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头孢他啶／阿维巴坦治疗耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染的研究进展
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［摘　要］　近年来，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）感染的流行已成为全球公共卫生问题。头孢他啶／阿维巴

坦（ＣＡＺ／ＡＶＩ）作为一种新型的抗菌药物已批准用于治疗医院获得性肺炎／呼吸机相关肺炎、血流感染、肾移植术

后感染和肝硬化合并严重感染。然而，随着ＣＡＺ／ＡＶＩ的使用，ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药菌株也随之产生。ＣＡＺ／ＡＶＩ主要

耐药机制为犫犾犪ＫＰＣ基因过表达、产β内酰胺酶及关键位点氨基酸的突变、膜孔蛋白丢失导致的细胞通透性改变和

外排泵的过表达。本文将对ＣＡＺ／ＡＶＩ在治疗ＣＲＫＰ感染方面的研究进展进行综述，为临床诊断和治疗提供参考

依据。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｃｔａｍ；犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）是

临床上常见的条件致病菌，常定植于人体的呼吸道、

肠道、皮肤等部位，可引起多部位感染［１］。既往根据

ＫＰ的表型，可分为经典肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃａｌ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｃＫＰ）、高毒力肺炎克雷伯

菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｈｖＫＰ）和

高黏液型肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｓｉｔｙ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＨＭＫＰ）
［２３］。随着碳青霉烯类

抗生素的广泛使用，使得 ＫＰ产生或获得了耐药基

因，从而导致耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａ
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ｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）的

出现［４］。ＣＲＫＰ定义为对任意一种碳青霉烯类抗生

素耐药或产碳青霉烯酶。ＣＲＫＰ感染在世界范围内

流行越来越广泛，全球医疗机构受到重大威胁，给临

床抗感染治疗带来极大挑战［５］。

１　犆犚犓犘的耐药现状

从全球范围来看，目前 ＫＰ对碳青霉烯类抗生

素耐药率超过５０％的国家和地区，有希腊、印度和

中东等，而中国和美国等国家耐药率相对较低［６］。

据中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）报道，ＫＰ对临

床常用碳青霉烯类抗生素，如亚胺培南、厄他培南和

美罗培南等的耐药率已达２３％，对头孢菌素类抗生

素耐药率超过４０％
［７］。另有研究［８］报道，ＣＲＫＰ的

检出率在２０２２年已上升至７８．９％，且对亚胺培南、

厄他培南和美罗培南等碳青霉烯类抗生素的耐药率

已高达９８％。

２　犆犚犓犘的耐药机制

产碳青霉烯酶是ＣＲＫＰ耐药的主要原因，根据

Ａｍｂｌｅｒ分类法，可以将此类酶分为 Ａ、Ｂ、Ｄ三类。

Ａ类酶主要分布在亚洲和美洲，而Ｂ类酶和Ｄ类酶

主要分布在亚洲和欧洲［９］。Ａ类酶中的肺炎克雷伯

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ｃａｒｂａｐｅｎｅ

ｍａｓｅ，ＫＰＣ）几乎可以水解全部的β内酰胺类抗生

素，并且在ＣＲＫＰ中占比最高
［１０］。ＫＰＣ有许多突变

体，其中ＫＰＣ２和ＫＰＣ３最常见。在中国，犫犾犪ＫＰＣ水

平转移和克隆在ＣＲＫＰ中分布较为广泛。值得注

意的是，当 ＨＭＫＰ携带犫犾犪ＫＰＣ基因时，可以转变为

同时具有高毒力、高黏液和耐碳青霉烯类抗生素的耐

碳青霉烯类高黏液型肺炎克雷伯菌（ＣＲＨＭＫＰ）
［１１］。

Ｂ类酶为金属 β内酰胺酶 （ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａ

ｍａｓｅ，ＭＢＬ），β内酰胺酶主要通过水解细菌的β内

酰胺环导致细菌对β类酰胺类抗生素耐药，ＭＢＬ可

以水解单酰胺环类药物如氨曲南以外的所有抗菌药

物。ＭＢＬ主要包括 ＮＤＭ１、ＶＩＭ１和ＩＭＰ。产

ＩＭＰ菌株多为鲍曼不动杆菌，主要集中在中国、印

度、日本、澳大利亚等地区。ＶＩＭ 则多由肠杆菌携

带，主要分布于地中海地区［９］。以 ＮＤＭ１为代表

的基因具有高传播性，可以在质粒之间及其他可移

动元件之间快速传播，使得原本不具有抗性的菌株

获得耐药，严重威胁人类健康［１２］。

Ｄ类酶（奥沙西林水解碳青霉烯酶）以ＯＸＡ２３

最为流行，其次为ＯＸＡ４８和ＯＸＡ４０，尽管这类酶

具有碳青霉烯酶活性，但是其水解活性较低［１３１４］。

３　 头孢他啶／阿维巴坦（犮犲犳狋犪狕犻犱犻犿犲／犪狏犻犫犪犮狋犪犿，

犆犃犣／犃犞犐）与犆犚犓犘

３．１　ＣＡＺ／ＡＶＩ的作用机制　ＡＶＩ是一种新的β

内酰胺酶抑制剂，作用于以丝氨酸为活性位点的β

内酰胺酶，可抑制 Ａ 类［包括超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）及ＫＰＣ酶］、Ｃ类（主要是 ＡｍｐＣ酶）和部

分Ｄ类β内酰胺酶（如 ＯＸＡ４８）
［１５］。ＣＡＺ具有广

谱抗菌活性，可以与革兰阴性杆菌的青霉素结合蛋

白结合，进而抑制细胞壁合成，从而达到杀菌效果。

ＣＡＺ／ＡＶＩ是由ＣＡＺ与ＡＶＩ组成的一种新型复合制

剂，是治疗产ＫＰＣ的ＣＲＫＰ感染的有效药物，其主要

抗菌机制是ＡＶＩ通过共价结合β内酰胺酶活性位点

上的羟基，从而降低水解酶的活性，达到抑制β内酰

胺酶的作用，进而保护ＣＡＺ的杀菌作用
［１６］。２０１７年

ＣＡＺ／ＡＶＩ进入中国市场，目前ＣＲＫＰ耐药率仅为

５％，是治疗ＣＲＫＰ感染的一个较好的选择
［１７１８］。尽

管ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／ＡＶＩ具有较低的耐药率，但中国

已经有关于ＣＲＫＰ耐ＣＡＺ／ＡＶＩ的报道
［１９］。

３．２　ＣＡＺ／ＡＶＩ的耐药机制　ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／ＡＶＩ

的耐药机制包括以下四个方面：犫犾犪ＫＰＣ基因过表达、

产β内酰胺酶及关键位点氨基酸的突变、膜孔蛋白

丢失导致的细胞通透性改变和外排泵的过表达。

犫犾犪ＫＰＣ基因过表达是ＣＲＫＰ耐药的主要机制，犫犾犪ＫＰＣ

可以通过水解 ＡＶＩ消除其杀菌作用，使得ＣＲＫＰ

对ＣＡＺ／ＡＶＩ产生耐药。在美国，ＣＲＫＰ中最常见

的耐药基因是犫犾犪ＫＰＣ３；在中国，犫犾犪ＫＰＣ２是最常见的

耐药基因［２０］。此外，有报道［２１］表明犫犾犪ＫＰＣ过表达还

存在导致野生型犫犾犪ＫＰＣ产生对ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药的可

能。Ｌｉａｏ等
［２２］在使用ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＣＲＫＰ感染

的患者时发现，犫犾犪ＫＰＣ２的突变会使ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／

ＡＶＩ产生耐药，可能是由于犫犾犪ＫＰＣ２发生了点突变，

导致ＣＡＺ与酶的结合力增加，进而影响到与 ＡＶＩ

的结合，致使ＣＡＺ／ＡＶＩ失活。

研究［２３］表明，ＯＸＡ１、ＴＥＭ１、ＣＭＹ４２、ＣＴＸ

Ｍ１５和 ＮＤＭ５等耐药基因表达的金属β内酰胺

酶可降低以美罗培南和亚胺培南为代表的碳青霉烯

类抗生素的敏感性；当β内酰胺酶活性位点处的残

基发生突变时，会导致ＣＡＺ／ＡＶＩ对ＣＲＫＰ的最低

抑 菌 浓 度 （ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
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ＭＩＣ）增加
［２４］。Ω环是β内酰胺酶的重要活性位

点，起到维系ｓｐ１７９和Ａｒｇ１６４之间的桥梁作用，是

重要的结构基础［２５］。Ω环的突变可以增强ＣＡＺ的

亲和力，降低与 ＡＶＩ的结合，从而导致ＣＡＺ／ＡＶＩ

耐药［２６］。Ａ类β内酰胺酶的产生是导致ＣＲＫＰ对

ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药的主要机制，包括ＥＳＢＬｓ和 ＫＰＣ，

而表达ＫＰＣ的犫犾犪ＫＰＣ基因中以犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＫＰＣ３基

因占比最高［２７］。Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ等
［２８］发现几乎所有产

ＥＳＢＬｓ的ＣＲＫＰ突变株都提示对β内酰胺类抗生

素的 ＭＩＣ值升高，如ＣＡＺ／ＡＶＩ对ＣＲＫＰ的 ＭＩＣ

值上升了８～１２８倍，由此可以推断，产ＥＳＢＬｓ的突

变可以导致ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／ＡＶＩ产生耐药。

膜孔通道蛋白突变可导致细胞的通道发生改

变，也可以引起 ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药。膜孔通道蛋白

ＯｍｐＫ３５及ＯｍｐＫ３６缺失或者发生突变时，ＣＡＺ／

ＡＶＩ对ＣＲＫＰ的 ＭＩＣ会显著升高，且ＯｍｐＫ３５缺

失导致 ＭＩＣ升高的幅度远远高于 ＯｍｐＫ３６
［２９３０］。

膜孔蛋白 ＯｍｐＫ３５缺失可以导致ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／

ＡＶＩ的敏感性降低；当ＯｍｐＫ３６存在时，可以使编码

膜孔蛋白的基因突变，阻止功能性膜孔蛋白ＯｍｐＫ３５

的产生，从而阻止抗生素进入细菌细胞［３１］。膜孔通

道蛋白 ＯｍｐＫ３５及 ＯｍｐＫ３６都缺失的情况下，

犫犾犪ＫＰＣ３和犫犾犪ＳＨＶ１２的表达量显著增加，也可导致对

ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药
［３２］。

ＣＲＫＰ还可以通过增加细胞膜的通透性和增强

外排泵的活性对ＣＡＺ／ＡＶＩ产生耐药性。Ｎｅｌｓｏｎ等
［３２］

研究表明，ａｃｒＡＢ外排泵的调节因子狉犪犿Ｒ突变可导

致ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ外排系统的过表达，并与膜孔蛋白的

改变共同促成ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／ＡＶＩ的耐药性。

３．３　ＣＡＺ／ＡＶＩ的体外耐药　尽管ＣＡＺ／ＡＶＩ在临

床应用时间不长，但已有ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药的相关报

道。最新一项研究［１５］显示，耐碳青霉烯类肠杆菌

（ＣＲＥ）对于ＣＡＺ／ＡＶＩ的耐药率在全球范围内相对

较低（＜２．６％）。国内研究
［１９］报道，共收集８７２株

ＣＲＫＰ菌株，其中３．７％对 ＣＡＺ／ＡＶＩ耐药，且产

ＫＰＣ和ＭＢＬ，对ＣＡＺ／ＡＶＩ的 ＭＩＣ５０和 ＭＩＣ９０分别为

４、８μｇ／ｍＬ。另一项关于ＣＲＫＰ血流感染的研究
［３３］

报道，ＣＲＫＰ对 ＣＡＺ／ＡＶＩ的敏感范围为０．２５～

４μｇ／ｍＬ，中位数为１μｇ／ｍＬ，产 ＫＰＣ２的ＣＲＫＰ

占４７％。此外，有研究
［１５，３４］指出ＡＶＩ联合氨曲南

比单独使用氨曲南治疗ＣＲＥ时，ＭＩＣ降低至１／１２８

以下；ＣＡＺ／ＡＶＩ联合美罗培南治疗产 ＫＰＣ 的

ＣＲＫＰ时，具有协同作用。但是，目前关于 ＣＡＺ／

ＡＶＩ与其他药物联合治疗ＣＲＫＰ感染时 ＭＩＣ值变

化的研究相对较少，可以进一步深入研究。

３．４　ＣＡＺ／ＡＶＩ的治疗效果　ＣＡＺ／ＡＶＩ已批准用

于治疗成人严重感染，包括医院获得性肺炎／呼吸机

相关肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ／ｖｅｎｔｉｌａ

ｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ／ＶＡＰ）、血流感染

（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＢＳＩ）、肾移植术后感染和

肝硬化导致的严重感染［３５３７］。ＣＡＺ／ＡＶＩ在治疗

ＣＲＫＰ感染方面优于替加环素和多黏菌素，与传统

的抗菌药物相比，ＣＡＺ／ＡＶＩ可明显降低ＣＲＫＰ感

染患者的病死率。一项纳入９０例ＣＲＫＰ感染患者

的研究［３８］显示，接受ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗的患者１４天

病死率和３０天病死率分别为１９％、３３％，高于其他

抗菌药物治疗组。一项回顾性研究［３９］纳入１０５例

患有脓毒症、混合感染及多器官功能损伤患者，在接

受７ｄＣＡＺ／ＡＶＩ治疗后，与多黏菌素治疗组相比，

显示出更低的病死率和更高的清除率，ＣＡＺ／ＡＶＩ

具有更高的安全效益，显示ＣＡＺ／ＡＶＩ在治疗重症

患者中效果较好。

一项针对 ＣＲＫＰ 感染引起的 ＨＡＰ／ＶＡＰ随

机、双盲研究［４０］显示，临床改良意愿治疗组患者和

临床可评估治疗组患者均接受ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗，两

组临床治愈率分别为６８．８％ （２４５／３５６）、７７．４％

（１９９／２５７）。Ｓｈｉ等
［４１］纳入了１０５例ＣＲＫＰ感染的

ＨＡＰ／ＶＡＰ患者，研究结果表明，接受 ＣＡＺ／ＡＶＩ

治疗组患者的临床治愈率和微生物治愈率分别为

５１．２％（２２／４３）、７４．４％（３２／４３），均高于接受替加环

素治疗组患者的治愈率［２９．０％（１８／６２）ＶＳ３３．９％

（２１／６２）］。表明 ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗 ＣＲＫＰ感染引起

的ＨＡＰ／ＶＡＰ患者有较好的效果。需要注意的是，

尽管ＣＡＺ／ＡＶＩ在治疗 ＨＡＰ／ＶＡＰ方面显示出较

高的疗效，但抗感染方案仍然需要根据患者的具体

情况进行个体化选择。

ＢＳＩ可以继发于其他部位感染，如肺部感染、腹

腔感染，也可以为原发性感染。ＣＲＫＰ引起的ＢＳＩ

不仅会延长患者住院时间，而且会增加患者的病死

率。２０１７年，ＣＡＺ／ＡＶＩ就已经开始用于治疗严重

的ＣＲＫＰ引起的ＢＳＩ
［４２］。一项回顾性的病例对照

研究［１６］显示，ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＣＲＫＰ引起的ＢＳＩ３０

天病死率为３６％，而使用其他抗菌药物患者３０天

病死率为５５．８％。另一项研究
［３３］纳入４９例ＣＲＫＰ

ＢＳＩ患者，结果显示，接受ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗的患者病

死率仅为９％（１／１１），９例接受ＣＡＺ／ＡＶＩ和黏菌素

联合治疗的患者无死亡；根据其机制模型显示，联合

用药可以早期杀灭细菌并限制其再生，还可以产生
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协同作用。以上研究均显示了 ＣＡＺ／ＡＶＩ在治疗

ＣＲＫＰＢＳＩ患者中具有显著效果，可以降低患者的

病死率。

ＣＡＺ／ＡＶＩ不仅可以用于治疗 ＣＲＫＰ引起的

ＨＡＰ／ＶＡＰ和ＢＳＩ，而且在治疗移植术后ＣＲＫＰ感

染也具有较好的效果。一份病例报告中描述，使用

ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗肾移植后由ＣＲＫＰ感染导致的椎体

骨髓炎时，单独使用ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗效果不弱于美罗

培南和ＡＶＩ的联合使用，且拥有更低的肾毒性，能更

好的达到临床疗效［４３］。另一项关于ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗

肾移植术后ＣＲＫＰ感染研究显示，接受ＣＡＺ／ＡＶＩ治

疗的２２例患者病死率仅为１３．６％，低于接受其他抗

菌药物治疗组患者的病死率（４３．８％，１４／３２）。ＣＡＺ／

ＡＶＩ给肾移植术后ＣＲＫＰ感染的患者提供了新的

治疗选择，降低了患者因感染导致的病死率。

此外，ＣＡＺ／ＡＶＩ还可以用于治疗肝硬化合并

ＣＲＫＰ感染的患者。近年来，世界各地都有报道称

肝硬化患者出现ＣＲＫＰ感染后治疗难度大、失败率

高，且会增加肝硬化失代偿期患者病死率。一项回

顾性研究［４４］纳入了３９例ＣＲＫＰ感染的肝硬化患

者，结果显示，接受ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗失败率（６．７％，

１／１５）低于其他抗菌药物治疗失败率（３７．５％，９／２４）。

该研究评估了ＣＡＺ／ＡＶＩ与其他抗菌药物对比治疗

ＣＲＫＰ感染的效果，结果显示ＣＡＺ／ＡＶＩ具有更低

的失败率和更高的院内生存率。既往研究［４５］显示，

肝硬化患者若使用多黏菌素等肾毒性药物治疗可增

加肾衰竭风险，因此肝硬化合并感染患者应慎重选

择抗菌药物。安全性相对较高、疗效较高的ＣＡＺ／

ＡＶＩ是一个不错的选择。

３．５　ＣＡＺ／ＡＶＩ的局限性　ＣＡＺ／ＡＶＩ在治疗

ＣＲＫＰ感染中效果明确，但过高的价格使得ＣＡＺ／

ＡＶＩ在临床应用时受到一定限制。研究
［３８，４６］表明，

使用ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＣＲＫＰ感染时，虽然可以降低

病死率、增加治疗成功率和缩短住院时间，但高昂的

花费使得应用受到限制，因此很多情况无法作为首

选用药。此外，使用ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＣＲＫＰ感染时也

会出现一些不良反应，如腹泻、恶心、便秘、肾结石、肾

盂肾炎、膀胱炎等［４７］。尽管ＣＡＺ／ＡＶＩ不良反应较

多，但未曾出现因ＣＡＺ／ＡＶＩ导致的死亡病例报告。

在ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＣＲＫＰ感染过程中虽然效果明确，

但也开始出现耐药。一项关于ＣＡＺ／ＡＶＩ与多黏菌

素联合治疗ＣＲＫＰ感染患者的临床试验中发现，

ＣＲＫＰ对ＣＡＺ／ＡＶＩ的耐药率高达１３．５％
［４８］。

４　小结

近年来，在全球范围内ＣＲＫＰ感染急剧增加的

情况下，新型β内酰胺酶复合剂的出现可以更好地

清除细菌，治愈患者，延缓菌株蔓延的速度和侵袭能

力，给ＣＲＫＰ感染患者带来了希望。目前 ＣＡＺ／

ＡＶＩ在临床上的治疗效果不劣于美罗培南，因此在

其他治疗方案无效时，可以使用 ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗

ＣＲＫＰ感染，降低患者的病死率，延长患者生存时间。

临床需根据患者病情选择联合或单药治疗，联合使用

ＣＡＺ／ＡＶＩ的活性比单独使用ＣＡＺ高出８１．５８％
［４９］。

ＣＡＺ／ＡＶＩ联合其他抗菌药物效果更好，可以减少

犫犾犪ＫＰＣ向犫犾犪ＶＩＭ的转变，减少耐药的发生
［５０］。目前，

面对ＣＲＫＰ的高耐药性和高传播性，应积极加强合

作，开发更多针对ＣＲＫＰ的抗菌药物，同时也要加

强抗菌药物的合理应用，延缓细菌耐药性的产生。
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