
其抑菌效果也很理想。从西医思路开发中药的同时，更要结合

中医的思维方式，从整体的角度去把握疾病的发生、发展，更加

全面的去看待中药。
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有关肺炎克雷伯菌耐碳青霉烯酶的研究进展
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１　ＫＰＣ型酶的简介

１９９６年，产ＫＰＣ型酶的肺炎克雷伯菌首次在北卡罗来纳

州发现［１］。属于分子分类的Ａ类，功能分类的２ｆ组。命名为

ＫＰＣ１，可以被克拉维酸和他唑巴坦所抑制，但不能被ＥＤＴＡ

所抑制。目前有１１种亚型，分别命名为ＫＰＣ１／２ＫＰＣ１２
［１］。

２　ＫＰＣ的分型

ＫＰＣ１型酶一 个 氨 基 酸 编 码 的 改 变，被 称 为 ＫＰＣ２

型［２３］。不久在肺炎克雷伯菌和沙门菌血清中发现。然而后来

研究表明ＫＰＣ１型酶和ＫＰＣ２型酶序列相同，因此ＫＰＣ１和

ＫＰＣ２为同一亚型
［４］。ＫＰＣ２型酶结构基因突变产生了

ＫＰＣ３型和ＫＰＣ４型
［５］。大量的研究表明 ＫＰＣ亚型之间往

往仅有一个氨基酸的改变。目前，ＫＰＣ２型和 ＫＰＣ３型酶最

常见，几乎存在于所有已报道的国家。中国 ＫＰＣ２型报道最

多，２００７年浙江大学的魏泽庆首次报道了中国浙江地区出现

了ＫＰＣ２型酶，见于肺炎克雷伯菌。ＫＰＣ２型酶和ＫＰＣ３型

酶可以水解几种不同的β内酰胺类抗菌药物，这２种酶能够高

效的水解头孢硝噻、头孢噻吩、头孢菌素类、适度水解碳青霉烯

类抗菌药物和头孢噻肟，可是却不能水解头孢西丁和头孢他

啶，与ＫＰＣ２型酶相比，ＫＰＣ３型酶水解头孢他啶的能力更

强。其余的亚型目前临床上一般很少见。
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３　ＫＰＣ肺炎克雷伯菌的特征

肺炎克雷伯菌是最常见的产ＫＰＣ型酶的微生物，ＫＰＣ型

酶越来越多的见于肠杆菌科的其他菌属，如大肠埃希菌、变形

杆菌属、沙雷菌属、枸橼酸杆菌属［６］。多位点序列分型表明产

ＫＰＣ型酶的肺炎克雷伯菌的序列分型主要为ＳＴ２５８
［７］。２０１１

年希腊研究者，得到１３种ＰＦＧＥ型和１１种ＳＴ型，其中ＰＦＧＥ

分型中的Ａ型只要是ＳＴ２５８
［８］。ＫＰＣ型酶由于其耐药基因位

于质粒上，因此具有很大的传播潜能，又由于其主要见于肺炎

克雷伯菌，而肺炎克雷伯菌具有累积和转移耐药因子的作用。

４　ＫＰＣ型酶的检测方法

标准的药敏试验常会误判产 ＫＰＣ型酶的细菌。据报道，

自动化系统将会判断７％～８７％的产ＫＰＣ型酶的肺炎克雷伯

菌对亚胺培南或美洛培南敏感［９］。这种差异性很可能和在体

外敏感的菌株的表型异质性有关。几个研究小组观察到，厄培

南的最低抑菌浓度可能是产生ＫＰＣ型酶的最敏感指示剂。有

两个不同的研究，其中包括３３例产ＫＰＣ的肠杆菌和２８株产

ＫＰＣ型酶的肺炎克雷伯菌，自动化测定所有菌株对厄他培南

耐药［１０１１］，因此厄他培南耐药被认为是产ＫＰＣ型酶的最敏感

的临床试验并被疾病控制中心（ｔｈｅＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎ

ｔｒｏｌ，ＣＤＣ）推荐
［１２］。

对碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的产ＫＰＣ型酶的细菌

常需进行确证试验。最简单的确证试验是霍奇试验（ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｈｏｄｇｅｔｅｓｔ，ＭＨＴ），敏感性１００％，但特异性低。２００９年ＣＬＳＩ

（ｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ）推荐所有的最

低抑菌浓度提高的碳青霉烯类抗菌药物均做霍奇试验。另一

个新兴的试验是显色培养基ＣＨＲＤＭａｇａｒＫＰＣ，研究表明此方

法具有１００％的灵敏度，９８．４％的特异性
［１３］。然而 ＫＰＣ的确

证需要分子生物学的方法，如ＰＣＲ，这些方法特异性强、敏感

性高、快速等优点，但价格昂贵且需要特殊的试验设备和仪器，

尚未在日常工作中普及。

５　流行病学

在纽约首次爆发之前，耐碳青霉烯类抗菌药物的肺炎克雷

伯菌在美国罕见［１４］。这些细菌对β内酰胺类抗菌药的敏感性

低，包括青霉素、头孢菌素、单环β内酰胺类、碳青霉烯类抗菌

药物。此外，某研究人员体外研究了２００３～２００４年布鲁克林

医院里９５个产ＫＰＣ型酶的菌株，结果将近一半对氨基糖苷类

抗菌药物敏感，很少对氟诺酮类敏感［１５］。自最初在纽约爆发，

产ＫＰＣ型酶的细菌已经在纽约和新泽西许多医院流行，在接

下来的１０年里，ＫＰＣ型细菌已遍布美国和世界各地。

有关ＣＤＣ医院感染的资料表明耐碳青霉烯类抗菌药物的

肺炎克雷伯菌从２０００年不到１％已经在２００７年上升到

８％
［１６］。在纽约市的一个学术医疗中心，产 ＫＰＣ型酶细菌的

百分比从２０００年的９％上升到２００４年的１８％，进而在２００８

年上升到３８％
［１７］。到目前为止，至少有３３个国家分离到产

ＫＰＣ型酶的细菌
［１８］。在２００５年，除美国外，法国首次报道了

产ＫＰＣ型酶的菌株，除美国外首次在以色列爆发，目前流行于

以色列和希腊，此外，在巴西、中国、哥伦比亚、挪威、英国、印

度、瑞典、意大利和芬兰等国家也有报道［１９］。另外，Ｅｎｄｉｍｉｎａｌ

等［２０］做了来自美国东部５个不同单位的产ＫＰＣ型酶的４２株

肺炎克雷伯菌的克隆分析，结果显示３２株（７６％）是无性繁殖，

表明地区之间的传播主要通过克隆。

６　感染的控制

肠杆菌科是院内感染的主要致病菌之一［２１］，产ＫＰＣ型酶

的细菌的早期鉴定是感染控制成功的重要因素，通过控制水平

传播可以有效地改善感染。在纽约一个ＩＣＵ病房的调查结果

表明，仅有１４％的感染产ＫＰＣ型酶的肺炎克雷伯菌的患者通

过先前的临床培养确定，而３９％的患者是通过无性传播感

染［２２］。在ＩＣＵ病房和一些急诊医院，感染控制措施已经起到

了控制感染的效果［２３２４］。这些措施主要包括加强环境卫生和

抗菌药物的使用管理等［２５］。

７　ＫＰＣ型菌的治疗

产ＫＰＣ型酶的细菌一直是多重耐药菌，往往对多黏菌素、

替加环素、磷霉素和氨基糖苷类抗菌药物敏感。因此，多黏菌

素在治疗这类感染中的最用越来越重要，即使有限的临床研究

并没有证明多黏菌素联合治疗比单一治疗更有效。一些临床

医生已经将多黏菌素和其他抗菌药物联合使用，最常见的是多

黏菌素和替加环素的联合使用。此外还有多黏菌素和碳青霉

烯类抗菌药物、多黏菌素和利福平以及２种碳青霉烯类抗菌药

物的联合使用等［２６２７］。Ｔｈｉｏｌａｓ等
［２８］建议使用多黏菌素和亚

胺培南联合治疗，认为这样可以避免单一治疗出现的耐药性。

另有学者也做了有关实验，证明多黏菌素和替加环素的联合治

疗可以防止其中任何一个抗菌药物耐药性的出现。随着产

ＫＰＣ型酶的细菌的广泛传播，临床医生越来越依赖多黏菌素

和替加环素，一些专家认为提高碳青霉烯类抗菌药物的剂量是

有用的，尽管未有充分的证据。近来，一种新的β内酰胺酶抑

制剂ＮＸＬ１０４，具有抑制ＫＰＣ酶的活性
［２９］。几种新和成的多

黏菌素衍生物，包括ＮＡＢ７３９和 ＮＡＢ７４０已经被研制，这两种

药物肾毒性低且具有相同的抗菌活性［３０］。另外其他２种抗菌

药物也在研制中，包括一种新四环素ＰＴＫ０７９６和一种新的氨

基糖苷类抗菌药物 ＡＣＨＮ４９０
［３１３２］。此外，Ｅｌｉｚａｂｅｔｈ等研究

了一种新的β内酰胺酶抑制剂 ＭＫ７６５５和碳青霉烯类抗菌药

物的联合作用，结果表明，两者联合作用，可以抑制β内酰胺酶

的产生，从而恢复碳青霉烯类抗菌药物的活性，将成为一种非

常有希望的治疗选择［３３］。

８　结　　语

自产ＫＰＣ型酶的细菌在美国东北部爆发后，目前几乎已

经遍布全世界。由于他们不能通过常规筛查方法确定并且具

有高度的耐药性，给临床医生带来了严峻挑战，往往导致延期

治疗和治疗的失败。有效的抗菌药仅局限于多黏菌素、替加环

素和氨基糖苷类抗菌药物。医院必须能够早期确定这些微生

物并采取措施加强控制感染。
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