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不同酶型耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的研究进展
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  [摘 要] 肺炎克雷伯菌是医院获得性感染最常见的致病菌之一。近年来,由于抗菌药物的广泛使用,耐

药肺炎克雷伯菌的临床检出率呈现逐渐上升态势,其中耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的流行尤其引人关注。其

最主要的耐药机制为碳青霉烯酶的产生,但不同碳青霉烯酶型别在分子流行病学特征及临床治疗策略方面存

在明显差异。该文将系统综述各类耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的最新研究进展,为临床防治提供参考和借鉴。
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[Abstract] Klebsiella

 

pneumoniae
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

pathogens
 

causing
 

hospital-acquired
 

in-
fections.In

 

recent
 

years,due
 

to
 

the
 

widespread
 

use
 

of
 

antimicrobial
 

agents,the
 

clinical
 

detection
 

rate
 

of
 

drug-
resistant

 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

has
 

been
 

progressively
 

increasing.Notably,the
 

prevalence
 

of
 

carbapenem-re-
sistant

 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

has
 

drawn
 

significant
 

attention.The
 

main
 

mechanism
 

of
 

resistance
 

is
 

the
 

pro-
duction

 

of
 

carbapenemases.However,distinct
 

carbapenemase
 

types
 

exhibit
 

significant
 

differences
 

in
 

molecular
 

epidemiological
 

characteristics
 

and
 

clinical
 

treatment
 

strategies.This
 

article
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

various
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

strains,providing
 

insights
 

and
 

ref-
erences

 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

management.
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  克雷伯菌属包括多种机会性致病菌种,其中肺炎

克雷伯菌(Klebsiella
 

pneumoniae)在临床上最常见。
碳青霉烯类抗生素是治疗肺炎克雷伯菌和其他肠杆

菌引起的严重感染的一线用药。然而,由于抗生素的

广泛使用,全球范围内碳青霉烯类耐药菌株的类型和

发生率在逐年增加[1-2]。耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(CRKP)的耐药机制主要为碳青霉烯酶的产生,这些

耐药基因通常位于质粒或转座子等可移动遗传元件,
可在不同菌株间快速传播[3];由于耐药肺炎克雷伯菌

的高传播性,尤其是血流感染,往往导致全身性炎症

反应综合征、多器官功能障碍综合征,致死率高,文献

报道在40%~70%[4]。本文将对CRKP的流行病学

及临床诊治策略进行综述。
1 CRKP的流行病学

  据中国抗菌药物监测网(CHINET)统计,肺炎克

雷伯菌在我国临床分离菌中居第2位,2023年对美罗

培南的耐药率已升至26.0%[5],我国临床分离的耐碳

青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)中90%为CRKP。在

全球范围内,肺炎克雷伯菌感染患者中CRKP的发生

率约为28.69%,希腊最高(70.61%),其次是印度

(67.62%)和中国台湾地区(67.54%),死亡率估计在
 

37.2%~42.1%[6]。
不同国家和地区流行的CRKP耐药类型差异较

大,美国主要以肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(KPC)为
主;而土耳其主要为苯唑西林酶-48(OXA-48),该类

型占CRKP血流分离株的75%,其中16%的分离株

同时携带新德里金属-β-内酰胺酶(NDM)[7];沙特阿

拉伯的CRKP中70%~82%为 OXA-48,7%~17%
为NDM[8]。我国CRKP存在 KPC型碳青霉烯酶明

显优势流行,LI等[9]对2009—2017年全国24个省/
市70家医院分离的420株CRKP分离株进行测序分

析,发 现 KPC、NDM 的 检 出 率 分 别 为 89.29%、
6.90%,且KPC的流行传播与中国CG258克隆株密

切相关。
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2 CRKP的耐药机制

  根据CRKP的耐药机制,CRKP可分为两类:(1)
产碳青霉烯酶的CRKP(C-CRKP)。碳青霉烯酶是一

种特殊的β-内酰胺酶,能够水解碳青霉烯类抗生素,
导致耐药。国内CRKP耐药机制主要为产β-内酰胺

酶,其中KPC酶占70%[10]。Ambler分类法根据β-
内酰胺酶类型将产碳青霉烯酶的β-内酰胺酶分为A、
B、C、D

 

4类,其中C类β-内酰胺酶并不特指碳青霉烯

酶,而是包括其他类型的β-内酰胺酶[11],因此临床中

C类通常不被特别提及。(2)非产碳青霉烯酶 的

CRKP(NC-CRKP)。此类主要通过多种协同机制产

生耐药性,包括外膜孔蛋白(如ompK36)表达缺失,外
排泵系统突变(cusF、A8C11_RS17640),非ESBL基

因(bla
 

SHV、bla
  

OXA、bla
 

TEM)、ESBL基因(bla
 

CTX-M)、AmpC
 

β-内酰胺酶(bla
 

DHA)基因的表达

等[12]。上述耐药机制通常协同作用,导致细菌对碳青

霉烯类抗生素产生耐药表型,其中产酶型耐药在我国

临床分离株中处于主导地位。
3 CRKP的治疗现状与进展

3.1 A类丝氨酸β-内酰胺酶 A类丝氨酸β-内酰胺

酶(以KPC型为主)属于丝氨酸酶,其活性中心含有

特征性丝氨酸残基,对亚胺培南的水解活性明显强于

美罗培南,并且能介导对青霉素类和碳青霉烯类抗生

素的广泛耐药[3]。产KPC菌株通常以血流感染为特

征,致死率较高。这类感染首选药物包括美罗培南/
伐硼巴坦(meropenem/vaborbactam,M/V)、头孢他

啶/阿维巴坦(ceftazidime/avibactam,CAZ-AVI)或亚

胺培南/西司他丁/瑞来巴坦等新型β-内酰胺酶抑制

剂复合制剂。与传统的多黏菌素为基础的治疗方案

相比,这些新型药物可改善临床疗效并降低药物毒

性[13]。值得注意的是,尽管CAZ-AVI是一种新药,
但耐药性已呈上升趋势,且单药使用时更容易产生耐

药性[14]。其耐药机制主要为KPC变体的产生,含特

定KPC突变体的菌株对CAZ-AVI、头孢地尔、M/V
和亚胺培南-瑞来巴坦存在交叉耐药性。意大利一家

医院回顾性分析了362名产KPC的肺炎克雷伯菌血

流感染患者数据,其中38例(10.5%)对CAZ-AVI耐

药,30
 

d全因死亡率为16.2%[15]。估计临床暴露于

CAZ-AVI和 M/V后出现耐药的比例分别约为
 

20%
 

和
 

3%[13],因此,美国感染病学会建议既往曾感染过

CRE的患者如果出现类似脓毒症的症状,需要重复对

新型β-内酰胺类药物进行抗生素敏感性测试。有研

究显 示,氨 曲 南(aztreonam,ATM)联 合 M/V 对

CAZ-AVI耐药的肺炎克雷伯菌感染仍有效[16]。
因此,A类CRKP首选新型β-内酰胺酶抑制剂。

在经济不发达、新型药物不可及的地区仍采用传统的

多黏菌素或替加环素方案进行治疗。
3.2 B类金属-β-内酰胺酶(MBLs) MBLs包括

NDM、亚胺培南金属-β-内酰胺酶(IMP)、维罗纳整合

子编码的金属-β-内酰胺酶(VIM)。其中最常见的为

NDM型。MBLs是一类活性位点含有金属离子的β-
内酰胺酶,活性依赖 Mg2+、Fe2+、Zn2+、Mn2+ 等金属

元素,能够灭活青霉素类、头孢菌素类、碳青霉烯类抗

生素,但对ATM 水解活性弱,可被乙二胺四乙酸或

巯基类化合物所抑制。此类CRKP可分解除 ATM
外的所有β-内酰胺酶类抗生素及其联用的抗生素[17]。
因此,CZA-AVI联用 ATM 可增强活性,同时CZA-
AVI也可保护 ATM 免受超广谱β-内酰胺酶(ES-
BLs)的攻击。欧洲临床微生物学和感染性疾病学会

和美国感染病学会指南建议,使用 CZA-AVI联合

ATM作为产 NDM 型金属酶 CRE 的首选治疗方

案[13,18]。意大利一项研究比较了CZA-AVI
 

+
 

ATM
与黏菌素、磷霉素、替加环素与氨基糖苷类、美罗培

南、哌拉西林/他唑巴坦、庆大霉素等联合治疗NDM/
VIM血流感染的临床疗效,结果显示,CZA-AVI+
ATM

 

方案组的
 

30
 

d死亡率为
 

19.2%,其他抗生素联

合治疗组为44%,黏菌素组高达59.3%[19],波兰的一

项研究也证实了这个结论[17]。
此外,新 药 头 孢 地 尔 和 ATM-阿 维 巴 坦 等 为

NDM产酶菌感染提供了新选择,这需要临床医生、药
学、微生物学等专业人员协同根据药敏结果和患者具

体情况制定个体化治疗方案。
3.3 D类丝氨酸β-内酰胺酶 D类丝氨酸β-内酰胺

酶以OXA酶为代表,包括 OXA-48、OXA-23、OXA-
51等亚型,这类酶对苯唑西林水解活性强,临床常用

的酶抑制剂对此类酶没有很好的抑制作用[11]。土耳

其多中心研究显示,CAZ-AVI
 

单药治疗是
 

OXA-48
 

流行地区CRKP血流感染的重要选择,死亡率约为

33%,而使用黏菌素治疗的死亡率为50%[20]。而意

大利的一项研究却显示单独使用CAZ-AVI治疗与接

受联合方案治疗的死亡率没有显著差异[21]。基于现

有证据,国外指南推荐CAZ-AVI作为治疗CRKP重

症感染的一线选择,头孢地尔作为备选方案,只有当

CAZ-AVI不可获得时,才可考虑使用基于黏菌素或

替加环素的方案来治疗严重的CRKP感染。对于产

OXA-48、NDM
 

的CRKP,应避免使用美罗培南单一

疗法或含美罗培南的联合疗法[22]。OXA-48与ES-
BLs密切相关。我国2018—2021年抗菌药物监测显

示,携带OXA-48耐药基因的1
 

946株临床分离株中,
88.3%产生ESBLs[23]。OXA-48

 

可被阿维巴坦抑制,
但不会被传统β-内酰胺酶抑制剂和其他非β-内酰胺

类抑制剂抑制。头孢他啶不会被OXA-48
 

明显水解,
但当

 

ESBLs
 

存在时可能失活。美罗培南/法硼巴坦

和亚 胺 培 南-西 司 他 丁-瑞 来 巴 坦 对 产 OXA-48的

CRE活性有限,甚至无活性[18,24]。2024年国内报道

了1例感染产ESBL和 OXA-48的肺炎克雷伯菌病

例,采用CZA-AVI、ATM 和磷霉素的联合治疗方案

成功救治[25],研究者认为该病例中的肺炎克雷伯菌菌
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株药敏试验结果显示对ATM 耐药,但阿维巴坦可作

为β-内酰胺酶抑制剂保护ATM免受各种β-内酰胺酶

的水解。
3.4 不同酶型共存耐药 近年报道显示,多种碳青

霉烯酶共表达的CRKP菌株日益增多。西班牙分析

了57例双碳青霉烯酶的CRKP菌株,发现B+D类

占61.4%、A+B类占24.5%、A+D类占10.5%和B
+B类占3.5%。其中 OXA-48、VIM、KPC、NDM、
IMP的占比分别为71.9%、57.9%、33.3%、28.1%、
7.0%[26]。沙特阿拉伯的学者提出,针对 耐 CZA-
ATM的NDM 和 OXA-48共表达的CRKP感染,可
采用CZA-ATM联合替加环素的方案[8]。不同酶型

共同耐药菌的出现给临床治疗CRKP加大了难度,应
进行多次药敏试验,以期找到最合理的抗生素治疗

方案。
我国也已分离出同时携带 KPC-2和 NDM 基因

的高毒力CRKP(CR-hvKP)临床菌株[27]。PU等[28]

发现国内CR-hvKP
 

中 KPC基因占80.7%,NDM、
OXA、IMP、VIM基因的检出率分别为2.5%、1.8%、
0.1%、0、1.8%肺炎克雷伯菌分离株中检测到多个碳

青霉烯类耐药基因,其机制主要为CRKP
 

获得携带毒

力编码基因的高毒力质粒,通过吸收含高毒力和碳青

霉烯耐药基因的混合质粒从肺炎克雷伯菌发展为

CR-hvKP。这种多重耐药性表型和高毒力的超级细

菌对公众健康和临床治疗都带来了极大的挑战。值

得注意的是,有研究提示,使用替加环素治疗CRKP
可能会促进CR-hvKP的广泛传播[29]。国内一项研究

发现,亚胺培南-瑞来巴坦和ATM-阿维巴坦可能是治

疗CRKP和 CR-hvKP感染有希望的治疗药物[30]。
此外,CHEN等[31]发现维生素C可能是一种抗CR-
hvKP的潜在抗菌剂,已在小鼠感染模型中验证了其

杀菌作用,也有研究者发现硫康唑与葡萄糖/海藻糖

联合在体外实验中表现出强大的抗CRKP活性[32]。
这些发现为多重耐药高毒力菌株的治疗提供了新的

思路。
3.5 新药探索 目前临床针对CRKP的药物十分有

限,一些新药还处于探索和临床试验阶段,如新型β-
内酰胺酶抑制剂(二氮杂双环辛烷类分子,如阿维巴

坦、雷来巴坦;硼酸盐类分子,如伐博巴坦和莱达博巴

坦),可抑制多种丝氨酸β-内酰胺酶(包括 A、C、D
类),但对 MBLs缺乏显著的抑制活性[33]。

 

已发现多

种有效的NDM-1抑制剂,如卡托普利、硫醇化合物、
曲霉胺A、硼酸衍生物、磺胺、琥珀酸,以及一系列天

然产物等[34]。特别值得关注的是,新型硼酸盐抑制剂

(坦尼博巴坦和泽鲁博巴坦)对 MBLs具有显著且额

外的抑制作用,目前正处于临床试验阶段[33,35]。
 

此

外,天然产物如槲皮素、黄芩苷和异甘草苷等也被证

实具有抑制NDM-1和D类碳青霉烯酶的潜力,这些

发现为开发多重耐药CRKP的新型治疗方案提供了

重要线索[36]。
4 小结与展望

  当前指南推荐采用替加环素或多黏菌素为基础

的联合用药方案来治疗CRKP,然而临床数据显示该

方案的死亡率仍维持在较高水平。一些新型药物如

头孢他啶-阿维巴坦、头孢地尔、美罗培南-伐硼巴坦和

亚胺培南-瑞来巴坦等药物为CRKP的治疗提供了新

的选择。但是随着这些药物使用的普及,CRKP对这

些新药的耐药性也会不断上升。并且不同耐药机制

或产碳青霉烯酶类型的CRKP对不同抗生素的敏感

性存在显著差异,临床需要根据CRKP的不同产酶类

型采取个体化治疗。新型抗菌药物的研发进程往往

滞后于菌株耐药性的演化速度,全社会需通过多重策

略防治CRKP:加强抗生素合理使用监管,规范临床

用药;建立完善的耐药监测网络,实时追踪CRKP的

分子流行病学特征;深入研究不同耐药型CRKP的临

床特性,为精准化治疗提供理论依据。只有通过多管

齐下的综合防控策略,才能有效提升治疗成功率,降
低耐药菌株对公共卫生体系造成的负担,最终实现抗

菌药物可持续使用的长远目标。
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