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头孢他啶/阿维巴坦与13种抗菌药物对老年患者不同标本中铜绿假单胞
菌的体外抗菌活性比较
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【摘要】目的 比较新药头孢他啶/阿维巴坦（CZA）和其他13种常用抗菌药物对老年患者不同标本中铜绿

假单胞菌（PA）的体外抗菌活性，为临床提供新的治疗思路。方法 连续收集2020年1月1日到6月30日期间

北京医院老年患者90株PA，用纸片扩散法测定CZA及其他13种抗菌药物的体外抗菌活性。使用软件WHO⁃
NET 5. 6和 SPSS 19. 0进行数据统计和分析。结果 测定的菌株中，CZA的敏感率达到94. 4%，明显优于头孢

他啶（68. 9%）和美罗培南（54. 4%）的敏感率（P<0. 01）。CZA对碳青霉烯类药物非敏感 PA（CnSPA）和碳青霉

烯类药物敏感 PA（CSPA）的敏感率分别为 89. 8%和 100. 0%（P=0. 10）。在不同老年年龄组中，CZA的敏感率

均达到 85. 0%以上。结论 CZA对于老年患者 PA有较好的体外活性，较测定的其他β-内酰胺类药物有敏感

性优势，是治疗PA感染的潜在方案。
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【Abstract】 Objective This study was to compare the in vitro antimicrobial activity of Ceftazidime/Avibactam（CZA）and
other 13 antibiotics against Pseudomonas aeruginosa（PA）isolated from different specimens of elderly patients，so as to pro⁃
vide a new treatment idea in clinical practice. Methods Collected ninety consecutive strains of PA from Beijing Hospital's el⁃
derly patients during the period from January 1 to June 30，2020. Kirby-bauer method was used to test the susceptibility of
CZA and other 13 antibiotics. WHONET 5. 6 and SPSS 19. 0 software were used to analyze and process the data. Result Of
the isolates tested，the sensitivity rate of CZA against PA reached 94. 4%，better than that of Ceftazidime（68. 9%）and Meropen⁃
em（54. 4%）（P<0. 01）. For carbapenem-nonsusceptible PA and carbapenem-susceptible PA，the sensitivity rates of CZA were
89. 8% and 100. 0%（P=0. 10），respectively. The sensitivity rate of CZA reached over 85. 0% among different age groups.
Conclusion CZA has a good sensitivity to PA in elderly patients，and it has a sensitivity advantage compared with other beta
lactamase drugs. Therefore，it is a potential treatment for PA infection.
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铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）是

一种常见的条件致病菌，广泛存在于自然界中，对比

中国细菌耐药监测网的耐药监测数据，PA的分离数

量已经从 2017年第 5位上升至 2019年的第 3位［1-2］，
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是主要的院内感染病原菌之一。近年来随着临床广

谱抗菌药物的长期大量使用，细菌的耐药性不断增

强，多重耐药（multidrug-resistant，MDR）和泛耐药

（extensively drug-resistant，XDR）PA检出不断增多［3-4］。

PA在 2009年被美国感染病学会选为临床六大危险

致病菌之一［5］，它的耐药性问题引起了国内外的广泛

关注。老年患者因其免疫力降低、机械屏障能力下降

等特点成为 PA在内多种病原菌的易感人群，在治疗

过程中此类人群病程长、疗效差以及易出现药品不良

反应，造成了临床用药困难［6］。

头孢他啶/阿维巴坦（Ceftazidime/Avibactam，CZA）
是一种于2015年被美国食品药品管理局批准的新型

药物，主要用于治疗由耐药性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适应证［7］。本研究将报告

CZA对90株分离自老年患者的PA体外抗菌活性，并

同时与哌拉西林、头孢他啶、头孢哌酮、头孢吡肟、哌

拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、氨曲南、美罗培

南、亚胺培南、庆大霉素、阿米卡星、环丙沙星和左氧

氟沙星等常用 13种抗菌药物比较，旨在为临床提供

新的治疗思路。

1 材料与方法

1. 1 材料

1. 1. 1 菌种来源 连续收集2020年1月1日到6月
30日期间北京医院 60岁及以上患者 90株 PA，去除

同一患者同一部位分离的重复菌株。

1. 1. 2 药品 药物敏感纸片：青霉素类药物哌拉西

林（100 μg），头孢类药物头孢哌酮（75 μg）、头孢他啶

（30 μg）、头孢吡肟（30 μg），单酰胺类药物氨曲南

（30 μg），加酶抑制剂类药物哌拉西林/他唑巴坦

（100 μg/10 μg）、头孢哌酮/舒巴坦（75 μg/30 μg）、头

孢他啶/阿维巴坦（30 μg/20 μg），氨基糖苷类药物庆

大霉素（10 μg）、阿米卡星（30 μg），氟喹诺酮类药物

环丙沙星（5 μg）、左氧氟沙星（5 μg），碳青霉烯类药

物亚胺培南（10 μg）、美罗培南（10 μg）。药物敏感纸

片为英国Oxoid公司产品。

1. 1. 3 培养基 药物敏感性试验用Mueller-Hinton
琼脂粉配制的Mueller-Hinton琼脂平板（英国Oxoid

公司产品）。

1. 2 方法

1. 2. 1 菌株鉴定 严格按照《全国临床检验操作规

程（第 4版）》［8］采集分离培养标本，获得纯菌培养后，

使用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪（法国生

物梅里埃公司产品）进行鉴定。

1. 2. 2 药物敏感性试验 参照2020年美国临床和实

验室标准化协会（Clinical and Laboratory Standards
Institute，CLSI）标准的纸片扩散法进行。药物敏感试

验质量控制菌株 PA ATCC27853为该院实验室收藏

菌株。

1. 2. 3 结果判读 参照 2020年 CLSI M100（第 30
版）［9］推荐的折点标准进行判读。

1. 3 统计学方法

应用WHONET 5. 6软件分析菌株分布和敏感

性。采用 SPSS 19. 0进行χ2检验，P<0. 05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2. 1 标本来源分布

收集的 90株 PA中，呼吸道标本分离 PA最多，共

66株（73. 3%），10株来自于尿液（11. 1%），5株来自

于血液（5. 6%），4株来自于分泌物（4. 4%），2株来自

于胆汁（2. 2%），剩余 3株分别来自于胸水、腹水和脓

液（3. 3%）。

2. 2 性别及年龄分布

收集的 90株 PA中，有 60株分离自男性患者，有

30株分离自女性患者。患者平均年龄为 82岁，其中

80~89岁是分离 PA数量最多的年龄区间（26株，

28. 9 %），其次为 90~99岁、60~69岁年龄区间，分别

占 23. 3%、22. 2%，70~79岁和 100~109岁年龄段分

别占有17. 8%和7. 8%。

2. 3 药物敏感性分析

2. 3. 1 头孢他啶/阿维巴坦和13种抗菌药物对90株
PA敏感性情况 CZA和 13种常用抗菌药物的敏感

性分析发现，CZA和氨基糖苷类药物敏感率均在

85. 0% 以上，其他的抗菌药物敏感率在 45. 6%~
68. 9%，敏感率从高到低依次为头孢他啶、头孢吡肟、

环丙沙星、哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、美

罗培南、哌拉西林、左氧氟沙星、头孢哌酮、氨曲南、亚
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胺培南，见表 1。为了比较CZA同其他抗菌药物的敏

感性差异，将CZA和头孢他啶、美罗培南进一步进行

两两药物的 χ2检验，比较得出体外抑菌活性差异均有

统计学意义（均P<0. 01）。

2. 3. 2 头孢他啶/阿维巴坦和 11种抗菌药物在碳青

霉烯类药物敏感的PA组和碳青霉烯类药物非敏感的

PA组中敏感性情况 进一步将收集的 PA分为碳青

霉烯类药物敏感的 PA（carbapenem-susceptible PA，
CSPA）组和碳青霉烯类药物非敏感的PA（carbapenem-
nonsusceptible PA，CnSPA）组后，对两组细菌进行药

物敏感性比较，发现CZA在CSPA组和CnSPA组中的

敏感率分别达到100%和89. 8%，两组差异无统计学

意义（P=0. 10），而对照药物青霉素类、头孢菌素类、

加酶抑制剂类、单酰胺类、氟喹诺酮类药物出现的敏

感率差异较大，有统计学意义（均P<0. 01），氨基糖苷

类药物敏感率差异较小，无统计学意义（P值分别为

0. 97和0. 88），见表2。
2. 3. 3 头孢他啶/阿维巴坦对不同年龄组患者 PA的

敏感性情况 将收集到的 PA菌株按患者年龄分组

后，可见 CZA对 60~69岁、70~79岁、80~89岁、90~
99岁、100~109岁年龄组的药物敏感性分别达到

90%、100%、100%、90. 5%、85. 7%，均展现出较高的

敏感性。

2. 3. 4 头孢他啶/阿维巴坦对不同标本类型 PA的敏

感性情况 对比痰标本和非痰标本中分离出的PA可

见，CZA均有较高的敏感性，差异无统计学意义（P=
0. 862），对 5株CZA耐药的 PA进行药物敏感性统计

可见，这 5株 PA对于头孢菌素类、加酶抑制剂类、碳

青霉烯类、单酰胺类药物均显示耐药，对于氟喹诺酮

类药物有不同程度的耐药，对氨基糖苷类药物均

敏感。

3 讨论

PA对β-内酰胺类药物的耐药机制比较复杂，主

要的耐药机制是 PA可以产生多种β-内酰胺酶，其中

包括超广谱β-内酰胺酶、金属β-内酰胺酶和头孢菌

素酶等，产生的β-内酰胺酶通过破坏β-内酰胺环完

成对药物作用的改变。PA除了产β-内酰胺酶外，还

可以通过孔蛋白的消失或改变、细胞膜通透性改变、

药物外排泵的表达和改变药物靶位造成对β-内酰胺

类药物的耐药［10-12］。阿维巴坦作为一种新型的酶抑

制剂可以抑制Ambler分子分类法中A类、C类和部分

D类的β-内酰胺酶，无法抑制产生金属β-内酰胺酶

的菌株。阿维巴坦在抑制β-内酰胺酶的过程中不会

使自身结构发生破坏，其结构可以逆反应恢复，属于

长效酶抑制剂，而且在此过程中不会诱导细菌产生

表1 头孢他啶/阿维巴坦和13种抗菌药物对90株PA敏感性

情况［株（%）］
抗菌药物

头孢他啶/阿维巴坦

阿米卡星

庆大霉素

头孢他啶

头孢吡肟

环丙沙星

哌拉西林/他唑巴坦

头孢哌酮/舒巴坦

美罗培南

哌拉西林

左氧氟沙星

头孢哌酮

氨曲南

亚胺培南

敏感

85（94.4）
87（96.7）
80（88.9）
62（68.9）
62（68.9）
61（67.8）
57（63.4）
52（57.8）
49（54.4）
48（53.3）
45（50.0）
42（46.7）
42（46.7）
41（45.6）

中介

-
1（1.1）
3（3.3）
6（6.7）
12（13.3）
10（11.1）
11（12.2）
16（17.8）
4（4.4）
9（10.0）
16（17.8）
16（17.8）
15（16.7）
1（1.1）

耐药

5（5.6）
2（2.2）
7（7.8）
22（24.4）
16（17.8）
19（21.1）
22（24.4）
22（24.4）
38（42.2）
33（36.7）
29（32.2）
32（35.5）
33（36.6）
48（53.3）

注：-表示该药物对铜绿假单胞菌无中介折点

表2 头孢他啶/阿维巴坦和 11种抗菌药物在CnSPA组和CS⁃
PA组中敏感性情况［株（%）］

抗菌药物

头孢他啶/阿维巴坦

阿米卡星

庆大霉素

头孢他啶

头孢吡肟

环丙沙星

哌拉西林/他唑巴坦

头孢哌酮/舒巴坦

哌拉西林

氨曲南

左氧氟沙星

头孢哌酮

CnSPA
（n=49）
44（89.8）
48（98.0）
43（87.8）
27（55.1）
27（55.1）
26（53.1）
25（51.0）
21（42.9）
19（38.8）
16（32.7）
16（32.7）
15（30.6）

CSPA
（n=41）
41（100）
39（95.1）
37（90.2）
35（85.4）
35（85.4）
35（85.4）
32（78.0）
31（75.6）
29（70.7）
26（63.4）
29（70.7）
27（65.9）

χ2值

2.698
0.025
0.001
9.539
9.539
10.667
7.022
9.816
9.159
8.487
12.947
11.139

P值

0.100
0.875
0.970
0.002
0.002
0.001
0.008
0.002
0.002
0.004
0.000
0.001

注：CnSPA表示碳青霉烯类药物非敏感铜绿假单胞菌；CSPA表示碳青

霉烯类药物敏感铜绿假单胞菌
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β-内酰胺酶，有利于保护其他抗菌药物的使用。阿维

巴坦单独使用很少表现出抗菌活性，但当头孢他啶中

加入阿维巴坦后，可以恢复和加强头孢他啶对于 PA
的体外活性，通过头孢他啶与PA细胞壁上的青霉素结

合蛋白结合抑制细胞壁的形成完成杀菌作用［13-14］。对

比临床常用于治疗 PA的药物头孢他啶和美罗培南，

CZA的敏感率分别比两者提高了25. 5%和40. 0%，具

有较大的敏感性差异，说明CZA对于头孢他啶和美罗

培南存在敏感性优势，这一观点和国外文献一致［15］。

本次研究表明，CZA对于碳青霉烯类药物非敏感

的菌株和碳青霉烯类药物敏感的菌株敏感性差异无

统计学意义，这一观点和国外文献不一致［15］，原因可

能是与本次研究人群上有差异所致，研究收集的菌株

主要分离自老年患者，平均年龄达到82岁，且多合并

糖尿病、高血压等其他基础性疾病。由于老年患者存

在病情复杂、住院时间长和使用多种抗菌药物等因

素，此类人群感染 PA的耐药性偏高。CZA对于呼吸

道标本和非呼吸道标本分离的菌株均表现出良好的

敏感性，敏感性差异无统计学意义，这一观点和国外

文献保持一致［15］。对不同年龄段患者分离的PA菌株

CZA均有较高的敏感性，都达到 85%以上，以上结果

说明CZA较适用于复杂性感染或者不明部位的感染，

在临床经验用药治疗PA感染方面具有一定潜力。氨

基糖苷类药物在这次的研究中也有较好的体外抗菌

活性，这一原因可能与氨基糖类修饰酶介导的耐药存

在底物特异性，所以较少表现出高度耐药，而且氨基

糖苷类药物不良反应多，老年患者难以耐受等原因，

导致临床使用此类药物较其他种类抗菌药物偏少［16］。

本研究结果显示，分离的 90株 PA中，有 66株来

自呼吸道标本，该院近几年耐药监测显示引起呼吸道

感染的病原菌中 PA占比排在前列，这一现象和国外

文献保持一致［15］，原因可能与老年患者呼吸道纤毛活

动能力差、分泌能力减弱、气管插管等侵入性操作多、

不合理使用抗菌药物相关。既往研究表明，高龄是造

成PA感染的独立危险因素，这一原因可能与老年患者

自身免疫力弱、基础疾病多、病程时间长相关［17-18］。由

于老年人群的特殊性，在选择抗菌药物原则方面，除

了考虑药物本身的敏感性，还应该考虑老年患者因生

理功能减退而造成的体内药物代谢动力学方面的改

变以及不良反应增多的问题［6］。CZA在药物代谢动

力学方面有着非常相似的特征，两者同时给药不会出

现冲突的情况。药物临床试验中患者对CZA的耐受

良好，目前很少有药物治疗相关的不良反应报道出

现，由于此类药物是经由肾脏代谢，建议对于有肾功

能不全的老年患者慎重选用［7，19-20］。

虽然在本研究中CZA有较好的敏感性，但依然出现

了5株对CZA耐药的PA，这5株PA属于MDR-PA［21］，
对于检测的β-内酰胺类药物均显示耐药。由于阿维

巴坦无法水解金属 β-内酰胺酶，对于产生此类酶的

PA，CZA没有抗菌活性。PA的耐药机制复杂除了产

酶外还可能合并细胞膜通透性改变、药物外排泵机制

表达和药物作用位点改变等其他耐药机制［12，22］。本

研究中出现的对CZA耐药PA具体耐药机制还有待进

一步的研究。

纸片扩散法测定药物敏感性有操作简单、试剂便

宜、选择药物灵活等优点，这种药物敏感性测定方法

在各实验室中广为应用［23］，有国外研究数据显示CZA
纸片扩散法和微量肉汤稀释法测定PA药物敏感性结

果有较好的一致性，但纸片扩散法将CZA判断折点向

上浮动1 mm，浮动至21~22 mm时，结果极重大错误

的发生率将从2. 3%下降至1. 7%，重大错误发生率将

从2. 9%明显升高至8. 0%，如果将折点下降1 mm，下

降至 19~20 mm时，极重大错误率将从 2. 3%上升至

4. 3%［24-25］，所以CZA抑菌圈直径在 20~22 mm时应

使用微量肉汤稀释法进行复核。由于实验室条件所

限，本研究未能使用微量肉汤稀释法。后续将在工作

中收集更多菌株，再进行相关的研究。

综上所述，CZA对于治疗 PA有较好的敏感性和

安全性，具有临床经验用药和一线用药的潜力，为临

床治疗提供了新的思路。但本文对于CZA的研究也

仅限于体外敏感性试验，还需要进一步开展体内试

验，逐步在临床上得到验证。
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