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别能力与治疗效果仍是当前临床上应对多重耐药菌的关键措施& 根据不同的耐药机制探索新的替代疗法
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!!抗生素的长期滥用导致了细菌耐药性增强%抗生

素耐药性"7<O868@PAQ879PG:8:O7<@G%&NK#成为威胁全

球人类健康的重要公共卫生问题之一& 英国政府所

委托的研究显示%&NK在全球每年约导致 (# 万人死

亡%预计至 "#'# 年%全球范围内&NK将会导致每年

$ ### 万人死亡%并累计造成 $## 万亿美元的经济损

失($)

& 此外%世界卫生组织"ZAP9F [G79OB \PC7<8D7O8A<%

Z[\#'联合国粮食及农业组织"]AAF 7<F &CP8@;9O;PG

\PC7<8D7O8A< AEOBĜ <8OGF _7O8A<:%]&\#和世界动物

卫生组织"J<OGP<7O8A<794S8DAAO8@\EE8@G%\J4#都颁布

了全球行动计划%&NK问题在国际上得到高度重视&

"#$-年%Z[\']&\'\J4以及包括中国在内的 $##多个

国家发布了遏制细菌耐药性国家行动计划& 同年%中

国在+遏制细菌耐药国家行动计划""#$-,"#"# 年#-

中强调需采取+\<G[G79OB-策略%以跨部门合作的方

式应对&NK问题(")

& "#"$ 年%]&\发布了新版.联

合国粮农组织抗微生物药物耐药性行动计划""#"$,

"#"'年#/%指引粮农组织为成员国提供支持%并指出!

耐药性微生物呈跨境之势%只有世界各国携手努力%

才能确保每个人都得到保护& 今年世界提高抗微生

物药物认识周的主题是+齐心协力%预防抗微生物药

物耐药性-

(.)

& 抗微生物药物耐药性对人类'动物'植

物和环境造成威胁& 为了有效遏制抗微生物药物耐

药性%所有部门都必须谨慎使用抗微生物药物& 本文

对多重耐药菌"6;9O8FP;C5PG:8:O7<OAPC7<8:6:%NYK\#

的流行病学'耐药机制和治疗以及新的替代治疗方法

综述如下&

96国内外临床重要耐药菌的流行病学和耐药机制

9:96耐药菌流行情况6耐药菌%广义上是对抗菌药

物产生耐性的病原菌的统称& 通常提到的+耐药菌-%

多指对人体健康有重大威胁的NYK\%虽然在严格的

定义上尚有争议%但已发表的相关共识多定义为(I)

!

对常用的 .类或 . 类以上"每类中的 $ 种或更多#抗

菌药物同时呈现耐药的细菌& "#$( 年 Z[\发布公

告%将临床重要耐药细菌按对人体的危害程度进行分

级%指出目前亟需开发新抗菌药物以应对重要耐药菌

所致感染%其中被列为需紧迫优先关注的病原菌分别

是耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌"@7PQ7SG<G65PG:8:O7<O

&@8<GOAQ7@OGPQ7;67<<88%*K&̀ #'耐碳青霉烯类铜绿

假单胞杆菌"@7PQ7SG<G65PG:8:O7<O2:G;FA6A<7:7GP;C85

<A:7%*K2&#'耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌"@7PQ7SG<G65

PG:8:O7<O4<OGPAQ7@OGP87@G7G%*K4#和耐三代头孢菌素肠

杆菌科细菌".PF CG<GP7O8A< @GSB79A:SAP8<5PG:8:O7<O4<OGP5

AQ7@OGP79G:%.1*GSBK4#

(')

& 最新Z[\公布的耐药数

据显示(.)

%在使用全球抗微生物药物耐药性监测系统

"19AQ79&<O868@PAQ879KG:8:O7<@G/;PRG8997<@G/U:OG6%

1a&//#报告微生物抗药性的国家中%对环丙沙星的

耐药率%大肠杆菌为 ,bIHc%"b%H%肺炎克雷伯菌为

Ib$Hc(%bIH& 由于耐药性%碳青霉烯类抗生素在

超过一半的肺炎克雷伯菌感染患者中不起作用$大肠

杆菌对用于治疗尿路感染的氟喹诺酮类抗生素的耐药

性非常普遍& 黏菌素对*K4的治疗有效率不足 '#H&

"#""年 "月 $$日%复旦大学附属华山医院抗生素研

究所胡付品教授整理的最新.*[J_4X中国细菌耐药

监测结果""#"$ 年 $ c$" 月#/在*[J_4X中国细菌

耐药监测网"BOOS!33TTT?@B8<GO:?@A6#发布%其中革

兰阴性菌占 ($bIH%革兰阳性菌占 ",b-H& 排名前

' 位分离菌分别为大肠埃希菌"$,b%-H#'肺炎克雷

伯菌"$Ib$"H#'金黄色葡萄球菌",b%.H#'铜绿假

单胞菌"(b%-H#'鲍曼不动杆菌"(b",H#& "#"" 年

最新发布的."#"#年全国细菌耐药监测报告/

(-)显示

我国耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"6GOB8@8998<5PG:8:O7<O

/O7SBU9A@A@@;:7;PG;:%NK/&#的分离率为 "%bIH%耐

青霉素肺炎链球菌"SG<8@8998<5PG:8:O7<O/OPGSOA@A@@;:

S<G;6A<87G%2K/2#'耐万古霉素屎肠球菌"R7<@A6U@8<5

PG:8:O7<O4<OGPA@A@@;:E7G@8;6%dK4N#'耐碳青霉烯

类大肠埃希菌"@7PQ7SG<G65PG:8:O7<O4:@BGP8@B87@A98%

*K54*\#'耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌"@7PQ7SG<G65

PG:8:O7<Oe9GQ:8G997S<G;6A<87G%*K5e2_#'*K2&'*K&̀

的全国平均耐药率分别为 #b%H'$b#H'$b-H'$#b%H'

$,b.H和 '.b(H& 面对如此严峻的抗生素耐药菌的

威胁%新的抗生素研发的速度远比不上耐药出现的速

度%如果继续滥用抗生素%未来可用的有效药物越来

越少%致使+超级细菌-出现%使器官移植'重症监护等

临床诊疗难度加大(()

%导致+后抗生素-时代的出现(,)

%

同时全球化极大地促进了耐药菌的传播(%)

& 耐药基

因的水平转移是当前大多数抗菌药物耐药性产生的

原因& 因此全面阐释耐药机制%对临床耐药菌的防控

*""%*

*B8<G:G)A;P<79AE_GT*98<8@79NGF8@8<G%\@OAQGP"#""%dA9;6G$'%_;6QGP$#!!



起到举足轻重的作用&

9:;6耐药机制!细菌的耐药性来源于两种途径!固

有耐药与获得性耐药& 固有耐药%又称天然耐药%是

由细菌自身染色体Y_&控制%是细菌稳定的遗传特

性& 由于细菌细胞结构与化学组成的不同%使其本身

对某些抗菌药物天然不敏感%如大肠埃希菌对万古霉

素天然耐药%链球菌对氨基糖苷类抗生素天然耐药&

获得性耐药性是由于敏感的细菌发生基因突变或获

得外源性耐药基因所产生的%是细菌后天获得的耐药

技能& 在与抗生素的对抗中%大部分细菌被抗生素杀

死%一小部分细菌会开启对抗抗生素机制%通过基因突

变或改变代谢途径获得耐药性& 此外%细菌之间可通

过质粒'噬菌体与转座子等途径($#)

%将耐药基因从一

种细菌转移到另一种细菌%使耐药传播开来& 临床常

见细菌对抗菌药物耐药的主要机制包括以下几个方

面!"$#生物膜的形成& 生物膜形成是细菌在抗菌药

物环境下存活的有效途径($$)

%革兰氏阴性菌的外膜

是对多种抗生素产生耐药性的主要原因& ""#生成碳

青霉烯酶&

!

5内酰胺酶的生成是肠杆菌科对第三代头

孢菌素耐药的最主要机制($")

%碳青霉烯酶是最常见的

!

5内酰胺酶之一&

!

5内酰胺酶水解
!

5内酰胺环%使得

抗生素不能与青霉素结合蛋白"SG<8@8998<5Q8<F8<CSPA5

OG8<:%2̀2:#有效结合%干扰细胞壁的合成($.)

& ".#过

表达外排泵& 外排泵过表达在鲍曼不动杆菌对替加

环素或亚胺培南耐药中起着重要作用($$)

%主要机制是

K_Y型&FG&̀*外排泵和\=W&̀ 外排泵过表达导致

肺炎克雷伯菌对替加环素的敏感性降低($I5$')

& "I#膜

孔蛋白变化导致细胞膜渗透性改变& 膜孔蛋白是一种

允许分子通过外膜运输的蛋白质%其表达变化在耐药

中发挥重要作用($-)

& 如膜孔蛋白\6SV.' 和\6SV.-

缺失%导致肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素耐药($()

&

由于编码APAF 膜孔蛋白的基因下调%引起铜绿假单

胞菌对碳青霉烯类耐药($,)

& "'#改变抗菌药作用靶

点& N&K/主要的耐药机制是特有的6G@&基因大量

编码特殊的对
!

5内酰胺类抗生素低亲和力结合的

2̀2:%从而导致
!

5内酰胺类抗生素耐药($%)

& 革兰阴

性菌基因突变可导致Y_&促旋酶或拓扑异构酶活性

位点改变%引起喹诺酮类耐药("#)

& "-#产生药物钝化

酶和灭活酶& 氨基糖苷钝化酶能与氨基糖苷类抗生

素特定的氨基或羟基结合%导致抗生素发生钝化失

效("$)

& XGO"f#是四环素灭活酶%在氧气和 _&Y2[

氧化酶同时存在的情况下化学修饰四环素类药物%导

致四环素类耐药("")

%而近来研究发现XGO"f#及其变

异体与替加环素耐药密切相关(".)

& "#$% 年%Z[\确

认了临床开发的用于重点病原体清单的 ." 种抗生

素%其中只有 - 种药物"头孢唑烷5他唑巴坦'头孢洛

林酯'头孢他啶5阿维巴坦'美罗培南5法硼巴坦'德拉

沙星和塞克硝唑#被归类为创新型抗生素%临床上可

有效治疗耐药革兰阴性菌感染& 因此%抗生素短缺正

影响着各个发展水平的国家%耐多药革兰阴性菌的治

疗是一个严重的问题& 因此%扩大抗菌+武器库-或制

定新的治疗方案来克服这些细菌的耐药性至关重要&

;6<=>?的治疗

欧洲临床微生物学和传染病学会"4;PASG7< /A@8GOU

AE*98<8@79N8@PAQ8A9ACU7<F J<EG@O8A;:Y8:G7:G:%4/*NJY#

关于耐多药革兰阴性杆菌感染的治疗指南"下文简称

4/*NJY指南#主要检测不同抗生素治疗方案对.1*GSBK4'

*K4'*K2&和*K&̀ 的效果%主要比较抗生素单个治

疗以及联合治疗的有效性("I)

& 最新的中国台湾NYK\

治疗指南("')

'意大利 '家科学协会联合制订了NYK\

感染的诊断和管理指南"下文简称为意大利NYK\诊

疗指南#的推荐意见("-)中重点探讨了*K&̀ '*K2&'

难治性铜绿假单胞菌" F8EE8@;9O5OA5OPG7O2:G;FA6A<7:

7GP;C8<A:7%YXK52&#%以及*K4和耐万古霉素肠球菌

"R7<@A6U@8<5PG:8:O7<O4<OGPA@A@@8%dK4#等NYK\所

致感染的最新诊疗情况&

;:96治疗NYK\的基本准则!关于NYK\感染的

治疗%中国台湾NYK\治疗指南建议!咨询传染病专

家"$*%强烈推荐%证据等级低#$延长
!

5内酰胺药物

的给药时间"可能有帮助%$*%强烈推荐%证据等级

低#$进行抗菌药物敏感性"药敏#试验和耐药基因

检测"有帮助#&

;:;6*K&̀!鲍曼不动杆菌是医院获得性感染的常见

病原体%常导致肺部及血流感染"Q9AAF:OPG768<EG@O8A<%

/̀J#& 鲍曼不动杆菌通过表达外排泵'改变抗菌药作

用靶点'产生药物灭活酶等方式%以获得对碳青霉烯的

耐药性& *K&̀ 包括广泛耐药鲍曼不动杆菌"GWOG<5

:8RG9UFP;C5PG:8:O7<O&@8<GOAQ7@OGPQ7;67<<88%fYK5&̀ #

和全耐药鲍曼不动杆菌" S7<5FP;C5PG:8:O7<O&@8<GOA5

Q7@OGPQ7;67<<88%2YK5&̀ #& 一项荟萃分析研究了抗

*K&̀ 的多种用药方案%比较其临床治愈率和细菌清

除率%发现多黏菌素g碳青霉烯的联合方案临床治愈

率最高"/ *̂K&h%$b(H#

("()

& 体外试验发现依拉环

素和头孢地尔"铁载体头孢菌素#对*K&̀ 有抗菌活

性%但缺乏临床研究& "$#中国台湾NYK\治疗指南

对*K&̀ 所致肺炎的建议!多黏菌素联合或不联合碳

青霉烯%以及雾化吸入多黏菌素""*%弱推荐%证据等

级低#& 不建议单用替加环素治疗"$*%强推荐%证据

*."%*

!!中国临床新医学!"#"" 年!$# 月!第 $' 卷!第 $# 期



等级低#& ""#中国台湾NYK\治疗指南对*K&̀ 所

致 /̀J的建议!多黏菌素g碳青霉烯的联合治疗""*%

弱推荐%证据等级低#& ".#4/*NJY指南对*K&̀ 抗

生素治疗选择的建议!

"

对舒巴坦和医院内获得性肺

炎"BA:S8O7957@=;8PGF S<G;6A<87%[&2#3呼吸机相关性

肺炎"RG<O897OAP57::A@87OGF S<G;6A<87%d&2#敏感的

*K&̀ 患者%建议使用氨苄西林5舒巴坦"有条件推荐%

证据等级低#$

#

对于舒巴坦耐药的*K&̀ 患者%如果

体外有活性%可以使用多黏菌素或大剂量替加环素

"缺乏证据%无法推荐为首选的抗生素#$

$

不推荐使

用头孢地尔治疗*K&̀ 引起的感染"有条件的建议不

要使用%证据等级低#& "I#4/*NJY指南对*K&̀ 联

合治疗的建议!对于所有*K&̀ 感染患者%不推荐多

黏菌素5美罗培南联合治疗"强烈建议不要使用%证据

等级高#或多黏菌素5利福平联合治疗"强烈建议不要

使用%证据等级中等#& 对于严重和高危*K&̀ 感染

患者%建议可用抗生素联合治疗"多黏菌素'氨基糖苷

类'替加环素'舒巴坦#组合"有条件推荐使用%证据等

级很低#& 对于美罗培南最低抑菌浓度"68<86798<B8Q5

8OAPU@A<@G<OP7O8A<%NJ*# i, 6C3a的*K&̀ 感染患者%

建议大剂量延长输注碳青霉烯类药物的联合治疗"良

好临床实践#& "'#4/*NJY指南对所有耐碳青霉烯革

兰阴性杆菌"@7PQ7SG<G65PG:8:O7<O1P765<GC7O8RGQ7@8998%

*K51_̀ #的治疗建议!对于泛耐药*K51_̀ "也对多

黏菌素耐药#%建议使用NJ*耐药性最低的抗生素治

疗"良好临床实践#& "-#意大利NYK\诊疗指南对

*K&̀ 的治疗推荐!关于*K&̀ 感染目前无最佳抗生素

治疗%应由感染病专家进行会诊"强推荐%证据确定性

中等#& 对于接受含黏菌素方案治疗的患者%注意药物

肾毒性风险%应密切监测肾功能"强推荐%证据确定性

中等#& 头孢地尔是*K&̀ 治疗中很有前景的抗生素%

要注意积累未来临床研究"强推荐%证据确定性低#&

;:@6*K2&及YXK52&!当铜绿假单胞菌对常用
!

5内

酰胺类"如青霉素3酶抑制剂'头孢菌素类'单环类'碳

青霉烯类#及氟喹诺酮类均不敏感时%则称为YXK52&&

"$#中国台湾NYK\治疗指南建议!铜绿假单胞菌所

致感染"除尿路感染外#%一般不单独使用氨基糖苷

类& 延长
!

5内酰胺类的静脉给药时间"

!

. B#可用

于*K51_̀ 的治疗%包括*K2&& ""#中国台湾NYK\

治疗指南对YXK52&的治疗推荐!

"

推荐使用多黏

菌素进行治疗""*%薄弱推荐%证据等级低#$

#

危重

患者给予多黏菌素 *̀&' 6C3VC的负荷量%然后 *̀&

("b' 6Cj"$b' j*P*9g.##)%"次3F%给药以维持"$*%

强烈推荐%证据等级低#$

$

使用多黏菌素期间需监测

肾功能"$*%强烈推荐%证据等级低#$

%

使用多黏菌

素为基础的联合治疗是有争议的""Y%薄弱推荐%证

据非常有限#$

&

可考虑新型
!

5内酰胺3

!

5内酰胺酶

抑制剂"如头孢他啶5阿维巴坦'头孢洛扎5他唑巴坦和

亚胺培南5西司他丁5雷利巴坦#""*%弱推荐%证据等级

低#& ".#中国台湾NYK\治疗指南对*K2&的治疗

推荐!使用抗铜绿假单胞菌的青霉素"或头孢菌素类'

氟喹诺酮类#联合或不联合氨基糖苷类$参考药敏试

验%选用新型
!

5内酰胺3

!

5内酰胺酶抑制剂治疗""Y%

薄弱推荐%证据等级极低#& 建议对新的
!

5内酰胺3乙

酰胺酶抑制剂进行药敏试验来指导*K2&的治疗""Y%

弱推荐%证据非常有限#& "I#4/*NJY指南对*K2&

的治疗建议!

"

对于因YXK5*K2&"对
!

内酰胺类'酶

抑制剂复合制剂及喹诺酮类均耐药的铜绿假单胞菌#

引起的严重感染患者%建议使用头孢洛扎5他唑巴坦

"如果在体外有效#进行治疗"有条件推荐使用%证

据等级极低#& 目前%亚胺培南5雷利巴坦'头孢地尔

和头孢他啶5阿维巴坦的证据不足&

#

对于非严重或

低风险*K2&感染的患者%在抗生素管理的考虑下可

使用体外活性的旧抗生素(",)

& "'#4/*NJY指南对

*K2&联合治疗的建议!

"

由于缺乏证据%不推荐或反

对使用新型
!

内酰胺3

!

内酰胺酶抑制剂"

!

597@O763

!

597@O767:G8<B8Q8OAP:% à̀aJ:#"头孢他啶5阿维巴坦和

头孢洛扎5他唑巴坦#或头孢地尔联合治疗 *K2&感

染$

#

当使用多黏菌素'氨基糖苷类或磷霉素治疗由

*K2&引起的严重感染时%建议使用两种体外敏感药

物进行治疗"有条件推荐使用%证据等级低#$

$

对于

非重度或低风险*K2&感染者%在考虑抗生素管理的

情况下%可根据个体基础和感染源情况%选择具有体

外活性的抗生素单一疗法& "-#意大利NYK\诊疗

指南对YXK52&的治疗推荐!对于侵袭性YXK52&感

染者%基于临床前和临床数据%新型
!

内酰胺类药物

如头孢洛扎3他唑巴坦和头孢他啶5阿维巴坦是目前

靶向抗生素治疗的一线选择& 亚胺培南5西司他丁5瑞

来巴坦和头孢地尔可能是潜在的治疗选择%还有基于

黏菌素的治疗方法"强推荐%证据确定性中等#& 对于

侵袭性YXK52&感染患者%联合治疗不应作为常规选

择%但可根据具体的病例实际情况进行考虑%特别是需

咨询传染病专家& 可考虑使用包含磷霉素的联合治疗

方案"有条件推荐%证据确定性低#&

;:A6*K4!肠杆菌通过产生产超广谱
!

5内酰胺酶

"GWOG<FGF :SG@OP;6

!

597@O767:G%4/ à#和"或#头孢菌

素酶'碳青霉烯酶(如肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶"e9GQ5

:8G997S<G;6A<87G@7PQ7SG<G6%e2*#)%以及丢失外膜蛋

*I"%*

*B8<G:G)A;P<79AE_GT*98<8@79NGF8@8<G%\@OAQGP"#""%dA9;6G$'%_;6QGP$#!!



白'上调外排泵等机制而获得对碳青霉烯的耐药性&

"$#中国台湾NYK\治疗指南对*K4所致 /̀J的治

疗推荐!

"

推荐以多黏菌素为基础的联合治疗%需参考

药敏结果""Y%薄弱推荐%证据等级非常低#$

#

联合抗

菌药物治疗应基于药敏结果""Y%薄弱推荐%证据等

级很低#$

$

长时间"

!

. B#输注头孢他啶5阿维巴坦

"b' C%每 , B一次""Y%较弱推荐%证据等级非常低#$

%

长时间输注美罗培南5瓦博巴坦 I C%每 , B一次%或

亚胺培南5西司他丁5雷利巴坦 $b"' C%每 - B一次""*%

弱推荐%证据等级低#& ""#中国台湾NYK\治疗指南

对*K4引起的复杂性尿路感染"@A6S98@7OGF ;P8<7PU

OP7@O8<EG@O8A<%@̂XJ#的治疗推荐!头孢他啶5阿维巴坦

"b' C%每 , B一次""Y%较弱推荐%证据等级很低#& 美

罗培南5瓦博巴坦 I C%每 , B 一次%或亚胺培南5西司

他丁5雷利巴坦 $b"' C%每 - B 一次""*%弱推荐%证据

等级低#& 普拉唑霉素$' 6C3VC%每$" B一次""Y%薄

弱推荐%证据等级很低#& 单剂量氨基糖苷类推荐作

为*K4引起的单纯性膀胱炎及复杂泌尿系感染的替

代用药""Y%弱推荐%证据等级很低#& ".#中国台湾

NYK\治疗指南对*K4所致复杂性腹腔感染"@A65

S98@7OGF 8<OP757QFA68<798<EG@O8A<%@J&J#的治疗推荐!

"

头孢他啶5阿维巴坦 "b' C%每 , B一次g甲硝唑联合治

疗""Y%较弱推荐%证据等级很低#&

#

替加环素$## 6C

负荷量%然后 '# 6C%每 $" B一次%或依拉环素 $ 6C3VC

"静脉用药
!

$ B#%每 $" B 一次""Y%弱推荐%证据等

级非常低#&

$

以多黏菌素为基础的联合治疗""Y%薄

弱推荐%证据等级很低#&

%

联合抗菌药物的选择应

基于药敏试验""Y%薄弱推荐%证据等级很低#& "I#

4/*NJY指南对*K4的治疗建议!

"

由 *K4引起的

严重感染者%如果体外有活性%建议使用美罗培南5法

硼巴坦或头孢他啶5阿维巴坦"有条件推荐%证据等级

分别为中等或低等#$

#

因*K4携带金属5

!

5内酰胺

酶%或对所有其他抗生素"包括头孢他啶5阿维巴坦和

美罗培南5法硼巴坦#耐药而导致严重感染的患者%推

荐使用头孢地尔治疗"有条件推荐%证据等级低#$

$

对于*K4引起的非严重感染患者%基于患者个体基础

和感染源%选用一种具有体外活性的抗生素"良好临床

实践#$对于 @̂XJ患者%建议使用氨基糖苷类药物"包

括普拉佐米星#%而不是替加环素"有条件推荐%证据等

级低#$

%

不建议将替加环素用于 /̀J和[&23d&2&

如有必要%对于肺炎患者%临床医师可使用大剂量的

替加环素"有条件推荐%证据等级低#$

&

没有证据建

议支持或反对使用亚胺培南雷利巴坦和磷霉素单药

治疗& "'#4/*NJY指南对*K4联合治疗的建议!

"

对于易受头孢他啶5阿维巴坦'美罗培南5法硼巴坦或

头孢地尔治疗的*K4感染患者%不推荐联合治疗"强

不推荐%证据等级低#$

#

对于由携带金属5

!

5内酰胺

酶的*K4引起的严重感染和"或#对新的抗生素单药

治疗耐药的患者%建议使用氨曲南联合头孢他啶5阿

维巴坦治疗"有条件推荐%证据等级中等#$

$

对于由

*K4引起的严重感染患者%在体外仅对多黏菌素'氨

基糖苷类'替加环素或磷霉素敏感%或者在没有新的

à̀aJ:的情况下%建议使用 $种以上的体外敏感药物

进行治疗"有条件推荐%证据等级中等#$

%

对于 *K4

感染者%建议临床医师避免使用碳青霉烯类为基础的

联合治疗"有条件不推荐%证据等级低#%除非美罗培

南NJ*

"

, 6C3a%如果不使用新型 à̀aJ:%大剂量延

长输注美罗培南可用作联合治疗的一部分"有条件推

荐%证据等级低#$

&

在非严重感染患者或低风险感染

患者中%在抗生素管理的考虑下%考虑使用从体外活

性老药中%基于患者个体基础和感染源情况%选择单

药治疗"良好临床实践#& "-#意大利NYK\诊疗指

南对*K4感染的治疗推荐!对于*K4感染患者%应使

用快速检测来识别特定的碳青霉烯酶家族(如e2*'

新德里金属5

!

5内酰胺酶"_GTYG9B86GO795

!

597@O767:G%

_YN#'维罗纳整合子编码金属5

!

5内酰胺酶"dGPA<7

8<OGCPA<5G<@AFGF 6GO799A5

!

597@O767:G%dJN#'\f&5I,5

98VG)%临床医师应根据当前的产碳青霉烯酶肠杆菌

"@7PQ7SG<G67:G5SPAF;@8<C4<OGPAQ7@OGP87@G7G%*24#的

类型采取不同的治疗策略"强推荐%证据确定性中等#&

对于e2**K4感染患者%新型
!

5内酰胺类药物如头

孢他啶5阿维巴坦和美罗培南5法硼巴坦应为一线治疗

选择"强推荐%证据确定性中等#%也可考虑使用亚胺

培南5瑞来巴坦和头孢地尔"有条件推荐%证据确定性

低#& 对于产\f&5I,样*K4感染患者%头孢他啶5阿

维巴坦应作为一线治疗选择"有条件推荐%证据确定

性极低#& 对于产金属内酰胺酶"6GO799A5

!

597@O767:G

G<DU6G%Ǹ a#*K4感染患者%首选头孢他啶5阿维巴

坦g氨曲南"强推荐%证据确定性中等#%也可以考虑

使用头孢地尔"有条件推荐%证据确定性低#& 没有足

够的数据支持或反对使用头孢他啶5阿维巴坦作为联

合治疗或单药治疗&

;:B6dK4!"#$% 年%美国疾控中心发现肠球菌与医

疗装置感染有关%其中粪肠球菌对万古霉素的耐药率

为 (b"H%屎肠球菌的耐药率达 ,"b$H& 欧洲抗菌素

耐药性监测网络指出%耐万古霉素屎肠球菌从 "#$"

年的 ,b$H增加到 "#$,年的 $%H& 第 '代头孢菌素5

头孢洛林对肠球菌活性差%不适用于dK4相关感染&

*'"%*

!!中国临床新医学!"#"" 年!$# 月!第 $' 卷!第 $# 期



中国台湾NYK\治疗指南对dK4感染的治疗推荐!

"$#选用利奈唑胺 #b- C%每 $" B一次%静脉注射3口服%

其疗程取决于感染部位和临床反应"$*%强烈推荐%证

据等级低#& ""#大剂量达托霉素 , c$" 6C3"VC*F#

或与
!

5内酰胺类"青霉素类'头孢菌素类或碳青霉烯

类#联合用于dK4菌血症""*%弱推荐%证据等级低#&

".#替加环素 $## 6C静脉负荷量%然后'# 6C%每$" B

一次%用于腹腔感染%疗程取决于临床反应""Y%弱推

荐%证据等级非常低#& "I#单剂量磷霉素 . C用于无

并发症的尿路感染""Y%薄弱推荐%证据等级很低#&

"'#呋喃妥因 $## 6C%每 - B 一次%口服%用于单纯性

尿路感染""Y%薄弱推荐%证据等级很低#& 大剂量氨

苄西林"$, c.# C3F%静脉注射%分次用药#或阿莫西

林 #b' C%每 , B一次%口服3静脉注射%用于单纯性尿

路感染""Y%薄弱推荐%证据等级很低#&

@6新的出路(((新型抗生素替代物

@:96噬菌体疗法!噬菌体疗法是指通过分离'筛选

制备专属于抗性宿主耐药菌的烈性噬菌体%而后通过

向污染环境中投放经培养的噬菌体菌剂%定向侵染并

灭活抗生素抗性细菌& 噬菌体治疗耐药细菌的疗效

和安全性越来越多地在国内外临床研究中得到了验

证("%)

& 该方法可能存在生产耗时长'产生的滴度相

对较低'耐药性细菌的胞内寄生感染难以清除等不

足%国外研究团队在无细胞营养液中成功培育了具有

靶向生产功能'高滴度'更好表征蛋白质组功能的噬

菌体(.#)

& 上海交通大学分子医学研究院的刘尽尧团

队发现通过采用定向修饰的方法%对噬菌体的头部进

行阳离子聚合物聚乙烯亚胺的修饰& 一方面%这种修

饰后的噬菌体能更好地穿透细胞膜%进入真核细胞&

另一方面%这种修饰能够避免对其尾部的包覆%体外实

验和体内实验也进一步验证了修饰后的噬菌体能更好

地清除胞内细菌(.$)

& 我国上海公共卫生中心'深圳市

第三人民医院的多个免费使用噬菌体治疗NYK\感染

的患者效果显著(."5..)

%期盼未来的治疗中更多耐药患

者可以从中受益& 除了噬菌体%还有一些其他基于

+\<G[G79OB-的&NK防控策略的新型抗生素替代物&

@:;6微生物群调节!通过益生菌'粪便移植或改善

营养来调节微生物群已在人类和动物健康环境中得

到广泛研究& 基因组学分析能够帮助研究抗生素耐

药性如何演变和传播& 全基因组测序"TBA9GCG<A6G

:G=;G<@8<C%Z1/#为应对疾病暴发提供了重要信息%

在 "#$',"#$,年暴发的多药耐药性海德堡沙门氏菌

疫情中%Z1/揭示了疾病在人群中的暴发与接触奶

牛幼崽和它们周边的环境有关(.I)

&

@:@6基因编辑和转基因技术!基因编辑和转基因技

术产生的大量工程溶菌酶和溶葡萄球菌酶已被用于

治疗奶牛乳腺炎%有潜力成为抗生素的替代品& 也有

研究成功利用 *KJ/2K5*7:% 基因编辑技术创造出新

的非核糖体肽合成酶"<A<5P8QA:A679SGSO8FG:U<OBGO7:G%

_K2/#%递送临床上重要的抗生素(.')

&

@:A6疫苗接种!使用疫苗预防感染能够减少抗生素

的使用& "#""年 (月 $"日%Z[\发布了一份报告%呼

吁加快&NK相关疫苗在后期开发阶段的试验%并最大

限度地利用现有疫苗& 因为到目前为止%在导致&NK

死亡的六大细菌病原体中%只有一种肺炎链球菌疫苗&

在动物中已使用基因组学等工具和技术开发针对动

物乳腺炎'布鲁氏菌病和大肠杆菌感染的疫苗(.-)

&

@:B6抗病毒策略!例如K_&:G= 等基于基因组的工

具可以找出宿主体内病原体感染和耐受所需的调节因

子和各种毒力因子来调控感染所需的毒力基因的表

达& 例如%一种被称为R8P:O7O8<的潜在抗病毒抑制剂通

过下调XAWX调节因子来阻碍霍乱弧菌的基因表达(.()

&

A6展望

对于新药物%尤其是针对Z[\所列出的优先病

原体药物的开发仍然是非常必要和紧急的& 接下来

对新药物的研发更应该侧重于创新和无交叉耐药性

的抗生素上%以便为最具有耐药性的病原体提供新的

药物%同时也对未来不可预测的耐药性挑战做好准

备& 新型抗生素和个体化噬菌体等新型抗生素替代

物的研发不仅需要长期的持续努力%还需要大量的资

源以及更多高质量研究的支持&
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