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摘要：近年来，对碳青霉烯类抗菌药物耐药的肠杆科细菌日益增多，临床治疗药物品种有限，死亡率较高。体外实验表

明，碳青霉烯酶对厄他培南的亲和力显著高于碳青霉烯类其他品种，从而可消耗碳青霉烯酶，防止与之联用的碳青霉烯

其他品种分解。因此，临床有厄他培南联合碳青霉烯类其他品种治疗耐碳青霉烯类肠杆科细菌。本文综述双碳青霉烯联

合使用方案的机制、临床疗效及影响因素等，为临床治疗耐碳青霉烯类肠杆科细菌提供借鉴和指导。  
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ABSTRACT: In recent years, carbapenem-resistant Enterobacteria have been increasing, and the variety of clinical treatment 
drugs is limited, and the mortality rate is high. In vitro experiments have shown that carbapenemase has a significantly higher 
affinity for ertapenem than other carbapenem varieties, so it can consume carbapenemase and prevent the decomposition of other 
carbapenem varieties. Therefore, ertapenem is combined with other carbapenems to treat carbapenem-resistant Enterobacteria. 
This article reviews the mechanism, clinical efficacy and influencing factors of the double carbapene regimen, and provides 
reference and guidance for the clinical treatment of carbapenem-resistant Enterobacteria. 
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目前细菌对抗菌药物的耐药性越来越普遍。

耐药革兰氏阴性菌，特别是耐碳青霉烯类肠杆菌

属(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae，CRE)
被世界卫生组织(World Health Organization，WHO)
列为对人类健康构成 大威胁的 12 种耐药性“优

先级病原体”之一[1]，该机构列出这些“优先级病

原体”的目的是引导资金用于开发关键的抗菌药

物。CRE 在全球范围内广泛传播并呈增加趋势，

2017 年全国耐药监测报告结果显示肺炎克雷伯菌

对碳青霉烯类的耐药率均>20%[2]。临床 CRE 感染

患者死亡率较高，一项包括 2 462 例耐碳青霉烯肺

炎克雷伯(carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae，

CRKP)患者研究显示，CRKP 患者的总死亡率高达

42.14%[3]。目前临床治疗 CRKP 方案非常有限，

依据药敏，以多黏菌素或替加环素为基础再联合

氨基糖苷类、氟喹诺酮类、米诺环素、磷霉素为

常见抗菌药物治疗选择推荐[2]，但随之出现的耐药

性、不良反应、可用性也备受关注。新的抗菌药

物，如头孢他啶/阿维巴坦、Vabomere(2017 年美国

食品和药物管理局批准上市，由美罗培南和

vaborbactam 组成的固定剂量复方制剂)已经证明

了具有抗 CRKP 活性，然而临床经验有限，使用

过程中产生耐药性，大部分国家不可获得等因素

限制了其临床应用[4-5]。 
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体外研究表明[6-7]，碳青霉烯酶对厄他培南的

亲和力明显高于美罗培南或多利培南，所以作为

识别产碳青霉烯酶的指示物，碳青霉烯酶优先与

厄他培南结合消耗碳青霉烯酶，从而避免了碳青

酶烯类其他药物品种被水解，使其他品种发挥杀

菌作用。因此有学者[6-8]提出厄他培南与美罗培南

或多利培南联合使用治疗 CRKP 方案，为 CRKP
治疗开辟了新的思路。以双碳青霉烯联合治疗

(double-carbapenem therapy，DCT)的方案，国外临

床应用[4,9-10]报告较多，但其具体的作用机制及影

响因素、临床疗效及安全性不甚明确。本研究通

过查阅国内外文献，综述 DCT 方案的机制、临床

疗效及影响因素等研究现状，为临床危重症 CRKP
患者治疗提供依据。  
1  双碳青霉烯联合机制 

临床上根据β内酰胺酶末端的氨基酸系列特

征的分子生物学分类法(Ambler 分类法)，编码碳青

霉烯酶的基因主要分为 A、B、D 3 类[11]。A 类中

肺炎克雷伯菌型碳青霉烯酶(Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase，KPC)是近年来肠杆菌科细菌尤其

是肺炎克雷伯菌产生水解包括碳青霉烯类抗菌药

物在内的几乎所有 β-内酰胺类抗菌药物耐药的

主要酶型。KPC-2 亚型是国内 常见的 KPC 型碳

青霉烯酶，多由肺炎克雷伯菌产生[12]。B 类碳青

霉烯酶又称金属 β-内酰胺酶(metallo-β-lactamases，
MBLs)，包括 VIM、IMP 和 NDM 型酶，这些酶

能水解除氨曲南以外的所有 β-内酰胺类酶，主

要出现铜绿假单胞菌、不动杆菌属细菌和肠杆

菌科细菌 [13]。D 类碳青霉烯酶也称作苯唑西林

酶 (oxacillin，OXA)，主要包括 OXA-48 以及

OXA-48 点突变型类似物 OXA-181，主要见于不

动杆菌[14]。其中 A、D 类为丝氨酸 β-内酰胺酶。

碳青霉烯酶具有地域分布性。我国肠杆菌科细菌

产生碳青霉烯酶的常见类型为 A 类 KPC 酶(KPC- 
2)，尚有 MBLs，其中主要为 IMP 及 VIM 型，

NDM-1 型偶见[15-16]。 
目前，DCT 的确切机制尚未被清楚地阐明。

临床更多的假设认为厄他培南相对于碳青霉烯类

其他药物对碳青霉烯酶亲和力更强，更容易被碳

青霉烯酶水解，作为一种“自杀性抑制剂”消耗

碳青霉烯酶，使另一种活性较强的碳青霉烯类药

物发挥杀菌作用，从而达到清除耐药菌的目的[6]。

既往有报道因为碳青霉烯酶可能具有低水平的水

解碳青霉烯活性，导致药敏法鉴定这种耐药性的

失败。Anderson 等[17]研究评估检测 KPC 介导的耐

药性的药敏试验方法的性能发现，无论采用何种

药敏检测方法，与美罗培南和亚胺培南相比，厄

他培南检测 KPC 介导的耐药性的灵敏度和特异性

更高，因此推测碳青霉烯类药物中厄他培南是体

外对抗 KPC 水解能力 低，可能是由于碳青霉烯

酶对厄他培南的亲和力更强。基于以上假设，Bulik
等[6]首次提出了厄他培南联合多利培南的双碳青

霉烯方案。在 KPC-3 阳性的肺炎克雷伯菌[多利培

南 低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration，
MIC)，4 μg·mL−1，厄他培南 MIC，64 μg·mL−1]感
染的小鼠大腿模型体外研究显示，多利培南 2 g 
q8h联合厄他培南 1 g q24h治疗能显著减少细菌计

数(0.90±0.13)logCFU·mL−1，而单一的多利培南治

疗则只降低(0.47±0.16)logCFU·mL−1(P<0.008)。但
有学者对 Bulik 的研究结果提出不同看法，

Thomson[18]认为在恒化器模型实验中，单一的厄他

培南就能显示出快速杀菌作用，1 h 内细菌计数减

少 2 log，因此在厄他培南治疗 1 h 后再联合多利培

南治疗，接种量可能会大大减少。之前 Bratu 等[8]

的研究已经表明减少接种量可显著增强碳青霉烯

类化合物对产 KPC 酶菌株的活性，因此，当厄他

培南将接种菌降低至较低水平 1 h，多利培南具有

更高的活性就不足为奇。简而言之，Thomson[18]

对 DCT 方案在体内试验展现出更大杀菌活性的另

一种解释为厄他培南的预处理降低细菌的接种

量，而不是厄他培南的“自杀底物”作用所致。 
2  影响双碳青霉烯协同作用的相关因素 

双碳青霉烯的疗效可能与多种因素有关如

碳青霉烯 MIC、免疫状态、治疗持续时间、给药

剂量、组合的类型、碳青霉烯酶基因型等，目前

部分影响因素有所探究，但尚未形成统一的结论。 
2.1  双碳青霉烯联合与碳青霉烯酶基因型关系 

双碳青霉烯联合并不是对于所有的 CRE 菌株

有作用，可能与菌株产碳青霉烯酶的基因亚型有

关。Poirel 等[19]研究结果提示，DCT 方案对于产

丝氨酸的 β 内酰胺酶 KPC，OXA-48 2 种亚型有效。

该研究分析不同碳青霉烯联合对于 20 株肺炎克雷

伯菌株(6 株 OXA-48、4 株 NDM-1、2 株 NDM-1+ 
OXA-48 和 8 株 KPC-2)的体外活性。结果提示对

于所有产 KPC 的菌株，至少有 1 种具有联合作用，

其中亚胺培南/厄他培南(5/8 株)、亚胺培南/多利培
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南(4/8 株)、亚胺培南/美罗培南(4/8 株)、多利培

南/美罗培南(3/8 株)和厄他培南/多利培南的组合

(3/8 株)有协同作用，而未观察到与美罗培南/厄他

培南的协同作用。6 株 OXA-48 菌株，观察到了 4
株具有协同作用，亚胺培南/厄他培南和亚胺培南/
美罗培南的协同作用。所有 DCT 方案均没有发现

NDM-1(包括同时产 OXA-48)菌株有协同作用。该

研究提示含有亚胺培南或多利培南的方案似乎更

有效，这与之前厄他培南应为 佳选择的假设不

一致。Galani 等[20]采用体外杀菌曲线法评估 DCT
对产 OXA-48 的肺炎克雷伯菌的抗菌活性。厄他

培南、美罗培南、亚胺培南联合的 DCT 方案对携

带 OXA-48 的多重耐药(multidrug-resistant，MDR)
或广泛耐药(extensively drug-resistant，XDR)肺炎

克雷伯菌具有协同作用，含亚胺培南的组合在体

外表现出特别强的活性。该结果和上述 Poire 等[19]

结果一致，作者推测可能原因是 OXA-48 和 KPC
都是属于丝氨酸 β-内酰胺酶。另外亚胺培南与

OXA-48 酶有较强的亲和力，可能是作为一种自杀

抑制剂，从而提高其他碳青霉烯类药物的浓度。

与 Poirel 等[19]研究结果不同的是，Fredborg 等[21] 
使用棋盘杀菌试验评价以美罗培南为基础的 DCT
或三联方案对产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯和大肠

埃希菌的体外协同抗菌活性。结果发现美罗培南

联合厄他培南的方案对 5 株菌株中的 4 株(2 株产

NDM1 肺炎克雷伯菌，1 株产 VIM 和 1 株 OXA181
的大肠埃希菌)具有协同作用，下降幅度至少>2
倍的 log2，但是对唯一 1 株产 KPC 的肺炎克雷伯

菌没有作用。DCT 的组合之间的协同作用表现差

异，可能是由于不同的碳青霉烯酶亚型 (例如

KPC-1 与 KPC-2)的表达、相关的 β-内酰胺酶的表

达或对单药的敏感性有关。关于 DCT 协同作用，

不同的体外研究结果差异较大，因此目前单凭碳

青霉烯酶的亚型无法预测协同作用，对于每株耐

药菌株，体外的联合协同作用实验被证实才能用

于指导临床治疗。  
2.2  影响双碳青霉烯联合作用的其他相关因素 

碳青霉烯对 CPKP 分离株的 MIC 值存在较

大范围的变化，从 小值为 0.12 mg·L‒1 到 大

值>256 mg·L‒1[22]，这种变化取决于细菌的地理

起源和产生的碳青霉烯酶的亚型[23]。既往碳青霉

烯联合其他抗菌药物如黏菌素、替加环素、庆大

霉素等治疗 CRKP 的临床效果评价提示，对 CRE
菌株美罗培南MIC值≤16 mg·L−1才能发挥协同治

疗作用[24]。但是 DCT 联合治疗 CRE 体外试验提

示美罗培南 MIC 值可以更高。国内学者 Zhang
等[25]研究双β-内酰胺类抗菌药物对临床分离的 40
株产 KPC-2 肺炎克雷伯杆菌体外协同杀菌活性。

大多数菌株中碳青霉烯的 MIC> 32 mg·L−1，亚胺

培南联合美罗培南方案对 12 株菌株具有协同杀菌

活性。Wiskirchen 等[26]研究发现，厄他培南联合

多利培南对具有免疫功能的大腿感染 KPC 型肺炎

克雷伯小鼠具有协同杀菌作用。与多利培南 MIC= 
16 mg·L‒1 的菌株比较，联合方案对 MIC=8 mg·L‒1

的菌株协同杀菌活性更强，对于 MIC=32 mg·L‒1 的

菌株则未发现协同杀菌作用。Oliva 等[27]使用棋盘

法评估不同联合方案对 CRKP 的体外抗菌活性，根

据碳青霉烯 MIC 值分析结果，发现 DCT 对美罗培

南 MIC 值≤128 mg·L−1 的分离株有协同杀菌活性，

美罗培南 MIC 值越低，DCT 的杀菌活性越强。相

反，厄他培南的MIC值大小对协同杀菌活性无影响。 
既往研究厄他培南标准剂量 1 g qd 先输注

1 h，然后高剂量的美罗培南或多利培南输注 3~ 
4 h。Wiskirchen 等[26]曾提出给予更高的厄他培南

剂量，增加厄他培南的循环血浆浓度，可能会导

致 KPC 酶消耗增加，从而进一步增强双重碳青霉

烯的疗效。但体外研究证明增加厄他培南的剂量

(2 g qd)并不能提高单药治疗或联合治疗的疗效。 
以厄他培南为基础的 DCT 联合并不是唯一的

具有协同作用的组合。Zhang 等[25]研究结果提示亚

胺培南联合美罗培南方案对 40 株菌株中 12 株具

有协同杀菌活性。结合上文分析，Poirel 等[19]评估

不同 DCT 方案的组合对 20 株 CRKP 菌株体外杀

菌活性，结果提示含有亚胺培南或多利培南的方

案似乎更有效。Galani 等[20]评估 DCT(厄他培南、

美罗培南、亚胺培南 3 种中任意组合)对产 OXA-48
的肺炎克雷伯菌的抗菌活性，体外研究结果显示含

亚胺培南的组合表现出较强的活性。 
另外，DCT 协同作用可能与受治对象的免疫

情况有关，Wiskirchen 等[26]使用人体模拟的多利

培南和厄他培南剂量，单独或联合治疗免疫功能

正常和免疫功能不全的感染 CRKP 小鼠。与中性

粒细胞减少症模型相比，具有免疫活性模型小鼠

使用联合治疗的疗效更高(所有三种分离菌株，P
值均<0.05)。 
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3  双碳青霉烯联合的研究及应用 
DCT 的研究多是体外研究、模型研究、病例

报告和回顾性研究，目前尚未针对 DCT 的随机对

照试验。目前对于 CRE 的研究和治疗经验也主要

聚焦于 CRKP。 
3.1  体外、模型研究 

Oliva 等[27]通过棋盘法联合药敏实验评价不

同抗菌药物组合对 39 株 CRKP 的体外抗菌活性，

美罗培南联合厄他培南对 30.7%(12/39 株)的肺炎

克雷伯菌具有协同作用。同样是 Oliva 等[28]研究报

道对于 14 株 KPC-3 型 CRKP 的菌株，采用棋盘法

实验发现厄他培南联合美罗培南的协同率为

78.6%，杀菌曲线显示 0.5×MIC 美罗培南联合

1×MIC 厄他培南协同率为 78.5%，1×MIC 美罗培

南联合 1×MIC 厄他培南协同率为 85.7%。在 KPC-3
阳性的肺炎克雷伯菌感染的小鼠大腿模型体外研

究[17]显示，多利培南联合厄他培南治疗后细菌携

带量较单独多利培南治疗明显下降(P<0.008)。 
3.2  临床应用及研究  

2013 年 Giamarellou 等[29]首次报告 DCT 治疗

CRKP 患者案例，通过厄他培南联合大剂量的美罗

培南或者多利培南治疗 3 例产 KPC-2 肺炎克雷伯

菌感染患者，2 例败血症和 1 例尿路感染，所有治

疗均成功，随访时无复发。随后使用 DCT 方案治

疗 CRKP 的案例相继报道[30-34]，感染部位主要是

血流感染和尿路感染，联合的方案为厄他培南联

合美罗培南或多利培南(厄他培南的给药剂量为

0.5~1 g q24h，1 h 后给予美罗培南 大剂量为 2 g 
q8h、多利培南 大剂量 0.5 g q8h)。另有学者[33]

报道 DCT 联合多黏菌素的治疗方案。大多数案例

患者的临床症状改善，微生物均清除，随访期间

无复发。此外，所有病例均未报告与 DCT 相关的

不良事件。 
评价 DCT 治疗 CRKP 临床疗效的临床研究仅

局限于观察性研究，样本量一般较小，大多数是

单中心，未设置对照组。另外，不同研究的临床

和微生物反应定义不同，研究结果难以比较。目

前研究的大多数患者的病情危重，常见感染部位

为血流、肺、和尿路感染，治疗 DCT 方案为厄他

培南联合美罗培南或多利培南，部分研究加用其

他药物，治疗疗程为 10~21 d。Venugopalan 等[35]

报道回顾性病例对照研究、评价血培养 CRKP 阳

性患者分别给予单一 DCT 方案(n=18)和多利培南

联合黏菌素方案(对照组，n=18)的临床疗效，DCT
组患者给予 1 g 厄他培南 0.5 h 后给予多利培南 2 g 
q8h 输注 4 h，临床治愈率(定义为感染症状和体征

消失并且 30 d未复发)DCT组 72%显著高于对照组

39%(P=0.049)。DCT 组的微生物清除率更高((94% 
vs 71%，P=0.115)，死亡率更低(31% vs 61%，

P=0.087)。另有研究比较 DCT 联合多黏菌素与单

一 DCT 方案的疗效。Oliva 等[36]对 32 例 CRKP 感

染患者(18 例接受厄他培南+美罗培南，14 例接受

厄他培南+美罗培南+多黏菌素)研究发现，2 组总

的临床治疗成功率达到 75%，DCT 联合多黏菌素

组治疗组临床反应早于 DCT 组，但 2 组在早期临

床反应和 60 d 死亡率方面没有显著性差异。体外

杀菌曲线分析发现，DCT 组 1×MIC 美罗培南+1× 
MIC 厄他培南 24 h 杀菌活性应答 87.5%，多黏菌

素+DCT 组具有快速的杀菌活性，并维持 24 h(1× 
MIC 美罗培南+1×MIC 厄他培南+1×MIC 多黏菌

素 24 h 杀菌活性应答 100%)。研究者认为在重症

脓毒性休克患者时应考虑在 DCT 中加入多黏菌素

(无论多黏菌素耐药还是敏感)，临床稳定后停用，

改用较少肾毒性的 DCT 方案。目前纳入患者数

多的为 2017 年 Pascale 等[37]报道纳入意大利 2 家

三级医院的 ICU 单元 144 例患者的研究。该研究

为病例对照(1∶2)、观察性、双中心研究，受试对

象为具有微生物证据的 CRKP 感染的危重患者，

对照组 96 例患者接受标准治疗方案(多黏菌素 9
万 IUⅡ q12h、替加环素 100 mg q12h、或庆大霉

素 5~7 mg·kg−1·d−1)，治疗组 48 例患者接受了 DCT
方案(美罗培南 2 g q8h 输注 3 h+厄他培南 2 g qd)
联合标准治疗方案中的其中一两种药物，结果对

照组 28 d 死亡率明显高于 DCT 组 (47.9% vs 
29.2%，P=0.04)。DCT 和对照组对 CRKP 耐药菌

株的临床治愈率为 65% (13/20) vs 31.3% (10/32)，
P=0.03；微生物清除率 57.9% (11/19) vs 25.9% 
(7/27)，P=0.04。在 Logistic 回归和多变量 Cox 回

归模型中，DCT 方案均与 28 d 死亡率降低有关

(OR=0.33，95%CI 0.13~0.87 和 OR=0.43，95%CI 
0.23~0.79)。赖静等[38]对 2018 年 1 月前 DCT 联合

治疗 CRE/CRKP 的研究进行系统评价并荟萃分

析， 后总共纳入 3 项病例对照研究，共计 212
例患者，结果显示：DCT 方案可降低 28/30 d 死亡

率(OR=0.41，95%CI 0.21~0.79，P=0.007)，提高细

菌清除率(OR=2.05，95%CI 1.05~3.99，P=0.04)。
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但 GRADE 系统评价为低等级、弱推荐证据，因此

目前证据支持 DCT 治疗 CRE/CRKP，但需要更大

规模、多中心、随机对照临床研究来支持。 
少数研究报道了与 DCT 相关的不良反应。在

纳入 128 例患者的 5 项临床研究中[28,35-36,39-40]，总

共报道了 16 例(12.5%)不良反应，包括癫痫发作

(n=6)，脑膜炎(n=2)，恶心(n=1)，呕吐(n=1)，钠失

衡(n=2)，白细胞减少症(n=2)，嗜酸性粒细胞增多

(n=1)和皮疹(n=1)。值得注意的是，没有患者因药

物不良反应需要终止或中断治疗。 
4  总结和展望 

目前 CRE 在全球范围内广泛传播并呈增加趋

势。临床治疗品种有限，近年来上市的新药头孢

他啶/阿维巴坦治疗经验有限，治疗费用昂贵，大

部分国家不可获得，限制了其广泛应用，导致该

类菌感染患者陷入无药可用的困境，治疗预后较

差。结合目前的体外试验和临床研究，DCT 治疗

CRKP 是可行，有效和安全的。在耐药菌越来越多

的情况下，尽管不同的治疗方法在结果上没有比

较，在不建议黏菌素使用，头孢他啶/阿维巴坦不

可获得情况下，DCT 可能是危重 CRE 感染患者抢

救治疗的一种有效的治疗方案。但目前的 DCT 主

要聚焦于 CRKP，协同作用机制存在争论，协同作

用和碳青霉烯基因型之间关系结论矛盾，哪种组

合更优尚不明确，尚无针对 DCT 方案的随机对照

试验。因此，DCT 治疗 CRE 还需要更丰富充实的

体外研究数据支持，临床疗效有待高等级循证医

学证据进一步证实。 
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