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儿童耐碳青霉烯类肠杆菌感染治疗策略研究进展
史霄雯，孙树雅，李永春

（河北省沧州中西医结合医院，河北沧州０６１０００）

【摘要】　近年来，随着抗生素的广泛使用，耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）在儿童中的感染率逐渐上升，给临床治疗带来了

极大的挑战。本文综述了儿童ＣＲＥ感染的分子流行病学特点、耐药机制、常用治疗方案及新型治疗方案研究进展。
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　 耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 （Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）是一类对碳青霉烯类抗生素具有耐药

性的肠杆菌科细菌，包括肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌等。由于

其多重耐药性，ＣＲＥ感染的治疗难度大，病死率高。儿童由于

免疫系统尚未完全发育，对这类感染尤为敏感，因此，研究有效

的治疗策略显得尤为重要。尽管目前已有多种治疗策略，但每

种方法都有其局限性。未来的研究需要进一步探索新的治疗

药物和方法，同时加强感染控制措施，以降低儿童ＣＲＥ感染的

发生率和病死率。

１　儿童犆犚犈感染的分子流行病学特点

自１９９６年在美国首次分离出耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（ＫＰＣ１），ＣＲＥ在全球范围内迅速扩散。ＣＲＥ感染率在美国住

院患者中２．９３／１０００００，欧洲住院患者中则为１．３／１００００
［１］。

它在中国住院患者中４／１００００，其中江苏省的感染率最高，而

青海省最低［２］。

２０１６年至 ２０２０ 年，我 国 儿 童 感 染 ＣＲＥ 的 检 出 率 为

６．８％
［３］。在２０１８年，这一比例达到了峰值，为８％，２０２０年降

至最低点，为４．７％。这一下降趋势可能与医院防控措施有关。

值得注意的是，在中国儿童ＣＲＥ检出率具有地域性。例如，在

２０１７年，北京市的检出率最高达到２５．２％，山西省最低仅为

１％，而江西省为８％，上海市为１２．１％
［４］。因此，在制定针对不

同地区的抗感染方案时，应考虑参考当地的ＣＲＥ监测数据。

新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）、儿科重症监护室（ＰＩＣＵ）以及

血液肿瘤的病房中收治的患儿，大部分免疫系统功能不全并且

伴有严重基础疾病。这些患儿由于免疫系统的脆弱性，非常容

易受到ＣＲＥ的定植或感染，因此我们必须高度警惕由细菌移

位引发的感染风险。一项涉及多个中心的对照研究表明，近三

个月内使用过广谱抗生素、近期接受过外科手术以及进行过机

械通气的患者，是ＣＲＥ定植或感染的高风险群体
［５］。此外，胃

管、中心静脉导管、尿管等也是儿童感染的风险因素。因此，对

儿科监测显得尤为重要，以确保能够及时发现并采取措施应对

潜在的感染风险。

２　犆犚犈耐药机制分析

当前的研究认为，肠杆菌目细菌对碳青霉烯类抗生素产生

耐药性的机制主要包括三种：产碳青霉烯酶、外膜蛋白发生突

变或表达量减少以及细菌细胞膜上的外排泵过度表达。这三

种机制共同作用，使得肠杆菌目细菌能够对碳青霉烯类抗生素

产生耐药性。

２．１　碳青霉烯酶的产生　碳青霉烯酶是一种能够水解碳青霉

烯类抗生素的β内酰胺酶。依据 Ａｍｂｌｅｒ分类法，碳青霉烯酶

可分为 Ａ 类、Ｂ类和 Ｄ 类
［６］。在这些碳青霉烯酶中，ＫＰＣ

（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ）酶是一种特别常见的

Ａ类碳青霉烯酶，它能够分解并破坏碳青霉烯类抗生素，从而

使细菌产生耐药性。ＫＰＣ酶，全称为碳青霉烯酶类肺炎克雷伯

菌，是一类能够分解碳青霉烯类抗生素的酶。这些酶主要由某

些细菌产生，尤其是肺炎克雷伯菌。因此 ＫＰＣ酶的出现对临

床治疗构成了严重威胁。ＫＰＣ酶的产生使得原本对碳青霉烯

类抗生素敏感的细菌变得耐药，导致治疗效果显著下降。这种

耐药性可以通过质粒在不同细菌之间传播，增加了感染控制的

难度。ＫＰＣ酶的广泛传播引起了全球范围内的关注，各国卫生

部门和研究机构纷纷开展研究，以寻找有效的检测方法和应对
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策略。

Ｂ类碳青霉烯酶为金属酶，由染色体介导，包括ＶＩＭ、ＩＭＰ、

ＮＤＭ、ＧＩＭ、ＳＰＭ、ＳＩＭ等基因型。Ｂ类碳青霉烯酶的传播主要

通过染色体介导，因此其传播速度相对较慢，但一旦产生耐药

性，其耐药性更为稳定。

Ｄ类碳青霉烯酶为丝氨酸蛋白酶，由ＯＸＡ等位基因编码。

其水解能力弱，实现对碳青霉烯类抗生素水解需要与其他耐药

机制共同作用［７］。Ｄ类碳青霉烯酶的传播主要通过质粒介导，

因此其传播速度相对较快，但其耐药性相对较弱。

２．２　外膜蛋白表达缺失　膜孔蛋白主要以三聚体的形式存

在，这种结构是由跨膜蛋白组成的，它们共同构成了一个孔道

结构。这个孔道结构允许亲水性物质以及各种抗菌药物顺利

通过，从而使得膜孔蛋白能够发挥其重要的抗菌功能。然而，

一旦膜孔蛋白发生变异或丧失，抗菌药物在细菌外膜上的扩散

速率将显著降低，导致药物无法有效渗透至细菌内部，进而引

发耐药性问题。此外，ＯｍｐＫ３５基因的突变可能导致其早期终

止。而ＯｍｐＫ３６基因的突变则可能导致抗生素的最低抑菌浓

度增加，进一步加剧细菌的耐药性问题［８］。

２．３　外排泵高表达　细菌外排泵是一种复杂的蛋白质复合

体，由多种蛋白质构成，包括膜融合蛋白、胞质膜外排蛋白和外

膜蛋白（ＯＭＰｓ）。该复合体的主要功能是利用能量驱动，主动

将各种外来物质排出细菌体外。这些外来物质不仅包括各种

抗菌药物，还包括细菌自身的代谢产物。通过这种主动排出机

制，细菌能够有效地降低其内部的抗菌药物浓度，从而在一定

程度上抵御外界的药物攻击。

细菌外排泵系统的过度表达或其结构的异常改变，可以显

著提高泵出效率。这种现象在细菌中广泛存在，导致了细菌耐

药性的产生。细菌通过外排泵系统，还可以将多种结构各异的

抗菌药物排出体外，从而减少了药物在细菌体内的浓度，使得

药物无法达到有效的治疗浓度，进而导致治疗失败。

此外，由于细菌中广泛存在着质粒、整合子等基因转移元

件，这些元件可以促进基因在细菌之间的转移和重组。这使得

细菌能够不断产生新的外排泵类型，以应对不断变化的环境和

药物压力。目前，科学家们已经发现了六种主要的外排泵超家

族，这些超家族在细菌中发挥着重要的作用，耐药结节化细胞

分化超家族（ＲＮＤ）是最主要的一种外排泵系统
［９］。这种系统

在许多细菌中都有发现，尤其是在大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

中。

ＣＲＥ的耐药机制是复杂且多样化的，除了上面提到的几种

主要机制之外，还存在其他多种耐药机制。例如，某些菌株能

够通过改变靶点蛋白的结构，显著降低抗生素与靶点蛋白的亲

和力，从而实现耐药性。这种结构的改变使得抗生素难以有效

地结合到靶点上，进而无法发挥其杀菌作用。

此外，细菌还能够通过形成生物膜来抵抗抗生素的作用。

生物膜是一种由细菌分泌的多糖基质构成的复杂结构，它为细

菌提供了一层坚固的保护屏障。这层屏障使得抗生素难以穿

透并到达细菌本身，从而大大降低了抗生素的杀伤效果。生物

膜中的细菌往往表现出更强的耐药性和生存能力，使得感染更

加难以治疗。

研究者们还发现，耐药基因往往位于可移动的遗传元件

上，如质粒、转座子和整合子等。这些可移动的遗传元件使得

耐药基因能够在细菌种群中进行水平传播，从而迅速扩散耐药

性。质粒是一种存在于细菌细胞中的小型ＤＮＡ分子，它可以

独立于细菌的染色体进行复制和传递。转座子则是一种能够

在基因组中移动的ＤＮＡ序列，它们可以在不同的位置插入和

删除，从而携带耐药基因在细菌基因组中移动。整合子则是一

种特殊的基因捕获系统，能够捕获并整合外源基因，进一步促

进耐药基因的传播。

因此，了解这些耐药基因的传播途径和机制对于制定有效

的防控策略至关重要。只有深入研究和掌握这些耐药机制，才

能更好地应对ＣＲＥ带来的挑战，开发出新的抗生素或耐药抑

制剂，从而有效控制和治疗由ＣＲＥ引起的感染。

３　儿童犆犚犈感染常用治疗方案及策略

儿童ＣＲＥ感染，临床医生通常会采用联合用药策略。这

是因为单一药物往往难以有效控制耐药菌株的感染。众多回

顾性研究揭示，对于ＣＲＥ感染患者而言，采用联合抗感染治疗

策略相较于单一药物治疗更为有效，能够显著减少患者的死亡

率［１０１１］。治疗方案的选择主要基于患者的病情严重程度以及

感染的具体部位。对于病情较重的患者，或感染已扩散至身体

深部组织的情况，可能会考虑采用三药联合治疗方案。这种更

为积极的治疗策略旨在提升治疗效果并减少细菌耐药性的产

生。在三药联合治疗方案中，多黏菌素、替加环素和碳青霉烯

类药物的联合使用是最为常见的组合［１２］。这三种药物的联合

使用能够从多个角度对细菌进行打击，进而提升治疗效果。

３．１　多黏菌素　多黏菌素主要包括多黏菌素 Ａ、多黏菌素Ｂ、

多黏菌素Ｃ、多黏菌素Ｄ和多黏菌素Ｅ，五种不同种类的抗生

素。在临床实践中，多黏菌素Ｂ和多黏菌素Ｅ是使用最为广泛

和常见的类型。这两种药物均属于碱性多肽类抗菌药物，其作

用机制在于破坏革兰阴性菌的外膜完整性，从而发挥其抗菌效

能［１３］。鉴于它们在治疗多重耐药的革兰阴性杆菌感染方面表

现出的显著效果，它们被认为是应对此类感染的最后手段。

多黏菌素对ＣＲＥ展现出较强的抗菌活性，但存在异质性

耐药现象［１４］。为了提升治疗效果并降低耐药性的发展，需要根

据感染的具体位置、病原菌的种类以及药物敏感性测试的结

果，联合应用多黏菌素与其他抗菌药物。临床常建议采用多黏

菌素与其他药物的两药或三药联合治疗方案，例如将多黏菌素

与替加环素、碳青霉烯类药物、磷霉素或氨基糖苷类药物联合

使用。

体外研究显示，多黏菌素与碳青霉烯类药物联合使用时，

对于某些革兰阴性菌具有协同抗菌作用［１５］。这表明联合使用

这两种药物能够增强对这些细菌的杀伤力，进而提高治疗的成

功率。

３．２　替加环素　替加环素，作为一种半合成的甘氨酰环素类

抗菌药物，是美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准的新一代广

谱甘氨酰四环素类抗菌药物的首个代表。作为甘氨酰环素类

抗菌药物的开拓者，替加环素成功克服了两大主要耐药机制，

包括药物特异性外排泵的获取和核糖体保护［１６］。其与靶点的

亲和力是传统四环素类药物的五倍，因此它能够有效对抗多种

革兰阳性菌、革兰阴性菌以及厌氧菌。在临床实践中，替加环

素主要用于治疗由ＣＲＥ引起的皮肤结构感染和腹腔感染。

在治疗ＣＲＥ感染时，通常会采用高剂量的替加环素方案，
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并建议与多黏菌素、碳青霉烯类或磷霉素等其他药物联合使

用［１７］。有关替加环素治疗ＣＲＥ感染的疗效和安全性的系统评

价及 Ｍｅｔａ分析表明，相较于单药方案和标准剂量方案，替加环

素联合治疗和高剂量方案在治疗ＣＲＥ感染方面显示出更高的

有效性［１８］。这进一步证明，为了提升治疗效果，替加环素与其

他药物的联合使用是治疗ＣＲＥ感染的关键策略。

３．３　碳青霉烯类　尽管碳青霉烯类药物在ＣＲＥ感染方面存

在挑战，但其在临床治疗中仍占据重要地位。特别是在重症

ＣＲＥ感染的治疗中，基于碳青霉烯类的联合治疗方案被普遍视

为首选方法。为了提升治疗效果，可以采取增加剂量和延长输

注时间的策略。多项研究显示，在碳青霉烯类药物对ＣＲＥ的

最小抑菌浓度（ＭＩＣ）不高于８ｍｇ／Ｌ时，采用包含碳青霉烯类

的联合治疗方案通常比不含碳青霉烯类的方案更为有效［１９］。

然而，当 ＭＩＣ超过８ｍｇ／Ｌ时，推荐替加环素和多黏菌素联合

用药以增强治疗效果。

双碳青霉烯类联合治疗方案通常包括厄他培南与亚胺培

南（或美罗培南、多利培南）的联合应用。由于厄他培南与ＫＰＣ

酶具有较高的亲和力，它能有效消耗这些酶，因此被视为一种

“自杀性”抑制剂［２０］。

在实施双碳青霉烯联合治疗方案时，给药方法和剂量的选

择需特别谨慎。一般建议在使用第二种碳青霉烯类药物前的

３０～６０ｍｉｎ内先给予厄他培南。这样可以确保厄他培南有足

够的时间与ＫＰＣ酶结合，为随后的碳青霉烯类药物发挥最佳

疗效创造条件。通过这种精心设计的治疗策略，能够更有效地

应对耐药性感染，提高患者的治愈率。

除了药物治疗外，其他治疗策略也在不断探索中。例如，

免疫治疗和噬菌体疗法在某些情况下显示出潜在的治疗效果。

免疫治疗通过增强患者的免疫反应来对抗感染，而噬菌体疗法

则是利用特定的病毒来感染并杀死细菌。尽管这些方法在儿

童ＣＲＥ感染中的应用尚处于早期阶段，但它们为未来治疗提

供了新的思路。

４　新型治疗方案探索

近年来，随着耐药菌问题的日益严重，新药研发成为解决

耐药性问题的重要途径。目前，一些新型抗生素和非抗生素类

药物正在开发中，它们针对耐碳青霉烯类肠杆菌的特定耐药机

制，具有潜在的治疗效果。例如，新型β内酰胺酶抑制剂与现

有抗生素联合使用。此外，一些研究聚焦于开发针对耐药菌生

物膜的药物，以提高抗生素的渗透性和杀菌效果。

４．１　头孢他啶／阿维巴坦　阿维巴坦，作为一种β内酰胺酶抑

制剂，其主要作用机制在于与细菌的青霉素结合蛋白（ＰＢＰ）结

合并抑制细胞壁的活性。该抑制作用通过可逆地与丝氨酸β

内酰胺酶结合，因此阿维巴坦对多数 ＫＰＣ和 ＯＸＡ４８类碳青

霉烯酶表现出显著的活性［２１］。阿维巴坦与其他β内酰胺酶抑

制剂相比，优势在于其独特的化学结构和作用机制。首先，阿

维巴坦对多种β内酰胺酶具有更强的抑制能力，尤其是对一些

广谱β内酰胺酶和超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）表现出更高的亲

和力。这使得阿维巴坦在治疗多重耐药菌感染方面具有显著

的优势。其次，阿维巴坦的药代动力学特性使其在体内分布广

泛，能够有效穿透细胞壁，达到更高的组织浓度。这意味着阿

维巴坦在治疗一些复杂感染，如腹腔感染和骨关节感染时，具

有更好的疗效。此外，阿维巴坦的毒性较低，临床试验显示其

耐受性良好。与其他β内酰胺酶抑制剂相比，阿维巴坦引起的

不良反应较少，尤其是神经系统和胃肠道不良反应的发生率较

低。这使得阿维巴坦在长期使用或对其他β内酰胺酶抑制剂

不耐受的患者中具有更高的适用性。最后，阿维巴坦与多种β

内酰胺类抗生素具有良好的协同作用。这种协同作用不仅增

强了抗生素的疗效，还可能减缓细菌耐药性的产生，从而延长

抗生素的使用寿命。２０１９年３月，头孢他啶／阿维巴坦组合药

物获得ＦＤＡ批准，用于治疗儿童腹腔感染和尿路感染
［２２］。该

批准为儿科患者提供了新的治疗方案，特别是在应对多重耐药

菌感染时，头孢他啶／阿维巴坦组合药物的批准具有重要的临

床意义。

４．２　美罗培南瓦博巴坦　瓦博巴坦是一种创新的β内酰胺酶

抑制剂，对某些特定类型的β内酰胺酶展现出显著的抑制作

用。具体而言，瓦博巴坦对Ａ类和Ｃ类β内酰胺酶具有较强的

抗菌活性，这表明它能有效抑制这些酶的活性，进而增强抗生

素的效力。然而，瓦博巴坦对Ｄ类ＯＸＡ酶的活性相对有限，对

ＭＢＬ的抗菌活性几乎可以忽略不计。尽管存在这些局限性，瓦

博巴坦于２０１７年８月获得了ＦＤＡ的批准，用于治疗成人复杂

性尿路感染（ｃＵＴＩ），包括肾盂肾炎等严重感染。

瓦博巴坦的一个显著特性是它能降低美罗培南对产

ＥＳＢＬｓ、ＫＰＣ类ＣＲＥ的最小抑菌浓度。这一作用使得原本对

美罗培南耐药的菌株重新变得敏感，从而恢复了美罗培南的抗

菌活性。ＴａｎｇｏⅡ试验是一项关键的临床研究，它评估了美罗

培南瓦博巴坦与碳青霉烯类、氨基糖苷类、多粘菌素、替加环素

等药物在治疗严重ＣＲＥ感染时的疗效和安全性
［２３］。研究结果

显示，美罗培南瓦博巴坦的联合疗法在临床疗效上更为优越，

并且显示出较低的肾毒性风险。

此外，ＡＬＯＳＡＩＭＹ等人进行的一项多中心回顾性研究进

一步证实了瓦博巴坦在治疗主要由ＣＲＥ引起的各类感染时，

临床成功率达到７０％
［２４］。这一结果表明，美罗培南瓦博巴坦

可以作为一种有效对抗ＣＲＥ感染的新选择，为临床医生提供

更多的治疗选项，特别是在面对日益增长的耐药性问题时。

４．３　亚胺培南雷巴坦　雷巴坦是一种新近开发的β内酰胺酶

抑制剂，它在抗生素领域引起了广泛关注。雷巴坦的独特之处

在于其强大的抑制β内酰胺酶的能力，这种酶是许多细菌产生

耐药性的关键因素。雷巴坦属于二氮杂双环辛酮类，能够显著

抑制Ａ类和Ｃ类碳青霉烯酶的活性
［２５］。科学家们通过优化分

子结构，增强了其对各种β内酰胺酶的亲和力，使其能够抑制

更多种类的耐药菌。在对抗对亚胺培南不敏感的革兰阴性菌

时，雷巴坦能够恢复亚胺培南的抗菌活性。一项关于亚胺培南

雷巴坦治疗医院获得性肺炎的研究显示，使用亚胺培南雷巴坦

治疗患者死亡率及严重不良事件发生率低，为ＣＲＥ重症感染

提供新治疗选择［２６］。

５　结语

综上所述，儿童ＣＲＥ感染的治疗需要综合考虑药物选择、

联合用药策略以及支持性治疗，以期达到最佳的治疗效果。通

过不断更新的临床指南和感染控制措施，结合新药的开发和应

用，可以为儿童患者提供更有效的治疗方案，减少耐药菌感染

的发生和传播。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，２６（１）：２５１５６．

［１１］　ＴｕｏｎＦＦ，ＧｒａｆＭＥ，ＭｅｒｌｉｎｉＡ，ｅｔａ１．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１７，２１（１）：１６ｌ．

［１２］　ＣｈｉｎｅｓｅＸｄｒＣｏｎｓｅｎｓｕｓＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ，

ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄ

ｂｙｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍ ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ：ａＣｈｉｎｅｓｅ

ｃｏｎｓｅｎｓａｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１６（Ｓｕｐｐｌｌ）：Ｓ

１５２５．

［１３］　ＫｗａＡ，ＫａｓｉａｋｏｕＳＫ，ＴａｍＶＨ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＢ：ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ

ｔｏａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｆｒｏｍｃｏｌｉｓｔｉｎ（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ）［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ

ＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１７，１５（４）：８１１８２１．

［１４］　中国研究型医院学会危重医学专业委员会，中国研究型医院学会

感染性疾病循证与转化专业委员会．多黏菌素临床应用中国专

家共识［Ｊ］．中华危重病急救医学，２０１９，３１（１０）：１１９４１１９８．

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

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｙｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎｓａｎｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，５７（１０）：５１０４５１１１．

［１６］　ＰｅｔｅｒｓｅｎＰＪ，ＪａｃｏｂｕｓＮＶ，ＷｅｉｓｓＷＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ犻狀狏犻狏狅

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｇｌｙｃｙｌｃｙｃｌｉｎｅ，ｔｈｅ ９ｔ．

ｂｕｔｙｌｇｌｙｃｙｌａｍｉｄｏｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ（ＧＡＲ９３６）［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，４４（５）：７１８７２４．

［１７］　ＦａｌａｇａｓＭＥ，ＶａｒｄａｋａｓＫＺ，ＴｓｉｖｅｒｉｏｔｉｓＫＰ，ｅｔａ１．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ，２０１７，４４（１）：１７．

［１８］　黄茹润，宋沧桑，赖泳，等．碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌感染治

疗的研究进展［Ｊ］．中国药物评价［Ｊ］．２０２０，３７（６）：４２８４３１．

［１９］　ＧｒａｂｅｉｎＢ，ＥｂｅｎｈｏｃｈＭ，ＫｕｈｎｅｎＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｐａｒｅｎｔｅｒａｌ

ｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｒｏｄｓＥＳＢＬ ｐｒｏｄｕｃｅｒｓ，ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ， ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．ＧＭＳＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，８（１）：４．

［２０］　ＣａｎｃｅｌｌｉＦ，ＯｌｉｖａＡ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ Ｍ，ｅｔａ１．Ｒｏｌｅｏｆｄｏｕｂｌｅ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ ｒｅｇｉｍｅｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｄｕｅｔｏ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１８，（１）：２７８５６９６．

［２１］　 Ｖａｎ Ｄｕｉｎ Ｄ，Ｂｏｎｏｍｏ ＲＡ．Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ ａｖｉｂａｃｔａｍ ａｎｄ

ｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ：ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎβｌａｃｔａｍ／βｌａｃｔａｍａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，６３（２）：２３４２４１．

［２２］　ＢｒａｄｌｅｙＪＳ，ＲｏｉｌｉｄｅｓＥ，ＢｒｏａｄｈｕｒｓｔＨ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ≥３ｍｏｎｔｈｓｔｏ

＜１８ｙｅａｒｓｗｉｔｈｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ

ａｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，

２０１９，３８（９）：９２０９２８．

［２３］　 Ｗｕｎｄｅｒｉｎｋ ＲＧ，ＧｉａｍａｒｅｌｌｏｓＢｏｕｒｂｏｕｌｉｓＥＪ，ＲａｈａｖＧ，ｅｔａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｖａｂｏｒｂａｃｔａｍ ｖｅｒｓｕｓ ｂｅｓｔ

ａｖａｉｌａｂｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲 ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｔｈｅ ＴＡＮＧＯ Ⅱ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＴｈｅｒ，２０１８，７（４）：４３９４５５．

［２４］　 Ａｌｏｓａｉｍｙ Ｓ，Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ Ｓ，Ｌａｇｎｆ Ａ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｗｏｒｌｄ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｖａｂｏｒｂａｃｔａｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｆｏｒｓｅｒｉｏｕｓｇｒａｍ

ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＯｐｅｎＦｏｒｕｍＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，７

（３）：ｏｆａａ０５１．

［２５］　Ｌａｐｕｅｂｌａ Ａ，Ａｂｄａｌｌａｈ Ｍ，Ｏｌａｆｉｓｏｙｅ Ｏ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｉｍｉｐｅｎｅｍｗｉｔｈｒｅｌｅｂａｃｔａｍａｇａｉｎｓｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍ

ＮｅｗＹｏｒｋＣｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（８）：

５０２９５０３１．

［２６］　 ＭｏｔｓｃｈＪ，Ｍｕｒｔａ ＯＣ，Ｓｔｕｓ Ｖ，ｅｔａｌ．ＲＥＳＴＯＲＥＩＭＩ１：ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌｃｏｍｐａｒｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｉｍｉｐｅｎｅｍ／ｒｅｌｅｂａｃｔａｍｖｓｃｏｌｉｓｔｉｎｐｌｕｓｉｍｉｐｅｎｅｍｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍｎｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，７０（９）：１７９９１８０８．

【收稿日期】　２０２４０７２７　【修回日期】　２０２４１０２２
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