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产犓犘犆肺炎克雷伯菌感染治疗的研究进展

马艳秋，吴振超，杜毅鹏，沈　宁

（北京大学第三医院呼吸与危重症医学科，北京　１００１９１）

［摘　要］　近年来全国耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）分离率逐年上升，且由于其多重耐药、病死率高的特

点，给临床治疗带来了严峻挑战。ＣＲＫＰ耐药最主要机制为产碳青霉烯酶，在ＣＲＫＰ中常见的碳青霉烯酶类型为

ＡｍｂｌｅｒＡ、Ｂ、Ｄ类，Ｃ类少见。碳青霉烯酶中最常见的是肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（ＫＰＣ），属于 Ａ类。产ＫＰＣ肺

炎克雷伯菌（ＫＰＣＫＰ）在全球范围内广泛扩散，临床有效治疗药物非常有限。本文就ＫＰＣＫＰ感染治疗的研究进

展进行总结，以期为临床治疗提供借鉴意义。
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　　肺炎克雷伯菌属于肠杆菌目，随着碳青霉烯类

药物的应用，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａ

ｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）的

分离率逐年上升。２０２２年全国细菌耐药监测网监

测结果显示，ＣＲＫＰ分离率达２６％～２７．５％，远高

于２００５年（２．９％～３％）。我国临床分离株中碳青

霉烯酶总体以肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ，ＫＰＣ）为主，ＣＲＫＰ对

替加环素、头孢他啶／阿维巴坦（ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｃ

ｔａｍ，ＣＡＺ／ＡＶＩ）、黏菌素、多黏菌素Ｂ耐药率远低

于其他抗菌药物［１］，耐药率分别为６．１％、６．８％、

７．２％、７．７％
［２］。产ＫＰＣ肺炎克雷伯菌（ＫＰＣｐｒｏ

ｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰＣＫＰ）已成为一

种在世界范围内造成严重感染的病原体［３］。ＫＰＣ

ＫＰ目前虽对多黏菌素、ＣＡＺ／ＡＶＩ较敏感，但多黏

菌素肾毒性和神经毒性限制了其临床应用，且ＫＰＣ

ＫＰ对多黏菌素和ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药的报道日益增加。

２０１７—２０１９年中国福建的一项流行病学研究
［３］发现，

１２１株 ＣＲＫＰ菌株中有２３株（１９．０１％）对 ＣＡＺ／

ＡＶＩ耐药。一项来自巴西的研究
［４］探讨了ＣＲＫＰ
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对多黏菌素Ｂ的耐药性，研究纳入了３０８５株肺炎克

雷伯菌，碳青霉烯类耐药性显著增加（犘＜０．００１），从

６．８％（２０１１年）增加至３５．５％（２０１５年）；ＣＲＫＰ对

多黏菌素Ｂ的耐药率呈明显上升趋势（犘＜０．００１），

从２０１０年的０上升至２０１４年的２４．８％、２０１５年的

２７．１％；因可用于治疗 ＫＰＣＫＰ感染的药物有限，

且其对既往敏感药物耐药率逐渐升高，ＫＰＣＫＰ感

染病死率较高。

１　犓犘犆犓犘流行病学

首株ＫＰＣＫＰ于１９９６年在美国北卡罗来纳州

被发现，之后 ＫＰＣＫＰ逐渐蔓延到世界许多地方，

在其他肠杆菌目细菌中发现了ＫＰＣ基因。ＫＰＣ基

因传播机制除了耐碳青霉烯类肠杆菌在医院内的克

隆性传播外，还可通过可移动的遗传元件和质粒进

行水平传播［５］。目前尚无准确流行病学数据描述

ＫＰＣＫＰ感染在世界范围内的发生情况。在中国和

新加坡，大多数对碳青霉烯类耐药的高毒力肺炎克

雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲｈｖＫｐ）菌株产ＫＰＣ，而在美

国、英国和日本，其他碳青霉烯酶如 ＮＤＭ、ＩＭＰ、

ＯＸＡ４８等在ＣＲｈｖＫｐ菌株中占主导地位
［６］。回

顾性分析爱尔兰一所三级医院２００９—２０２０年产碳

青霉烯酶肠杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犈狀狋犲狉

狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＰＥ）分离患者的感染情况、危险因素

及流行病学［７］发现，４６０例患者分离的ＣＰＥ菌株

中，ＫＰＣ是最常见的碳青霉烯酶，占所有ＣＰＥ酶的

８７．４％；住院时间长、使用过碳青霉烯类抗生素、透

析、机械通气、输血和复杂的胸部病理是ＣＰＥ获取

ＫＰＣ基因的危险因素。一项７个拉丁美洲国家１１

所医院的多中心观察性研究结果［８］显示，ＣＰＥ感染

是住院死亡相关的独立病死率预测因子。

２　犓犘犆犓犘治疗研究进展

目前有效治疗 ＫＰＣＫＰ感染的药物有多黏菌

素、替加环素、ＣＡＺ／ＡＶＩ、碳青霉烯类抗生素，但近

年来ＫＰＣＫＰ对上述药物耐药的报道逐渐增加，美

罗培南／法硼巴坦、亚胺培南／瑞来巴坦、头孢地尔等

药物被发现抗菌效果较好。大量研究表明，联合用

药可能较单一用药效果更佳，可作为单一用药效果

不佳或耐药的替代治疗。

２．１　β内酰胺酶抑制剂复合制剂

２．１．１　美罗培南／法硼巴坦　法硼巴坦是一种新型

的β内酰胺酶抑制剂，单独使用无抗菌活性，但能明

显提高美罗培南对 Ａ类β内酰胺酶和头孢菌素酶

的抑制活性［９］。目前被美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准与美罗培南联合用于治疗复杂的尿路

感染。体外研究［１０１１］表明，美罗培南／法硼巴坦对含

有ＫＰＣ２和 ＫＰＣ３的病原菌具有很好的抑制活

性。然而，美罗培南／法硼巴坦对 ＯＸＡ４８或金属

β内酰胺酶没有活性。

Ｈｕａｎｇ等
［１２］对５８株耐碳青霉烯类大肠埃希菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻，ＣＲＥＣ）进

行了最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值及基因型测定，其中

５０％产 ＫＰＣ 的菌株对美罗培南／法硼巴坦敏感

（ＭＩＣ≤０．００３／８μｇ／ｍＬ）（见表１）。Ｚｈｏｕ等
［１３］采

用肉汤微量稀释法，检测了美罗培南／法硼巴坦对分

离的１２８株ＣＰＥ的体外抗菌活性，结果显示美罗培

南与法硼巴坦联合较单独美罗培南的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０

分别从４、８μｇ／ｍＬ降至０．５、８μｇ／ｍＬ，对肺炎克雷

伯菌和大肠埃希菌的抑制率分别为７６．６％、１００％

（表１）。临床上，美罗培南／法硼巴坦可用于耐

ＣＡＺ／ＡＶＩ的ＫＰＣ变异型ＣＲＫＰ感染的治疗。１例

２４岁肝移植失败受者，伴有膈下脓肿及ＫＰＣＫＰ感

染，使用ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗出现耐药，而使用美罗培

南／法硼巴坦治疗后感染逐步控制［１４］。１例接受髋

关节置换手术的６８岁男性患者，感染产ＫＰＣ３肺炎

克雷伯菌反复发生菌血症，停用ＣＡＺ／ＡＶＩ后血培养

回报肺炎克雷伯菌，对ＣＡＺ／ＡＶＩ（ＭＩＣ＞８μｇ／ｍＬ）和

头孢地洛（ＭＩＣ为１６μｇ／ｍＬ）耐药，而恢复了对美

罗培南的敏感性（ＭＩＣ为２μｇ／ｍＬ），应用美罗培

南／法硼巴坦治疗后感染逐渐好转［１５］，其机制为

ＫＰＣ酶结构变异导致碳青霉烯酶活性降低，碳青霉

烯类抗生素可重新发挥作用（见表１）。一项前瞻性

临床试验［１６］研究了美罗培南／法硼巴坦与其他抗菌

药物（厄他培南、美罗培南、亚胺培南、替加环素、阿

米卡星、庆大霉素、妥布霉素、黏菌素、多黏菌素Ｂ

和ＣＡＺ／ＡＶＩ）在治疗严重ＣＰＥ感染（如菌血症、医

院获得性肺炎／呼吸机相关肺炎、复杂性泌尿系统感

染和肾盂肾炎）患者中的疗效、安全性和耐受性，结

果显示美罗培南／法硼巴坦治愈率更高（６４．３％ ＶＳ

３３．３％，犘＝０．０４），２８天全因死亡率相对降低３３．３％

（犘＝０．０３）。

在动物试验中，研究表明美罗培南／法硼巴坦联

用较美罗培南单用对 ＫＰＣＫＰ感染小鼠抗感染作

用更强，可能与法硼巴坦可恢复美罗培南对ＣＰＥ的
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活性有关［１７１８］。Ｗｅｉｓｓ等
［１９］使用３株临床分离株

感染小鼠模拟人体暴露，３株菌株（肺炎克雷伯菌

ＵＮＴ１７０－１、ＵＮＴ１７１－１和大肠埃希菌ＵＮＴ１６７－

１）均对美罗培南耐药，ＭＩＣ为３２μｇ／ｍＬ，且产ＫＰＣ，

加入法硼巴坦使美罗培南 ＭＩＣ降至０．０６μｇ／ｍＬ，

从而使３株菌株对美罗培南均敏感；在感染后第４

天和第５天肾脏细菌平均滴度分别为６．３９、６．７４对

数值ＣＦＵ；与对照组相比，可使肾脏的细菌负荷平

均减少１．５１对数值ＣＦＵ（犘＝０．００１５）；美罗培南和

法硼巴坦联用肾脏细菌滴度低于单独应用美罗培南

（犘＜０．０５）（见表１）。Ｓａｂｅｔ等
［２０］评估美罗培南单

独和联用法硼巴坦对ＣＰＥ临床分离株诱导小鼠大

腿和肺部感染模型的疗效，美罗培南与法硼巴坦联

合使用对所有菌株均产生了杀灭作用；与对照组

相比，杀灭细菌数更多（０．８～２．８９对数值ＣＦＵ，犘

＜０．０５）。

２．１．２　亚胺培南／瑞来巴坦　亚胺培南／瑞来巴坦

是一种新型碳青霉烯类抗生素与β内酰胺酶抑制剂

的复合制剂，瑞来巴坦对Ａ类β内酰胺酶如超广谱

β内酰胺酶 （ＥＳＢＬｓ）、ＫＰＣｓ和头孢菌素酶 （如

ＡｍｐＣ酶）显示出良好的体外抑制活性
［２１］，并恢复

亚胺培南对 ＫＰＣ的活性
［２１２２］（见表１）。瑞来巴坦

使对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌（狀＝４７７）敏感

性从０增加至８１％
［２３］。ＦＤＡ建议，可使用亚胺培

南／西司他丁／瑞来巴坦治疗成人慢性腹腔感染和慢

性尿路感染（包括肾盂肾炎）。

西班牙对２４所医院临床分离的４０１株ＣＰＥ进

行耐药基因及 ＭＩＣ值检测，结果显示所有菌株对黏

菌素、亚胺培南／瑞来巴坦和ＣＡＺ／ＡＶＩ的敏感率较

高，分别为８６．５％（ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０＝０．１２／８μｇ／ｍＬ）、

８５．８％（ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０ ＝０．５／４μｇ／ｍＬ）、８３．８％

（ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０＝１／２５６μｇ／ｍＬ）；产 ＯＸＡ４８和产

ＫＰＣ的菌株对ＣＡＺ／ＡＶＩ和亚胺培南／雷巴坦的敏

感率分别为９７．７％（ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０＝１／２ｍｇ／Ｌ）、

１００％（ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０＝０．２５／１μｇ／ｍＬ）
［２２］。另一项

研究［２４］评价了包括亚胺培南／瑞来巴坦在内的１９

种抗菌药物对１０６株主要表达ＫＰＣ的ＣＲＥ血流分

离株和２０株表达ＯＸＡ４８的ＣＲＥ分离株的体外抗

菌活性，９５％的ＣＲＥ血液分离株对亚胺培南／瑞来

巴坦敏感；ＣＡＺ／ＡＶＩ对ＯＸＡ４８ＣＲＥ菌株的体外

抗菌活性高于亚胺培南／瑞来巴坦（敏感率为９０％

ＶＳ１５％）。Ｙａｎｇ等
［２５］对４７２株碳青霉烯类不敏感

的肺炎克雷伯菌（其中大部分产ＫＰＣ）进行研究，采

用琼脂稀释法评价亚胺培南单药和亚胺培南／瑞来

巴坦联合的体外抗菌活性，显示联合药物敏感率更

高（８２．８％ ＶＳ１８．９％），以上结果表明亚胺培南／瑞

来巴坦对产ＫＰＣ的ＣＲＥ菌株抗菌活性更佳。

２．１．３　ＣＡＺ／ＡＶＩ　ＣＡＺ／ＡＶＩ由β内酰胺酶抑制

剂阿维巴坦和第三代头孢菌素头孢他啶组合而成，

阿维巴坦可有效抑制ＫＰＣ酶的活性，与头孢他啶联

合使用时可恢复对ＫＰＣＫＰ感染菌株的杀菌作用。

美国９４个医学中心于２０１３—２０１６年对５１３株头孢

他啶、美罗培南和哌拉西林／他唑巴坦（狀＝６２８）不敏

感的菌株进行了ＣＡＺ／ＡＶＩ的体外抗菌活性检测，结

果显示７１．８％的ＣＰＥ分离株对ＣＡＺ／ＡＶＩ敏感
［２６］。

对３０株产ＫＰＣ临床分离株进行体外抗菌活性的检

测，对其中４株菌株（２株为肺炎克雷伯菌）进行了

多黏菌素、替加环素、阿米卡星、ＣＡＺ／ＡＶＩ９６ｈ的

体外药代动力学／药效学模型研究，结果显示９７％

的产ＫＰＣ菌株对ＣＡＺ／ＡＶＩ敏感，ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０为

０．３８／１．５μｇ／ｍＬ；ＫＰＣＫＰ对 ＣＡＺ／ＡＶＩ高度敏

感，ＣＡＺ／ＡＶＩ可能是有效治疗此类感染的抗生素

之一［２７］（见表１）。

应用ＣＡＺ／ＡＶＩ需要注意剂量问题。通过药敏

试验、基因序列分析、时间杀灭试验［２８２９］结果显示，

对ＣＡＺ／ＡＶＩ敏感的ＫＰＣＫＰ细胞，当ＣＡＺ／ＡＶＩ浓

度为２０／３．７５μｇ／ｍＬ时不能达到杀菌活性，ＫＰＣＫＰ

菌株出现再生长；当药物浓度≥４０／７．５μｇ／ｍＬ时，细

胞平均杀灭率提高（５．４２对数值ＣＦＵ／ｍＬ），细胞再

生长受到抑制，说明通过增加抗菌药物剂量可抵抗

耐药性产生，可采取增加ＣＡＺ／ＡＶＩ剂量的策略治

疗对ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药的ＫＰＣＫＰ感染。然而，随着

ＣＡＺ／ＡＶＩ逐渐应用于临床治疗，不断出现ＫＰＣＫＰ

对其耐药的报道［２９３４］，耐药机制多为ＫＰＣ酶的结构

变异，以ＫＰＣ２、ＫＰＣ３最为多见。

２．２　替加环素和多黏菌素　替加环素为甘氨酰环

素类抗生素，属于四环素类衍生物，通过抑制细菌蛋

白质合成发挥广谱抑菌作用。Ｖａｎ等
［３０］研究替加

环素单一疗法与美罗培南单一疗法在致死性大叶性

肺炎－败血症大鼠模型中的治疗效果，以１株产

ＥＳＢＬｓ的肺炎克雷伯菌和１株 ＫＰＣＫＰ为研究对

象，用于诱导大鼠肺炎－败血症；替加环素或美罗培

南在大鼠发生进行性感染时开始治疗，在产ＥＳＢＬｓ

肺炎克雷伯菌败血症大鼠中，美罗培南治疗２４ｈ后

细菌再生长，而所有ＫＰＣＫＰ败血症大鼠均可通过

２５ｍｇ／ｋｇ·ｄ的大剂量替加环素治疗而治愈，说明

大剂量替加环素可作为治疗严重多重耐药细菌感染

方案的药物。但替加环素与美罗培南可发生拮抗作
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用（部分抑菌浓度指数为８．５），临床上应避免此两

种药物联合用于ＫＰＣＫＰ感染的治疗。

磷霉素，一种抑制肽聚糖合成的广谱抗生素。

Ｗａｎｇ等
［３１］在中国不同的医院收集了１３６株临床

ＫＰＣＫＰ进行试验，发现磷霉素与替加环素联合使

用可使磷霉素 ＭＩＣ９０降至６４μｇ／ｍＬ，联合治疗使肾

功能正常者累积有效率（ＣＦＲ）值＞８０％，肾功能损

伤者ＣＦＲ值＞９０％。因此，经验性治疗 ＫＰＣＫＰ

感染可采用磷霉素和替加环素联合方案治疗。

多黏菌素是由多黏类芽孢杆菌产生的一组环肽

类抗生素，ＦＤＡ已经批准其用于治疗多重耐药的革

兰阴性菌的严重感染，可用于治疗铜绿假单胞菌、肠

杆菌目细菌以及鲍曼不动杆菌感染引起的尿路、中枢

神经系统和血流感染。在一项前瞻性临床试验［３２］

中，血流 ＫＰＣＫＰ感染患者经多黏菌素Ｂ治疗后

ＫＰＣＫＰ被清除（多黏菌素ＢＭＩＣ≤１μｇ／ｍＬ）（见

表１）。一项 Ｍｅｔａ分析结果
［３３］显示，以多黏菌素为

基础联合疗法比单一疗法病死率低（犗犚值为２．０４，

犘＝０．０００７），但有研究
［３４］表明 ＫＰＣＫＰ对多黏菌

素耐药率逐年增加，２０１１年为０，２０１４年为４．８％，

２０１５年为２７．１％。ＣｏｎｃｅｉｏＮｅｔｏ等
［３４］研究了

５０２株肺炎克雷伯菌对多黏菌素Ｅ的耐药性及基因

表达情况，结果显示在７７％的分离株中发现ＫＰＣ基

因，肺炎克雷伯菌对多黏菌素Ｅ的耐药率为２９．５％

（１４８株）；在对多黏菌素Ｅ耐药的菌株中，９２．１％

（４７／５１）菌株对ＣＡＺ／ＡＶＩ敏感，可见ＣＡＺ／ＡＶＩ可

选择性用于对多黏菌素Ｅ耐药菌株感染的治疗。

２．３　其他　头孢地尔是一种新的铁载体头孢菌素，

对多重耐药的革兰阴性杆菌有很强的抗菌活性。

１例成年严重 Ｈ１Ｎ１流感男性患者，合并广泛耐药

鲍曼不动杆菌和 ＫＰＣＫＰ引起的呼吸机相关肺炎

和血流感染，经ＣＡＺ／ＡＶＩ、磷霉素、碳青霉烯类联合

抗感染治疗仍反复发热，序贯器官衰竭（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分进展，试验性

使用头孢地尔治疗后病情逐渐控制［３５］。

Ｔａｎｉｂｏｒｂａｃｔａｍ是一种双环硼酸酯，对丝氨酸

β内酰胺酶（ＫＰＣ或ＧＥＳ和ＯＸＡ４８）、金属β内酰

胺酶（ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＭＢＬｓ）具有抑制活性。

Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ等
［３６］在西班牙８所医院前瞻性收集了

来自不同标本来源的２４７株ＣＰＥ和１７０株耐碳青

霉烯类假单胞菌，评估了ｃｅｆｅｐｉｍｅｔａｎｉｂｏｒｂａｃｔａｍ

（ＦＴＢ）及其对照药物对以上菌株的体外活性；通过

基因检测发现所有肠杆菌属分离株均产碳青霉烯酶；

肠杆菌属细菌中ＦＴＢ敏感性最高（９７．６％的ＦＴＢ对

细菌 ＭＩＣ值≤８／４μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ５０为０．５／４μｇ／ｍＬ，

ＭＩＣ９０为４／４μｇ／ｍＬ），其次是美罗培南／法硼巴坦

（ＭＩＣ５０为１／８μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０为１６／８μｇ／ｍＬ）和阿米

卡星（ＭＩＣ５０为０．５μｇ／ｍＬ，ＭＩＣ９０为０．６４μｇ／ｍＬ）。

ＦＴＢ对ＫＰＣ和ＯＸＡ４８型菌株表现出良好的活性

（敏感率分别为９６％～１００％、１００％）（见表１）。

表１　抗菌药物对ＫＰＣＫＰ抗菌活性

抗菌药物种类 代表药物 药物作用机制 对ＫＰＣＫＰ抗菌活性 参考文献

β内酰胺酶抑制

剂复合制剂

美罗培南／法硼巴坦 联用可恢复对碳青霉烯类的敏感性，法硼巴

坦显著提高了美罗培南对 Ａ类β内酰胺酶

和头孢菌素酶的抑制活性

ＭＩＣ≤０．００３／８μｇ／ｍＬ ［１２］

ＭＩＣ０．５μｇ／ｍＬ ［１３］

ＭＩＣ２μｇ／ｍＬ ［１５］

ＭＩＣ０．０６μｇ／ｍＬ ［１９］

亚胺培南／瑞来巴坦 ＭＩＣ０．５μｇ／ｍＬ ［２１］

头孢他啶／阿维巴坦 阻止头孢他啶被β内酰胺酶水解失活 ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９００．３８／１．５μｇ／ｍＬ ［２７］

四环素类衍生物 替加环素 抑制细菌蛋白质合成 　　　　　　－ －

环肽类 多黏菌素 细胞膜通透性增加 ＭＩＣ≤１μｇ／ｍＬ ［３２］

其他 头孢地尔 铁载体头孢菌素 　　　　　　－ －

Ｔａｎｉｂｏｒｂａｃｔａｍ 对丝氨酸β内酰胺酶（ＫＰＣ或ＧＥＳ和ＯＸＡ

４８）、ＭＢＬＳ具有抑制活性

９７．６％的ＦＴＢＭＩＣ≤８／４μｇ／ｍＬ ［３６］

　　香芹酚［２－甲基－５－（１－甲乙基）苯酚，百里

香酚的异构体］是唇形科植物精油的重要成分，具有

抗炎、抗氧化、抗肿瘤、镇痛、抗肝毒性、杀虫和抗微

生物特性。香芹酚对产 ＣＴＸＭ８、ＯＸＡ４８、ＫＰＣ

和多黏菌素耐药肺炎克雷伯菌有明显的抑制作用，

ＭＩＣ／最低杀菌浓度（ＭＢＣ）为１３０μｇ／ｍＬ
［３７］。

２．４　联合用药经验　Ｏｊｄａｎａ等
［３８］研究了ＣＡＺ／

ＡＶＩ、厄他培南、磷霉素和替加环素对 ＫＰＣＫＰ的
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协同作用，所有受试菌株对厄他培南不敏感，ＣＡＺ／

ＡＶＩ与厄他培南、磷霉素和替加环素的所有受试组

合之间存在协同作用，对产ＫＰＣ菌株发挥协同作用

的菌株比率分别为１００％（８／８）、３７．５％（３／８）、１２．５％

（１／８），结果表明ＣＡＺ／ＡＶＩ与厄他培南联合治疗对

ＫＰＣＫＰ的协同作用最强。这一结果在另一项研究

中被证实，Ｒｏｍａｎｅｌｌｉ等
［２］采用 Ｅｔｅｓｔ法评价了

ＣＡＺ／ＡＶＩ单药及与磷霉素和碳青霉烯类（亚胺培

南、美罗培南、厄他培南）联合对ＫＰＣＫＰ临床分离

株的体外抗菌活性，结果显示ＣＡＺ／ＡＶＩ与磷霉素

联用ＦＩＣ值、ＭＩＣ值高于与碳青霉烯类联用，说明

ＣＡＺ／ＡＶＩ与碳青霉烯类联用抗菌效果更好。一项

病例报告表明ＣＡＺ／ＡＶＩ与磷霉素、碳青霉烯联用

即三联疗法也具有抗菌效果。Ｃａｒａｎｎａｎｔｅ等
［３９］描

述了１例 ＫＰＣＫＰ蜂窝织炎的患者，在接受１０ｄ

ＣＡＺ／ＡＶＩ、美罗培南、磷霉素的联合治疗后，溃疡和

直肠拭子的培养和分子检测结果均为阴性。此外，

ＣＡＺＡＶＩ、黏菌素和替加环素联合可作为发热且病

情危重的血液病患者的潜在治疗。１例６５岁的白

血病患者，粒细胞缺乏期间出现发热，血培养及药敏

结果提示病原菌对ＣＡＺ／ＡＶＩ敏感，应用ＣＡＺ／ＡＶＩ

联合庆大霉素抗感染治疗，虽血培养回报阴性，但病

情尚未控制，予大剂量ＣＡＺ／ＡＶＩ（２．５ｇ，ｑ６ｈ）、黏菌

素和替加环素联合治疗后病情逐渐好转［３７，４０］，全基

因组测序结果显示该菌株为产 ＫＰＣ型菌。１例革

兰阴性杆菌脓毒症血栓形成的患者，在持续性血流

感染和抗凝状态不佳的情况下，血培养药敏试验结

果及体外抗菌活性检测显示，菌株对ＣＡＺ／ＡＶＩ耐

药，美罗培南与磷霉素联合具有很高的协同作用，联

合应用美罗培南＋磷霉素治疗，患者治愈
［４１］。

磷霉素和多黏菌素联用亦可作为潜在的治疗选

择，Ｂｕｌｍａｎ等
［４２］在中空纤维感染模型中，探讨了多

黏菌素Ｂ两种方案前负荷（３．３３ｍｇ／ｋｇ１剂，１２ｈ后

开始，１．４３ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ）和负荷剂量（５．５３ｍｇ／ｋｇ，

１剂，随后不再给药）联合磷霉素（４ｇ，ｑ８ｈ）对产

ＫＰＣ２肺炎克雷伯菌ＳＴ２５８的作用；对ＫＰＣＫｐ９Ａ

菌株，单药处理在３ｈ内杀灭≥３对数值ＣＦＵ／ｍＬ，

但在４８ｈ内可使抗性亚群重新生长和增殖，多黏菌

素Ｂ与磷霉素联合应用可迅速杀灭细菌（＞６对数

值ＣＦＵ／ｍＬ）；对于具有较高磷霉素 ＭＩＣ的 ＫＰＣ

ＫＰ２４Ａ菌株，多黏菌素Ｂ（５．５３ｍｇ／ｋｇ，１剂，随后

不再给药）和磷霉素联合使用在１ｈ内可使菌量下

降＞６对数值ＣＦＵ／ｍＬ。

多黏菌素、替加环素为治疗ＣＰＥ感染的经典药

物，一项关于小鼠 ＫＰＣＫＰ感染的研究发现，两者

联合利福平杀菌作用更强。Ａｙｅ等
［４３］比较了多黏

菌素单一疗法、双重和三联疗法（多黏菌素、替加环

素联合利福平）对６株ＫＰＣＫＰ小鼠大腿感染模型

的治疗效果，所有单一疗法（多黏菌素Ｂ、利福平、阿

米卡星、美罗培南或米诺环素）均无效；不同的含多

黏菌素Ｂ的二联用药对细菌的初始杀灭作用较强，

但在大多数情况下，在２４ｈ后基本恢复生长，多数

含多黏菌素Ｂ的三联用药的杀菌效果和持续杀菌

效果均优于二联用药，所有６株分离株在大腿的

ＣＦＵ均比开始接种前减少１．７对数值ＣＦＵ。

３　总结展望

我国ＣＲＫＰ耐药机制主要为产ＫＰＣ，而越来越

多的报道发现ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／ＡＶＩ的耐药性，且多

数由ＫＰＣ突变所致，ＫＰＣＫＰ对经典药物（如替加

环素、多黏菌素等）耐药率逐年增加，且预示高病死

率。目前对于 ＫＰＣＫＰ感染的治疗，除经典药物

外，美罗培南／法硼巴坦、亚胺培南／瑞来巴坦、ＣＡＺ／

ＡＶＩ等被证实抗菌效果较好，联合用药比单一用药

在临床上用于严重感染效果更佳，目前研究较少的

头孢地尔、ｃｅｆｅｐｉｍｅｔａｎｉｂｏｒｂａｃｔａｍ 也有抗菌作用，

但目前尚无大数据临床试验证实，临床安全性和有

效性尚不明确，未来应继续深入研究治疗药物试验

向临床的转化及探究ＫＰＣＫＰ耐药机制，同时应注

意对目前药物敏感的细菌耐药性逐渐增加，故研发

新药仍是未来重点方向。
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