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  摘 要:碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌在世界范围内广泛传播,其中碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌最为显

著,这些细菌通常对临床常用抗菌药物耐药。在新药的研发和应用有限,以及对联合治疗疗效不明确的背景

下,该文分析了有关碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌感染的预防、单一及联合治疗的相关文献,在碳青霉烯酶流

行和抗菌药物耐药性增加的情况下,通过预防和抗感染治疗联动来延缓耐药的发生,为预防耐药菌的传播和抗

感染治疗提供新的策略。
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Abstract:Carbapenem-resistant

 

Enterobacteriaceae
 

bacteria
 

are
 

widespread
 

worldwide,
 

with
 

carbapenem-
resistant

 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

being
 

the
 

most
 

obvious,
 

and
 

these
 

bacteria
 

are
 

usually
 

resistant
 

to
 

clinically
 

used
 

antibiotics.In
 

the
 

context
 

of
 

the
 

limited
 

development
 

and
 

application
 

of
 

new
 

drugs,and
 

the
 

unclear
 

effica-
cy

 

of
 

combination
 

therapy,this
 

article
 

analyzes
 

the
 

relevant
 

literature
 

on
 

the
 

prevention,single
 

and
 

combina-
tion

 

therapy
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

infection,and
 

delays
 

the
 

occurrence
 

of
 

drug
 

resist-
ance

 

through
 

the
 

linkage
 

of
 

prevention
 

and
 

anti-infective
 

therapy
 

in
 

the
 

case
 

of
 

carbapenemase
 

epidemic
 

and
 

increasing
 

antibiotic
 

resistance,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

strategy
 

for
 

preventing
 

the
 

spread
 

of
 

drug-resistant
 

bac-
teria

 

and
 

anti-infective
 

therapy.
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  细菌耐药已经成为全球公共卫生的严重威胁,其
中耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)的抗感染问题

尤为艰巨,2017年CRE被世界卫生组织列为迫切需

要开发新药物的三大类耐药细菌之一[1]。在CRE的

流行病学中,耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)因
占比高、感染后死亡率高、全球流行成为CRE治疗的

难点。CRKP主要通过产碳青霉烯酶获得耐药性,其
次还有外排泵的过度激活、孔蛋白的缺失或突变、青
霉素结合位点的改变及生物膜的产生,不同位点控制

基因的突变、缺失或插入等都会导致细菌耐药性的改

变[2]。而新的抗菌药物的研发与应用远远落后于细

菌耐药的进化速度,极大地限制了临床选择,通过联

合用药来延长传统抗菌药物的寿命或成为临床抗感

染的策略之一。
1 CRKP的预防

1.1 CRKP的主动筛查 潜在病原体定植预示着医

院感染的发生,CRE定植的患者发生浸润性感染的可

能性是非定植患者的2倍,CRKP主要定植于呼吸道

和肠道的黏膜表面,无症状携带者是CRKP的主要传

播者[3]。为了控制CRKP的感染与传播,美国疾病预

防控制中心2012年提出了对入院患者进行主动筛

查,主要的筛查策略包括直肠或肛周拭子培养,2017
年世界卫生组织也指出,对高危患者或有CRE接触

史的患者,均应进行主动筛查。积极干预可以有效降

·6831· 国际检验医学杂志2024年6月第45卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2024,Vol.45,No.11

* 基金项目:科技部科技基础资源调查专项项目(2019FY101200,2019FY101209);云南省“兴滇英才支持计划”项目(XDYC-MY-2022-

0063)。
△ 通信作者,E-mail:shanbin6@139.com。



低CRKP的定植与感染率,特别是在重症监护室、肿
瘤科、血液科等特定科室,对于存在定植/感染高危因

素的患者,入院每周应进行一次主动筛查,对于主动

筛查阳性的患者,应行单间隔离,没条件者可行同种

病原菌隔离[4]。总之,主动筛查可以早期发现CRKP
的定植,积极隔离干预可以减少CRKP的传播与感

染,主动筛查应该视为患者入院时的一项基本预防

措施。
1.2 CRKP定植感染的高危因素 在既往的研究

中,多种因素可导致CRKP在肠道的定植。抗菌药物

暴露史,特别是碳青霉烯类抗菌药物与CRKP的定植

直接相关,即使短时间(1~3
 

d)暴露于亚胺培南,也是

导致CRKP定植的重要危险因素,合理使用抗菌药

物,可以有效控制CRKP的定植和传播[5]。碳青霉烯

类抗菌药物、利奈唑胺及替加环素的使用还与CRKP
定植继发感染直接相关,尤其替加环素是继发感染的

独立危险因素,不合理的使用抗菌药物还可能导致细

菌突变率升高,产生耐药性[6]。此外,机械通气使用

时间大于7
 

d,重症监护室住院天数大于5
 

d、既往脑

血管病史、中心静脉导管置换、手术史、万古霉素耐药

肠球菌定植、高龄、卧床、器官移植、免疫功能低下、血
清肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-6水平等都是定植

CRKP浸润性感染的重要危险因素[7]。特别需要注

意的是,内镜检查是CRE定植的一个潜在来源,约
15%的患者在检查时发生CRE的定植和感染,尤其

是十二指肠镜检查[8]。
1.3 CRKP去定植 对CRKP定植的患者,是否去

定植及去定植的方案目前存在争议。靶向噬菌体治

疗可 能 是 根 除 CRE 定 植 的 一 种 有 效 方 法,FOR-
SYTH等[9]通过噬菌体联合益生菌有效地抑制了耐

药基因ST131的克隆,实现了耐药菌的去定植化,
SHI等[10]通过对CRKP血流感染(CRKP-BSI)的小

鼠腹腔注射噬菌体kpssk3,对比接受常规抗菌药物治

疗的小鼠,注射组7
 

d的生存率为100%,对照组生存

率在20%~90%不等。其他的方法如粪菌移植可以

恢复受者体内的生态多样性,预防CRKP的肠外感

染,PREVEL等[11]报道了粪菌移植可以降低50%~
60%的产β-内酰胺酶耐药菌的感染,这表明粪菌移植

的临床可行性,其他方法还有CRISPR/CAS系统、系
统地使用抗菌药物等。有研究发现去定植的患者,6
个月的全因死亡率和CRE的感染率明显下降,但是

去定植破坏了肠道微生态,也有增加细菌耐药的风

险,目前尚未发现循证医学证据可明确某种去定植方

案有效,未来需要更多的循证医学证据来证明其疗

效[12]。疫苗可能会在未来多重耐药革兰阴性菌的感

染控制中发挥关键作用,疫苗可以降低感染的发生率

和死亡率,减缓抗菌药物耐药性的发生和传播,此外,
疫苗还 可 以 防 止 定 植/感 染 的 患 者 传 播 给 健 康 人

群[13]。目前进行的疫苗研究中,主要有全细胞灭活疫

苗、使用转基因技术的减毒疫苗、含有多种毒力因子

的外膜囊泡、基于多糖和脂多糖的疫苗、蛋白质重组

或从细菌提取物中纯化的蛋白质疫苗、包括ps蛋白

或脂多糖蛋白融合物的结合疫苗等[13]。在小鼠实验

中,全细胞灭活疫苗在预防肺炎克雷伯菌引起的呼吸

道和泌尿道感染中的效果已被证实[14]。CRKP疫苗

是预防感染和减少耐药的一种有前景的策略,但是某

些疫苗如重组外膜蛋白等可能与人体内其他肠杆菌

科细菌所表达的分子发生交叉反应而干扰宿主的微

生态平衡,且这些疫苗的有效期限和体内的免疫机制

尚不十分清楚,仍需要进一步的随机临床试验,得到

人类安全适用的充分证据。
2 CRKP的治疗

2.1 新型药物 为了应对CRKP的传播与感染,新
药物的研发迫在眉睫,2010年,美国传染病学会提出

了“10×20”的倡议,旨在鼓励2020年至少有10种抗

菌药物被研发和应用[15]。
2.1.1 β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂组合 典型药

物如头孢他啶/阿维巴坦(CAZ-AVI),CAZ-AVI具有

良好的体外抑菌活性,且疗效已经得到了多项研究的

支持,CAZ-AVI对 产 肺 炎 克 雷 伯 菌 碳 青 霉 烯 酶

(KPC)、苯唑西林酶-48型(OXA-48)、超广谱β-内酰

胺酶(ESBLs)的病原菌都有抑菌活性,但对产金属酶

的菌株无活性。KARAMPATAKIS等[16]的研究也

证明了CAZ-AVI在治疗CRKP-BSI时可以明显改善

患者预后,减少并发症的发生,降低患者死亡率,CAZ-
AVI还被证实是唯一独立的生存预测因子。适当和

及时地治疗对菌血症患者至关重要,在 TUMBA-
RELLO等[17]的研究中,CAZ-AVI在感染后48

 

h用

药,可以明显提高临床治疗的成功率,但若早期治疗

方案失败的患者,对比其他的治疗方案,CAZ-AVI的

挽救性治疗仍表现出巨大的优势。
单独使用CAZ-AVI对产金属酶的菌株没有活

性,针对此类菌株,CAZ-AVI联合氨曲南的方案无论

是在体外抑菌活性还是临床降低死亡率和减少住院

时间上,都表现出很强的优越性[16-18]。除了 CAZ-
AVI,其他的β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂组合(如
头孢托唑烷-他唑巴坦、亚胺培南-瑞巴坦、美罗培南-
瓦博巴坦和亚胺培南/西司他汀/瑞巴坦)在降低死亡

率和不良事件的发生率及改善患者预后方面疗效可

观,但目前临床数据较少[19-20]。CAZ-AVI自2015年

首次获得美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于

抗感染治疗后,给临床治疗带来了巨大的益处,但是

随着该药物的广泛使用,CAZ-AVI耐药性已被报道,
因此,必须及时监测CAZ-AVI耐药性的发生,重视

CAZ-AVI耐药菌感染患者的管理。
2.1.2 头孢地尔 头孢地尔是一种具有独特作用机

制的铁载体头孢菌素,铁载体部分与铁结合,使得铁-
抗菌药物复合物主动摄取到细菌细胞中,发挥抑菌作
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用[21]。头孢地尔有很强的体外抑菌活性,对CRE感

染的临床治愈率和微生物的清除效果明确,在治疗

CRE复杂的尿路感染,其疗效并不弱于亚胺培南西司

他丁,在对非发酵菌属的治疗中,其疗效明显优于替

加环素和多黏菌素[22]。但 WUNDERINK等[23]比较

了患者14
 

d的全因死亡率,头孢地尔并不低于高剂

量、延长输注时间的美罗培南,另一组研究对比了头

孢地尔治疗组28
 

d的死亡率,其34%的死亡率高于

对照组的18%,基于此,FDA也发布了关于头孢地尔

相对更高的全因死亡率的信号预警。在治疗产金属

酶的CRE时,头孢地尔表现出了更强的活性,考虑到

产新德里金属β-内酰胺酶(NDM)的菌株可用药物有

限,体外药敏试验证实了头孢地尔的敏感性时,可推

荐用于抗感染治疗[24]。目前关于头孢地尔研究的临

床数据有限,且因全因死亡率高,仅限用于治疗药物

选择受限,暂无其他治疗药物证明敏感的情况。
2.1.3 普拉唑霉素 普拉唑霉素是一种新型的半合

成氨基糖苷类抗菌药物,不能被氨基糖苷修饰酶修

饰,是具有剂量依赖型抑菌活性的抗菌药物,普拉唑

霉素对部分CRKP敏感,对比传统氨基糖苷类,普拉

唑霉素肾毒性、耳毒性和神经肌肉毒性发生率低,
2018年,FDA批准其用于治疗多重耐药菌引起的复

杂性尿路感染或作为基础药物联合其他活性药物治

疗严重的CRE感染[25]。GALANI等[26]对比了接受

普拉唑霉素和多黏菌素治疗的CRKP-BSI患者28
 

d
死亡率和并发症,其中14例接受普拉唑霉素的患者

28
 

d死亡率为14%,而15例接受多黏菌素治疗的患

者死亡率为53%,且普拉唑霉素的并发症明显低于多

黏菌素治疗组。英国的一项随机对照研究比较了基

于普拉唑霉素和多黏菌素的联合治疗,普拉唑霉素联

合治疗组的死亡病例和不良反应发生率更低,普拉唑

霉素或许可以作为多黏菌素的替代药物用于联合治

疗[27]。但普拉唑霉素对耐药菌的敏感率较低,一项研

究表明在分离的62株CRKP中,普拉唑霉素的敏感

率仅为40.3%,产NDM和OXA-48的分离株敏感率

分别为36%和50%[28]。综上所述,普拉唑霉素无论

是单用还是联合治疗,其疗效和安全性可观,尤其是

泌尿系统急重症感染,但考虑到普拉唑霉素的敏感性

较低,在临床应用时应严格遵循药敏试验结果谨慎选

择。
2.1.4 依拉环素 依拉环素是替加环素的一种合成

衍生物,与替加环素作用原理相似,依拉环素作用于

细菌的30s核糖体亚基,抑制细菌蛋白的合成[29]。依

拉环素对大多数的革兰阴性菌都有活性,对产 ES-
BLs、KPC、OXA-48、金属酶的菌株也有较强的活性,
依拉环素药代动力学更简单,血清水平更高,临床疗

效优于替加环素,特别是对复杂性尿路感染的治

疗[30]。依拉环素可通过静脉注射或口服给药,可以作

为患者从静脉注射切换为口服的良好选择,也方便于

早期出院患者的院外带药。
2.2 传统药物及其联合治疗

2.2.1 碳青霉烯类抗菌药物及联合治疗 CRE对碳

青霉烯类抗菌药物高度耐药,一般不推荐常规使用,
美国传染病学会的文件中指出,无论是否敏感,都不

建议使用碳青霉烯类药物治疗,欧洲临床微生物学和

感染病学会则建议在没有新的药物可以选择的情况

下,若美罗培南的最低抑菌浓度(MIC)≤8
 

mg/L,可
以提高美罗培南的剂量或延长输注时间达到一定的

治疗效果,一项回顾性研究证明基于碳青霉烯酶类联

合其他活性抗菌药物是一种安全有效的方案,可以改

善实验组的临床转归[31]。在DE-PASCALE等[32]的

一项前瞻性研究中,对CRKP危重患者对比使用标准

治疗(替加环素、多黏菌素、庆大霉素)的患者,基于碳

青霉烯类药物联合治疗组28
 

d的死亡率明显改善。
ZHANG等[33]通过棋盘法和时间杀伤试验对40株产

KPC-2的CRKP菌株进行了体外试验,亚胺培南与克

拉维酸联合的协同率高达80%,美罗培南与头孢他

啶、亚 胺 培 南 联 合 也 表 现 出 显 著 的 协 同 作 用。
POIREL等[34]对20株不同酶型的CRKP体外试验

表明对产KPC的菌株,亚胺培南联合厄他培南的协

同率达62.5%,对产 OXA-48的菌株,其协同率达

66.7%,在产 NDM 的 CRKP中没有观察到协同作

用,这表明碳青霉烯类联合可能对产金属酶的CRKP
无效。总之,碳青霉烯类不建议单独使用于CRKP的

抗感染治疗,基于碳青霉烯类的联合治疗可能有一定

的临床疗效,尤其是联合克拉维酸或头孢他啶要优于

双碳青霉烯类组合,双碳青霉烯组合中美罗培南联合

亚胺培南可以达到一定的临床疗效,在没有其他有效

药物可选择时,也可以作为一种安全有 效 的 治 疗

措施。
2.2.2 多黏菌素及联合治疗 多黏菌素早在1950
年就被发现并用于临床治疗,但因多黏菌素的治疗谱

窄,且具有肾毒性和神经毒性等不良反应,逐渐退出

临床一线治疗,随着CRE的流行,因其高效的抑菌活

性,多黏菌素又成为CRKP治疗的主要药物之一[35]。
目前较多的研究认为,将多黏菌素作为基础药物联合

其他抗菌药物的临床疗效优于单药治疗,多黏菌素对

CRKP有较强的体外抑菌活性,在没有其他药物可用

时,与碳青霉烯类联用是多年来治疗重症感染的首选

方法。ONTONG等[36]研究了多黏菌素联合16种常

用抗菌药物对CRKP的体外抑菌活性,发现多黏菌素

与左氧氟沙星联合使用对90.91%的菌株有协同作

用,联合庆大霉素、美罗培南、头孢哌酮、头孢噻肟、头
孢他啶、莫西沙星、米诺环素或哌拉西林对81.82%的

菌株表现出协同作用,与阿米卡星、磷霉素联合的协

同率为72.72%,与亚胺培南联合的协同率较差,为
36.36%。BAYATINEJAD等[37]分析了10株CRKP
在浮游模式和生物膜模式下的联合药敏试验结果,多
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黏菌素联合美罗培南或阿米卡星协同率最佳,联合阿

米卡星时对70%的菌株表现出协同作用。MEDEI-
ROS等[38]通过分析多黏菌素联合不同方案时30

 

d的

死亡率,联合治疗患者的死亡率(37.5%)低于单药治

疗(64.7%),与阿米卡星的联合效果最为显著。目前

基于多黏菌素联合其他药物的体外研究较多,在没有

新的抗菌药物可用或分离株对新的抗菌药物耐药的

情况下,多黏菌素联合治疗可能是抗感染的强力手段

之一。
2.2.3 替加环素及联合治疗 替加环素对革兰阴性

菌和革兰阳性菌均具有广泛的体外抑菌活性,但因替

加环素浓度分布广泛,不能较高浓度地聚集于感染常

发的血液、肺泡上皮和泌尿系统中,削弱了替加环素

的抑菌作用。在ZHA等[39]的一项 meta分析中,单
独使用替加环素治疗可能导致患者更高的死亡率,只
有在增加替加环素的剂量时才能降低实验组的死亡

率,达到一定的疗效。FERGADAKI等[40]研究了小

鼠体内替加环素单药及联合治疗 KPC-Kp血流感染

的疗效,联合治疗的小鼠生存时间延长,尤其是联合

美罗培南或多黏菌素。QURESHI等[41]对比单独使

用替加环素,联合多黏菌素或碳青霉烯类药物时患者

28
 

d的死亡率从57.8%降低至13.3%,这种效果在

碳青霉烯类药物存在时表现更明显。但目前较多的

研究支持基于替加环素的联合并不能改善患者预后,
CAI等[42]研究了替加环素单药及联合β-内酰胺类抗

菌药物在治疗非危重症腹腔内感染患者时并没有表

现出差异。PAPOUTSAKI等[43]研究了体外替加环

素联合多黏菌素、庆大霉素、磷霉素或美罗培南对26
株CRKP分离株的联合作用,协同效果不显著。常规

剂量单独使用替加环素通常与高死亡率相关,所以尽

管替加环素在体外抑菌活性良好,在能有其他替代治

疗的情况下,不推荐用于治疗严重的CRE感染,对于

替加环素的联合治疗,需要更多的随机实验及临床数

据来明确。
2.2.4 磷霉素及联合治疗 磷霉素是一种通过抑制

细菌肽聚糖合成而起到杀菌作用的抗菌药物,目前的

报道显示CRKP对磷霉素具有较高的敏感性,但考虑

到磷霉素可能会诱导细菌耐药性的产生,所以不推荐

单次静脉注射,而且磷霉素的推荐剂量(24
 

g/d)对于

重症患者而言,存在钠超载的风险,目前推荐基于多

黏菌素、替加环素、CAZ-AVI等为基础的联合治疗。
RIBEIRO等[44]通过棋盘法、时间杀伤试验,研究了磷

霉素与美罗培南、多黏菌素对 KPC-Kp的相互作用,
与单独使用磷霉素相比,所有的组合都表现出更强的

抑菌活性,尤其是与美罗培南的组合,协同率高达

82.4%。YU等[45]通过棋盘法证明基于磷霉素的5
种药物组合对136株 KPC-Kp菌株具有显著的协同

效应,时间杀伤试验也显示磷霉素增强了5种组合的

抑菌活性,磷霉素和阿米卡星联合可以延缓耐药菌的

发生。但与很多药物确定 MIC值的肉汤稀释法不

同,在美国临床和实验室标准协会的指南中,磷霉素

目前唯一认可的 MIC法为琼脂稀释法,导致实验设

计困难,联合药敏试验的结果很难确定。联合磷霉素

体外试验协同作用较强,能延缓耐药菌的再生,在特

定情况下,可以考虑应用于临床治疗,但使用磷霉素

时,易引起低钾血症和高钠血症,应注意监测患者电

解质水平。
2.2.5 氨基糖苷类及联合治疗 其他可用于治疗

CRKP感染的药物如氨基糖苷类仍保持着一定的抑

菌活性,是CRKP治疗的潜在药物,对产 OXA-48或

KPC的菌株具有较好的体外抑菌活性,但是由于

NDM和16S
 

rRNA甲基转移酶同时表达,所以大多

数产NDM的菌株对氨基糖苷类具有耐药性[46]。联

合治疗是抗感染的一部分,阿米卡星联合多黏菌素对

CRKP有较好体外抑菌活性,体内联用可以提高患者

的生存率,与30
 

d生存率独立相关[38]。VAN-DUIN
等[47]在对157例主要产 KPC的CRKP引起的泌尿

系统感染患者的临床研究中,以磷霉素为基础,对比

多黏菌素、替加环素、甲氧苄啶-磺胺甲噁唑,在联合氨

基糖苷类时表现出更好的临床疗效。氨基糖苷类因

其在泌尿系统中的浓度高,对比多黏菌素和替加环

素,氨基糖苷类在泌尿系统感染中的疗效更为显著,
一些指南也推荐短疗程、单剂量的氨基糖苷类抗菌药

物用于CRKP引起的泌尿系统感染[48]。但由于氨基

糖苷类有肾毒性和耳毒性,对于有用药禁忌的患者应

严格掌握其适应证,避免与多黏菌素连用诱发或加重

肾功能损伤。
3 小  结

  近年来,CRE感染的发病率逐年上升,CRKP的

分离株已经在全球范围内广泛传播,产碳青霉烯酶是

CRKP的主要耐药机制,对入院患者进行主动筛查并

积极采取措施,合理化抗菌药物的管理和使用,可以

有效地减少CRKP的感染与传播。对于CRKP感染

的患者,在单药疗效不佳或没有可用抗菌药物时可以

考虑联合其他药物,以替加环素、多黏菌素和碳青霉

烯类抗菌药物为基础的联合治疗是常用的方案,相较

于其他方案有较好的协同作用和临床预后,尤其是对

于重症患者,联合治疗具有一定的优势,此外联合治

疗还能延缓细菌耐药性发生,有效地应用于CRKP的

抗感染治疗。但考虑到目前纳入研究的数据较少且

多为回顾性研究,感染部位和严重程度存在差异,部
分体外研究与临床疗效不一致等问题,结果可能存在

偏倚,未来需要对特定患者设计随机对照试验将体外

研究结果应用于临床实践中。
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