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摘 要 头孢他啶-阿维巴坦（CAZ/AVI）是一种新型β-内酰胺类抗菌药物，具有广谱抗菌活性和良好的耐受性。特殊人群[包括肾

功能亢进（ARC）患者、接受连续性肾脏替代治疗（CRRT）患者、新生儿及儿童、肥胖患者、行体外膜肺氧合（ECMO）患者、老年患

者、肝功能受损患者]的生理病理差异，可能影响 CAZ/AVI 的药代动力学（PK）特性，导致治疗失败。目前关于 CAZ/AVI 在特殊人

群中的剂量调整缺乏相应的指南或共识。本文综述了 CAZ/AVI 在特殊人群中的 PK/药效动力学（PD）特性及剂量调整的相关研

究，推荐 CAZ/AVI 的给药剂量为：ARC 患者使用常规推荐剂量2.5 g，q8 h；接受 CRRT 患者感染敏感的菌株（即最低抑菌浓度＜4 

mg/L）且感染部位为血流或尿路等亲水性抗菌药物分布较好的部位时，采用1.25 g，q8 h 的给药方案；接受 CRRT 患者感染不太敏

感的菌株或药物分布稍差的部位时，可采用2.5 g，q8 h 或持续输注的给药方案；肾功能正常或轻度损伤的6个月～＜18岁儿童按

62.5 mg/kg，q8 h，输注2 h（单次最大剂量不超过2.5 g）给药；肾功能正常或轻度损伤的3～6个月儿童按50 mg/kg，q8 h，输注2 h 给

药；肥胖患者可使用常规推荐剂量2.5 g，q8 h，建议行治疗药物监测；行ECMO患者、老年患者及肝功能损伤患者，也可使用常规推

荐剂量2.5 g，q8 h。
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ABSTRACT Ceftazidime-avibactam （CAZ/AVI）is a novel β-lactam antibiotic with broad-spectrum antibacterial activity and good 

tolerability. However， the physiological and pathological differences in special populations [e.g. augmented renal clearance （ARC） 

patients， undergoing continuous renal replacement therapy （CRRT） patients， neonates and children， obese patients， undergoing 

extracorporeal membrane oxygenation （ECMO） patients， elderly patients and liver dysfunction patients] may affect the 

pharmacokinetic （PK） properties of CAZ/AVI， leading to treatment failure. At present， there is currently a lack of corresponding 

guidelines or consensus on dose adjustment of CAZ/AVI in special populations. This article summarizes the research on PK/

pharmacodynamic （PD） characteristics and dose adjustment of CAZ/AVI in special populations and recommends the following 

dosing regimens： for ARC patients， the recommended dose is 2.5 g， q8 h； for undergoing CRRT patients with infections caused by 

sensitive strains （i.e. MIC＜4 mg/L） and infections at sites where hydrophilic antibiotics distribute well， a dose of 1.25 g， q8 h 

may be used； for undergoing CRRT patients with less sensitive strains or sites with poorer drug distribution， a dose of 2.5 g， q8 h 

or continuous infusion may be considered； for children aged 6 months to ＜18 years with normal or mildly impaired renal function， 

a dose of 62.5 mg/kg， q8 h is infused for 2 h （maximum dose not exceeding 2.5 g per dose）； for infants aged 3～6 months with 

normal or mildly impaired renal function， a dose of 50 mg/kg， q8 h is infused for 2 h； for obese patients， the recommended dose 

is 2.5 g， q8 h， with therapeutic drug monitoring recommended； 

undergoing ECMO patients， elderly patients， and those with 

impaired liver function may also use the recommended dose of 

2.5 g， q8 h.
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头孢他啶 -阿维巴坦（ceftazidime-avibactam，CAZ/

AVI）是一种新型β-内酰胺类抗菌药物，由 CAZ 和 AVI 按

4∶1（质量比）比例组成，于 2015年 2月被美国 FDA 批准

用于复杂性腹腔内感染（complicated intra-abdominal in‐

fection，cIAI）及 复 杂 性 尿 路 感 染（complicated urinary 

tract infection，cUTI）的治疗；其于 2016年 6月被欧洲药

品 管 理 局 批 准 用 于 cIAI、cUTI 和 医 院 获 得 性 肺 炎

（hospital-acquired pneumonia，HAP）/呼吸机相关性肺炎

（ventilator-associated pneumonia，VAP）等治疗方法有限

的革兰氏阴性菌导致的感染[1―2]。该药可抑制 A、C 类和

某些 D 类β-内酰胺酶，尤其对肺炎克雷伯菌产的碳青霉

烯酶具有显著的抑制活性[1，3―5]。已有研究发现，AVI 与

CAZ 中的 β-内酰胺环有许多相似之处，例如 AVI 2位的

氨甲酰基作用与 CAZ 7位的氨酰基侧链相似，6位的硫

酸盐作用相当于 CAZ 4位取代基上的羧基，7位的羰基

结构与头孢菌素类中 β-内酰胺环的羰基结构相似等[2]。

AVI 通过非共价键与 β-内酰胺酶结合区结合，对 β-内酰

胺酶丝氨酸残基进行酰化形成共价化合物从而发挥作

用。CAZ/AVI 具有广谱抗菌活性和良好的耐受性，可用

于治疗革兰氏阴性菌感染。

药代动力学（pharmacokinetic，PK）是指药物在机体

内的吸收、分布、代谢和排泄规律，其中最重要的是分布

和排泄。PK 特性决定了药物在体内的血药浓度，是影

响 疗 效 的 重 要 因 素 之 一。药 效 动 力 学（pharmacody‐

namic，PD）是指药物的浓度与药效之间的关系，其中最

重要的指标是最低抑菌浓度（minimum inhibitory con‐

centration，MIC）和药时曲线下面积。药物的 PK/PD 特

性可用于确定药物的最优剂量和给药方案，以达到最佳

疗效和安全性。特殊人群是指肾功能亢进（augmented 

renal clearance，ARC）患者、接受连续性肾脏替代治疗

（continuous renal replacement therapy，CRRT）患者、新生

儿及儿童、肥胖患者、行体外膜肺氧合（extracorporeal 

membrane oxygenation，ECMO）患者、老年患者及肝功能

损伤患者，这类人群由于生理状况、病情危重程度、合并

症等不同，其 PK/PD 特性一般与普通人群存在显著差

异，若按照常规经验性方案进行治疗，有可能致使患者

血药浓度过高或过低，从而导致治疗效果欠佳或者出现

严重不良反应。CAZ/AVI 在特殊人群的个体化用药方

案制订中缺乏相应指南和权威证据，因此，给特殊人群

制订安全有效的个体化给药方案是临床急需解决的问

题。本文综述了 CAZ/AVI 在特殊人群中的 PK/PD 特性

及剂量调整的相关研究，并提出了特殊人群个体化给药

建议，旨在为 CAZ/AVI 的临床应用提供参考。

1　CAZ/AVI的PK/PD特性及常规推荐剂量

CAZ 和 AVI 具有相似的 PK 特性和蛋白质结合率，

两种药物的半衰期均约为 2 h，主要清除途径均为肾脏

清除，中重度肾功能损伤患者使用时需调整剂量[6―7]。

AVI 的蛋白结合率较低（5.7%～8.2%），且蛋白结合程度

与药物浓度无关，其稳态分布容积为 15～25 L，其全身

清除率、肾脏清除率与肌酐清除率呈线性相关；在肾功

能正常的健康成人中，单次给药后大部分（≥80%）AVI

在 6～12 h 内随尿排出[7―8]。CAZ 的蛋白结合率约为

10%，且蛋白结合程度与药物浓度无关，其稳态分布容

积为 14.3 L（范围 10.8～17.1 L）[9]，单次给药后 80%～

90% 的 CAZ 在24 h 内随尿排出[6]。鉴于 AVI 本身没有明

显的抗菌活性，且不会改变 CAZ 的相关 PK 参数，故只需

要维持 AVI 阈值浓度（threshold concentration，CT），以达

到充分的 β-内酰胺酶抑制作用，保持 CAZ 的疗效即

可[7，10]。由于抗菌药物在体内起作用的为其游离形式，

因此以游离药物浓度超过 MIC 的持续时间（fT＞MIC）

来反映抗菌药物在感染部位或血液中的药物浓度及其

杀菌效果。有研究提示，CAZ/AVI 理想的 PK/PD 靶值为

CAZ 50%fT＞MIC（即血浆中游离 CAZ 浓度超过 MIC 的

持续时间占给药间隔的比例大于 50%）和 AVI 50%fT＞

1 mg/L（即血浆中游离 AVI 浓度大于1 mg/L 的持续时间

占给药间隔的比例大于50%）[6]。

根据 CAZ/AVI 的药品说明书和《桑福德抗微生物治

疗指南》提示，一般情况下，CAZ/AVI常规推荐剂量2.5 g，

q8 h 即可达到 PK/PD 靶值，但在特殊人群中，CAZ/AVI

的 PK/PD 靶值要求更高，所以需要根据新 PK/PD 靶值和

患者的特殊生理状态调整 CAZ/AVI 剂量。例如，在碳青

霉烯耐药革兰氏阴性菌血流感染和/或呼吸机相关性肺

炎的严重肾病患者中，CAZ/AVI 的 PK/PD 靶值为 CAZ 

100%fT≥4×MIC 和 AVI 100%fT＞4 mg/L[11]。

2　CAZ/AVI 在特殊人群中的 PK/PD 研究及剂量

调整

2.1　肾功能异常患者

2.1.1　ARC 患者

ARC 是由 Udy 等人于 2010年提出的医学概念，指

患者的肾功能显著增强，表现为肌酐清除率（creatinine 

clearance rate，Ccr）≥130 mL/（min·1.73 m2）[12]，使得药物

清除增加，在常规剂量下无法达到有效血药浓度。ARC

是危重症人群中常见的一种继发于液体复苏的现象，鉴

于 CAZ/AVI 的亲水性和主要经肾脏排泄，对 ARC 患者

使用常规给药方案的 CAZ/AVI 可能导致药物暴露不足

和治疗失败[13―14]。研究显示，ARC 危重症患者给予常规

推荐剂量（2.5 g，q8 h，输注2 h）的 CAZ/AVI，尽管与健康

志愿者相比，CAZ 的分布容积有所增加，但仍能达到目
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标靶值（50%fT＞MIC）[15]。另一项关于碳青霉烯耐药患

者 CAZ/AVI 的治疗药物监测（therapeutic drug monito-

ring，TDM）研究发现，一例Ccr为194.98 mL/（min·1.73 m2）

的患者在给予 CAZ/AVI 2.5 g，q6 h 治疗 3 d 后，痰、尿培

养均为阴性；而另一例 Ccr 为 295.49 mL/（min·1.73 m2）

的患者在第1天给予 CAZ/AVI 2.5 g，q8 h 治疗后感染状

况并没有得到改善[16]。由此推测，ARC 患者可能需要更

高日剂量的 CAZ/AVI 才能达到治疗效果。Li 等[17]通过

双室配置模型很好地描述了 CAZ 和 AVI 的 PK，其中 Ccr

是决定清除率变异性的关键协变量，在 Ccr 为 150～180 

mL/（min·1.73 m2）和 180～395 mL/（min·1.73 m2）的 亚

组中，CAZ/AVI 给药方案为2.5 g，q8 h 时，关键目标达到

率仍然大于 95%，表明在 Ccr 较高时抗菌药物清除率的

增加相对较小。该结果支持 ARC 患者 CAZ/AVI 剂量方

案为 2.5 g，q8 h。由于现有研究结果存在明显差异，所

以 ARC 对 CAZ/AVI 临床疗效的影响还有待进一步研

究，但基于目前的循证证据，暂推荐 ARC 患者 CAZ/AVI

的给药方案为2.5 g，q8 h，输注2 h。

2.1.2　接受 CRRT 患者

CRRT 是一种替代肾脏正常血液滤过功能的治疗方

法，能模拟肾脏完成代谢并维持水电解质平衡，主要是

通过弥散和对流等方式进行溶质交换和杂质清除的一

种体外血液净化方式。CRRT 的治疗模式主要包括连续

性静脉-静脉血液滤过（continuous venous-venous hemo‐

filtration，CVVH）、连续性静脉-静脉血液透析（continuous 

venous-venous hemodialysis，CVVHD）和连续性静脉-静

脉血液透析滤过（continuous venous-venous hemodiafil‐

tration，CVVHDF）。已有研究发现，由于 CAZ/AVI 的血

浆蛋白结合率低、表观分布容积小，容易被 CRRT 清

除[18]，所以对于接受 CRRT 的患者可能需要调整 CAZ/

AVI 的剂量。

Gatti 等[19]回顾性研究了 8例接受 CVVHDF 治疗的

危重患者持续性输注 CAZ/AVI 治疗难治性革兰氏阴性

菌感染的 PK/PD 特性，发现 CAZ/AVI 2.5 g 的负荷剂量

可以提供足够的初始浓度，但随后的维持剂量与患者的

透析强度和肾功能密切相关：根据 TDM 结果，有 2例患

者可以继续使用 CAZ/AVI 2.5 g，q8 h 作为维持剂量，而

另外6例患者则需减量至1.25 g，q8 h 作为维持剂量。该

研究表明，在病原菌 MIC≤8 mg/L 时，2.5 g，q8 h 的持续

给药方案可使 CAZ/AVI 达到 PK/PD 靶值。当 TDM 不可

获得时，CAZ/AVI 首次剂量 2.5 g，输注 2 h，随后 1.25 g，

q8 h 的维持给药方案对于接受 CRRT 患者可能是一种有

效的治疗方法，可以确保对敏感病原体（MIC≤8 mg/L）

达到最佳 PK/PD 目标靶值。Kline 等[20]进行了一项重症

患者使用 CAZ/AVI 的 PK 研究，该研究将患者分为两组，

一组为接受 CRRT 患者，另一组为未接受 CRRT 患者，对

比分析不同时间点的血药浓度。结果显示，纳入的20例

患者（涉及96份血样）中有7例患者接受 CRRT，2例患者

接受间歇性血液透析治疗，剩余11例患者 Ccr 的中位数

为 91 mL/（min·1.73 m2）。接受 CRRT 的患者 CAZ/AVI

剂量为2.5 g，q8 h 时，CAZ 的 PK/PD 靶值100%fT＞MIC

和100%fT＞4×MIC 分别在90% 和55% 的患者中实现；

AVI的PK/PD靶值100%fT＞1 mg/L和100%fT＞2.5 mg/L

分别在100% 和80% 的患者中实现。这表明当 CAZ/AVI

的 联 合 目 标 靶 值 设 为 CAZ 100%fT＞MIC 和 AVI 

100%fT＞1 mg/L 时，接受 CRRT 的患者使用 2.5 g，q8 h

的 给 药 方 案 能 够 达 标 。 Wenzler 等[21] 报 道 了 1 例 行

CVVH 的危重多重耐药铜绿假单胞菌菌血症患者，使用

CAZ/AVI 1.25 g，q8 h，输注 2 h 进行治疗，在整个 8 h 给

药间隔内，患者血浆中的 CAZ 浓度超过 MIC（6 mg/L）。

假设 CAZ 的蛋白结合率为10%，该例患者在行 CVVH 期

间，CAZ/AVI 1.25 g，q8 h 的治疗方案能够达到最佳目标

靶值（100%fT＞MIC）。Soukup 等[22]报道了 1例 50岁的

多 药 耐 药 铜 绿 假 单 胞 菌 肺 炎（MIC＝8 mg/L）并 接 受

CVVHDF 治疗的危重患者，CAZ/AVI 给药方案为2.5 g，

q8 h，输注 2 h，在第 11次给药后 0.5、2、4、6 h 测定 CAZ

和 AVI 的 血 清 总 浓 度，结 果 显 示，该 方 案 可 使 CAZ 

100%fT＞4×MIC，AVI 的100%fT＞1 mg/L。由此可见，

行 CVVHDF 治疗的患者应使用 CAZ/AVI 标准治疗方案

（2.5 g，q8 h）治 疗 肺 炎。Zhang 等[23] 报 道 了 2 例 接 受

CAZ/AVI 治疗的临床病例，其中 1例为接受 CVVHD 治

疗的肺部感染患者，使用 CAZ/AVI 2.5 g，q12 h 的给药方

案，给药 3次后，CAZ/AVI 可以达到 PK/PD 靶值。基于

上述文献，对于使用 CAZ/AVI 并接受 CRRT 的危重患

者，笔者建议根据 CRRT 模式、PK/PD 特征、病原菌敏感

性及感染部位等因素综合考虑推荐剂量，例如对于敏感

的菌株（MIC＜4 mg/L）且感染部位为血流或尿路等亲水

性抗菌药物分布较好的部位，可采用 CAZ/AVI 1.25 g，

q8 h 的给药方案；而对于不太敏感的菌株，或药物分布

稍差的部位，应考虑CAZ/AVI标准治疗方案（2.5 g，q8 h）

或持续滴注的方法以防治疗失败或细菌耐药，同时，有

条件的情况下可根据 TDM 调整 CAZ/AVI 剂量。

2.2　新生儿和儿童

CAZ/AVI 在我国被批准用于18岁及以上患者，但在

欧洲地区和美国被批准用于3个月及以上的患者，适用

于 cIAI 和 cUTI 的治疗，而 HAP/VAP 适应证只限于欧洲

地区[24―25]。Franzese 等[24]采用蒙特卡罗模拟法和二室模

型评估3个月～＜18岁的儿童应用 CAZ/AVI 的群体 PK

及最佳给药剂量，每个适应证、年龄队列和剂量组模拟

1 000例患者。该研究结合了一项儿童单剂量Ⅰ期临床
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研究（NCT01893346）和 2 项儿童多剂量Ⅱ期临床研究

（NCT02475733、NCT02497781）的 PK 数据。结果显示，

纳入153例儿童的数据用于模拟模型，9 628项观测值用

于 CAZ 分析，14 223项观测值用于 AVI 分析。该研究结

果推荐，对于肾功能正常或轻度异常[Ccr≥51 mL/（min·

1.73 m2）]儿童患者，6个月～＜18岁时 CAZ/AVI 给药剂

量为 62.5 mg/kg，q8 h，输注 2 h（单次最大剂量不超过

2.5 g）；3～＜6 个月时 CAZ/AVI 给药剂量为 50 mg/kg，

q8 h，输注2 h。上述剂量用于 cUTI、cIAI 及 HAP/VAP 的

治疗能够达到期望的 PK/PD 靶值，其中 HAP/VAP 的数

据是根据成人数据进行模拟推理而来的，缺乏相关的临

床试验数据。随后，该团队再次使用蒙特卡罗模拟法研

究了肾功能不全[Ccr≤50 mL/（min·1.73 m2）]儿童患者

的 CAZ/AVI 推荐剂量和给药间隔，每个适应证、年龄队

列和剂量组模拟1 000例患者[26]。在组合模型中，体重、

2 岁 以 下 儿 童 的 肾 成 熟 度 以 及 体 表 面 积 标 准 化 Ccr

（body surface area-normalized Ccr，NCcr）是预测 CAZ 和

AVI 清除率的关键独立协变量，研究结果根据不同年

龄、不同适应证及不同肾功能亚组给予相应的剂量调

整，最终模型数据显示，CAZ 数据组包含 2 130例受试

者的 9 628项观测值，AVI 数据组包含2 403例受试者的

14 223项观测值。CAZ/AVI 推荐剂量结果见表1。

此外，一些病例报告和病例系列描述了使用 CAZ/

AVI 治疗儿童耐药革兰氏阴性菌感染[27―28]，其中包含部

分新生儿和＜3个月婴幼儿的 PK 数据。例如，Iosifidis

等[27]报道了一个单中心回顾性病例系列研究，使用 CAZ/

AVI 治疗泛耐药或全耐药肺炎克雷伯菌感染的新生儿和

5岁以下儿童，其中包含5例重症监护室的早产儿和1例

新生儿，CAZ/AVI 的给药剂量为 62.5 mg/kg，q8 h，所有

患者治疗结局为有效，30 d 内无死亡。Coskun 等[28]报道

了 1例使用 CAZ/AVI 治疗肺炎克雷伯菌致尿路感染的

出生 25 d 的早产儿，CAZ/AVI 的给药剂量为 50 mg/kg，

q8 h，治疗的第3天患儿 C 反应蛋白水平开始下降，尿培

养呈阴性。

2.3　肥胖患者

与非肥胖患者相比，肥胖患者的各种病理生理状态

可能发生改变，如心输出量、去脂体重和肾血流量等，这

些改变会影响肥胖患者的抗菌药物给药方案[29]。Kunz

等[30]进行了一项回顾性队列研究，评估铜绿假单胞菌引

起 HAP/VAP 的肥胖患者接受新型β-内酰胺/β-内酰胺酶

抑制剂（包括 CAZ/AVI、头孢甲苯/他唑巴坦、美罗培南/

瓦博巴坦）治疗的临床结局。该研究共纳入285例患者，

其中使用 CAZ/AVI 的有73例，29例为病态肥胖[体重指

数（body mass index，BMI）≥35 kg/m2]患者，44例为非病

态肥胖（BMI＜35 kg/m2）患者。患者按照药品说明书给

予 CAZ/AVI 的常规推荐剂量（2.5 g，q8 h），并按肾功能

水平适当降低剂量。研究结果显示，与非病态肥胖患者

相比，病态肥胖患者治疗失败的概率显著增加。总之，

目前指导肥胖患者使用 CAZ/AVI 剂量的数据有限，考虑

到这类人群在生理病理上存在的差异性，确定抗菌药物

的暴露量十分困难，还需要更多的研究数据加以支持。

结合《桑福德抗微生物治疗指南》，笔者建议肥胖患者可

给予药品说明书推荐剂量 CAZ/AVI 2.5 g，q8 h，必要时

进行 TDM 指导治疗。

2.4　行ECMO患者

ECMO 对抗菌药物的 PK 有多种影响，包括蛋白质

结合改变、表观分布容积增加（继发于液体剂量、输血、

药物被 ECMO 回路阻隔等）和清除率改变等，其中亲脂

性高蛋白药物受到的影响最大[31]。CAZ/AVI 具有亲水

性和有限的蛋白结合率，危重疾病和 ECMO 的累加效应

可能会改变其 PK，但关于 ECMO 对 CAZ/AVI 影响的研

究太少。根据现有的数据显示，ECMO 似乎对新型β-内

酰胺/β-内酰胺酶抑制剂（包括 CAZ/AVI、头孢吡普、亚胺

培南/瑞巴坦、法硼巴坦）影响很小[32]。

表1　不同年龄组及不同肾功能亚组儿童患者的CAZ/AVI推荐剂量

肾功能
肾功能正常[NCcr＞80 mL/（min·1.73 m2）]

轻度损伤[NCcr 为＞50～80 mL/（min·1.73 m2）]

中度损伤[NCcr 为＞30～50 mL/（min·1.73 m2）]

重度损伤[NCcr 为＞15～30 mL/（min·1.73 m2）]

极重度损伤[NCcr 为＞5～15 mL/（min·1.73 m2）]

终末期肾病[NCcr≤5 mL/（min·1.73 m2）]

年龄
2～＜18 岁
6 个月～＜2 岁
3～＜6 个月
2～＜18 岁
6 个月～＜2 岁
3～＜6 个月
2～＜18 岁
6 个月～＜2 岁
3～＜6 个月
2～＜18 岁
6 个月～＜2 岁
3～＜6 个月
2～＜18 岁
2～＜18 岁

CAZ/AVI 推荐剂量
50/12.5 mg/kg，q8 h，输注 2 h

50/12.5 mg/kg，q8 h，输注 2 h

40/10 mg/kg，q8 h，输注 2 h

50/12.5 mg/kg，q8 h，输注 2 h

50/12.5 mg/kg，q8 h，输注 2 h

40/10 mg/kg，q8 h，输注 2 h

25/6.25 mg/kg，q8 h，输注 2 h

25/6.25 mg/kg，q8 h，输注 2 h

20/5 mg/kg，q8 h，输注 2 h

18.75/4.75 mg/kg，q12 h，输注 2 h

18.75/4.75 mg/kg，q12 h，输注 2 h

15/3.75 mg/kg，q12 h，输注 2 h

18.75/4.75 mg/kg，q24 h，输注 2 h

18.75/4.75 mg/kg，q48 h，输注 2 h

适应证
cIAI、cUTI、HAP/VAP

cIAI

cIAI

cIAI、cUTI、HAP/VAP

cIAI

cIAI

cIAI、cUTI、HAP/VAP

cIAI

cIAI

cIAI、cUTI、HAP/VAP

cIAI

cIAI

cIAI、cUTI、HAP/VAP

cIAI、cUTI、HAP/VAP
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2.5　老年患者及肝功能损伤患者

考虑到 CAZ/AVI 主要经肾脏排泄，老年患者肾功能

下降的概率更大，因此剂量选择需谨慎，但目前尚无数

据支持根据年龄调整 CAZ/AVI 的给药剂量。Feldman

等[33]报道了一项肝硬化患者使用 CAZ/AVI 治疗耐碳青

霉烯肺炎克雷伯菌感染的回顾性单中心研究。该研究

人群的中位年龄为60岁，单因素分析结果显示，年龄、性

别与治疗失败均无显著相关性；无论肝功能损伤的严重

程度如何，与不含 CAZ/AVI 的治疗组比较，含有 CAZ/

AVI 的治疗组治疗成功率显著升高。由此可见，肝功能

损伤对CAZ/AVI的影响较小。结合药品说明书、《桑福德

抗微生物治疗指南》《国家抗微生物治疗指南》，笔者建议

老年患者可根据肾功能调整 CAZ/AVI 的给药剂量；肝功

能损伤患者按常规推荐剂量给予 CAZ/AVI，暂无须调整

剂量。

3　结语
由于特殊人群的生理病理改变，可能影响 CAZ/AVI

的 PK 特性。笔者通过总结现有研究数据，建议 CAZ/

AVI 的给药剂量为：ARC 患者使用常规推荐剂量（2.5 g，

q8 h）；接 受 CRRT 患 者 感 染 敏 感 的 菌 株（即 MIC＜4 

mg/L），且感染部位为血流或尿路等亲水性抗菌药物分

布较好的部位时，可按1.25 g，q8 h 给药；接受 CRRT 患者

感染不太敏感的菌株，或感染部位为药物分布稍差的部

位时，按2.5 g，q8 h 或持续输注给药；肾功能正常或轻度

损伤的6个月～＜18岁儿童按62.5 mg/kg，q8 h，输注2 h

（单次最大剂量不超过2.5 g）给药；肾功能正常或轻度损

伤的3～6个月儿童按50 mg/kg，q8 h 输注2 h 给药；肥胖

患者可按药品说明书常规推荐剂量 2.5 g，q8 h 给药，建

议行 TDM；行 ECMO 患者、老年患者及肝功能损伤患

者，也可使用常规推荐剂量 2.5 g，q8 h 给药。因证据受

到样本量小和研究质量低的限制，本研究的推荐剂量仅

能为临床医师和药师制订用药方案提供思路。同时，推

荐临床在特殊人群使用 CAZ/AVI 时行 TDM 指导剂量

调整。
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