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　　近年来，由于抗菌药物的不合理使用，碳青霉烯

耐药肠杆菌科细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒ

ｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）日益增多，临床不能再以碳青

霉烯类抗生素作为治疗肠杆菌科细菌感染的最后防

线。ＣＲＥ的出现严重威胁人类健康，研究细菌对碳

青霉烯类耐药机制是解决其耐药性并指导临床用药

的重要途径，本文旨在对肠杆菌科细菌耐碳青霉烯

类药物的机制及合理有效的临床治疗方案作一综

述。

１　肠杆菌科细菌对碳青霉烯类药物的耐药机制

细菌对碳青霉烯类耐药的主要机制为产碳青霉

烯酶、膜孔蛋白缺失或改变合并产ＡｍｐＣ酶或高产

超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）以及外排泵
［１］。其中

ＣＲＥ最主要的耐药机制是产碳青霉烯酶，其次是膜

孔蛋白缺失或突变，存在碳青霉烯类抗生素外排泵

的菌株较少见［２］。

１．１　碳青霉烯酶　碳青霉烯酶属于β内酰胺酶，可

水解碳青霉烯类抗生素（亚胺培南或美罗培南），是

最常见的耐药机制。目前此类酶最常见的分类方法

为Ａｍｂｌｅｒ分类，即按照其氨基酸序列同源性分子

结构特点分为Ａ、Ｂ、Ｄ３类。其中Ａ类和Ｄ类为丝

氨酸酶，Ｂ类为金属酶。ＫＰＣ酶、ＩＭＩ酶、ＳＭＥ酶、

ＮＭＣＡ酶等属于Ａ类碳青霉烯酶，以ＫＰＣ酶最常

见，能水解几乎所有β内酰胺类抗生素和氨曲南，可

被克拉维酸和他唑巴坦抑制，不能被乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）抑制；常见于大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、

铜绿假单胞菌等。研究［３］表明，ＫＰＣ的基因位于可

移动的质粒上，极易在不同菌种之间传播，甚至造成

感染的局部暴发和流行，这也是ＫＰＣ型碳青霉烯酶

迅速在世界范围内扩散的原因之一。Ｂ类碳青霉烯

酶包括ＩＭＰ酶、ＶＩＭ 酶、ＧＩＭ 酶、ＳＰＭ 酶、ＮＤＭ１

酶、ＳＩＭ酶等，能水解所有β内酰胺类抗生素包括

碳青霉烯类，不能水解氨曲南，能被ＥＤＴＡ抑制，同

时不被克拉维酸和他唑巴坦抑制，主要存在于铜绿

假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌等。目前已经

发现存在于大肠埃希菌属的碳青霉烯酶包括ＶＩＭ

１酶、ＶＩＭ２酶、ＶＩＭ４酶。其中产犫犾犪ＶＩＭ１金属

酶的大肠埃希菌由 Ｍｉｒｉａｇｏｕ等
［４］于２００３年首次报

道。研究［５］表明，ＮＤＭ１酶和其他 ＭＢＬ酶基本无

一致性，最相似的属ＶＩＭ１酶或ＶＩＭ２酶，但其和

ＮＤＭ１酶也仅有３２．４％的一致性。同 ＶＩＭ２酶

比较，ＮＤＭ１酶与大多数的头孢菌素类药物结合更

紧密，尤其是头孢呋辛、头孢噻肟、头孢噻吩和青霉

素类，但其和碳青霉烯类药物的结合没有ＩＭＰ１

酶、ＶＩＭ２酶紧密。Ｄ类碳青霉烯酶包括 ＯＸＡ４８

酶，能水解青霉素、碳青霉烯类、窄谱头孢菌素，不能

水解氨曲南、广谱头孢菌素，可受克拉维酸和ＥＤ

ＴＡ的轻度抑制，主要存在于奇异变形杆菌、铜绿假
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单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌等。目前，已

经发现存在于大肠埃希菌属的ＯＸＡ酶，包括ＯＸＡ

１、ＯＸＡ２、ＯＸＡ４８、ＯＸＡ２３２。２０１２年法国报道
［６］

产ＯＸＡ２３２酶的大肠埃希菌，其因５个氨基酸替换

而区 别 于 ＯＸＡ４８ 酶，犫犾犪ＯＸＡ２３２ 基 因 位 于

６．１ｋｂ的ＣｏｌＥ型非接合质粒上。然而，ＯＸＡ 酶水

解碳青霉烯类抗生素的作用较弱，往往需合并有膜

孔蛋白缺失或外排泵活跃才对碳青霉烯类抗生素耐

药［７］。

１．２　膜孔蛋白缺失或改变并产 ＡｍｐＣ酶或高产

ＥＳＢＬｓ酶　膜孔蛋白以三聚体的形式存在，是由跨

膜蛋白形成的孔道，允许亲水物质及抗菌药物通过，

从而发挥抗菌作用。如果在膜孔蛋白的缺失或改变

的同时伴产 ＡｍｐＣ酶或ＥＳＢＬｓ酶，跨膜扩散途径

受阻［８］，抗菌药物不能通过扩散穿过细胞膜进入细

菌内，导致革兰阴性菌对碳青霉烯类抗生素产生耐

药。研究［２，９］报道，常见的膜孔蛋白有 ＯｍｐＫ３５、

ＯｍｐＫ３６、ＯｍｐＫ３７。研究
［１０］显示１６株产气肠杆菌

对碳青霉烯类抗生素耐药，其主要耐药机制可能与

产ＫＰＣ２型酶且部分菌株合并Ｏｍｐ３６膜孔蛋白的

缺失有关。研究［１１］发现，对碳青霉烯类抗生素耐药

的肺 炎 克 雷 伯 菌 中，ＯｍｐＫ２６ 孔 蛋 白 将 补 偿

ＯｍｐＫ３５／３６表达缺失的孔蛋白，进一步体外竞争

培养试验的结果显示，表达ＯｍｐＫ２６孔蛋白的菌株

对碳青霉烯抗生素的耐药性增加。

１．３　外排泵高表达　细菌外排泵可将细胞内的抗

菌药物主动泵出，细胞内抗菌药物浓度下降，从而产

生耐药。研究［１２１３］表明，在肠杆科细菌中，外排泵

ＡｃｒＡＢＴｏｌＣｅ广泛存在，并且是重要的外排系统，

由局部调节因子ＡｃｒＲ及全局调节因子 ＭａｒＡＳｏｘ

Ｒｏｂ系统调控。主要效应是由质子泵提供能源，

ＡｃｒＢ与抗菌药物结合，使其构象改变，从而引起

ＡｃｒＡ和ＴｏｌＣ的构象改变，导致ＡｃｒＢ和ＴｏｌＣ相互

作用，通道开放。正常情况下此外排泵用于细菌抵

抗肠道胆盐等物质入侵，但当其高表达时对各种化

学物均可出现耐受现象，包括各种抗菌药物。

２　犆犚犈感染的治疗药物

目前，治疗ＣＲＥ感染的抗菌药物包括替加环素

（耐药率３．９％），多粘菌素（耐药率３．９％）
［９］，氨基

糖苷类 （耐药率 ６．７％）
［１４］，磷霉素 （耐药率 ＜

１０％）
［１５］。现临床多采用包括含碳青霉烯类药物的

组合方案，也有体外试验和小鼠模型数据［１６］表明，

联合两个碳青霉烯类抗生素治疗有效，但其有效性

和安全性有待评估。

因此，目前多粘菌素、替加环素和氨基糖苷类抗

生素仍是ＣＲＥ感染的主要治疗药物，其耐药及毒性

报道也越来越多。此外，ＣＲＥ常见的感染为血流和

泌尿系感染，针对不同部位的感染应有相应的治疗

方案。

２．１　多粘菌素　多粘菌素分多粘菌素Ｅ（也称粘菌

素）和多粘菌素Ｂ两类，均为环肽，且只有１个氨基

酸不同，对革兰阴性菌有靶向活性。作用机制是抗

生素和细菌外膜脂多糖阴离子与阳离子多肽之间通

过静电相互作用，使阳离子、阴离子及水渗入细胞，

最终细菌细胞裂解。多粘菌素主要副作用是肾毒性

和神经毒性。每日总剂量和治疗时间的增加会使肾

功能不全的风险增加，但停药后肾功能通常可以恢

复［１７］。此外，ＣＲＥ耐药亚群的存在
［１８］，可致多粘菌

素临床效果不佳，研究［１９］表明，用多粘菌素的临床

效果比用碳青霉烯类差。Ｈｏｌｌｏｗａｙ等
［２０］分析了

３７例仅对多粘菌素类敏感的革兰阴性细菌引起的

感染，其中多数感染为呼吸机相关肺炎，观察到单

用多粘菌素Ｂ治疗的患者，８１％ （１７／２１）达微生物

学清除，７６％（２２／２９）达到临床治愈，２１％（７／３３）出

现肾毒性。一项关于多粘菌素Ｅ与其他抗菌药物

的联合治疗方案与单药治疗方案的有效性和安全性

的 Ｍｅｔａ分析
［２１］表明，联合治疗方案在临床结果和

微生物根除结果与单药治疗方案相当，但在提高患

者生存率上，联合治疗方案要优于单药治疗方案。

多药联合治疗不增加多粘菌素Ｅ的肾毒性。

２．２　替加环素　替加环素属于四环素类抗生素，抑

菌机制是将抗生素绑定到３０Ｓ的核糖体亚单位中，

从而抑制蛋白质的合成。替加环素分布量大、组织

渗透广泛，皮肤、胆囊、肠和肺内组织均可渗透。血

浆浓度相对较低，治疗血液感染难以达到有效的血

药浓度［２２２３］。其清除主要通过胆道和肠道排泄

（５９．００％），残 余 药 物 从 尿 中 排 出 （１５．００～

２２．００％）。在不同程度肝、肾功能损害的患者中应

用基本无需调整剂量［２４］。替加环素的治疗中最常

见的不良反应是恶心和呕吐。治疗ＣＲＥ感染，替加

环素存在局限性，对免疫功能不全的患者限制使用，

且未覆盖铜绿假单胞菌，在血流和泌尿系统中浓度

均较低。一组回顾性分析［２５］显示，１３例产金属酶

肠杆菌科细菌体外仅对替加环素敏感，其中９例患

者治疗成功。

２．３　磷霉素　磷霉素可与细胞转移酶结合抑制细
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菌细胞壁的合成，对革兰阴性菌和革兰阳性菌均有

杀菌作用。磷霉素分子量低，可分布于软组织、泌尿

系和肠道。磷霉素一般耐受性良好，口服最常见的

副作用是胃肠道轻度反应；静脉注射最常见的副作

用是静脉炎和过敏反应，引起实验室指标改变包括

白细胞计数、嗜酸性粒细胞及胆红素的改变。磷霉

素治疗ＣＲＥ感染的最佳剂量和持续时间尚不明确。

某研究［２６］单用磷霉素或联合其他抗菌药物治疗

１６０４例革兰阴性菌及革兰阳性菌引起的各部位感

染患者（包括呼吸道感染、骨髓炎、脑膜炎和外科感

染等），总治愈率和好转率分别为８１．１％（１３０２／

１６０４）和２．９％ （４７／１６０４）。然而有数据
［２７］表明，

磷霉素治疗ＣＲＥ感染的效果有限，治疗中会快速出

现耐药现象。

２．４　氨基糖苷类　氨基糖苷类抗生素杀菌机制是

与核糖体的３０Ｓ结合，干扰细菌蛋白质的合成，达

到杀菌效果。其不良反应包括肾毒性、耳毒性和神

经肌肉阻滞，通常情况下肾毒性是可逆的，而耳毒性

不可逆，表现为前庭耳蜗损伤；神经肌肉阻滞不常

见。ＣＲＥ对氨基糖苷类抗生素的活性不稳定，来自

以色列和意大利的ＣＲＥ菌株对庆大霉素有较高的

敏感率（＞９０．００％）
［２８］，而来自美国和希腊的菌株

敏感性为１３．００％～６１．００％，ＣＲＥ对庆大霉素、阿

米卡星敏感但对妥布霉素几乎全耐药［２９］。由于存

在肾毒性，即使在药敏试验中为敏感也不应作为首

选药物［３０］。

３　犆犚犈常见感染部位及治疗方式

入住重症监护病房（ＩＣＵ）、长期广谱抗菌药物

治疗、外科手术或侵入性操作、长期大量使用免疫抑

制剂均是ＣＲＥ感染的危险因素。ＣＲＥ血流感染相

比其他微生物感染的病死率高［３１］，而临床最佳治疗

方案仍然不明确。临床可供选择的抗菌药物有限，

有证据反对单一疗法［３２］。而在不同组合抗菌药物

使用研究中［３３］，以粘菌素为基础的联合治疗成为治

疗重点方案［３４３５］。Ｑｕｒｅｓｈｉ等
［３４］用粘菌素和替加环

素或联合碳青霉烯类抗生素治疗耐碳青霉烯肺炎克

雷伯菌感染获得良好效果。某项５５例病例的独立

样本研究［３６］显示，联合治疗特别是以粘菌素为基础

的方案比单一治疗方案有效。２００４—２０１１年希腊

医院２１５例ＣＲＥ血流感染患者的资料
［３７］显示，将碳

青霉烯类和其他两种或更多的药物联合（粘菌素最

为常见）治疗成功率明显高于不含碳青霉烯类的治

疗方案，与不含粘菌素的治疗方案相比，以粘菌素为

基础的联合治疗方案比三联治疗方案更有效。ＣＲＥ

也是尿路感染中常见的细菌，侵入性医疗操作和长

期留置导尿管者感染风险最高，因长期留置导尿可

能增加粪便污染导尿管的风险，增加耐药菌产生的

可能性［３８］。此外，研究［３９］表明长期侵入性医疗操作

对ＣＲＥ起传播作用，在这种情况下，需要区分无症

状菌尿和尿路感染，如果尿路感染的治疗是必须的，

拔除导尿管后联合使用磷霉素或氨基糖苷类抗生素

有可能提高微生物的清除率。

考虑到多粘菌素，替加环素，磷霉素、氨基糖苷

类抗生素单用受限制，同时有报道［２，２９］指出ＣＲＥ对

这些抗生素均可产生耐药性，联合治疗方案被临床

所接受。粘菌素联合利福平在体外对耐粘菌素的肺

炎克雷伯菌和产 ＫＰＣ酶的肺炎克雷伯菌（ＫＰＣ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰＣＫｐ）表现出

协同抑菌作用。因为粘菌素与细菌外膜相连有利于

细胞摄取利福平，使细胞内有足够的药物浓度抑制

蛋白质的合成［４０］。一项１２５例 ＫＰＣＫｐ感染患者

的研究［２８］显示，联合药物治疗与单一治疗相比３０ｄ

病死率分别为３４．００％和５４．００％。其他研究
［３３３４］

也证实了最有效的治疗方案是多粘菌素和碳青霉烯

类抗生素联合治疗。体外试验［４１］表明，多粘菌素Ｂ

和美罗培南两药联用后，主要以协同作用及相加作

用为主，可有效提高临床治疗效果，且安全性较高，

值得临床推广。

目前ＣＲＥ感染的最佳治疗方案尚不明确。基

于ＫＰＣＫｐ对厄他培南的亲和力大于其他的碳青

霉烯类抗生素，研究对比广泛耐药ＫＰＣＫｐ感染治

疗中厄他培南联合亚胺培南（或美洛培南、多利培

南）治疗，细菌产生的碳青霉烯酶先与厄他培南结

合，可降低碳青霉烯酶对其他碳青霉烯类抗生素的

水解作用。这样的方法在体外试验和小鼠模型中被

证明有效［１６，４２４３］。治疗ＣＲＥ肺炎时，静脉注射氨基

糖类抗生素和多粘菌素，在肺上皮细胞药物浓度较

低［４４］，同时联合雾化可提高其浓度，作为ＣＲＥ肺炎

辅助治疗［２３，４５］。

４　小结

ＣＲＥ感染对人类威胁越来越大，碳青霉烯类

抗生素耐药细菌感染已成为血流感染病死率增加

的原因之一。ＣＲＥ也是泌尿道感染中常见的细

菌，使感染治疗更加棘手。这可能是由于治疗方
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案有限，治疗药物种类有限，同时副作用、抗菌药

物管理问题如氨基糖苷类和多粘菌素的肾毒性，

替加环素的血药浓度过低等均限制了药物的使

用。当前使用的联合治疗方案，其一为碳青霉烯

类抗生素的方案，在治疗侵入性感染，尤其是血流

感染时是可行的。磷霉素对ＣＲＥ泌尿道感染有

效，拔除导尿管后联合使用磷霉素或者氨基糖苷

类抗生素，有可能提高微生物的清除率。抗菌药

物管理和有效控制传播途径是治疗和预防ＣＲＥ感

染的最佳途径，同时研发针对ＣＲＥ的新抗菌药物

对于医药发展来说是必不可少的新挑战。
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［４４］ＩｍｂｅｒｔｉＲ，ＣｕｓａｔｏＭ，ＶｉｌｌａｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｈａｒｍａｃｏ

ｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄＢＡＬｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａ

ｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＩＶｃｏｌｉｓｔｉｎｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ，２０１０，１３８（６）：１３３３－１３３９．

［４５］ＴｕｍｂａｒｅｌｌｏＭ，ＤｅＰａｓｃａｌｅＧ，ＴｒｅｃａｒｉｃｈｉＥＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ａｅｒｏｓｏｌｉｚｅｄｃｏｌｉｓｔｉｎａｓａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｃａｕｓｅｄｂｙｃｏｌｉｓｔｉｎｏｎｌｙｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ，２０１３，１４４（６）：１７６８－１７７５．

（本文编辑：熊辛睿）
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