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阿维巴坦联合头孢他啶、氨曲南或美罗培南对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌的体外抗菌活性
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［摘　要］　目的　研究阿维巴坦（固定浓度为４μｇ／ｍＬ）联合β内酰胺类抗生素对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（ＣＲＫＰ）的体外抗菌活性。方法　收集某院临床分离的非重复ＣＲＫＰ，采用微量肉汤稀释法测定头孢他啶／阿维巴

坦、氨曲南／阿维巴坦、美罗培南／阿维巴坦对ＣＲＫＰ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）和最低杀菌浓度（ＭＢＣ），采用聚合酶链

反应（ＰＣＲ）方法测定碳青霉烯酶等耐药基因。结果　６３株ＣＲＫＰ菌株，５７株携带犫犾犪ＫＰＣ基因，５株携带金属酶基

因，１株未检出常见碳青霉烯酶耐药基因。５７株犫犾犪ＫＰＣ基因阳性的ＣＲＫＰ菌株，头孢他啶／阿维巴坦、氨曲南／阿维

巴坦、美罗培南／阿维巴坦对其 ＭＩＣ均分别≤８／４、４／４、０．５／４μｇ／ｍＬ，阿维巴坦使头孢他啶、氨曲南及美罗培南对

其 ＭＩＣ５０及 ＭＩＣ９０值明显下降。５株金属酶基因阳性的ＣＲＫＰ菌株，阿维巴坦未使头孢他啶、美罗培南 ＭＩＣ９０值有

所下降，但阿维巴坦可使氨曲南 ＭＩＣ９０下降达９９．８％。三种阿维巴坦的复方制剂对６３株ＣＲＫＰ的 ＭＢＣ５０值与

ＭＩＣ５０值相同，其 ＭＢＣ９０值与 ＭＩＣ９０值相同。结论　阿维巴坦与三种常见β内酰胺类抗生素（头孢他啶、氨曲南、美

罗培南）联合对表达ＫＰＣ２型碳青霉烯酶的ＣＲＫＰ菌株具有较好的抗菌效果，与头孢他啶或美罗培南联合对携带

金属酶的ＣＲＫＰ菌株无抑制作用，但联合氨曲南对携带金属酶的ＣＲＫＰ菌株具有较好的抗菌效果。
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　　碳青霉烯类抗生素能够有效抵抗革兰阴性菌感

染，并广泛应用于临床，导致耐碳青霉烯类肠杆菌目

细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ），尤

其是肺炎克雷伯菌的分离率呈快速上升趋势。同时

研究［１２］显示，ＣＲＥ感染患者面临临床治疗失败率

高、病死率高的困境，给临床有效抗感染治疗带来巨

大挑战。美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）在２０１９

年《抗生素耐药性威胁报告》中指出，ＣＲＥ是“最紧

迫的威胁”之一。以上情况凸显了新型抗生素在抗

病原体感染方面的重要性。产碳青霉烯酶是包括肺

炎克雷伯菌在内的肠杆菌目细菌耐碳青霉烯类抗生

素的最主要机制，而酶抑制剂在对抗产酶菌株中发

挥着重要作用。阿维巴坦作为一种已投入临床使用

的新型β内酰胺酶抑制剂，其自身虽无抗菌活性
［３］，

但能长效、可逆的结合 Ａ类［包括超广谱β内酰胺

酶 （ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ βｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）和

ＫＰＣ酶（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ）］、

Ｃ类 （ＡｍｐＣ 酶）和 部 分 Ｄ 类 β内 酰 胺 酶（如

ＯＸＡ４８）
［４６］，以此恢复与之联合使用的β内酰胺

类抗生素的抗菌活性。本研究探讨头孢他啶／阿维

巴坦，氨曲南／阿维巴坦，美罗培南／阿维巴坦对耐碳

青霉 烯 类 肺 炎 克 雷 伯 菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）的抗菌活性，现将结

果报告如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集青岛市市立医院２０１８—２０２０

年临床分离的ＣＲＫＰ菌株，剔除同一患者重复分离

的菌株。

１．２　主要试剂及仪器　包括梅里埃ＶＩＴＥＫＭＳ全

自动快速微生物质谱检测仪，梅里埃 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动药敏分析仪，ＴＡＫＡＲＡ普通ＰＣＲ

仪［ＴａＫａＲａ（大连）生物工程有限公司］，美国伯乐

ＢｉｏｒａｄＰｏｗｅｒＰａｃ基础电泳仪，美国伯乐ＢｉｏＲａｄ

ＧｅｌＤｏｃＸＲ凝胶成像系统，ＰｒｅｍｉｘＴａｇ［翌圣生物科

技（上海）有限公司］。头孢他啶（１３０４８４－２０１８０６）、

氨曲南（１３０５０７－２０１３０３）、美罗培南（１３０５０６－

２０１４０３）均购于自中国食品药品检定研究院，阿维巴

坦（２０１６０８３１－２）由正大天晴药业集团股份有限公

司提供。

１．３　细菌鉴定及药敏试验　采用梅里埃 ＶＩＴＥＫ

ＭＳ质谱仪及梅里埃 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动药

敏分析仪分别进行菌株鉴定及常规药敏测定，依照

２０２０年美国临床实验室标准协会（ＣＬＳＩ）Ｍ１００对

药敏结果进行判定，替加环素敏感性判定参考美国

食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）推荐的标准，最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≤

２μｇ／ｍＬ为敏感，ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ为耐药；氨曲南／

阿维巴坦、美罗培南／阿维巴坦药敏结果判断分别参

照氨曲南及美罗培南折点判定标准。铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２质控标准

菌株均购自国家卫生健康委临床检验中心。采用微

量肉汤稀释法测定头孢他啶、头孢他啶／阿维巴坦、

氨曲南、氨曲南／阿维巴坦、美罗培南、美罗培南／阿

维巴坦的 ＭＩＣ，阿维巴坦固定浓度为４μｇ／ｍＬ。

１．４　耐药基因检测　采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）方

法检测所有受试菌 ５ 种常见碳青霉烯酶基因

（犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＯＸＡ、犫犾犪ＶＩＭ、犫犾犪ＩＭＰ）携带情况，阴

性菌株首先按照２０２０年ＣＬＳＩＭ１００ＥＳＢＬｓ初筛实

验进行表型筛查，若阳性则进行ＥＳＢＬｓ耐药基因检

测，阴性者则进行 ＡｍｐＣ 酶耐药基因 （犫犾犪ＭＯＸ、

犫犾犪ＣＩＴ、犫犾犪ＤＨＡ、犫犾犪ＡＣＣ、犫犾犪ＥＢＣ、犫犾犪ＦＯＸ）筛查，ＰＣＲ引物

及产物大小见表１。

１．５　ＭＩＣ及最低杀菌浓度（ＭＢＣ）测定　在９６孔

板上采用微量肉汤稀释法对受试菌进行相关抗菌药

物 ＭＩＣ检测，严格按照标准的操作步骤及试验方法

制备受试菌菌悬液、抗菌药物等。将保存菌株接种

于 ＭＨ营养琼脂培养１６～１８ｈ，取适量单菌落配制

成０．５麦氏单位的菌悬液，采用双倍ＣＡＭＨＢ肉汤

按照１∶１００比例进行稀释。向９６孔药敏板中加入

制备好的抗菌药物，再将５０μＬ稀释后菌悬液依次
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表１　碳青霉烯类耐药基因ＰＣＲ引物及产物大小

犜犪犫犾犲１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓ

ｔａｎｔｇｅｎｅｓ

基因 引物 引物序列（５’－３’）
产物大小

（ｂｐ）

犫犾犪ＫＰＣ ＫＰＣＦ ＣＧＴＣＴＡＧＴＴＣＴＧＣＴＧＴＣＴＴＧ ７９８
［７］

ＫＰＣＲ ＣＴＴＧＴＣＡＴＣＣＴＴＧＴＴＡＧＧＣＧ

犫犾犪ＮＤＭ ＮＤＭＦ ＧＧＴＴＴＧＧＣＧＡＴＣＴＧＧＴＴＴＴＣ ６２１
［７］

ＮＤＭＲ ＣＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣＡＴＣＡＣＧＡＴＣ

犫犾犪ＯＸＡ４８ｌｉｋｅ ＯＸＡＦ ＧＣＧＴＧＧＴＴＡＡＧＧＡＴＧＡＡＣＡＣ ４３８
［７］

ＯＸＡＲ ＣＡＴＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＣＣＡＡＣＣＧ

犫犾犪ＩＭＰ ＩＭＰＦ ＧＧＡＡＴＡＧＡＧＴＧＧＣＴＴＡＡＹＴＣＴＣ ２３２
［７］

ＩＭＰＲ ＧＧＴＴＴＡＡＹＡＡＡＡＣＡＡＣＣＡＣＣ

犫犾犪ＶＩＭ ＶＩＭＦ ＧＡＴＧＧＴＧＴＴＴＧＧＴＣＧＣＡＴＡ ３９０
［７］

ＶＩＭＲ ＣＧＡＡＴＧＣＧＣＡＧＣＡＣＣＡＧ

犫犾犪ＭＯＸ ＭＯＸＭＦ ＧＣＴＧＣＴＣＡＡＧＧＡＧＣＡＣＡＧＧＡＴ ５２０
［８］

ＭＯＸＭＲ ＣＡＣＡＴＴＧＡＣＡＴＡＧＧＴＧＴＧＧＴＧＣ

犫犾犪ＣＩＴ ＣＩＴＭＦ ＴＧＧＣＣＡＧＡＡＣＴＧＡＣＡＧＧＣＡＡＡ ４６２
［８］

ＣＩＴＭＲ ＴＴＴＣＴＣＣＴＧＡＡＣＧＴＧＧＣＴＧＧＣ

犫犾犪ＤＨＡ ＤＨＡＭＦ ＡＡＣＴＴＴＣＡＣＡＧＧＴＧＴＧＣＴＧＧＧＴ ４０５
［８］

ＤＨＡＭＲ ＣＣＧＴＡＣＧＣＡＴＡＣＴＧＧＣＴＴＴＧＣ

犫犾犪ＡＣＣ ＡＣＣＭＦ ＡＡＣＡＧＣＣＴＣＡＧＣＡＧＣＣＧＧＴＴＡ ３４６
［８］

ＡＣＣＭＲ ＴＴＣＧＣＣＧＣＡＡＴＣＡＴＣＣＣＴＡＧＣ

犫犾犪ＥＢＣ ＥＢＣＭＦ ＴＣＧＧＡＴＡＡＧＣＣＧＡＴＧＴＴＧＣＧＧ ３０２
［８］

ＥＢＣＭＲ ＣＴＴＣＣＡＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＣＡＧＴＴ

犫犾犪ＦＯＸ ＦＯＸＭＦ ＡＡＣＡＴＧＧＧＧＴＡＴＣＡＧＧＧＡＧＡＴＧ １９０
［８］

ＦＯＸＭＲ ＣＡＡＡＧＣＧＣＧＴＡＡＣＣＧＧＡＴＴＧＧ

加入每孔，使头孢他啶、氨曲南、美罗培南最终浓度

范围为０．０６～１２８μｇ／ｍＬ，头孢他啶／阿维巴坦、氨

曲南／阿维巴坦、美罗培南／阿维巴坦最终浓度范围

为０．０３／４～６４／４μｇ／ｍＬ，同时每孔菌悬液的最终

浓度为１０５ＣＦＵ／ｍＬ。在头孢他啶／阿维巴坦、氨曲

南／阿维巴坦、美罗培南／阿维巴坦受试菌株的 ＭＩＣ

基础上，取１００μＬ肉眼未见细菌生长孔中的受试菌

液均匀涂布于普通营养琼脂平板，经过夜孵育后计算

相应平板菌落数，若该平板上生长的菌落数＜０．１％

的初始接种菌量，则相应肉汤孔中的药物浓度为该

抗菌药物对受试菌的 ＭＢＣ。

１．６　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６分析细菌对

抗菌药物的耐药率。

２　结果

２．１　一般资料　６３株ＣＲＫＰ菌株标本来源于痰２８

株（４４．４％），血１８株（２８．６％），尿１１株（１７．５％）及

其他类型标本６株（９．５％，包括腹腔积液２株，支气

管肺泡灌洗液、胆汁、分泌物、穿刺液各１株），从男

性患者分离株多于女性患者（７３．０％ ＶＳ２７．０％），

老年人分离菌株占６９．８％，重症监护室（ＩＣＵ）分离

菌株占４７．６％。见表２。

表２　６３株ＣＲＫＰ菌株来源分布情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｏｕｒｃｅｓｏｆ６３ＣＲＫＲｓｔｒａｉｎｓ

来源 株数 构成比（％）

性别

　男性 ４６ ７３．０

　女性 １７ ２７．０

年龄（岁）

　１５～ １９ ３０．２

　≥６５ ４４ ６９．８

标本

　痰 ２８ ４４．４

　血 １８ ２８．６

　尿 １１ １７．５

　其他标本 ６ ９．５

科室

　内科 ２４ ３８．１

　外科 ９ １４．３

　ＩＣＵ ３０ ４７．６

２．２　药敏结果　ＣＲＫＰ菌株对β内酰胺类抗生素

（头孢他啶、头孢吡肟、亚胺培南、美罗培南），以及

β内酰胺酶抑制剂的复合制剂（阿莫西林／克拉维

酸、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦）耐药率

均＞９５％，对喹诺酮类（环丙沙星、左氧氟沙星）以及

单环β内酰胺类药物氨曲南的耐药率也＞９５％，对

氨基糖苷类亦呈现出较高的耐药率（６１．９％ ～

７４．６％），对替加环素耐药率较低（１．６％），对头孢

他啶／阿维巴坦、美罗培南／阿维巴坦的耐药率为

３．２％～７．９％，未检出对氨曲南／阿维巴坦耐药的菌

株。见表３。
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表３　ＣＲＫＰ对抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲３　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

抗菌药物
耐药

菌株数 耐药率（％）

敏感

菌株数 敏感率（％）

阿莫西林／克拉维酸 ６３ １００．０ ０ ０．０

头孢哌酮／舒巴坦 ６２ ９８．４ ０ ０．０

哌拉西林／他唑巴坦 ６０ ９５．２ ３ ４．８

头孢他啶 ６３ １００．０ ０ ０．０

头孢吡肟 ６３ １００．０ ０ ０．０

头孢他啶／阿维巴坦 ５ ７．９ ５８ ９２．１

氨曲南 ６０ ９５．２ ３ ４．８

氨曲南／阿维巴坦 ０ ０．０ ６３ １００．０

亚胺培南 ６３ １００．０ ０ ０．０

美罗培南 ６０ ９５．２ ２ ３．２

美罗培南／阿维巴坦 ２ ３．２ ６０ ９５．２

替加环素 １ １．６ ５７ ９０．５

阿米卡星 ３９ ６１．９ ２４ ３８．１

庆大霉素 ４７ ７４．６ １６ ２５．４

环丙沙星 ６２ ９８．４ １ １．６

左氧氟沙星 ６０ ９５．２ １ １．６

复方磺胺甲口恶唑 ４９ ７７．８ １４ ２２．２

　　注：中介未列入。

２．３　耐药基因检测结果　６３株ＣＲＫＰ菌株中，５７

株（９０．５％）检出犫犾犪ＫＰＣ２基因 ，２株（３．２％）检出

犫犾犪ＮＤＭ１基 因，各有 １ 株 （１．６％）检 出 犫犾犪ＮＤＭ５、

犫犾犪ＩＭＰ４、犫犾犪ＩＭＰ６９基因，１株ＣＲＫＰ５种常见碳青霉烯

酶基因菌均未检出，但检出 ＡｍｐＣ酶基因犫犾犪ＤＨＡ。

见图１。

２．４　ＭＩＣ和 ＭＢＣ检测结果　头孢他啶／阿维巴坦

对５７株携带犫犾犪ＫＰＣ２基因的ＣＲＫＰ株菌的 ＭＩＣ５０、

ＭＩＣ９０分别为２／４、８／４μｇ／ｍＬ，阿维巴坦可将头孢

他啶 ＭＩＣ５０及 ＭＩＣ９０均下降９６．９％；氨曲南／阿维巴

坦对其 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０分别为０．５／４、２／４μｇ／ｍＬ，阿

维巴 坦 可 将 氨 曲 南 ＭＩＣ５０ 及 ＭＩＣ９０ 分 别 下 降

９９．８％、９９．２％；美罗培南／阿维巴坦对其 ＭＩＣ５０、

ＭＩＣ９０分别为０．１２５／４、０．５／４μｇ／ｍＬ，阿维巴坦可将

美罗培南 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０分别下降９９．８％、９９．６％。

５株表达金属β内酰胺酶（ＭＢＬｓ）基因的ＣＲＫＰ菌

株，阿维巴坦未使头孢他啶、美罗培南 ＭＩＣ９０值有所

下降，但阿维巴坦可使氨曲南 ＭＩＣ９０下降达９９．８％。

头孢他啶／阿维巴坦、氨曲南／阿维巴坦、美罗培南／

阿维巴坦对６３株ＣＲＫＰ株菌的 ＭＢＣ５０、ＭＢＣ９０值

与其相应的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０值相同。见表４。
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　　Ｍ：ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；阴：阴性对照；阳：ＫＰＣ２基因阳性对照；泳道

１、３、５～８：临床ＫＰＣ２基因阳性菌株；泳道４：临床ＫＰＣ２基因阴性
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图１　ＣＲＫＰ菌株耐药基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆ

ＣＲＫＰｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

表４　抗生素及其阿维巴坦复合制剂对携带不同基因ＣＲＫＰ菌株的 ＭＩＣ和 ＭＢＣ检测结果（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲４　ＭＩＣａｎｄＭＢＣｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｔｈｅｉｒａｖｉｂａｔａｍｃｏｍｐｏｕｎｄｏｎＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｈａｒｂｏｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｓ

（μｇ／ｍＬ）

项目

携带 ＫＰＣ基因ＣＲＫＰ（狀＝５７）

头孢

他啶

头孢他啶／

阿维巴坦
氨曲南

氨曲南／

阿维巴坦

美罗

培南

美罗培南／

阿维巴坦

携带 ＭＢＬｓ基因ＣＲＫＰ（狀＝５）

头孢

他啶

头孢他啶／

阿维巴坦
氨曲南

氨曲南／

阿维巴坦

美罗

培南

美罗培南／

阿维巴坦

ＭＩＣ范围 １６～２５６ ０．５／４～８／４ ６４～２５６０．０６／４～４／４ ４～２５６ ０．０３／４～０．５／４ １２８～

２５６

６４／４～１２８／４ ０．０６～

１２８

０．０３／４～０．２５／４２－１２８ １／４～１２８／４

　ＭＩＣ５０ ６４ ２／４ ２５６ ０．５／４ ６４ ０．１２５／４ ２５６ １２８／４ ０．５ ０．１２５／４ １６ ２／４

　ＭＩＣ９０ ２５６ ８／４ ２５６ ２／４ １２８ ０．５／４ ２５６ １２８／４ １２８ ０．２５／４ １２８ １２８／４

ＭＢＣ范围 － ０．５／４～８／４ － ０．０６／４～４／４ － ０．０３／４～０．５／４ － ６４／４～１２８／４ － ０．０３／４～０．２５／４ － １／４～１２８／４

　ＭＢＣ５０ － ２／４ － ０．５／４ － ０．１２５／４ － １２８／４ － ０．１２５／４ － ２／４
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３　讨论

肠杆菌目细菌尤其是肺炎克雷伯菌对碳青霉烯

类耐药已成为全世界重大公共卫生挑战［９１０］。

ＣＲＫＰ自１９９７年国外首次报道以来
［１１］，现已在世

界范围内普遍流行，且检出率逐年上升，２０２１年我

国肺炎克雷伯菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率达

２３．１％、２４．４％
［１２］。感染ＣＲＫＰ的患者住院时间，

经济负担甚至病死率均高于碳青霉烯类非耐药感

染者［１３］。ＣＲＫＰ耐药机制包括 ＡｍｐＣ酶或高产

ＥＳＢＬｓ结合外膜孔蛋白缺失或主动外排泵系统高

表达，产碳青霉烯酶（如Ａ类酶中的ＫＰＣ，Ｂ类酶中

的ＮＤＭ及Ｄ类酶中的 ＯＸＡ４８）等
［１４］，而犫犾犪ＫＰＣ２

基因阳性已成为我国ＣＲＫＰ产生的最重要原因
［１５］。

本组收集的６３株ＣＲＫＰ受试菌中，９０．５％的菌株

犫犾犪ＫＰＣ２基因检测阳性，与我国流行情况一致；其次为

犫犾犪ＮＤＭ型（４．８％）、犫犾犪ＩＭＰ型（３．２％）菌株，１株常见碳

青霉烯酶基因检测均阴性，但检出 ＡｍｐＣ酶基因

犫犾犪ＤＨＡ，推测其耐药可能是产 ＡｍｐＣ酶结合膜孔蛋

白缺失或主动外排泵系统高表达等造成，还有待进

一步研究［１６］。ＣＲＫＰ通常携带多个耐药基因，使细

菌具有多重耐药性，甚至全耐药［１７］。本研究中６３

株ＣＲＫＰ菌株对β内酰胺类、常见酶抑制剂复方制

剂类及喹诺酮类抗菌药物的耐药率均超过了９５％，

对复方磺胺甲口恶唑的敏感率也仅２２．２％，对阿米卡

星敏感率为３８．１％，９０．５％的受试菌对替加环素敏

感，高于相关［１８１９］研究结果。但临床应用受到阿米

卡星肾毒性，替加环素血浆浓度差等限制［２０］，有限

的选择对临床抗ＣＲＫＰ感染治疗构成重大挑战。

阿维巴坦作为一种新型酶抑制剂，近来在抗ＣＫＫＰ

感染治疗中发挥着重要作用。与常见抑制剂（舒巴

坦、他唑巴坦和克拉维酸等）相比，阿维巴坦能够长

效、可逆与酶结合，且底物作用更广泛，能够抑制Ａ

类（包括ＥＳＢＬｓ和 ＫＰＣ）、Ｃ类 （ＡｍｐＣ）和某些Ｄ

类β内酰胺酶（如ＯＸＡ４８）
［６］，但对 ＭＢＬｓ无效

［４］。

目前，临床使用的酶抑制剂均是与β内酰胺类抗生

素组成复合制剂，以发挥抗感染作用。研究［２１］显

示，阿维巴坦与头孢他啶、氨曲南联合对产碳青霉烯

酶革兰阴性菌具有良好抗菌效果，对于表达ＫＰＣ酶

的菌株，阿维巴坦可使头孢他啶和氨曲南 ＭＩＣ９０分

别下降９９．６％、９９．９％；对于表达金属酶的菌株（包括

ＮＤＭ及ＩＭＰ），可使氨曲南 ＭＩＣ９０有效降低９９．８％，

但阿维巴坦不能有效降低头孢他啶 ＭＩＣ。同时，国

内一项试验显示，阿维巴坦联合氨曲南可使携带

犫犾犪ＮＤＭ基因的ＣＲＥ菌株氨曲南ＭＩＣ５０及ＭＩＣ９０分别

下降９９．９％、９９．８％
［２２］。

本组研究发现，５７株携带犫犾犪ＫＰＣ２基因的ＣＲＫＰ

株菌，阿维巴坦可将头孢他啶、氨曲南和美罗培南对

其 ＭＩＣ５０及 ＭＩＣ９０下降９６．９％～９９．８％；５株表达

金属酶的ＣＲＫＰ菌株，阿维巴坦未使头孢他啶、美

罗培南对其 ＭＩＣ９０值有所下降，但阿维巴坦可使氨

曲南对其 ＭＩＣ９０值下降９９．８％。

综上所述，阿维巴坦联合常见β内酰胺类抗生

素（头孢他啶、氨曲南或美罗培南）可有效抑制携带

犫犾犪ＫＰＣ２基因的ＣＲＫＰ菌株，却不能有效抑制 ＭＢＬｓ

基因阳性的ＣＲＫＰ菌株；与氨曲南联合可有效抑制

犫犾犪ＫＰＣ基因阳性及 ＭＢＬｓ基因阳性的ＣＲＫＰ菌株。

本研究受试菌株数特别是表达金属酶的菌株有限，

可以扩大受试菌株数及增加其他耐药机制的菌株以

获取更多数据，为临床抗ＣＲＫＰ感染治疗提供更好

的选择。
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２０１２，１８（５）：２６３－２７２．

［１５］ＣｈｅｎｇＬ，ＣａｏＸＬ，ＺｈａｎｇＺＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ＫＰＣ２ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ＳＴ１１ｃｌｏｎｅｗｉｔｈｈｉｇｈ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ狅狇狓ＡＢａｎｄ狉犿狋ＢｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＣｈｉｎａ：

ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａ３ｙｅａｒｐｅｒｉｏｄ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＡｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂ，２０１６，１５：１．

［１６］ＰａｔｅｌＧ，ＢｏｎｏｍｏＲＡ．“Ｓｔｏｒｍｙｗａｔｅｒｓａｈｅａｄ”：ｇｌｏｂａｌｅｍｅｒ

ｇｅｎｃｅｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，４：４８．

［１７］陈金云，傅鹰，杨青，等．ＫＰＣ２及ＩＭＰ４酶介导肠杆菌科细

菌碳青霉烯类耐药研究［Ｊ］．中华微生物学和免疫学杂志，

２０１５，３５（６）：４１９－４２６．

ＣｈｅｎＪＹ，ＦｕＹ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＣａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓＫＰＣ２ａｎｄ

ＩＭＰ４ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ

ｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，

２０１５，３５（６）：４１９－４２６．

［１８］ＳｈｉｅｌｄｓＲＫ，ＣｌａｎｃｙＣＪ，ＰｒｅｓｓＥＧ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｅｍｉａｄｕｅｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，６０

（５）：３１８７－３１９２．

［１９］ＬｉｎＬ，ＸｉａｏＸＧ，ＷａｎｇＸＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓ

ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＫＰＣ２

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇａｎｄＮＤＭ１ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎａ

ｔｅａｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＮｏｒｔｈｅａｓｔＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，

２０２０，２６（２）：９４－９９．

［２０］ＫａｒａｉｓｋｏｓＩ，ＧｉａｍａｒｅｌｌｏｕＨ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｅｘｔｅｎ

ｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ：ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄ

ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏ

ｔｈｅｒ，２０１４，１５（１０）：１３５１－１３７０．

［２１］ＶａｓｏｏＳ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＳＡ，ＣｏｌｅＮＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｏｆｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍ，ａｚｔｒｅｏｎａｍａｖｉｂａｃｔａｍ，ａｎｄａｐａｎｅｌｏｆ

ｏｌｄｅｒａｎｄｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（１２）：７８４２－７８４６．

［２２］林琳，肖晓光，王楠，等．阿维巴坦联合头孢他啶或氨曲南对

耐碳青霉烯肠杆菌科细菌体外抗菌活性研究［Ｊ］．中华医院感

染学杂志，２０２０，３０（１）：１５－１９．

ＬｉｎＬ，ＸｉａｏＸＧ，ＷａｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉ

ｔｉｅｓｏｆｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍｏｒａｚｔｒｅｏｎａｍａｖｉｂａｃｔａｍａｇａｉｎｓｔ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌｏｇｙ，２０２０，３０（１）：１５－１９．

（本文编辑：文细毛）

本文引用格式：于梦，王玉洁，于清华，等．阿维巴坦联合头孢他啶、

氨曲南或美罗培南对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的体外抗菌活性

［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２２，２１（３）：２３９－２４４．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２２２０９８．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＹＵＭｅｎｇ，ＷＡＮＧＹｕｊｉｅ，ＹＵＱｉｎｇｈｕａ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｖｉｂａｃｔａｍｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ，ａｚｔｒｅｏｎａｍｏｒｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓ

ｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２２，２１

（３）：２３９－２４４．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２２２０９８．
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