
［收稿日期］　２０１７－０３－２０

［基金项目］　广州市科技计划项目（２０１６０４０４０００３）

［作者简介］　曹玲（１９９２－），女（汉族），江西省九江市人，硕士研究生，主要从事肺炎克雷伯菌耐药机制研究。

［通信作者］　李林海　　Ｅｍａｉｌ：ｍａｔｕｒｅ３０３＠１２６．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１７．１２．０２１

·综述·

碳青霉烯类药物联合用药治疗广泛耐药肺炎克雷伯菌的研究进展

犃犱狏犪狀犮犲狊犻狀犮狅犿犫犻狀犲犱狌狊犲狅犳犮犪狉犫犪狆犲狀犲犿犪狀狋犻犫犻狅狋犻犮狊犳狅狉狋犺犲狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅犳

犲狓狋犲狀狊犻狏犲犾狔犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀狋犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

曹　玲（ＣＡＯＬｉｎｇ），肖　斌（ＸＩＡＯＢｉｎ），陈丽丹（ＣＨＥＮＬｉｄａｎ），李林海（ＬＩＬｉｎｈａｉ）

（广州军区广州总医院，广东 广州　５１００１０）

（ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕａｎｇｚｈｏｕＭｉｌｉｔａｒｙＣｏｍｍａｎｄｏｆＰＬＡ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１００１０，Ｃｈｉｎａ）

［关　键　词］　碳青霉烯类药物；广泛耐药；肺炎克雷伯菌；联合用药

［中图分类号］　Ｒ９６９．３　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１６７１－９６３８（２０１７）１２－１１９５－０６

　　近十年来，广泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，

ＸＤＲ）肺炎克雷伯菌的出现给全世界健康卫生带来

严峻挑战。碳青霉烯类药物的广泛应用使碳青霉烯

类耐药肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）开始出现并广泛传播，

也是导致广泛耐药肺炎克雷伯菌（ＸＤＲＫＰ）出现的

重要原因［１］。近年来，希腊、意大利、美国等地相继

出现ＣＲＫＰ流行的报道。ＣＲＫＰ感染２８ｄ致死率

高达４０％
［２］，相关研究［３］表明，碳青霉烯类药物联

合其他抗菌药物治疗ＣＲＫＰ感染与单独使用碳青

霉烯类药物治疗相比，联合治疗能够显著改善患者

预后。目前，关于联合用药治疗 ＣＲＫＰ的研究很

多，但是，ＣＲＫＰ的分型及体外药敏结果均可以影响

联合用药的治疗效果。本文对以碳青霉烯类药物为

基础联合其他抗菌药物治疗ＣＲＫＰ感染的相关研

究进行了综述，为临床上不同类别的ＣＲＫＰ菌株感

染个性化的治疗方案提供支持依据。

１　犡犇犚犓犘

ＸＤＲＫＰ指对常用抗菌药物几乎全部耐药，仅

对多粘菌素和替加环素敏感的肺炎克雷伯菌。

ＸＤＲＫＰ出现的重要原因是由于碳青霉烯类药物

滥用导致越来越多ＣＲＫＰ的出现。ＣＲＫＰ产生的

重要分子机制是产碳青霉烯酶，而碳青霉烯酶是一

种可以水解包括碳青霉烯类抗生素的β内酰胺酶。

Ａｍｂｌｅｒ分子分类法根据氨基酸序列的不同将β内

酰胺酶分为Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ类；Ａ类为丝氨酸酶类，包

括广泛流行的 ＫＰＣ及偶见的 ＧＥＳ、ＮＭＣＡ 、ＩＭＩ

和ＳＭＥ 等；Ｂ类为金属β内酰胺酶类，主要有

ＩＰＭ、ＶＩＭ、ＮＤＭ 等；Ｄ 类为苯唑西林酶，主要有

ＯＸＡ４８和ＯＸＡ１８１等。Ａ、Ｂ和Ｄ类均具有水解

碳青霉烯类药物的活性，被称为碳青霉烯酶。

Ｍａｃｋｅｎｚｉｅ等
［４］首次于１９９６年报道ＣＲＫＰ，随

后陆续在美国、英国、雅典、中国等地发现ＣＲＫＰ
［５］。

碳青霉烯酶可以水解青霉素、头孢菌素、氨曲南和碳

青霉烯类等多种抗生素，碳青霉烯酶的产生是肺炎

克雷伯菌对碳青霉烯类药物耐药的主要机制。碳青

霉烯酶的相关耐药基因主要位于质粒和转座子上，

很容易在人群中引起水平传播，因此，控制携带碳青

霉烯酶ＣＲＫＰ的传播和蔓延较为困难。目前，美

国、中国、意大利、波兰、希腊、以色列、巴西、阿根廷、

哥伦比亚等地区均相继报道了 ＣＲＫＰ的暴发流

行［６８］。文献［８］报道使用单一抗菌药物治疗产碳青霉

烯酶肺炎克雷伯菌的成功率很低，而使用碳青霉烯类

联合其他抗菌药物的治疗方案具有更高的成功率。
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２　碳青霉烯类抗生素

碳青霉烯类药物为一组具有特定分子结构的β

内酰胺类抗生素，对β内酰胺酶稳定，对革兰阴性菌

的杀菌活性优于头孢菌素类抗生素，尤其是对产广

谱β内酰胺酶和产头孢菌素酶的多重耐药菌均具有

杀菌作用。碳青霉烯类药物主要通过抑制细菌细胞

壁粘肽的合成破坏细胞壁的结构，细胞壁缺损膨胀

使细菌胞浆渗透压改变而致细胞溶解，从而杀灭细

菌。碳青霉烯类药物对大多数β内酰胺酶（包括革

兰阳性菌和革兰阴性菌产生的青霉素酶和头孢菌素

酶）的水解作用具有较强的稳定性。因此，碳青霉烯

类药物被认为是治疗多重耐药革兰阴性菌的最后一

道防线［４］。

目前，已经上市的碳青霉烯类药物包括亚胺培

南、帕尼培南、美罗培南、厄他培南、多尼培南和比阿

培南；美国食品药品监督管理局（Ｕ．Ｓ．Ｆｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准可以应用于临床

的有亚胺培南、美罗培南、厄他培南及多尼培南。亚

胺培南和美罗培南的杀菌曲线有一定的重叠，对于

不产β内酰胺酶的肺炎克雷伯菌有９９．９％的杀菌

效应［９］。临床上碳青霉烯类药物主要用于治疗重症

感染，包括医院获得性肺炎、血流感染、腹膜炎、中性

粒细胞减少的发热患者及多重耐药菌感染。目前，

全球各地均已经发现对碳青霉烯类药物耐药的肺炎

克雷伯菌。２００５—２０１４年我国ＣＲＫＰ总分离率为

９．４％，肺炎克雷伯菌对亚胺培南、美罗培南和厄他

培南的耐药率分别为７．９％、８．８％ 和１１．０％。十

年间肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物的耐药率呈上

升趋势，尤以２００９年后上升较快；亚胺培南耐药率

从２００５年的２．９％ 上升至２０１４年的１０．５％，美罗

培南耐药率从２００５年的２．８％上升至２０１４年的

１３．４％
［１０］。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物耐药率

逐年上升的趋势给临床抗感染治疗带来了严峻挑战。

３　碳青霉烯类药物联合多粘菌素

多粘菌素是一类阳离子多肽类抗生素，可与革

兰阴性菌细胞膜上脂多糖的脂质Ａ特异性结合，使

细胞膜裂解而导致菌体死亡［１１］。多粘菌素由于肾

毒性及神经毒性较强，常用作兽药，但近年来由于多

重耐药菌的出现，已经作为多重耐药革兰阴性菌的

最后一道防线，进入临床用药的行列［１２］。多粘菌素

Ｂ和粘菌素是现今市场上批准可用于人体内抗感染

的两种多粘菌素类抗生素。单独使用多粘菌素治疗

ＣＲＫＰ疗效较差（１４％），但联合其他药物使用时疗

效可明显增强（７３％）
［１３］。为提高临床治疗效果，常

将多粘菌素与其他药物联合使用，多粘菌素和碳青

霉烯类联合用药是临床上最常用的治疗方案之一。

３．１　体外试验　一项回顾性研究
［１２］发现，多粘菌

素和碳青霉烯类药物联合使用治疗ＣＲＫＰ时总协

同率高达４４％；多粘菌素Ｂ的协同率为６４％，而粘

菌素的协同率为４０％，多粘菌素Ｂ有更好的协同效

应；同时，多尼培南的协同率高于亚胺培南和美罗培

南，但差异无统计学意义。Ｈｏｎｇ等
［１４］从耐药机制

的角度，采用时间杀菌试验研究粘菌素（ＭＩＣ＝

２．５μｇ／ｍＬ）联合厄他培南（ＭＩＣ＝２μｇ／ｍＬ）、多尼

培南（ＭＩＣ＝８μｇ／ｍＬ）对ＣＲＫＰ的体外抗菌效果，

将２４ｈ后菌落数下降＞２ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｍＬ定义为有

协同作用，结果表明粘菌素联合多尼培南、粘菌素联

合厄他培南对携带产 ＫＰＣ２ 型碳青霉烯酶的

ＳＴ２５８ＣＲＫＰ 菌株的协同作用率分别为 ５０％、

４２％，且协同作用率与ｏｍｐＫ３５和ｏｍｐＫ３６孔蛋白

的表达相关（犚２＝０．８０）。ＣＲＫＰ菌株耐药的分子

机制可以影响药物的疗效，临床可以根据ＣＲＫＰ菌

株碳青霉烯酶的类型及药敏结果选择合适治疗方

案。Ｌａｉｓｈｒａｍ等
［１５］通过棋盘法和时间杀菌试验发

现美罗培南联合粘菌素治疗ＣＲＫＰ有良好的协同

效应，治疗产 ＯＸＡ４８ 的 ＣＲＫＰ 较产 ＮＤＭ 的

ＣＲＫＰ有更好的协同效果。另外，多尼培南（６μｇ／ｍＬ）

联合多粘菌素类药物治疗ＣＲＫＰ也具有杀菌及协

同效应，多尼培南联合多粘菌素Ｂ治疗４株产ＫＰＣ

３的ＣＲＫＰ有１００％的协同效应，且联合治疗４８ｈ

后对３／４的ＣＲＫＰ菌株仍有杀菌作用；而单独使用

多粘菌素Ｂ、粘菌素治疗２４ｈ后即不再具有杀菌

效应［１６］。

３．２　体内试验　Ｔｏｌｅｄｏ等
［１７］通过建立产 ＫＰＣ２

型碳青霉烯酶的ＣＲＫＰ感染小鼠模型，研究联合用

药的治疗效果，结果显示，多粘菌素 Ｂ（ＭＩＣ＝

０．５μｇ／ｍＬ）联合替加环素（ＭＩＣ＝１μｇ／ｍＬ）、美罗

培南（ＭＩＣ＝３２μｇ／ｍＬ）治疗的小鼠存活率（均为

１００％）高于单药治疗组（替加环素、美罗培南单药治

疗时存活率均为 ４０％）及安慰剂组（存活率为

２０％）。一项针对４１例ＣＲＫＰ血流感染患者联合

用药的临床回顾性研究显示，联合用药治疗患者

２８ｄ病死率为１３．３％，低于单药治疗患者的病死率

（５７．８％），其中最常用的联合治疗方案为碳青霉烯
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类药物（ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ）联合多粘菌素类（５例，

ＭＩＣ≤０．２５～０．５μｇ／ｍＬ）或替加环素（３例，ＭＩＣ

≤０．２５～１μｇ／ｍＬ）
［１８］。尽管单独使用多粘菌素类

抗生素也表现出一定的杀菌活性，但是治疗过程中

很容易产生耐药性［１６］，联合用药的治疗方案一方面

可以加强抗菌活性，另一方面可以延缓多粘菌素类

抗生素出现耐药的时间。

４　碳青霉烯类药物联合替加环素

替加环素是一种甘氨酰环素类抗生素，其结构

与四环素类药物相似。替加环素主要通过结合３０Ｓ

核糖体亚基和抑制细菌蛋白质的合成发挥抑菌作

用，对两种主要的细菌耐药机制（外排泵和核糖体保

护）具有较好的免疫作用。美国ＦＤＡ批准替加环

素治疗皮肤感染、软组织感染、社区获得性肺炎及成

人腹腔内感染。国内专家推荐使用替加环素联合碳

青霉烯类药物治疗多重耐药的肺炎克雷伯菌。

４．１　体外试验　Ｐｏｕｒｎａｒａｓ等
［１９］通过体外杀菌试

验研究单独使用替加环素（ＭＩＣ：０．２５～４μｇ／ｍＬ）、

粘菌素（ＭＩＣ：０．５～１μｇ／ｍＬ）、美罗培南（ＭＩＣ：２～

１６μｇ／ｍＬ）和替加环素联合粘菌素、美罗培南对

８株产ＫＰＣ２型碳青霉烯酶的肠杆菌科细菌（４株

肺炎克雷伯菌，２株大肠埃希菌，阴沟肠杆菌和黏质

沙雷菌各１株）的杀菌作用，结果显示单独使用替加

环素、粘菌素和美罗培南对４株ＣＲＫＰ菌株的杀菌

活性较弱，替加环素联合美罗培南对４株ＣＲＫＰ菌

株杀菌作用较弱，而替加环素联合粘菌素对８株肠

杆菌科细菌有较强的杀菌效应和协同抑菌作用。

Ｌｉｍ等
［２０］通过时间杀菌试验研究联合用药治疗８株

产碳青霉烯酶（６株产ＮＤＭ１和２株产ＯＸＡ１８１）

ＣＲＫＰ感染的效果，并用体外中空纤维感染模型

（ｈｏｌｌｏｗｆｉｂｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ，ＨＦＩＭ）与药代动力

学试验研究替加环素（ＭＩＣ：１～４μｇ／ｍＬ）联合美罗

培南（ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ）的治疗方案治疗２株产碳青

霉烯酶（产 ＮＤＭ１和产 ＯＸＡ１８１各１株）ＣＲＫＰ

感染，结果表明替加环素联合美罗培南仅对产

ＮＤＭ１型碳青霉烯酶的ＣＲＫＰ具有杀菌效应（菌

落数降低＞９０％），对产ＯＸＡ１８１型碳青霉烯酶的

ＣＲＫＰ无效。另有体外试验研究
［２１］发现，替加环素

联合亚胺培南有一定的协同杀菌效应。

４．２　体内试验　Ｍｉｃｈａｉｌ等
［２２］通过建立ＣＲＫＰ感

染的小鼠模型研究体内联合用药治疗方案的效果，

单独使用替加环素（ＭＩＣ＝２μｇ／ｍＬ）、美罗培南

（ＭＩＣ：１～４μｇ／ｍＬ）治疗ＣＲＫＰ感染的小鼠病死率

与对照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），但替

加环素联合美罗培南治疗ＣＲＫＰ感染的小鼠时拮

抗率为５０％。另有３例临床病例进一步证实替加

环素联合碳青霉烯类药物成功治疗产 ＫＰＣ型碳青

霉烯酶ＣＲＫＰ血流感染患者
［１９］。体外试验中替加

环素联合美罗培南表现出一定的协同效应［１９］，但在

临床治疗过程中此联合治疗方案的效果并不尽如人

意［２３］。但是，临床中也有替加环素联合碳青霉烯类

药物成功治疗ＣＲＫＰ感染的案例，可能主要是替加

环素起到抗菌活性作用，碳青霉烯类药物的协同效

应尚未确定［２４］，所以临床上应主要根据药敏试验结

果选择治疗ＣＲＫＰ感染的具体方案。

５　碳青霉烯类药物联合磷霉素

磷霉素是一种广谱抗生素，通过抑制细菌细胞

壁的早期合成达到杀菌效果。磷霉素对革兰阳性菌

（金黄色葡萄球菌和肠球菌）和革兰阴性菌（铜绿假

单胞菌和肺炎克雷伯菌）均具有较高抑菌活性。磷

霉素与β内酰胺类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类等多种

抗菌药物联合均有一定的协同效应［２５］。磷霉素钙

口服吸收差，主要用于肠道感染；静脉用药主要用来

治疗肺部感染、腹膜炎、血流感染及骨髓炎等较重感

染。然而，磷霉素的耐药基因位于质粒上，容易发生

携带及传播流行［２６］，且单一使用磷霉素治疗时容易

产生磷霉素耐药，故推荐与其他药物联合使用。

５．１　体外试验　Ｅｖｒｅｎ等
［２７］研究磷霉素联合用药

对１２株产ＯＸＡ４８型碳青霉烯酶ＣＲＫＰ的体外抗

菌活性。磷霉素（ＭＩＣ≥６４μｇ／ｍＬ）联合亚胺培南、

美罗培南、替加环素的协同作用率分别为４２％、

３３％、３３％，说明磷霉素联合碳青霉烯类药物治疗

ＣＲＫＰ感染有协同抗菌作用，三者之间协同抗菌性

并无统计学差异。磷霉素（ＭＩＣ：１６～１０２４μｇ／ｍＬ）

联合美罗培南（ＭＩＣ：１～５１２μｇ／ｍＬ）治疗１８株产

ＫＰＣ２碳青霉烯酶 ＣＲＫＰ感染的协同作用率为

６４．７％，联合用药与单独使用磷霉素或美罗培南相

比效果更好（均犘＜０．０５）
［２８］。另有文献［２９］报道，磷

霉素联合多尼培南对血流感染分离的５株ＣＲＫＰ

具有１００％的体外协同作用率。

５．２　体内试验　磷霉素与碳青霉烯类药物联合用

药的体内试验并不多，仅有临床研究表明磷霉素对

ＣＲＫＰ感染导致的下尿路感染有较好的疗效
［３０］。

今后可重点关注临床回顾性分析研究，同时可应用
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小鼠感染模型研究联合用药的效果。

６　两种碳青霉烯类药物联合用药

厄他培南是一种新型的碳青霉烯类抗生素，通

过与青霉素结合蛋白（ＰＢＰ）结合，干扰细菌细胞壁

的合成，导致细菌生长繁殖受抑制，少数可出现细胞

溶解。厄他培南联合其他碳青霉烯类药物（ｅｒｔａｐ

ｅｎｅｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｏｕｂｌｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍｔｈｅｒａｐｙ，ＥＣ

ＤＣＴ）治疗ＣＲＫＰ感染是联合用药的一个新方向。

研究［３１］表明，厄他培南与多尼培南相比更容易被碳

青霉烯酶水解，碳青霉烯酶在与厄他培南相互作用

过程中被大量消耗，使得其他碳青霉烯类药物可以

直接作用于ＣＲＫＰ，从而增强杀菌效果。但是，目前

ＥＣＤＣＴ在机体的具体作用机制仍不明确，有待进

一步的深入研究。

６．１　体外试验　Ｏｌｉｖａ等
［３２］研究厄他培南（ＭＩＣｓ

５０／９０＝２５６／２５６μｇ／ｍＬ）联合美罗培南（ＭＩＣｓ５０／

９０＝２５６／５１２μｇ／ｍＬ）对产 ＫＰＣ３型ＣＲＫＰ的体

外杀菌活性，采用棋盘法发现联合治疗的协同率为

７８．６％，杀菌曲线显示协同率为８５．７％。Ｂｕｌｉｋ

等［３３］利用体外杀菌时间曲线发现多尼培南（ＭＩＣ＝

４μｇ／ｍＬ）和厄他培南（ＭＩＣ＝６４μｇ／ｍＬ）联合用药

治疗产ＫＰＣ２型ＣＲＫＰ感染时可以维持１６ｈ的杀

菌效果，杀菌时间较单独使用多尼培南或厄他培南

（６ｈ）明显延长。

６．２　体内试验　Ｂｕｌｉｋ等
［３３］研究多尼培南（ＭＩＣ：

４μｇ／ｍＬ）联合厄他培南（ＭＩＣ：６４μｇ／ｍＬ）在产

ＫＰＣ２型ＣＲＫＰ小鼠感染模型中的治疗效果，联合治

疗后细菌携带量显著下降（０．９０＋０．１３ｌｏｇＣＦＵ／ｍＬ），

且与单独使用多尼培南治疗（０．４７＋０．１６ｌｏｇＣＦＵ／ｍＬ）

相比差异有统计学意义（犘＜０．００８）。一项临床个

案报道［３４］显示，ＥＣＤＣＴ联合多粘菌素Ｂ成功治疗

产ＫＰＣ３型ＣＲＫＰ感染的患者，该患者前期曾使用

多粘菌素、美罗培南联合利福平、多粘菌素联合磷霉

素的治疗方案均失败。临床回顾性研究［３５］分析

１８例感染ＣＲＫＰ（体外药敏试验结果表明菌株对碳

青霉烯类药物均耐药）后获得ＥＣＤＣＴ治疗后患者

的临床治愈情况，虽然有７９％患者治疗后细菌培养

结果为阴性，其中仅３９％的患者获得临床治愈，仍

有２８％患者死亡，在细菌培养结果方面，其他临床

病例分析［３６］发现，ＥＣＤＣＴ对多粘菌素耐药ＣＲＫＰ

感染也具有协同作用。以上研究均表明ＥＣＤＣＴ对

难治性ＣＲＫＰ感染具有较好的疗效。

７　总结与展望

近年来，尽管肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物

的耐药率持续上升，但是碳青霉烯类抗生素仍是临

床上最常用于治疗ＸＤＲＫＰ的药物。碳青霉烯类

药物与其他药物联合治疗ＣＲＫＰ，一方面可以获得

预期的治疗效果，另一方面可以减少单一用药产生

的耐药性。阿维巴坦是治疗ＣＲＫＰ感染的新β内

酰胺酶抑制剂。研究［３７］发现，阿维巴坦联合头孢他

啶治疗ＣＲＫＰ有明显的体外杀菌效应（９３％）；临床

个案［３］报道头孢他啶联合阿维巴坦能成功治疗难治

性ＣＲＫＰ感染。阿维巴坦联合头孢他啶或氨曲南

有望成为未来治疗ＣＲＫＰ感染的一线用药。目前，

以碳青霉烯类药物为基础的联合用药研究多集中在

体外试验和临床回顾性分析，仅依靠体外试验结果

判断联合用药的协同作用是不成熟的，而临床病例

的回顾性分析在数据的记录、整理和筛选方面有一

定的局限性。碳青霉烯酶类药物联合用药治疗

ＣＲＫＰ感染的研究未来应关注以下几个方向：（１）继

续探讨有协同作用的新的联合用药方案；（２）建立动

物模型，通过动物实验探讨联合用药的具体用药方

案，优化给药剂量，观察联合用药对动物感染模型的

毒副作用及安全性评价；（３）阐明细菌产生耐药性的

分子机制，选择合适的联合用药方案，并发现潜在的

具有抗菌作用的靶标及药物。尽管肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯类的耐药率持续增高，但碳青霉烯类药物

仍是目前临床上治疗肺炎克雷伯菌的常用治疗方

案。采用个体化联合用药方案，一方面可以增强治

疗效果，另一方面也可减少对碳青霉烯类药物的耐

药性。
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细菌耐药性监测［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１６，１６（３）：２６７

－２７４．

［１１］ＣｈｅｎＣＣ，ＦｅｉｎｇｏｌｄＤＳ．Ｌｏｃｕｓｏｆｄｉｖａｌｅｎｔｃａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｃｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９７２，２（５）：３３１－３３５．

［１２］ＺｕｓｍａｎＯ，ＡｖｎｉＴ，ＬｅｉｂｏｖｉｃｉＬ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｙｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎｓａｎｄｃａｒｂａｐｅｎｅ

ｍｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（１０）：５１０４

－５１１１．

［１３］ＮａｄｋａｒｎｉＡＳ，ＳｃｈｌｉｅｐＴ，ＫｈａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｂｌｏｏｄ

ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙＫＰＣ２ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎＭａｎｈａｔｔａｎ［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，

２００９，３７（２）：１２１－１２６．

［１４］ＨｏｎｇＪＨ，ＣｌａｎｃｙＣＪ，ＣｈｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｏｒ

ｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ（ＫＰＣ）

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｉｓｏｌａｔｅｓｍｏｓｔｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ

ｔｏｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎａｎｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（５）：２１４７－２１５３．

［１５］ＬａｉｓｈｒａｍＳ，ＡｎａｎｄａｎＳ，ＤｅｖｉＢＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｓｙｎｅｒｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｌｂａｃｔａｍ， ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ａｎｄ ｃｏｌｉｓｔｉｎ ｉｎ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｎｄ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉

犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｉｓｏｌａｔｅｓａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，２８（４）：２９７－３０３．

［１６］ＬｅｅＧＣ，ＢｕｒｇｅｓｓＤＳ．Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎｓａｎｄｄｏｒｉｐｅｎｅｍｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ａｇａｉｎｓｔＫＰＣｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ

Ｒｅｓ，２０１３，５（２）：９７－１００．

［１７］ＴｏｌｅｄｏＰＶ，ＡｒａｎｈａＪｕｎｉｏｒＡＡ，ＡｒｅｎｄＬＮ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓａｇａｉｎｓｔＫＰＣ２ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌａｎｄｔｉｍｅｋｉｌｌａｓｓａｙ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（７）：４３０１－４３０４．

［１８］ＱｕｒｅｓｈｉＺＡ，ＰａｔｅｒｓｏｎＤＬ，ＰｏｔｏｓｋｉＢＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔ

ｃｏｍｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ ｄｕｅ ｔｏ ＫＰＣｐｒｏｄｕｃｉｎｇ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲：ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｇｉｍｅｎｓ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１２，５６（４）：２１０８－

２１１３．

［１９］ＰｏｕｒｎａｒａｓＳ，ＶｒｉｏｎｉＧ，ＮｅｏｕＥ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｌｉｓｔｉｎａｎｄｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｇａｉｎｓｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ（ＫＰＣ）ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎ

ｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｓｔｒａｉｎｓｂｙｔｉｍｅｋｉｌｌａｓｓａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ，２０１１，３７（３）：２４４－２４７．

［２０］ＬｉｍＴＰ，ＣａｉＹ，ＨｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ

ｖａｒｉｏｕｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（５）：２５１５－２５２４．

［２１］Ｙｉｍ Ｈ，ＷｏｏＨ，ＳｏｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｋｉｌｌｓｙｎｅｒｇｙｔｅｓｔｓｏｆ

ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍ，ａｍｉｋａｃｉｎ，ａｎｄｃｉｐｒｏｆｌｏｘａ

ｃｉｎａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｎｄ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，２０１１，

４１（１）：３９－４３．

［２２］ＭｉｃｈａｉｌＧ，ＬａｂｒｏｕＭ，ＰｉｔｉｒｉｇａＶ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｌｉｓｔｉｎ，ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｒｉｆａｍｐｉｎ，ｏｒｇｅｎｔａ

ｍｉｃｉｎａｇａｉｎｓｔＫＰＣｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎａｍｕｒｉｎｅ

ｔｈｉｇｈｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１３，５７（１２）：６０２８－６０３３．

［２３］ＷｅｉｓｅｎｂｅｒｇＳＡ，ＭｏｒｇａｎＤＪ，ＥｓｐｉｎａｌＷｉｔｔｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅ

ｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍ

ｏｒｍｅｒｏｐｅｎｅｍ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，６４（２）：

２３３－２３５．

［２４］ＬｅｅＧＣ，ＤＳＢｕｒｇｅｓｓ，ＤＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ （ＫＰＣ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｒｅｖｉｅｗ ｏｆ

ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｃａｓｅｓｅｒｉｅｓａｎｄｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ，２０１２，１１：３２．

［２５］ＭｉｃｈａｌｏｐｏｕｌｏｓＡＳ，ＬｉｖａｄｉｔｉｓＩＧ，ＧｏｕｇｏｕｔａｓＶ．Ｔｈｅｒｅｖｉｖａｌｏｆ

ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，１５（１１）：ｅ７３２－ｅ７３９．

［２６］ＨｏｕＪ，ＹａｎｇＸ，ＺｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｓｍｉｄｅｎｃｏ

ｄｅｄｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ犳狅狊犃３ｉｎ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｏｆ

ｆｏｏｄａｎｉｍａｌｏｒｉｇｉｎ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，６８

（４）：７６６－７７０．

［２７］ＥｖｒｅｎＥ，ＡｚａｐＯＫ，ｏｌａｋｏ̌ｇｌｕ爧，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｏｓ

ｆｏｍｙｃｉｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍ，ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｃｏｌｉｓｔｉｎ

ａｎｄｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｇａｉｎｓｔＯＸＡ４８ｐｏｓｉｔｉｖｅ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，７６（３）：３３５－

３３８．

［２８］ＡｌｂｉｅｒｏＪ，ＳｙＳＫ，ＭａｚｕｃｈｅｌｉＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎａｎｄ

ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｇａｉｎｓｔＫＰＣ２ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１６，６０（７）：４１２８－４１３９．

［２９］ＬｉｎｇｓｃｈｅｉｄＴ，ＴｏｂｕｄｉｃＳ，ＰｏｅｐｐｌＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｄｏｒｉｐｅｎｅｍｐｌｕｓｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｂｌｏｏｄ
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ｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１３，９１（３－４）：２１４－２１８．

［３０］ＦａｌａｇａｓＭＥ，ＫａｓｔｏｒｉｓＡＣ，ＫａｐａｓｋｅｌｉｓＡＭ，ｅｔａｌ．Ｆｏｓｆｏｍｙｃｉｎ

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｅｘｔｅｎｄｅｄ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ，Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，１０

（１）：４３－５０．

［３１］王乐，张洪峰，陈晴，等．碳青霉烯类抗菌药物的比较与选用

［Ｊ］．药品评价，２０１１，８（８）：３２－３７．

［３２］ＯｌｉｖａＡ，ＧｉｚｚｉＦ，ＭａｓｃｅｌｌｉｎｏＭＴ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｎｄｓｙｎ

ｅｒｇｉｓｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄｏｕｂｌｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１６，２２（２）：１４７－１５３．

［３３］ＢｕｌｉｋＣＣ，ＮｉｃｏｌａｕＤＰ．Ｄｏｕｂｌｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｒｂａｐｅｎｅ

ｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，５５（６）：３００２－３００４．

［３４］ＣｅｃｃａｒｅｌｌｉＧ，ＦａｌｃｏｎｅＭ，ＧｉｏｒｄａｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｅｒｔａｐｅｎｅｍ

ｄｏｒｉｐｅｎｅｍｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｅｍｉｃｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｄｕｅｔｏｃｏｌｉｓｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＫＰＣｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（６）：

２９００－２９０１．

［３５］ＣｐｒｅｋＪＢ，ＧａｌｌａｇｈｅｒＪＣ．Ｅｒｔａｐｅｎｅｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｏｕｂｌｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，

６０（１）：６６９－６７３．

［３６］ＧｉａｍａｒｅｌｌｏｕＨ，ＧａｌａｎｉＬ，ＢａｚｉａｋａＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａ

ｄｏｕｂｌｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｓｄｕｅｔｏ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｐａｎｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（５）：

２３８８－２３９０．

［３７］ＶａｓｏｏＳ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＳＡ，ＣｏｌｅＮＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｏｆｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍ，ａｚｔｒｅｏｎａｍａｖｉｂａｃｔａｍ，ａｎｄａｐａｎｅｌｏｆ

ｏｌｄｅｒ ａｎｄ ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（１２）：７８４２－７８４６．

（本文编辑：孟秀娟、左双燕）
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