
肺炎克雷伯菌是新生儿院内感染最常见的致

病菌之一，常存在于人体上呼吸道和肠道，当机体

抵抗力下降时易引起肺部感染、泌尿道感染及血液

感染等。随着临床各类广谱抗菌药物的广泛应用，肺

炎克雷伯菌耐药性不断增加。近年来，耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌（carbapenem resistant Klebsiella pneu⁃

moniae，CRKP）在全球呈广泛传播和流行趋势［1］。

2017年WHO将耐碳青霉烯的肠杆菌科细菌列为

21世纪最重要的耐药病原菌之一。CRKP感染是

新生儿重症监护病房（neonatal intensive care unit，
NICU）中一个日益突出的问题，临床可选择的治疗

药物有限，病死率高，文献报道其平均病死率高达

42.14%［2］。本研究对南京医科大学第一附属医院

NICU 2018年 1—12月CRKP感染新生儿的临床资

料进行回顾性分析，旨在了解CRKP感染患儿的临

床表现、实验室检查、药敏结果，尤其是采用碳青霉

烯类抗菌药物联合头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗新生

儿CRKP感染的临床效果评估，为新生儿CRKP感

染的临床诊疗和医院感染防控提供参考。

1 病例资料

收集 2018年 1—12月南京医科大学第一附属

医院NICU收治的确诊CRKP感染的患儿为研究对

象，共12例。包括新生儿败血症及新生儿肺炎的患

儿。亚胺培南或美罗培南最小抑菌浓度（minimum

inhibitory concentration，MIC）值>4.0 mg/mL为耐药，

CRKP定义为对亚胺培南或美罗培南至少一种耐药

的肺炎克雷伯菌株。新生儿败血症的诊断标准参考

“新生儿败血症诊断及治疗专家共识（2019版）”［3］，新

生儿肺炎的诊断参考《实用新生儿学》第5版［4］。感染

CRKP患儿中败血症6例，肺炎6例；男9例，女3例；

足月儿2例，早产儿10例，胎龄<32周8例；出生体重

<1 500 g 7例，1 500~2 500 g 2例，>2 500 g 3例；合并

新生儿呼吸窘迫综合征8例，呼吸机辅助通气12例，

肠外营养 12例；败血症发病日龄均在 28 d以上，肺

炎发病日龄除 1例外其余均在 14 d以内。败血症

患儿中喂养不耐受 6例、呼吸暂停 6例、发热 2例、

感染性休克 3例、弥散性血管内凝血（disseminated
intravascular coagulation，DIC）1例，而肺炎患儿均表

现为气道分泌物增多，呼吸机参数上调，撤机困难。

12例患儿药敏试验结果显示：CRKP菌株对头

孢类及青霉素类抗菌药物耐药率100％，对β内酰胺

酶抑制剂复合抗菌药物耐药率 100％；对氨基糖苷

类、喹诺酮类抗菌药物耐药率100％；对碳青霉烯类

抗菌药物，如亚胺培南、美罗培南耐药率均为

100％；对四环素敏感率 100%；对复方新诺明敏感

（9/12）；对氯霉素敏感（8/10，表1）。
针对第 1例CRKP感染患儿，起始使用大剂量

美罗培南（40 mg/kg，q 8 h）治疗，患儿病情控制不

佳，C反应蛋白持续在 50 mg/L左右，连续治疗 3 d，
患儿呼吸暂停稍有好转，但 3 d后再次出现病情恶

化，患儿前囟紧张，呼吸暂停频繁，持续发热，腰穿

提示中枢神经系统感染，给予丙种球蛋白支持治

疗，效果仍不佳。经全院会诊讨论，结合药学部建议，
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给予大剂量美罗培南联合氨曲南（30 mg/kg，q 8 h）治
疗，同时将美罗培南改为 24 h持续滴注，第 2天病

情急剧恶化，调整美罗培南，每次 4 h滴注完，并加

用多黏菌素 B（1 mg/kg，q 12 h）治疗，患儿病情无

好转，出现颈部软组织蜂窝织炎及肺炎表现，全身

状况恶化。经再次调整治疗方案，改为大剂量美

罗培南（40 mg/kg，q 8 h）联合头孢哌酮钠舒巴坦钠

（50 mg/kg，q 12 h）治疗，1 d后患儿体温下降，CRP逐

步恢复正常，颈部软组织感染吸收，复查腰穿结果

正常，持续用药4周，血培养复查阴性。第2例败血

症患儿在确诊感染后经验性使用美罗培南联合万

古霉素治疗，患儿病情急转直下，数小时后即进入

感染性休克，给予丙种球蛋白支持治疗，效果仍不

佳，患儿很快进展到呼吸衰竭，给予机械通气及血

管活性药物支持治疗，血培养快速回报革兰阴性杆

菌，予加用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗半天后患儿全

身状况改善，继续大剂量美罗培南联合头孢哌酮钠

舒巴坦钠治疗14 d，感染指标恢复正常，复查血培养

阴性。后续 10例患儿在病原学培养快速回报革兰

阴性杆菌后，给予经验性使用美罗培南联合头孢哌

酮钠舒巴坦钠治疗，除1例患儿因合并免疫缺陷（补

体缺陷经基因检测证实）并发感染性休克、DIC、肺

出血抢救无效死亡外，其余患儿均治愈出院。

2 讨 论

2017年全国细菌耐药监测报告提示CRKP检出

率近5年持续上升，从2013年的4.9%上升至2017 年

的9.0%。全国各地区间有一定差异，2017 年CRKP
检出率最高的地区分别为上海及河南，均超过

25.0%，应引起高度重视。并且数据提示儿童耐碳青

霉烯类肠杆菌科细菌比例要高于成人［5］，这可能是因

为儿童抗菌药物选择比较有限，广谱头孢菌素等β
内酰胺类抗菌药物的不合理应用，导致了肠杆菌科

细菌产生超广谱β⁃内酰胺酶（extended spectrum β ⁃
lactamase，ESBL）的概率增高，从而增加了碳青霉烯

类抗菌药物的过度使用，导致碳青霉烯类抗菌药物

耐药性的上升。国外多个研究也证实了碳青霉烯

类抗菌药物的过度使用及过份暴露是导致碳青霉

烯类药物耐药的独立危险因素［6-7］。

耐碳青霉烯类抗菌药物的病原菌对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药机制有很多，最主要的耐药机制

是产生能水解碳青霉烯类抗菌药物的碳青霉烯酶：

A类的肺炎克雷伯杆菌碳青霉烯酶中KPC 酶最为

常见；B 类碳青霉烯酶属于金属酶类，包括NDM、

IMP、VIM、GIM、SPM，其活性位点上包含金属离子；

D类碳青霉烯酶是一类苯唑西林酶，多位于染色体

上，常见的是OXA⁃48［8］。不同地区病原菌所产生的

碳青霉烯酶也不太一样，如江苏徐州某医院报道其

检测出的碳青霉烯酶主要为KPC⁃2及NDM⁃1［9］。其

他耐药机制包括：ESBL和/或AmpC酶过度表达同时

合并外膜孔蛋白丢失；外排泵高表达；药物作用靶

位的改变［10］。

目前针对CRKP感染的患者，还没有特别有效

的单一抗菌药物。关于成人CRKP感染诊断及治疗

方面的经验和研究不断积累，但儿童尤其新生儿方

面，报道不多。成人患者可供选择的抗菌药物包括

多黏菌素、替加环素、氨基糖苷类、氟喹诺酮类等。

多黏菌素虽可用于治疗CPKP感染，但由于肾脏毒

性，且目前多数医院无该药，单药应用效果不确定，

仍需联合其他抗菌药物［11］。替加环素是一种甘氨

酰环素，对多数肠杆菌科细菌具有广谱抗菌活性，

虽然体外研究显示替加环素对产KPC酶和金属酶的

肠杆菌科细菌具有100％抗菌活性，但临床上仍有替

加环素治疗失败的案例出现［12］，且说明书不推荐

＜18 岁患者使用替加环素。氨基糖苷类抗菌药物，

因其神经毒性，儿童患者使用受到限制，在无药可

表1 12例标本的药敏鉴定结果 （n）

抗生素

氨苄西林/舒巴坦

阿莫西林/克拉维酸

阿米卡星

氨曲南

复方新诺明

亚胺培南

美罗培南

哌拉西林/他唑巴坦

庆大霉素

头孢噻肟

头孢吡肟

头孢他啶

头孢唑啉

左氧氟沙星

头孢哌酮/舒巴坦

四环素

氯霉素

环丙沙星

哌拉西林

氨苄西林

鉴定

菌株

12
12
12
12
12
12
12
12
08
12
12
12
12
12
05
11
10
12
12
12

敏感

00
00
00
00
09
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
11
08
00
00
00

中介

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
0
0
0

耐药

12
12
12
12
03
12
12
12
08
12
12
12
12
12
05
00
00
12
12
12
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用的情况下，与家长充分沟通后可尝试使用［13］。氟

喹诺酮类因其对儿童软骨发育的影响，亦不推荐儿

童使用。综合以上因素，儿童尤其新生儿可供选择

的抗菌药物少之又少。我院药物敏感试验提示部

分菌株对四环素、氯霉素及复方新诺明敏感，但为

何没有选择使用，原因有：四环素因其对骨骼和牙

齿发育的影响，故8岁以下儿童禁用；氯霉素对骨髓

的不良反应较大，在儿童中除非无药可用的情况才

可能选择；复方新诺明由于可与胆红素竞争血浆蛋

白上的结合部位，而新生儿的乙酰转移酶系统未发

育完善，磺胺游离血浓度增高，会增加核黄疸发生

的危险性，因此该药在新生儿及 2个月以下婴儿禁

用。出于医疗安全的考虑未选择上述3种药物。综

合客观条件，在第1例患儿明确CRKP感染时，根据

文献报道即使存在高水平的碳青霉烯耐药性，使

用高剂量的碳青霉烯类抗菌药物与更好的结局相

关［14］，所以给予大剂量美罗培南（40 mg/kg，q 8 h）治
疗。患儿病情无好转，呈进展趋势。根据文献报道

给予延长时间依赖型抗菌药物的输注时间，可以增

加血药浓度大于MIC的时间，提高治疗效果。有研

究显示美罗培南3 h以上输注效果优于普通输注效

果［15］。另外考虑到B类碳青霉烯酶不能水解氨曲

南，在患儿耐药基因不明确的情况下，可以尝试使

用大剂量碳青霉烯类抗菌药物联合氨曲南治疗，遂

给予美罗培南（120 mg/kg，24 h持续滴注）并联合氨

曲南治疗，但遗憾的是，临床症状及实验室检查指标

均在恶化，考虑原因为美罗培南大剂量q8 h常规输注

后，会有一部分时间其血药浓度>MIC值，当改为24 h
持续滴注时，其血药浓度反而始终低于MIC值，所以

效果下降，故将美罗培南重新调回40 mg/kg，q8 h，每
次滴注4 h。患儿家长外购多黏菌素B，调整美罗培

南（40 mg/kg、q8 h，4 h持续滴注）+氨曲南+多黏菌素

B三药联用，患儿病情仍继续恶化。尝试借鉴治疗

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌的临床经验，使用大剂

量美罗培南联合头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗后临床

效果显著，1 d后体温下降，感染指标下降。后续11例
患者中有 10例亦取得了显著的治疗效果。在药敏

结果提示碳青霉烯类及头孢哌酮钠舒巴坦钠均耐

药的情况下，联合使用仍然有效的原因可能为：①
舒巴坦在一定程度上可减少D类碳青霉烯酶OXA
型酶对碳青霉烯类抗菌药物的破坏，可以提高碳青

霉烯类抗菌药物的生物活性，联合应用舒巴坦与碳

青霉烯类抗菌药物具有协同效应［16］；②舒巴坦与其

他酶抑制剂不同，能够直接不可逆地结合细菌表面

的青霉素结合蛋白，从而发挥直接杀菌作用，同时

可以使其他抗菌药物更多地穿透细胞膜［17］；③联合

用药可能降低CRKP对碳青霉烯类抗菌药物的MIC
值，当联合大剂量碳青霉烯类抗菌药物后，其血药

浓度在MIC值以上的时间增加，有利于细菌的清

除；④体外药敏试验不能完全代表药物在体内的生

物活性。因此基于经验，当药物使用受限，一些药

物治疗效果不满意时，大剂量碳青霉烯类抗菌药物

联合头孢哌酮钠舒巴坦钠不失为一个可行的治疗

方案，并且这两种药物的组合安全性高，可执行性

较强。遗憾的是出于生物安全的考虑，未能获得

CRKP菌株进行进一步的耐药基因检测。

CRKP感染给临床治疗和公共卫生带来了严

峻挑战，目前可选用的药物十分有限，期待一些新

的药物如头孢他啶阿维巴坦，另外如 plazomicin及

cefiderocol，新的β ⁃内酰胺酶抑制剂 relebatam 和

vaborbactam［18-19］，能够为CRKP治疗带来曙光。

综上所述，新生儿CRKP感染病情危重，病死率

高，目前临床可用于新生儿的抗菌药物极其有限，

根据本研究单中心的临床诊治经验，碳青霉烯类抗

菌药物联合头孢哌酮钠舒巴坦钠可作为新生儿感

染耐药基因型不明CRKP时的经验性用药之一。
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