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　 　 随着碳青霉烯类抗菌药物在感染性疾病中的广泛

应用,近年来文献报道耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(carbapenem-resistant
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria,CRE) 检

出率日趋增多。 中国儿童细菌耐药监测数据显示,儿童

为 CRE 感染的高发人群[1] 。 多个国家儿童细菌耐药监

测数据显示,儿童 CRE 感染现状与不良临床结局有关,
给临床治疗带来严峻的挑战,引起了医学界的高度关

注[2-5] 。 为迫切解决这一难题,全世界范围内对其耐药

机制及治疗方案进行了深入的研究,显示儿童 CRE 耐药

机制不同于成人,并提出了治疗建议策略及新型抗菌药

物。 因此,本文就儿童 CRE 耐药机制及治疗进展作一综

述,为指导临床掌握 CRE 的耐药机制及选择合理治疗方

案提供参考。

1　 肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制

CRE 耐药机制在全世界范围内有广泛报道,目前研

究认为耐药机制主要有四种:(1) CRE 菌株产碳青霉烯

酶;(2)菌株外膜蛋白表达缺失;(3)抗菌药物作用靶位

改变;(4)菌株外排泵高表达。

1. 1　 碳青霉烯酶的产生
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碳青霉烯酶通过水解碳青霉烯类抗生素进而导致

细菌耐药。 根据 Ambler 分子分类分为 A、B、D 三类,在
质粒或染色体介导下引起耐药性的水平或垂直传播从

而导致耐药菌株的流行,耐药菌株所携带的耐药基因也

可自身克隆传播,其中 A 类包括 KPC、SFC-1、GES、IMI、
NMC-A、SME 基因型; B 类包括 VIM、 IMP、NDM、GIM、
SPM、SIM 基因型;D 类由 OXA 等位基因编码[6-7] 。 A 类

碳青霉烯酶为丝氨酸蛋白酶,可被他唑巴坦、克拉维酸

抑制;B 类碳青霉烯酶为金属酶,可以水解青霉素类、头
孢菌素类、碳青霉烯类抗生素,不被克拉维酸、他唑巴

坦、舒巴坦抑制,可被乙二胺四乙酸等金属离子螯合剂

抑制;D 类碳青霉烯酶为丝氨酸蛋白酶,水解碳青霉烯

类抗生素的能力较弱,需同其他耐药机制共同作用才能

水解碳青霉烯类抗生素,不能被克拉维酸和乙二胺四乙

酸抑制[8] 。

1. 2　 外膜蛋白表达缺失

孔蛋白由跨膜蛋白形成孔道,可允许抗菌药物通过

细菌,当其改变或丢失可致抗菌药物在细菌外膜上的扩

散速率减缓以至于药物不能进入细菌内部从而产生耐

药性,有学者认为这与诱导型或去抑制型染色体基因酶

的高表达有关[8] 。 目前有报道 AmpC
 

β-内酰胺酶合并

外膜蛋白缺失引起阴沟肠杆菌对碳青霉烯类抗生素耐

药[9] 。 研究认为 OmpK35 的基因发生突变可导致其早

期终止和孔蛋白缺失,OmpK36 的基因突变则可在不同

程度上增大药物的最低抑菌浓度 ( minimum
 

inhibitory
 

concentration,MIC) [10] 。

1. 3　 细菌外排泵高表达

细菌外排泵是一种由膜融合蛋白、胞质膜外排蛋白

和 OMPs 组成的蛋白复合体,将外来物质包括抗菌药物

和自身代谢产物主动排出菌体之外,通过降低抗菌药物

吸收速率从而导致细菌耐药性的产生。 由于质粒、整合

子等基因转移元件广泛存在于细菌中,使细菌不断产生

新的外排泵类型,目前共发现 6 种外排泵超家族:药物

代谢转运分子超家族(solutecarrier,SLC)、ATP 结合盒超

家族(ATP-binding
 

cassette,ABC)、多重药物与有毒化合

物外排超家族( multidrug
 

and
 

toxic
 

compound
 

extrusion,
MATE)、小多重耐药超家族( small

 

multidrug
 

resistance,
SMR)、主要易化子超家族( major

 

facilitator
 

superfamily,
MFS )、 耐 药 结 节 化 细 胞 分 化 超 家 族 ( resistance

 

nodulation-cell
 

division,RND)。 耐 CRE 相关的外排泵主

要为 RND[11] 。

1. 4　 药物作用位点的改变

抗菌药物通过作用位点发生变化对多种药物产生

不同程度的耐药性。 碳青霉烯类抗生素作用方式是抑

制胞壁黏肽合成酶, 即青霉素结合蛋白 ( penicillin-
binding

 

proteins, PBPs), 从而阻碍细胞壁黏肽合成。
PBPs 广泛表达于细菌膜表面,研究发现高度耐药株的

黏质沙雷菌中 PBP3 和 PBP6 呈现高表达,与氨曲南紧

密结合的是 PBP3,与亚胺培南结合紧密的有 PBP3、
PBP1a、PBP2,若抗菌药物的作用位点发生改变则抗菌

药物失效[12] 。

2　 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌的治疗

不恰当的经验性治疗与儿童 CRE 感染所致的高病

死率有关,抗菌药物的监管批准状态使得治疗儿童 CRE
感染的难度加大。 因此,对碳青霉烯类抗生素的合理使

用是非常有必要的,同时临床也需要新的抗菌药物来解

决耐药性带来的治疗难题。 新型抗菌药物的出现及治

疗建议策略对指导临床治疗儿童 CRE 感染有重大意义。

2. 1　 单一治疗

2. 1. 1　 头孢他啶 / 阿维巴坦 　 阿维巴坦是一种 β-内酰

胺酶抑制剂,抑制 A 类 β-内酰胺酶、C 类 β-内酰胺酶和

D 类 β-内酰胺酶,但它不能恢复对金属 β-内酰胺酶

(metallo-beta-lactamase,MBLS) 的活性[13] 。 美国医学中

心对住院患儿分离的革兰阴性菌的监测表明,头孢他

啶 / 阿维巴坦对肠杆菌属具有较高的体外活性,对菌株

的敏感率>99. 9%。 一项Ⅰ期临床试验和两项Ⅱ期临床

试验评估了头孢他啶 / 阿维巴坦在 3 个月 ~ 18 岁儿童中

的安全性,表明安全性数据与成人比较差异无统计学意

义[14] 。 美国食品药品监督管理局( FDA)最近批准头孢

他啶 / 阿维巴坦用于 3 个月以上患有复杂性腹腔感染的

儿童患者,并与抗厌氧剂联合用于泌尿道感染。 目前头

孢他啶 / 阿维巴坦治疗儿童 CRE 感染的临床数据仅限于

少数病例报告,于治疗期间多达 10%的病例中出现耐药

菌株,其耐药性主要与 BLAKPC 基因突变所致[15-16] 。 相

关研究报道头孢他啶 / 阿维巴坦有较好的临床疗效,不
良事件发生率及病死率与碳青霉烯类比较差异无统计

学意义,但可显著增加不良事件发生率,因而在临床应

用中应考虑到较高的不良反应发生风险。 目前仍需要

进一步探索头孢他啶 / 阿维巴坦在治疗儿童 CRE 感染中

的价值。
2. 1. 2　 头孢洛扎 / 他唑巴坦　 头孢洛扎 / 他唑巴坦对革

兰阴性菌具有广谱活性。 他唑巴坦是一种经典的 β-内
酰胺酶抑制剂,可以抑制非碳青霉烯酶 β-内酰胺酶如超

广谱 β-内酰胺酶,从而增强该组合的活性。 一项单剂量

Ⅰ期临床试验评估了头孢洛扎 / 他唑巴坦在出生 7
 

d ~ 18
岁儿童中的使用情况,其中包括 6 例早产儿( ≤32 周胎

龄),评估的剂量产生的暴露水平与之前在成人试验中

观察到的水平大致相当,证明了头孢洛扎 / 他唑巴坦治

疗泌尿道感染和腹腔感染的安全性和有效性[17] 。 目前

头孢洛扎 / 他唑巴坦应用于儿童的临床经验仅限于治疗

耐多药铜绿假单胞菌感染的病例报告[18] 。 对头孢洛扎 /
他唑巴坦的耐药性主要与 AmpC 酶过度表达相关的

AmpC 突变有关[19] 。 目前,正在计划进行一项新的临床

试验以评估头孢洛扎 / 他唑巴坦在新生儿和婴儿中的药

代动力学和安全性,进一步探索头孢洛扎 / 他唑巴坦在

治疗儿童 CRE 感染中的价值。
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2. 1. 3　 美罗培南 / 法硼巴坦　 美罗培南 / 法硼巴坦是一

种新型 β-内酰胺酶抑制剂,对产 A 类碳青霉烯酶如 Kpc
有较强的特异性,对 MBLs 或 D 类 β-内酰胺酶无特异

性。 一项 Tango
 

Ⅱ期临床试验比较了美罗培南 / 法硼巴

坦与治疗 CRE 的最佳疗法,结果显示在接受美罗培南 /
法硼巴坦治疗的患者中病死率有降低的趋势,而临床治

愈率则明显高于未服用美罗培南 / 法硼巴坦的患者[20] 。
一项评估美罗培南 / 法硼巴坦在 18 岁以下严重细菌感

染药代动力学的研究正在进行中。 美罗培南 / 法硼巴坦

已经被批准用于成人,目前仍需要进一步探索美罗培

南 / 法硼巴坦在治疗儿童 CRE 感染中的价值。
2. 1. 4　 多粘菌素　 大多数观察性研究描述,>70%的儿

童接受多粘菌素治疗后取得了良好的结果[21] ,多粘菌素

也被证明对新生儿 CRE 感染是有效和安全的[22] ,但多

粘菌素在不同年龄阶段儿童中的研究剂量和建议剂量

之间差异巨大,因此很难确定儿童的最佳剂量。 研究表

明对严重 CRE 建议从负荷量开始治疗以快速达到有效

浓度,但没有数据支持这一建议在儿童中的应用。 虽然

多粘菌素 E 相比于多粘菌素 B 具有更高的肾毒性风险,
但临床中多粘菌素 E 的应用更为广泛,当比较这两种抗

菌药物时没有观察到病死率的差异[23] 。 一项儿科研究

显示,接受含有多粘菌素的治疗使 CRE 感染的患者死亡

风险增加,建议在通过适当的临床试验确定关于儿童最

佳剂量的足够证据之前,仅将多粘菌素用作为 β-内酰胺

类药物的联合治疗[24] 。
2. 1. 5　 替加环素　 儿童使用替加环素的建议剂量是基

于一项 8 ~ 11 岁儿童的研究[25] 。 在儿童严重 CRE 感染

特别是肺部和血流感染中建议使用高剂量的替加环素,
说明替加环素的使用降低了严重感染 CRE 儿童的病死

率[26] 。 替加环素对大部分儿童 CRE 分离菌株有较好的

体外活性,但与其他药物相比有很大的分布体积和较低

的血清浓度,因此目前主要用于儿童的联合疗法。 因替

加环素对 8 岁以下儿童牙齿着色及釉质发育方面有不

良影响,只允许在没有其他抗菌药物的情况下使用。
2. 1. 6　 磷霉素　 儿童患者使用磷霉素的推荐剂量差别

很大,需要更频繁的剂量间隔和更高的剂量。 来自我国

某中心的 28 例由 NDM1 介导的肺炎克雷伯菌感染的新

生儿在接受磷霉素联合美罗培南的治疗方案后全部存

活[27] 。 磷霉素对大部分儿童 CRE 分离菌株保持活性,
口服磷霉素已被建议用于年龄较大的儿童和青少年的

多重耐药革兰阴性菌、非复杂的下尿路感染[28] 。 根据治

疗儿童 CRE 感染的经验,磷霉素只有在没有其他抗菌药

物的情况下允许使用[29] 。
2. 1. 7　 亚胺培南 / 西司他丁钠 / 瑞来巴坦 　 亚胺培南 /
西司他丁钠 / 瑞来巴坦对 KPC 碳青霉烯酶有较好的活

性,恢复了对突变的 KPC-3 碳青霉烯酶的活性,增加了

头孢他啶 / 阿维巴坦的 MIC,但对 OXA-48 类碳青霉烯酶

活性较差,对 MBLS 缺乏活性[30] 。 Restore-IMI 研究显

示,与亚胺培南联合粘菌素治疗亚胺培南非敏感细菌感

染患者相比,亚胺培南 / 西司他丁钠 / 瑞来巴坦组的临床

疗效更好,其肾毒性更低。 亚胺培南 / 西司他丁钠 / 瑞来巴

坦最近已被 FDA 批准用于成人,目前一项Ⅰ期临床试验

和一项Ⅱ / Ⅲ期临床试验正在 18 岁以下儿童中进行[31] 。

2. 2　 联合治疗

目前尚未有研究数据显示联合治疗在儿童 CRE 患

者中得到有效的评估[32] 。 印度一项评估儿童 CRE 血流

感染死亡风险因素的观察性研究发现,单变量分析中≥
2 种有效抗菌药物联合使用时病死率显著降低,因考虑

到研究中样本数量较少,缺乏具体治疗方案的细节,因
此很难得出有效的结论[33] 。 意大利的一项评估联合治

疗对 34 例 CRE 儿童存活率影响的多中心研究发现,单
一治疗和联合治疗并没有任何差异,样本的异质性不能

排除严重感染 CRE 儿童是否可从联合治疗中受益[34] 。
由于大多数已发表的儿童研究有一定局限性,需在儿童

患者中行进一步研究。

2. 3　 其他治疗

氟喹诺酮类药物治疗儿童 CRE 感染的经验有限,目
前尚不作推荐[35] 。 氨曲南不能被 MBLS 有效水解,当最

低抑菌浓度 MIC>8
 

mg / L 时,与阿维巴坦联合使用可恢

复其活性,目前氨曲南 / 阿维巴坦正在成人中进行 2 个

Ⅲ期临床试验以评估治疗严重 CRE 感染的有效性,并有

病例报告显示联合氨曲南和头孢他啶 / 阿维巴坦有显著

的治疗结果[36] ,但目前尚未有应用于儿童 CRE 感染的

经验。 头孢地尔对多重耐药肠杆菌科细菌有广泛的抗

菌活性,近期被 FDA 批准用于治疗成人尿路感染,关于

头孢地尔在儿童中的应用只限于 9 例 18 岁以下无其他

抗菌药物选择的儿童,目前在儿童的试验尚未启动,并
未有明确的药代动力学信息[37] 。 病例报告显示吸入性

抗菌药物如妥布霉素和粘菌素作为辅助疗法成功应用

于治疗儿童囊性纤维化和非囊性纤维化,目前对静脉注

射抗菌药物无效的儿童建议将吸入性抗菌药物作为治

疗 CRE 引起的肺部感染的辅助治疗[38] 。

3　 总结及展望

CRE 感染性疾病具有高发病率和高病死率的特性。
儿童由于基础免疫力低下较成人更容易感染 CRE,且较

成人有着更为局限的治疗选择,已经成为全球的公共卫

生威胁。 随着科技的进步,当前新研发的抗菌药物可能

会为儿童患者今后的高效治疗打开大门,但目前有关新

型抗菌药物有效性和安全性的临床研究较少,儿科试验

方面信息的不足限制了在临床中的应用,从而加大了治

疗难度。 因此临床医师需要重视治疗建议策略,掌握

CRE 耐药机制,为研发新的抗菌药物及选择合理的治疗

方案提供可靠的依据。 在新抗菌药物应用于临床之前,
对现有抗菌药物的规范管理及合理应用仍然是重中之

重。 因此对碳青霉烯类抗生素的合理使用是必要的,同
时临床也需要新的抗菌药物来解决细菌耐药性带来的
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治疗难题。
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1　 病例资料

患儿,女,13 岁,因“颈部淋巴结肿大 3 个月,肿物最

大 3. 5
 

cm×4. 0
 

cm”于外院行颈部淋巴结切除术,术后病

理检查提示为非霍奇金淋巴瘤,遂于 2019 年 10 月 1 日

来吉林大学第一医院小儿肿瘤科住院治疗。 患儿淋巴

结在吉林大学第一医院病理科会诊后确定为非霍奇金

恶性淋巴瘤,间变性淋巴瘤激酶 ( anaplastic
 

lymphoma
 

kinase,ALK)阳性,诊断为间变性大细胞型淋巴瘤。 10
月 25 日选择 BFM-95:AA 方案(异环磷酰胺、长春新碱、
阿糖胞苷、甲氨蝶呤、地塞米松)、BB 方案(环磷酰胺、阿
霉素、甲氨蝶呤、长春新碱、地塞米松)、CC 方案(长春地

辛、地塞米松、依托泊苷、阿糖胞苷)化疗 1 个疗程后,淋

巴结继续增大,结合 PET-CT 结果提示淋巴瘤胸腺转移,
评估后考虑上述化疗方案淋巴瘤未达到缓解目标。 经

治疗组与患儿家长反复沟通并取得知情同意签字认可后,
于 2021 年 1 月 15 日起给予口服克唑替尼(Pfizer

 

Ltd,批
号 AL7655) “60

 

mg,qd”治疗。 服用 3 周后患儿逐渐出

现胸前区至脖颈部大面积皮下淤青深紫色斑纹,毛细血

管明显扩张,皮肤呈弥漫性硬肿,触及皮温高;在治疗组

密切监测下继续服用克唑替尼 1 周后患儿自述左侧下

肢自感肿胀疼痛,行动受阻,遂急检 D-二聚体升高至

2. 80
 

mg / L,纤维蛋白原 5. 49
 

g / L。 2 月 6 日请血管外科

会诊,行血管彩超提示患儿双下肢静脉血栓、左侧股总

静脉内可见大小 6. 2
 

mm×3. 3
 

mm 的低回声,可见血流

信号,考虑左侧股总静脉血栓形成(急性期)、左小腿三
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