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产碳青霉烯酶泛耐药肠杆菌科细菌感染治疗药物的现况与未来

安淑娟１，蔡淑梅１综述，金凤玲２△审校
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　　碳青霉烯类抗菌药物属于β内酰胺类，但对超广谱β内酰 胺酶（ＥＳＢＬｓ）和头孢菌素（ＡｍｐＣ）酶稳定，是治疗由产ＥＳＢＬｓ
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或ＡｍｐＣ酶的肠杆菌科细菌引起的严重感染的首选药物，也

被认为是最后一道防线［１］。近年来，对碳青霉烯类抗菌药物敏

感性下降甚至耐药的肠杆菌科细菌不断出现，尤其是大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌，其次是产酸克雷伯菌、阴沟肠杆菌、弗劳地

枸橼酸杆菌及摩根菌等，这限制了临床药物的选择，耐药菌株

无法有效地控制或清除，并有可能通过克隆传播引起交叉感

染，甚至引起院内感染的暴发流行。肠杆菌科细菌对碳青霉烯

类耐药主要由质粒介导，质粒携带的耐药基因容易在不同细菌

间传播，引起耐药性的扩散。因此，肠杆菌科细菌对碳青霉烯

类耐药问题备受人们的重视。

１　背景介绍

肠杆菌科细菌对碳青霉烯类耐药最常见的原因是产生水

解碳青霉烯类抗菌药物的β内酰胺酶，即碳青霉烯酶，包括

Ａｍｂｌｅｒ分子分类为Ａ、Ｂ、Ｄ三类。Ａ类为丝氨酸酶，其活性部

位具有丝氨酸结构，Ａ类碳青霉烯酶较少见，包括阴沟肠杆菌

（ＩＭＩ１和ＮＭＣＡ）、黏质沙雷菌中由染色体介导的 ＮＭＣＡ、

Ｓｍｅｌ、Ｓｍｅ２、Ｓｍｅ３、ＩＭＩ１酶，以及肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌中质粒介导的ＫＰＣｌ、ＧＥＳ２酶，三唑巴坦、克拉维酸可以

抑制此类酶，但不被乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）所抑制；Ａｍｂｌｅｒ分

类Ｄ类也为丝氨酸酶，由ｂｌａＯＸＡ等位基因编码，多见于不动

杆菌；Ａｍｂｌｅｒ分类Ｂ类是金属酶，是一种需金属离子发挥活性

的β内酰胺酶，由ｂｌａＩＭＰ、ｂｌａＶＩＭ、ｂｌａＳＰＭ 和ｂｌａＧＩＭ 等编

码，可被ＥＤＴＡ所抑制
［２］。

２　抗菌药物使用及研究

过去十年中，抗菌药物开发的步伐已经放缓，特别是针对

多重耐药革兰阴性菌具有抗菌活性的抗菌药物非常有限。目

前一些新的针对革兰阴性菌的抗菌药物中，首先被美国食品和

药物管理局（ＦＤＡ）批准的代表药物是：甘氨酰替加环素，多利

培南（新的碳代青霉烯类），这些药物的抗菌活性最有前景［３］。

但是，这些药物的长期使用也会导致其活性降低，出现耐药性。

２．１　替加环素和多黏菌素　替加环素对产ＥＳＢＬｓ的细菌具

有活性，微生物和临床研究证据的系统回顾显示替加环素［美

国食品药品管理局（ＦＤＡ）于２００５年６月批准上市的新药］对

几乎所有的产ＥＳＢＬｓ或多重耐药的大肠杆菌菌株和绝大多数

产ＥＳＢＬｓ或多重耐药的克雷伯菌属都有抗菌活性
［４］，但对尿

路感染细菌不稳定，因此不推荐用于泌尿道感染治疗的一线抗

菌药物［５］。产碳青霉烯酶的肠杆菌科细菌多出现泛耐药，２０００

～２００５年在北美、拉丁美洲和欧洲的医学中心共收集１０４株

产碳青霉烯酶的肠杆菌科细菌，采用微量稀释法测定替加环素

和其他２５种抗菌药物的抗菌活性，抗菌率由高至低依次为：替

加环素（１００％）、多黏菌素Ｂ（８８．１％）、阿米卡星（７３．０％）、亚

胺培南（３７．５％）。替加环素对这些菌株的抗菌活性很高，与多

黏菌素一样，可作为治疗多重耐药的肠杆菌科细菌引起感染的

另一种选择［６］。近年来，多黏菌素被国外临床重新启用于治疗

多重耐药革兰阴性菌，但不作为首选药物，除非对碳青霉烯类

或其他药物均不敏感的泛耐药革兰阴性菌严重感染患者可选

用多黏菌素治疗［７］。替加环素和多黏菌素通过不同的机制发

挥作用：替加环素通过抑制蛋白质合成而多黏菌素作用于细菌

的细胞膜，使细胞内的重要物质外漏而起杀菌作用。因此替加

环素发挥抑菌性，而多黏菌素发挥杀菌作用，两者有一个潜在

的对立的范围和协同效应［８］。

２．２　β内酰胺酶抑制剂　目前，临床上常用的β内酰胺酶抑

制剂有克拉维酸、舒巴坦和他唑巴坦。克拉维酸的抗菌活力很

弱，但可对各种青霉素酶有强力而不可逆的抑制，直接作用于

酶活性位点，对β内酰胺酶具有高度专一性；舒巴坦抑酶谱类

似克拉维酸，仅活性稍差，但稳定性远比克拉维酸好，与多种β

内酰胺类抗感染药物有协同作用；他唑巴坦对临床上重要的β

内酰胺酶，如革兰阴性菌所产生的ＴＥＭ、ＳＨＶ等质粒介导酶

和克雷伯菌所产生染色体介导酶均具很强抑制作用，甚至对克

拉维酸和舒巴坦不很有效的Ⅰ类染色体介导的Ⅰｃ型酶，也有

一定抑制活性。常用的β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂复方制

剂有５种：氨苄西林钠／舒巴坦钠（２∶１）、头孢哌酮／舒巴坦钠

（２∶１、１∶１）、哌拉西林钠／他唑巴坦钠（８∶１）、阿莫西林／克拉

维酸（２∶１、４∶１、７∶１）、替卡西林／克拉维酸（３０∶１）
［９］。

　　ＢＬＩ４８９，新型的β内酰胺酶抑制剂，已经被证实对 Ａ，Ｃ

和Ｄ类β内酰胺酶均有抑制作用，并与哌拉西林联合使用
［１０］，

其联合使用时的最佳比例目前正在研究之中。

ＲＯ４８１２２０，是２β链烯基青霉烷砜（唑啉取代的β内酰胺

酶抑制剂）这一类β内酰胺酶抑制剂化合物中最活跃的抑制

剂［１１］，对ＴＥＭ１、ＳＨＶ１及 ＡｍｐＣ具有很强的抑制作用
［１２］。

４苯基环磷酸是一种单烷基膦酸酯，通常是最有效的抑制

剂，主要抑制Ａ类β内酰胺酶（ＴＥＭ２）和Ｃ类（阴沟肠杆菌

Ｐ９９），４苯基环磷酸与Ｐ９９β内酰胺酶的反应是有效而不可逆

的，而与ＴＥＭβ内酰胺酶的反应慢而可逆
［１３］。

Ｃ３亚甲基青霉素砜类对Ｃ类β内酰胺酶的抑制活性是舒

巴坦的１０倍
［１４］。

ＬＫ１５７是一种亚乙基三环碳青霉烯类衍生物，是最活跃

的ＡｍｐＣ酶抑制剂
［１５］。

氧青霉烷类家族包括四种β内酰胺酶抑制剂，即 ＡＭ

１１２、ＡＭ１１３、ＡＭ１１４、ＡＭ１１５，均在研究中，现已证实对 Ａ

类、Ｃ类和Ｄ类酶有抑制性。ＡＭ１１４和 ＡＭ１１５与克拉维酸

相比对 Ａ类酶发挥更有效的抑制活性。ＡＭ１１２、ＡＭ１１３、

ＡＭ１１４和ＡＭ１１５对Ｃ类和Ｄ类酶的活性相似，但均优于克

拉维酸［３］。

ＮＸＬ１０４是一种广谱非β内酰胺类β内酰胺酶抑制剂，主

要抑制Ａ和Ｃ类β内酰胺酶，与酶的活性部位以不可逆的共

价键结合使酶失活［１６］，如ＡｍｐＣ酶、ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＣＴＸＭ 等β

内酰胺酶。ＮＸＬ１０４与多种头孢菌素类联合给药是目前正在

开发的治疗严重感染的药物联合方式［１７］。

ＭＥ１０７１是一种新型的金属β内酰胺酶的特异性抑制剂，

已经证实在 ＭＥ１０７１以３２μｇ／ｍＬ与碳青霉烯类（亚胺培南、

比阿培南和多尼培南）或头孢他啶结合，使其敏感性增加８％～

２７％
［１８］。上述抑制剂对各类β内酰胺酶的作用及当前使用及

研究阶段见表１。其他的β内酰胺酶抑制剂，有ＢＭＳ２４７２４３、

Ｓ３５７８、ＲＷＪ５４４２８、ＳＭＰ６０１等。

２．３　新头孢菌素　头孢洛林是一种新型的头孢菌素，对变异

的青霉素结合蛋白ＰＢＰ２或ＰＢＰ２ａ具有高度亲和力，即通过结

合ＰＢＰ２或ＰＢＰ２ａ发挥快速杀菌作用，对多药耐药的革兰阴性

菌存在体外抗菌活性［１９］，尤其对阴沟肠杆菌、弗劳地枸橼酸杆

菌、大肠杆菌及肺炎克雷伯菌等［２０］。在目前工作中，一些抗菌

药物包括氨基糖苷类（丁胺卡那霉素）或β内酰胺酶抑制剂（他

唑巴坦等）与头孢洛林联合使用可产生潜在的协同效应［２１］。

头孢洛林（６００ｍｇ）与ＮＸＬ１０４（６００ｍｇ）联合用药对产ＫＰＣ酶

肠杆菌科细菌发挥很有效的抗菌活性［１９］。

２．４　新碳青霉烯类抗菌药物　碳青霉烯类在２０世纪７０年代

中后期被人类所了解。目前，亚胺培南及美罗培南已经被广泛

的用于临床多种细菌感染的控制和治疗。１９８５年，通过硫霉

素半合成结构修饰产生了亚胺培南（最初叫 ＭＫ０７８７），成为第
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一个用于治疗复杂病原体感染的碳青霉烯类抗菌药物［２２］，并

在日本上市，然而，亚胺培南容易被肾脱氢肽酶Ⅰ（ＤＨＰⅠ）

水解，并产生一种肾毒性化合物，所以亚胺培南常与ＤＨＰⅠ

抑制剂西司他丁（其本身并无抗菌活性，主要通过抑制ＤＨＰ

Ⅰ减少亚胺培南的降解）１∶１混合给药，被称为“泰能”。美罗

培南也是一种常用的碳青霉烯类抗菌药物，抗菌谱广，抗菌活

性强，与其他碳青霉烯类不同之处在Ｃ１有一甲基，可增加对

脱氢肽酶的稳定性，而不需与酶抑制剂合用，从而减少肾毒性

和中枢神经系统反应［２３］。

厄他培南和多尼培南是新上市并投入临床使用的两种碳

青霉烯类。厄他培南是一种广谱的碳青霉烯类，它已被证实具

有良好的体外抗产ＥＳＢＬ细菌的活性，尤其是由产ＥＳＢＬ细菌

引起的泌尿道感染，没有有效地口服抗菌药物时，可每天注射

一次厄他培南［２４］。多尼培南由日本盐野义公司研发，２００５年

９月首次在日本上市，商品名为Ｆｉｎｉｂａ
［２５］，抗菌谱更接近于美

罗培南和亚胺培南，已被批准用于治疗复杂性腹腔内感染，复

杂性尿路感染［２６］。

表１　　抑制剂对各类β内酰胺酶的作用及当前

　　　使用及研究阶段

抑制剂 Ａ类 Ｂ类 Ｃ类 Ｄ类 ＦＤＡ

克拉维酸 ＋＋ － ＋ ＋ 批准

舒巴坦 ＋＋ － ＋ ＋ 批准

他唑巴坦 ＋＋ － ＋ ＋ 批准

ＢＬＩ４８９ ＋＋ ＵＡ ＋＋ ＋＋ 临床前阶段

ＲＯ４８１２２０ ＋＋＋ ＵＡ ＋＋ ＵＡ 临床前阶段

４苯基环磷酸 ＋＋＋ ＵＡ ＋＋ ＵＡ 临床前阶段

Ｃ３亚甲基青霉素砜 ＵＡ ＵＡ ＋＋ ＵＡ 临床前阶段

ＬＫ１５７ ＋＋ ＵＡ ＵＡ ＵＡ 临床前阶段

Ｏｘａｐｅｎｅｍｓ家族 ＋＋ ＵＡ ＋＋ ＋＋ 临床前阶段

ＮＸＬ１０４ ＋＋＋ ＋ ＋＋ ＋＋ 二期临床阶段

ＭＥ１０７１ ＵＡ ＋＋ ＵＡ ＵＡ 临床前阶段

　　ＵＡ：活性不详。

　　比阿培南于１９８９年由美国惠氏公司研制开发，２００１年１１

月授权日本明治制果（Ｌｅｄｅｒｌｅ）公司生产，２００２年３月首次在

日本上市，其具有广谱抗菌、强大的短时杀菌力、对肾脱氢肽酶

稳定及临床疗效好等特点［２７］。比阿培南是在２位硫上有双环

三唑的１β甲基碳青霉烯类抗菌药物，构效关系表明，侧链季铵

阳离子中心（三唑正离子）结构的存在是其具有好的外膜渗透

性的关键。比阿培南可抑制细菌细胞壁的合成，对β内酰胺酶

包括ＥＳＢＬｓ都稳定，不与其他β内酰胺类抗菌药物产生交叉

耐药，且其对肾脱氢氢肽酶（ＤＨＰⅠ）相对于亚胺培南和美罗

培南更稳定，无需与ＤＨＰⅠ抑制剂联用，可单独用药
［２８］。比

阿培南对多重耐药菌革兰阴性菌具有较强的体外抗菌活性，可

能成为临床上治疗重症感染的新药。

帕尼培南／倍他米隆是日本开发的一种新碳青霉烯类抗菌

药物，商品名为克倍宁，它是由帕尼培南与倍他米隆配伍构成

的复合物制剂，具有广谱和强效抗菌活性，对β内酰胺酶具有

高度的稳定性，几乎不被各种β内酰胺酶（包括头孢菌素酶、头

孢肟酶、青霉素酶）水解；帕尼培南与亚胺培南不同，它对

ＤＨＰⅠ稳定，但单独使用帕尼培南时产生轻度肾毒性，因此在

临床上需与肾保护剂倍他米隆联合使用［２９］。倍他米隆是近端

肾小管有机阴离子输送系统的抑制剂，通过竞争性抑制帕尼培

南向肾小管分泌而降低其在肾皮质中浓度，减轻帕尼培南的肾

毒性［３０］。

泰比培南是唯一一种口服的新的碳青霉烯类抗菌药物，是

泰比培南匹酯的活性代谢产物，具有广谱、较强的抗菌活性，对

ＤＨＰⅠ稳定
［３１］。已被批准用于治疗革兰阳性菌和革兰阴性

菌引起的细菌性感染［３２］。

头茂培南（前身是ＣＳ０２３）是一种新型的β内酰胺类抗菌

药物，除了具有广谱抗菌活性外，与其他碳青霉烯类抗菌药物

如亚胺培南、美罗培南、多利培南相比具有很长的半衰期，几乎

是它们的两倍［３３］。

３　结　　语

产碳青霉烯酶泛耐药肠杆菌科细菌引起的严重感染的治

疗很大程度依赖于碳青霉烯类抗菌药物的使用，一旦出现碳青

霉烯类耐药菌株，多数情况下意味着无药可选，因此肠杆菌科

细菌的碳青霉烯耐药问题一直备受关注。为了控制泛耐药菌

株的继续增多，首先应当做到已有抗菌药物的规范管理及合理

使用，如存在细菌感染时才使用，不同细菌感染选用特定有效

的抗菌药物，不要依赖于广谱抗菌药物等；再者就是新型抗菌

药物的研究和开发，相信随着科学的发展和研究的深入，一定

会有更多优异的针对产碳青霉烯酶泛耐药肠杆菌科细菌的抗

菌药物相继问世。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是小的非编码ＲＮＡ，在转录后调控基

因的表达，包括抑制蛋白的翻译或降解 ｍＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ可抑

制或促进肿瘤的生长，其异常表达与各种肿瘤密切相关。有研

究表明，ｍｉＲＮＡ在肿瘤的发生发展过程中是作为癌基因还是

抑癌基因发挥作用，这取决于它们调控的靶点［１］。如有些

ｍｉＲＮＡ作用于ＰＴＥＮ或ＰＵＭＡ，发挥抑癌基因的作用，而有

些ｍｉＲＮＡ作用于 ＭＥＴ，发挥癌基因的作用。ｍｉＲＮＡ２９是

ｍｉＲＮＡｓ家族中的一个重要组成部分，主要包括 ｍｉＲＮＡ２９ａ、
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