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硫酸黏菌素与头孢他啶-阿维巴坦治疗碳青霉烯耐药的肠杆菌及铜绿假
单胞菌感染的疗效比较
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摘要：背景　耐碳青霉烯肠杆菌(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae，CRE)和耐碳青霉烯铜绿假单胞菌(carbapenem-

resistant Pseudomonas aeruginosa，CRPA)感染近年来在我国比较广泛，为临床工作带来了严峻挑战。硫酸黏菌素和头孢他

啶-阿维巴坦被认为是治疗 CRE 和 CRPA 的最后手段。目的　比较硫酸黏菌素与头孢他啶-阿维巴坦治疗 CRE 及 CRPA 感染

的疗效。方法　收集应用硫酸黏菌素或头孢他啶-阿维巴坦治疗 CRE 或 CRPA 感染患者的基线数据，以及抗感染治疗后的结

局指标和不良反应发生情况。结果　共纳入 82 例患者，其中硫酸黏菌素组 42 例，中位年龄 83(IQR：62.8 ~ 91.0)岁，男性 31

例；头孢他啶-阿维巴坦组 40 例，中位年龄 80.5(IQR：56.5 ~ 91.8)岁，男性 29 例。硫酸黏菌素组与头孢他啶-阿维巴坦组的基

线数据差异无统计学意义。在结局指标方面，硫酸黏菌素组的临床治愈率及 7 d 生存率与头孢他啶-阿维巴坦组比较，分别

为 50% vs 40%(P＞0.05)和 71.4% vs 62.5%(P＞0.05)。在不良反应方面，两组肾损伤发生率差异无统计学意义。结论　硫酸

黏菌素治疗 CRE 或 CRPA 感染的效果与头孢他啶-阿维巴坦基本相符。在临床应用中，可以根据药物的可及性，选择具体的

药物进行抗感染治疗。
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Abstract: Background　Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) and carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa 
(CRPA) infections have been widely spreading in our country in recent years, posing a great challenge to clinical work. Colistin 
sulfate and ceftazidime-avibactam are the last resort for treating CRE and CRPA. Objective　 To compare the effect of colistin 
sulfate and ceftazidime-avibactam for treating CRE and CRPA infections. Methods　 Basic information of patients with CRE or 
CRPA infections treated with colistin sulfate or ceftazidime-avibactam and outcomes after anti-infective treatment were collected, 
respectively. Results　A total of 82 patients were included in this study, with 42 cases in the colistin sulfate group and 40 cases in 
the ceftazidime-avibactam group. The median age in the colistin sulfate group was 83.0 (62.8-91.0) years, and 31 cases were male. 
In the ceftazidime-avibactam group, the median age was 80.5 (56.5-91.8) years, with 29 males. There was no statistical difference in 
the basic information between the colistin sulfate group and the ceftazidime-avibactam group. Regarding outcomes, compared with 
the ceftazidime-avibactam group, the clinical cure rate and 7-day survival rate in the colistin sulfate group were 50% vs 40%, and 
71.4% vs 62.5%, without significant difference (P＞0.05, respectively). Concerning adverse effects, no statistically significant 
difference was observed in the incidence of renal injury between the two groups. Conclusion　The effectiveness of colistin sulfate 
in treating CRE or CRPA infections is similar to ceftazidime-avibactam, with no significant differences. In clinical practice, specific 
drugs can be selected for anti-infective treatment based on drug availability.
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耐 碳 青 霉 烯 肠 杆 菌 (carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae，CRE)和耐碳青霉烯铜绿假单胞

菌 (carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa，

CRPA)目前在我国广泛流行。2022 年中国细菌耐

药监测网结果显示，在收集到的 27 257 株铜绿假

单胞菌中，有 22.4% 的铜绿假单胞菌对碳青霉烯类

药物耐药。同时，在我国临床收集到的 10 357 株

肠杆菌属细菌中，对亚胺培南和美罗培南的耐药

率均为 9.7%[1]。细菌耐药会导致临床治愈率降低、

住院时间延长、医疗费用上涨等现象，给抗感染

治疗带来了严峻挑战[2-6]。

硫酸黏菌素是一种多肽类抗生素，与其他类

型黏菌素比较，其不良反应少，是治疗革兰阴性

耐药菌感染的最后一道防线[7]。其主要作用于细胞

膜，使细胞内重要物质外泄，从而导致细胞死亡，

可用于治疗对其敏感的耐多药菌或泛耐药菌感染，

包括耐多药或泛耐药鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞

菌及肺炎克雷伯菌所致的感染。头孢他啶-阿维巴

坦是一种新型的 β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂，

于 2015 年经美国食品和药物管理局(FDA)批准上

市，其抗菌谱广泛，主要被用来治疗尿路感染和

复杂性腹腔内感染[8]。近年来，硫酸黏菌素和头孢

他啶-阿维巴坦均被视为治疗 CRE 和 CRPA 感染的

有效手段[9-10]。但由于上述两种药物价格昂贵，目

前关于硫酸黏菌素与头孢他啶-阿维巴坦治疗 CRE

和 CRPA 感染的疗效比较研究较少。

本研究回顾性选取于解放军总医院第一医学

中心住院治疗的使用硫酸黏菌素和头孢他啶-阿维

巴坦治疗 CRE 和 CRPA 感染的病例资料，比较两

种治疗方案疗效，为后续临床 CRE 和 CRPA 抗感

染治疗选择提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取 2021 年 12 月 1 日 — 2023 年 5 月 31 日于解

放军总医院第一医学中心住院治疗 CRE 和 CRPA

感染患者进行回顾性分析。纳入标准：(1)年龄≥18

岁；(2)用药前最近一次微生物培养结果含 CRE 或

CRPA(混合感染难以避免，主要致病菌为 CRE 或

CRPA)；(3)接受硫酸黏菌素或头孢他啶-阿维巴坦

抗感染治疗≥72 h，且治疗剂量为标准剂量，分别

为头孢他啶-阿维巴坦(2.5 g，8 h/次)或硫酸黏菌素

(50 WU，12 h/次)；(4)由临床医师根据患者的症

状、体征、实验室检查确定为感染病例。排除标

准：(1)头孢他啶-阿维巴坦及硫酸黏菌素联合治疗

或序贯治疗；(2)CRE 或 CRPA 定植。此外，若患

者多次感染 CRE 或 CRPA，则只纳入第 1 次感染。

本研究经解放军总医院医学伦理委员会批准(批号：

309202312011130)，研究参与者均知情同意。

1.2　研究分组与测量指标

根据患者接受硫酸黏菌素或头孢他啶-阿维巴

坦抗感染治疗分为两组。收集所有纳入患者的基

线数据，包括性别、年龄、感染类型、是否为医

院获得性感染、是否休克、30 d 内血液净化史、吸

烟史、1 年内入住 ICU 史、1 年内应用机械通气史、

既往疾病史(心血管系统疾病、呼吸系统疾病、糖

尿病、风湿免疫疾病、免疫抑制状态、消化系统

疾病、泌尿系统疾病)。记录患者的住院时长、使

用头孢他啶-阿维巴坦或硫酸黏菌素的时长，以及

使用头孢他啶-阿维巴坦或硫酸黏菌素后的白细胞、

C-反应蛋白、降钙素原以及体温的水平。

主要结局指标为临床治愈，其定义为患者体

温正常 3 d，相关感染症状缓解，微生物学检验提

示 CRE 或 CRPA 被清除，且 30 d 内无复发或死亡。

次要结局指标为 7 d 生存率，指在进行抗感染治疗

后，患者 7 d 内的生存情况[11-12]。主要不良反应指

标为肾毒性，定义为：(1)血肌酐绝对值连续 2 次相

比用药前基线水平增加≥0.5 mg/dL 或增长率≥50%，

或连续 2 d 计算出的内生肌酐清除率相比其基线值

降低≥25%；(2)排除其他原因引起的肾损伤。

1.3　细菌鉴定及药物敏感性实验

所 有 分 离 出 的 细 菌 均 经 过 VITEK® 2 系 统

(bioMérieux)鉴定为肠杆菌或铜绿假单胞菌。并应

用纸片法测定碳青霉烯类药物对菌株的最小抑菌

浓度，根据 CLSI 2021 对实验结果进行判读，以确

定收集到的菌株为 CRE 或 CRPA。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 26.0 进行统计学分析。计量资料采

用 Shapiro-Wilk 正态性检验，服从正态分布者以

x±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验；偏态分

布者以 M(IQR)表示，组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验。计数资料以例数(百分比)表示，组间比较
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采用χ2检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组基线特征比较

共 82 例患者纳入本研究，72 例(87.8%)感染

CRE，其余 10 例(12.2%)感染 CRPA。42 例接受头

孢他啶-阿维巴坦标准化抗感染治疗，其余 40 例接

受硫酸黏菌素治疗(表 1)。硫酸黏菌素组中位年龄

83 岁，男性 31 例；头孢他啶-阿维巴坦组中位年龄

80.5 岁，男性 29 例。超过 2/3 的患者(69.5%)肺部感

染了 CRE 或 CRPA。血流感染和腹腔感染均为 10

例(12.2%)。超过 50% 的患者(52.4%)同时患有心血

管疾病。两组年龄、性别、感染类型等无统计学

差异。见表 1。

2.2　疗效评估

硫酸黏菌素组临床治愈率(50% vs 40%)与 7 d

生存率(71.4% vs 62.5%)略高于头孢他啶-阿维巴坦

组，差异无统计学意义(P＞0.05)。见表 2。

2.3　不良反应比较

硫酸黏菌素组与头孢他啶-阿维巴坦组的肾毒

性发生率分别为 2.38% 和 0，组间差异无统计学意

义(P＞0.05)，见表 2。出现肾毒性不良反应的患

者，在使用硫酸黏菌素进行抗感染治疗后肌酐水

平较用药前提高 268.8 μg/L。停药并给予相关对症

支持治疗后，患者肌酐水平有所下降。

3　讨论

近几十年来，CRE 的出现和传播已成为一个

值得重点关注的公共卫生问题[13-14]。肠杆菌科细菌

是常见的病原体，也是不同类型的社区和医院感

染的常见原因，因此肠杆菌科细菌的耐药对抗生

素的使用和患者抗感染治疗的效果具有较大影响。

由于可用的抗菌药物有限，CRE 感染的治疗十分

具有挑战性[15]。铜绿假单胞菌具有极强的在人体

内传播抗菌药物耐药性的能力和卓越的筛选能

力[16-17]。此外，大量临床研究报道了“高风险”耐

药铜绿假单胞菌克隆株目前在世界范围内的广泛

传播，如 ST235、ST357、ST244、ST463 型铜绿假

单胞菌[18-23]。这些高风险菌株的传播给全球公共卫

生带来了巨大的威胁和挑战。

硫酸黏菌素是一种抑菌谱广泛的多黏菌素的

硫酸盐，其进入细胞质后，可以影响核质与核糖

体的功能。头孢他啶是一种广谱的三代头孢类药

物，阿维巴坦是一种抑酶谱广泛的 β-内酰胺酶抑

制剂[8]。为了帮助临床医师了解硫酸黏菌素与头孢

他啶-阿维巴坦治疗 CRE 或 CRPA 感染的疗效差异，

从而对重症感染患者施以恰当的个体化治疗，有

必要对现有临床数据进行回顾。

本研究对硫酸黏菌素与头孢他啶-阿维巴坦对

CRE 和 CRPA 的疗效进行了比较，发现两组患者疗

效指标的差异无统计学意义，但硫酸黏菌素组的

临床治愈率和 7 d 生存率略高于头孢他啶-阿维巴坦

组。郭晓芳等[24]对头孢他啶-阿维巴坦与多黏菌素

B 治疗广泛耐药肺炎克雷伯菌(XDR-KP)感染的疗

效进行了一项临床回顾性研究，结果发现头孢他

啶-阿维巴坦及多黏菌素 B 治疗 XDR-KP 感染均具

表 1　硫酸黏菌素组与头孢他啶-阿维巴坦组患者的基线

数据比较

Tab. 1　Comparison of baseline data between the colistin 

sulfate group and the ceftazidime-avibactam group

基础指标

男性/(例，%)

年龄/[岁，M(IQR)]

感染类型/(例，%)

　肺炎

　菌血症

　泌尿系感染

　腹腔感染

　脓毒症

　皮肤软组织感染

　医院获得性感染

30 天内血液净
　化史/(例，%)

吸烟史/(例，%)

1 年内入住 ICU
　史/(例，%)

1 年内应用机械
　通气史/(例，%)

既往疾病史/(例，%)

　心血管系统疾病

　呼吸系统疾病

　糖尿病

　风湿免疫疾病

　免疫抑制状态

　消化系统疾病

　泌尿系统疾病

细菌类型/(例，%)

　CRE

　CRPA

是否休克

硫酸黏菌素组
(n=42)

31(73.8)

83.0
(62.8 ~ 91.0)

30(71.4)

2(4.8)

2(4.8)

8(19.2)

0(0)

0(0)

19(54.7)

9(21.4)

14(33.3)

3(7.1)

7(16.7)

20(47.6)

12(28.8)

15(35.7)

2(4.8)

1(2.4)

19(45.2)

17(40.5)

37(88.1)

5(11.9)

8(19.2)

头孢他啶-阿维
巴坦组(n=40)

29(72.5)

80.5
(56.5 ~ 91.8)

27(67.5)

8(20)

1(2.5)

2(5)

1(2.5)

1(2.5)

24(60.0)

7(17.5)

11(27.5)

5(12.5)

5(12.5)

23(57.5)

14(35)

13(32.5)

1(2.5)

5(12.5)

10(25)

14(35)

35(87.5)

5(12.5)

14(35)

χ2/t 值

0.018

0.946

9.648

1.790

0.201

0.329

0.668

0.285

0.802

0.319

0.094

0.297

3.093

3.671

0.261

0.007

2.902

P 值

0.894

0.714

0.086

0.181

0.654

0.566

0.414

0.594

0.370

0.532

0.759

0.586

0.079

0.055

0.609

0.934

0.088
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有良好效果。郭晓芳等[24]的研究还表明，与多黏

菌素 B 相比，头孢他啶-阿维巴坦对于 XDR-KP 的

清除率更高，药物不良反应更少。在结局指标方

面，两组差异无统计学意义。我们团队收集到的

临床回顾性数据提示硫酸黏菌素组的临床治愈率

略高于头孢他啶-阿维巴坦组。后续的研究中仍需

大样本的临床数据或进行大样本的随机对照试验，

以比较两种药物抗感染治疗疗效的差异。此外，

一些体外研究表明，多黏菌素 B 与硫酸黏菌素虽同

属多肽类抗生素，但其疗效及不良反应仍存在一

定差异，这也可能是本文与郭晓芳等[24]研究结果

存在差异的原因。

当在临床工作中遇到重症感染的患者时，我

们会首先采取广谱抗生素进行经验性治疗，并立

即对可疑感染部位进行微生物学检验，根据药物

敏感性结果及时调整抗感染治疗方案。当患者微

生物学培养回报为 CRE 时，临床医师常首先采用

头孢他啶-阿维巴坦进行抗感染治疗。而当头孢他

啶-阿维巴坦疗效不佳时，我科临床医师往往会采

取硫酸黏菌素进行挽救治疗。因此，对于头孢他

啶-阿维巴坦和硫酸黏菌素在临床的具体应用，还

需根据患者个体情况给予针对性个体化治疗。

本研究不足之处：作为一项临床回顾性研究，

存在选择偏倚，且样本量较小，特别是 CRPA 组。

因此，在后续研究中，可增加样本量进一步比较

两种抗菌药物治疗 CRE 或 CRPA 感染的疗效。

综上，本文对解放军总医院第一医学中心 82

例使用头孢他啶-阿维巴坦或硫酸黏菌素治疗 CRE

或 CRPA 感染的住院患者的基线数据及抗感染治疗

后疗效指标进行了回顾性研究。结果发现，头孢

他啶-阿维巴坦和硫酸黏菌素治疗 CRE 或 CRPA 感

染的效果均较好。当患者对头孢他啶-阿维巴坦或

硫酸黏菌素过敏或发生其他不良反应时，可以选

用另外一种药物用于抗感染治疗。
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表 2　硫酸黏菌素组与头孢他啶-阿维巴坦组患者的用药

情况、疗效及肾毒性比较

Tab. 2　Comparison of medication, efficacy, and 

nephrotoxicity between the colistin sulfate group and the 

ceftazidime-avibactam group

指标

用药时长/[d，M(IQR)]

住院时长/[d，M(IQR)]

用药后/M(IQR)

　白细胞/(×109/L)

　降钙素原/(ng/mL)

　C-反应蛋白/(mg/L)

体温/[°C，M(IQR)]

临床治愈/(例，%)

　CRE

　CRPA

7 d 生存/(例，%)

　CRE

　CRPA

肾损害/(例，%)

硫酸黏菌素
组(n=42)

8.0
(5.0 ~ 2.3)

52.0
(29.0 ~ 70.0)

7.50
(5.46 ~ 13.67)

3.29
(1.18 ~ 3.29)

4.30
(1.19 ~ 9.39)

36.8
(36.5 ~ 37.0)

21(50.0)

18

3

30(71.4)

26

4

1(2.38)

头孢他啶-阿维
巴坦组(n=40)

9.0
(6.0 ~ 14.0)

46.5
(25.0 ~ 69.5)

8.57
(5.10 ~ 17.03)

3.29
(1.22 ~ 3.29)

4.30
(0.50 ~ 8.85)

36.7
(36.3 ~ 37.0)

16(40.0)

14

2

25(62.5)

23

2

0(0)

χ2/t 值

0.925

0.310

0.387

0.269

0.656

0.380

0.827

0.545

0.400

0.740

0.172

1.667

0.201

P 值

0.196

0.559

0.908

0.815

0.547

0.512

0.363

0.460

0.527

0.390

0.679

0.197

0.512

（下转封三）
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