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儿童耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌感染治疗药物研究进展
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［摘　要］　近年来，随着碳青霉烯类抗生素的广泛使用，儿童中耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）感染的病例越

来越常见，且往往临床结局不良。由于儿童特殊的药代动力学／药效动力学（ＰＫ／ＰＤ）特征，多数抗ＣＲＥ药物缺乏

在这一群体中的临床应用经验，儿科医生在治疗ＣＲＥ时面临巨大挑战。本文收集对儿童ＣＲＥ感染的现有认识，

就其流行病学、耐药机制以及最新的治疗策略进行综述，旨在为临床用药提供参考。

［关　键　词］　碳青霉烯类；耐药；肠杆菌目细菌；治疗策略；儿童
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　　２０１７年，世界卫生组织（ＷＨＯ）首次公布了对

人类健康威胁最大、急需新型抗菌药物的耐药菌名

单，其中耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）、耐碳青霉烯类鲍

曼不动杆菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉

犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，

ＣＲＰＡ）被列为优先级名单
［１］。据统计［２］，全球每年

约有１５０万～４５０万例患者因ＣＲＥ感染导致住院，

严重威胁公众健康。

儿童是ＣＲＥ感染的易感人群。近年来，ＣＲＥ

在儿童中的检出率逐年增加，且与临床不良结局密

切相关［３４］。然而由于儿童其特殊的的药代动力学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）和药效动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙ

ｎａｍｉｃ，ＰＤ）特点及儿童ＣＲＥ感染治疗的临床数据

缺乏，使得其治疗成为儿科医生面临的巨大挑战。

为此，本文收集近来年儿童ＣＲＥ感染的相关知识，

深入了解其流行病学特点、耐药机制及治疗策略进
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展，尤其关注近年来新上市的抗菌药物，旨在为儿童

ＣＲＥ的治疗提供参考和依据。

１　ＣＲＥ的耐药机制

ＣＲＥ是指对碳青霉烯类抗生素不敏感（中介或

耐药）的肠杆菌目细菌，即对亚胺培南、美罗培南的

最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，

ＭＩＣ）≥４μｇ／ｍＬ或对厄他培南的 ＭＩＣ≥２μｇ／ｍＬ。

儿童ＣＲＥ感染常见的细菌包括肠杆菌属细菌、肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌等。目前认为肠杆菌目细菌

对碳青霉烯类抗生素的耐药机制主要有以下３种：

（１）产碳青霉烯酶。根据Ａｍｂｌｅｒ分类法，将碳青霉

烯酶分为Ａ、Ｂ、Ｄ三类，Ａ类为丝氨酸蛋白酶，其中

ＫＰＣ最为常见；Ｂ类为金属酶，包括ＩＭＰ、ＶＩＭ、

ＮＤＭ；Ｄ 类则主要包括 ＯＸＡ２３和 ＯＸＡ４８等。

（２）外膜蛋白突变或表达下降，减少抗菌药物进入细

菌细胞内，进而产生耐药，涉及的膜孔蛋白主要有

ＯｍｐＣ、ＯｍｐＦ、ＯｍｐＫ３５、ＯｍｐＫ３６等。（３）由于细

菌细胞膜上的外排泵高表达，将细胞内的抗菌药物

大量泵出，降低细胞内抗菌药物浓度从而产生耐药。

ＣＲＥ的外排泵，主要是指ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ。

２　ＣＲＥ感染的流行病学特点

自１９９６年美国北卡罗来纳州分离出第１株耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＫＰＣ１）开始，ＣＲＥ在全

球范围内迅速传播。据报道［５６］，美国、欧洲住院患

者ＣＲＥ感染率已达２．９３／１０００００、１．３／１００００。

２０１８年一项多中心研究
［７］结果显示，中国出院患者

ＣＲＥ感染率为４／１００００，不同地区疾病负担差异显

著，江苏最高，青海最低；其中，８９％ＣＲＥ产碳青霉

烯酶，ＫＰＣ和ＮＤＭ分型分别占５０％、３３．５％。

儿童ＣＲＥ感染的流行病学研究数据有限，但世

界范围内ＫＰＣ和 ＮＤＭ 依然是感染儿童菌株中最

常见的碳青霉烯酶［８］。我国儿童感染菌株中最常见

的碳青霉烯酶为ＮＤＭ１，其次为ＫＰＣ２。然而近年

来，上海、山东等地区出现多次关于感染儿童产

ＶＩＭ、ＩＭＰ分离株的报道
［９１１］，甚至出现相关的暴发

流行。因此，应重视和预防儿童群体中耐药菌和携

带耐药基因菌株的传播。

３　儿童ＣＲＥ感染的治疗策略

３．１　碳青霉烯类抗生素

３．１．１　增加给药剂量和延长输注时间　当游离碳

青霉烯类抗生素的％Ｔ＞ＭＩＣ，即％ｆＴ＞ ＭＩＣ，当Ｔ

高于ＭＩＣ的时间超过４０％，其临床疗效最佳
［１２］。在

健康儿童中进行药代动力学研究［１３］发现，当 ＭＩＣ＞８

μｇ／ｍＬ时，延长美罗培南输注时间至３ｈ可达到

ＰＫ／ＰＤ目标。一项危重症患儿（１～９岁）的研究
［１４］

结果显示，由于全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和败血

症导致表观分布容积的改变，当美罗培南 ＭＩＣ≤２

μｇ／ｍＬ时，即使给予美罗培南２０～４０ｍｇ／ｋｇ，ｑ８ｈ

亦无法达到理想的 ＰＤ 目标；延长输注时间至

３～４ｈ或２４ｈ的连续输注，可达到４０％ｆＴ＞ＭＩＣ；

如需达到８０％ｆＴ＞ＭＩＣ，则至少需要每日１２０～１６０

ｍｇ／ｋｇ，持续输注。有研究
［１５］表明，患儿病死率在

碳青霉烯类抗生素对感染菌 ＭＩＣ＞８μｇ／ｍＬ时，高

于 ＭＩＣ≤８μｇ／ｍＬ时（１００％ ＶＳ４５．５％，犘＝０．０１４）。

因此，当分离株 ＭＩＣ≤２μｇ／ｍＬ时，可考虑给

予美罗培南４０ｍｇ／ｋｇ，ｑ８ｈ，持续输注３ｈ（最大剂

量不超过２０００ｍｇ）；当 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ时，则应考

虑选用其他抗ＣＲＥ药物，以获得更好的临床结局。

３．１．２　双碳联合疗法（ｄｏｕｂｌｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍｔｈｅｒａ

ｐｙ，ＤＣＴ）　２０１１年 Ｂｕｌｉｋ和 Ｎｉｃｏｌａｕ首次提出了

ＤＣＴ，即使用美罗培南或多利培南（延长输注３～４ｈ）

联合厄他培南（输注时间３０～６０ｍｉｎ）进行治疗
［１６］。

假说认为由于厄他培南对 ＫＰＣ具有高度亲和力而

首先被水解，进而发挥牺牲作用，保证另一碳青霉烯

类高浓度的抑菌作用。Ｍａｓｈｎｉ等
［１７］回顾了 ＤＣＴ

治疗产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）感染患者

的临床数据，涉及８个病例报告和６项临床研究

（共１７１例患者），７０％的患者临床和微生物学治疗

成功，病死率为２４％，远低于单药治疗的病死率

（２２％ＶＳ７２％），证实ＤＣＴ是治疗ＣＰＫＰ重症感染

的一种有效、安全的策略。然而，目前ＤＣＴ研究主

要针对产Ａ类碳青霉烯酶（如 ＫＰＣ）的肺炎克雷伯

菌，对ＮＤＭ和ＯＸＡ的活性有待进一步探究。

３．２　多粘菌素　多粘菌素是多肽类抗菌药物，包括

多粘菌素Ｅ（粘菌素）和多粘菌素Ｂ。多粘菌素Ｅ是

以前体药物粘菌素甲磺酸盐（ｃｏｌｉｓｔｉｎｍｅｔｈａｎｅｓｕｌ

ｆｏｎａｔｅ，ＣＭＳ）存在，需在体内转化为活性成分才可

发挥作用，其过程缓慢且不稳定，个体差异较大。多

粘菌素Ｂ则直接以活性形式给药，可更快的达到目

标血药浓度；由于其不通过肾排泄，肾功能不全患者

不必调整剂量。在多粘菌素治疗儿童ＣＲＥ感染的

系列研究中，其临床治愈率可达７０％，但较之联合
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用药，单药治疗病死率更高，不良反应更多［１８１９］。

Ｖａｒｄａｋａｓ等
［２０］评价了多粘菌素Ｅ和多粘菌素Ｂ治

疗多重耐药菌感染患者的临床疗效，结果显示，二者

临床结局无统计学差异，但多粘菌素Ｂ引起的肾毒

性明显较低。

鉴于此，对于产 ＭＢＬ分离株的ＣＲＥ感染患儿，

可考虑使用多粘菌素Ｂ进行治疗，推荐给予负荷剂量

并联合用药（负荷剂量２５０００Ｕ／ｋｇ，维持剂量１５０００

Ｕ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，最大剂量不超过２００００００Ｕ／ｄ）
［２１］。

３．３　替加环素　替加环素是甘氨酰环素，体外试验

对ＣＲＥ敏感率可达８９％。因给药后迅速分布到组

织器官中，标准剂量下难以达到有效血药浓度。治疗

成人ＣＲＥ时被证实高剂量替加环素（１００ｍｇ，ｑ１２ｈ）

与患者临床结局改善呈正相关［２２］。Ｐｕｒｄｙ等
［２３］对

８～１１岁儿童进行的Ⅱ期临床试验获得相似结论：分

别给予患儿替加环素０．７５、１、１．２５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，结

果发现，当剂量为１．２５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ时，８２％的患

儿可达到ＰＫ／ＰＤ目标。另一项危重患儿的研究
［２４］

发现，当替加环素与其他抗菌药物（粘菌素或者氨基

糖苷类）联合使用，负荷剂量４ｍｇ／ｋｇ，维持剂量２～

３．２ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，患儿耐受性较好，尤其在非菌血

症患儿中临床疗效显著（菌血症与非菌血症病死率

之比为８６％ ＶＳ２４％，犘＝０．００９）。

因此，替加环素用于治疗ＣＲＥ患儿时，通常建

议联合用药，推荐给予较高的负荷剂量和维持剂量

（２～３．２ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ）。此外，替加环素应谨慎用

于８岁以下儿童，避免出现牙齿变色和牙釉质发育

不全等不良反应。

３．４　抗ＣＲＥ新药

３．４．１　头孢他啶／阿维巴坦（ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃ

ｔａｍ，ＣＡＺ／ＡＶＩ）　ＣＡＺ／ＡＶＩ是一种新的β内酰

胺／β内酰胺酶抑制剂（βｌａｃｔａｍ／βｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｓ，βＬβＬＩ），ＡＶＩ对ＫＰＣ、ＡｍｐＣ、ＯＸＡ４８活性较

高，对 ＭＢＬ无活性。Ｔｕｍｂａｒｅｌｌｏ、ｖａｎＤｕｉｎ等
［２５２６］

报道了ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗成人ＣＲＥ患者的临床研究，

与其他药物（碳青霉烯类、多粘菌素、替加环素联合

氨基糖苷类）相比，使用ＣＡＺ／ＡＶＩ的感染患者病死

率更低。随后，两项Ⅱ期试验陆续评价了 ＣＡＺ／

ＡＶＩ在儿童ＣＲＥ治疗中的有效性和安全性，结果

与成人研究相似。２０１９年３月，ＣＡＺ／ＡＶＩ被美国

食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于３个月以上

儿童的复杂性腹腔感染和复杂性尿路感染［２７２８］。

Ｉｏｓｉｆｉｄｉｓ等
［２９］评价了ＣＡＺ／ＡＶＩ对８例＜５岁ＣＲＥ

感染患儿的疗效，给予剂量６２．５ｍｇ／ｋｇ，ｑ８ｈ，结果所

有患儿均表现出良好的临床疗效且无明显不良反应。

因此，ＣＡＺ／ＡＶＩ用于治疗ＣＲＥ感染患儿时，

年龄３～６个月，建议ＣＡＺ４０ｍｇ／ｋｇ＋ＡＶＩ１０ｍｇ／

ｋｇ，ｑ８ｈ，持续输注２ｈ；年龄６个月～２岁，ＣＡＺ５０

ｍｇ／ｋｇ＋ＡＶＩ１２．５ｍｇ／ｋｇ，ｑ８ｈ，持续输注２ｈ；年龄

２～１８岁，ＣＡＺ５０ｍｇ／ｋｇ（最大剂量２０００ｍｇ）＋

ＡＶＩ１２ｍｇ／ｋｇ（最大剂量５００ｍｇ），ｑ８ｈ，持续输注

２ｈ。值得注意的是，ＣＡＺ／ＡＶＩ在临床治疗中已出

现耐药性，尤其在产 ＫＰＣ３的分离株中，发生率达

１０％，需引起临床重视
［３０］。

３．４．２　Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ／Ｖａｂｏｒｂａｃｔａｍ（ＭＥＲ／ＶＡＢ）　

ＭＥＲ／ＶＡＢ是２０１７年ＦＤＡ 批准的一种新的βＬ／

βＬＩ组合，ＶＡＢ是一种基于环硼酸的新型β内酰胺

酶抑制剂，对ＫＰＣ具有较高活性，对 ＭＢＬ和ＯＸＡ

无效。ＴａｎｇｏⅡ试验评价了 ＭＥＲ／ＶＡＢ与碳青霉

烯类、氨基糖苷类、多粘菌素、替加环素等单药或联

合ＣＡＺ／ＡＶＩ的方案在治疗严重ＣＲＥ感染时的疗

效和安全性，结果表明，较之ＢＡＴ，ＭＥＲ／ＶＡＢ临床

疗效更好（６５．６％ ＶＳ３３．３％，犘＝０．０３），肾毒性更

低（３１．３％ ＶＳ８０．０％，犘＜０．００１）
［３１］。ＭＥＲ／ＶＡＢ

在儿科领域的报道仅限于个案，１例４岁患儿，血培

养为产 ＫＰＣ的ＣＲＥ，给予 ＭＥＲ／ＶＡＢ４０ｍｇ／ｋｇ，

ｑ６ｈ，持续输注３ｈ，１４ｄ后患儿血培养成功转阴
［３２］。

目前ＴＡＮＧＯＫＩＤＳ试验（ＮＣＴ０２６８７９０６）正在评估

ＭＥＲ／ＶＡＢ在儿童中应用的ＰＫ参数、最适剂量及

安全性，期待尽快给出更多有价值的参考。

３．４．３　Ｉｍｉｐｅｎｅｍ／Ｒｅｌｅｂａｃｔａｍ（ＩＭＩ／ＲＥＬ）　ＲＥＬ

作为一种新型β内酰胺酶抑制药，属于二氮杂双环辛

酮化合物（ｄｉａｚａｂｉｃｙｃｌｏｏｃｔａｎｅｓ，ＤＢＯｓ），对ＫＰＣ具有高

度活性，对 ＭＢＬ无活性，于２０１９年７月由ＦＤＡ批准

上市。Ｍｏｓｔｓｃｈ等
［３３］一项Ⅱ期临床试验评价了ＩＭＩ／

ＲＥＬ和亚胺培南＋粘菌素对ＣＲＥ引起的医院获得性

肺炎、复杂性腹腔感染、复杂性尿路感染的临床疗效

及安全性，结果显示７１％ＩＭＩ／ＲＥＬ组和７０％的亚胺

培南＋粘菌素组观察到良好的总体反应（９０％犆犐：

－２７．５，２１．４），不良反应发生率为１６％ ＶＳ３１％，肾

毒性发生率为１０％ ＶＳ５６％，ＩＭＩ／ＲＥＬ可能是治疗

ＣＲＥ感染的有效且耐受性良好的选择。目前针对

ＩＭＩ／ＲＥＬ在革兰阴性杆菌感染患儿中的ＰＫ研究

（ＮＣＴ０３２３０９１６）及 疗 效、安 全 性 评 估 研 究

（ＮＣＴ０３９６９９０１）正在进行，未来将提供更多儿科用药

的可靠证据。

３．４．４　Ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ　Ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ是一种新型的

含氟四环素类衍生物，体外试验中对 ＫＰＣ、ＭＢＬ
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和ＯＸＡ４８活性较高，对ＣＲＥ的活性是替加环素

的２倍
［３４］。Ⅱ期临床试验显示，与厄他培南和美罗

培南相比，其耐受性好，临床治愈率高，具有统计学

意义的非劣效性［３５］，２０１８年８月被ＦＤＡ批准用于

复杂性腹腔感染。值得注意的是，由于临床试验

（ＮＣＴ０１９７８９３８和 ＮＣＴ０３０３２５１０）未显示其对复杂

性尿路感染的临床治愈或微生物学的有效性，Ｅｒａ

ｖａｃｙｃｌｉｎｅ并不适用于复杂性尿路感染。目前一项

多中心临床试验（ＮＣＴ０３６９６５５０）正在进行，评价

Ｅｒａｖａｃｙｃｌｉｎｅ在儿童细菌性感染中ＰＫ目标和安全

性，期待项目完成给出有价值的参考依据。

３．４．５　Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ　Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ是新一代氨基糖苷

类抗菌药物，对ＫＰＣ和ＯＸＡ４８活性较高，对 ＭＢＬ

亦有一定活性。２０１８年６月获ＦＤＡ 批准，用于有

限或无替代治疗的复杂性尿路感染，对于肾功能正

常患者，推荐剂量为１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ２４ｈ
［３６］。ＣＡＲＥ试

验评价了Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ与粘菌素联合治疗成人ＣＲＥ血

流感染或医院获得性肺炎的有效性和安全性：患者分

别接受Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ或粘菌素联合美罗培南／替加环素

治疗，结果显示，较之粘菌素联合组，Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组患

者２８天死亡率更低（７．１％ ＶＳ４０．０％），严重不良反

应发生率亦更低（５０％ ＶＳ８１％）
［３７］。

４　总结与展望

儿童ＣＲＥ的治疗是复杂且困难的。近年来出

现的新型抗ＣＲＥ药物在儿童临床试验上有滞后性，

常常导致超说明书用药的情况出现，希望未来临床

试验更多的关注这一特殊群体给出更有价值的参

考。目前对于儿童ＣＲＥ的治疗，需要根据患儿的病

理生理、当地ＣＲＥ的检出情况、具体的药敏结果和

抗菌药物ＰＫ／ＰＤ特征等综合考虑，多措并举，关注

细节，才能降低ＣＲＥ患儿不良临床结局，改善预后。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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