社區型 MRSA 會造成骨髓炎、肺炎或

是皮膚感染，而會分泌毒力因子-PVL

(Panton-Valentine leukocidin) 造成嚴重

感染發炎反應[8]。目前所有抗生素皆

無法阻斷毒力因子的作用，所以未來

研發重點應放在研發發展可以阻斷毒

力因子作用的藥物。

ESBL-producing E. coli and

Klebsiella species and K.

pneumoniae Carbapenemase-

Hydrolyzing β-Lactamases

E. coli 及 Klebsiella species 在人類

最常因為泌尿道、腸胃道、膽管及外

傷化膿菌血症或是院內感染肺炎而分

離[16]。在臨床研究發現，這細菌對

β-lactam 及一些其他種類抗生素抗藥

性 具 有 上 升 趨 勢 。 細 菌 內 的 β -

lactamases 在近來增加迅速且多變，

β-lactamases 酵素種類從 1970 年的 13

種增加到 1999 年的 282 種，接著在

2004 年到達 532 種之多。細菌產生

β-lactamases 對抗抗生素的種類包含

aminopenicillins (ampicillin)、cephalos-

porins (cefotaxime 及 ceftriaxone)、

monobactam (i.e., aztreonam)、amino-

penicillinβ-lactamase inhibitor combi-

nations (ampicillin 及 sulbactam)、

ureidopenicillins (piperacillin) 及

carbapenems (imipenem、cilastatin、

meropenem ertapenem) [9]。E. coli 及

Klebsiella species 亦可能攜帶 ESBL 造

成治療上用藥受到侷限，在感染後致

死率較高[10]。目前只有 tigecycline 及

polymyxins (包含 colistin) 在臨床有治

療成功的報告[11]。

A. baumannii

不 動 桿 菌 屬 (Acinetobacter

species) 經常性地存在於生活環境中，

正常情況下是不具有致病力。鮑氏不

動桿菌 (A. baumannii) 在現今則是具有

多重抗藥的細菌，其容易引起院內感

染或是社區感染[12]。近年來，A.

baumannii 的感染具有增多的趨勢，

其主要會造成肺炎、血液感染、外傷

部位感染及尿道感染。高感染族群包

含 酗 酒 者 、 抽 菸 及 慢 性 肺 病 病 患

[12]。在醫院亦會因為空調系統造成

傳播，而戰場士兵亦會遭受該菌感染

造成骨髓炎及傷口化膿。在亞洲地區
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常分離到的為具有高度抗藥的 A.

baumannii，病患常因為抗生素的失效

而治療失敗[13]。目前臨床醫師在治

療多重抗藥 A. baumannii 造成的感染

症多半會選用以多種抗生素結合療法

期望產生效益[11]。Tigecycline 是目前

針對多重抗藥 A. baumannii 的首選用

藥。Colistin 因具有強烈腎毒性而被臨

床醫師放棄使用，也因為多重抗藥 A.

baumannii 的出現而重新被使用。但不

幸的是從 2006 年至今都尚未有針對多

重抗藥 A. baumannii 的新藥被開發出

來。

P. aeruginosa

綠膿桿菌 (P. aeruginosa) 是一侵

入性且會造成嚴重感染症的細菌，尤

其是針對一些免疫缺陷病患或是癌症

病患，而且該菌亦會造成下呼吸道感

染、尿道感染及傷口感染[23]。在美

國加護病房，因 P. aeruginosa 院內感

染造成的肺炎、外科手術後造成的感

染及尿道感染皆呈現倍數成長[14]。

這細菌也常在囊胞性纖維症 (cystic

fibrosis)的小朋友下呼吸道會引發強烈

發炎反應，使肺組織毀壞而呼吸功能

受損導致死亡[15]。P. aeruginosa 可以

藉由排藥幫浦的作用使抗生素排出細

菌體外及改變細菌細胞壁使 porin

channel 數目降低讓抗生素無法進入作

用 產 生 對 抗 生 素 的 抗 藥 性 。 P.

aeruginosa 體內亦能產生 carbapene-

mases 水解 carbapenems [16]。上述各

種抗藥機轉可以同時作用使得 P.

aeruginosa 對多種藥物具有抗藥性

[26]。如果其所感染的為上述多重抗

藥 P. aeruginosa，將嚴重影響病患存

活率。目前並無新藥被發展出來，各

種跡象都顯示 P. aeruginosa 應該具有

發展新型抗生素的必要性。

Enterobacter species

Enterobacter species 目前對抗生素

的抗藥性也是開始增加，根據文獻指

出 Enterobacter species 造成血液感染

將會增加病患的死亡率 [17 ,18]。

Enterobacteriaceae 如果攜帶 carbapene-

mases 或是 cephalosporinases 則可以水

解許多抗生素形成高抗藥細菌[19]，

而目前只剩下 colistin 及 tigecycline 可

以治療這類細菌造成的感染症。但是

目前為止尚未有其他針對這類細菌有

效的新型態抗生素被發展出來。

結 語

隨著時光的飛逝，從 2003 年至

今數篇重要文獻的發表皆密切注意相

關新抗生素的發展。不幸的是各大藥

廠 以 營 利 為 導 向 仍 不 願 意 針 對

ESKAPE 投入的研發能量。但是，可

喜的是一些小藥廠因為有政府的資源

投入，開始大規模從原物料或是合成

物中篩選對相關細菌具有抑制效果分

子，企圖找到可以作為抗生素的分

子。新型態抗生素的研發需要時間與

大量人力的投入，才可能會有好的成

果出現。期望能有更多專業研發團隊
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感染控制雜誌

加入抗生素研發行列，相信有一天可

以扭轉人類即將面臨無藥可用的頹

勢。抗藥性細菌在現今時代的廣泛出

現，本文所探討之抗生素研發速度緩

慢為眾多原因之一，其他的原因亦有

像是侵入性檢查與手術的增加及免疫

不全病患的增多，亦可能導致感染症

病患增多而必須使用抗生素治療。抗

生素頻繁使用的環境亦是抗藥性細菌

孳生與傳播的溫床。所以，吾人除了

加強抗生素研發能量外，醫院亦必須

進行嚴格的抗生素控管及有效的感控

措施，藉此阻止抗藥性細菌在醫院蔓

延增長。
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Eradication of Antibiotic-resistant Agents:

ESKAPE

un-Ren Sun1, Ming-Chin Chan2

1Division of Clinical Pathology, 
2Infection Control Office, Tri-Service General Hospital, Taipei, Taiwan

The outbreak of antibiotic-resistant infections is a major ongoing public health
concern for infection control. In 2004, the Antimicrobial Availability Task Force
(AATF) of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) was charged with
evaluating the current trend of decreasing investments in antimicrobial research by
major pharmaceutical companies at a time of increasing antimicrobial resistance. To
reinvigorate pharmaceutical investment in antibiotic research and development for
inhibition of antibiotic-resistant infections, the IDSA has continually worked with
congressional leaders on legislation for offering incentives to such research. The
AATF has also prepared a review to highlight pathogens that are frequently resistant
to licensed antimicrobials, such as Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa, and
Enterobacter species; these organisms were reported as the “ESKAPE”
pathogens. To prevent the spread of drug-resistant bacteria and avoid an era of
untreatable infections, it has become imperative to design a plan for infection
control and development of newer, more powerful antibiotics.
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