
中国药房  2025年第36卷第21期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 21  · 2705 ·

头孢他啶/阿维巴坦联合阿米卡星治疗 CRE 感染重症肺炎的疗效
与安全性分析 Δ

张天棋＊，陈 碧，张灿堂（徐州医科大学附属医院呼吸与危重症医学科，江苏 徐州　221000）

中图分类号 R563.1；R978.1   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）21-2705-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.21.15

摘 要 目的 探讨头孢他啶/阿维巴坦（CAZ/AVI）联合阿米卡星（AMK）治疗碳青霉烯类耐药肠杆菌（CRE）感染重症肺炎的临床

疗效与安全性。方法 采用回顾性队列研究方法，选取2022年1月－2024年12月在徐州医科大学附属医院重症监护病房（ICU）确

诊为 CRE 感染重症肺炎的患者240例为研究对象，分为联合组（CAZ/AVI 联合 AMK，n＝136）和对照组（单用 CAZ/AVI，n＝104）。

比较两组患者的28 d 病死率、临床疗效、机械通气时间、ICU 住院时间、感染性指标[C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白细胞介

素6（IL-6）、白细胞计数（WBC）及中性粒细胞百分比（N%）]、急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ（APACHEⅡ）评分及不良反应发

生率。同时根据病情严重程度、机械通气状态及基础肾功能进行亚组分析。结果 联合组患者28 d病死率显著低于对照组（20.6% 

vs. 34.6%，P＝0.022），临床有效率显著高于对照组（80.1% vs. 65.4%，P＝0.004），机械通气时间及 ICU住院时间均显著短于对照组

[（7.2±2.4）d vs. （10.4±3.6）d、（10.5±3.1）d vs. （13.7±3.8）d；P＜0.01]。治疗 7 d 后，联合组患者 CRP、PCT、IL-6、WBC、N%以及

APACHEⅡ评分较治疗前显著下降，且降幅均显著大于对照组（P＜0.01）。两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（11.8% vs. 13.5%，P＝0.690）。亚组分析显示，在高危（APACHE Ⅱ评分≥15分）及接受机械通气的患者中，联合组患者28 d 病死

率及撤机时间显著低/短于对照组（P＜0.05），而慢性肾功能不全患者经剂量调整后，联合组和对照组患者不良反应总发生率无

显著差异（P＞0.05）。结论 CAZ/AVI 联合 AMK 方案在 CRE 感染重症肺炎患者中较单用 CAZ/AVI 方案具有更优的抗感染疗效，

且安全性良好；该联合方案在高危以及接受机械通气的患者中的生存获益更显著，危重症患者可能是主要获益人群。
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Efficacy and safety analysis of ceftazidime/avibactam combined with amikacin in the treatment of severe 

pneumonia caused by CRE infection

ZHANG　Tianqi，CHEN　Bi，ZHANG　Cantang（Dept. of Respiratory and Critical Care Medicine， the Affiliated 

Hospital of Xuzhou Medical University， Jiangsu Xuzhou 221000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of ceftazidime/avibactam （CAZ/AVI） combined with amikacin 

（AMK） in the treatment of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae （CRE） severe pneumonia. METHODS A retrospective cohort 

study was conducted on 240 patients diagnosed with severe pneumonia caused by CRE infection in the intensive care unit （ICU） of 

the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2022 to December 2024. The patients were divided into a 

combination group （CAZ/AVI combined with AMK， n＝136） and a control group （CAZ/AVI alone， n＝104）. The 28-day 

mortality rate， clinical efficacy，mechanical ventilation time， ICU stay， infectious markers [C-reactive protein （CRP）， procalcitonin 

（PCT）， interleukin-6 （IL-6）， white blood cell count （WBC）， and neutrophil percentage （N%）]， Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ （APACHE Ⅱ） scores， and total incidence of adverse reactions were compared between two groups of 

patients. At the same time， subgroup analysis was conducted based on the severity of the condition， mechanical ventilation status， 

and baseline renal function. RESULTS The 28-day mortality rate of patients in the combination group was significantly lower than 

that in the control group （20.6% vs. 34.6%， P＝0.022）， and the clinical effective rate was significantly higher than that in the 

control group （80.1% vs. 65.4%， P＝0.004）. The mechanical ventilation time and ICU hospitalization time in the combination 

group were significantly shorter than those in the control group [（7.2±2.4） days vs. （10.4±3.6） days， （10.5±3.1） days vs. 

（13.7±3.8） days； P＜0.01].After 7 days of treatment， the CRP， PCT， IL-6， WBC， N% and APACHE Ⅱ scores of patients in the 

combination group significantly decreased compared to before treatment， and the decrease was significantly greater than that of the 

control group （P＜0.01）. There was no statistically significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two 

groups of patients （11.8% vs. 13.5%， P＝0.690）. Subgroup analysis showed that among high-risk （APACHE Ⅱ score≥15） and 

mechanically ventilated patients， the 28-day mortality rate and weaning time of the combination group were significantly lower/

shorter than those of the control group （P＜0.05）， while there 

was no significant difference in the total incidence of adverse 

reactions between the combination group and the control group 
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after dose adjustment in patients with chronic renal insufficiency （P＞0.05）. CONCLUSIONS The CAZ/AVI combined with AMK 

regimen has better anti-infective efficacy and good safety in patients with severe pneumonia caused by CRE infection compared to 

the CAZ/AVI regimen alone； the survival benefits of this joint regimen are more significant in high-risk and mechanically ventilated 

patients， with critically ill patients being the main beneficiaries.
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碳青霉烯类耐药肠杆菌（carbapenem-resistant En‐

terobacteriaceae，CRE）感染导致的重症肺炎的病死率为

30%～50%，已成为重症监护病房（intensive care unit，

ICU）获得性肺部感染最棘手的问题之一[1―3]。随着碳青

霉烯类抗菌药物在重症感染中的广泛使用，CRE 尤其是

肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella pneumoniae car‐

bapenemase，KPC）的流行趋势持续上升，严重威胁患者

预后。

国内外指南均将头孢他啶/阿维巴坦（ceftazidime/

avibactam，CAZ/AVI）列 为 针 对 KPC 型 及 OXA-48 型

CRE 感染的首选治疗方案[4―6]。然而，我国多中心监测

数据显示，2016－2022年，ICU 来源的新德里金属 β-内

酰胺酶（New Delhi metallo-beta-lactamase，NDM）型 CRE

比例已由 13% 升至 30%，此类菌株对 CAZ/AVI 天然耐

药，且耐药菌株可能在治疗过程中通过基因获取或表达

调控的方式进一步降低 CAZ/AVI 的疗效[6―8]。亦有药代

动力学研究表明，标准剂量的 CAZ/AVI 在肺泡上皮液体

中的峰浓度仅为血药浓度的 35%～40%，在高菌负荷病

灶中易出现局部药物浓度不足的情况，从而影响疗效[9]。

针对 CAZ/AVI 对金属 β-内酰胺酶型（尤其是 NDM

型）CRE 效果有限的不足，联合应用氨基糖苷类抗菌药

物阿米卡星（amikacin，AMK）被认为具有合理的补偿优

势。AMK 对部分 CRE 具有较好的敏感性，能够弥补

CAZ/AVI 的活性缺口，并与其产生协同杀菌作用[10―11]。

美国传染病学会的《2024年抗菌药物耐药革兰氏阴性菌

感染治疗指南》建议，对于金属 β-内酰胺酶型 CRE 所致

肺部感染，可在首选方案基础上加用氨基糖苷类药物以

提高覆盖度并抑制耐药异株的出现[12]。既往体外研究

也证实，CAZ/AVI 联合 AMK 对 KPC 型和 NDM 型阳性

菌株具有显著的协同杀菌作用，并可能延缓耐药突变的

出现[13―15]。本研究通过回顾性队列研究比较 CAZ/AVI

单药与 CAZ/AVI 联合 AMK 治疗 CRE 感染重症肺炎的

疗效与安全性，旨在明确 CAZ/AVI 联合 AMK 治疗在该

类患者中的生存与临床获益，为优化 CRE 感染治疗策

略、制定合理的抗菌药物联合方案提供循证依据。

1　资料与方法
1.1　一般资料

本研究为单中心回顾性队列研究，纳入2022年1月

至 2024 年 12 月我院 ICU 住院治疗且经病原学诊断为

CRE 感染重症肺炎的 240例患者为研究对象。根据临

床治疗方案分为联合组（CAZ/AVI 联合 AMK，n＝136）

与对照组（单用 CAZ/AVI，n＝104）。所有患者均由 2位

副主任及以上职称医生联合确认是否符合纳排标准。

本 研 究 经 我 院 伦 理 委 员 会 审 批 通 过（伦 理 编 号 为

XYFY2025-KL259-01）。

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁。（2）诊断符

合《中国成人医院获得性肺炎与呼吸机相关性肺炎诊断

和治疗指南（2018年版）》关于重症肺炎的标准[16]——①
需气管插管或机械通气治疗；②感染性休克经积极液体

复苏后仍需血管活性药物支持；③急性生理学和慢性健

康 状 况 评 价 Ⅱ（Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）评分＞16分或快速序贯器官

衰竭评分≥2分。（3）呼吸道标本（痰液、支气管肺泡灌洗

液）分离出 CRE 菌株。（4）参照美国临床和实验室标准协

会发布的药物敏感性试验标准[17]，CAZ/AVI 最低抑菌浓

度≤8 μg/mL 以及 AMK 最低抑菌浓度≤16 μg/mL 判定

为敏感。所有入组患者均经病原学确认为 CAZ/AVI 敏

感的 CRE 感染。（5）完整接受至少 5 d 标准治疗，疗程中

未更换关键抗菌药物。本研究的排除标准为：（1）合并

其他部位（如腹腔、泌尿系、颅内）感染并难以区分主导

感染灶者。（2）预期生存期＜72 h 或治疗前已进入器官

衰竭终末阶段。（3）对 AMK 或 CAZ/AVI 存在明确过敏史

者；（4）药物依从性差或退出治疗者；（5）病历资料、实验

室检查或影像学记录不完整，无法客观评估感染控制情

况、疗效或28 d 随访结局者。

1.2　治疗方案

两组患者均在感染病原明确后有针对性地给予抗

菌治疗。对照组患者给予注射用头孢他啶阿维巴坦钠

（齐鲁制药有限公司，国药准字 H20213758，规格2.5 g），

静脉滴注，q8 h，每次2.5 g，疗程7～14 d。联合组患者在

对照组治疗基础上加用硫酸阿米卡星注射液[宜昌人福

药业有限责任公司，国药准字 H42021992，规格 2 mL︰
0.2 g（20万单位）]，静脉滴注，每次0.5 g，q12 h。根据患

者肾功能状态 [以肾小球滤过率（glomerular filtration 

rate，GFR）进行评估]个体化调整硫酸阿米卡星注射液剂

量，疗程7～14 d，并于治疗期间密切监测患者血清肌酐

水平。

除抗菌方案外，所有患者均接受重症肺炎的基础支

持与综合治疗。临床医生每日动态评估患者病情变化

后对患者实施个体化管理并调整治疗方案，主要包括以

下5个方面：（1）呼吸支持（常规氧疗、高流量、无创/有创

机械通气）；（2）循环管理（目标导向的液体复苏与血管
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活性药物管理）；（3）营养支持（优先选择肠内营养，必要

时补充肠外营养）；（4）感染源控制（根据影像学提示及

时行病灶引流或清创）；（5）并发症预防（包括深静脉血

栓、应激性溃疡、谵妄等）。

1.3　观察指标

1.3.1　有效性指标

主要结局指标包括 28 d 病死率、临床疗效，次要结

局指标包括机械通气时间、ICU 住院时间、感染性指

标[18]、APACHEⅡ评分[19]及病程相关指标。

（1）28 d 病死率：从抗菌治疗起始日起计算 28 d 内

全因死亡率，死亡病例进一步分析主要死因，包括感染

相关死亡（如感染性休克、多器官功能衰竭等）及非感染

相关死亡（如原发疾病终末期、心脑血管意外等）。同时

计算联合组相对于对照组的28 d 死亡相对风险（relative 

risk，RR）及其 95% 置信区间（95% confidence interval，

95%CI），用于评估两种方案在生存结局上的差异。

（2）临床疗效：为综合评价抗感染治疗效果，依据

《抗菌药物临床试验技术指导原则附件：抗菌药物立题

原则建议》[20] 制定三级疗效标准。①显效：临床治愈，同

时符合以下全部条件——体温＜38 ℃且持续≥72 h；临

床肺部感染评分≤6分且较基线下降≥2分；氧合指数

（oxygenation index，PaO2/FiO2）提高＞20%；影像学（胸

片/CT）实变或浸润吸收≥50%；降钙素原（procalcitonin，

PCT）＜0.5 ng/mL 且 C 反 应 蛋 白（C-reactive protein，

CRP）＜20 mg/L。②有效：临床改善，需满足以下≥3

项条件——体温下降≥1 ℃；临床肺部感染评分下降幅

度≥2分但评分仍＞6分；PaO2/FiO2提高 10%～20%；影

像学实变或浸润吸收 25%～50%；PCT 或 CRP 较基线下

降≥30%。③无效：不符合以上标准或病情恶化需更换

主要抗菌方案或死亡。临床有效率（%）＝（显效+有效例

数）/总例数×100%。

（3）机械通气时间与 ICU 住院时间：机械通气时间

指连续气管插管或气管切开期间实际呼吸机使用时间，

用于评价治疗方案对呼吸机依赖的影响，所有患者的平

均机械通气时间均以“接受过机械通气的患者”为基础进行

计算；ICU住院时间指患者进入ICU起至转出/死亡时间。

（4）感染性指标与 APACHEⅡ评分：感染性指标指

治疗前与治疗第 7天的 CRP、PCT、白细胞介素 6（inter‐

leukin-6，IL-6）、白 细 胞 计 数（white blood cell count，

WBC）、中性粒细胞百分比（neutrophil percentage，N%），

多指标联合用以评估机体炎症反应及感染的控制情况；

APACHEⅡ评分参考 Knaus 等[19]提出的评分标准，在治

疗前与治疗第7天评估患者全身炎症及器官功能状态，

以反映病情严重程度。

1.3.2　安全性指标

观察两组患者在治疗期间及疗程结束后不良反应

的发生情况，包括耳鸣、血肌酐升高、胃肠道反应及皮疹

等。不良反应依据患者临床表现、实验室检查及医生记

录综合判断，并按《药物临床试验不良事件分级标准》分

为轻度、中度、重度[21]。比较两组患者不良反应总发生

率，评估 CAZ/AVI 联合 AMK 方案的耐受性与安全性。

所有不良反应的记录与统计均以患者例数为单位，即同

一患者同时出现2种及以上不良反应时计为1例。

1.3.3　亚组分析及指标

为进一步探讨不同临床特征患者的治疗获益差异，

本研究对所有患者进行亚组分析，亚组划分依据如下。

（1）病情严重程度：根据入组时 APACHEⅡ评分将患者

分为高危组（≥15分）与中低危组（＜15分），评价疾病严

重程度对28 d 病死率的影响。（2）机械通气状态：依据治

疗期间是否接受有创机械通气，将患者分为机械通气组

与非机械通气组。在接受机械通气的患者中主要观察

指标为撤机时间（撤机时间指在接受有创机械通气患者

中，从启动撤机评估至成功脱离呼吸机的时间，用于反

映呼吸功能恢复速度）；在未接受机械通气的患者中主

要观察指标为 ICU 住院时间。（3）基础肾功能：依据入组

时 GFR 将 患 者 分 为 GFR≥60 mL/min 组 与 GFR＜60 

mL/min 组，以观察 AMK 在不同肾功能水平下的不良反

应发生情况。

1.4　统计学方法

使用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料满足

正态分布，以 x±s 表示，组间比较采用两独立样本 t 检

验。计数资料以频数或率（%）表示，组间比较采用χ2检

验或 Fisher 精确概率检验。APACHEⅡ评分及炎症指标

变化采用配对 t 检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　一般资料

最终纳入 240 例患者，其中联合组 136 例，对照组

104例。两组患者的年龄、性别、体重指数（body mass in‐

dex，BMI）、主要基础疾病（包括高血压、糖尿病、慢性阻

塞性肺疾病等）比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。结果见表1。

表1　两组患者一般资料比较

组别
年龄（x±s）/岁
男性/例（%）

BMI（x±s）/（kg/m2）

高血压/例（%）

糖尿病/例（%）

慢性阻塞性肺疾病/例（%）

慢性肾功能不全（GFR＜60 mL/min）/例（%）

合并真菌感染/例（%）

接受糖皮质激素治疗/例（%）

APACHEⅡ评分≥15 分/例（%）

需要机械通气/例（%）

联合组（n＝136）

64.2±9.1

91（66.9）

23.7±3.4

46（33.8）

31（22.8）

41（30.1）

27（19.9）

22（16.2）

48（35.3）

75（55.1）

82（60.3）

对照组（n＝104）

63.5±9.4

66（63.5）

23.4±3.9

35（33.7）

23（22.1）

33（31.7）

22（21.2）

17（16.3）

42（40.4）

60（57.7）

65（62.5）

t/χ²

0.66

2.61

0.74

0.81

0.78

0.25

0.05

0.06

1.78

0.33

0.49

P

0.511

0.271

0.462

0.665

0.678

0.884

0.975

0.973

0.411

0.847

0.783
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2.2　有效性

2.2.1　28 d 病死率

联合组患者28 d 内死亡28例，对照组死亡36例，联

合组28 d 病死率显著低于对照组（20.6% vs. 34.6%；χ2＝

5.29，P＝0.022）。死亡原因主要包括感染进展、多器官

功能障碍综合征及其他并发症，两组死因构成相似。联

合组相对于对照组的死亡风险降低 41%，RR 为 0.59

（95%CI：0.26～0.78）。

2.2.2　临床疗效

联合组患者临床有效率显著高于对照组（80.1% vs. 

65.4%；χ2＝8.38，P＝0.004）。结果见表2。

2.2.3　机械通气时间与 ICU 住院时间

联合组中共有 82例患者接受机械通气，对照组有

65例患者接受机械通气，两组机械通气率比较差异无统

计学意义（60.3% vs. 62.5%；χ2＝0.14，P＝0.706），提示具

有可比性。联合组机械通气患者的机械通气时间显著

短于对照组[（7.2±2.4）d vs. （10.4±3.6）d；t＝3.21，P＜

0.01]；联 合 组 患 者 的 ICU 住 院 时 间 显 著 短 于 对 照 组

[（10.5±3.1）d vs. （13.7±3.8）d；t＝3.48，P＜0.01]。

2.2.4　感染性指标与 APACHEⅡ评分

治疗前两组患者的 PCT、CRP、IL-6、WBC、N%以及

APACHEⅡ评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

经 过 7 d 治 疗 后 ，两 组 患 者 以 上 感 染 性 指 标 以 及

APACHEⅡ评分均较治疗前显著下降（P＜0.01），其中联

合组以上感染性指标以及 APACHEⅡ评分降幅均显著

大于对照组（P＜0.01）。结果见表3。

2.3　安全性

联合组患者不良反应总发生率为 11.8%，对照组为

13.5%，两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学

意义（χ2＝0.16，P＝0.690）。两组患者常见不良反应包

括耳鸣、血肌酐升高、胃肠道反应、皮疹，均为轻中度，未

见严重不良事件。结果见表4。

2.4　亚组分析

2.4.1　病情严重程度

依据患者入组时 APACHEⅡ评分分为高危组（n＝

135）与中低危组（n＝105）。高危患者中，联合组 75例，

死亡15例（20.0%）；对照组60例，死亡26例（43.3%）；联

合组患者 28 d 病死率显著低于对照组（χ2＝7.35，P＝

0.007）。 中 低 危 患 者 中 ，联 合 组 61 例 ，死 亡 13 例

（21.3%）；对照组 44例，死亡 10例（22.7%）；两组患者 28 

d 病死率比较，差异无统计学意义（χ2＝0.03，P＝0.861）。

2.4.2　机械通气状态

依据治疗期间是否接受有创机械通气，将患者分为

机械通气组（n＝147）与非机械通气组（n＝93）。机械通

气患者中，联合组 82例、对照组 65例，联合组患者撤机

时间显著短于对照组[（7.8±2.6）d vs. （11.1±3.2）d；t＝

2.95，P＝0.004]。未接受机械通气患者中，联合组54例、

对照组 39例，联合组与对照组患者 ICU 住院时间比较，

差 异 无 统 计 学 意 义 [（9.1±2.5）d vs. （9.8±2.9）d；t＝

1.47，P＝0.140）。

2.4.3　基础肾功能

依据入组时 GFR 将患者分为 GFR≥60 mL/min 组

（n＝168）与 GFR＜60 mL/min 组（n＝72）。 GFR≥60 

mL/min 的患者中，联合组98例，发生不良反应10例；对

照组 70例，发生不良反应 9例；联合组与对照组患者不

良反应总发生率比较，差异无统计学意义（10.2% vs. 

12.9%；χ2＝0.40，P＝0.527）。GFR＜60 mL/min 的患者

中，联合组38例，发生不良反应6例；对照组34例，发生

不良反应5例；联合组与对照组患者不良反应总发生率

比较，差异无统计学意义（15.8% vs. 14.7%；χ2＝0.05，

P＝0.822）。

表2　两组患者临床疗效结果比较[例（%%）]

临床疗效
显效
有效
无效
临床有效

联合组（n＝136）

64（47.1）

45（33.1）

27（19.9）

109（80.1）

对照组（n＝104）

34（32.7）

34（32.7）

36（34.6）

68（65.4）

χ²

8.38

P

0.004

表3　两组患者感染性指标与 APACHE Ⅱ评分比较

（x±s）

项目
PCT/（ng/mL）

CRP/（mg/L）

IL-6/（pg/mL）

WBC/（×10⁹ L－1）

N%

APACHEⅡ评分/分

时间
治疗前
治疗第 7 天
t

P

治疗前
治疗第 7 天
t

P

治疗前
治疗第 7 天
t

P

治疗前
治疗第 7 天
t

P

治疗前
治疗第 7 天
t

P

治疗前
治疗第 7 天
t

P

联合组（n＝136）

2.03±0.88

0.54±0.32

18.62

＜0.01  

46.9±13.6

18.3±6.1

20.44

＜0.01  

136.2±35.4

76.5±22.4

17.83

＜0.01  

12.4±3.6

8.1±2.5

11.02

＜0.01  

85.3±6.8

72.8±7.5

14.47

＜0.01  

19.6±5.0

14.2±4.6

12.61

＜0.01  

对照组（n＝104）

2.07±0.91

1.12±0.47

12.55

＜0.01  

47.2±14.2

31.6±9.5

15.77

＜0.01  

134.9±37.1

102.3±28.7

14.29

＜0.01  

12.7±3.8

9.6±2.9

8.33

＜0.01    

84.7±7.2

78.4±8.1

9.25

＜0.01    

19.4±5.2

17.9±5.2

8.74

＜0.01    

t

0.33

9.47

0.15

13.19

0.25

7.57

0.57

4.14

0.62

5.36

0.29

5.74

P

0.74

＜0.01

0.88

＜0.01

0.80

＜0.01

0.57

＜0.01

0.54

＜0.01

0.77

＜0.01

表4　两组患者不良反应发生情况比较[例（%%）]

不良反应
耳鸣
血肌酐升高
胃肠道反应
皮疹
合计

联合组（n＝136）

6（4.4）

4（2.9）

3（2.2）

3（2.2）

16（11.8）

对照组（n＝104）

5（4.8）

6（5.8）

2（1.9）

1（1.0）

14（13.5）

χ²

0.02

1.18

0.02

0.56

0.16

P

0.821

0.437

0.925

0.318

0.690
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3　讨论

本研究基于 240例 ICU 患者的真实世界数据，证实

CAZ/AVI 联合 AMK 方案相较单用 CAZ/AVI 方案可显

著降低 CRE 感染重症肺炎的28 d 病死率，提高临床有效

率，缩短机械通气时间与 ICU 住院时间，且总体耐受性

良好，未见明显不良反应增加。这一结果提示，在耐药

菌感染负荷高、患者全身炎症反应强烈的危重病例中，

CAZ/AVI 联合 AMK 方案能在较短时间内实现感染控制

与器官功能恢复，具有重要的临床应用价值。本研究结

果显示，所有患者的 APACHEⅡ评分均较高，说明联合

治疗的获益主要体现在高危人群，对优化抗感染策略及

减少资源消耗具有现实指导意义。

系统评价提示，CAZ/AVI 在 CRE 菌血症中可将30 d

死亡风险降低 45%～55%[22]。然而，本研究显示，单用

CAZ/AVI 方案在肺部高菌负荷环境中的疗效受限，提示

肺组织药物暴露不足可能是关键因素。Almarzoky 等[9]

的模型研究从药代动力学角度支持这一结论。本研究

中，患者静脉 AMK 的联合使用在经过肾功能监测与剂

量调整后，仍能在不增加毒性的前提下显著改善感染指

标，说明 CAZ/AVI 联合 AMK 方案可在肺泡内形成有效

浓度，克服 CAZ/AVI 单药治疗的暴露缺陷。这一结果提

示，对于高菌负荷肺部感染患者，适当联合氨基糖苷类

药物是提高疗效的重要策略。

Lin 等[23]的研究在总体人群中未观察到 CAZ/AVI 联

合氨基糖苷类治疗的显著生存优势，可能与其研究对象

以普通病房患者为主、病情相对较轻有关。本研究聚焦

于 ICU 患者并就病情严重程度开展亚组分析，结果显

示，高危组患者获益显著，提示 CAZ/AVI 联合 AMK 方案

的疗效与病情严重程度密切相关。这一发现具有重要

的临床决策价值：在 CRE 感染的分层管理中，病情越重、

细菌负荷越高的患者越能从早期联合方案中受益，从而

为 重 症 病 例 的 个 体 化 用 药 提 供 依 据 。 结 合 Plata-

menchaca 等[24]的观点，本研究进一步验证了“早期覆盖+

高效暴露”在危重感染管理中的核心理念。

Poerio 等[25]提出的“宿主-病原双靶向”模型为本研

究结果提供了免疫学解释。本研究中联合组治疗第7天

的 IL-6水平及 APACHEⅡ评分均较治疗前显著下降，提

示 CAZ/AVI 联合 AMK 方案在有效控制感染的同时，还

可能通过抑制机体过度炎症反应、改善全身炎症状态而

发挥额外的协同作用。这表明 CAZ/AVI 联合 AMK 方案

在控制细菌负荷的同时，有助于改善系统炎症状态，降

低器官损伤程度。对于临床而言，这种“抗菌-免疫协同

效应”意味着联合方案在重症感染早期即可实现“控菌+

稳态”双重目标，从而加快撤机及康复进程。

与 INHALE Ⅲ期试验[26]中采用雾化给药的疗效相

比，本研究 CAZ/AVI 和 AMK 均采用静脉给药，稳定性更

高，也避免了雾化相关阻塞风险。与 Kaye 等[27]研究中

“多黏菌素+碳青霉烯”方案的高肾毒性相比，CAZ/AVI

联合 AMK 方案兼具较好疗效与良好安全性，能够在

NDM 型 CRE 流行的背景下有效弥补 CAZ/AVI 单药治

疗覆盖不足的缺点，其临床可行性与推广价值较高。尤

其在我国 CRE 菌株以 NDM 型为主的现实背景下，该方

案的可替代性和临床可行性更高。

本研究存在一些局限性：（1）本研究为单中心回顾

性研究，未进行 CRE 酶型基因分型，也未开展血药浓度

监测，结果可能受未测混杂因子的影响；（2）AMK 采用

静脉给药，尚需与高效雾化递送方式进行前瞻性比较。

未来建议开展多中心、前瞻性、随机对照试验，并结合药

代动力学/药效学建模，明确不同酶型、不同剂量及给药

途径下的最优组合。

综上所述，CAZ/AVI 联合 AMK 方案在 CRE 感染重

症肺炎患者中较单用 CAZ/AVI 方案具有更优的抗感染

疗效，且安全性良好；亚组分析显示，该联合方案在

APACHEⅡ评分较高以及接受机械通气的患者中的生

存获益更显著，危重症患者可能是主要获益人群。
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