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摘 要 目的 观察头孢他啶阿维巴坦钠（CAZ/AVI）治疗碳青霉烯类耐药革兰氏阴性菌（CRO）感染的疗效和安全性。方法 回顾

性收集 2019年 9月－2022年 3月在苏州大学附属第二医院住院治疗的 CRO 感染患者的资料，根据治疗方案的不同分为对照组

（48例）和观察组（48例）。对照组患者静脉滴注注射用硫酸多黏菌素 B 50万单位，q12 h，其中肾功能不全或接受肾脏代替治疗

（CRRT）者不进行剂量调整；观察组患者以微量泵持续静脉泵入注射用CAZ/AVI 2.5 g，q8 h，持续2 h，其中肾功能不全者根据肌酐

清除率调整剂量，接受 CRRT 者不进行剂量调整。比较两组患者的临床疗效、微生物学疗效和治疗前后的体温、白细胞（WBC）、C

反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT），记录其预后情况和不良反应发生情况；通过 Logistic 回归分析筛选影响疗效的因素。结果 观

察组患者的有效率、微生物清除率均显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者的体温、PCT、CRP 均显著低于同组治疗前，且

观察组 CRP 显著低于同期对照组（P＜0.05）；两组的康复出院、转普通病房、死亡患者比例及总不良反应发生率比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。使用 CAZ/AVI、延长用药疗程可能实现临床获益（比值比分别为 1.146、7.707，P＜0.05），肺部感染、接受

CRRT 可能是导致治疗失败的独立危险因素（比值比分别为0.182、0.236，P＜0.05）。结论 CAZ/AVI 治疗 CRO 感染的疗效和安全

性均较好，适当延长用药疗程可能会获得更高的有效率，而肺部感染或接受CRRT可能会导致治疗失败。
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Efficacy and safety of ceftazidime and avibactam sodium in the treatment of carbapenem-resistant 

organism infection
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ABSTRACT OBJECTIVE To observe the efficacy and safety of ceftazidime and avibactam sodium （CAZ/AVI） in the treatment 

of carbapenem-resistant organism （CRO） infection. METHODS The information of patients with CRO infection admitted to the 

Second Affiliated Hospital of Soochow University from September 2019 to March 2022 was collected， and the patients were 

retrospectively divided into observation group （48 cases） and control group （48 cases） according to the treatment plan. The control 

group was given Polycolistin B sulfate for injection intravenously at a dose of 500 000 U every 12 hours； no dose adjustment was 

performed in patients with renal insufficiency or receiving continuous renal replacement therapy （CRRT）. The observation group 

was given continuous micropump of CAZ/AVI for injection intravenously at a dose of 2.5 g every 8 hours for 2 continous hours； 

among them， the patients with renal insufficiency received an adjusted dose based on creatinine clearance， and no dose adjustment 

was performed in patients receiving CRRT. The clinical efficacy and microbiological efficacy as well as body temperature， white 

blood cell （WBC）， C-reactive protein （CRP） and procalcitonin （PCT） before and after treatment were compared between 2 

groups. The prognosis and the occurrence of adverse drug reactions were recorded. The factors influencing the clinical efficacy were 

screened by Logistic regression analysis. RESULTS The effective rate and microbial clearance rate of the observation group were 

significantly higher than the control group （P＜0.05）. After treatment， body temperature， PCT and CRP of 2 groups were 

significantly lower than before treatment， and CRP of the 

observation group was significantly lower than the control 

group （P＜0.05）. There was no statistically significant difference 

between the two groups in terms of rehabilitation discharge 

rate， the proportion of patients transferred to general wards， 

the proportion of dead patients， and the total incidence of 
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adverse drug reactions （P＞0.05）. CAZ/AVI and prolonging therapy duration were more likely to achieve clinical benefits （odds 

ratios of 1.146， 7.707，P＜0.05）， while lung infection and CRRT may be independent risk factors for treatment failure （odds ratios 

of 0.182， 0.236， P＜0.05）. CONCLUSIONS CAZ/AVI has good efficacy and safety in the treatment of CRO infection， the 

appropriate extension of antibacterial treatment time can achieve a higher clinical response rate， while lung infection or CRRT may 

lead to treatment failure.

KEYWORDS ceftazidime and avibactam sodium； carbapenem-resistant organism； infection； efficacy； safety

细菌耐药已成为威胁人类健康的主要因素之一。

近年来，由于碳青霉烯类药物的广泛使用，碳青霉烯类

耐 药 革 兰 氏 阴 性 菌（carbapenem-resistant organism，

CRO）检出率逐年增加。由于该类菌株可寄生于肠道长

达数月，从而导致耐药菌在医院播散，最终引发院内感

染[1―2]，给临床治疗带来了巨大挑战。与碳青霉烯类敏

感菌相比，CRO 感染的临床治疗负担更大，包括更长的

住院时间、更高的感染相关死亡率和更高的医疗费用[3]。

有研究表明，碳青霉烯类耐药是患者死亡的独立危险因

素[4]。因此，有效的抗菌药物治疗是控制 CRO 感染、提

高患者生存率的关键，但目前用于 CRO 感染的抗菌药

物较少，且最优治疗策略的循证医学证据有限。

头孢他啶阿维巴坦钠（ceftazidime and avibactam so‐

dium，CAZ/AVI）是一种新型的 β-内酰胺酶抑制剂复合

制剂[5]。相较于以往的 β-内酰胺酶抑制剂，CAZ/AVI 具

有独特的理化性质及空间构象，可发挥稳定、长效的抑

菌 作 用[1]。 除 超 广 谱 β - 内 酰 胺 酶（extended-spectrum 

beta-lactamases，ESBL）外，AVI 对 AmpC 酶、OXA-48D

类 酶 和 肺 炎 克 雷 伯 菌 碳 青 霉 烯 酶（Klebsiella pneu‐

moniae carbapenemase，KPC）等均具有良好的抑制作用，

是治疗 CRO 感染的新选择。但目前国内对于 CAZ/AVI

治疗 CRO 感染的疗效与安全性尚未明确，基于此，本研

究回顾性评价了 CAZ/AVI 治疗 CRO 感染的疗效与安全

性，旨在为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

回顾性收集 2019年 9月－2022年 3月于苏州大学

附属第二医院住院治疗的 CRO 感染患者的资料。本研

究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）接受 CAZ/AVI 或

硫酸多黏菌素 B 治疗≥72 h；（3）至少培养出1种 CRO 菌

株。本研究的排除标准为：（1）CRO 定植菌（每株细菌由

医师与临床药师根据宿主情况、细菌因素、抗菌药物影

响等共同判断）携带者；（2）疾病处于终末期且存在严重

不可逆并发症者；（3）数据缺失者。本研究方案经该院

医学伦理委员会批准，审查决定号为 JD-HG-2022-70。

根据上述标准，本研究最终纳入 96例患者，按治疗

方案的不同分为对照组（48例）和观察组（48例）。两组

患者的年龄、性别、急性生理与慢性健康Ⅱ（acute phy-

siology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评

分、序贯器官衰竭（sequential organ failure assessment，

SOFA）评分、合并症、感染部位等基本资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

1.2　治疗方案

对照组患者静脉滴注注射用硫酸多黏菌素 B（上海

上药第一生化药业有限公司，国药准字 H31022631，规

格50万单位）50万单位，q12 h；肾功能不全或接受 CRRT

者均不进行剂量调整。观察组患者以微量泵持续静脉

泵入注射用 CAZ/AVI（意大利 ACS Dobfar S.p.A.，注册

证号 H20190038，规格2.5 g）2.5 g，q8 h，持续2 h；肾功能

不全者根据肌酐清除率调整剂量，接受 CRRT 者不进行

剂量调整。两组均有患者联合使用了其他抗 CRO 感染

表1　两组患者基本资料比较

指标

年龄（x±s）/岁

男性/例（%）

APACHE Ⅱ评分（x±s）/分

SOFA 评分（x±s）/分

合并症/例（%）

多部位混合感染/例（%）

　肺部

　腹腔

　血流

　其他

多细菌混合感染/例（%）

　肺炎克雷伯菌

　铜绿假单胞菌

　大肠埃希菌

　其他肠杆菌科

首次培养出 CRO 至用药时间（x±s）/d

用药疗程（x±s）/d

接受连续肾脏代替治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）/例（%）

机械通气/例（%）

使用单药/例（%）

联合用药/例（%）

　联合碳青霉烯类

　联合替加环素

　联合喹诺酮类

　联合其他类

对照组（n＝48）

69.04±16.83

33（68.75）

14.44±10.34

4.19±4.39

30（62.50）

30（62.50）

24（50.00）

8（16.67）

10（20.83）

26（54.17）

23（47.92）

2（4.17）

13（27.08）

3.85±2.84

10.33±5.26

13（27.08）

25（52.08）

13（27.08）

22（45.83）

9（18.75）

2（4.17）

6（12.50）

观察组（n＝48）

65.33±16.20

30（62.50）

16.27±9.06

5.63±3.96

26（54.17）

32（66.67）

16（33.33）

12（25.00）

14（29.17）

39（81.25）

21（43.75）

4（8.33）

6（12.50）

4.48±2.27

12.31±6.76

15（31.25）

31（64.58）

17（35.42）

17（35.42）

5（10.42）

4（8.33）

9（18.75）
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药物，如碳青霉烯类、替加环素等。

1.3　疗效评定标准

1.3.1　临床疗效

根据《抗菌药物临床试验技术指导原则》将临床疗

效分为——（1）有效：症状、体征、病原微生物学和各项

检验、检查指标均明显好转；（2）无效：患者病情未改善

或加重，需更换其他抗菌药物[6]。有效率＝有效例数/总

例数×100%。

1.3.2　微生物学疗效

根据《抗菌药物临床试验技术指导原则》将微生物

学疗效分为——（1）清除：用药后感染部位未培养出原

病原菌；（2）部分清除：用药后感染部位有1种或多种病

原菌被清除，或病原菌菌量明显减少；（3）假定清除：用

药后症状、体征消失，但未获得标本培养结果；（4）未清

除：用药后感染部位仍培养出原病原菌或其他新的病原

菌，且菌量未减少或增加；（5）假定未清除：无效且未获

得标本培养结果[6]。微生物清除率＝（清除例数+部分清

除例数+假定清除例数）/总例数×100%。

1.4　观察指标

观察两组患者治疗前和治疗后（停药后 3 d）的体

温 、白 细 胞（white blood cell，WBC）、C 反 应 蛋 白（C-

reactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，PCT）；停

药后28 d，观察两组患者的预后情况，包括康复出院、转

普通病房、死亡情况；记录两组患者治疗期间腹泻、药物

性肝损伤、急性肾损伤、神经系统异常等不良反应的发

生情况。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检验或秩和检验；计数资

料以率表示，采用 χ 2检验。采用 Logistic 回归分析影响

疗效的因素。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的临床疗效比较

观察组中有33例患者为有效，有效率为68.75%；对

照组中有23例患者为有效，有效率为47.92%；观察组患

者的有效率显著高于对照组（P＝0.038）。

2.2　两组患者的微生物学疗效比较

观察组患者的微生物清除率显著高于对照组（P＝

0.021），结果见表 2。此外，观察组未清除患者中有 1例

检出 CAZ/AVI 耐药菌株，对照组患者未检出多黏菌素 B

耐药菌株。

2.3　两组患者治疗前后体温、WBC、PCT、CRP比较

治疗前，两组患者的体温、WBC、PCT、CRP 比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的体

温、PCT、CRP 均显著低于同组治疗前，且观察组 CRP 显

著低于同期对照组（P＜0.05）；两组患者治疗后的 WBC

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表3。

2.4　两组患者预后情况比较

治疗28 d 后，两组的康复出院、转普通病房、死亡患

者比例比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果

见表4。

2.5　两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间，两组患者腹泻、药物性肝损伤、急性肾损

伤、神经系统异常发生率及总不良反应发生率比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表5。

2.6　影响疗效的因素分析

根据临床疗效将患者分为有效组（56例）和无效组

（40例），以患者年龄、性别、合并症等为指标进行单因素

分析。结果显示，高龄、肺部感染、接受 CRRT 及单药治

疗可能是导致CRO感染治疗无效的危险因素（P＜0.05），

使用CAZ/AVI、延长用药疗程、联合碳青霉烯类可能是提

高治疗有效率的有利因素（P＜0.05）。结果见表6。

将 上 述 分 析 中 差 异 有 统 计 学 意 义 的 因 素 纳 入

Logistic 回归分析，结果显示，肺部感染、接受 CRRT 治

疗可能是导致 CRO 感染治疗失败的独立危险因素，使

用 CAZ/AVI、延长用药疗程可能实现临床获益。结果

见表7。

表2　两组患者的微生物学疗效比较

组别

对照组（n＝48）

观察组（n＝48）

清除/

例（%）

12（25.00）

16（33.33）

部分清除/

例（%）

7（14.58）

10（20.83）

假定清除/

例（%）

5（10.42）

9（18.75）

未清除/

例（%）

17（35.42）

8（16.67）

假定未清除/

例（%）

7（14.58）

5（10.42）

微生物清除率/

%

50.00

72.92a

a：与对照组比较，P＜0.05。

表3　两组患者治疗前后体温、WBC、PCT、CRP 比较

（x±s）

组别

对照组（n＝48）

观察组（n＝48）

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

体温/℃

38.17±1.13

37.45±0.88a

37.85±0.92

37.06±0.71a

WBC/（×109 L－1）

11.73±6.62

10.50±3.69

11.78±8.82

10.04±2.76

PCT/（ng/mL）

7.54±16.00

0.71±0.72a

10.19±21.30

1.15±1.14a

CRP/（mg/L）

126.08±81.53

79.08±46.14a

158.74±85.28

40.57±43.26ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与同期对照组比较，P＜0.05。

表4　两组患者预后情况比较[例（%）]

组别

对照组（n＝48）

观察组（n＝48）

康复出院

4（8.33）

7（14.58）

转普通病房

25（52.08）

30（62.50）

死亡

19（39.58）

11（22.92）

表5　两组患者不良反应发生率比较

组别

对照组（n＝48）

观察组（n＝48）

腹泻/例（%）

12（25.00）

9（18.75）

药物性肝损伤/例（%）

2（4.17）

4（8.33）

急性肾损伤/例（%）

5（10.42）

3（6.25）

神经系统异常/例（%）

0（0）

1（2.08）

总发生率/%

39.58

35.42
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3　讨论

美国疾病控制与预防中心的研究数据表明，美国每

年约有 280万例耐药菌感染患者，其中约有 3.5万人死

亡[7]。近年来，我国 CRO 检出率逐年增加[8]。2022 年

CHINET 监测网最新数据显示，碳青霉烯类耐药肺炎克

雷 伯 菌（carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae，

CRKP）的检出率已从 2005年的 2.9% 上升至 2022年的

27.5%（耐美罗培南数据）[9]。目前，用于治疗 CRO 感染

的抗菌药物较少，可能有效的药物主要包括 CAZ/AVI、

多黏菌素和替加环素等。CAZ/AVI 是于 2015年 2月由

美国 FDA 批准上市的新型β-内酰胺酶抑制剂复合制剂。

1项 CAZ/AVI 用于严重革兰氏阴性菌感染患者的 Meta

分析（12项研究、4 951例患者）结果显示，与碳青霉烯

类、黏菌素类比较，CAZ/AVI 能显著降低患者病死率，提

高临床疗效[10]，但纳入研究的病原菌大多不是 CRO 菌

株，参考价值有限。CAZ/AVI 在我国上市时间较短，用

于 CRO 感染的临床数据有限，故该药能否成为治疗

CRO 感染的新选择尚需进一步研究。

本研究结果显示，观察组患者的有效率和微生物清

除率均显著高于对照组，且治疗后两组患者的体温、

PCT、CRP 均显著降低，且观察组 CRP 显著低于对照组，

表明 CAZ/AVI 在治疗 CRO 感染方面的效果可能优于多

黏菌素 B。1项回顾性研究纳入了 37例接受 CAZ/AVI

治疗的 CRO 感染患者，其临床有效率为 59%[11]，略低于

本研究的 68.75%，这可能与上述文献纳入的患者中有

30% 为实体移植者，免疫功能较低，存在反复感染和尿

路定植，且有 30% 的抗微生物治疗失败患者存在 CAZ/

AVI 耐药有关。1项 CAZ/AVI 和多黏菌素治疗 CRKP 感

染的疗效比较研究表明，使用 CAZ/AVI 或多黏菌素者的

30 d 病死率分别为 8%、33%，CAZ/AVI 组患者的病死率

低于多黏菌素组[12]，也低于本研究的死亡患者比例。其

原因可能与纳入患者的致病菌种类存在差异有关：本研

究除 CRKP 感染患者外，还纳入了耐碳青霉烯类铜绿假

单胞菌感染患者，这可能会导致死亡风险增加。在安全

性方面，两组患者的总不良反应发生率比较，差异无统

计学意义，提示两药的安全性相当。

Logistic 回归分析结果显示，肺部感染、接受 CRRT

治疗可能是导致 CRO 感染治疗失败的独立危险因素。

研究指出，药物在肺泡上皮衬液中的平均浓度远低于血

浆浓度[13―14]，未达到 CRO 抗菌治疗目标浓度可能是肺部

感染患者疗效欠佳的原因。重症患者体内药物的分布

容积较大，接受 CRRT 时药物清除率高，体内药物暴露不

足，也可能导致疗效降低。此外，本研究还发现，延长用

药疗程可能实现临床获益。既往有文献报道，4～9 d 的

短疗程治疗会显著增加患者的病死率[15]。本研究中，无

效组患者的平均用药疗程为 9.48 d，与既往研究相似。

但用药疗程受多种因素影响，盲目延长用药疗程可能会

导致治疗过度，抗菌药物选择压力过大，而疗程不足又

会导致治疗失败，临床应权衡利弊后谨慎选择。

已有多个文献、指南推荐联合用药用于改善 CRO

感染患者的临床结局和防止耐药的发生[1，8，16―17]，且联合

用药与患者较低的病死率相关[18]。本研究的单因素分

析结果显示，联合碳青霉烯类药物可能具有更好的临床

疗效。国内报道指出，对于产 KPC 的肠杆菌科细菌感

染，CAZ/AVI 联合美罗培南可能更有效，提示 CAZ/AVI

联合碳青霉类药物可能对 CRO 感染治疗有益[19]。

综上所述，CAZ/AVI 治疗 CRO 感染的疗效和安全

性均较好，适当延长用药疗程可能会获得更高的有效

率，而肺部感染或接受 CRRT 可能会导致治疗失败。本

研究的局限性为：（1）本文为回顾性研究，研究对象并未

随机分配；（2）CAZ/AVI 的临床应用时间较短，纳入的患

者样本量有限，且用药初期未常规开展 CAZ/AVI 药敏试

验，故尚不能明确治疗无效的患者是否存在耐药。

表7　影响疗效的多因素Logistic回归分析结果

影响因素
肺部感染
接受 CRRT

使用 CAZ/AVI

用药疗程

B

－1.706

－1.445

0.136

2.042

Sb

0.646

0.596

0.057

0.634

Wald χ 2

6.967

5.878

5.603

10.375

P

0.008

0.015

0.018

0.001

比值比
0.182

0.236

1.146

7.707

95% 置信区间
0.051～0.645

0.073～0.758

1.024～1.282

2.224～26.702

表6　影响疗效的单因素分析结果

因素
年龄（x±s）/岁
男性/例（%）

APACHE Ⅱ评分（x±s）/分
SOFA 评分（x±s）/分
合并症/例（%）

多部位混合感染/例（%）

　肺部
　腹腔
　血流
多细菌混合感染/例（%）

　肺炎克雷伯菌
　铜绿假单胞菌
　大肠埃希菌
首次培养出 CRO 至用药时间（x±s）/d

用药疗程（x±s）/d

接受 CRRT/例（%）

机械通气/例（%）

使用 CAZ/AVI/例（%）

使用单药
联合用药/例（%）

　联合碳青霉烯类
　联合替加环素
　联合喹诺酮类

有效组（n＝56）

64.34±17.15

36（64.29）

14.73±9.41

4.29±3.67

32（57.14）

31（55.36）

27（48.12）

14（25.00）

41（73.21）

25（44.64）

5（8.92）

3.79±2.19

12.64±6.39

10（17.86）

30（53.57）

33（58.93）

13（23.21）

30（53.57）

8（14.29）

3（5.36）

无效组（n＝40）

71.18±14.96

27（67.50）

16.22±10.18

5.58±4.82

24（60.00）

31（77.50）

13（32.50）

6（15.00）

24（60.00）

19（47.50）

1（2.50）

4.70±2.99

9.48±5.23

18（45.00）

26（65.00）

15（37.50）

17（42.50）

9（22.50）

6（15.00）

3（7.50）

t/Z/χ 2

－2.029

0.107

－0.740

－1.196

0.078

5.002

2.371

1.451

1.864

0.077

0.731

－1.366

2.579

8.321

1.254

4.286

4.039

5.818

0.154

0.135

P

0.045

0.744

0.461

0.232

0.780

0.025

0.124

0.234

0.172

0.782

0.392

0.172

0.011

0.004

0.263

0.038

0.044

0.016

0.695

0.713
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