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摘　 要　 目的:基于 Meta 分析方法,系统评价头孢他啶阿维巴坦(CAZ-AVI)治疗铜绿假单胞菌(PA)感染的疗效。 方法:计算机
检索 PubMed、Embase、the

 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网、万方数据库及维普数据库,搜集有关 CAZ-AVI 治疗 PA 感染
患者的随机对照试验。 检索时限为建库至 2023 年 1 月。 根据纳入和排除标准选取文献、提取数据并进行质量评价,应用 RevMan

 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 5 项研究,共 217 例患者。 Meta 分析结果显示,CAZ-AVI 与其他治疗方案的临床治愈率比
较,差异无统计学意义(RR= 0. 93,95%CI= 0. 83~ 1. 05,P= 0. 23)。 结论:对于 PA 感染,CAZ-AVI 的疗效与其他治疗方案相当,但
需要更大样本的研究来进一步佐证。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

ceftazidime-avibactam
 

( CAZ-AVI)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

( PA)
 

infection
 

based
 

on
 

Meta-analysis.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Web
 

of
 

Science,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

were
 

electronically
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

CAZ-AVI
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

PA
 

infection.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jan.
 

2023.
 

According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

literature
 

were
 

selected,
 

data
 

were
 

extracted
 

and
 

quality
 

evaluation
 

was
 

conducted.
 

RevMan
 

5. 3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

217
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

5
 

studies.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

clinical
 

cure
 

rate
 

of
 

CAZ-AVI
 

was
 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

other
 

treatment
 

schemes
 

(RR = 0. 93,95%CI = 0. 83-1. 05,P = 0. 23).
 

CONCLUSIONS:
 

For
 

the
 

infection
 

induced
 

by
 

PA,
 

the
 

efficacy
 

of
 

CAZ-AVI
 

is
 

equivalent
 

to
 

that
 

of
 

other
 

treatment
 

schemes.
 

Larger
 

sample
 

of
 

researches
 

are
 

needed
 

to
 

further
 

support
 

this
 

important
 

issue.
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　 　 铜绿假单胞菌(Pseudomonas
 

aeruginosa,PA)是主要的卫

生保健相关的病原体之一,被美国疾病控制中心认为是严重

的威胁[1] 。 碳青霉烯类抗菌药物通常被认为是治疗 PA 感染

的最后手段,但 PA 对碳青霉烯类抗菌药物逐渐增加的耐药性

令人担忧。 为了应对这一棘手的挑战,研发新的治疗药物是

紧迫且必要的。 注射用头孢他啶阿维巴坦钠于 2019 年 9 月在

我国上市,被批准用于治疗选择有限的革兰阴性菌感染,包括

PA。 然而,不同的指南关于头孢他啶阿维巴坦( CAZ-AVI)用

于治疗 PA 感染的建议却不尽相同。 《中国铜绿假单胞菌下呼

吸道感染诊治专家共识( 2022 年版)》 [2] 中提出,CAZ-AVI 可

以作为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌( CRPA)或难治性铜绿假

单胞菌(DTR-PA)感染的一线选择;在美国传染病学会相关指

南(2022 年)中,CAZ-AVI 等被认为是治疗多重耐药铜绿假单

胞菌( MDR-PA) 感染的一种合理选择,但并未说明参考依

据[3] ;欧洲临床微生物学与感染病学会相关指南中提到关于

难治耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌( DTR-CRPA)治疗的临床证

据非常有限,且没有高确定性的证据表明 CAZ-AVI 可以用于

治疗 DTR-CRPA[4] 。 由于各指南对 CAZ-AVI 用于治疗 PA 感

染的建议不统一或证据不充分,临床应用存在矛盾,因此迫切

需要明确 CAZ-AVI 的疗效。 本次 Meta 分析的目的在于比较

CAZ-AVI 与其他常规方案治疗 PA 感染的有效性是否存在差

异,以期为临床用药提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 文献类型:CAZ-AVI 治疗 PA 感染患者的随机对照试验

(RCT),凡文献中述及“随机分组”均纳入,不限盲法和非盲法。
1. 1. 2　 研究对象:符合 PA 感染诊断的患者,不限性别、年龄

和个人史等情况。
1. 1. 3　 干预措施:CAZ-AVI 组患者采用 CAZ-AVI 或 CAZ-AVI 联

合甲硝唑治疗方案,对照组患者采用其他常规抗菌治疗方案。
1. 1. 4　 结局指标:结局指标为药物临床治愈率。 临床治愈的

定义为患者感染的体征和症状完全缓解或者显著改善,不需

要进一步抗菌治疗。
1. 1. 5　 排除标准:非人群研究,如动物实验、细胞实验相关研

究;队列研究等非 RCT 研究;综述性文献或会议论文;评论性

文献;干预人群或者使用的干预措施不符合本研究的纳入标

准;文献的结局指标不明确或者不符合纳入要求的文献;采用

非英文或者非中文的文献;指南等类型不符合的文献。 涉及

以上任意一条均可以排除该文献。
1. 2　 文献检索策略

采用计算机检索方式, 系统搜查 PubMed、 Embase、 the
 

Cochrane
 

Library 和 Web
 

of
 

Science 等英文数据库,以及中国知

网、万方数据库和维普数据库等中文数据库, 筛选有关

CAZ-AVI 治疗 PA 感染患者的 RCT 研究。 同时检索相关系统

综述的文献研究。 为了补充获取其他相关文献,手动搜查可

能纳入引用的参考文献。 中文检索词为“头孢他啶-阿维巴

坦”和“铜绿假单胞菌”;英文主题词为“ ceftazidime / avibactam”
和“Pseudomonas

 

aeruginosa( PA)”;为了最大限度地增加所发

现的论文数量,同时使用 MeSH 和自由文本术语进行检索。 检

索时限为建库至 2023 年 1 月。

1. 3　 文献筛选和资料提取

使用 Endnote
 

X9 软件进行计算机去重,结合手动去重,按
照制定的研究纳入、排除标准筛选文献。 将从不同的数据库

中搜查得到的研究文献筛选合并,建立新的文献数据库,下载

全文阅读筛选。 2 名研究者独立进行文献筛选和资料提取,并
且交叉核对。 对于存在分歧意见的地方,采用讨论或与第三

方协商的方式解决意见差异。 对于研究中不确定的但对本次

Meta 分析必要的信息,通过电话联系、邮件等方式向原始研究

的作者获取。 2 名作者独立审查和评估被认为相关研究的文

献标题、摘要和全文。
研究者独立回顾纳入文献的内容,提取相关资料:( 1)

RCT 研究的基本信息,包括纳入研究的题目、该文献发表的年

份、第一作者;(2)干预对象的基本特征信息、研究对象的数量

和干预措施;(3)纳入研究的偏倚风险,评估偏倚风险评价的

关键要素;(4)纳入研究的结局指标,即临床治愈率;(5)最终

纳入患者的数据。
1. 4　 文献质量评价

由 2 名研究者独立采用 Cochrane 系统评价手册对偏倚风

险进行评估。 偏倚风险的具体条目包括随机序列的产生、分
配隐藏、所有研究参与者和人员采用盲法、结果评估的盲法、
结果数据不完整、选择性报告以及其他偏倚。 根据偏倚结果

的不同,分为“高风险”“未知风险”和“低风险” 3 种不同的风

险等级。 “高风险”偏倚指研究采用的随机方法不对或未使用

隐藏分组;“未知风险”偏倚指研究中未描述或者描述不详;
“低风险”偏倚指研究采用的随机方法正确,适当地运用盲法。
2 名研究者回顾研究的全文,评估风险偏倚,遇到分歧时,通过

讨论解决或咨询第三方意见。
1. 5　 统计学方法

使用 RevMan
 

5. 3 软件进行统计分析。 本研究纳入的二

分类变量以相对危险度(RR)为分析统计量,并且采用 95%CI
评价药物的疗效。 采用 I2 评估 RCT 之间的异质性,如果 I2 <
50%且 P>0. 05,认为纳入的研究之间异质性较小,选择固定效

应模型进行 Meta 分析;反之,则认为纳入的研究之间异质性

较大,选择随机效应模型进行 Meta 分析,同时对纳入文献的

异质性来源加以分析。 通过排除每项研究来进行敏感性分

析,以调查结果的可信度。 绘制漏斗图,以便直观地评估文献

的发表偏倚。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献检索流程及结果

研究者通过初步检索策略,从数据库中得到 3
 

568 篇文

献,去除重复文献 668 篇;人工阅读剩余文献的题名和摘要,
去除与本研究纳入标准不符的文献 1

 

435 篇;排除结局指标不

明确或者结局指标与研究内容不符合的文献、指南、综述、系
统评价及 Meta 分析或者指南共识 1

 

351 篇,初步筛选得到可

能符合纳入标准的 15 篇文献;进一步阅读全文,排除其中存

在数据重复的文献或结局指标各不相同的文献 10 篇,最终纳

入 5 篇文献[5-9] ,见图 1。
2. 2　 纳入文献的基本特征

纳入的 5 项 RCT 共涉及 217 例 PA 感染患者, 其中

CAZ-AVI 治疗组患者 115 例,常规治疗的对照组患者 102 例。
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图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Literature
 

screening
 

process

纳入文献的基本特征见表 1。
2. 3　 纳入文献的偏倚风险评估

纳入的 5 项研究均为 RCT,仅 1 项研究[9] 提到了具体的

随机方法,其余都为计算机采用随机分配的方式;由于不同治

疗药物方案的给药频次和给药途径不同,有 3 项研究[6,8-9] 为

双盲研究,其余为开放性研究;所纳入的研究数据较完整。 纳

入研究的偏倚风险评价见图 2—3。
2. 4　 临床治愈率的 Meta 分析结果

异质性检验结果显示,纳入的各研究间异质性较小(P =
0. 48,I2 = 0%),选择分析类型为固定效应模型。 Meta 分析结

果显示,CAZ-AVI 组与对照组患者临床治愈率的差异无统计

学意义(RR= 0. 93,95%CI= 0. 83~ 1. 05,P= 0. 23),见图 4。
2. 5　 敏感性分析和发表偏倚评估

通过逐个剔除文献,评估纳入的每项研究对合并 RR 值的

　 　 　 　 　表 1　 纳入文献的基本特征
Tab

 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
病例数

CAZ-AVI 组 对照组
国家 / 地区 中位年龄(范围) / 岁 干预措施 临床治愈 / %(n / N)

CAZ-AVI 组 对照组 CAZ-AVI 组 对照组
Carmeli 等(2016 年) [5] 15 6 不同国家 — CAZ-AVI BAT 86. 7(13 / 15) 100. 0(6 / 6)
Mazuski 等(2016 年) [6] 32 36 不同国家 50. 0(18~ 90)

 

CAZ-AVI 联合甲硝唑 美罗培南 90. 6(29 / 32) 94. 4(34 / 36)
Mazuski 等(2021 年) [7] 15 11 — — CAZ-AVI BAT 73. 3(11 / 15) 81. 8(9 / 11)
Qin 等(2017 年) [8] 11 14 中国、韩国和越南 48. 5(18~ 90) CAZ-AVI 联合甲硝唑 美罗培南 100. 0(11 / 11) 85. 7(12 / 14)
Torres 等(2018 年) [9] 42 35 不同国家 62. 0(18~ 90) CAZ-AVI 美罗培南 64. 3(27 / 42) 77. 1(27 / 35)
　 　 注:“—”表示不清楚;“BAT”表示最佳可用疗法。

Note:“—”
 

indicates
 

that
 

it
 

is
 

unclear;
 

“BAT”
 

represents
 

the
 

best
 

available
 

therapy.

图 2　 纳入研究的偏倚风险汇总图
Fig

 

2　 Summary
 

chart
 

of
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

literature

图 3　 纳入研究的偏倚风险比例图
Fig

 

3　 Ratio
 

chart
 

of
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

literature

影响,所得结果表明,RR 值的统计学合并结果是可信的。 对纳

入的研究绘制漏斗图,虽然发表偏倚并不明显,但研究数量少,
因此不能排除发表偏倚,见图 5。

3　 讨论
本次 Meta 分析共纳入了 5 项 RCT 研究,包括 217 例患者,

图 4　 两组 PA 感染患者临床治愈率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

PA
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 5　 文献发表偏倚漏斗图
Fig

 

5　 Funnel
 

plot
 

of
 

literature
 

publication
 

bias

分析结果支持 CAZ-AVI 在治疗 PA 感染方面与其他治疗方案

相当的观点。
PA 是一种机会性革兰阴性菌,是引起尿路感染、腹腔感

染、医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎等复杂感染的常见病

因,通常危及患者生命,但又难以治疗[10] 。 除了内在耐药性高

以外,PA 还可以通过多种机制获得耐药性[11] 。 随着耐药性的

累积,CRPA、MDR-PA 的流行率不断升高,成为全球的公共威

胁。 在缺乏有效治疗方案的情况下,PA 感染与疾病负担和死

亡率升高有关。 由此,CAZ-AVI 等对革兰阴性菌具有活性的新
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型 β-内酰胺类抗菌药物相继问世。
CAZ-AVI 是一种新型头孢菌素 / β-内酰胺酶抑制剂复方制

剂,阿维巴坦(AVI)可以通过抑制 PA 中的大多数丝氨酸依赖

性 β-内酰胺酶恢复头孢他啶( CAZ) 对耐药菌的活性,因此,
CAZ-AVI 可作为 PA 感染的一种宝贵的治疗选择[12] 。 CAZ 的

药动学已被很好地表征,静脉内或肌内给药后的分布容积通常

为 15~ 20
 

L,可渗透至各种组织和体液中,包括胸腔积液、腹膜

等[13] 。 也有研究结果表明,CAZ 在肺组织中的渗透率仅为血

浆的(20. 6±8. 9)% [14] 。 与之相似,根据临床和动物模型数据,
CAZ-AVI 在上皮细胞衬液中的暴露量约为血浆药物浓度的

30% [15] 。 然而,Torres 等[9] 对医院获得性肺炎患者的研究中,
并未发现 CAZ-AVI 在治疗肺炎方面劣于美罗培南。 检索文献

未发现更多 CAZ-AVI 治疗由 PA 引起的肺部感染的临床研究,
需要有更多研究来关注这一问题。

在纳入的研究中,绝大多数的对照药物为美罗培南。 笔

者发现,目前发表的文献普遍认为 CAZ-AVI 在治疗肠杆菌感

染方面与碳青霉烯类抗菌药物具有相当的疗效[16-18] ,与本研

究观点一致。 但与上述文献不同的是,本研究将感染类型限

制为 PA 感染。 国际最佳耐药性监测网络( INFORM)通过测

定来自亚太地区国家、拉丁美洲国家和美国的肠杆菌和 PA
临床分离株的活性,发现与肠杆菌相比,PA 也对 CAZ-AVI 具

有高敏感性[19-21] 。 综上,现有证据和本研究结论均支持

CAZ-AVI 用于治疗 PA 感染患者。 值得注意的是,根据现有

数据,PA 对新型药物的耐药性方面,最令人担忧的似乎是

CAZ-AVI[3] ;甚至有文献报告了经 CAZ-AVI 治疗后 PA 获得

耐药性或最小抑菌浓度增加的病例[22-23] 。 考虑上述因素,为
防止 PA 获得耐药性从而减少药物的可选择性,是否应该将

CAZ-AVI 作为治疗 PA 感染的首选还需进一步评估。
本研究仍具有一定的局限性:纳入的文献数量较少,总体

样本量有限;方法学质量方面,由于给药方案不同,无法实现分

配隐藏和双盲,故有 2 项研究为随机开放性研究;纳入的人群

在年龄、种族等方面存在一定的临床异质性,可能会影响结果

的稳定性;缺少报告 PA 感染患者使用 CAZ-AVI 发生不良反应

的研究,故其安全性还有待探讨。
总之,关于 PA 感染,CAZ-AVI 在临床上与其他治疗方案

同样有效。 目前尚未有 CAZ-AVI 治疗 PA 感染的 Meta 分析,
本研究填补了这一方面的空白,为 CAZ-AVI 应用于 PA 感染相

关疾病提供了循证依据,今后仍需要开展更多、更大规模的研

究来进一步证实。
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结合治疗肝郁肾虚型排卵障碍性不孕提供更科学、客观、可靠

的临床依据。
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