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儿童耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌脓毒症特点

以及中医治疗的研究进展

王燕，凌菁菁，周丹丽，葛焕青
（无锡市儿童医院，江苏 无锡 21 4000）

　　摘要：随着近年来抗菌药物的广泛应用，其耐药性不断上升，耐药发展远大于抗菌药物的研发，严重威胁人类生命，
加重医疗卫生经济负担。我国儿科病房对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌（Carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae，
CRKP）检出率不断增长。儿童 CRPK脓毒症缺乏特异临床表现，起病隐匿，但致病性强、进展迅速，容易出现多器官衰竭
等。碳青霉烯类抗菌药物仍为治疗 CRKP 感染的主要手段。随着中医对 CRKP 脓毒症的深入研究，中医药用于 CRKP
脓毒症方面的治疗越来越受到重视。对儿童耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌脓毒症特点以及中医治疗的研究进展作一

综述。
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Characteristics of Carbapenem Resistant Klebsiella Pneumoniae Sepsis in Children and
Research Progress on Traditional Chinese Medicine Treatment
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Abstract：In recent years，with the wide application of antibacterial drugs，their drug resistance is rising，and the development
of drug resistance is far greater than the development of antibacterial drugs，leading to a serious threat to human life and health
and increasing the economic burden of medical and health care.The detection rate of carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae
（CRKP）in pediatric wards in China is increasing.CRPK sepsis in children lacks specific clinical manifestations，and its onset is
hidden.But it has strong pathogenicity and rapid progression，and is prone to multiple organ failure.Carbapenem antibiotics are
still the main means to treat CRKP infection.With the in -depth study of CRKP sepsis in traditional Chinese medicine，more and
more attention has been paid to the treatment of CRKP sepsis with traditional Chinese medicine.This article aimed to review the
characteristics of carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae sepsis in children and the research progress of traditional Chinese
medicine treatment.
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　　脓毒症主要是机体对感染的反应失调而造成危及生命的
器官功能不全，以微循环紊乱、免疫失调、全身炎症反应综合征

及终末器官功能障碍为主要特点［1 -4］。随着 20 世纪 40 年代
初青霉素的出现，掀起了抗菌药物黄金年代，使人类感染的病

死率显著下降。但因抗菌药物的不规范使用，导致细菌耐药成

为当前的重大公共卫生问题，同时耐药发展远大于抗菌药物的

研发，严重威胁人类生命，加重医疗卫生经济负担［5 -6］。当前，

耐药状况在我国十分严峻，其中头孢菌素耐药大肠埃希菌、耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌（Carbapenem resistant Klebsiella
pneumoniae，CRKP）、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌及耐甲
氧西林金黄色葡萄球菌等是常见的耐药菌，而 CRKP的检出率
呈逐年增长趋势［7 -8］。针对 CRKP菌株引起的感染，西医治疗
手段有限，并且可供选择抗菌药物极少，故而 CRKP 感染成为

院内感染死亡的一项独立危险因素［9］。随着中医对 CRKP 的
深入研究，认为肺炎克雷伯杆菌是外来之邪气，中医药用于

CRKP脓毒症方面的治疗越来越受到重视。基于此，本研究旨
在对儿童耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌脓毒症特点以及中医

治疗的研究进展作一综述。

1 　儿童 CRKP临床特征
1 .1 　流行病学特征　据 1 979—201 6 年流行病学数据统计表
明，在全球范围内，在儿童中脓毒症患病为 48/1 00 000，而在新
生儿中患病率 2022/1 0 000［1 0］。目前，脓毒症患病率逐年上
升，其中发病率在 2006 年为 92.8/1 0 000，201 2 年已增至
1 58.7/1 00 000。201 5 年 SPROUT 研究表明，欧洲地区重症监
护病房（Pediatric intensive care unit，PICU）内脓毒症患儿 29%，
北美地区儿童脓毒症患儿病死率高达 21 %，新西兰及澳大利
亚地区为 32%，亚洲地区为 40%，南美地区为 1 1 %，非洲地区
为 40%［1 1］。根据 PICU 统计显示，中国西南地区 8 家脓毒症患
儿病死率为 1 8.8%［1 2］。2020 年 2 月提出的《拯救脓毒症运动
儿童脓毒性休克和脓毒症相关器官功能障碍国际指南》标准，

儿童脓毒症范围为新生儿胎龄≥37 周 ~1 8 岁的青少年［1 3］。

细菌、真菌、病毒及寄生虫等是导致脓毒症的病原体，最常见为
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细菌性感染［1 4 -1 6］。碳青霉烯类抗菌药物特点主要为抗菌活性

强、抗菌谱广，是多种耐药肠杆菌科细菌感染治疗的最后一道防

线［1 7］。随着临床近年来碳青霉烯类抗菌药物使用增多，导致碳

青霉烯类耐药肠杆菌科细菌（Carbapenem resistant Enterobacteri-
aceae，CRE）不断增多，一项监测研究表明，2008—201 3 年 CHIN-
ET监测发现，2008年对碳青霉烯类耐药菌株检出率<1%，201 3
年升至 <7%，并且临床分离的 CRE 主要为肺炎克雷伯
菌［1 8 -1 9］。同时，CRE 感染性疾病发病率和病死率较高，加之
由于儿童基础免疫力较低，使 CRE 更容易感染［20 -21］。

1 .2　耐药机制　目前，关于 CRKP 对碳青霉烯类抗菌药物耐
药机制较多，其表现主要包括以下［22 -26］：①产生碳青霉烯酶：
是可水解美罗培南或者亚胺培南等碳青霉烯类抗菌药物的

β-内酰胺酶，可将其分为 A类、B类和 D类，其中丝氨酸酶为
A类和 D 类，金属酶为 B 类，而我国以 B 类中 NDM1 0 型和
KPC2 型为主。②头孢霉素类：包括质粒介导型和染色体介导
型，而其中质粒介导型能够水解头孢菌素类、单酰胺类及三代

头孢菌素，并且不受酶抑制剂抑制，以及容易携带多种抗菌药

物耐药基因，从而容易引起多重耐药。③产超广谱β-内酰胺
酶：主要由质粒介导，可水解几乎所有的单环菌素类和 β-内
酰胺酶类抗菌药物，能够在菌株间播散和转移。研究报道表

明，超过 55%的 CRKP感染与广谱β-内酰胺酶阳性肺炎克雷
伯菌感染引起的死亡相关［27］。④细菌外膜孔蛋白异常表达：
当外膜孔蛋白表达缺失或下降时，则会使抗菌药物进入胞体内

的速度受到阻碍，以此使有效抑菌浓度受到影响，从而导致耐

药。⑤药物作用靶点改变：碳青霉烯类抗菌药物发挥抗菌活
性，需与细菌细胞外膜上的青霉素结合蛋白相结合。

2　儿童 CRKP脓毒症特点及西医治疗
2.1　儿童 CRKP脓毒症特点　脓毒症的发生主要是因微生物
侵染后造成人体全身性炎性反应综合征，炎性反应程度和感染

程度是导致炎性反应不同程度的重要原因，而肺炎克雷伯菌在

儿童脓毒症中占重要作用。肺炎克雷伯菌作为常见的儿童脓

毒症一种致病菌，并且是重要的医院感染病原和条件致病菌。

常会导致呼吸道感染，也可造成手术部位感染、继发性脑膜炎、

泌尿系感染及菌血症等，甚至致死。在儿童尤其是新生儿中，

革兰阴性菌脓毒症的临床表现缺乏特异性，通常表现为常见的

体温异常、肢端发凉、少动、少哭、少吃等，甚至可发展为休克、

多器官衰竭等。近年来，由于经验性和预防性地广泛使用碳青

霉烯类抗菌药物和广谱抗菌药物，导致肺炎克雷伯菌对碳青霉

烯类抗菌药物耐药率不断上升［28］。特别在儿童中，CRKP 感染
死亡率高达 50%。CRKP 感染多由机体免疫功能发育不完善、
住院时间长、侵入性操作及病情危重等造成，严重威胁患儿

生命［29］。

2.2　西医治疗儿童 CRKP脓毒症　目前，西医治疗儿童 CRPK
脓毒症主要包括抗感染、液体复苏和机械通气。（1）抗感染：
抗菌药物是治疗儿童 CRPK脓毒症的重要方法，在识别脓毒症
后 1 h内尽快给予抗菌药物注射。但随着抗菌药物的广泛应
用，导致其耐药性不断上升，且不良反应较为明显，从而影响治

疗效果。（2）液体复苏：针对儿童 CRPK脓毒症采取早期有效
的液体复苏是治疗的关键措施之一，针对组织灌注不足或血流

动力学不稳定的脓毒症患儿，需于 6 h 内技术化治疗，以达到
中心静脉血氧饱和度≥70%、尿量 >0.5 mL/（kg·h）、平均动
脉压 65 ~90 mm Hg，中心静脉压 8 ~1 2 mm Hg；该方法的目的
主要在于降低死亡率，但该方法在推广应用后关于液体超负荷

加重器官衰竭、容量的控制及液体的选择等问题越来越突出，

从而影响其治疗效果。（3）机械通气：针对存在急性呼吸窘迫

的 CRPK脓毒症。当氧合指数 <1 50 mm Hg，临床上推荐俯卧
位通气以改善整体通气、提高胸壁顺应性情况，但不推荐应用

高频振荡通气；当氧合指数≤200 mm Hg 时，临床上推荐采用
较高的呼气末正压避免肺泡塌陷。

3　儿童 CRKP脓毒症中医治疗
3.1　儿童 CRKP脓毒症病因病机　中医认为正气为本，正气
存内，邪不可干，气不足则外邪来扰。古代学者对肺炎克雷伯

杆菌无明确的认识，多数医家联系肺炎克雷伯杆菌肺炎，认为

是外邪侵犯肺卫，肺气闭郁，肺失宣降，化热，热伤津液，而使肺

宣发肃降功能失司，津液无法输布，凝集成痰。中医理论认为，

肺主气司呼吸，主一身之气，外合皮毛，通调水道，肺气郁闭出

现咯痰、咳嗽、呼吸困难、喘息及发热等症状。五行相生相克，

肺属金，肾属水，水生金，肾脏又可受损，肝属木，金克木，故而

肺部疾病可累及肝，病情进一步发展，肺部传至其他脏腑，则会

导致多脏受损，脏器功能失调。治疗初期临床上应以解表达邪

为主，治疗中期临床上应以清热化痰宣肺为主，并且治疗中需

注意重视疾病的传变，从而能够做出相应的处理，了解预后。

传统医学并无脓毒症概念，临床以发热为主，按照脓毒症临床

表现和演变过程，将其归属“热病”范畴。《素问》提出：今夫热

病皆伤寒之类也，故而将其又归为“伤寒”范畴。同时，诸多医

家认为“内陷”“疔疮”“走黄”“温毒”可归类到脓毒症范畴。

脓毒症基本病机是邪之所凑、其气必虚，其发病基础是正虚邪

侵。肺为华盖，朝百脉，外邪内侵先范肺，导致肺功能失司，邪

气内闭体内，传于营血，出现神昏谵妄等症状。久病入血，瘀血

内阻，痰瘀互阻，从而造成脉络不通、脏真受损的一个过程。同

时，肺气壅滞，腑气不通，阳明经盛，则毒热内生。

3.2　儿童 CRKP脓毒症中医辨证分型　儿童 CRKP脓毒症中
医辨证分型主要为气虚证，血虚证，阴虚证，阳虚证，血瘀证，毒

邪证，热邪证，痰浊证。（1）气虚证：辨证要点为神疲乏力、声
低懒言、气短微息、动则加重；（2）血虚证：辨证要点为心悸失
眠、头晕眼花、面唇微黄或淡白、舌淡脉细；（3）阳虚证：辨证要
点为面色 白、形寒肢冷、五更泄泻、大便溏泄、畏寒、夜尿频

数、舌淡胖、脉弱无力；（4）阴虚证：辨证要点为虚火上炎、咽干
口燥、面白颧赤、手足心热、骨蒸盗汗、舌干红无苔、脉数无力；

（5）血瘀证：辨证要点为局部刺痛拒绝按压、面唇舌紫斑瘀点；
（6）毒邪证：辨证要点为高热夜重、咳喘气急、口渴烦躁、胸肋
满闷、手足蠕动、呕吐阵作、谵语、神昏、出血、舌苔黄燥、脉弦数

夜重；（7）热邪证：辨证要点为恶热喜凉、面红耳赤、口渴喜凉
饮、痰涕黄稠、烦躁不宁、吐血出血、小便短赤、大便干结、舌红

苔黄干燥、脉数；（8）痰浊证：辨证要点为胸腹痞闷、嗜睡、喉中
痰鸣、口干不饮、舌苔腻、脉滑。

3.3　儿童 CRKP 脓毒症中西医结合治疗　任鹏等［30］研究表

明，产超广谱β-内酰胺酶肺炎克雷伯杆菌应用黄连水煎剂体
内、体外抑菌作用发现，黄连水煎剂 48 g/L 对产酶肺炎克雷伯
杆菌在体外抑制作用良好，并与莫西沙星具有协同作用，及在

给药 7 d可使大鼠感染指标有效降低。雷澍等［31］研究表明，

黄芪注射液能够减少肺炎克雷伯杆菌肺炎细胞凋亡，调节凋亡

相关基因的表达水平，有利于维持机体正常免疫状态，由此可

纠正肺炎克雷伯杆菌引起肺炎时的免疫功能紊乱。杨青美

等［27］研究表明，纳入 1 08 例肺炎克雷伯菌肺炎患儿，结果显
示，中西医结合治疗后总有效率显著高于西医治疗，患儿肺部

啰音消失、咳嗽消失、气喘消失、喘鸣音消失时间显著短于西医

治疗，且患儿 CD3 +、CD4 +、CD4 +/CD8 +显著高于西医治疗，
而/CD8 +显著低于西医治疗，由此可见婴幼儿肺炎克雷伯杆菌
肺炎采用中西医结合治疗疗效显著，且患者免疫功能有效改
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善。张雯霞等［32］研究发现，对产 KPC 型碳青霉烯酶肺炎克雷
伯菌采用痰热清注射液与亚胺培南联合体外杀菌活性，20 株
产 KPC -2 型碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌对亚胺培南耐药率
1 00%，联合药敏试验 55%的菌株对两药组合呈协同作用，而
其中的 35%菌株呈相加作用，而另外的 1 0%的菌株为无关作
用，并且所有菌株联合均未出现拮抗作用，由此可见痰热清注

射液与亚胺培南可用于产 KPC -2 型碳青霉烯酶肺炎克雷伯
菌所致感染的治疗。张晓等［33］研究表明，纳入的 80 例患儿，
桃仁承气汤联合常规治疗 7 d 后，总有效率高于常规治疗，A-
PACHE Ⅱ评分和 SOFA评分显著低于常规治疗，二胺氧化酶、
D -乳酸和内毒素水平显著低于常规治疗，高迁移率蛋白 B1、
白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子 -α水平显著低于常规治疗，
Toll样受体 2、4 和 9 表达水平显著低于常规治疗，由此可见脓
毒症患儿采用桃仁承气汤治疗可显著改善肠黏膜屏障功能，并

能够抑制 Toll样受体通路介导的炎症反应激活。
4　小结

我国近年来儿童 CRKP脓毒症发病率不断增长，可能与隔
离措施不完备、病房空间有限、抗菌药物使用不合理及产前保

健宣教不足等因素有关。CRKP 致病性强，耐药机制多元化，
临床表现隐匿，治疗困难。目前，针对儿童 CRKP 脓毒症尚无
明显有效的抗菌药物，而随着中医药的深入研究用于儿童

CRKP脓毒症方面越来越受到重视，不仅可提高疗效，且可减
轻不良反应。
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