
doi:10. 13407 / j. cnki. jpp. 1672-108X. 2024. 04. 014 ·综述·
儿童耐碳青霉烯类肠杆菌感染的治疗进展

郑义寒,陈正荣
 

(苏州大学附属儿童医院,江苏苏州　 215000)

作者简介:郑义寒(1996. 09-),女,硕士,主要从事儿童呼吸系统疾病研究,E-mail:
 

2968668048@ qq. com。
通信作者:陈正荣(1980. 11-),男,博士,副主任医师,主要从事儿童呼吸系统疾病研究,E-mail:

 

chenzhengrong@ suda. edu. cn。

[中图分类号]R725. 7　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2024)04-0054-05

Progress
 

in
 

the
 

Treatment
 

of
 

Carbapenem-Resistant
 

Enterobacteriaceae
 

in
 

Children

Zheng
 

Yihan,
 

Chen
 

Zhengrong
 

(Children’ s
 

Hospital
 

of
 

Soochow
 

University,
 

Jiangsu
 

Suzhou　 215000,
 

China)

　 　 耐碳青霉烯类肠杆菌( CRE)是严重威胁全球公共
健康的一类细菌,在全世界的发病率和病死率均呈上升
趋势,它的高感染性、高死亡性和高耐药性给临床治疗
带来巨大的挑战[1-3] 。 CRE 感染在儿童中日益普遍,往
往造成不良的临床结果。 近年来,随着新型 β-内酰胺酶
抑制剂[如头孢他啶 / 阿维巴坦、美罗培南 / 法硼巴坦、亚
胺培南 / 西司他汀-雷利巴坦(以下简称为亚胺培南-雷巴
坦)等]的出现,CRE 感染的治疗模式发生了重大变化,
改变了 CRE 感染的治疗方法。 但鉴于儿童特异性药动
学(PK)和药效学(PD)数据有限,CRE 活性药物使用的临
床经验较少,且评估儿童使用的新型抗菌药物的临床试验
研究很少,儿童 CRE 感染的最佳治疗仍具有挑战性。 本
综述总结了已批准的 CRE 活性抗菌药物,并根据临床和
微生物学特征提供 CRE 感染的儿童合理治疗的框架。

1　 微生物学

CRE 定义为任何表现对碳青霉烯耐药性的肠杆菌
科[即多利培南、美罗培南或亚胺培南最低抑菌浓度
(MIC)≥4

 

μg / mL,或厄他培南 MIC≥2
 

μg / mL]耐药的
肠杆菌细菌[4] 。 儿童常见的 CRE 包括肠杆菌、肺炎克雷
伯菌和大肠埃希菌[1] 。 这些细菌对碳青霉烯类抗菌药
物的耐药机制有两种:第一种为产碳青霉烯酶类,其编
码基因通常位于水解碳青霉烯类抗菌药物的 β-内酰胺
环的高度可传递移动元件上如质粒或转座子上,从而使
其耐药性极易在同种甚至异种菌株之间播散,造成疾病
的局部暴发和流行[5] 。 根据酶水解位点的不同可分为
丝氨酸酶和金属碳青霉烯酶。 丝氨酸碳青霉烯酶包括:
A 类(KPC 酶、GES 酶、IMI 酶等),可水解青霉素类、氨曲
南及头孢菌素类药物[6] ;D 类(OXA-48 等),可水解碳青
霉烯类和广谱头孢菌素[7] ;金属碳青霉烯酶为 B 类
(IMP 酶、NDM 酶和 VIM 酶等)可水解除氨曲南外的所
有 β-内酰胺类抗菌药物。 我国发现的 CRE 菌株以产
KPC 酶和 NDM 酶为主,少数菌株产 OXA-48、 IMP 和
VIM 等碳青霉烯酶[8] 。 第二种是非产碳青霉烯酶类[5] ,
通过产生超广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)或 AmpC 酶与膜孔
蛋白丢失 / 突变或外排泵导致的膜通透性受损相结合。
外膜孔蛋白是一种非特异性的、跨越细胞膜的水溶性扩
散通道,抗菌药物可以通过这些外膜孔蛋白进入细菌内
部,发挥抗菌作用。 大部分外膜孔蛋白缺失的菌株常产

ESBLs 或 AmpC 酶,二者产生协同作用,使细菌对碳青霉
烯类抗菌药物的耐药性大幅度增加[9] 。 外排泵主要由
3 个部分组成:膜融合蛋白 AcrA、外排转运蛋白 AcrB 以
及外膜孔蛋白 TolC。 AcrB 可捕获抗菌药物,并且使抗菌
药物构象发生改变,然后在 AcrA 的协助下,开放 AcrB
和 TolC 通道,一起将抗菌药物泵出。 一些实验室试验
(包括碳青霉烯丙基酶测定法和改良碳青霉烯灭活法)
可用于确定碳青霉烯酶的存在与否。 分子测试可以识
别特定的碳青霉烯酶基因[10-11] 。

2　 分子流行病学

在美国,来自成人的 CRE 分离株中有 1 / 3 ~ 1 / 2 能
产碳青霉烯酶,A 类丝氨酸碳青霉烯酶产肺炎克雷伯菌
酶占产碳青霉烯酶类 90%以上[12-13] 。 KPC 属于产碳青
霉烯酶类中的 A 类酶,是全球肠杆菌科细菌尤其肺炎克
雷伯菌中流行最广泛的碳青霉烯酶,以 KPC2、KPC3 常
见,我国碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌中产 KPC2 比例超
过 70%。 儿童的流行病学研究有限,但现有的儿科病例
表明产肺炎克雷伯菌酶也是感染儿童的产碳青霉烯酶
类最常见的碳青霉烯酶[14-15] 。 β-内酰胺酶抑制剂阿维巴
坦、法硼巴坦和雷利巴坦有效保护 β-内酰胺酶不被 KPC
酶水解[16] 。 产碳青霉烯酶类中的 B 类碳青霉烯酶被称
为金属 β-内酰胺酶( MBL),因为它的活性需要锌参与,
MBL 包括 NDM 酶、VIM 酶、IMP 酶。 金属酶不水解氨曲
南,药敏结果显示氨曲南敏感。 对 β-内酰胺类抗菌药物
大多提示产金属酶,其活性不能被阿维巴坦、法硼巴坦、
雷利巴坦灭活或抑制,限制了这些微生物感染的治疗选
择[16] 。 产碳青霉烯酶类中的 D 类碳青霉烯酶也属于丝
氨酸碳青霉烯酶,包括 OXA48、OXA232、OXA181 酶等,
常见于肺炎克雷伯菌,只水解青霉素类和碳青霉烯类,
不水解超广谱头孢菌素类,常表现为对碳青霉烯类抗菌
药物低水平耐药,对第三代、第四代头孢菌素敏感,不能
被阿维巴坦、法硼巴坦、雷利巴坦抑制[17] 。

3　 CRE感染的主要治疗药物

3. 1　 碳青霉烯类

由于体外碳青霉烯类耐药的多种耐药机制导致美
罗培南 MIC 不同程度地升高,因此当美罗培南 MIC≤
2

 

μg / mL 时,美罗培南在 CRE 临床治疗中具有重要作
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用。 儿科 PK 数据表明,在健康儿童中,美罗培南 MIC 高
达 8

 

μg / mL 的分离株,美罗培南持续输注>3
 

h 可达到这
一目标[18] 。 在危重患儿中,由于脓毒症预期的分布体积
的改变,只有美罗培南 MIC≤2

 

μg / mL 分离株才能可靠
地达到目标血清浓度[19] 。 现有的 PK 数据一致认为碳
青霉烯类药物对碳青霉烯类 MIC≤4

 

μg / mL 的菌株最有
效,在该范围内,患者的临床成功率为 69%,而碳青霉烯
类 MIC>8

 

μg / mL 的患者的临床成功率为 29% [20-21] 。 根
据观察研究表明,美国食品药品监督管理局( FDA) 在
2014 年后证实的新型 β-内酰胺酶制剂药物治疗产碳青
霉烯酶类的疗效有所改善,与碳青霉烯类抗菌药物比
较,美罗培南 MIC≥4

 

μg / mL 感染患者应优先考虑使用
新型 β-内酰胺酶制剂药物[22-24] 。

3. 2　 新型 β-内酰胺酶类药物
3. 2. 1　 头孢他啶 / 阿维巴坦 　 阿维巴坦是一种 β-内酰
胺酶抑制剂,可与丝氨酸-β-内酰胺酶可逆结合,因此对
大多数 KPC 和 OXA-48 类碳青霉烯酶具有活性,但对产
MBL 类碳青霉烯酶无活性[25] 。 头孢他啶 / 阿维巴坦和
氨曲南联合应用被报道为产生 MBL 的 CRE 的补救疗
法[26] 。 阿维巴坦能有效抑制这些丝氨酸碳青霉烯酶,从
而保持氨曲南活性[27] 。 头孢他啶 / 阿维巴坦是 FDA 于
2019 年 3 月批准的一种新型含 β-内酰胺类酶抑制剂的
抗菌药物,适用于年龄 3 个月 ~ 18 岁的儿童腹腔感染和
尿路感染[28] 。 2019 年 9 月在我国获批,适用于成人复
杂性腹腔感染、医院获得性肺炎以及呼吸机相关肺炎。
FDA 推荐对于肾功能正常的 3 ~ 6 月龄的儿童,每次治疗
剂量 50

 

mg / kg,对于肾功能正常的 6 个月 ~ 18 岁儿童,
每次治疗剂量为 62. 5

 

mg / kg,q8
 

h[29] 。 一些观察性研究
和病例报道了头孢他啶 / 阿维巴坦治疗成人 CRE 感染的
临床经验,包括证明头孢他啶 / 阿维巴坦治疗效果优于
其他治疗方案的比较有效性研究[22-24,30-32] 。 一项包含
8 例儿童的儿科病例系列报道了头孢他啶 / 阿维巴坦成
功治疗侵袭性 CRE 感染[33] 。 值得注意的是一些报道强
调头孢他啶 / 阿维巴坦即使在短期治疗后也有产生耐药
性的潜力,主要是产 KPC 的肠杆菌[32-34] 。 这种耐药性主
要是由于 blakpc 基因突变导致的[35] 。
3. 2. 2　 美罗培南 / 法硼巴坦 　 美罗培南 / 法硼巴坦是
FDA 于 2017 年批准用于治疗患有复杂尿路感染的成年
患者,尚未被批准用于儿童一种 β-内酰胺酶复合剂[36] 。
法硼巴坦是一种环状硼酸药效团 β-内酰胺酶抑制剂,可
抑制丝氨酸碳青霉烯酶,包括 KPC,但不抑制 MBL 或
OXA 型碳青霉烯酶[37] 。 它对产 KPC 的 CRE 具有很高
的体外活性[38-39] 。 在一项包括 991 株产 KPC 菌株的研
究中,99%的菌株对使用的临床和实验室标准研究所
MIC 断点≤0. 5

 

μg / mL 敏感[39] 。 一项Ⅲ期侵袭性 CRE
感染随机对照试验将美罗培南 / 法硼巴坦单药治疗与最
佳治疗进行比较,结果显示 66%的患者使用美罗培南 /
法硼巴坦单药治疗在治疗结束时获得临床治愈,而接受
最佳治疗的患者中临床治愈的比例为 33%,差异有统计
学意义[40] 。 儿科数据仅限于单一病例报告,1 例 4 岁儿
童患有产 KPC 酶的肺炎克雷伯菌血流感染,使用美罗培
南 / 法硼巴坦治疗有效[41] 。 评估美罗培南 / 法硼巴坦在
儿童中的剂量、动力学和安全性的Ⅰ期研究正在进行
中。 其推荐剂量为美罗培南“40

 

mg / kg、q8h”,法硼巴坦

“40
 

mg / kg、q8h”(最大剂量 2
 

g),静脉滴注>3
 

h。
3. 2. 3　 亚胺培南 / 西司他丁-雷利巴坦　 亚胺培南-雷巴
坦是 FDA 于 2019 年 7 月批准的一种 β-内酰胺酶类复合
抑制剂[42-43] 。 与阿维巴坦一样,雷利巴坦是具有广谱抗
β-内酰胺酶活性,对产生 KPC 的菌株具有高度活性,但
对产生 MBL 的菌株不具有活性[37,45-46] 。 使用亚胺培南-
雷巴坦治疗 CRE 感染相关的临床资料仅限于Ⅲ期试验,
包括由对亚胺培南不敏感的铜绿假单胞菌和肠杆菌科
引起的医院获得性肺炎、呼吸机相关肺炎、复杂性尿路
感染患者。 亚胺培南-雷巴坦组的肾毒性发生率明显低
于亚胺培南-黏菌素组(10%

 

vs.
 

56%) [46] 。 一项Ⅰ期 PK
研究和计划在儿童复杂腹腔感染和尿路感染的Ⅱ / Ⅲ期
临床研究正在进行中。 其在 1 个月~18 岁患儿中的剂量
为亚胺培南 / 西司他丁 15

 

mg / kg(最大剂量 500
 

mg)、雷利
巴坦 7. 5

 

mg / kg(最大剂量 250
 

mg) [47] 。 尽管儿科数据有
限,但儿童中每种新型 β-内酰胺酶复合剂的 β-内酰胺成
分的广泛临床经验、成人研究的疗效数据以及与其他 CRE
活性剂相关的重大挑战使这些药物成为首选药物。

3. 3　 黏菌素

黏菌素通过与细胞膜脂多糖层中带负电的磷酸部分
结合,破坏细胞膜并导致细胞内产物的损失,从而杀灭细
菌[48] 。 据报道,高达 27%的 CRE 存在耐药性,通常是由于
染色体介导的机制[49] 。 质粒介导的 mcr 基因是黏菌素耐
药性的一个罕见原因[50] 。 40% ~ 60%的成人具有肾毒性;
关于最佳敏感性测试方法存在争议[51-53] 。 使用黏菌素负
荷剂量可更快地达到血清目标,并且可能需要使用高于
FDA 当前建议的剂量,以达到等同的血清浓度,特别是对
于具有黏菌素 MIC≥1

 

μg / mL 肾功能正常的患者[54] 。 一
项临床研究表明,使用黏菌素单一疗法治疗 CRE 的病死
率较高[55] 。 儿科 PK 数据表明,FDA 目前推荐的剂量会导
致血清浓度不足[56-58] 。 一些研究观察到使用黏菌素单药
治疗会导致患儿死亡风险增加[59-61] 。 黏菌素推荐使用剂
量为负荷剂量 5

 

mg / kg(最大剂量 300
 

mg);维持剂量 2. 5
 

mg / kg,q12h(最大剂量 180
 

mg)。

3. 4　 多黏菌素

多黏菌素属阳离子多肽类抗菌药物,临床应用的主
要是多黏菌素 B、多黏菌素 E。 多黏菌素 B 的活性谱与
黏菌素相似,与黏菌素只有 1 个氨基酸不同[48] 。 多黏菌
素 B 以活性形式给药,这导致在成人 PK 研究中更快速
和一致地达到治疗浓度, 尽管仍建议使用负荷剂
量[62-63] 。 多黏菌素 B 不依赖于肾脏排泄,因此无需根据
肾脏损害进行剂量调整[63-64] 。 根据药物动力学的特征,
儿童的推荐使用剂量:多黏菌素 E 负荷剂量 5

 

mg / kg,维
持剂量 2. 5

 

mg / kg,q12h。 多黏菌素 B 负荷剂量 25
 

000
 

IU / kg,维持剂量 15
 

000
 

IU / kg,q12h。

3. 5　 替加环素

替加环素是一种作用于细菌核糖体的甘氨酰环素
抗菌药物,对 CRE 分离株具有较强的体外活性,89%的
患者报告为敏感[65] 。 替加环素分布在大多数组织中,导
致标准剂量下杀菌血清浓度低,并且不能很好地集中在
肺内皮或尿液中[66] 。 临床数据表明,以标准剂量使用替
加环素作为 CRE 感染的单一疗法时,效果不佳。 有研究
已经证明,每天 2 次服用 100

 

mg 替加环素可以提高成人
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CRE 感染的疗效[67] 。 替加环素在儿童 CRE 中的推荐给
药方案 8 ~ 11 岁患儿负荷剂量 2

 

mg / kg(最大剂量 200
 

mg),维持剂量 1. 2
 

mg / kg,q12h(最大剂量 100
 

mg);≥12 岁
患儿负荷剂量 100

 

mg ( 最大剂量 200
 

mg),维持剂量
50

 

mg,q12h(最大剂量 100
 

mg)。

3. 6　 头孢地洛
头孢地洛是一种头孢菌素类含铁载体,在结构上与

头孢吡肟和头孢他啶有一些相似之处,根据最新的数
据,头孢地洛已被认为是对抗革兰阴性菌最有效的抗菌
化合物之一,包括 CRE[68] 。 2019 年 9 月,FDA 批准头孢
地洛治疗复杂的尿路感染,目前正在进行第三阶段试
验,研究其对 CRE 引起的肺炎和其他感染的有效性[69] 。

4　 其他

2018 年 FDA 批准了依拉环素( eravacycline) [70] 。 一
些研究显示,依拉环素在治疗由 CRE 引起的非尿路感染
和非菌血症感染中发挥作用,包括产 MBL 的菌株引起
的感染。 目前正在进行一项评估依拉环素 PK 的Ⅰ期儿
科研究。 2018 年 FDA 批准普拉佐米星(plazomicin)用于
成人复杂性尿路感染[71-73] 。 由于缺乏儿科给药信息,目
前在 CRE 感染儿童中使用普拉佐米星受到限制。

综上所述,儿童 CRE 感染的治疗是复杂的,且治疗
方案缺乏完整的临床研究资料,通常基于成人数据,可
能会超药品说明书用药。 在临床上用药应结合 PK-PD、
致病菌药敏结果、MIC、耐药机制、感染源及患儿感染的
严重程度等因素实现个体化治疗。 儿童 CRE 治疗方案、
儿童人群抗菌药物 PK-PD 特性、CRE 感染快速诊断方
法需要进一步探索。
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