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头孢他啶阿维巴坦单药对比联合疗法用于碳青霉烯类耐药革兰
氏阴性菌感染的疗效及影响因素 Δ

刘昌伟 1， 2＊，王小华 1， 2，张 慧 3，王冉冉 1， 2，肖荣城 1， 2，方 玲 1， 2 #（1. 安徽医科大学第一附属医院药剂科，合肥　
230022；2. 国家中医药管理局中药化学三级实验室，合肥　230022；3. 安徽医科大学第一附属医院感染科，      
合肥　230022）

中图分类号 R978.1+1   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）16-2030-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.16.13

摘 要 目的 比较头孢他啶阿维巴坦（CZA）单药与联合疗法用于碳青霉烯类耐药革兰氏阴性菌（CRGNB）感染的疗效，并分析

其影响因素。方法 回顾性收集2020年1月至2025年3月在我院接受 CZA 治疗的 CRGNB 感染的患者资料，按用药的不同分为

CZA 单药组（52例）与 CZA 联合组（85例）。比较两组患者的疗效，记录分离菌株的药敏试验结果；采用多因素 Logistic 回归模型

分析影响CRGNB感染患者临床疗效的因素。结果 CZA联合组患者的细菌清除率显著高于CRZ单药组（P＝0.012），但两组患者

的30 d病死率及临床有效率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌对替加环素敏感率最高（87.3%），

耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌对阿米卡星的敏感率为90.9%；5株分离菌株对CZA耐药。多因素Logistic回归分析结果显示，发生肺部

感染、接受连续性肾脏替代治疗（CRRT）、疗程不足与临床治疗失败显著相关（P＜0.05）。结论 CZA联合疗法与单药治疗CRGNB感

染的临床有效率相当，但联合疗法的细菌清除率更高。发生肺部感染、接受CRRT以及疗程不足是临床治疗失败的独立危险因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the efficacy of ceftazidime and avibactam （CZA） monotherapy and combination therapy 

in the treatment of carbapenem-resistant Gram-negative bacteria （CRGNB） infections， and analyze the influencing factors. 
METHODS The data of patients with CRGNB infection who received CZA treatment from January 2020 to March 2025 were 

collected retrospectively. The patients were divided into the CZA monotherapy group （52 cases） and the CZA combination therapy 

group （85 cases） according to treatment regimen. The therapeutic effects of the two groups were compared， and the drug 

susceptibility results of isolated strains were recorded. The multivariate Logistic regression model was used to analyze the factors 

influencing clinical efficacy of CRGNB patients. RESULTS The bacterial clearance rate of patients was significantly higher in the 

CZA combination therapy group than in the CZA monotherapy group （P＝0.012）. However， when comparing the 30-day mortality 

rate and the clinical response rate between the two groups， no statistically significant differences were observed （P＞0.05）. Among 

the isolates， carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae had the highest sensitivity to tigecycline （87.3%） and carbapenem-resistant 

Pseudomonas aeruginosa showed 90.9% sensitivity to amikacin. Five isolates were resistant to CZA. The multivariate Logistic 

regression showed， lung infection， receiving continuous renal replacement therapy （CRRT）， and inadequate treatment courses were 

significantly correlated with clinical treatment failure （P＜0.05）. CONCLUSIONS For CRGNB infection， the clinical efficacy of 

CZA combination therapy is similar to that of monotherapy， but the combination therapy has a higher bacterial clearance rate. Lung 

infections， receiving CRRT and inadequate treatment courses 

are independent risk factors for clinical treatment failure.
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近 年 来 ，碳 青 霉 烯 类 耐 药 革 兰 氏 阴 性 菌

（carbapenem-resistant Gram-negative bacteria，CRGNB）

感染已成为全球公共卫生领域的重大挑战。根据 WHO

的优先病原体清单，耐碳青霉烯类肠杆菌（carbapenem-

resistant Enterobacteria，CRE）及耐碳青霉烯类铜绿假单

胞 菌（carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa，

CRPA）被列为“紧急威胁级”病原体[1]，其相关感染患者

的 30 d 病死率可达 40%～50%，较敏感菌株感染患者显

著升高[2]。

头 孢 他 啶 阿 维 巴 坦（ceftazidime and avibactam，

CZA）是一种新型 β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂[3]。已有

临床随机对照试验证实了 CZA 治疗多重耐药菌引起的

严重感染的有效性和安全性[4―5]，且部分研究认为 CZA

联合治疗与单药治疗的疗效不存在显著差异[6―7]；但也

有研究认为，与 CZA 单药比较，CZA 联用碳青霉烯类药

物、黏菌素类药物、替加环素、磷霉素、氨曲南等可增强

抗多重耐药革兰氏阴性菌感染的疗效[8―10]。尽管 CZA

的临床应用为 CRGNB 感染提供了新选择，但其单药或

联合用药的疗效仍存争议。为此，本研究比较了 CZA 单

药与联合疗法用于 CRGNB 的疗效，并分析其影响因素，

旨在为优化 CRGNB 感染的治疗策略提供依据。

1　资料与方法
1.1　资料来源

回顾性收集 2020年 1月至 2025年 3月在我院接受

CZA 治疗的 CRGNB 感染的患者资料。将患者按用药

方案的不同分为 CZA 单药组和 CZA 联合组。本研究方

案经医院临床医学研究伦理委员会批准（批件号：快-安

医一附院伦审-PJ2022-02-10）。

1.2　纳入与排除标准

患者的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）经临床症

状、体征、影像、实验室检查等诊断为 CRGNB 感染；（3）

病原菌为 CRGNB（当病原菌对美罗培南或亚胺培南耐

药时，即可判定为 CRGNB[11]）；（4）CZA 静脉治疗≥3 d。

患者的排除标准为：（1）无药敏结果者；（2）CRGNB

定植菌（医师与药师根据患者情况、细菌种类、抗菌药物

影响等共同判断）携带者；（3）临床资料缺失者。

1.3　用药方法

CZA 单药组患者使用注射用头孢他啶阿维巴坦钠

[意大利 ACS Dobfar S.p.A.，国药准字 HJ20190038，规格

2.5 g（C22H22N6O7S2 2.0 g 与 C7H11N3O6S 0.5 g）]2.5 g，每 8 

h 给药1次，每次静脉滴注时间超过2 h，疗程5～14 d，肾

功能减退患者根据肌酐清除率调整剂量。

CZA 联合组患者使用注射用头孢他啶阿维巴坦钠

（用法用量同 CZA 单药组）+注射用亚胺培南西司他丁

钠[美国Merck Sharp&Dohme LLC，国药准字HJ20181008，

规格 1.0 g（C12H17N3O4S 0.5 g 与 C16H26N2O5S 0.5 g）]或注

射 用 美 罗 培 南 [ 日 本 Sumitomo Pharma Co.，Ltd. Oita 

Plant，国药准字 HJ20140702，规格 0.5 g（按 C17H25N3O5S

计）]或注射用替加环素（扬子江药业集团有限公司，国

药准字 H20183198，规格50 mg）或硫酸阿米卡星注射液

[ 山 东 鲁 抗 医 药 集 团 赛 特 有 限 责 任 公 司，国 药 准 字

H37024043，规格2 mL∶0.2 g（20万单位）]或其他碳青霉烯

类药物、β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂、磷霉素、氨曲南等。

1.4　观察指标

观察两组患者的年龄、性别、合并症、感染部位、病

原菌类型、序贯器官衰竭评估（sequential organ failure 

assessment，SOFA）评分、实验室指标[白细胞计数、中性

粒细胞绝对数、血小板计数、超敏 C 反应蛋白（high-

sensitive C reactive protein，hsCRP）]、30 d 病死率、细菌

清除率、临床有效率。30 d 病死率是指从标本采集之日

起 30 d 内由任何原因引发的死亡例数占患者总例数的

比例。细菌清除指 CZA 治疗结束后，感染部位细菌培养

呈阴性；细菌清除率＝细菌清除例数/总例数×100%。

临床有效指 CZA 治疗结束后，患者临床症状或体征有所

改善，且在后续观察期间未出现复发；临床有效率＝临

床有效例数/总例数×100%。

1.5　统计学方法

使用 SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，采用 t 检验；计数资料以频数（率）表示，

采用χ 2检验。采用 Logistic 回归模型评估入住重症监护

病房（intensive care unit，ICU）时间、发生血流感染及联

用药物种类与 30 d 病死率的相关性。按疗效将患者分

为有效组和无效组，采用 Logistic 回归模型进行单因素

和多因素分析，将单因素分析中有统计学差异的变量纳

入多因素回归分析，筛选影响临床疗效的独立危险因

素。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者的基本资料

共纳入137例患者，其中 CZA 单药组52例，CZA 联

合组85例。两组患者的年龄、性别、合并症等基本资料

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表1。

2.2　两组患者的30 d病死率和临床疗效比较

两组患者的 30 d 病死率、临床有效率比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。CZA 联合组患者的细菌清除

率显著高于 CZA 单药组（P＝0.012）。结果见表2。

2.3　CRGNB菌株的药敏试验结果

药敏试验结果（表 3）显示，CRKP 对替加环素的敏

感 率 最 高（87.3%）；CRPA 对 阿 米 卡 星 的 敏 感 率 为

90.9%；CREC 对庆大霉素、阿米卡星、替加环素的敏感

率均为 100%。受实验室条件限制，本研究仅对部分菌

株进行了酶型检测，结果显示，35株 CRKP 产肺炎克雷

伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella pneumoniae carbapenemases，

KPC），1 株 CREC 产新德里金属内酰胺酶（New Delhi 

metallo-β-lactamase，NDM）。此外，在 137 株分离菌株

中，共检测出5株耐 CZA 菌株，其中3株为 CRPA，2株为

CRKP。
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2.4　CZA 联合组患者疗效的亚组分析及30 d 病死率的

相关性分析

2.4.1　疗效的亚组分析

CZA 不同联用药物亚组患者的临床有效率、细菌清

除 率 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞0.05）。 结 果

见表4。

2.4.2　相关性分析

CZA 联用药物种类、入住 ICU 时间≥30 d、发生血

流 感 染 均 与 30 d 病 死 率 无 相 关 性（P＞0.05）。结 果

见表5。

2.5　影响临床疗效的因素分析

2.5.1　单因素分析结果

单因素分析结果显示，年龄、合并器官移植、发生肺

部感染、接受 CRRT、入住 ICU、血小板计数、hsCRP 水

平、疗程均对临床疗效有显著影响（P＜0.05）。结果

见表6。

2.5.2　多因素回归分析结果

多因素回归分析结果，发生肺部感染、接受 CRRT、

疗程不足是临床治疗失败的独立危险因素（P＜0.05）。

结果见表7。

3　讨论
CZA 用于 CRGNB 感染的安全性和有效性优于黏

菌素类药物和替加环素等现有疗法，CZA 治疗后患者的

30 d 病死率约为 9%～25%[12―13]。该结果与本研究中 30 

d 病死率 9.5%（13/137）接近。然而，CZA 单药或与其他

药物联用的有效性目前仍不清楚。体外研究表明，CZA

联合碳青霉烯类药物、黏菌素类药物、替加环素可对碳

青霉烯类耐药菌产生协同作用[14]。一项回顾性队列研

究显示，与接受 CZA 联合疗法的患者比较，接受 CZA 单

药治疗的患者 30 d 病死率明显较高[15]。本研究结果显

示，与 CZA 单药比较，CZA 联合疗法显著提高了患者的

细菌清除率，但30 d 病死率及临床有效率未改善。其原

因可能为：（1）耐药机制异质性，某些碳青霉烯酶类，如

金属酶只对含氨曲南的药物组合敏感。（2）CZA 与部分

联合药物的组织穿透性存在差异，如阿米卡星在肺部分

布受限，使得 CZA 联用阿米卡星对肺部感染的协同杀菌

效果减弱。（3）患者的基础免疫缺陷或合并症干扰，使得

微生物学结局与临床结局存在差异，即细菌得以清除，

而临床疗效改善不明显。

表4　CZA联合组患者临床疗效的亚组分析结果

抗生素组合

CZA+碳青霉烯类药物
CZA+替加环素
CZA+阿米卡星
CZA+β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂/磷霉素/氨曲南等

总例数

35

21

10

19

临床有效
有效例数

21

10

7

10

有效率/%
60.0

47.6

70.0

52.6

细菌清除
清除例数

28

17

6

11

清除率/%
80.0

81.0

60.0

57.9

表5　联用药物种类等因素与30 d病死率的相关性分析

结果

亚组
CZA+碳青霉烯类药物
CZA+替加环素
CZA+阿米卡星
入住 ICU 时间≥30 d

发生血流感染

n

35

21

10

22

60

β
1.568

1.023

1.767

0.576

－0.010

SE

1.078

1.179

1.128

0.574

0.540

Wald χ2

2.114

0.753

2.454

1.007

＜0.001

P

0.146

0.386

0.117

0.316

0.985

OR

4.796

2.782

3.853

1.779

0.990

95%CI

0.580～9.692

0.276～8.042

0.642～5.382

0.577～5.482

0.343～2.854

β：回归系数；SE：标准误；OR：比值比；CI：置信区间。

表1　两组患者的基本资料

指标
年龄（x±s）/岁
男性/例（%）

合并症 a/例（%）

　心脑血管疾病
　糖尿病
　器官移植
　肿瘤
　其他
感染部位 a/例（%）

　肺部感染
　血流感染
　尿路感染
　腹腔感染
　其他
病原菌/例（%）

　CRKP

　CRPA

　CREC

使用免疫抑制/例（%）

接受 CRRT/例（%）

入住 ICU/例（%）

SOFA 评分（x±s）/分
实验室检查（x±s）

　白细胞计数/×109 L－1

　中性粒细胞绝对数/×109 L－1

　血小板计数/×109 L－1

　hsCRP 水平/（mg/L）

疗程（x±s）/d

住院时间（x±s）/d

总例数（n＝137）

53.5±17.7

102（74.5）

66（48.2）

24（17.5）

37（27.0）

10（7.3）

22（16.1）

96（70.1）

60（43.8）

21（15.3）

18（13.1）

10（7.3）

102（74.5）

33（24.1）

2（1.5）

48（35.0）

41（29.9）

91（66.4）

6.6±3.8

12.2±8.6

10.5±8.1

165.5±108.2

86.1±74.1

11.3±6.4

46.1±36.3

CZA 单药组（n＝52）

52.2±19.5

39（75）

24（46.2）

9（17.3）

14（26.9）

3（5.8）

6（11.5）

35（63.7）

17（32.7）

7（13.5）

6（11.5）

4（7.7）

41（78.8）

10（19.2）

1（1.9）

18（34.6）

12（23.1）

29（55.8）

6.7±3.9

11.9±7.5

9.9±6.9

185.1±104.1

83.9±70.8

11.5±7.2

43.9±32.8

CZA 联合组（n＝85）

54.3±16.5

62（72.9）

42（49.4）

15（17.6）

23（27.1）

7（8.2）

16（18.8）

61（71.8）

43（50.6）

14（16.5）

12（14.1）

6（7.1）

61（71.8）

23（27.1）

1（1.2）

30（35.3）

29（34.1）

62（72.9）

6.5±3.8

12.3±9.3

10.8±8.7

153.5±109.6

95.3±84.1

11.13±5.9

47.5±38.3

t/χ 2

0.676

0.071

0.137

0.003

＜0.001

0.040

1.270

0.306

3.502

0.225

0.188

＜0.001

0.851

1.081

＜0.001

0.007

1.875

3.530

0.254

0.320

0.622

1.667

0.782

0.362

0.570

P

0.500

0.790

0.711

0.960

0.986

0.841

0.260

0.580

0.061

0.635

0.665

1.000

0.356

0.298

1.000

0.936

0.171

0.060

0.800

0.749

0.535

0.098

0.436

0.718

0.570

CRKP：耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；CREC：耐碳青霉烯类大肠埃

希菌；CRRT：连续性肾脏替代治疗；a：同一患者合并有多种合并症或

多个感染部位，故合计值大于总例数。

表2　两组患者的30 d病死率和临床疗效比较[例（%%）]

组别
CZA 单药组
CZA 联合组

n

52

85

30 d 病死率/%
8（15.4）

5（5.9）

细菌清除率/%
27（51.9）

62（72.9）a

临床有效率/%
28（53.8）

47（55.3）

a：与 CZA 单药组比较，P＜0.05。

表3　纳入患者CRGNB菌株的药敏试验结果

抗生素

亚胺培南
美罗培南
头孢他啶
庆大霉素
左氧氟沙星
氨曲南
阿米卡星
磷霉素
替加环素

CRPA（n＝33）

敏感株数/n

0

1

7

24

11

1

30

5

/

敏感率/%
0

3.0

21.2

72.7

33.3

3.0

90.9

15.2

/

CRKP（n＝102）

敏感株数/n

0

0

0

5

0

0

33

5

89

敏感率/%
0

0

0

4.9

0

0

32.4

4.9

87.3

CREC（n＝2）

敏感株数/n

0

0

0

2

0

0

2

0

2

敏感率/%
0

0

0

100

0

0

100

0

100

/：CRPA对替加环素天然耐药，未进行药敏试验。
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CZA 已被批准用于治疗医院获得性及呼吸机相关
肺炎、复杂腹腔内感染及复杂尿路感染。有研究发现，

CZA 对血流感染患者有较好治疗效果[16]，故临床上存在
CZA 用于治疗血流感染的超适应证用药情况。由于
CRGNB 感染的治疗难度大，在临床实践中，CZA 常与其
他抗生素联用，碳青霉烯类和替加环素是联合疗法中最
常用的药物。Gaibani 等[8]认为，CZA 和亚胺培南西司他
丁可作为治疗 CRKP 感染的选择。虽然分离菌株对碳
青霉烯类耐药，但亚胺培南西司他丁与 CZA 能通过“双
β-内酰胺”策略，从不同作用位点对耐药菌发起“攻击”，

增强对产 KPC 菌株的覆盖，从而达到协同治疗的目的。

Ojdana 等[17]报道，CZA 联合替加环素仅对 5% 的 CRKP

分离菌株有协同作用，但该研究为体外实验。因此，

CZA 联合替加环素的效果需要更多临床研究加以证实，

以明确有效性。有研究证明，CZA 联合阿米卡星可能对
CRE 感染有效[18]。本研究中，虽然分离菌株对替加环素
和阿米卡星有较高的敏感性，但二者间的临床有效率以
及细菌清除率比较，差异无统计学意义（表 4）。这提示
医生在选择联合用药品种时，需要考虑体外敏感性与体
内疗效的差别。

本研究的137株分离株中，检测出5株耐 CZA 菌株，

耐药率为 3.6%。CRKP 对碳青霉烯类药物的主要耐药
机制为产碳青霉烯酶。这些酶包括 A 类β-内酰胺酶（如
KPC）、B 类金属 β-内酰胺酶（如 NDM）以及 D 类 β-内酰
胺酶。流行病学研究结果显示，我国最常见的碳青霉烯
酶 类 型 为 KPC[19]。本 研 究 中，检 测 到 的 酶 型 主 要 是
KPC，与我国大部分地区发现的耐药模式一致。CZA 对
产生 NDM 的 CRGNB 不敏感，但与氨曲南合用时又恢复
了敏感性[20]，这表明 CZA 与具有不同作用机制的抗生素
合用时，可能会因协同效应增加抗菌活性。在 CRE 感染
并接受 CZA 治疗的患者中，有 3.7%～8.1% 的患者会在
治疗过程中或治疗后出现耐药性[15]，而 CZA 联合疗法可
防止出现对 CZA 的耐药性[21]。

多因素回归分析结果显示，发生肺部感染、接受
CRRT、疗程不足是临床治疗失败的独立危险因素。既
往研究发现，与其他类型的感染比较，肺部感染患者的
治疗成功率较低，微生物治疗失败率较高，已被证明是
CZA 治疗失败的危险因素[22]。对于肾功能不全患者，特
别是接受 CRRT 的患者，CZA 的最佳剂量尚不明确，药
物暴露不足使 CRRT 的使用与 CZA 临床治疗失败及耐
药性的出现独立相关[22]。美国感染病学会在关于耐药
革兰氏阴性菌感染的指南中指出，CRGNB 感染的治疗
须根据感染部位和严重程度调整疗程，血流感染患者通
常需用药至少14 d，如果疗程不足，患者在停药后1周内
复发的概率会明显增加，且病死率也会有所上升，而复
杂肺部感染可能也需要更长的治疗时间以避免复发[23]。

综上所述，CZA 联合疗法与单药治疗 CRGNB 感染
的临床有效率相当，但 CZA 联合疗法的细菌清除率更
高。发生肺部感染、接受 CRRT 以及疗程不足是临床治
疗失败的独立危险因素。鉴于本研究纳入的样本量有

限，可能造成结果偏倚，故所得结论还需大样本的前瞻

性研究进一步证实。
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6（9.7）

9（14.5）

49（79.0）
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0.791
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2.947
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0.011
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0.664
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