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自２００１年首例耐碳青霉烯类肠杆科细菌（ＣＲＥ）感
染被报道以来，该菌的全球耐药率逐年升高。２０２０年上
半年，中国细菌耐药监测网数据显示，肺炎克雷伯菌对

亚胺培南和美罗培南的耐药率分别高达 ２５．３％和
２６．８％，与２００５年的耐药率３．０％和２．９％相比大幅升
高犤１犦。面对难治性感染，制订最优治疗方案及合理地分

配医疗资源成为临床亟待解决的难题。在此，通过简述

ＣＲＥ的诊断标准、流行现状、耐药机制，探讨了国内外
治疗药物的药代动力学和药物效应学（ＰＫ／ＰＤ）数据，
力求找到该菌更有效的治疗方案。

１ 诊断标准

肠杆菌科细菌满足以下任一条件即为ＣＲＥ犤２犦：对任
一碳青霉烯类抗菌药物耐药，亚胺培南、美罗培南或多

利培南的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≥４ｍｇ／Ｌ、厄他培南的
ＭＩＣ≥２ｍｇ／Ｌ；产碳青霉烯酶；对于天然对亚胺培南非敏

感的细菌（如摩根摩根菌、变形杆菌属、普罗威登菌属），需

参考除亚胺培南外的其他碳青霉烯类抗菌药物的 ＭＩＣ。
２ 流行趋势

２００１年报道了首例肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（ＫＰＣ
酶）感染，２００５年布鲁克林医疗中心产ＫＰＣ酶的检出率
高达 ２４％。２００９年首例肺炎克雷伯菌新德里金属 β－
内酰胺酶 －１（ＮＤＭ－１酶）被检出，随后耐碳青霉烯革
兰阴性杆菌（ＣＲＯ）在全球范围内陆续被检出。世界卫生
组织（ＷＨＯ）和美国疾病控制中心（ＣＤＣ）均将ＣＲＯ的危
险级别确定为首要等级。我国 ＣＲＯ感染呈急速高发趋
势，临床以 ＣＲＥ发病率最高，不仅在医院传播，也可造
成社区的流行，无症状ＣＲＥ定植者常是重要的传染源，
在社区中通过粪－口途径相互传播。更堪忧的是，在我国、
印度、巴西、西班牙等部分医院的污水中，在埃及的鸡肉

及瑞士从亚洲进口的蔬菜和香料中也检出了 ＣＲＥ，给

耐碳青霉烯类肠杆科细菌感染治疗策略研究进展

魏 瑜 １，周 冉 ２△

（１．安徽省第二人民医院药剂科，安徽 合肥 ２３００１２； ２．中国科学技术大学附属第一医院药剂科，安徽 合肥 ２３０００１）
摘要：目的 探讨耐碳青霉烯类肠杆科细菌（ＣＲＥ）感染的有效治疗方案。方法 检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｍｅｄｌｉｎｅ等数据库近１０年全球范
围内报道 ＣＲＥ新型治疗药物研发的相关文献，收集相关药代动力学、药物效应学数据，分析 ＣＲＥ感染的诊断标准、流行趋势、耐药机
制、治疗方案（含传统方案和探索方案）。结果与结论 ＣＲＥ在全球的危险等级高，在我国呈急速高发趋势，并会造成社区流行。传统的
治疗药物包括多黏菌素、替加环素及碳青霉烯类，并探索出了多种单药或联合用药的新方案，但 ＣＲＥ存在耐药性，有效的治疗药物还
处在不断地探索和研究中，仍需大规模临床试验数据权衡利弊，筛选出更加合理的治疗方案。
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食品安全和人类健康带来了严重威胁。ＧＯＯＤＭＡＮ等犤３犦

研究发现，ＣＲＥ产生与播散依赖双重途径，即抗菌药物
暴露所致细菌突变和选择压力及耐药性通过克隆和质

粒诱导的水平传播。前者可能与耐药性的初期发生、发

展有关，局限而缓慢，后者则可能是耐药性快速广泛播

散，导致区域流行和暴发的主要原因。

３ 耐药机制

肠杆科细菌对碳青霉烯类抗菌药物的主要耐药机

制包括产碳青霉烯酶、外膜蛋白缺失或突变、外排泵过

度表达，以及青霉素结合蛋白变异等犤４犦，其中最主要的

是产碳青霉烯酶。Ａｍｂｌｅｒ分类法根据氨基酸序列将碳
青霉烯酶分为Ａ类丝氨酸蛋白酶（ＫＰＣ，ＩＭＩ，ＳＭＥ，ＧＥＳ，
ＮＭＣ，ＳＨＶ），Ｂ类金属酶（ＩＭＰ，ＶＩＭ，ＮＤＭ），Ｄ类苯唑西
林酶（ＯＸＡ）。Ａ类可引起青霉素类、氨曲南、碳青霉烯类
耐药，不水解第３代头孢菌素类，他唑巴坦、克拉维酸可
抑制此类酶的水解活性。Ｂ类对常见碳青霉烯类抗菌药
物有很强的水解活性，对青霉素类、头孢菌素类和碳青

霉烯类抗菌药物耐药，不水解氨曲南。克拉维酸、舒巴坦

等酶抑制剂不能抑制其水解活性，仅可被乙二胺四乙酸

和巯基化合物等金属离子螯合剂抑制，多位于质粒上并

与整合、插入序列等可移动性基因元件结合，具有很强

的传播能力。Ｄ类对常见碳青霉烯类抗菌药物有低的水
解活性。此外，膜孔蛋白缺失或渗透率下降的同时又伴

随着菌株高产头孢菌素酶（ＡｍｐＣ）或超广谱β－内酰胺
酶（ＥＳＢＬｓ），会导致跨膜扩散途径严重受阻，促使肠杆
菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药；另外，碳青霉烯

类细菌的耐药与细菌外排蛋白的过表达也有关。

４ 治疗方案

４．１ 传统治疗方案

多黏菌素：多黏菌素是一类碱性多肽类抗菌药物的

总称，其中只有多黏菌素Ｂ和多黏菌素Ｅ应用于临床，
两者的抗菌谱和抗菌机制相同，但药代动力学特性不

同。多黏菌素 Ｅ以前体药物形式给药，需在体内转化成
黏菌素后才能发挥作用，代谢途径复杂；而多黏菌素 Ｂ
不需要转化，可直接在体内发挥作用，代谢途径相对简

单，临床使用率也因地区而异，总体而言，多黏菌素 Ｂ
显示出更大的治疗优势。过去的１０年内，多黏菌素治疗
ＣＲＥ感染的临床药理学研究取得了重大进展。ＰＫ／ＰＤ
研究结果显示，其疗效取决于 ２４ｈ内稳态血药浓度下
药时曲线下面积（ＡＵＣ）／ＭＩＣ，因此推荐静脉注射时首
剂给予负荷剂量，２～３ｄ达到稳态血药浓度。体外研究
证实，ＣＲＥ通过以质粒介导的抗性基因传播途径对多
黏菌素产生异质性耐药犤５犦，而与碳青霉烯类、利福平等

药物联用可避免耐药性放大，从而改善临床疗效。联合

治疗通过作用于不同的靶点和过程，延缓或阻止抗菌药

物耐药性的发展等观点同样支持多黏菌素联合治疗方

案的实施。ＭＥＤＥＩＲＯＳ等犤６犦的研究提示，多黏菌素和阿

米卡星联合治疗产 ＫＰＣ的 ＣＲＥ患者死亡率明显低于
多黏菌素单药组。

替加环素：替加环素属四环素类抗菌药物，通过抑制

细菌蛋白质的合成发挥抑菌作用。ＤＥＰＡＳＣＡＬＥ等犤７犦研究

发现，替加环素高剂量组（首剂２００ｍｇ，维持剂量１００ｍｇ、
１２ｈ１次）的临床治愈率和微生物清除率均高于常规剂
量组（首剂１００ｍｇ，维持剂量５０ｍｇ、１２ｈ１次）。然而，细
菌ＡｃｒＡＢ外排泵的高表达可导致肺炎克雷伯菌对替加
环素耐药犤８犦，ＡｃｒＥＦ外排泵高表达导致大肠埃希菌对替
加环素耐药犤９犦。故不推荐替加环素单独用于治疗 ＣＲＥ
感染，尤其是免疫功能低下人群的ＣＲＥ感染，但可与多
黏菌素、氨基苷类抗菌药物、碳青霉烯类或利福平联用

治疗ＣＲＥ导致的各种感染。
碳青霉烯类：该类药属时间依赖性抗菌药物，抗菌

效应与游离药物浓度大于 ＭＩＣ的时间占给药间隔的百
分比（ｆＴ＞ＭＩＣ）有关，当 ｆＴ＞ＭＩＣ为４０％～５０％时抗菌活性
最佳。针对部分临床培养的ＣＲＥ，仍可通过增加给药剂
量、给药频次、延长输注时间及联合用药等方法继续治

疗。ＦＲＩＰＰＩＡＴ等犤１０犦研究了美罗培南治疗严重ＣＲＥ医院
获得性肺炎，当 ＭＩＣ＝４ｍｇ／Ｌ时，剂量加倍（美罗培南
２ｇ、８ｈ１次，静脉滴注 ０．５ｈ）可获得理想疗效；当
ＭＩＣ＝８ｍｇ／Ｌ时，剂量加倍，同时延长输注时间（美罗
培南２ｇ、８ｈ１次，静脉滴注３ｈ）可获得理想疗效。一项
多中心研究表明，与单药治疗相比，联合治疗（特别是替

加环素联合美罗培南）可明显降低菌血症和重症患者的

病死率犤１１犦。因此，为确保临床治疗有效率，碳青霉烯类

抗菌药物单独用于治疗 ＣＲＥ重症感染应符合以下条
件：ＭＩＣ≤８ｍｇ／Ｌ；大剂量（如美罗培南２ｇ，８ｈ１次）给
药；延长每剂静脉滴注时间至２ｈ及以上。
４．２ 探索治疗方案

头孢他啶阿维巴坦（ＣＡＺ－ＡＶＩ）：阿维巴坦是首个
长效新型 β－内酰胺酶抑制剂（ＢＬＩＳ）化合物，有明确抑
制 Ａ类、Ｃ类和部分 Ｄ类新型 β－内酰胺酶的药理活
性。ＲＥＰＲＯＶＥ试验评价 ＣＡＺ－ＡＶＩ治疗医院获得性肺
炎与美罗培南相比非劣效犤１２犦，缓解了治疗包括 ＣＲＥ在
内的“超级细菌”的燃眉之急。ＫＩＮＧ等犤１３犦观察了９所中
心６０例ＣＲＥ重症感染患者，发现对ＣＡＺ－ＡＶＩ体外敏
感者临床、微生物治愈率分别达 ６３％，５１％；对 ＣＡＺ－
ＡＶＩ体外不敏感者临床、微生物治愈率仍分别可达
６７％和 ５４％。然而短短数年间就出现其耐药病例的报
道。ＷＡＮＧ等犤１４犦研究认为，β－内酰胺酶相关的氨基酸
取代是导致ＣＡＺ－ＡＶＩ耐药的主要机制，膜蛋白氨基酸
取代、外排泵也可促发耐药性。在上述耐药菌株中添加

８ｍｇ／Ｌ阿维巴坦时，９１．７％的分离菌株恢复敏感性。头
孢他啶阿维巴坦联合氨曲南对产 ＮＤＭ的 ＣＲＥ有体外
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协同作用犤１５犦。因此，在重症ＣＲＥ患者治疗中选用ＣＡＺ／
ＡＶＩ是一种有效治疗方案，产金属酶 ＣＲＥ感染时考虑
增加阿维巴坦浓度或联用氨曲南以增强疗效。

埃拉瓦环素：埃拉瓦环素为新型全合成氟化四环

素，与细菌的 ３０Ｓ核糖体亚基（特异性 １６ＳｒＲＮＡ）结合
抑制蛋白质合成，发挥抑菌功能，较传统四环素类药物

有更好的耐受性。ＮＣＴ０１２６５７８４犤１６犦和 ＮＣＴ０１８４４８５犤１７犦试
验证明埃拉瓦环素与厄他培南的临床疗效无显著差异

（Ｐ＜０．０１），ＮＣＴ０２７８４７０４犤１８犦试验证实，埃拉瓦环素对
复杂腹腔感染（ｃＩＡＩ）的临床治愈率与美罗培南相当。也
有体外试验结果证实，埃拉瓦环素显示出较替加环素更

优越的药代动力学参数和抗菌活性犤１９犦。因此，埃拉瓦环

素可能是治疗ＣＲＥ感染的一种新选择。
亚胺培南雷巴坦：雷巴坦是另一种类似于阿维巴坦

的二氮杂环酮非 β－内酰胺抑制剂，可抑制 Ａ类、Ｃ类
新型 β－内酰胺酶活性。体外药敏试验产 ＫＰＣ酶的
ＣＲＥ对亚胺培南雷巴坦 １００％敏感，４ｍｇ／Ｌ雷巴坦犤２０犦

可降低亚胺培南对包括产 ＫＰＣ，ＡｍｐＣ，ＯＸＡ类 ＣＲＥ的
ＭＩＣ值，增强大部分菌株药物敏感性。而大部分产金属
酶的肠杆菌科细菌对亚胺培南雷巴坦显示出耐药性。在

复杂尿路感染（ｃＵＴＩ）犤２１犦、ｃＩＡＩ犤２２犦两个Ⅱ期临床试验中均
认可了亚胺培南 ／雷巴坦的安全性和有效性，认为其与
亚胺培南临床疗效相似。在一项评估亚胺培南雷巴坦治

疗医院获得性 ／呼吸机相关细菌性肺炎（ＨＡＰ／ＶＡＰ）的
有效性和安全性的Ⅲ期临床试验犤２３犦中，分析了２７个国
家、１１３家医院、５３７例患者的２８ｄ全因死亡率，亚胺培
南雷巴坦组比对照组（哌拉西林他唑巴坦组）的死亡率

（１５．９％比 ２１．３％，Ｐ＜０．０５）更低，严重不良事件发生
率（２６．７％比 ３２．０％）更少。因此，亚胺培南雷巴坦为
ＣＲＥ重症感染的治疗提供了新选择。

美罗培南瓦博巴坦：瓦博巴坦属环硼酸β－内酰胺
酶抑制剂，对 Ａ类、Ｃ类酶具有很强的抑制活性，但对
Ｂ类、Ｄ类无效。瓦博巴坦可降低美罗培南对产 ＥＳＢＬｓ，
ＫＰＣ类ＣＲＥ的 ＭＩＣ值，使美罗培南耐药菌株恢复敏感
性犤２４犦。２０１７年 ８月被美国食品和药物管理局牗ＦＤＡ牘批
准用于治疗成人 ｃＵＴＩ（包括肾盂肾炎）。ＷＵＮＤＥＲＩＮＫ
等犤２５犦采用 ＴＡＮＧＯⅡ试验评估了美罗培南瓦博巴坦单
药疗法与 ＣＲＥ感染最佳疗法（多黏菌素类、碳青霉烯
类、氨基苷类、替加环素和ＣＡＺ－ＡＶＩ单药或联合）的有
效性及安全性，提示美罗培南瓦博巴坦作为静脉注射单

药疗法与上述最佳疗法相比，能提高临床治愈率

（６４．３％比 ３３．３％，Ｐ＜０．０５），降低 ２８ｄ全因死亡率
（１７．９％比３３．３％，Ｐ＜０．０５）。２０１８年１１月，欧盟委员
会批准其临床适应证范围拓宽到 ＨＡＰ／ＶＡＰ和 ｃＩＡＩ及
其感染相关的菌血症。

普拉唑霉素：普拉唑霉素属抑制细菌蛋白质合成的

新型半合成氨基苷类药物，对耐药肠杆菌科细菌的

ＭＩＣ为 ０．２５～４ｍｇ／Ｌ犤２６犦，显著低于其他氨基苷类药
物，具有良好的药理活性。ＣＡＲＥ试验比较了７６例ＣＲＥ
严重感染患者接受不同联合治疗方案后２８ｄ的全因死
亡率，显示普拉唑霉素联合组死亡率和肾毒性明显低于

Ｃｏｌｉｓｔｉｎ联合组（Ｐ＜０．０５）犤２７犦。目前仍有一些客观原因
限制普拉唑霉素的应用。首先，体外实验提示其对产金

属 β－内酰胺酶的肠杆科细菌无活性，可能与细菌受
１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶的调控而改变了核糖体靶点，避开
药物攻击相关犤２８犦。另一个限制普拉唑霉素使用的因素

是氨基苷类药物相关肾毒性和耳毒性。因此，推荐普拉

唑霉素首选用于肾功能正常的成年患者，同时监测血药

浓度，保持谷浓度≤３μｇ／Ｌ犤２９犦。
双碳青霉烯联合疗法（ＤＣＴ）：２０１１年，ＢＵＬＩＫ等犤３０犦

率先对ＫＰＣ感染小鼠模型进行了双碳青霉烯联合疗法
研究，发现厄他培南与多利培南单独和联合治疗均产生了

快速杀菌作用，但在单药治疗组的细菌快速再生，而ＤＣＴ
组使得菌落密度持续 １６ｈ保持低水平表达，该结果提
示 ＤＣＴ疗法抗菌活性优于单药治疗。ＭＡＳＨＮＩ等犤３１犦分

析 １７１例耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染成人患者接
受 ＤＣＴ治疗（厄他培南给药后延长输注美罗培南或多
利培南方案）的临床研究文章１４篇，评估该种疗法的安
全性及有效性，结果 ７０％的患者临床和微生物学治疗
成功。联合抗菌机制虽不明确，认为厄他培南与碳青霉

烯酶有高度亲和性，作为自杀性抑制剂促进另一种碳青霉

烯类药物的高浓度表达，发挥生物学疗效。ＴＨＯＭＳＯＮ犤３２犦认
为，这种效应源于厄他培南起初实现的细菌量减少，使得

第 ２种碳青霉烯类药物抑制细菌载量的活性增加。
ＰＯＩＲＥＬ等犤３３犦观察到亚胺培南／厄他培南、美罗培南／厄他
培南和多利培南／厄他培南的组合在治疗ＣＲＥ感染时均
显示出良好的协同抗菌作用。多项研究进一步对产ＶＩＭ，
ＮＤＭ，ＯＸＡ酶的ＣＲＥ体外模型和体内模型进行了ＤＣＴ对
比研究，证实基于厄他培南的ＤＣＴ具有良好的协同抗菌
作用。因此，对于有强适应证不宜选用其他药物或其他有

效新型药物无法获取的情况下，ＤＣＴ策略是一种合理可行
的治疗方案。

５ 小结

循证医学数据显示，一些独立高危因素与ＣＲＥ感染
高风险相关，如抗菌药物使用史、长期住院或暴露于医

疗保健场所、侵袭性操作、肠内营养等犤３４犦。其中，包括碳

青霉烯类、喹诺酮类、第 ３代和第 ４代头孢菌素类、酶
抑制剂复合制剂、替加环素、氨基苷类等多种抗菌药物

的前期暴露均可增加 ＣＲＥ感染风险犤３５犦。现阶段，ＣＲＥ
有效治疗药物还处在不断的探索和研究中，仍需要大

规模临床实验数据权衡利弊，筛选出更加合理的治疗

方案。
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