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［摘 要］ 目的：在碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌感染患者中，比较头孢他啶阿维巴坦组与以多粘菌素B为基础的联合治疗

的疗效和安全性。方法：回顾性分析2019年6月—2022年1月南京医科大学第一附属医院各 ICU内碳青霉烯类耐药铜绿假单

胞菌感染患者，依据治疗方式分为头孢他啶阿维巴坦组和多粘菌素B联合组，收集患者临床资料，包括性别、年龄、诊断、住院

时间等基本信息，比较疗效指标，包括细菌清除率、28 d病死率等，以及肝肾功能不全等不良反应的发生率。结果：共纳入55
例，其中头孢他啶阿维巴坦组25例，多粘菌素B联合组30例，两组之间基本指标、细菌清除率、28 d病死率、不良反应差异均无

统计学意义，头孢他啶阿维巴坦组住院时间长于多粘菌素B联合组［49.0（34.0，78.0）vs. 26.0（15.8，40.5），P=0.001），在抗生素联

合应用方面较多粘菌素B联合组少。结论：与多粘菌素B相比，头孢他啶阿维巴坦在临床治愈、细菌清除率方面效果相似，不

良反应方面无统计学差异，增加了临床用药的选择，有助于减轻公共卫生事业压力。
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［Abstract］ Objective：To evaluate the efficacy and safety of ceftazidime avibactam compared with polymyxin based combination
therapy in patients with carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa infection. Methods：Retrospective analysis was carried out on
the patients infected with carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa in the ICU of the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical
University between June 2019 and January 2022. They were divided into ceftazidime avibactam group and polymyxin B group. The
clinical data of patients were collected，including basic information，such as gender，age，diagnosis，and length of stay. The comparative
efficacy indicators included bacterial clearance rate，28⁃day mortality rate and the incidence of adverse reactions，such as liver and
kidney dysfunction. Results：A total of 55 patients were included，including 25 patients in the ceftazidime avibactam group and 30
patients in the polymyxin B group. There was no statistically significant difference in basic indicators，bacterial clearance，28 ⁃ day
mortality，and adverse reactions between the two groups. The length of hospital stay in the ceftazidime avibactam group was longer than
that in the polymyxin B group［49.0（34.0，78.0）vs. 26.0（15.8，40.5），P=0.001］，and ceftazidime avibactam group had fewer antibiotic
combinations than polymyxin B group. Conclusion：Compared with polymyxin B，ceftazidime averbactam has similar effects in clinical
cure and bacterial clearance，and there is no statistical difference in adverse reactions. Ceftazidime averbaltam increases the choice of
clinical drugs and helps to reduce the pressure on public health.
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铜绿假单胞菌是一种常见的引起院内感染的

革兰阴性杆菌，常见于呼吸系统、泌尿系统、皮肤软

组织等部位，由于其外膜通透性改变、特有的主动

外排系统、产生多种β⁃内酰胺酶及氨基糖苷类钝化

酶、生物被膜形成等特性，加之近年来临床抗菌药

物的不合理应用，铜绿假单胞菌耐药菌株检出率显

著增加，对比中国细菌耐药监测网的相关数据，铜

绿假单胞菌的分离数量居不发酵糖革兰阴性杆菌

首位［1］，在某些地区，多耐药和泛耐药铜绿假单胞菌

的患病率在15%~30%［2］，WHO已将其纳入对人类健

康构成最大威胁的12个耐药菌的最高级别［3］。ICU
患者往往同时具有多种基础疾病、接受侵入性操

作、有既往碳青霉烯类抗生素应用史和其他病原菌

合并感染等多种危险因素，成为铜绿假单胞菌的易

感人群，其治疗病程长、疗效差、易出现不良反应，

造成了临床用药困难。

头孢他啶阿维巴坦于 2015年被美国食品药品

管理局批准用于治疗由耐药革兰阴性杆菌引起的

复杂性腹腔内感染、复杂性尿路感染、医院相关性

肺炎和呼吸机相关性肺炎等。阿维巴坦作为一种

新型β⁃内酰胺酶抑制剂，与β⁃内酰胺酶结合，抑制其

对头孢他啶的水解，具有长效抑酶作用［4］。目前许

多国内外研究已证实头孢他啶阿维巴坦是针对严

重耐碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌感染的有效治疗手

段［5-6］，本研究回顾性分析头孢他啶阿维巴坦与以多

粘菌素B为基础的联合治疗针对耐碳青霉烯类铜绿

假单胞菌感染的疗效，旨在为临床治疗耐药铜绿假

单胞菌感染提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2019年6月—2022年1月入住南京医科大

学第一附属医院各 ICU的患者，包括综合 ICU、老年

ICU、急诊 ICU、呼吸与危重症 ICU、神经外科 ICU、心

脏大血管外科 ICU、感染科 ICU、肝胆 ICU以及普外

科 ICU。纳入标准为：①年龄>18岁；②培养结果证

实碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌感染；③接受头孢

他啶阿维巴坦或以多粘菌素B为基础的联合治疗。

排除同时使用头孢他啶阿维巴坦和多粘菌素B者。

本研究经过南京医科大学第一附属医院伦理委员

会批准（2023⁃SR⁃181）。
1.2 方法

纳入患者根据用药不同分为头孢他啶阿维巴

坦组及多粘菌素B联合组，收集比较患者临床资料，

包括性别、年龄、合并症、住院时间等基本信息，是

否行机械通气、肾脏替代治疗等特殊治疗，是否同

时应用激素、免疫抑制剂、升白药等影响结果，抗菌

方案包括用药剂量、疗程、联合用药，疗效指标包括

用药前后药敏结果、炎症指标、预后，以及肝肾功能

不全等不良反应的发生率。临床治愈的定义为发

热、咳痰等临床症状得到缓解，实验室检查、影像学

检查等基本恢复。微生物清除的定义为经积极治

疗后最终培养未见病原体生长，如患者临床症状及

辅助检查所示好转，但未收集到相应细菌学结果，

则认为是假定清除。

1.3 统计学方法

正态分布的连续变量资料以均数±标准差（x ±

s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；非正态分布

的连续资料以中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表

示，组间比较采用非参数检验；分类变量资料以百

分比表示，采用卡方检验或费舍尔精确概率法分

析。所有统计分析均使用 SPSS进行，P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床指标

根据以上纳入标准，最终 55例患者被纳入分

析，其中，男 40例，女 15例。45.45%接受头孢他啶

阿维巴坦为基础的治疗，剂量为头孢他啶阿维巴坦

2.5 g 8 h静脉滴注1次，疗程为9.0（7.0，15.5）d，最长

疗程为37.0 d，最短疗程为4.0 d；54.54%接受多粘菌

素B为基础的治疗，剂量为多粘菌素B 50万单位12 h
静脉滴注1次，或25万单位12 h雾化吸入1次，疗程

为 11.5（9.0，15.0）d，最长及最短疗程分别为 32.0 d
和3.0 d。所有患者均有肺部感染，其余合并感染部

位包括腹腔、泌尿系统、血流及其他部位。患者的

基线临床特征见表 1，两组患者在性别、年龄、合并

症等基础指标等方面无统计学差异，头孢他啶阿维

巴坦组合并腹腔感染比例较多粘菌素B联合组高，

但无统计学差异。头孢他啶阿维巴坦组患者入住

ICU到开始用药的间隔时间较多粘菌素 B联合组

长，有统计学意义（P=0.001）。
2.2 疗效指标

在疗效方面，两组的细菌清除率、28 d病死率比

较无统计学意义，但头孢他啶阿维巴坦组患者住院

时间中位数为49.0（34.0，78.0）d，多粘菌素B联合组

患者住院时间中位数位26.0（15.8，40.5）d，两组总体

住院时间分布有统计学差异（Z=3.356，P=0.001，表
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2）。与多粘菌素B联合组相比，头孢他啶阿维巴坦

组联合其他抗生素比例较少，差异有统计学意义。

2.3 安全性指标

与多粘菌素B联合组相比，头孢他啶阿维巴坦

组肝功能损伤发生率较多粘菌素B联合组低，但差

异无统计学意义，未见明显皮疹、神经系统反应等

其他不良反应出现，未观测到与治疗相关的严重不

良事件发生，且无因不良反应而停药的情况（表2）。
3 讨 论

多重耐药性（multidrug resistance，MDR）被定义

为对至少 3个抗生素类别中的至少一种药物不敏

感，泛耐药（extensively drug resistant bacteria，XDR）
指细菌对常用抗菌药物几乎全部耐药，铜绿假单胞

菌耐药问题日益突出，是抗菌药物选择压力、耐药

基因水平转移和耐药菌株克隆传播等因素综合作

用的结果。铜绿假单胞菌的耐药机制主要可分为

固有耐药、获得耐药和适应性耐药，包括限制外膜

通透性、激活主动外排系统、产生多种降低抗生素

活性的酶、水平基因转移或突变、生物膜形成等，多

种因素共同介导、相互影响［7-10］。

本研究中所有患者均有肺部感染，最新专家共

表1 两组患者基线临床特征比较

Table 1 Comparison of baseline clinical characteristics of two groups
基础指标

男［n（%）］

年龄（岁，x ± s）

APACHE Ⅱ（分，x ± s）

合并症［n（%）］

COPD
血液系统疾病

糖尿病

恶性肿瘤

肾脏替代治疗

合并多部位感染［n（%）］

腹腔感染

尿路感染

血流感染

治疗方案［n（%）］

单药治疗

联合碳青霉烯类

联合阿米卡星

联合其他酶抑制剂复合制剂

疗程［d，M（P25，P75）］

开始用药时间［d，M（P25，P75）］

头孢他啶阿维巴坦组（n=25）
19（76.00）00
63.40 ± 18.40
16.74 ± 6.500

2（8.00）00
1（4.00）00

04（16.00）00
2（8.00）00

09（36.00）00

06（24.00）00
1（4.00）00
0（0）0000.

17（68.00）00
05（20.00）00
03（12.00）00
0（0）000.0

9.0（7.0，15.5）
09.5（1.5，18.25）

多粘菌素B联合组（n=30）
21（70.00）0
63.63 ± 13.31
15.96 ± 6.900

03（10.00）0
1（3.33）0

10（33.33）0
05（16.67）0
07（23.33）0

04（13.33）0
1（3.33）0
1（3.33）0

05（16.67）0
11（36.67）0
2（6.67）0

13（43.33）0
11.5（9.0，15.0）
09.5（1.5，18.2）

P值

0.622
0.957
0.428

0.799
0.896
0.145
0.341
0.308

0.312
0.896
0.361

＜0.001
0.175
0.830

＜0.001
0.216
0.001

表2 两组疗效及安全性比较

Table 2 Comparison of the efficacy and safety of two groups

临床结局

临床治愈率［n（%）］

细菌清除率［n（%）］

28 d病死率［n（%）］

住 ICU时间［d，M（P25，P75）］

不良反应

肝损伤［n（%）］

肾损伤［n（%）］

头孢他啶阿维巴坦组（n=25）

15（60.00）000
11（44.00）000
2（8.00）000

49.0（34.0，78.0）0

03（12.00）000
03（12.00）000

多粘菌素B联合组（n=30）

24（80.00）00
13（43.33）00
04（13.33）00

26.0（15.8，40.5）

07（23.33）00
03（10.00）00

P值

0.104
0.960
0.531
0.001

0.282
0.814
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识建议对于碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌（carbape⁃
nem⁃resistant Pseudomonas aeruginosa，CRPA）或难治

耐药性铜绿假单胞菌所致的肺部感染，可根据药敏

结果选用头孢他啶阿维巴坦等新型酶抑制剂复合

制剂作为一线治疗，不能耐受时可考虑以多粘菌素类

药物为基础的联合治疗［11］。头孢他啶阿维巴坦的有

效性已在 8项随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）中进行了评估，证明头孢他啶阿维巴坦在

治疗革兰氏阴性细菌感染方面不逊于碳青霉烯类

药物［12］。国内一项纳入136例CRPA感染患者的研

究也提示，头孢他啶阿维巴坦治疗优于多粘菌素B
治疗，并提供显著的生存益处［13］。然而在一项Ⅲ期

临床试验中，在 9/355（2.5%）的微生物学上可评估

的患者中发现了头孢他啶阿维巴坦耐药性铜绿假

单胞菌分离株［14］。体外研究表明，根据耐药性的潜

在机制，头孢他啶阿维巴坦可能是治疗某些MDR/
XDR铜绿假单胞菌菌株的最佳选择，但目前临床经

验有限。

本研究中头孢他啶阿维巴坦组住院时间长，可

能与延迟给药有关。头孢他啶阿维巴坦在临床上

往往作为其他抗菌药物无效后的挽救性治疗方案，

Jorgensen等［15］认为，在感染发生48 h内使用头孢他

啶阿维巴坦与改善临床结果相关，也有其他研究表

明，对于严重感染的治疗，延迟给药时间会带来不

良预后［16］，这些都提示临床实践中早期快速诊断病

原体、检测药物敏感性、准确把握药物适应症极为

重要，以免错过最佳治疗时间。

本研究在有效性方面显示，头孢他啶阿维巴坦

组的细菌清除率与多粘菌素B联合组无统计学差

异，可能主要与铜绿假单胞菌耐药机制不同有关。

阿维巴坦通过有效阻止头孢他啶被β⁃内酰胺酶水解

失活以保存头孢他啶的抗菌活性，对各类β⁃内酰胺

酶有广泛的抑制活性，但对B类金属酶无抑制能力，

产生金属酶和KPC型碳青霉烯酶基因突变是导致

铜绿假单胞菌对头孢他啶阿维巴坦耐药的主要机

制。另外，与其他常见耐药细菌不同的是，铜绿假

单胞菌的耐药机制极为复杂，其中最为特征的机制

是生物膜的形成，通过防止抗生素渗透、改变微环

境、诱导适应性应激反应和持久细胞分化来对抗机

体免疫防御机制和抗菌药物，是阻碍免疫系统清除

和高耐药性的关键因素。针对这种特性，多粘菌素

独特的化学性质使其有着更好的抗菌效果。多粘

菌素带正电荷，能够与带负电荷的脂多糖的脂质A
的磷酸基团相互作用，还具有可以与脂多糖相互作

用的疏水区域，这些相互作用的结果是破坏细菌细

胞膜，这是作用机制的第一步，目前涉及细菌细胞

死亡的最终机制仍未确知，但许多临床试验已经证

实了多粘菌素对耐药铜绿假单胞菌的临床益处。

有研究显示头孢他啶阿维巴坦获批之后使用量逐

渐增加而多粘菌素的使用量有所减少，但截至

2017年底，头孢他啶阿维巴坦的使用量仍低于多

粘菌素［17］。有几项已发表的临床研究侧重于多粘

菌素治疗MDR/XDR铜绿假单胞菌感染。大多数是

单中心回顾性系列，患者数量较少。最近的专家小

组关于最佳使用多粘菌素B的指南建议，对于MDR/
XDR铜绿假单胞菌感染，多粘菌素B应与病原体显

示易感MIC的一种或多种其他药物联合使用［18］。

除此之外，还可能与纳入患者危重度及感染部位不

同有关。在肺部感染的患者中，由于多粘菌素静脉

给药后在肺部的分布仍有争议，以及高剂量与肾毒

性和神经毒性有关，因此在医院获得性肺炎尤其是

呼吸机相关性肺炎中常常通过雾化吸入给药。一

项针对165例由铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌引起

的呼吸机相关性肺炎患者的研究中发现，在多重耐

药铜绿假单胞菌引起的呼吸机相关性肺炎中有

25%接受多粘菌素雾化后恢复了对β⁃内酰胺类药物

的敏感性，表明多粘菌素雾化使用可降低呼吸机相

关性肺炎患者的细菌耐药性。故在呼吸道感染的

情况下雾化吸入多粘菌素B与静脉内联合给药可能

具有优势［19-20］。

安全性方面，肾毒性是全身给药多粘菌素B的

常见不良反应，粘菌素血浆浓度已被证明是急性肾

损伤发展的最重要危险因素［21］，头孢他啶阿维巴坦

治疗患者的不良事件发生率、严重不良事件发生率

和病死率方面没有统计学差异。在RCT中，头孢他

啶阿维巴坦和比较药物的不良事件发生率总体上

没有显著差异［14］。具体而言，与碳青霉烯类相比，头

孢他啶阿维巴坦的胃肠道不良事件（20%）和肌酐升

高（2%）明显更常见。报告的其他不良事件包括发

热、外周水肿、超敏反应和神经系统不良事件，在接受

头孢他啶阿维巴坦的患者中各占3%至6%。Sternbach
等［22］在RCT的荟萃分析中描述了头孢他啶阿维巴坦

的严重不良事件发生率更高。5%的患者报告了急性

肾损伤，其他报道的主要是胃肠道和神经系统不良

事件，偶有皮疹、白细胞减少和肝功能异常。一项

针对 23个国家的 136个中心登记的患有院内肺炎

的成人的随机、双盲、3期非劣效性试验显示，头孢

他啶阿维巴坦组 405例患者中有 302例（75%）发生
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不良事件，美罗培南组403例患者中有299例（74%）

发生不良事件（安全人群），且大多为轻度或中度，

与研究治疗无关。四个严重的不良事件（全部在头

孢他啶阿维巴坦组）被判定为与治疗相关［9］。头孢

他啶阿维巴坦所致的药物不良反应可累及全身多

个器官，刘晓东等［23］通过对相关文献以及临床试验

的汇总分析结果显示，消化系统排在首位，占

57.55%，另外还出现抽搐和定向障碍的个例，可能

与其绝大部分以原型肾脏排泄有关，提示肾功能不

全患者需要调节剂量。本研究未观测到明显严重

不良反应发生，且两组肝肾功能损伤方面无统计

学差异。重症患者中腹泻、恶心、神经系统损害等

不良反应可能被病情掩盖而不易观察，是否存在

以上常见毒副作用以及其他不良事件尚需要进一

步研究。

本研究存在一定局限性：①作为回顾性分析存

在混杂和偏倚，且样本例数偏少，尚需大规模多中

心随机对照研究；②由于缺乏部分患者体外头孢他

啶阿维巴坦和多粘菌素B药敏试验、耐药基因检测

结果，只能作为经验性用药的参考；③ICU患者通常

将头孢他啶阿维巴坦或多粘菌素作为补救性治疗，

可能造成相关结果的偏差，需要更进一步的相关研

究；④ICU患者病情复杂，往往在合并其他感染、疾

病严重程度、病原体易感性等方面存在巨大差异，

且根据患者的肾功能不全程度使用不同的抗菌药

物剂量或调整剂量会延迟有效治疗的时间，以上因

素混杂影响，但结果通常以总体形式呈现，因此难

以解释。

总之，作为临床上治疗耐碳青霉烯类铜绿假单

胞菌感染有效替代方案，头孢他啶阿维巴坦与多粘

菌素B均能改善患者最终预后，尽管在临床治愈、细

菌清除率、药物不良反应方面二者并无明显差别，

但头孢他啶阿维巴坦在即将面临无药可用的困境

之下也可作为抗耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染

的良好选择，为临床治疗带来新的希望。
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