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感染控制雜誌

廣泛抗藥性克雷白氏肺炎菌
對 Chlorhexidine 敏感性的降低

國內外新知

在過去的十年中，廣泛抗藥性克

雷白氏肺炎菌 extremely-drug-resistant

(XDR) Klebsiella pneumonia 已經出現

在美國和世界其他地區。序列類型

258 (ST258) 已經被確定為主要的菌落

族群。由於可以經由接觸傳染的結

果，不但在美國流行而且也蔓延到其

他國家。克雷白氏肺炎菌 ST258 幾乎

對所有可用的抗生素都有耐藥性，並

且與高發病率和高死亡率息息相關。

ST258 於 2006 年在以色列出

現，引起全國性的流行。曾有報告指

出，機構中克雷白氏肺炎菌 ST258 和

其他可以生產 carbapanemase 克雷白

氏肺炎菌共存的現象。雖然這些菌落

可能是因為在相同的抗生素選擇壓力

(selective pressure) 下，擁有類似的優

勢因而享有共同的 extremely-drug-

resistant (XDR) 表現，克雷白氏肺炎菌

ST258 仍然佔超過 95% 的臨床分離菌

株。從不同地區的報告顯示，這樣的

菌株已經蔓延到其他國家。作者推測

這株菌本身有獨特的特性，使其能夠

在醫院的環境中持久存在。

Chlorhexidine 是一種具有廣泛抗

菌能力的外用消毒劑。在醫院中，普

遍地使用於消毒性洗手以及侵入性治

療前的皮膚準備。對在醫院環境中的

細菌而言，降低其對常用消毒劑的敏

感性，是一種可行的生存優勢。

特拉維夫臨床醫學中心 (Tel-Aviv

Sourasky Medical Centre) 微生物學實驗

室從不同病人和各種的臨床來源，共

分離出 126 株耐藥性克雷白氏肺炎

菌。這些菌株依其基因型被分配到二

組：第一組是 70 株包含 ST258，可產

生 carbapanemase 的菌株；而第二組

則是 56 株屬於不同菌落的各種非

ST258 菌 株 ， 包 括 具 廣 泛 性 β -

lantamase 和其他可產生 carbapanemase

在內的多重抗藥型菌株所組成。

按照 2011 年臨床和實驗室標準

協會 (Clinical and Laboratory Standards

Institute, CLSI) 指引，採用瓊脂稀釋法

來決定 Chlorhexidine 的最低抑菌濃度

(MIC)。 在 含 有 0~256 µg/mL

Chlorhexidine 的 MH 培養基上，接種

以連續生理鹽水稀釋的分離株的單菌

落 ， 以 進 行 過 夜 培 養 。 大 腸 桿 菌

ATCC25922 擔任 Chlorhexidine 敏感度



253

中華民國 101 年 10 月第二十二卷第五期

的菌株控制組。在基因表現方面，採

用即時定量聚合 鏈反應 (qRT-PCR)

決定並且量化三個克雷白氏肺炎菌的

排出幫浦表現基因 cepA，acrA 和

kdeA。克雷白氏肺炎菌 ATCC13883

則被列入作為對照菌株。在四個以定

量 RT-PCR 實驗檢測出的克雷白氏肺

炎菌菌落進行族群分析。並且使用三

重複 (triplicate) 的實驗方法，獲得一

致的結果。

結果發現 Chlorhexidine 的最小抑

菌濃度分布介於 8 到 >256 µg/mL 之間

(平均為 140 µg/mL)，大致上都高於對

照組中的克雷白氏肺炎菌 ATCC13883

(16 µg/mL) 和大腸桿菌 ATCC25922 (2

µg/mL)。第一組 70 株 ST258 菌株，

呈現較狹窄卻偏高的最小抑菌濃度分

佈 (32~256 µg/mL)；相較之下，第二

組共 56 株非 ST258 菌株，則明顯呈

現較廣但較低的最小抑菌濃度 (8~256

µg/mL)。這樣的分佈差異具有統計學

意義 (P < 0.001)，其中，最小抑菌濃

度 > 32 µg/mL的，佔第一組菌株的

99%，而佔第二組菌株的 52% (P <

0.001)。

以往的報告指出，cepA 排出幫

浦 和 克 雷 白 氏 肺 炎 菌 對 於

Chlorhexidine 的耐受性有關，而 acrA

和 kdeA 則是另外兩個主要的克雷白

氏肺炎菌的排出幫浦。為了瞭解第一

組和第二組菌株對於 Chlorhexidine 的

最小抑菌濃度的分佈差異的機制，將

針對三種包含了 cepA，acrA 和 kdeA

的排出幫浦的 RNA 表現進行量化。

但是，在排出幫浦的表現和細菌序列

類型或 Chlorhexidine 最低抑菌濃度之

間並沒有任何的相關性 (P = 0.19)。在

四種克雷白氏肺炎分離菌株中，預先

暴露 Chlorhexidine 將導致三種排出幫

浦的表現上升 1~1.5 倍，相較於克雷

白氏肺炎菌 ATCC13883 上升 2~3

倍，顯示 cepA，acrA 和 kdeA 的表現

和偏高的最小抑菌濃度無關。使用四

種具有代表性的菌株進行族群分析，

都可以發現更具耐藥性的次族群。也

就是說，克雷白氏肺炎菌 ST258 和其

他序列類型的克雷白氏肺炎菌，存在

對 Chlorhexidine 不同程度的敏感性的

次族群。

然而，定量 RT-PCR 可以反應各

種類型排出幫浦在整體細菌中的表

現，較不敏感次族群的排出幫浦卻無

法以 qRT-PCR 檢測。於是，族群分析

便運用在評估較不敏感的次族群排出

幫浦的可能性。而研究結果也展示了

次族群的存在。

對抗生素的異質性抗藥性，先前

曾在一些像是鮑曼不動桿菌的致病菌

中被描述。然而，這是首次有研究表

明對消毒劑的異質性。而這些次族群

的抗藥性機制，則需要更進一步的調

查。

過往的報告也曾經指出這一菌株

對 Chlorhexidine 的敏感性是減少的，

但經由瓊脂稀釋法，最常報告的最小

抑菌濃度是 32 µg/mL。特別注意的

事，在 Chlorhexidine 對醫院的菌株最

小抑菌濃度顯然高許多。然而，就臨
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床意義來說，克雷白氏肺炎菌 ST258

可能如同金黃色葡萄球菌般，具有在

Chlorhexidine 效力後的生存能力。

【譯者評】這是一篇描述臨床廣

泛 抗 藥 性 克 雷 白 氏 肺 炎 菌 對

Chlorhexidine 敏感性的降低的研究。

Chlorhexidine 是醫院中最廣泛使用的

消毒劑，對 Chlorhexidine 呈現較高的

最小抑菌濃度，可提供院內病原菌的

生存優勢。本研究比較了克雷白氏肺

炎菌 ST258 和其他不同序列類型的克

雷白氏肺炎菌關於 Chlorhexidine 的最

小抑菌濃度。其中，90% 的 ST258 菌

株對 Chlorhexidine 最小抑菌濃度為

128 µg/mL。

細菌對消毒劑敏感性的降低，經

常是涉及主動性或過度表現的排出幫

浦。在克雷白氏肺炎菌之中，cepA 排

出幫浦和對 Chlorhexidine 敏感性降低

有關，所以本研究評估其和另外兩個

包括 acrA 和 kdeA 幫浦的潛在作用。

研究數據顯示，這三種排出幫浦都表

現在所有菌株中，但不論是表現的類

型 或 是 RNA 表 現 的 程 度 都 與 對

Chlorhexidine 最小抑菌濃度以及序列

類型無關。

總 的 來 說 ， 克 雷 白 氏 肺 炎 菌

ST258 菌 種 這 樣 廣 泛 抗 藥 性 對

chlorhexidine 呈現高最小抑菌濃度的

臨床表現可以說是全球性的威脅，因

為這樣的抗藥性使其能持續存在於醫

院環境當中。確實施行感染管制，接

觸傳染防護措施，環境清潔，加強手

部衛生，並且加強抗生素管理以減少

廣效性抗生素的使用，以及縮短住院

天數是降低疾病發生率及醫療照護相

關感染的最佳方法。【中國醫藥大學

附設醫院 王瑞興/王任賢 摘評】
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