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  摘 要:肺炎克雷伯菌属于肠杆菌科细菌。在致病性克雷伯菌属中,肺炎克雷伯菌感染最为多见,且易造

成医院获得性感染。耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CRKP)所引发的感染对人类健康构成重大危险,已经演变为全

球性的公共健康挑战。CRKP的耐药机制复杂,主要是产碳青霉烯酶。目前对CRKP的治疗主要是使用抗菌

药物,针对抗感染治疗的研究和实践,无论是国内还是国外,普遍认同的观点是以替加环素、多黏菌素或碳青霉

烯类药物作为核心,再配合其他抗菌药物的使用,以达到最佳的治疗效果。另外,选择新型抗菌药物治疗,包括

依拉环素、氨曲南-阿维巴坦、头孢地尔、美罗培南-韦博巴坦、亚胺培南-雷利巴坦等。该文就CRKP的耐药机制

和治疗策略研究现状作一综述。
关键词:肺炎克雷伯菌; 碳青霉烯耐药; 耐药机制; 抗菌药物; 治疗策略

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.15.013 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2025)15-1867-07 文献标志码:A

Mechanism
 

of
 

carbapenem
 

resistance
 

in
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

antimicrobial
 

treatment
 

strategy
CHEN

 

Hong1,KANG
 

Mei2△

1.Department
 

of
 

Outpatient
 

Blood
 

Sampling
 

Center;2.Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine,West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University,Chengdu,Sichuan
 

610041,China
Abstract:Klebsiella

 

pneumoniae
 

is
 

a
 

bacterium
 

belonging
 

to
 

the
 

Enterobacteriaceae.Among
 

pathogenic
 

Klebsiella
 

genera,Klebsiella
 

pneumoniae
 

infections
 

are
 

the
 

most
 

common
 

and
 

are
 

prone
 

to
 

hospital-acquired
 

infections.Infections
 

caused
 

by
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae(CRKP)pose
 

a
 

significant
 

risk
 

to
 

human
 

health
 

and
 

have
 

evolved
 

into
 

a
 

global
 

public
 

health
 

challenge.The
 

resistance
 

mechanism
 

of
 

CRKP
 

is
 

complex,mainly
 

producing
 

a
 

carbapenemase
 

enzyme.Currently,the
 

main
 

treatment
 

for
 

CRKP
 

is
 

the
 

use
 

of
 

an-
timicrobial.For

 

the
 

research
 

and
 

practice
 

of
 

anti-infective
 

treatment,both
 

domestically
 

and
 

abroad,the
 

gener-
ally

 

accepted
 

view
 

is
 

to
 

use
 

Tigecycline,Polymyxin
 

or
 

carbapenems
 

as
 

the
 

core,and
 

then
 

with
 

the
 

use
 

of
 

other
 

antimicrobial
 

drugs,to
 

achieve
 

the
 

best
 

therapeutic
 

effect.Another
 

is
 

the
 

choice
 

of
 

new
 

antimicrobial
 

therapy,
including

 

Eravacycline,Aztreonam-Avibactam,Cefiderocol,Meropenem-Vaborbactam,Imipenem-Relebactam,
and

 

so
 

on.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

status
 

of
 

research
 

on
 

drug
 

resistance
 

mechanisms
 

and
 

therapeutic
 

strat-
egies

 

of
 

CRKP.
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  肺炎克雷伯菌是人类口腔和肠道中正常存在的

细菌,属于肠杆菌科克雷伯菌属。肺炎克雷伯菌在粪

便标本中的携带率为5%~38%,在鼻咽标本中的携

带率为1%~6%[1]。然而,皮肤表面却很少携带克雷

伯杆菌。在致病性克雷伯菌属中以肺炎克雷伯菌感

染最为多见,且最具临床意义。肺炎克雷伯菌感染通

常为医院获得性感染,主要发生于宿主防御功能受损

的患者,可引起肺部感染、菌血症、泌尿生殖道感染、
肝脓肿、腹腔感染、脑膜炎/脑脓肿、眼内炎等[2]。由

于抗菌药物的不合理使用导致耐碳青霉烯类肠杆菌

科细菌(CRE)的检出率逐年增加,我国主要以耐碳青

霉烯肺炎克雷伯菌(CRKP)为主,占70%[3]。CRKP
感染对患者的精神状况可产生负面影响,导致生活品

质下降,并对患者的预后产生严重威胁[4]。CRKP的

耐药机制相当复杂,目前较明确的机制包括产碳青霉

烯酶、外膜孔蛋白缺失或突变、外排泵的过度激活及

青霉素结合蛋白变异等,其中产碳青霉烯酶被认为是

最主要的耐药机制[5]。对于CRKP感染的治疗,抗菌

药物的使用占据主导地位。除了研发新型抗菌药物

外,探寻其他可能的抗菌药物替代策略也显得尤为重

要,例如尝试将现有的抗菌药物组合优化进行联合应

用[6]。
1 CRKP的流行病学

  近年来,随着抗菌药物广泛和不合理的使用,临
床检出越来越多的多重耐药菌包括CRE,其中最为突

出的是CRKP。全球首例CRKP于1997年被首次报
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道[7],随后在多个国家相继流行,2007年报道了中国

首例CRKP。CRKP相关感染的发生率较高,患者的

预后情况不容乐观。有研究发现,在CRKP相关感染

病例中,血流感染的病死率位居首位[8]。一项由美国

国立卫生研究院(NIH)资助的国际多中心、前瞻性、
多重耐药菌病例队列研究显示,中国CRKP感染患者

的30
 

d病死率最低(12%),生存且无恶性事件的患者

比例在中国也最低(31%),生存但有1~3种恶性事

件的比例在中国最高(57%),其中无临床治疗反应的

患者比例为62%,在美国CRKP的流行率持续下降,
但在中国呈上升趋势[9]。2023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

耐药率分别为24.8%和26.0%。全国细菌耐药监测

网统计数据显示,2022年全国CRKP感染率平均为

10.0%。我国CRKP感染率地区间差异明显,检出率

最高的地区有上海市、北京市、河南省,其中上海市最

高,为26.5%,宁夏回族自治区最低,为1.0%;三级

医院CRKP检出率为10.7%,高于二级医院和儿童

医院;CRKP菌株分离最多的科室是重症医学科,检出

率为18.2%。CRKP在全球的流行情况同样存在地域

差异,欧洲地区检出率在0.2%~58.6%,北美洲检出

率在3.1%~12.9%,拉 丁 美 洲 检 出 率 在1.3%~
28.6%,亚太地区检出率在1.6%~25.0%[10]。
2 CRKP对碳青霉烯类药物的耐药机制

  产碳青霉烯酶被认为是CRE最主要的耐药机

制。按照Ambler分子结构分类方法,将碳青霉烯酶

分为A、B、D
 

3类[11]。
2.1 A类碳青霉烯酶 A类为丝氨酸碳青霉烯酶,
它的活性中心是丝氨酸结构,不受乙二胺四乙酸(ED-
TA)的抑制,而能被硼酸类化合物抑制,包括blaKPC、
blaSME、blaIMI、blaGES 等,以blaKPC 最为常见。在Bush
分类体系中,它被划分到2f组。因在A级Ambler编

号系统中第70位具有丝氨酸β-内酰胺酶的活性位

点,这使得它对β-内酰胺类药物(如青霉素类、头孢菌

素类、碳青霉烯类)和氨曲南具有极强的水解能力,从
而导致细菌对其耐药,但有些可被克拉维酸、他唑巴

坦所抑制[12]。A类碳青霉烯酶主要有blaKPC、blaGES、
blaIMI、blaSME 等,其中blaKPC、blaGES、blaIMI等以质粒为

载体,易水平扩散,其他则以染色体为媒介。blaKPC 是

CRKP最主要的基因型,通常与侵袭性高风险克隆有

关。blaKPC 能通过携带载体(例如质粒、转座子等)在
多种细菌间快速传播,极大地扩展了肺炎克雷伯菌的

耐药谱[13]。blaKPC-2 和blaKPC-3 最为普遍,主要在美

国、中国、加拿大、拉丁美洲和一些欧洲国家(意大利、
希腊)流行。blaKPC-3 是美国主要流行的基因类型,
2016—2018年从我国24个省市36家医院收集了

935株非重复CRE菌株,其中CRKP以blaKPC-2 基因

类型为主[14-15]。基因类型在各省市之间同样也表现

出广泛的地理变异,根据我国自然地理分区(未纳入

西北及港澳台地区),6个地区(东北、华北、华东、华

南、华中、西南)共15个省市2
 

094株CRKP共检出

12种耐药基因,blaKPC 基因在东北、华北、华东、华南、
华中、西南地区的检出率分别为72.73%、92.11%、
84.27%、69.39%、62.86%、91.53%[16]。而在本团队

前期研究中发现,在四川省碳青霉烯基因分型中,
blaKPC 在肺炎克雷伯菌中占主要优势(53.9%),其次

是blaNDM(42.1%)
[17]。blaGES 是除blaKPC 外最常见的

A类酶,其中以blaGES-5 更为常见。2000年在法国首

次被分离出来,现今已发现约有27种携带blaGES 的

整合子存在于可转移质粒。产blaGES-5 的肺炎克雷伯

菌在韩国引起了6例患者的感染,2016年我国首次报

道了产blaGES-5 的肺炎克雷伯菌[18-19]。blaIMI 是被发

现于1984年分离的亚胺培南耐药阴沟肠杆菌。blaIMI
酶的编码基因通常位于染色体上,但blaIMI-2 是第一个

由质粒编码且具有诱导性的碳青霉烯酶,是被发现于

1999—2001年 从 美 国 河 流 分 离 的 阿 斯 伯 里 肠 杆

菌[20]。
2.2 B类碳青霉烯酶 B类为金属碳青霉烯酶,ED-
TA可以抑制这种酶的活性,硼酸类不会抑制这种酶

的活性,其活性中心需要Zn2+ 或其他重金属离子催

化,可水解除单酰胺环类(如氨曲南)以外的几乎所有

β-内酰胺类药物。目前发现的金属碳青霉烯酶主要有

8种,分 别 是 blaNDM、blaIPM、blaVIM、blaSPM、blaGIM、
blaDIM、blaSIM、blaAIM。blaNDM 是最常见的类型,2008
年被首次报道后在世界范围内逐渐检出和蔓延开来,
由于对抗菌药物高度耐药被世界卫生组织列为“超级

细菌”[21]。在南亚、中东和巴尔干半岛区域,blaNDM 型

CRKP的发病率位居榜首,其他地区也有所报道。在

B类碳青霉烯酶中,blaIMP 是最早被检出的。然而,只
有当携有blaIMP 基因的CRKP与其他耐药机制同时

存在时才会表现出对碳青霉烯类药物高水平耐药[22]。
浙江省是我国检出blaIMP 型CRKP最高的省份,主要

是携带blaIMP-4 和blaIMP-8 型基因。blaVIM 是一种整合

子编码的金属内酰胺酶,以blaVIM-2 多见,主要分布在

欧洲,特别是希腊、西班牙、英国和意大利等国家[23]。
2.3 D类碳青霉烯酶 D类碳青霉烯酶属于Bush
中的第2d亚组,又称苯唑西林酶,为blaOXA-48 型丝氨

酸碳青霉烯酶,主要是blaOXA-181 和blaOXA-232。因其与

A类酶同样具有丝氨酸残基的活性中心,所以也属于

丝氨酸酶。苯唑西林酶水解苯唑西林的能力较强,对
碳青霉烯类药物的水解能力较弱,且苯唑西林酶活性

不能被β-内酰胺酶抑制剂所抑制[24]。肺炎克雷伯菌

中最多的基因类型为blaOXA-48,主要在土耳其、北非和

欧洲地区流行[25]。
2.4 非产碳青霉烯酶耐药机制 CRKP若不产生碳

青霉烯酶,外膜蛋白缺失或突变、外排泵的过度激活、
青霉素结合蛋白变异也可导致对碳青霉烯类药物耐

药。超广谱β内酰胺酶(ESBLs)和肺炎克雷伯菌头孢

菌素(AmpC)在某些情况下可以低水平水解碳青霉烯

药物[26-27],孔蛋白的缺失或性质的改变合并AmpC酶
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或ESBLs酶的过表达可进一步增加对碳青霉烯类药

物的耐药性。肺炎克雷伯菌主要表达 OmpK35和

OmpK36这两种非特异性孔蛋白,它们能够让亲水小

分子及抗菌药物(例如β-内酰胺和氟喹诺酮类)通过

被动扩散方式进入菌体内发挥抗菌活性。有研究已

经证明,当ESBLs或AmpC酶与膜孔蛋白 OmpK35
或OmpK36的功能丧失或改变共存时,会引发肺炎

克雷伯菌的广泛耐药性,这种机制在CRKP中具有较

高的普遍性[28]。外排泵的过量表达也是CRKP的关

键耐药机制之一。通过外排泵介导,将进入菌体的抗

菌药物排出,降低细菌内药物浓度,进而导致耐药性

产生[29]。在肺炎克雷伯菌的外排泵系统中,RND家

族 AcrAB-TolC起主要作用。由于抑制性调节基因

acrR和ramR的缺失突变,使外排泵的表达过量,从
而导致肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物产生耐药

性[30]。我国研究人员在CRKP中发现了导致替加环素

耐药的外排泵基因tmexCD1-toprJ1,该基因位于Inc-
FIA/IncFII质粒上,且黏菌素耐药基因mcr-8也被发现

存在于同一质粒上[31]。这一研究结果强烈揭示了共

存于IncFIA/IncFII质 粒 上 的tmexCD1-toprJ1 和

mcr-8对广大公众健康所构成的重大潜在危险。
3 CRKP的抗菌药物治疗

  CRKP感染的治疗药物选择范围狭窄,治疗方式

主要分为单一药物和综合抗感染治疗。在单一药物

治疗中,可以根据感染部位、抗菌药物浓度、抗菌药物

的特性及最小抑菌浓度(MIC)的分布来选用在体外

具有抗菌活性的药物。然而,对于CRKP重症感染,
通常需要联合应用抗菌药物,特别是在出现血流感

染、中枢神经系统感染或存在多个感染部位的患者

中[32]。体外药敏数据表明,CRKP对替加环素、多黏

菌素及新型β-内酰胺酶抑制剂复方制剂如头孢他啶/
阿维巴坦表现出较高的敏感性。然而,对于大多数β-
内酰胺类抗菌药物,包括碳青霉烯类,其耐药性显著。
同样,对于喹诺酮类药物,CRKP也展示出高度的耐

药性。而对于氨基糖苷类药物,CRKP的耐药性则表

现出了较大的差异性[33]。
3.1 单药治疗 尽管多黏菌素、替加环素等抗菌药

物对于部分CRKP具有一定的治疗效果,但因不良反

应较多、组织渗透能力较弱等问题,其在临床实际应

用中受到了很大限制[34]。多黏菌素属于多肽类抗菌

药物,被视为重症感染的最后防线,包括多黏菌素B
和多黏菌素E(又称黏菌素)。然而,存在肾毒性和神

经毒性等不良反应其应用也受到影响,而且单独使用

多黏菌素,容易导致异质性耐药现象的出现[35]。替加

环素是甘氨酰四环素类抗菌药物的一种,在临床上主

要被用于腹腔感染、皮肤及软组织感染等,包括多重

耐药革兰阳性菌和革兰阴性菌引发的感染。由于替

加环素药物组织、体液等分布浓度差异,在血液和尿

液中的浓度较低,因此其对于泌尿系统感染或血流感

染的治疗效果并不理想。现阶段,头孢他啶/阿维巴

坦是我国唯一获得批准的新型β-内酰胺/β-内酰胺酶

抑制剂复方药物。对于治疗复杂性腹腔感染、复杂性

尿路感染及医院获得性肺炎等疾病,其疗效尤为显

著。头孢他啶/阿维巴坦以其在体外活性优良、体内

毒性较低的特性,被临床广泛使用。头孢他啶/阿维

巴坦可以抑制产blaKPC 与blaOXA-48 等丝氨酸碳青霉烯

酶CRKP,然而对于产金属碳青霉烯酶的菌株却无抗

菌效果[36]。目前头孢他啶/阿维巴坦已逐渐成为我国

针对产blaKPC 酶型CRE的首选治疗策略。然而,单
独使用或剂量使用不足,头孢他啶/阿维巴坦可能会

导致携带blaKPC 基因的 CRKP产生耐药性。自从

2019年我国批准头孢他啶/阿维巴坦临床使用以来,
我国blaKPC 突变菌株数量激增,而且已不再局限于肺

炎克雷伯菌,霍氏肠杆菌、大肠埃希菌和阴沟肠杆菌

等携带blaKPC 新基因亚型的耐药菌也持续出现并增

多,导致抗感染治疗难度不断加大。前期本团队报告

了1例产ST11-blaKPC-2 肺炎克雷伯菌在头孢他啶/阿

维巴坦治疗14
 

d期间由于blaKPC-2 基因出现 A533C
突变,导致蛋白质序列发生D179A取代,从而出现头

孢他啶/阿维巴坦耐药性的病例[37]。
3.2 新型抗菌药物 用于临床的新抗菌药物品种包

括头孢地尔、美罗培南-韦博巴坦、亚胺培南-雷利巴

坦、依拉环素、氨曲南-阿维巴坦、头孢洛扎-他唑巴

坦等[38]。
3.2.1 头孢地尔 头孢地尔作为一种全新的铁载体

药物,能够有效突破革兰阴性细菌(尤其是多重耐药

细菌)的胞内转运,可有效突破其对碳青霉烯类抗菌

药物(如蛋白通道改变、β-内酰胺酶失活及外排泵过度

分泌)的三大类耐药性。一项系统综述总结了现有的

体外和临床数据,并讨论了头孢地尔治疗多重耐药革

兰阴性菌感染的临床地位,头孢地尔对产生丝氨酸碳

青霉烯酶的肠杆菌科细菌保持强效抗菌活性[39]。尽

管头孢地尔在大多数金属碳青霉烯酶存在的情况下

仍具有抗菌活性,但体外数据表明其对产生blaNDM 的

分离株的抗菌活性降低。在不同blaKPC 亚型之间,头
孢地尔对其效价也不同。
3.2.2 新型β-内酰胺酶抑制剂 韦博巴坦是一种硼

酸的衍生物,具备对A类和C类碳青霉烯酶的抑制功

能。雷利巴坦是非β-内酰胺酶结构的β-内酰胺酶抑

制剂,具有广谱的抗β-内酰胺酶活性,包括blaKPC(尤
其是blaKPC-2)。美罗培南和韦博巴坦结合后形成新型

抗菌药物美罗培南-韦博巴坦,其在复杂尿路感染中不

劣于哌拉西林/他唑巴坦。一项美罗培南-韦博巴坦治

疗CRE感染的多中心、随机试验比较了美罗培南-韦
博巴坦与最佳可用疗法治疗严重CRE感染的临床效

果,结果显示,相较于最佳可用疗法,美罗培南-韦博巴

坦临床反应率更高(65.6%
 

vs.
 

33.3%,P=0.03),
28

 

d病死率更低(15.6%
 

vs.
 

33.3%,P=0.03)[40]。
与最佳可用疗法相比,美罗培南-韦博巴坦可降低肾毒

性(4.0%
 

vs.
 

24.0%)。一项多中心、随机、双盲对照
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试验研究显示,对亚胺培南-雷利巴坦与黏菌素联合亚

胺培南/西司他丁(CST+IMI)治疗CRE细菌感染患

者进行疗效和安全性的评估,由CRE菌株引起的医

院获得性肺炎/呼吸机相关肺炎、复杂性腹腔感染或

复杂性尿路感染患者随机接受亚胺培南-雷利巴坦(31
例)或CST+IMI(16例)的治疗,结果显示亚胺培南-
雷利巴坦治疗组患者的临床反应率更高(71.4%

 

vs.
 

40.0%),28
 

d病死率更低(9.5%
 

vs.
 

30.0%)[41]。
3.2.3 依拉环素 依拉环素是全球首个全合成的四

环素类抗菌药物,2023年3月16日通过国家药品监

督管理局条件批准上市。因在D环C-7与C-9的特

殊修饰,使其对多种耐药菌具有较强的抗菌活性,但
对铜绿假单胞菌和伯克霍尔德菌无效[42]。我国分离

株的体外药敏试验显示,依拉环素对临床常见和重要

的耐药菌均表现出良好的抗菌活性,其 MIC分布普

遍低于替加环素的 MIC分布,对CRE亦表现出良好

的抗菌活性[43]。依拉环素Ⅱ、Ⅲ期临床试验证实其治

疗复杂腹腔内感染的疗效不劣于厄他培南和美罗培

南。目前已有临床研究证实其疗效和安全性,也被国

内外权威指南推荐作为CRE感染的替代治疗[44]。
3.2.4 氨曲南-阿维巴坦 氨曲南-阿维巴坦是由氨

曲南(一种单环内酰胺β-内酰胺)和阿维巴坦(一种广

谱β-内酰胺酶抑制剂)组成。虽然氨曲南能够避免被

金属碳青霉烯酶所降解,但它易被其他β-内酰胺酶水

解,这限制了它的临床应用。添加阿维巴坦可保护氨

曲南免受这些β-内酰胺酶的影响[45]。一项研究评估

了
 

氨曲南-阿维巴坦在2019年 ATLAS
 

监测计划中

全球收集的肠杆菌属分离株的体外活性[46],ATLAS
 

对所有肠杆菌都表现出有效的抗菌活性,在
 

MIC
 

≤
 

8
 

mg/L时可抑制99.9%的分离菌。在金属碳青霉烯

酶阳性分离株和产生其他碳青霉烯酶(如blaKPC 和

blaOXA-48)的 分 离 株 中 ATLAS
 

具 有 有 效 活 性(>
99.0%,MIC

 

90=0.5
 

mg/L)。一项前瞻性研究比较

使用氨曲南-阿维巴坦或其他敏感抗菌药物(OAAs)
治疗产金属酶肠杆菌引起的血流感染(BSI)患者的预

后,102例BSI患者中,82例产blaNDM 型菌株(79株

肺炎克雷伯菌和3株大肠埃希菌)引起的感染,20例

产blaVIM 型菌株(14株肺炎克雷伯菌、5株肠杆菌、1
株摩根菌)引起的感染;氨曲南-阿维巴坦治疗组30

 

d
病亡率为19.2%,OAAs治疗组病亡率为44.0%
(P=0.007);经PS校正的分析表明,使用氨曲南-阿
维巴坦可降低30

 

d病死率(HR=0.37,95%CI:
0.13~0.74,P=0.01),14

 

d临床失败率较低(HR=
0.30,95%CI:0.14~0.65,P=0.002)及住院时间较

短(HR=0.49,95%CI:0.30~0.82,P=0.007)[47]。
3.3 联合治疗 在使用单一抗菌药物治疗CRKP方

面,其成功率相当低。另外,对多黏菌素和替加环素

耐药的CRKP正在逐步增加。为了能够短期内控制

CRKP的感染并延缓对其他抗菌药物产生耐药性,临
床治疗中多采用体外具有协同或相加作用的抗菌药

物进行联合治疗。中国碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌

感染诊治与防控专家共识认为,使用体外具有协同或

相加作用的抗菌药物联合治疗CRKP,能够在短时间

内控制感染,降低单一抗菌药物使用时耐药性的产

生[48]。此外,还可以减少多黏菌素等高不良反应药物

的用量,从而降低不良反应发生的风险。一项基于多

黏菌素的联合疗法,尤其是与碳青霉烯类或替加环素

联用,或者三药联合(多黏菌素+替加环素+碳青霉

烯类/氨基糖苷类)治疗CRKP血流感染和呼吸机相

关性肺炎,联合治疗比多黏菌素单一治疗存在明显的

生存获益[49]。一项研究评价了多黏菌素B与其他13
种抗菌药物联合应用对5株产blaKPC-2型、blaKPC-3型、
blaNDM-1型、blaOXA-48 型和blaVIM-1 型 CRKP的抗菌活

性,使用自动延时显微镜来识别在24
 

h抗菌药物暴

露期间显示正相互作用的组合,并对潜在的组合进行

24
 

h静态时间杀伤试验,以评估协同和杀菌效果;在
时间杀灭实验中评估的23个组合中,有21个组合在

一个或多个时间点表现出相加或协同效应,多黏菌素

与米诺环素、利福平或磷霉素合用时,对CRKP菌株

的协同或相加作用最为明显[50]。一项在我国开展的

临床研究,从临床分离58株CRKP,包括11株不产生

碳青霉烯酶临床分离株,评估不同联合治疗方案对国

内产碳青霉烯酶和不产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌

的作用机制;体外存活模型显示,美罗培南联合方案

有相对较高存活率,尤其联合黏菌素方案的存活率为

90%;体外联合药敏试验对于blaNDM 型CRKP碳青霉

烯联合氨基糖苷类方案、替加环素联合氨基糖苷类方

案协同效应更高,blaIMP 型CRKP碳青霉烯联合多黏

菌素方案、替加环素联合氨基糖苷类方案协同效应更

高[51]。一项产blaKPC-2 和blaNDM-1 的CRKP(美罗培南

的 MIC≥128
 

mg/L)的体外药敏试验结果显示,头孢

他啶/阿维巴坦联合美罗培南对93.8%的CRE菌株

具有协同作用;时间-杀菌曲线显示,头孢他啶/阿维巴

坦与美罗培南联用可将美罗培南的 MIC降至8
 

mg/
L[52]。另一项blaKPC 型CRKP的体外药敏试验结果

显示,头孢他啶/阿维巴坦联合美罗培南或亚胺培南

对所有分离株具有协同作用,且头孢他啶/阿维巴坦

将美罗培南和亚胺培南的 MIC降低到所有菌株耐药

折点以下;与头孢他啶/阿维巴坦其他联用方案相比,
头孢他啶/阿维巴坦联合亚胺培南获得了更高的敏感

性[53]。一项回顾性队列研究,纳入62例入住重症监

护病房的CRKP感染患者,40例(64.5%)患有脓毒

症,12例(19.4%)为多重感染;41例(66.1%)接受头

孢他 啶/阿 维 巴 坦 与 其 他 抗 菌 药 联 合 治 疗,21例

(33.9%)接受头孢他啶/阿维巴坦单药治疗;结果显

示,30
 

d微生物清除率为54.8%(34/62),联合治疗组

25例(61.0%),单药治疗组9例(42.9%);30
 

d病死

率为33.9%(21/62),联合治疗组和单药治疗组分别

为24.4%(10/41)和47.6%(11/21),P=0.028;联合

治疗 与 降 低30
 

d病 死 率 显 著 相 关(HR=0.167;
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95%CI:
 

0.060~0.465,P=0.001)[54]。
4 小  结

  全球范围内CRKP的检出率明显升高,且耐药情

况显著,CRKP的流行传播是全球重要的公共卫生问

题。CRKP的耐药机制表现形式丰富且具有较强的

适应性,这导致了对CRKP感染的早期辨识和控制变

得颇具挑战。数十年里,临床实践中持续探索CRKP
感染的治疗策略,新型抗菌药物被开发并批准用于临

床。针对菌株的药敏性、碳青霉烯酶类型、感染部位,
以及药物的药代动力学和药效学特性等因素,结合患

者疾病严重程度、并发症与基础疾病,选择适当的单

药或联合用药方案,已成为CRKP感染个体化精准化

治疗的核心。
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检验医学发展的新趋势———临床检验组学*
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  摘 要:随着人工智能与机器学习算法在医疗领域的快速发展,以及国家对医院和各个科室提出的高质量发

展要求,检验医学发展呈现新趋势。检验科发展已从最开始的检验组套到基于临床路径和诊断相关组支付产生的

检验路径,再到临床检验组学。临床检验组学是指利用高通量的方法来获取大量实验室项目结果数据,并结合患

者的临床特征,应用统计学方法和目前常用的机器学习算法来揭示隐藏在大量医学数据背后的信息,以辅助临床

医生诊疗。临床检验组学可能是实验室医学未来发展的新趋势,很有可能在检验医学领域上发挥重要作用。
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A
 

new
 

trend
 

in
 

the
 

development
 

of
 

laboratory
 

medicine:clinical
 

laboratory
 

omics*
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Chongge1△

1.Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine
 

Center,Lanzhou
 

University
 

Second
 

Hospital,Lanzhou,
Gansu

 

730030,China;2.Department
 

of
  

Clinical
 

Laboratory,Suining
 

Central
  

Hospital,
Suining,Sichuan

 

629000,China;3.the
 

Second
 

Clinical
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of
 

Lanzhou
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Abstract:With

 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

artificial
 

intelligence
 

and
 

machine
 

learning
 

algorithms
 

in
 

the
 

med-
ical

 

field,as
 

well
 

as
 

the
 

high-quality
 

development
 

requirements
 

put
 

forward
 

by
 

the
 

state
 

for
 

hospitals
 

and
 

vari-
ous

 

departments,the
 

development
 

of
 

laboratory
 

medicine
 

shows
 

a
 

new
 

trend.The
 

development
 

of
 

clinical
 

labo-
ratory

 

has
 

evolved
 

from
 

the
 

initial
 

test
 

suite
 

to
 

the
 

test
 

pathway
 

based
 

on
 

clinical
 

pathway
 

and
 

diagnosis-relat-
ed

 

groups
 

payment,and
 

then
 

to
 

clinical
 

laboratory
 

omics.Clinical
 

laboratory
 

omics
 

refers
 

to
 

the
 

use
 

of
 

high-
throughput

 

methods
 

to
 

obtain
 

a
 

large
 

number
 

of
 

laboratory
 

project
 

results
 

data.Combined
 

with
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients,statistical
 

methods
 

and
 

machine
 

learning
 

algorithms
 

are
 

commonly
 

used
 

to
 

reveal
 

the
 

information
 

behind
 

a
 

large
 

number
 

of
 

medical
 

data
 

to
 

assist
 

clinicians
 

in
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Clinical
 

laboratory
 

omics
 

may
 

be
 

a
 

new
 

trend
 

in
 

the
 

future
 

development
 

of
 

laboratory
 

medicine,and
 

it
 

is
 

likely
 

to
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

field
 

of
 

laboratory
 

medicine.
Key

 

words:laboratory
 

medicine; clinical
 

pathways
 

and
 

diagnosis
 

related
 

groups; clinical
 

laboratory
 

omics; big
 

data
 

analysis

  人体正常的新陈代谢会产生各种代谢产物,这些

产物在一定程度上具有相对稳定性,能够反映身体的

生理健康状况,被称为生物标志物。一旦机体发生病

变或出现某种症状和体征,体内的生物标志物便会发

生量或质的改变,成为可用于疾病预警和评估的标志

物,即所谓的疾病标志物。当疾病标志物可以在医学

实验室中被常规检测时,即成为检验指标,这也是人

们熟知的检验项目,用于疾病的诊断、治疗和预后判

断,以及健康评估,甚至传染病的预防。在2022年,
有研究提出了“临床检验组学”的概念,该概念结合了

患者的临床特征,采用高通量技术获取大量实验室检

验数据,并利用统计学方法和机器学习算法,揭示隐

藏在大量医学数据背后的信息,以辅助临床医生进行

诊断和治疗[1]。而早在2018年,有研究已提出了“检
验组学”的概念,指的是整合多组学实验室数据的多

领域交叉学科,包括基因组学、蛋白质组学、代谢组学

和药物组学等领域,并运用先进的大数据分析方法进

行指标筛选和疾病分类[2]。因此,本文将从检验组

套、检验路径及临床检验组学的发展进行综述。
1 基于某种疾病诊断的检验项目组合形成检验组套

在临床实践中,通常会根据特定疾病设置相应的

检验组套,以明确或排除该疾病的诊断可能性。这种
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