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头孢他啶／阿维巴坦治疗革兰阴性菌感染疗效和安全性的 犕犲狋犪分析
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［摘　要］　目的　评价头孢他啶／阿维巴坦（ＣＡＺ／ＡＶＩ）治疗革兰阴性菌感染的疗效与安全性。方法　检索国内

外数据库关于ＣＡＺ／ＡＶＩ疗效与安全性的随机对照试验（ＲＣＴ），以临床治愈率为主要结局，微生物清除率与不良

反应发生率为次要结局，应用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅ５．３进行 Ｍｅｔａ分析。结果　７项ＲＣＴ（３７９２例患者）纳入 Ｍｅｔａ分

析，在患者结束治疗时（犚犚＝０．９９，９５％犆犐＝０．９６～１．０１）、检测治愈时（犚犚＝０．９９，９５％犆犐＝０．９６～１．０２）、最后随

访时（犚犚＝１．００，９５％犆犐＝０．９６～１．０３），ＣＡＺ／ＡＶＩ组与对照组临床治愈率比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）；微生物学改良意向治疗（ｍＭＩＴＴ）患者在检测治愈时，ＣＡＺ／ＡＶＩ组与对照组临床治愈率比较，差异无统计

学意义（犚犚＝０．９５，９５％犆犐＝０．８９～１．００，犘＝０．０６），结束治疗时对照组优于ＣＡＺ／ＡＶＩ组（犚犚＝０．９５，９５％犆犐＝

０．９２～０．９８，犘＝０．００５）。ｍＭＩＴＴ患者在结束治疗时（犚犚＝１．００，９５％犆犐＝０．９７～１．０３）、检测治愈时（犚犚＝１．０７，

９５％犆犐＝０．９２～１．２５），ＣＡＺ／ＡＶＩ组与对照组微生物清除率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５，），最后随访

时ＣＡＺ／ＡＶＩ组优于对照组（犚犚＝１．１２，９５％犆犐＝１．０１～１．２３，犘＝０．０３）。ＣＡＺ／ＡＶＩ组不良反应以及因不良反应

导致停药发生率与对照组基本相似，但严重不良反应发生率ＣＡＺ／ＡＶＩ组高于对照组（犚犚＝１．２６，９５％犆犐＝１．０１～

１．５７，犘＝０．０４）。结论　ＣＡＺ／ＡＶＩ的疗效与其他抗菌药物相似，可以作为严重感染的替代药物，但考虑其严重不

良反应发生率高于其他药物，仍需要更多高质量大规模的研究论证ＣＡＺ／ＡＶＩ的安全性。
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９５％犆犐＝０．９７－１．０３）ａｎｄａｔｔｉｍｅｏｆＴＯＣ（犚犚＝１．０７，９５％犆犐＝０．９２－１．２５）（ｂｏｔｈ犘＞０．０５），ＣＡＺ／ＡＶＩｇｒｏｕｐ
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ｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｉｎＣＡＺ／ＡＶＩｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犚犚＝

１．２６，９５％犆犐＝１．０１－１．５７，犘＝０．０４）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＣＡＺ／ＡＶＩｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｏｔｈｅｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
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ｒｅａｃｔｉｏｎｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｏｔｈｅｒｄｒｕｇｓ，ｍｏｒｅｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙａｎｄｌａｒｇｅｓｃａｌｅｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｔｈｅ

ｓａｆｅｔｙｏｆＣＡＺ／ＡＶＩ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　近年来，以革兰阴性菌（Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ，

ＧＮＢ）为代表的多重耐药菌检出率日益增加，其耐

药性特别是对β内酰胺类抗生素的耐药性，通常由

其产生的β内酰胺酶驱动，很大程度上限制了ＧＮＢ

严重感染治疗药物的选择［１４］。随着产β内酰胺酶

ＧＮＢ感染率的增加，驱使碳青霉烯类药物使用率增

加，产碳青霉烯酶ＧＮＢ的出现和传播随之增加
［５］，

凸显了对新型抗菌药物的迫切需求。

头孢他啶／阿维巴坦（ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｃｔａｍ，

ＣＡＺ／ＡＶＩ）是一种新型头孢菌素与β内酰胺酶抑制

剂复合制剂，被美国食品药品管理局、欧洲食品药品

管理局以及我国国家药品监督管理局批准用于包括

呼吸机相关肺炎在内的医院获得性肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌ

ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ）、肾盂肾炎在内的复杂

性尿路感染（ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ｃＵＴＩ）、复杂性腹腔感染（ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉ

ｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｃＩＡＩ），以及在治疗选择有限或无其他

选择的ＧＮＢ感染
［６７］。目前已发表数篇关于ＣＡＺ／

ＡＶＩ治疗效果与安全性的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），但系统评价仅发表

１篇，且只报道了其在腹腔感染的疗效，纳入文献仅

４篇
［８］。本研究对ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗所有部位感染的

ＲＣＴ进行质量评价与定量分析，与其他治疗 ＧＮＢ

药物的疗效与安全性进行比较，探讨ＣＡＺ／ＡＶＩ作

为替代方案治疗ＧＮＢ感染的可行性。

１　资料与方法

１．１　文献检索　以头孢他啶／阿维巴坦、感染、随机

等为自由词检索中国知网、万方数据库、维普、中国

生物医学文献数据库已发表的中文文献。以ｃｅｆｔａ

ｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍ、ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ等为检索词检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、

ＥＭｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库已发表的英文文

献，以及临床试验注册平台（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）注

册试验的数据，以ＰｕｂＭｅｄ为例，检索策略见表１。

所有数据库的检索时限均为建库至２０２０年４月

２５日。以文献追溯综述类文献和纳入文献的参考

文献等其他途径作为补充。

表１　ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＧＮＢ感染疗效和安全性 Ｍｅｔａ分析的

ＰｕｂＭｅｄ数据库检索策略

犜犪犫犾犲１　ＰｕｂＭｅｄｒｅｔｒｉｅｖａｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｅｆ

ｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＣＡＺ／ＡＶＩｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＧＮＢ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

检索式序号 检索式

＃１ ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍ［ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ］

＃２ ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃３ ａｖｉｂａｃｔａｍｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃４ Ａｖｙｃａｚ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃５ ＃１ＯＲ＃２ＯＲ＃３ＯＲ＃４

＃６ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ］

＃７ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃８ “ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃９ “ｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１０ “ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１１ “ｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１２ ＃６ＯＲ＃７ＯＲ＃８ＯＲ＃９ＯＲ＃１０ＯＲ＃１１

＃１３ “ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ”［ＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎＴｙｐｅ］

＃１４ “ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ”［ＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎＴｙｐｅ］

＃１５ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１６ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１７ ｔｒｉａｌ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１８ ｒａｎｄｏｍ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃１９ ｐｌａｃｅｂｏ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃２０ ｇｒｏｕｐｓ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃２１ ＃１３ＯＲ＃１４ＯＲ＃１５ＯＲ＃１６ＯＲ＃１７ＯＲ＃

１８ＯＲ＃１９ＯＲ＃２０

＃２２ ＃５ＡＮＤ＃１２ＡＮＤ＃２１
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１．２　纳入与排除标准　纳入国内外公开发表的

ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗成年ＧＮＢ感染患者（＞１８岁）疗效

与安全性的ＲＣＴ，试验组静脉滴注ＣＡＺ／ＡＶＩ，若为

腹腔感染加用甲硝唑，对照组静脉滴注治疗 ＧＮＢ

感染的其他药物，抗菌药物种类不作限定。排除重

复发表的文献、动物实验，以及偏重于药代动力学或

病原菌的体外活性研究等。

１．３　文献筛选与数据提取　由２名研究者独立筛

选文献，如遇分歧，由第三人裁决。数据提取内容包

括：①纳入研究的基本特征，如发表时间、第一作者

姓名、试验设计方法等；②纳入文献的偏倚风险评价

指标；③研究对象基本情况，如各组患者例数、年龄、

性别比、感染部位、各组用药方案、疗程，以及结束治

疗（ｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＥＯＴ）、检测治愈（ｔｅｓｔｏｆｃｕｒｅ，

ＴＯＣ）、最后随访（ｌａｓｔｆｏｌｌｏｗｕｐｖｉｓｉｔ，ＬＦＵ）时间；

④研究结果，主要结局为临床可评价（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ

ｅｖａｌｕａｂｌｅ，ＣＥ）患者和微生物学改良意向治疗（ｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔ，ｍＭＩＴＴ）

患者在不同时间点的临床治愈率（感染症状明显改

善或完全消除，无需进一步抗感染治疗），次要结局

为ｍＭＩＴＴ患者在不同时间点的微生物清除率（病

原菌检测为阴性），所有纳入患者不良反应发生率、

严重不良反应发生率，以及因不良反应停药率、病死

率。ＣＥ患者是指接受足够药物治疗剂量与次数且

在研究期间未使用其他药物的患者，ｍＭＩＴＴ患者

为在研究起始基线时已检出至少一种病原菌的

患者。

１．４　偏倚风险评价　使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协会的ＲＣＴ

偏倚风险工具对纳入文献的方法学质量进行评价，

评价内容包括序列生成（选择偏倚）、分配隐藏（选择

偏倚）、是否施盲（主观偏倚）、结果的完整性（损耗偏

倚）、选择性报告（报告偏倚）、其他偏倚。

１．５　统计分析　应用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅ５．３进行

Ｍｅｔａ分析，二分类变量使用危险比（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，犚犚）

和９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，犆犐）表示，犘

≤０．０５为差异有统计学意义。犘＞０．１０并且犐
２
＜

５０％表示各研究之间无异质性，采用固定效应模型，

反之采用随机效应模型分析。通过逐一剔除文献的

方法对主要结局进行敏感性分析，并使用漏斗图评

价结果是否存在发表偏倚。

１．６　注册　本文方案已在国际系统评价与荟萃分

析方案注册平台（ｉｎｐｌａｓｙ．ｃｏｍ）进行注册，注册号

为：ＩＮＰＬＡＳＹ２０２０１０００２９。

２　结果

２．１　文献检索结果　共获得文献３３４篇，临床研究

２１项（均已发表），筛选后７篇ＲＣＴ纳入质量评价

与定量分析，筛选流程及结果见图１。试验组共纳入

１８８７例，对照组１９０５例。６项研究的对照组为碳

青霉烯类药物，１项研究对照组为基于当地指南和

细菌耐药情况制定的最适合患者的最佳治疗方案。

感染为ＨＡＰ、ｃＩＡＩ、ｃＵＴＩ的文献分别为１、４、３篇，

纳入ＲＣＴ的基本特征见表２。
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图１　ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＧＮＢ感染疗效和安全性 Ｍｅｔａ分析的

文献筛选流程及检索结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔａｎｄｒｅｔｒｉｅｖａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅ

ｔｙｏｆＣＡＺ／ＡＶＩｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＧＮＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

２．２　纳入文献偏倚评价　７项ＲＣＴ均使用随机数

字表或计算机随机，并进行中心分配，提示这些研究

选择偏倚风险较低；所有研究均报道了各阶段退出

患者数，且未选择性报道结果，说明损耗偏倚与报告

偏倚风险较低；５篇文献
［９１２，１４］对研究参与者、患者

以及结局评定者均施盲，选择偏倚风险较低，１篇

文献［１３］未施盲，１篇文献
［１５］未对结果评定者施盲，具

有一定的选择偏倚；７项ＲＣＴ均为药物临床试验，有

药品公司赞助，不清楚是否对研究造成偏倚。见

图２。
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表２　ＣＡＺ／ＡＶＩ治疗ＧＮＢ感染疗效和安全性 Ｍｅｔａ分析纳入ＲＣＴ的基本特征

犜犪犫犾犲２　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄＲＣＴｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＣＡＺ／ＡＶＩｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＧＮＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

研究来源

患者例数

试验

组

对照

组

年龄（岁）

试验组 对照组

性别

（男性，％）

试验

组

对照

组

试验设计
感染

名称

用药方案

试验组 对照组

疗程

（ｄ）

ＥＯＴ

（ｈ）

ＴＯＣ

（ｄ）

ＬＦＵ

（ｄ）

结局

指标

Ｔｏｒｒｅｓ
［９］

（２０１９）

４３６ ４３４ ６２．８±１６．７６２．８±１７．６ ７４．５７３．７ 多中心，双盲，

３期临床试验

ＨＡＰ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ

美罗 培 南

１ｇＱ８ｈ

７～１４ ７２ ２１～２５２８～３２ ①②③

Ｑｉｎ
［１０］（２０１７）２１５ ２１７ ４８．５±１６．８４８．５±１７．４ ６５．９７０．５ 多中心，双盲，

３期临床试验

ｃＩＡＩ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ＋ 甲 硝 唑

０．５ｇＱ８ｈ

美罗 培 南

１ｇＱ８ｈ

５～１４ ２４ ２８～３５４２～４９ ①③

Ｗａｇｅｎｌｅｈ

ｎｅｒ
［１１］（２０１６）

３９３ ４１４ ５１．４±２０．２５３．３±１８．６ ３０．８２９．７ 多中心，双盲，

３期临床试验

ｃＵＴＩ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ

多利 培 南

０．５ｇＱ８ｈ

７ＶＳ８ － ２１～２５４５～５２ ②③

Ｍａｚｕｓｋｉ
［１２］

（２０１６）

５２０ ５２３ ４９．８±１７．５５０．３±１８．３ ６２．７６３．５ 多中心，双盲，

３期临床试验

ｃＩＡＩ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ＋ 甲 硝 唑

０．５ｇＱ８ｈ

美罗 培 南

１ｇＱ８ｈ

８ＶＳ８．３ ２４ ２８～３５４２～４９ ①③

Ｃａｒｍｅｌｉ
［１３］

（２０１６）

１５４ １４８ ５７．１±１５．４６４．９±１３．２ ４７．８５４．３ 多中 心，未 施

盲，３ 期 临 床

试验

ｃＵＴＩ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ，若腹腔感

染加用甲硝唑

０．５ｇＱ８ｈ

最佳 治 疗

方案

５～２１ ２８ ７～１０ ＦＵ１：

２１～２５

ＦＵ２：

２８～３２

①②③

Ｌｕｃａｓｔｉ
［１４］

（２０１３）

１０１ １０２ ４３．０±１５．９４２．６±１８．１ ６９．３７９．４ 多中心，双盲，

２期临床试验

ｃＩＡＩ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ＋ 甲 硝 唑

０．５ｇＱ８ｈ

美罗 培 南

１ｇＱ８ｈ

５～１４ － １４ ２８～４２ ①②③

Ｖａｚｑｕｅｚ
［１５］

（２０１２）

６８ ６７ ４６．４±１８．２４８．２±１８．４ ２５．０２６．９ 多中心，双盲，

２期临床试验

ｃＵＴＩ ＣＡＩ／ＡＶＩ２．５ｇ

Ｑ８ｈ

亚胺培南／

西司 他 丁

０．５ｇＱ６ｈ

５ＶＳ６ － ５～９ ２８～４２ ①②③

　　注：是指针对ｃＵＴＩ与ｃＩＡＩ首选以美罗培南、亚胺培南、多利培南、多粘菌素、替加环素为主的药物联合治疗方案；①为临床治愈率，②为微生物清除率，③为

不良反应／不良事件。
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２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　临床治愈率　４篇文献
［１０，１２，１４，１５］报道ＣＥ患

者分别在ＥＯＴ、ＴＯＣ、ＬＦＵ时的临床治愈率，两组

ＣＥ患者在ＥＯＴ［犚犚＝０．９９，９５％犆犐（０．９６～１．０１），

犘＝０．２９］、ＴＯＣ［犚犚＝０．９９，９５％犆犐（０．９６～１．０２），

犘＝０．６６］、ＬＦＵ［犚犚＝１．００，９５％犆犐（０．９６～１．０３），

犘＝０．８４］时，临床治愈率之间差异均无统计学意

义。只有１篇文献
［１２］报道ｍＭＩＴＴ患者在ＬＦＵ时

的临床治愈率，未进行 Ｍｅｔａ分析，３篇文献
［９，１２１３］报

道此类患者在ＥＯＴ时的临床治愈率，２篇文献
［９，１２］

报道其在ＴＯＣ时的临床治愈率。对照组 ｍＭＩＴＴ

患者在ＥＯＴ时的临床治愈率优于试验组，差异有

统计学意义［犚犚＝０．９５，９５％犆犐（０．９２～０．９８），犘＝

０．００５］，两组 ｍＭＩＴＴ患者在 ＴＯＣ时的临床治愈

率之间差异均无统计学意义［犚犚＝０．９５，９５％犆犐

（０．８９～１．００），犘＝０．０６］。见图３。
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图３　两组患者临床治愈率 Ｍｅｔａ分析森林图
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２．３．２　微生物清除率　报道 ｍＭＩＴＴ 患者在

ＥＯＴ、ＴＯＣ、ＬＦＵ时微生物清除率的文献分别有２、

３、２篇。报道的目标菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯

菌、阴沟肠杆菌、铜绿假单胞菌等 ＧＮＢ。两组

ｍＭＩＴＴ患者在ＥＯＴ［犚犚＝１．００，９５％犆犐（０．９７～

１．０３），犘＝０．９１］、ＴＯＣ［犚犚＝１．０７，９５％犆犐（０．９２～

１．２５），犘＝０．３９］时，微生物清除率差异无统计学意

义，ＬＦＵ时ＣＡＩ／ＡＶＩ组微生物清除率优于对照组，

差异有统计学意义［犚犚＝１．１２，９５％犆犐（１．０１～

１．２３），犘＝０．０３］。见图４。

２．３．３　不良反应／事件发生率　仅１篇文献
［９］报道

病死率，未进行 Ｍｅｔａ分析。７篇文献
［９１５］均报道不

良反应发生率，５篇文献
［９１２，１５］报道严重不良反应发

生率，４篇
［９１２］报道因不良反应停药发生率。报道的

不良反应主要有胃肠道反应（恶心、呕吐等）、过敏反

应（皮疹、瘙痒等），以及血液系统疾病（中性粒细胞

减少、贫血等）、中枢神经系统疾病（头疼、意识障碍

等）、急性肾衰竭、肝损伤等严重不良反应。两组患

者不良反应发生率［犚犚＝１．０３，９５％（犆犐０．９７～

１．１０），犘＝０．３１］与因不良反应停药发生率［犚犚＝

１．５２，９５％犆犐（０．９５～２．４１），犘＝０．０８］差异无统计

学意义。ＣＡＩ／ＡＶＩ组严重不良反应发生率高于试

验组，差异有统计学意义［犚犚＝１．２６，９５％犆犐（１．０１

～１．５７），犘＝０．０４］。见图５。
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图５　两组患者不良反应发生率 Ｍｅｔａ分析森林图
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２．４　敏感性与发表偏倚分析　逐一剔除报道临床

治愈率的文献，无论剔除哪个文献，各组间的异质性

均无显著改变，提示各研究结果对整体研究结果影

响较小，结果较为可信。关于临床治愈率的各研究基

本对称分布于漏斗图两侧，发表偏倚较小。见图６。
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图６　临床治愈率发表偏倚分析的漏斗图
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３　讨论

ＣＨＩＮＥＴ监测数据显示，我国临床分离的多重

耐药ＧＮＢ近年来均有较高的检出率，且对常见抗菌

药物的耐药率呈增长趋势［１６］。Ｃａｓｓｉｎｉ等
［１７］研究结

果显示，欧洲导致患者因感染而死亡最多的病原菌为

对第三代头孢菌素耐药的大肠埃希菌，耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌均为导致病死率上升速度

较快的病原菌，β内酰胺类抗生素已逐渐失去其对多

重耐药ＧＮＢ感染治疗的价值。然而，β内酰胺类药

物与β内酰胺酶抑制剂复合制剂由于其在结构上的

互补优势，使得β内酰胺类药物在治疗多重耐药

ＧＮＢ感染时在一定程度上有效
［１８］。为应对ＧＮＢ耐

药性的上升，一种新的策略是重新评估β内酰胺类药

物与β内酰胺酶抑制剂组合。阿维巴坦是一种新型

非β内酰胺类β内酰胺酶抑制剂，可恢复头孢他啶对

大多数产β内酰胺酶（金属β内酰胺酶除外）病原体

的活性［１８］。ＣＡＺ／ＡＶＩ一经研发即受到广泛关注，但

其对ＧＮＢ感染的治疗效果仍未得到充分探索。本研

究共纳入７项ＲＣＴ共计３７９４例患者，比较ＣＡＺ／

ＡＶＩ与其他抗菌药物方案治疗ＧＮＢ感染的疗效和安

全性。

比较ＣＡＺ／ＡＶＩ组与对照组ＧＮＢ感染患者临床

治愈率与微生物清除率。Ｍｅｔａ分析结果发现，ＣＥ患

者ＥＯＴ、ＴＯＣ、ＬＦＵ时，两组之间的临床治愈率差异

均无统计学意义，ｍＭＩＴＴ患者ＥＯＴ时，对照组临床

治愈率略优于ＣＡＺ／ＡＶＩ组，ＴＯＣ时两组之间临床治

愈率差异无统计学意义。ｍＭＩＴＴ患者ＥＯＴ、ＴＯＣ

时，微生物清除率ＣＡＺ／ＡＶＩ组与对照组差异无统计

学意义，ＬＦＵ时ＣＡＺ／ＡＶＩ组微生物清除率优于对照

组。这些结果表明在疗效方面，ＣＡＺ／ＡＶＩ与碳青霉

烯类药物及替加环素等广谱抗生素相比，治疗细菌感

染的效果相似，甚至在某些时机优于这些药物。

既往研究［１９］结果显示，阿维巴坦受药物相互作

用的影响较小，在ＣＡＺ／ＡＶＩ研发过程中其安全性和

耐受性已得到包括肾功能不全和接受药物联合治疗

患者在内的多项临床研究证明。但将各项研究 Ｍｅｔａ

分析后发现，ＣＡＺ／ＡＶＩ组严重不良反应发生率高于

对照组。

纳入本研究ＲＣＴ方法学的质量与结果的可靠性

均较高，但均为ＣＡＺ／ＡＶＩ的临床试验，所需药物均

由药品公司赞助，可能对结果造成一定的影响。本研

究发现尽管ＣＡＺ／ＡＶＩ与其他抗菌药物方案治疗

ＧＮＢ感染的效果相似，但５项研究仅针对所有ＧＮＢ

感染而非多重耐药ＧＮＢ感染的疗效进行论证，并且

ＣＡＺ／ＡＶＩ相对于其他药物的严重不良反应发生率更

高。因此，仍需要更多的大样本、多中心的针对多重

耐药ＧＮＢ感染的高质量研究证据进行验证，为临床

安全有效的治疗提供循证依据。
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