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摘　 要　 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌感染正成为临床重大挑战ꎬ这类感染缺乏疗效肯定的治疗药物ꎬ患者病死率极

高ꎬ探索治疗这类细菌感染的策略刻不容缓ꎮ 迄今为止ꎬ有关研究主要基于新药研究与开发、既有抗菌药物的重新评价

和抗菌药物联合使用等ꎮ 替加环素在我国临床可供使用ꎬ但临床效果存疑ꎻ多黏菌素具有较好的体外抗菌活性ꎬ但临床

用药方案尚未确立ꎻ碳青霉烯类联合其他药物的优化治疗方案也正在探索之中ꎻ碳青霉烯酶抑制剂复方还未在我国上

市ꎮ 与此同时ꎬ控制碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌感染流行也属当务之急ꎮ
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　 　 碳青霉烯类抗菌药物对大多数革兰阳性菌、阴性

菌、厌氧菌具有较强的抗菌活性ꎬ对超广谱 β￣内酰胺
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酶( ｅｘｔｅｎｄｅｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｂｅｔａ￣ｌａｃｔａｍａｓｅｓꎬＥＳＢＬｓ) 和头孢

菌素酶(ＡｍｐＣ)稳定ꎬ是耐药肠杆菌科细菌感染的一

线抗菌药物ꎮ 但是近年来由于抗菌药物的不合理使用

等原因ꎬ耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌 ( ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅꎬＣＲＥ)日益增多ꎬ其中最常

见的为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌ꎬ使临床抗感染治

疗面临极大困难ꎬ严重威胁患者生命[１￣２]ꎮ ２０１７ 年 ２
月 ２７ 日ꎬ世界卫生组织(ＷＨＯ)在 Ｇ２０ 会议前发布的

最需要新药研发来控制的 １２ 种细菌的名单包括了

ＣＲＥꎮ 笔者旨在对 ＣＲＥ 感染现状以及抗菌药物治疗

策略作介绍ꎮ
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１　 ＣＲＥ 感染流行状况及耐药机制　
ＣＲＥ 的流行已呈全球性ꎬ在欧洲、亚洲、美洲甚至

非洲等都有一定的流行[３]ꎮ １９９６ 年首次在美国北卡

罗莱纳州分离 １ 株对碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌ꎬ从
这株细菌分离到可以水解碳青霉烯类的 β￣内酰胺酶ꎬ
即肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶 ( Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ￣１ꎬＫＰＣ￣１) [４]ꎬ之后这类碳青霉烯耐药

细菌在全球范围内迅速传播ꎮ 美国疾病控制与预防中

心的数据表明ꎬ美国 ＣＲＥ 感染率由 ２００１ 年的 １.２％上

升至 ２０１１ 年的 ４.２％[５]ꎬ每年由碳青霉烯耐药的肺炎

克雷伯菌或大肠埃希菌引起的感染超过９ ０００ 例ꎮ 中

国 ＣＨＩＮＥＴ 近 １０ 年耐药性监测结果也显示了类似的

趋势ꎬ其中以耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌最多ꎬ肺炎克

雷伯菌对亚胺培南或美罗培南的耐药率变化最明显ꎬ
由 ２００５ 年的 ３.０％上升至 ２０１４ 年的 １３.４％[６]ꎮ ＣＲＥ
可引起各种严重感染ꎬ如血流感染、腹腔感染、尿路感

染、肺炎等ꎬ并能通过一定途径蔓延ꎮ ＣＲＥ 主要耐药

机制包括以下几种ꎮ
１.１　 产生碳青霉烯酶　 碳青霉烯酶属于 β￣内酰胺酶ꎬ
能够水解碳青霉烯类抗菌药物ꎬ是 ＣＲＥ 最常见的耐药

机制ꎮ 目前临床常见的此类酶包括 Ａｍｂｌｅｒ Ａ 类(如
ＫＰＣ、ＧＥＳ)ꎬＡｍｂｌｅｒ Ｂ 类(如 ＮＤＭ、ＩＭＰ、ＶＩＭ)及 Ａｍｂｌｅｒ
Ｄ 类(如ＯＸＡ￣４８、ＯＸＡ￣２３ 等) [７￣８]ꎮ 其中ꎬＡ 类和Ｄ 类为

丝氨酸酶ꎬＢ 类为金属酶ꎮ Ａ 类酶以 ＫＰＣ 酶最常见ꎬ能
水解几乎所有的 β￣内酰胺类抗生素和氨曲南ꎬ常见于肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌ꎬ其基因位于质粒上ꎬ易在不

同菌种间传播ꎻＢ 类酶中 ＮＤＭ 金属酶也是一类传播能

力很强的碳青霉烯酶ꎬ能水解所有的 β￣内酰胺类抗生

素ꎬ不能水解氨曲南ꎬ主要存在于肺炎克雷伯菌、大肠埃

希菌及不动杆菌属等ꎻＤ 类酶包括 ＯＸＡ 型酶ꎬ能水解青

霉素、窄谱头孢菌素、碳青霉烯类ꎬ不能水解氨曲南、广
谱头孢菌素ꎬ主要存在于肺炎克雷伯菌中ꎮ 目前ꎬ已经

发现存在于大肠埃希菌属的 ＯＸＡ 酶ꎬ包括 ＯＸＡ￣１、
ＯＸＡ￣２、ＯＸＡ￣４８、ＯＸＡ￣２３２ 等ꎮ 然而 ＯＸＡ 酶水解碳青霉

烯类抗生素的作用较弱ꎬ经常需合并膜孔蛋白缺失或外

排泵活跃才对碳青霉烯类抗生素耐药[９]ꎮ
１.２　 外膜蛋白改变　 当某种膜孔蛋白缺失或表达降

低ꎬ相应的抗菌药物不能通过扩散穿过细胞膜进入菌

体ꎬ从而导致细菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药[１０]ꎮ 肠

杆菌科细菌中外膜通道蛋白主要由 ＯｍｐＣ 和 ＯｍｐＦ 构

成ꎬ菌株突变后使 ＯｍｐＦ 基因失活ꎬ导致蛋白表达缺

失ꎬ产生耐药性ꎮ 研究表明ꎬ ＯｍｐＫ ３５、 ＯｍｐＫ ３６、
ＯｍｐＫ ３７ 等膜孔蛋白缺失使菌株对碳青霉烯类抗生

素的耐药性增加[１１]ꎮ 然而也有发现ꎬ缺失膜孔蛋白

ＯｍｐＫ ３５ 和 ＯｍｐＫ ３６ 的肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类

敏感ꎬ这可能是由于细菌的磷酸化膜孔蛋白 ＰｈｏＥ 基

因的表达增高而弥补了降低的蛋白表达[１２]ꎮ
１.３　 外排泵高表达　 存在于细菌细胞膜上的细菌外

排泵ꎬ可将细胞内的抗菌药物主动泵出ꎬ细胞内的抗菌

药物浓度下降从而不能有效抑制细菌ꎬ产生耐药ꎮ 在

肠杆菌科细菌中ꎬ外排泵 ＡｃｒＡＢ￣ＴｏｌＣ 广泛存在ꎬ并且

是重要的外排系统ꎬ由局部调节因子 ＡｃｒＲ 及全局调

节因子 ＭａｒＡ￣Ｓｏｘ￣ Ｒｏｂ 系统调控[１３]ꎬ碳青霉烯类外排

泵较少见[１４]ꎮ
２　 ＣＲＥ 感染的治疗策略　
２.１　 抗 ＣＲＥ 新药　
２.１.１　 甘酰胺环素　 替加环素( ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ)属于四环

素类衍生物ꎬ通过与细菌 ３０Ｓ 的核糖体亚基结合抑制

蛋白质的合成而发挥抗菌作用ꎮ 替加环素组织渗透广

泛ꎬ皮肤、胆囊、肠和肺内组织均可渗透ꎬ可用于 ＣＲＥ
引起的腹腔、皮肤及肺部感染ꎮ 由于其血药浓度较低ꎬ
治疗血流感染很难达到有效的治疗浓度[１５]ꎮ 其清除

主要通过胆道和肠道排泄(５９％)ꎬ其余药物从尿液中

排出(１５％ ~ ２２％) [１６]ꎮ 临床可与碳青霉烯类联用治

疗碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌引起的血流感染ꎮ 提

高替加环素剂量(１００ ｍｇꎬ ｑ１２ｈ)治疗碳青霉烯耐药革

兰阴性菌感染ꎬ疗效优于标准剂量(５０ ｍｇꎬ ｑ１２ｈ)ꎬ且
耐受性良好[１７]ꎮ 同时也有报道称替加环素单药治疗

ＣＲＥ 所致严重感染的疗效差ꎬ反而具有较高的死亡风

险ꎬ可能与其不理想的药动学特征有关[１８]ꎮ 因此ꎬ美
国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)不推荐常规使用该类

药物ꎬ但当细菌几乎全耐药时ꎬ可基于替加环素具有较

高的体外敏感率ꎬ推荐与多黏菌素类、碳青霉烯类或氨

基苷类等联合应用[１９]ꎮ
Ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ 是一种新型含氟四环素类衍生物ꎬ细

菌所产生的四环素主动外排耐药机制对其无效ꎬ对临床

常见革兰阳性、阴性需氧及兼性厌氧菌ꎬ大多数厌氧菌

以及对头孢菌素、大环内酯类、β 内酰胺类 / β 内酰胺酶

抑制剂多重耐药菌均具有广泛的抗菌活性ꎬ在复杂的腹

内感染的治疗中也可能与厄他培南一样安全有效[２０]ꎮ
２.１. ２ 　 新型头孢菌素 　 头孢地尔 ( ｃｅｆｉｄｅｒｏｃｏｌꎬ Ｓ￣
６４９２６６)是一种新型的铁载体头孢菌素ꎬ在治疗革兰

阴性菌严重、复杂的尿道感染患者中ꎬ与亚胺培南 /西
司他丁比较ꎬ符合 ＦＤＡ 预先指定的非劣效性的主要终

点[２１]ꎮ 头孢地尔能有效地穿入革兰阴性病原体ꎮ 其

哌醇与三价铁结合ꎬ并通过细菌铁转运蛋白通过外膜

被主动转运到细菌细胞中ꎬ这种特洛伊木马策略允许

头孢地尔在周质空间达到更高的浓度ꎬ结合受体以抑
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制细菌的细胞壁合成ꎮ 此外ꎬ头孢地尔对所有已知的

β￣内酰胺酶ꎬ包括金属蛋白酶和丝氨酸碳青霉烯酶都

是稳定的ꎮ
２.１. ３ 　 碳青霉烯酶抑制剂复方制剂 　 阿维巴坦

(ａｖｉｂａｃｔａｍ)和 Ｒｅｌｅｂａｃｔａｍ 属于二氮杂双环辛酮化合

物(ｄｉａｚａｂｉｃｙｃｌｏｏｃｔａｎｅｓꎬＤＢＯｓ)ꎬ是一种新型非 β￣内酰

胺类 β￣内酰胺酶抑制药ꎬ其抑酶谱广ꎬ与传统 β￣内酰

胺酶抑制药不同ꎬ可与酶长效可逆性共价结合ꎬ可抑制

Ａ 类、Ｃ 类和某些 Ｄ 类 β￣内酰胺酶ꎬ但不能抑制 Ｂ 类

金属 β￣内酰胺酶[２２]ꎮ 与 ＤＢＯｓ 不同的另一类抑制剂

是硼基芳烃内酰胺酶抑制剂ꎬ已证明正在开发的

ＲＰＸ７００９ 对 Ａ 类碳青霉烯酶ꎬ包括 ＥＳＢＬｓ 和 ＫＰＣ 酶ꎬ
有抑制作用ꎬ但不能抑制金属酶和 Ｄ 类酶[２３]ꎮ 头孢他

啶 /阿维巴坦复方已获批准在美国上市ꎬ联用可显著改

善其对产 β￣内酰胺酶的革兰阴性耐药菌的活性ꎬ主要

用于成人复杂性腹腔感染及复杂性尿路感染ꎬ但目前

用于 ＣＲＥ 感染治疗的临床数据有限ꎮ 氨曲南 /阿维巴

坦可能对产金属类 β￣内酰胺酶的菌株(如产 ＮＤＭ 的

ＣＲＥ)感染有效ꎬ但仍需进一步研究ꎮ
２.１.４　 新型氨基糖苷类 　 Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ(ＡＣＨＮ￣４９０)是

Ｉｂｉｓ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ 和 Ａｃｈａｏｇｅｎ 合作开发的新型氨基糖

苷类抗菌药ꎬ目前处于Ⅲ期临床研究阶段ꎮ 此类氨基

糖苷类药物能抑制常见氨基苷修饰酶(ＡＭＥ)ꎬ从而对

多种耐药的革兰阴性菌和阳性菌有效ꎬ可用于治疗细

菌性尿路感染、肾盂肾炎[２４]ꎮ 同时其能与 β￣内酰胺类

药物产生协同效应ꎬ目前未发现肾毒性和耳毒性等不

良反应ꎬ具有良好的开发价值和市场前景ꎮ
２.２　 既有抗菌药物重新评估　
２.２.１　 多黏菌素　 多黏菌素是多肽类抗生素ꎬ包括多

黏菌素 Ｂ 和多黏菌素 Ｅ(黏菌素)ꎬ可竞争性结合革兰

阴性菌外膜中的磷酸酯部分ꎬ破坏细胞膜的完整性ꎬ使
细胞内的物质外漏而起杀菌作用ꎮ 由于其抗菌谱窄ꎬ
仅对革兰阴性需氧菌(变形杆菌除外)具有较强的抗

菌活性ꎬ同时其肾毒性较明显ꎬ导致多黏菌素被弃用ꎮ
多黏菌素对 ＣＲＥ 具有良好的体外抗菌活性ꎬ但存在异

质性耐药现象ꎬ影响体内疗效ꎬ且单药治疗在微生物学

清除、临床治愈率及不良反应发生率方面均劣于联合

治疗[２５]ꎮ 一般可以通过大剂量或联合用药来解决异

质性耐药的问题ꎬ但是多黏菌素的治疗窗非常窄ꎬ治疗

浓度约为 ２.０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ接近 ２.５ μｇ􀅰ｍＬ－１的浓度会

导致肾毒性[２６]ꎬ需根据肾功能调整多黏菌素的给药方

案ꎬ密切监测肾功能ꎬ避免与其他致肾损伤药物联合使

用ꎮ 相关药动学 /药效学研究表明ꎬ多黏菌素与利福

平、替加环素及亚胺培南联用均有很好的协同作用ꎬ且

能延缓耐药菌株的出现ꎮ
２.２.２　 磷霉素 　 磷霉素通过竞争性抑制磷酸烯醇丙

酮酸合成酶干扰细菌细胞壁早期合成ꎬ且不易被细菌

转化为对自身有用的物质ꎬ对革兰阴性菌和革兰阳性

菌均具有广谱抗菌活性ꎬ且对 ８０％的 ＣＲＥ 有抗菌活

性ꎬ特别是产 ＫＰＣ 的肺炎克雷伯菌ꎬ包括对黏菌素和

替加环素敏感性降低的菌株[２７]ꎮ 磷霉素药动学特征

较复杂ꎬ胃肠道吸收 ３０％ ~ ４０％ꎬ４ ｈ 达到峰值ꎬ组织、
体液分布广泛ꎮ 磷霉素最大的优势在于其强大的协同

作用ꎬ可增强其他抗菌药物的杀菌效果ꎬ同时具有独特

的抗菌机制ꎬ耐药菌发展较缓慢ꎮ 磷霉素静脉制剂与

多黏菌素、替加环素、碳青霉烯类及氨基糖苷类联合治

疗 ＣＲＥ 所致的各种感染(包括血流感染、肺炎、腹膜炎

等)ꎬ总治愈率达 ８１.１％ꎻ对于耐多黏菌素的 ＣＲＥ 感染

患者ꎬ磷霉素治疗有效率仍高达 ６０％ꎮ 不良反应上ꎬ
磷霉素耐受性良好ꎬ约 ５％患者发生恶心、呕吐、腹泻

或皮疹ꎮ 但是ꎬ磷霉素单一用药主要用于泌尿道感染ꎬ
对治疗 ＣＲＥ 感染的最佳剂量和持续时间尚不明确ꎬ需
进一步进行药效研究ꎮ
２.２.３　 氨基糖苷类　 近年耐药监测发现 ＣＲＥ 对氨基

糖苷类具有一定的敏感性ꎮ 一项队列研究表明氨基糖

苷类治疗 ＣＲＥ 感染的微生物清除率为 ８８％ꎬ高于多黏

菌素(６４％)和替加环素(４３％) [２８]ꎮ 在治疗剂量选择

上ꎬ其与中毒剂量接近ꎬ限制了此类药物的使用ꎮ 我国

临床分离 ＣＲＥ 对阿米卡星敏感率较高ꎬ该药物可作为

联合用药方案的选择ꎮ
２.３　 联合用药和优化治疗策略　
２.３.１　 碳青霉烯类优化治疗策略　 研究显示ꎬ碳青霉

烯类抗菌药物治疗最低抑菌浓度(ＭＩＣ) >８ μｇ􀅰ｍＬ－１

细菌感染时的成功率为 ２５％ꎬＭＩＣ 为 ８ μｇ􀅰ｍＬ－１时成

功率为 ６６.７％ꎬＭＩＣ 为 ４ μｇ􀅰ｍＬ－１时成功率为 ７１.４％ꎬ
ＭＩＣ 为≤２ μｇ􀅰ｍＬ－１时成功率为 ７２.４％[２９]ꎬ结果提示

通过优化碳青霉烯类给药方案ꎬ可以使这类药物用于

ＣＲＥ 感染的治疗ꎻ还有研究发现ꎬ在各种联合治疗

ＣＲＥ 感染的方案中ꎬ含碳青霉烯类药物方案效果较

好ꎮ 根据药动学 /药效学原则ꎬ碳青霉烯类抗菌药物为

时间依赖型ꎬ游离药物浓度超过 ＭＩＣ 的时间( ｆＴ>ＭＩＣ)
达到 ４０％以上时ꎬ能满足临床感染治疗需求ꎮ 有研究

显示延长多利培南输注时间ꎬ对 ＣＲＥ 的治疗更有

效[３０]ꎮ 中国专家共识中提出碳青霉烯类抗菌药物对

耐药肺炎克雷伯菌的 ＭＩＣ<８ μｇ􀅰ｍＬ－１的病例ꎬ可以结

合药动学 /药效学原理ꎬ增加碳青霉烯类剂量ꎬ或适当

延长给药时间ꎬ以及联合其他活性的抗菌药物的方法ꎬ
但不建议使用双碳青霉烯类进行治疗[３１]ꎮ
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２.３.２　 其他联合治疗　 ＣＲＥ 对各类抗菌药物的耐药性

强ꎬ多呈广泛耐药ꎮ 对 ＣＲＥ 敏感率较高的抗菌药物为

多黏菌素和替加环素ꎬ大多研究建议使用联合治疗 ＣＲＥ
严重感染优于单药治疗ꎬ但仍存在一定争议[３０￣３３]ꎮ
ＴＵＭＢＡＲＥＬＬＯ 等[３３] 发现产 ＫＰＣ 肺炎克雷伯菌感染

３０ ｄ总体死亡率为 ４２％ꎬ单一用药治疗方案病死率明显

高于联合用药方案ꎬ其中替加环素＋多黏菌素＋美罗培南

联合治疗方案的病死率最低ꎮ 我国广泛耐药革兰阴性

菌(ＸＤＲ)感染诊治专家共识建议使用以多黏菌素和

(或)替加环素为基础的联合用药方案治疗 ＸＤＲ 肠杆菌

科细菌感染[３１]ꎮ 目前针对 ＣＲＥ 的联合治疗常用两药

联合方案包括多黏菌素＋碳青霉烯类、多黏菌素＋替加环

素、多黏菌素＋磷霉素、替加环素＋碳青霉烯类、替加环

素＋氨基糖苷类、替加环素＋磷霉素ꎻ磷霉素＋氨基糖苷

类ꎬ三药联合主要为多黏菌素＋替加环素＋碳青霉烯类ꎮ
其中ꎬ多黏菌素联合碳青霉烯类药物是治疗 ＣＲＥ 感染

最有前景的方案ꎬ但仍需进一步研究ꎮ
３　 ＣＲＥ 感染的控制　

２０１３ 年美国疾病控制与预防中心发布的“细菌耐

药威胁报告”将 ＣＲＥ 列为“紧急威胁”的首位ꎮ ＣＲＥ
感染导致患者治疗费用增加ꎬ并且病死率很高ꎮ ２０１５
年 １１ 月ꎬ美国疾病控制与预防中心更新了“医疗机构

ＣＲＥ 控制指南”ꎬ其中修订 ＣＲＥ 指肠杆菌科细菌对至

少一种碳青霉烯类药物产生耐药ꎬ且或产一种酶(最
常见为碳青霉烯酶)ꎮ 面对 ＣＲＥ 威胁ꎬ医疗机构应了

解患者 ＣＲＥ 感染危险因素ꎬ采取相应干预措施[３４￣３５]ꎬ
包括手卫生、接触隔离、医务人员培训、最低限度使用

侵袭性操作、检出 ＣＲＥ 时实验室及时通知医护、出院

时了解患者 ＣＲＥ 感染或定植情况以便再次入院后立

即鉴别、促进抗菌药物管理、环境卫生、患者和工作人

员队列、ＣＲＥ 筛查、主动监测、氯己定擦浴等ꎮ 国际上

有关 ＣＲＥ 控制不乏成功经验ꎬ其中以色列在 ＣＲＥ 防

控中所采取的综合措施值得借鉴ꎮ
４　 结束语　

ＣＲＥ 引起的感染对人类威胁越来越大ꎬ目前缺乏确

认有效的治疗药物ꎮ 已有的对 ＣＲＥ 的治疗药物主要是

多黏菌素、替加环素、磷霉素及氨基糖苷类ꎮ 多黏菌素

具有较好体外抗菌活性ꎬ但临床用药方案尚未确立ꎻ替
加环素在我国临床可供使用ꎬ但其血药浓度低ꎬ临床疗

效仍未确定ꎻ新药研究包括新型头孢菌素、碳青霉烯酶

抑制剂、甘酰胺环素等ꎻ多项研究表明碳青霉烯类药物

联合其他药物的优化治疗方案优于单药治疗ꎬ但仍正在

探索之中ꎮ ＣＲＥ 感染的具体治疗方案需要结合耐药菌

流行病学特征、药敏试验结果、感染部位及严重程度、抗

菌药物的药效学 /药动学特点等综合考虑ꎮ 同时 临床

需要高度重视 ＣＲＥ 控制ꎮ 加强抗菌药物管理和有效控

制耐药传播途径是预防 ＣＲＥ 感染的最佳途径ꎮ
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