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摘　 要　 多重耐药菌引起的血流感染仍是全球性的公共卫生问题之一,具有较高的发病率和死亡率。 头孢比罗酯钠作为第 5 代
头孢菌素,对包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在内的多种革兰阳性菌和革兰阴性菌具有活性,是治疗复杂和潜在耐药性感染的潜
力药物。 该文综述了头孢比罗酯钠的作用机制、抗菌活性,以及其在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌血流感染中的临床应用,为临床
合理选择和使用药物提供参考。
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ABSTRACT　 Blood
 

stream
 

infection
 

induced
 

by
 

multi-drug
 

resistant
 

bacteria
 

is
 

still
 

one
 

of
 

the
 

global
 

public
 

health
 

problems
 

with
 

high
 

incidence
 

rate
 

and
 

mortality.
 

Ceftobiprole
 

medocaril
 

sodium
 

is
 

the
 

fifth
 

generation
 

cephalosporin,
 

which
 

has
 

activity
 

against
 

various
 

Gram-positive
 

including
 

methicillin
 

resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

and
 

Gram-negative
 

bacteria.
 

Ceftobiprole
 

medocaril
 

sodium
 

is
 

a
 

potential
 

drug
 

for
 

treatment
 

of
 

complex
 

and
 

potentially
 

drug-resistant
 

infections.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

action,
 

antibacterial
 

activity,
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

ceftobiprole
 

medocaril
 

sodium
 

in
 

blood
 

stream
 

infections
 

induced
 

by
 

methicillin
 

resistant
 

S.
 

aureus,
 

providing
 

reference
 

for
 

rational
 

selection
 

and
 

use
 

in
 

clinical
 

practice.
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　 　 据统计,全球范围内金黄色葡萄球菌血流感染 ( blood
 

stream
 

infection
 

induced
 

by
 

Staphylococcus
 

aureus,SA-BSI) 的发

病率为每年 9. 3~ 65 例 / 10 万人,病死率为 15% ~ 40% [1-3] 。 其

中,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( MRSA)检出率逐年升高、单
药治疗药物缺乏等情况,给临床治疗带来巨大挑战[4] 。 同时,
与医院获得性 MRSA 和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌

(MSSA)感染相比,社区获得性 MRSA 菌株含有 PVL 基因,这
种基因突变、强大的毒力机制和生物膜形成能力,导致更为严

重的发病率和死亡率[5] 。 且现有治疗方案中的抗菌药物需要

进行治疗药物监测( therapeutic
 

drug
 

monitoring,TDM),以达到

足够的血药浓度和良好的治疗效果[6] 。
头孢比罗酯钠(ceftobiprole

 

medocaril
 

sodium,CMS)作为新

型、第 5 代头孢菌素,被美国食品药品监督管理局( FDA) 于

2024 年 4 月批准用于成人 SA-BSI、成人急性细菌性皮肤和皮

肤结构感染 ( acute
 

bacterial
 

skin
 

and
 

skin
 

structure
 

infection,
ABSSSI)、成人及年龄≥3 个月儿童社区获得性细菌性肺炎

( community-acquired
 

bacterial
  

pneumonia, CABP ) 患 者 的 治

疗[7-8] 。 近年来,CMS 在 MRSA-BSI 的治疗中逐渐显露出更大
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的应用潜力。 现将 CMS 的作用机制、 抗菌活性及其在

MRSA-BSI 治疗中的临床应用综述如下。
1　 CMS 的作用机制及抗菌活性
1. 1　 作用机制

与其他 β-内酰胺类抗菌药物相似,CMS 的作用机制主要

是通过与转肽酶青霉素结合蛋白( PBP)结合后,抑制细菌细

胞壁合成,达到杀菌效果[9-10] 。 同时,对耐青霉素肺炎链球菌

(PRSP)的 PBP2x / 2b、MRSA 特有的 PBP2a 及 MSSA
 

PBP3 具

有非常高的亲和力[11-12] 。

1. 2　 抗菌活性

CMS 作为头孢比罗的前药形式,进入体内经非特异性酯

化酶 10~ 54
 

s 迅速水解为活性形式的头孢比罗,见图 1[13] 。
体外研究结果显示,CMS 具有广谱的抗菌活性,对不产超广谱

β-内酰胺酶( ESBL) 及碳青霉烯酶的革兰阴性杆菌和包括

MRSA、PRSP、耐甲氧西林表皮葡萄球菌( MRSE)和耐万古霉

素金黄色葡萄球菌( VRSA)在内的革兰阳性菌均有较高的体

外活性,其对 MSSA、MRSA 的抑制 90%受试菌生长的最低浓

度(MIC90 )分别为 0. 5、2. 0
 

mg / L[14-15] 。

图 1　 CMS 转化过程

　 　 Mirza 等[16] 采用梯度扩散法测定 CMS 对 100 株 MRSA 的

体外活性,结果显示,其 MIC50 / MIC90 为 1 / 1. 5
 

mg / L,100 株

MRSA 对 CMS 的敏感性为 96%。 全国血流感染细菌耐药监测

联盟开展了一项关于 CMS 及其同类药物对我国不同血液分离

株和不同序列型 MRSA 的抑菌活性的研究,结果表明,MRSA、
MSSA 和甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌( MSCNS)对 CMS
的敏感性均>95%,与对利奈唑胺、达托霉素和万古霉素的敏感

性相似[17] 。 李玲琴等[18] 比较了 CMS 与万古霉素、利奈唑胺、
达托霉素对血流感染葡萄球菌的体外药效学,结果显示,CMS
对 MRSA 表现出较强的抗菌活性,其 MIC50 、MIC90 分别为 0. 5、
1. 0

 

mg / L,CMS 在较低药物浓度时即开始抑菌,相较于万古霉

素、利奈唑胺体现出更佳的抗菌活性。
Gemme 等[19] 评价了 CMS 对 2015—2023 年加拿大 16 家

三级医院分离菌的体外活性,结果显示,CMS 浓度≤4
 

μg / mL
时,对 MRSA 的抑制率为 100%;CMS 浓度≤2

 

μg / mL 时,对

MSSA 的抑制率为 100%,对 MRSA 的抑制率为 99. 8%;CMS 浓

度≤0. 5
 

μg / mL 时,对肺炎链球菌和化脓性链球菌的抑制率为

100%。 Sader 等[20] 通过微量肉汤稀释法,评估了 CMS 对美国

MRSA 和多药耐药金黄色葡萄球菌临床分离株的活性,结果显

示,CMS 对 MRSA 的敏感性为 99. 3%,对多药耐药金黄色葡

萄球菌的敏感性为 98. 1%,同时对其他抗菌药物不敏感的菌

株具有高度敏感性。 CANWARD 研究调查了 2007—2023 年加

拿大医院 MRSA 的特征,结果显示,所有 MRSA 分离株对 CMS
的敏感性≥99% [21] 。 可见,CMS 对 MRSA、MSSA、MSCNS 具有

较高的抗菌活性、极低的耐药率,可作为 MRSA-BSI 治疗的新

选择。
2　 CMS 在 MRSA-BSI 治疗中的临床应用
2. 1　 批准适应证及给药方案

目前,CMS 于 2020 年首次获批用于治疗成人的医院获得

性肺炎(hospital-acquired
 

pneumonia,HAP)(呼吸机相关性肺炎

除外) 以及社区获得性肺炎 ( community-acquired
 

pneumonia,
CAP);2025 年 1 月新增儿童(3 个月至 18 岁)相同肺炎相关适

应证,成为国内首个可用于儿科抗 MRSA 感染的头孢菌素。 健

康成人的常规推荐给药方案为 500
 

mg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉

滴注 2
 

h,肾功能不全者根据肌酐清除率进行调整,其用法用量

见表 1[18] 。 而美国 FDA 批准的适应证较为广泛,用于成人

SAB、ABSSSI,以及≥3 个月儿童和成人 CABP 的治疗,其在成

人和儿童中的用法用量见表 2[22] 。
表 1　 我国批准的 CMS 的适应证和给药方案

人群 适应证 给药方案 肾功能 调整给药方案
成人 HAP(呼吸机相关 常规 500

 

mg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h 肾功能正常 500
 

mg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
性肺炎除外);CAP 肌酐清除率(CrCl):30~ 50

 

mL/ min 500
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
CrCl:<30

 

mL/ min 250
 

mg,每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
间歇性血透者 250

 

mg,每 24
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
3 个月至 12 岁 HAP(呼吸机相关

性肺炎除外);CAP
体重≥33

 

kg 者:500
 

mg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h;体重<33
 

kg 者:
1 次 15

 

mg / kg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
— —

>12~ 18 岁 HAP(呼吸机相关
性肺炎除外);CAP

体重≥50
 

kg 者:500
 

mg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h;体重<50
 

kg 者:
1 次 10

 

mg / kg,每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
— —

　 　 注:“—”表示无相关数据。

　 　 目前,治疗 MRSA-BSI 的常用抗菌药物为万古霉素、利奈

唑胺、达托霉素。 但传统治疗 MRSA-BSI 的药物在临床应用中

有一定的局限性,见表 3[23-27] 。 (1)万古霉素的肾毒性较大. 根
据不同的研究,在 5% ~ 35%的病例中,通常治疗后 4 ~ 8

 

d 发生

肾损伤,是万古霉素的常见不良事件[23] 。 相关指南建议,利用

药动学方程或贝叶斯建模对万古霉素进行 TDM,以达到目标

药时曲线下面积(AUC),将 AUC / MIC 维持在 400 ~ 600
 

mg / mL

范围内,以降低临床失败和急性肾损伤发生的风险[24] 。 万古

霉素的 MIC>1
 

mg / L 时,15 ~ 20
 

mg / kg、每 8 ~ 12
 

h 给药 1 次的

方案可能无法达到 AUC,但更高的剂量可能会增加肾毒性的

风险,因此,如果 MIC>1
 

mg / L,则不建议使用万古霉素[24-25] 。
(2)万古霉素的杀菌活性较低,其效力可能会受到高接种量

MRSA 感 染 的 阻 碍[26] 。 ( 3 ) 利 奈 唑 胺 的 蛋 白 结 合 率 低

(10. 5% ~ 31%) 、组织分布大、血流浓度低,理论上限制了
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　 　 　 　 表 2　 美国 FDA 批准的 CMS 的适应证和给药方案
人群 适应证 肾功能 给药剂量∗ 给药频次

成人 SA-BSI 正常 667
 

mg 每 6
 

h 给药 1 次(第 1—8 日)、每 8
 

h 给药 1 次
(第 9 日),静脉滴注 2

 

h
CrCl:30~ <50

 

mL/ min 667
 

mg 每 8
 

h 给药 1 次(第 1—8 日)、每 12
 

h 给药 1 次
(第 9 日),静脉滴注 2

 

h
CrCl:15~ <30

 

mL/ min 333
 

mg 每 8
 

h 给药 1 次(第 1—8 日)、每 12
 

h 给药 1 次
(第 9 日),静脉滴注 2

 

h
CrCl<15

 

mL/ min,血液透析者 333
 

mg 每 24
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
ABSSSI、CABP 正常 667

 

mg 每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
CrCl:30~ <50

 

mL/ min 667
 

mg 每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
CrCl:15~ <30

 

mL/ min 333
 

mg 每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
CrCl<15

 

mL/ min,血液透析者 333
 

mg 每 24
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
12~ <18 岁 CABP 正常 13. 3

 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
估算肾小球滤过率(eGFR):30~ <50

 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 10. 0
 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
eGFR:15~ <30

 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 10. 0
 

mg / kg(最大至 333
 

mg) 每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
6~ <12 岁 CABP 正常 20. 0

 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
eGFR:30~ <50

 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 10. 0
 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
eGFR:15~ <30

 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 10. 0
 

mg / kg(最大至 333
 

mg) 每 24
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
2~ <6 岁 CABP 正常 20. 0

 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
eGFR:30~ <50

 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 13. 3
 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 12
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
eGFR:15~ <30

 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 13. 3
 

mg / kg(最大至 333
 

mg) 每 24
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
3 个月至<2 岁 CABP 正常 20. 0

 

mg / kg(最大至 667
 

mg) 每 8
 

h 给药 1 次,静脉滴注 2
 

h
　 　 注:“ ∗”,给药剂量以 CMS 计算,667、333

 

mg
 

CMS 分别等同于 500、250
 

mg 头孢比罗。

表 3　 传统抗 MRSA 感染药物治疗 MRSA-BSI 的优势和局限性
抗菌药物 抗菌活性 深部感染穿透性 安全性 是否推荐 TDM
万古霉素 杀菌剂 肺部和中枢神经系统受限 肾毒性较大 强烈推荐
达托霉素 强效杀菌剂 肺部易被肺泡表面活性物质灭活,不适于肺部感染 肌酐磷酸激酶升高、嗜酸性粒细胞增多 推荐
利奈唑胺 抑菌剂 肺和中枢神经系统最佳 骨髓抑制、乳酸酸中毒 强烈推荐

其在 BSI 治疗中的应用,有必要对其进行 TDM,以优化其

治疗[27] 。
2. 2　 真实世界中 CMS 治疗 MRSA-BSI 的临床应用

近年来,已有多项临床研究针对 CMS 治疗 MRSA 感染的

疗效与安全性展开了评估。 一项Ⅲ期、双盲、非劣效性临床研

究中,共纳入 390 例 SA-BSI 成人患者( MRSA-BSI 感染率为

24. 3%),其中, CMS 治疗组的治疗成功率为 69. 8% ( 132 /
189),达托霉素治疗组为 68. 7% ( 136 / 198);亚组分析结果显

示,两组患者的死亡率(9. 0%、9. 1%;95%CI= -6. 2 ~ 5. 2)和微

生物根除的患者百分比(82. 0%、77. 3%;95%CI= -2. 9 ~ 13. 0)
无差异,在复杂 SA-BSI 患者的总体治疗成功率方面,CMS 不逊

于达托霉素,且安全性良好[28] 。
意大利一项多中心、观察性研究评估了 CMS 在真实世界

中的临床应用,共纳入的 195 例患者,其中血流感染患者占

19%( 37 / 195), 对患者感染类型和特定感染病原体类型

(MRSA)进行分析,结果显示,肺炎和菌血症的临床治疗成功

率分别为 85%、100%;CMS 单药治疗与联合治疗患者之间的逆

概率加权(IPTW)分析结果显示,单药治疗组与联合治疗组在

临床治愈率(IPTW-OR= 1. 19,95%CI = 0. 40 ~ 3. 45)、全因死亡

率(IPTW-OR= 0. 76,95%CI = 0. 22 ~ 2. 69)方面的差异无统计

学意义(P= 0. 617) [29] 。 一项 CMS 治疗 MRSA-BSI 的病例系列

描述,共纳入 6 例 MRSA-BSI 患者,4 例使用 CMS 与万古霉素

联合治疗,治疗 14
 

d 后,患者的微生物学和临床症状得到

改善[30] 。
一项研究评估了 CMS 在治疗复杂皮肤感染、CAP / HAP 中

SA-BSI 的临床治愈率和死亡率,结果显示,CMS 治疗组与对照

组患者具有相似的临床治愈率(48. 9%、44%;95%CI = -12. 2 ~
25. 0)和 30

 

d 死亡率(8. 9%、16%;95%CI = -20. 2~ 6. 0);但在

18 例 MRSA-BSI 患者的亚组中,CMS 治疗组患者具有更高的

临床治愈率( 55. 6%、22. 2%,95%CI = -9. 0~ 77. 7) 和更低的

30
 

d 全因死亡率(0. 0%、22. 2%,95%CI = - 49. 4 ~ 4. 9),提示

CMS 治疗具有更好的临床预后趋势[31] 。
目前,应结合患者的微生物培养结果、个体风险 / 获益比、

药物过敏等因素,根据感染的严重程度、复杂性和(或)总体风

险对患者进行分级,综合确定 CMS 单药或者联合治疗的方

案[8] 。 当患者出现休克或器官功能障碍、存在感染性心内膜

炎、症状持续 72
 

h 或血培养阳性等较高风险的 BSI 或治疗失

败时,CMS 的联合治疗可能更有益[32] 。

3　 安全性及耐药性
目前,国际多项关键性临床试验数据一致表明,CMS 具有

良好的总体安全性和耐受性,其不良反应多为轻至中度,主要

集中在胃肠道反应(如恶心、呕吐)、味觉障碍和注射部位反

应,儿童的安全性特征与成人相似[33] 。 Ⅲ期临床试验发现,
CMS 的临床应用具有较好的安全性,大多数不良事件表现为

轻度,包括恶心、呕吐、输液部位反应、腹泻和头痛[34] 。 在现有

的回顾性研究中,CMS 的不良事件主要表现为轻度胃肠道不

适、艰难梭菌感染、血液学改变(白细胞减少、贫血、血小板减

少)或轻度肝酶升高[28-29,35] 。
Membrillo

 

de
  

Novales 等[36] 回顾性分析了法国、意大利和
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西班牙 15 个中心 CMS 在严重肾损害、肝损害和免疫功能低下

状态患者中的安全性,结果显示,与无脏器 / 免疫异常的对照组

患者比较,肝功能受损患者中肝脏相关不良事件的发生率更高

(33. 3%
 

vs.
 

10. 8%),免疫功能低下患者中低钠血症的发生率

也高于对照组(11. 7%
 

vs.
 

4. 4%),基础疾病、伴随用药和患者

健康状况不佳可能对其产生影响,但总体而言,在重度肾损害、
肝损害或免疫功能低下状态的真实世界患者中,未发现与

CMS 使用相关的新安全性问题。
尽管 CMS 在 MRSA 感染治疗中已展现出优越的应用前

景,然而,其耐药性方面的问题依旧值得高度关注。 Zhu 等[37]

评估了 472 株 MRSA 对 CMS 的敏感性,并探讨了其耐药机制,
测序结果显示, 对 CMS 耐药的 MRSA 分离株中存在 2 个

SCCmec 重复序列,且在 ST239
 

MRSA 分离株中,CMS 的暴露可

诱导 SCCmec 扩增,诱导的 CMS 耐药的 MRSA 分离株还获得了

mecA 和其他基因(如 guaA、guaB、relA、rpoA 和 oatA)的突变,导
致对 CMS 的耐药性。

与国际上丰富的临床试验数据相比,CMS 在我国的系统

性安全性研究数据显得非常有限。 目前,仍缺乏针对我国人群

大规模、多中心的 CMS 上市后安全性监测报告或真实世界研

究。 注射用 CMS 在国内的安全性研究集中于肺炎相关适应证

的成人与儿童群体,不良反应以轻中度为主。

4　 小结
CMS 作为具有抗 MRSA 活性的第 5 代头孢菌素, 在

MRSA-BSI 的治疗中展现出不劣于万古霉素、利奈唑胺、达托

霉素等的显著临床疗效和良好安全性。 但许多研究问题仍需

进一步探索和解决:(1)应根据 MRSA 感染的临床表现、患者

免疫功能、不同合并症等情况,探讨推荐的 CMS 单一治疗或联

合治疗方案,并确定适当给药策略,包括给药剂量、延长 / 连续

输注时间,或根据感染部位进一步调整剂量等。 (2)临床应用

过程中,仍需大样本、随机对照研究深入调查不良事件的发生

率和预测因素,特别是在并发症风险较高的情况下,包括老年、
慢性肝 / 肾功能衰竭或需长期抗感染治疗者。 (3)尽管 CMS 耐

药性的数据很少,但部分 MRSA 菌株已经对 CMS 产生了耐药

现象,仍需进一步研究其耐药机制。 因此,在临床实际应用过

程中,务必合理、规范地使用 CMS,以此来有效避免耐药菌的

滋生与出现。 综上所述,CMS 是治疗 MRSA-BSI 的重要药物,
为 MRSA 感染的治疗提供了更多有效的选择。 临床应加强用

药管理,避免滥用,以延缓耐药性的产生,提高临床治疗效果。
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