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[摘  要] 碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌(Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae,CRKP)所致肺炎是临

床常见的严重院内感染,具有高发病率、高死亡率及治疗选择有限的特点,已成为全球公共卫生领域的重

大挑战。头孢他啶阿维巴坦作为一种新型β-内酰胺类抗生素与β-内酰胺酶抑制剂的复方制剂,凭借其

对CRKP的独特抗菌机制,在临床治疗中展现出显著优势。本文结合近年来国内外相关研究成果及临床

实践,对头孢他啶阿维巴坦治疗CRKP肺炎的作用机制、临床疗效、耐药性现状、联合用药策略及特殊

人群应用等新进展进行系统综述,为临床合理用药、优化治疗方案及后续研究提供参考。 
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[Abstract] Pneumonia caused by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) is a common an

d severe nosocomial infection in clinical practice. It is characterized by high morbidity, high mortality 

and limited therapeutic options, and has become a major challenge in the field of global public health.

 Ceftazidime-avibactam, a novel compound preparation of β-lactam antibiotic combined with β-lactam

ase inhibitor, exhibits remarkable advantages in clinical treatment due to its unique antibacterial mechani

sm against CRKP. Based on relevant domestic and foreign research findings and clinical practice in rec

ent years, this paper systematically reviews the new advances of ceftazidime-avibactam in the treatment

 of CRKP pneumonia, including its mechanism of action, clinical efficacy, current status of drug resista

nce, combined medication strategies and application in special populations, so as to provide references f

or rational clinical medication, optimization of therapeutic regimens and subsequent research. 
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1 引言 

肺炎克雷伯菌是临床常见革兰氏阴性条件致病菌,老年、免

疫低下、ICU住院等人群感染风险高。随着碳青霉烯类抗生素广

泛应用,碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌(CRKP)检出率攀升,CHINET

数据显示其耐药率从2005年3%升至2023年30%,已成严重公共卫

生问题[1]。CRKP肺炎病情进展快、治疗效果差,临床死亡率

30%~60%。头孢他啶阿维巴坦(4:1组成)2019年进入中国临床,对产

KPC、ESBL等的CRKP抗菌活性强。近年来国内外学者围绕其疗效、

耐药机制等开展大量研究,本文对相关进展进行系统梳理综述。 

2 头孢他啶阿维巴坦的抗菌机制 

头孢他啶阿维巴坦的抗菌作用依赖于头孢他啶与阿维巴坦

的协同作用,二者分工明确、相辅相成,共同发挥杀灭CRKP的效

果。头孢他啶作为第三代头孢菌素,主要通过与CRKP细胞膜上的

青霉素结合蛋白(PBPs)结合,抑制细菌细胞壁的合成,导致细菌

因细胞壁缺损、无法维持形态而破裂死亡；但CRKP可产生多种

β-内酰胺酶,水解破坏头孢他啶的β-内酰胺环,使其失去抗菌

活性[2]。 

阿维巴坦作为一种新型非竞争性β-内酰胺酶抑制剂,自身

无明显抗菌活性,但可通过酰胺键与CRKP产生的β-内酰胺酶

(包括KPC型碳青霉烯酶、ESBLs等)形成稳定的共价结合物,不可

逆地抑制β-内酰胺酶的活性,从而保护头孢他啶不被水解,使

其能够正常发挥抑制细菌细胞壁合成的作用[3]。 
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3 头孢他啶阿维巴坦治疗CRKP肺炎的临床应用新

进展 

3.1常规人群临床疗效 

近年来,多项临床研究证实,头孢他啶阿维巴坦单药或联合

用药治疗CRKP肺炎具有显著疗效,可有效改善患者临床症状、提

高细菌清除率、降低死亡率。马宁等[4]的研究也得出类似结论,

其纳入CRKP肺部感染患者,给予头孢他啶阿维巴坦治疗后,临床

有效率为79.3%,细菌清除率为75.9%,且未出现严重不良反应,

提示该药物在常规人群中的临床应用具有较高的安全性和有效

性。此外,龙大利等[5]的研究也指出,头孢他啶阿维巴坦已成为

治疗CRKP感染的一线药物,其单药治疗CRKP肺炎的临床有效率

普遍在70%以上,细菌清除率可达70%~80%,显著优于传统抗菌药

物联合治疗方案。 

3.2特殊人群临床应用 

随着研究的深入,头孢他啶阿维巴坦在特殊人群中的应用

研究不断增多,为这类人群的治疗提供了新的循证依据。李程锦

等[6]针对超高龄危重症CRKP肺部感染患者开展研究,给予头孢

他啶/阿维巴坦治疗后,临床有效率为73.3%,细菌清除率为

70.0%,虽然患者基础疾病复杂,但不良反应发生率较低,表明头

孢他啶阿维巴坦可作为超高龄危重症CRKP肺炎患者的安全有效

治疗选择。王根柱等[7]报道了1例终末期肾脏病患者合并CRKP

所致肺炎的病例,给予头孢他啶-阿维巴坦个体化剂量治疗后,

患者临床症状明显改善,肺部感染得到有效控制,且未出现明显

肾功能进一步损伤。 

陈清等[8]的研究指出,头孢他啶阿维巴坦在移植后CRKP感

染患者中的应用效果显著,可有效控制肺部感染,且对移植器官

无明显不良影响,联合免疫调节治疗后,患者预后可进一步改

善。余蓓蕾等[9]针对肾移植术后CRKP感染患者的研究显示,头孢

他啶-阿维巴坦治疗的临床有效率为76.9%,细菌清除率为73.1%,

不良反应发生率较低,为肾移植术后CRKP肺炎的治疗提供了重

要参考；毛娇娇等[10]的研究也证实,头孢他啶/阿维巴坦治疗肝

移植术后CRKP肺炎疗效确切,同时明确了术后感染时间、合并其

他感染是治疗失败的主要风险因素,为临床风险评估和治疗优

化提供了依据。 

赵圆祺等[11]对早产儿CRKP感染的病例分析显示,头孢他啶

/阿维巴坦挽救性治疗的效果显著,可有效控制肺部感染,且未

出现明显不良反应,表明该药物在早产儿中的应用具有一定的

安全性和有效性。伍碧武等[12]的儿童CRKP感染病例分析也得出

类似结论,头孢他啶阿维巴坦在儿童患者中的应用效果良好,不

良反应轻微。此外,周吉欽等[13]针对肺移植术后CRKP肺炎患者

的研究显示,头孢他啶阿维巴坦联合其他抗菌药物治疗可有效

控制感染,改善患者预后,为肺移植术后相关感染的治疗提供了

新思路。 

4 头孢他啶阿维巴坦的耐药性研究新进展 

4.1耐药现状 

近年来,国内外均有CRKP对头孢他啶阿维巴坦耐药的病例

报道,且部分耐药菌株对多种抗菌药物呈现多重耐药,进一步限

制了治疗选择。Lorena Galvão de Araújo等[14]的研究发现,KP

C-230介导的耐药性在头孢他啶阿维巴坦治疗CRKP感染过程中

存在动态进化,导致治疗失败,提示耐药菌株的进化可能影响临

床治疗效果。此外,HaoTian Xu等[15]报道,头孢他啶/阿维巴坦

治疗后,出现携带KPC-33或KPC-14的肺炎克雷伯菌ST1685亚型

血流感染,提示治疗过程中可能出现获得性异质性耐药,增加了

治疗难度。 

4.2耐药机制 

目前,CRKP对头孢他啶阿维巴坦的耐药机制主要集中在β-

内酰胺酶基因突变,其中β-内酰胺酶基因突变是最主要的耐药

机制。例如,KPC-33因Ω-环中D179Y氨基酸替换,降低了与阿维

巴坦的结合亲和力；KPC-135则通过Ω-环的Glu168和Leu169缺

失及262-276位15个氨基酸重复,显著增强对头孢他啶阿维巴坦

的耐药性[16]。Fang Ling Du等[17]的研究也证实,携带KPC-33碳

青霉烯酶的CRKP菌株,在体内可出现亚胺培南耐药性的选择,进

一步加剧耐药困境。 

4.3耐药防控策略 

针对头孢他啶阿维巴坦耐药性的防控,目前主要采取以下

措施：一是开发新的检测方法,如多重耐药基因芯片快速检测

blaKPC基因突变体,提高耐药菌株的检出效率,避免漏检[18]；二

是加强院感防控,对ICU患者、长期使用头孢他啶阿维巴坦者

定期进行直肠拭子或痰液筛查,早期识别定植者并实施接触

隔离,加强呼吸机、导尿管等医疗器械的消毒,降低交叉感染

风险[19]。 

5 头孢他啶阿维巴坦的联合用药策略新进展 

Jannatul Nazerin Rubaiat等[20]的体外及体内研究显示,

头孢他啶阿维巴坦联合多黏菌素B对CRKP具有显著的协同抗菌

效果,可有效提高感染模型的存活率。Thomas Lavoie[21]的研究

报道,碳青霉烯类药物可用于联合治疗头孢他啶/阿维巴坦耐药

且碳青霉烯类敏感的KPC产酶CRKP感染,为临床治疗提供了新的

思路。需要注意的是,联合用药时需严格评估患者的肝肾功能、

药物过敏史等,避免药物不良反应的叠加,同时根据药敏试验结

果合理选择联合药物,避免盲目联合[22]。Xi Li等[23]的研究也对

头孢他啶阿维巴坦联合体外不敏感抗菌药物与单药治疗危重

CRKP感染患者的疗效进行了校正,为临床联合用药的合理性提

供了参考。 

6 成本-效果分析及安全性研究进展 

6.1成本-效果分析 

张梦怡等[24]针对头孢他啶/阿维巴坦治疗CRKP致医院获得

性肺炎的成本-效果分析显示,与传统联合治疗方案相比,头孢

他啶/阿维巴坦治疗方案的成本-效果比更优,虽然药物价格较

高,但可显著降低患者住院时间、减少治疗失败率和再感染率,

从长期来看具有更高的经济学价值。 

6.2安全性研究 

Önal Uğur等人[25]的研究表明,头孢他啶阿维巴坦的安全
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性较高,临床不良反应发生率较低。毛小红[26]的研究证实,头孢

他啶阿维巴坦针对碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌所致血流感染的

抗菌活性良好,且治疗过程中不良反应发生率低,间接印证了其

在CRKP相关感染治疗中的安全性[27]。需要注意的是,对头孢他

啶、阿维巴坦或头孢类抗生素过敏者禁用该药物,肝肾功能不全

患者需根据肝肾功能情况调整给药剂量,同时避免与其他具有

肾毒性的药物联合使用,减少肾损伤风险[28]。 

7 结语 

头孢他啶阿维巴坦作为治疗CRKP肺炎的新型有效药物,近

年来在临床应用、耐药机制、联合用药等方面取得了显著进展,

为CRKP肺炎的治疗提供了新的选择和思路。未来,随着分子生物

学技术和临床研究的不断深入,有望进一步阐明CRKP对头孢他

啶阿维巴坦的耐药机制,开发出更有效的耐药防控策略；同时,

开展更多大样本、多中心的临床研究,优化治疗方案,探索新的

联合用药模式,为CRKP肺炎的治疗提供更精准、更有效的方法。 
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