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【摘要】　碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌（CRPA）是医院获得性感染的重要病原体，尤其多见于结构

性肺病、长期住院或曾接受广谱抗菌药物治疗的患者。CRPA常表现为多重耐药，易导致治疗困难与

不良预后。为规范我国CRPA感染的临床管理，提升诊治的标准化与精准化水平，中华医学会细菌感

染与耐药防治分会、中国医药教育协会感染性疾病专业委员会组织多学科专家，遵循国际指南制订规

范与推荐分级的评估、制订与评价方法制订了本指南。本指南系统聚焦并回答了 10个关键的临床问

题，涵盖诊断与治疗的核心环节，主要包括：碳青霉烯酶表型或基因型检测的临床应用价值；联合药敏

试验的必要性与方法；治疗过程中基于最低抑菌浓度监测的方案调整；药物浓度监测在优化给药方案

中的作用；多黏菌素类药物单药与联合治疗的疗效比较；慢性肺部 CRPA 感染的治疗指征与策略，

吸入抗菌药物及阿奇霉素的临床应用；急性肺部感染中静脉联合雾化吸入治疗的地位；中枢神经系统

感染时静脉联合鞘内或脑室内给药的治疗建议以及针对重症CRPA感染的联合治疗策略等。本指南

旨在为各级医疗机构临床医师提供基于当前证据的实践指导，强调以精准检测为前提、以患者个体情

况为基础的个体化综合治疗，以期改善CRPA感染患者的临床结局，并促进抗菌药物的合理使用。
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【Abstract】 Carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) is an important 
pathogen of hospital acquired infections, especially in patients with chronic lung disease, long‑term 
hospitalization, or those who have received broad‑spectrum antibiotic treatment. CRPA often 
manifests as multidrug resistance, which can lead to difficult treatment and poor prognosis. In order 
to standardize the clinical management of CRPA infection in China and improve the standardization 
and accuracy of diagnosis and treatment, the Branch of Bacterial Infection and Drug Resistance 
Prevention of the Chinese Medical Association and the Infectious Diseases Specialty Committee of 
the Chinese Medical Education Association organized multidisciplinary experts to formulate norms 
and grading of recommendations, assessment, development, and evaluation methods in accordance 
with international guidelines. This guidance systematically focuses on and answers 10 key clinical 
questions, covering the core aspects of diagnosis and treatment, mainly including: the clinical 
application value of carbapenemases phenotype or genotype detection, the necessity and methods of 
combined drug susceptibility testing, adjustment of the treatment plan based on monitoring the 
minimum inhibitory concentration during the treatment process, the role of drug concentration 
monitoring in optimizing dosing regimens, comparison of the efficacy of polymyxin monotherapy 
and combination therapy, the treatment indications and strategies for chronic pulmonary CRPA 
infection, the clinical application of inhaled antibiotics and azithromycin, the role of intravenous 
combined nebulization inhalation therapy in acute pulmonary infections, recommendations for the 
treatment of central nervous system infections with intravenous combined 
intrathecal/intraventricular administration, and combined treatment strategies for severe CRPA 
infections. This guideline aims to provide practical guidance for clinical physicians based on current 
evidence, emphasizing individualized comprehensive treatment based on precise detection and 
individual patient conditions, in order to improve the clinical outcomes of CRPA infected patients 
and promote the rational use of antibiotics.

【Key words】 Pseudomonas aeruginosa; Phenotype detection; Combination 
antimicrobial susceptibility testing; Therapeutic drug monitoring; Guideline; Diagnosis; 
Treatment

Fund program: National Key Research and Development Program (2023YFC2307100); 
Noncommunicable Chronic Disease‑National Science and Techology Major Project 
(2025ZD0549000); Leading Geese Plan in Zhejiang Province (2023C03068)

Practice guideline registration: Guidelines International Network (Registration website of this 
guidance: https://guidelines.ebmportal.com/tanqingmeixinaiyaotonglujiadanbaojunganranzhenzhizhinan)

碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌（CRPA）是指对碳

青霉烯类抗生素耐药的铜绿假单胞菌；难治性耐药

铜绿假单胞菌（DTRPA）是指对哌拉西林‑他唑巴

坦、头孢他啶、头孢吡肟、氨曲南、亚胺培南、美罗培

南、左氧氟沙星和环丙沙星均耐药的铜绿假单胞

菌，CRPA 包含 DTRPA［1］。CRPA 是医院获得性感

染的重要病原体之一，可引起严重的感染，及时有

效地诊治至关重要，实体器官移植受者是碳青霉烯

耐药革兰阴性菌感染的高危人群，其治疗已成为临

床上面临的巨大挑战［2］。CRPA的检测需要专业的

实验室设备和经验丰富的技术人员。治疗 CRPA
和 DTRPA 感染的难点在于寻找有效的治疗方案，

CRPA呈多重耐药的特征使治疗选择较为有限，常

需使用较高的药物剂量或联合用药治疗，患者可能

出现更多的不良反应。因此，制订CRPA感染临床

管理的循证医学指南是应对此类感染挑战的重要

举措之一。指南的制订可促进临床实践的规范化，

明确诊断标准、治疗原则和感染控制策略，减少治

疗误区和不必要的抗菌药物使用，降低耐药性的发

展和感染的传播风险。

一、指南制订流程和方法学

（一）指南制订流程

本指南严格按照美国国立医学研究院提出的

循证临床指南原则进行制订。遵循了WHO指南制

作流程，应用了推荐分级的评估、制订与评价

（GRADE）方法，全面考虑循证医学证据，系统性地

评价证据把握度并对推荐意见的强度进行分级。

每一条推荐意见均有详细的循证，并提供决策依据

和考量因素，从而更有利于指南发布后的实际应用

和推广。指南推荐专家组成员的遴选、组成、利益

冲突管理、外部审查和组织批准等均遵循中华医学

会细菌感染与耐药防治分会、中国医药教育协会感

染疾病专业委员会、国家卫生健康委抗菌药物临床

应用与耐药评价专家委员会的政策和程序。本指
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南于 2023 年 2 月启动，2023 年 12 月指南制订组的

临床专家多次通过视频会议的方式审阅和讨论了

证据概况并讨论形成了初步的推荐意见，初稿于

2025年 2月形成。在此基础上，开展了一轮系统性

问卷调研、多轮针对性修改以及 1次线上稿件讨论

会进行深入研讨，最终于2025年7月定稿。

（二）指南编写目的与目标人群

本部指南的目的是对 CRPA 感染的临床管理

提供指导，其使用者是我国各级医疗机构的临床医

师，应用人群为CRPA感染的患者。

（三）指南制订发起机构与专家组成员

本指南发起机构为中华医学会细菌感染与耐

药防治分会及中国医药教育协会感染性疾病专业

委员会。指南制订专家组成员由全国各地的多学

科领域专家组成，涵盖感染病学、呼吸与危重症医

学、血液病学、重症医学、儿科学、临床微生物和临

床药学等学科。指南方法学团队包括GRADE方法

学家、系统评价员及信息科学家。

（四）临床问题和结局指标的选择

指南制订专家组首先针对 CRPA 感染的诊断

和治疗遇到的临床问题进行了多轮开放式讨论，每

一位专家提出重要且普遍的临床问题，形成指南关

键问题资料库。继而由方法学团队应用问卷星

（http：//www.wjx.cn）邀请指南制订专家组对问题的

相对重要性进行投票。每个临床问题的重要程度

设为 1~9 分（分值越高越重要），以此方式遴选出

10个重要且普遍的临床问题纳入指南。用同样的

评分和投票方式对每一个临床问题下的结局指标

进行了分类，遴选出三类结局指标，即关键结局、重

要结局和一般结局。其中，关键结局是指南制订专

家组形成推荐意见时的主要参考指标。

（五）利益冲突审查与管理

所有专家组成员报告了个人潜在的利益冲突，

包括财务和专业相关的利益冲突。指南工作组审

核了提交的信息，确认所有临床推荐专家组成员均

签署利益冲突声明，未接受与本指南相关的药企资

助，包括财务和专业相关的利益冲突，并获得了全

程参与指南制订的批准。

（六）证据整合方法

1.文献检索：本指南的证据整合团队以每个临

床问题为检索单元，对相关临床研究证据进行了系

统和全面的检索。尤其重视中国的相关研究证据，

以确保纳入的研究证据对中国临床实践的适用性。

检索范围涵盖中国知网、万方数据库、中国生物医学

文献数据库、维普数据库、PubMed、Embase、Web of 
Science、Cochrane Library、Emcare、Epistemonikos 数
据库和 Academic Search Premier。中文检索词包

括：“碳青霉烯”“铜绿假单胞菌”“耐多药”“药物监

测”“阿奇霉素”“吸入”“神经系统感染”“随机”“系

统评价”。英文检索词包括：“carbapenem‑resistant 
pseudomonas aeruginosa” “carbapenem 
non‑susceptible”“multidrug resistant”“gram‑negative 
bacterial infections”“drug monitoring”“azithromycin”

“inhalation”“neuroinflammatory diseases”“controlled 
clinical trials”“systematic reviews”，检索的时间为自

建库至2025年2月11日。

2.文献筛查、数据提取与偏倚风险评价：文献

筛查、数据提取与偏倚风险评价均由指南专家组与

方法学团队合作完成。由 8名评价员分 4组进行两

轮独立筛查（初筛与全文复筛），分歧由第三人仲

裁。文献纳入标准：（1）铜绿假单胞菌感染患者；

（2）研究设计类型为系统综述、随机对照试验

（RCT）及观察性研究；文献排除标准：（1）重复研

究；（2）非中文或英文。最终纳入的研究分别采用

Cochrane偏倚风险评估工具或纽卡斯尔‑渥太华量

表（NOS）对 RCT 或观察性研究（如队列研究）进行

偏倚风险评价［3‑4］。

3. 证据把握度评价与推荐意见制订：GRADE
方法学由两个主要部分组成，包括证据把握度评价

（也称为证据质量），根据证据体的偏倚风险、不一

致性、间接性、不精确性和发表偏倚等因素，将证据

的把握度划分为高、中、低和极低 4 个水平。推荐

意见分为强推荐和弱推荐（或条件性推荐）两级。

医学干预的利弊差别越大、证据质量越高、价值与

偏好越清晰越趋同、经济学效益越优，则越应该考

虑强推荐。反之，则应考虑弱推荐（或条件性推

荐）［5］（表 1）。应用GRADEPro指南开发工具（www.
gradepro.org）来构建 GRADE 证据概要表， 使用证

据到决策框架来完成证据到推荐意见的转化［6］。

专家组成员以讨论和投票相结合的方式，就推荐意

见的方向和强度以及相关使用注意事项达成共识，

每条推荐意见共识度≥75%可通过。

（七）指南更新计划

计划于 2027年评估最新研究证据情况及临床

需求，必要时进行更新。

本指南的检索策略、数据分析结果相关信息可

登录网址（http：//www. guidance. org. cn/？ page_id=
3667）进行查看。
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二、CRPA感染的诊断及治疗

临床问题 1：CRPA 感染治疗是否需要开展碳

青霉烯酶表型或基因型检测？

推荐意见 1：碳青霉烯酶表型和基因型检测具

有快速准确的特点，可早期指导临床抗菌药物选

择，尤其是临床微生物室无法开展有效抗菌药物药

敏试验时。建议实施碳青霉烯酶表型或碳青霉烯

酶基因型检测。（低把握度证据，弱推荐）

实施建议：（1）我国部分地区 CRPA 产碳青霉

烯酶率已高达 15%~30%，并有逐年增高趋势。由

于碳青霉烯酶反映的表型药敏试验结果与基因型

结果基本一致，在碳青霉烯酶检出率较高的地区应

尽可能进行碳青霉烯酶检测。而在碳青霉烯酶检

出率较低的地区可以根据患者的具体情况以及医

疗机构是否具备检测条件来决定。（2）对于重症感

染患者，建议尽早进行碳青霉烯酶表型检测或基因

型检测。基层医院可优先采用改良霍奇试验

（MHT）等低成本方法进行碳青霉烯酶表型检测。

证据总结：（1）12项队列研究报道了表型检测

与基因型检测方法的准确度。分别来自中国、埃

及、巴西、伊朗、美国及欧洲［7‑18］。感染菌种均为

CRPA。酶表型检测方法包括：MHT［8， 10］、联合纸片

试验［7， 12， 15‑17］、碳青霉烯酶灭活方法［13］、双纸片协同

试验［10‑11］、金属β‑内酰胺酶E试验［14］、改良Carba NP
直接法［9］和主要算法标准［18］。以上酶表型检测方

法的对照组均为基因型检测聚合酶链式反应。

（2）以基因型检测结果为参考，研究呈现碳青霉烯

酶表型检测的灵敏度为 82.4%~100.0%，特异度为

32.7%~100.0%。（3）纳入研究均只报道了检测方法

灵敏度、特异度等替代指标，没有相关研究直接报

道酶型检测对临床终点结局如病死率、抗菌药物选

择等相关指标的影响。所以目前不清楚实施

CRPA 碳青霉烯酶表型检测后会带来什么程度的

临床净获益。同时，目前可获得的研究没有提及与

CRPA碳青霉烯酶检测相关的临床损害，指南专家

组认为该检测方法不涉及到额外的样本采集，不会

造成额外负担风险或对患者产生直接的临床损害。

此外，一项前瞻性队列研究结果显示，产碳青霉烯

酶 CRPA 感染的患者，相对于不产碳青霉烯酶

CRPA 感 染 患 者 的 30 d 病 死 率 更 高（22% 比

12%）［19］，因此推论如能及时检测并实施相应的干

预，则有可能改善临床结局。尤其是考虑到CRPA
菌株的产碳青霉烯酶率较高，2019 至 2021 年从

12个国家的 17个中心收集的 807份CRPA样本中，

33%的菌株检测碳青霉烯酶表型阳性（使用改良碳

青霉烯灭活法检测），表型阳性菌株中的 86%碳青

霉烯酶基因型阳性。从临床实践角度综合考虑，

CRPA菌株是否产碳青霉烯酶与临床预后相关，产

不同碳青霉烯酶CRPA对抗菌药物的敏感性不同，

选择的治疗药物推荐也不同［20‑21］，所以需要进行碳

青霉烯酶检测［22］。

指南专家组对 CRPA 碳青霉烯酶表型检测的

准确度有中等程度的把握度，但是不确定CRPA碳

青霉烯酶表型检测所带来的临床终点指标获益程

度（如对病死率的影响）或者损害（指与检测相关的

不良事件）。但是专家组对检测结果对临床管理方

案影响的把握度很高，指出临床医师会根据检测结

果来调整抗菌药物类型和使用剂量的选择。综合

考虑后指南专家组指出 CRPA 碳青霉烯酶表型检

测方法准确度高，并且可以相对更准确地为抗菌药

物选择和临床管理方案调整提供参考信息和指导

依据，因此专家组很有把握地推断CRPA碳青霉烯

酶表型检测会积极影响上述临床操作。

总之，产碳青霉烯酶的菌株通常表现为对碳青

霉烯类抗生素耐药，产碳青霉烯酶CRPA感染患者

的病死率更高，预后更差。确定CRPA所产的碳青

表1 本指南分级的评估、制订与评价（GRADE）证据质量与推荐强度分级和定义

分级

证据质量分级

高把握度

中把握度

低把握度

极低把握度

推荐强度分级

强推荐

弱推荐（或条件性推荐）

说明

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值， 但亦有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很大差别

对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能有极大差别

代表专家组对此推荐作为最佳实践方案有高度一致共识，预期绝大多数目标用户均应采纳

代表指南制订专家组在形成此推荐时信心有限，建议在目标群体中审慎考量，并充分结合患者意愿与临床具体
情况共同决策
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霉烯酶型可以帮助临床医师及时和准确地调整抗

菌药物种类和剂量，改善患者的临床结局。专家组

基于临床经验认为医师、药师及患者等各利益相关

群体在获取碳青霉烯酶检测结果，以便精准用药方

面有一致偏好，因缺乏患者调研，推断来源于平时

与患者的沟通所得。成本效益证据不足，尚不明

确；卫生服务公平性方面，CRPA 检测不会加剧不

平等性；可接受度与可行性未见研究，专家组推测

不同地区与机构条件以及患者对延长等待时间的

意愿差异可能影响检测推广，例如部分医疗机构

不具备检测条件或者患者本身不希望增加等待时

间。综合考虑后认为 CRPA 碳青霉烯酶表型和基

因型检测方法的准确度均很高，并且可以相对更准

确地为抗菌药物选择和临床管理方案调整提供参

考信息和指导依据，因此推断CRPA碳青霉烯酶表

型和基因型检测会积极影响患者的临床结局。

临床问题 2：CRPA 感染治疗是否需要开展

联合药敏试验？

推荐意见 2：建议对CRPA进行联合药敏试验，

首选棋盘法联合药敏试验，次选其他联合药敏试验

方法。（低把握度证据，弱推荐）

实施建议：（1）尽可能使用标准方法进行联合

药敏检测，当不具备相应的检测条件时，可以根据

医疗机构的实际情况和资源配备恰当地选择其他

替代方法如肉汤纸片洗脱法等。（2）建议临床医师

与临床微生物专家充分沟通确认检查必要性后再

提出联合药敏试验申请。

证据总结：纳入 1项RCT，患者来自意大利、希

腊和以色列，感染菌种均为多黏菌素类药物敏感、

碳青霉烯不敏感的菌株， 铜绿假单胞菌占比 1.8%。

感染疾病为：呼吸机相关性肺炎、血流感染和尿路

感染。干预组所用药物为多黏菌素类药物联合美

罗培南，对照组为多黏菌素类药物单药治疗。在评

估敏感抗菌药物联合其他抗菌药物与对照治疗的

疗效与安全性时，观察到以下趋势：联合治疗组与

对照组 14 d 临床治疗失败发生风险（RR=0.94， 
95%CI：0.80~1.10）、14 d 病死发生风险（RR=1.19， 
95%CI：0.83~1.69）及 28 d病死发生风险（RR=1.17， 
95%CI：0.89~1.54）差异均无统计学意义［23］。

总之，菌株的药物敏感性在治疗过程中可能会

发生变化，甚至出现耐药情况。当存在联合药敏依

据确认两种抗菌药物具有协同作用时，采用联合用

药的干预效果可能优于单药治疗方案。指南专家

组凭临床经验认为各利益相关方对联合药敏检测

的价值偏好趋于一致。成本效益与卫生服务公平

性无相关证据可评估成本支出、成本效果及公平

性。可接受度与可行性同样缺乏研究，但其标准方

法繁琐、工作量大，并且部分医疗机构人员的配备

不足可能是其推广应用的主要障碍。尽管如此，仍

然应该尽可能地进行联合药敏检测，以确保治疗方

案的最佳效果。

临床问题 3：CRPA 感染治疗过程中是否需要

监测菌株对抗菌药物的敏感性［如最低抑菌浓度

（MIC）］，并据此调整治疗方案？

推荐意见 3：建议在 CRPA 感染治疗过程中尽

可能实施抗菌药物的药物敏感性（如MIC）监测，并

据此调整治疗方案。尤其是疗程长、重症感染以及

疗效不佳的患者更加建议进行药物敏感性监测。

（低把握度证据，弱推荐）

实施建议：鉴于药敏监测（如MIC）在我国不同

地区医疗机构的普及情况存在差异，建议在具备相

应条件的医疗机构中应尽可能依据 MIC 检测结果

来调整用药。

证据总结：共纳入 7 项研究，患者分别来自

中国、美国、欧洲［24‑30］， 感染菌株均为 CRPA。7 项

研究均报道了治疗过程中 CRPA 对多种 β‑内酰胺

类及其抑制剂组合的耐药性动态变化，其中氨曲

南［24］、头孢德罗［25， 27‑28］、头孢洛生‑他唑巴坦［29］和头

孢他啶‑阿维巴坦［30］组合以及亚胺培南‑西司他

丁‑瑞来巴坦［26］均出现耐药性改变。其他 5项个案

报道则提示根据药物敏感性调整用药方案对临床

结局有正向的影响。 5 项个案报道分别来自

中国［31‑32］及欧洲［33‑35］，感染菌株均为CRPA。治疗药

物包括多黏菌素类药物［34‑35］、美罗培南［33］、头孢他

啶‑阿维巴坦或头孢他啶‑阿维巴坦联合多黏菌素

B［32］。5项研究均显示在感染菌株未对所用抗菌药

物耐药时，患者临床结局好转，若菌株对所用抗菌

药物产生耐药性，患者临床结局未好转。

虽然未发现与这个临床问题直接相关的对照

研究，但目前可获得的研究证据均提示治疗期间菌

株的耐药性会发生变化，且药物敏感性对临床结局

有重要的影响，做药敏监测来调整用药可以及时发

现上述的耐药变化，有利于临床及时调整抗菌药物

治疗方案和剂量。目前无研究证据提及做药敏检

测的临床损害，根据临床实践经验判断药敏监测不

涉及额外的样本采集，无额外的风险负担，不会对

患者产生直接损害。指南专家组对检测结果会影

响临床用药方案的把握度很高，指出临床医师会根
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据检测结果来调整抗菌药物种类和使用剂量。

总之，所有抗菌药物在治疗期间均可致铜绿假

单胞菌对其产生耐药。初始分离的敏感菌株在开

始治疗后较短时间内可发展为耐药株，在CRPA感

染治疗过程中，CRPA菌株的耐药性可能会发生变

化，这会对治疗方案和临床结局产生影响。因此在

处理CRPA感染时，监测抗菌药物的药敏是至关重

要的。当CRPA对抗菌药物产生耐药性时，临床医

师需要重新评估治疗方案，选择对其敏感的抗菌药

物进行治疗。及时调整治疗方案可以提高治疗成

功率，减少治疗失败和复发的风险。如果CRPA对

多种抗菌药物都产生了耐药性，可能需要采取更复

杂的治疗方案，包括联合用药或其他替代治疗方

法。因此，根据CRPA的耐药性变化调整治疗方案

对临床结局以及减少耐药性的产生具有重要影响。

指南专家组根据临床实践经验判断各个利益相关

群体之间的价值偏好趋同。成本效益、卫生服务公

平性、可接受度与可行性均无研究纳入。指南专家

组根据临床实践经验推断药敏监测在用户群体中

的可接受度以及可行性均存在地域和群体差异。

例如部分医疗机构医师没有在抗菌药物治疗过程

中监测药敏的理念。综合考虑建议有条件的医疗

机构应尽可能地根据MIC值来调整用药。

临床问题 4：CRPA 感染在接受抗菌治疗时是

否需要血药浓度监测（TDM）？

推荐意见 4：建议在使用头孢洛生‑他唑巴坦、

头孢他啶‑阿维巴坦、亚胺培南‑西司他丁‑瑞来巴

坦、头孢德罗、多黏菌素类药物、头孢他啶、美罗培

南和亚胺培南‑西司他丁等药物治疗CRPA感染时，

尤其是对于重症或需要长疗程治疗的患者，应尽可

能进行抗菌药物TDM。（低把握度证据，弱推荐）

实施建议：（1）建议在具备 TDM条件的机构中

应实时监测抗菌药物的血药浓度。（2）建议对于治

疗效果不佳的患者或出现不良反应、耐药性以及存

在特殊情况的患者（如连续肾脏替代疗法或接受体

外膜肺氧合的患者）应测尽测。

证据总结：文献分析显示，头孢洛生‑他唑巴

坦［36‑43］及头孢他啶‑阿维巴坦［44‑47］主要针对多重耐

药铜绿假单胞菌（MDRPA）、CRPA 以及 DTRPA 感

染，普遍实施 TDM，并以 100% fT>4 MIC 为主要药

效学目标。亚胺培南‑西司他丁‑瑞来巴坦未见相

关 TDM 文献。头孢德罗在 CRPA 或广泛耐药铜绿

假单胞菌（XDRPA）感染治疗中通过TDM确认血清

浓度>MIC［48‑49］。多黏菌素类对碳青霉烯耐药革兰

阴性菌感染采用稳态下 0~24 h 药时曲线下面积

50~100 mg·h-1·L-1作为TDM剂量调整标准［50‑51］。头

孢他啶（1项个案报道）及美罗培南分别以 40 mg/L
抑菌阈值及 40% fT>MIC 为监测目标［52‑53］。亚胺培

南‑西司他丁在多菌种感染中开展 TDM，发现血药

浓度<2 mg/L与临床失败相关［54‑56］。

现有证据初步支持 TDM在优化抗菌药物给药

方案中的潜在作用。研究表明，TDM 可能关联更

理想的药效学暴露指标，并显示出改善临床结果的

趋势。然而，由于证据把握度不高，TDM对患者最

终预后的确切影响尚不明确，其常规应用的价值仍

需更多严谨研究来评估。将纳入研究所呈现的干

预获益以治疗药物为分类基础呈现如下：（1）头孢

洛生‑他唑巴坦：通过TDM优化给药方案（如延长或

持续输注）可实现 100% fT>4MIC 的药效学目标。

持续输注策略显著提升目标达成率，尤其对高MIC
菌株（MIC≥2 μg/ml）及无肾损害的危重患者［39‑40］。

研究提示，通过TDM优化给药方案，可使临床缓解

率可高达 75%~100%［38， 42‑43］；实现微生物学清除［43］，

成功治愈脑膜炎［37］、囊性纤维化合并肺部感染［36］及

CRPA 感染的空洞型肺部病变［41］。（2）头孢他啶‑阿
维巴坦：实现 100% fT>4 MIC的药效学目标达成率

为 80%［45］，临床治愈率 59%~100%［44， 46‑47］。采用

50% fT>MIC 的药效学目标时，临床治愈率与微生

物 学 清 除 率 均 达 100%［47］，30 d 病 死 率 10%~
30%［45‑46］，微生物清除率可达 60%~100%［45‑47］。（3）亚

胺培南‑西司他丁‑瑞来巴坦：未检索到该药物 TDM
相关文献。（4）头孢德罗：5例脓毒症休克合并肾功

能衰竭患者进行 TDM 可动态优化个体化给药、规

避治疗失败风险，尤其在复杂危重症患者中具有不

可替代性［48］。6 例广泛耐药革兰阴性菌感染危重

症患者，采用头孢德罗 6 g/24 h（2 g/8 h）持续输注方

案治疗成功［49］。（5）多黏菌素类药物：总体药效学目

标达成率仅 51.2%，达标患者 14 d 临床反应率达

67%（88/132），14 d 及 28 d 病死率分别为 18%
（24/132）及 30%（39/132）［50］；小样本队列中药效学

达标组临床反应率为 79%（15/19），支持 TDM 对疗

效的优化作用［51］。（6）头孢他啶：1例患者经TDM优

化给药方案后，患者呈现显著临床改善［52］。体温恢

复正常同时炎性指标持续下降。（7）美罗培南：6例

囊性纤维化或者慢性肺部感染的患者经 TDM优化

给药方案后，药效学达成目标率为 83%，未发现

不良事件，患者耐受性良好［53］。（8）亚胺培南‑西司

他丁：在目标药物浓度未达标（<2 mg/L）的患者中
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治疗失败率 40%（4/10），达标组治疗失败率为 20%
（4/19）［54］；临床改善率方面，TDM 组高于常规组

（60%比 52%）。14 d死亡率TDM组为 16%，常规组

为 14%［55］。另一项研究报道，14 d病死率和 28 d病

死 率 ，TDM 组 均 低 于 对 照 组（18.9% 比 33.3%；

26.4% 比 40.0%）［56］。（9）头孢他啶‑阿维巴坦：10%
患者出现头孢他啶‑阿维巴坦耐药性［45］；多黏菌素

类药物治疗时微生物失败率仍达 40%（53/132）［50］，

提示目标暴露下耐药风险持续存在。药效学达标

组急性肾损伤发生率为 27%~58%［50‑51］，总体不良反

应发生率高达53%（70/132）［50］。

指南专家组对开展 TDM的准确度有中等程度

把握度，但是不清楚 TDM 所带来的临床终点指标

获益（如病死率的降低）或者损害（指与检测相关的

不良临床结局）的程度。然而，指南专家组对检测

结果对临床用药方案影响的把握度很高，指出临床

医师会根据检测结果来调整抗菌药物类型和使用

剂量的选择。

总之，抗菌药物 TDM是一种重要的临床实践，

旨在确保患者接受的抗菌药物在治疗中保持在有

效的浓度范围内。通过监测药物在患者血液中的

浓度，医师可以更好地调整药物剂量，以确保药物

在治疗过程中的有效性和安全性。这种个体化的

治疗方案可以帮助避免药物浓度过高或过低而引

发的不良反应或治疗失败。上述研究也提示在药

物浓度监测指导下的用药方案降低了病死率。因

此，抗菌药物TDM在临床实践中具有重要意义，特

别是对于需要长期或复杂治疗的患者来说。指南

专家组根据临床实践经验判断各个利益相关群体

之间的价值偏好趋同。根据经验推断 TDM在用户

群体中的可接受度以及可行性均存在地域和群体

差异。例如部分医疗机构不具备血药监测条件，或

者患者因为监测需要增加等待时间而不愿意继续

等待的情况。成本效益和卫生服务公平性均无纳

入研究。综合考虑后指南专家组建议 CRPA 感染

在接受抗菌治疗时应尽可能进行抗菌药物TDM。

临床问题 5：多黏菌素类药物联合用药治疗

CRPA 感染的疗效是否优于多黏菌素类药物单药

治疗？

推荐意见 5：目前的研究证据并未发现多黏菌

素类药物联合用药和多黏菌素类药物单药治疗之

间存在疗效差异，因此建议临床医师根据患者的个

体情况、菌株的耐药性以及临床经验实施个体化决

策。（极低把握度证据，条件性推荐）

实施建议：由于多黏菌素类药物普遍存在异质

性耐药［57‑58］，单药使用极易产生耐药性，不建议多

黏菌素类药物单药用于CRPA感染的治疗，即使是

有体外药敏依据证明是敏感的。

证据总结：（1）2项 RCT：包括欧洲、亚洲、美国

和欧洲的成人患者［59‑60］。感染菌株为碳青霉烯耐

药革兰阴性菌（CRPA 占比为 5.2%），42.6% 为血流

感染、44.8% 为呼吸机相关性肺炎、6.2% 为医院获

得性肺炎、6.4%为尿源性脓毒症［59］；另外一篇研究

感染菌株为广泛耐药革兰阴性菌（XDRPA 占比为

10%），70%为肺炎、30%为血流感染［60］。干预措施

均为多黏菌素类药物联合美罗培南，对照组均为多

黏菌素类药物单用。剂量分别为：多黏菌素E甲磺

酸给予 900 万单位负荷剂量，随后每 12 h 给予

450万单位维持剂量；美罗培南每 8 h输注 2 g，每次

持续 3 h［59］；多黏菌素给予 5 mg/kg 的负荷剂量，随

后每 8 h 给予维持剂量 1.67 mg/kg，美罗培南每 8 h
输注 1 g，药物治疗持续时间为 7~14 d［60］。RCT 数

据显示，多黏菌素类药物联合用药组和多黏菌素类

药物单独用药组在 14 d时的病死率组间差异无统

计学意义（25% 比 30%，P>0.05）［58］，28 d 时的病死

率分别为 25.0%和 38.9%［59‑60］。联合用药组 14 d临

床 治 疗 失 败 的 发 生 风 险 可 能 更 低（RR=0.81，
95%CI：0.35~1.84），但 差 异 无 统 计 学 意 义［59］。

（2）7项队列研究：来自巴西、欧洲和韩国的 16岁以

上患者［61‑67］。由碳青霉烯耐药革兰阴性菌而引发

的感染，包括血流感染、医院获得性肺炎、假体关节

感染或骨关节感染、腹腔感染、尿路感染、肺炎、皮

肤或软组织感染或血流感染等多部位感染及癌症

患者并发XDRPA感染。感染病原菌均对多黏菌素

类药物敏感。治疗措施情况如下：干预措施为多黏

菌素类药物联合其他多种药物，比如美罗培南、亚

胺培南、环丙沙星、哌拉西林‑他唑巴坦、利福平、氨

基糖苷类、氨曲南、头孢他啶等，对照组均为多黏菌

素类药物单用。2 项研究报道多黏菌素类药物使

用剂量需要根据肌酐清除率进行选择［62， 64］，日剂量

为（2.30±0.60）mg/kg［65］，总剂量为（108.36±96.41）MU［61］

或中位剂量为 5.00 MU/d［66］。队列研究结果显示：

联合组与单药组 7 d 微生物清除率（RR=1.08， 
95%CI：0.60~1.95）［64］及 临 床 治 愈 率（RR=1.08， 
95%CI：0.90~1.29）［61‑63， 66］及 30 d 病死率（RR=1.06， 
95%CI：0.62~1.8）［61， 64‑65］差异均无统计学意义，关键

不良事件肾毒性发生风险（RR=0.95， 95%CI：0.18~
4.87）差异亦无统计学意义［64］。
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总之，多黏菌素类药物联合用药组在多个方面

展现出一定优势。RCT 显示联合用药组和单独用

药组在 14 d 和 28 d 时的病死率分别为 25.0% 和

30.0%、25.0% 和 38.9%。队列研究结果显示，联合

用药组在 7 d微生物清除率、临床治愈率方面近似，

关键不良事件肾毒性风险近似。在用户价值观念

与偏好方面未发现相关的研究证据，但指南专家组

根据临床实践经验判断各个利益相关群体之间的

价值偏好趋同。成本效益、卫生服务公平性、可接

受度与可行性均无研究纳入。结合上述研究数据

的提示结合临床医师的实践经验，指南专家组建议

临床医师根据患者的个体情况、菌株的耐药性以及

临床经验实施个体化决策。

临床问题 6：CRPA 慢性肺部感染是否需要

进行抗菌治疗？

推荐意见 6：对于 CRPA 慢性肺部感染患者

（1年发作≥2次，两次发作间隔时间超过 3个月），建

议给予抗菌治疗（低把握度证据，条件性推荐）；对

于下呼吸道标本 CRPA 培养阳性但无慢性肺部感

染的患者，不建议进行常规的抗菌治疗。（低把握度

证据，条件性推荐）

实施建议：（1）支气管扩张症或囊性纤维化患

者继发慢性肺部CRPA感染， 且菌株对吸入抗菌药

物（主要为氨基糖苷类或多黏菌素类药物）敏感，可

在全身治疗基础上联合抗菌药物雾化吸入治疗。

对于继发慢性肺部 CRPA 感染但全身症状不明显

者可以单独应用抗菌药物（主要为氨基糖苷类和多

黏菌素类药物）雾化吸入治疗。（2）支气管扩张症或

囊性纤维化处于疾病稳定期时，以气道廓清、祛痰、

免疫治疗为主，局限性病灶内科治疗无效时可以考

虑手术治疗。

证据总结：共纳入 7 项 RCT，分别来自中国、

美国、欧洲的囊性纤维化或支气管扩张症的患者，

年龄范围6.0个月~65.5岁［68‑74］。所有患者感染菌种

均为铜绿假单胞菌慢性感染，耐药情况为：对左氧

氟沙星不敏感［72］，对环丙沙星不耐药［74］，未报道耐

药性［68‑71， 73］。感染部位情况如下：未报道具体感染

部位［70‑71］、囊性纤维化［69， 72‑73］、非囊性纤维化支气管

扩张症［74］、支气管扩张症［68］。治疗措施包括：（1）左

氧氟沙星吸入溶液，每次 2.4 ml，2 次/d，总剂量

240 mg，治疗时长 28 d［72‑73］；（2）妥布霉素吸入溶液，

300 mg/次或 80 mg/次，2 次/d，疗程 28 d［69‑70］；（3）环

丙沙星 6 ml，其中包含3 ml脂质体环丙沙星（135 mg）
和 3 ml游离环丙沙星（54 mg），1次/d，用药 28 d、停

药 28 d为一个循环，共进行 6个循环（共 48周）［74］；

（4）环丙沙星，250~750 mg，2 次/d，并吸入黏菌素 
（1 MU），持续3周［71］。

治疗开始后呼吸道样本培养铜绿假单胞菌阳

性患者相关结局的研究显示，抗菌治疗组均优于安

慰剂组。具体证据如下：抗菌治疗 1、6 个月后，抗

菌治疗组呼吸道样本铜绿假单胞菌培养阳性发生

风险比安慰剂组均下降了 77%（1 个月：RR=0.23， 
95%CI：0.08~0.63；6 个月：RR=0.23， 95%CI：0.07~
0.78）［69‑71］；这种趋势在治疗开始 12、24个月后仍然

明显，抗菌治疗组呼吸道样本培养铜绿假单胞菌阳

性发生风险比安慰剂组下降了 76%（12 个月：RR=
0.24， 95%CI：0.09~0.66；24个月：RR=0.24， 95%CI：
0.06~0.96）［69‑71］。抗菌治疗 28 d 后，根除治疗组痰

液中铜绿假单胞菌细菌菌量下降的发生风险高于

安慰剂组（RR=2.46， 95%CI：1.9~3.2）［72， 74］。根除治

疗 29 d后，抗菌治疗组微生物清除率优于安慰剂组

［风险差异（RD）=0.19， 95%CI：0.11~0.27］［68］。一

项 RCT 显示，第 85 天妥布霉素组支气管扩张症生

活质量‑呼吸道症状评分增加（MD=6.72， 95%CI： 
4.18~9.27）［68］。妥布霉素组与安慰剂组施瓦赫曼评

分（Shwachman score）差异无统计学意义（第 1 个

月：MD=1.30， 95%CI：-2.36~4.96，第 2 个月：MD=
1.00， 95%CI：-3.02~5.02），两组间肺炎恶化比例差

异无统计学意义［69］。根除治疗组与安慰剂组在药

物相关不良反应、药物相关严重不良反应、药物相

关死亡、导致治疗停止的不良反应及肾损伤方面差

异均无统计学意义。安慰剂组味觉障碍发生风险

低于左氧氟沙星组（RD=0.35， 95%CI：0.29~0.41），

两组神经系统不良反应中头痛和窦性头痛的差异

均无统计学意义［72‑73］。

总之，与安慰剂相比，口服或雾化吸入抗菌药

物清除铜绿假单胞菌在慢性肺部感染中可能给患

者带来微小益处，主要表现在降低细菌培养阳性的

风险和提高微生物清除率方面。在重大不良事件

和药物相关不良反应方面，两组没有明显差异。用

户价值偏好无重大差异，卫生资源无明显额外消

耗，且干预措施在临床有可行性与可及性的前提

下，指南专家组认为这类患者接受干预措施的利大

于弊。

临床问题 7：CRPA 慢性肺部感染是否需要

阿奇霉素治疗？

推荐意见 7：建议 CRPA 慢性肺部感染的囊性

纤维化和非囊性纤维化的支气管扩张症患者接受
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阿奇霉素治疗。（低把握度证据，弱推荐）

实施建议：对于CRPA慢性感染的囊性纤维化

或非囊性纤维化支气管扩张症患者（尤其是中重度

患者每年急性加重≥3次或急性加重对患者健康影

响较大时），为了减少急性加重，可在排除非结核分

枝杆菌肺部感染后考虑长程（≥3个月，不超过 1年）

口服小剂量大环内酯类药物（主要为阿奇霉素，亦

可以应用克拉霉素或红霉素）。

证据总结：共纳入 5项RCT，其中 2项RCT为囊

性纤维化患者［75‑76］，3 项 RCT 为非囊性纤维化的支

气管扩张症患者［77‑79］。（1）囊性纤维化：患者来自美

国、德国和瑞士，平均年龄 20.2~26.3 岁，所有患者

均发生铜绿假单胞菌慢性感染［75‑76］。干预措施为

阿奇霉素， 患者体重 40 kg以下 250 mg/次，40 kg以
上 500 mg/次 ，1 周 3 次［76］；患 者 体 重 20~29 kg 
500 mg/次，30~39 kg 750 mg/次，40~49 kg 1 000 mg/
次，>50 kg 1 250 mg/次，每周 1次［75］，对照措施均为

安慰剂。肺功能变化中阿奇霉素组的第一秒钟用

力呼气量（FEV1）和用力肺活量（FVC）的变化值比

安慰剂组分别高 5.29% 和 4.88%（FEV1% 预测值：

MD=5.29%，95%CI：2.08%~8.50%；FVC%预测值：

MD=4.88%，95%CI：2.01%~7.75%），其他肺功能相

关指标两组差异均无统计学意义［75‑76］。患者住院

风险阿奇霉素组比安慰剂组低 46%（RR=0.54，
95%CI：0.31~0.96），168 d 新检出铜绿假单胞菌数

目阿奇霉素低于安慰剂组（RR=0.44，95%CI：0.09~
2.20），但差异无统计学意义［76］。阿奇霉素组胃肠

道不良事件发生风险（上腹痛、消化不良、恶心）低

于安慰剂组（RD=-0.13， 95%CI：-0.33~0.07）［75］。

（2）非囊性纤维化的支气管扩张症：患者来自新西

兰、荷兰和西班牙，平均年龄 57.0~64.6岁， 所有患

者均发生多菌种混合感染，铜绿假单胞菌占比分别

为 12.0%、8.5% 和 40.0%［77‑79］。干预措施为阿奇霉

素 500 mg， 每周 3 次，疗程 6 个月［77］；阿奇霉素

250 mg/d，疗程 52 周［78］；阿奇霉素 250 mg，每周

3次，疗程 3个月［79］。对照措施为安慰剂［77‑78］和不进

行抗菌药物治疗［79］。阿奇霉素组 6个月和 12个月

内疾病恶化的发生风险比安慰剂组分别降低 53%
和31%（6个月：RR=0.47， 95%CI：0.32~0.69；12个月：

RR=0.69， 95%CI：0.57~0.83）［77‑78］。阿奇霉素组发生

疾病恶化次数比安慰剂组少 1.59次/人（MD=-1.59， 
95%CI：-1.96~-1.21）［78‑79］。阿奇霉素组 FEV1 比安

慰剂组高 0.02 L（MD=0.02， 95%CI：0~0.04），FVC
变化阿奇霉素组比安慰剂组高 0.02 L（MD=0.02， 

95%CI：-0.01~0.04）［77， 79］，新检测出铜绿假单胞菌

阿奇霉素组略高于安慰剂组（RD=0.03， 95%CI：
-0.04~0.10）［77‑78］。C反应蛋白浓度阿奇霉素组比安慰

剂组低 1.3 mg/L（MD=-1.3， 95%CI：-2.84~0.24）［78］。

安慰剂组胃肠道相关不良反应（上腹部疼痛、消化

不良、恶心）发生风险略低于阿奇霉素组（RD=
0.21， 95%CI：0.1~0.32）［77‑78］。两组关键不良事件

（神经系统紊乱，包括头晕、头痛）差异均无统计学

意义。总不良事件、总治疗相关不良事件、一般不

良事件（虚弱、运动耐受性下降、流感样疾病、发

热）、治疗相关严重不良反应差异均无统计学意义。

总之，囊性纤维化患者在接受了阿奇霉素治疗

后肺功能明显改善，且在非囊性纤维化的支气管扩

张症的患者中肺功能改善的趋势与囊性纤维化患

者的疗效相似，但两组改善程度的差异不大。除了

本指南的证据之外也有其他研究结果显示长期预

防性使用阿奇霉素能够减少非囊性纤维化的支气

管扩张症患者的急性发作频率和痰量，并改善肺功

能［80‑82］，因此认为非囊性纤维化的支气管扩张症患

者的治疗效果可以借鉴上述囊性纤维化患者的证

据。此外，与安慰剂相比，接受阿奇霉素治疗的患

者在安全性指标上未发现额外的损害。所以权衡

利弊，专家组认为基于目前证据判断，相对于安慰

剂而言使用阿奇霉素很可能是利大于弊。在用户

价值观念与偏好方面未发现相关的研究证据，但是

指南专家组根据临床实践经验判断各个利益相关

群体之间的价值偏好趋同。成本效益、卫生服务公

平性、可接受度与可行性均无研究纳入。结合上述

研究数据的提示结合临床医师的实践经验，指南专

家组建议 CRPA 慢性肺部感染的囊性纤维化和非

囊性纤维化的支气管扩张症患者接受阿奇霉素

治疗。

临床问题 8：CRPA 急性肺部感染的抗菌药物

治疗需要在静脉给药的基础上加雾化吸入治疗吗？

推荐意见 8：建议静脉给药不易达到理想治疗

效果的CRPA急性肺部感染患者（通常指有结构性

肺病患者）静脉用药基础上增加雾化吸入治疗。（极

低把握度证据，条件性推荐）

实施建议：建议尽量使用专用多黏菌素类药物

或氨基糖苷类药物雾化吸入剂型，在无法获得专用

剂型时可选用静脉剂型替代。

证据总结：共纳入 2 项 RCT［83‑84］和 8 项观察性

研究［85‑92］。（1）RCT：纳入来自泰国和埃及的革兰阴

性菌感染的呼吸机相关性肺炎患者，平均年龄范围
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54.85~70.20岁［83‑84］。感染病原菌为：多重耐药细菌

（未报道具体菌种比例）［84］和MDRPA占比 19.8%的

多重耐药病原菌的混合感染［83］。干预措施为全身

性抗菌药物联合雾化多黏菌素类药物［83］或阿米卡

星联合美罗培南静脉输注联合阿米卡星雾化剂［84］，

对照措施分别为全身性抗菌药物、阿米卡星联合美

罗培南静脉输注。全身性抗菌药物联合雾化多黏

菌素类药物，即每隔 12 小时通过振动筛孔雾化器

或超声波雾化器输送 10 min 雾化多黏菌素类药物

（75 mg黏菌素碱加入 4 ml无菌生理盐水）；每 24小

时雾化 1 h（阿米卡星 20 mg/kg 加入 100 ml 生理盐

水）；每 8小时雾化 30 min（美罗培南 2 g加入 100 ml
生理盐水）；每 8小时雾化 1次直至雾化器空出（阿

米卡星 25 mg/kg 加入 4 ml 生理盐水）。结果显示，

相对于单独静脉给药组，联合治疗组微生物清除

率、临床治愈率分别升高 34%（RR=1.34， 95%CI：
0.93~1.92）和 20%（RR=1.20， 95%CI：0.86~1.67），

但两组差异均无统计学意义［83‑84］。两组感染治愈

率包括感染症状和体征部分缓解率差异无统计学

意义（RR=1.17， 95%CI：0.44~3.06）［83］。两组呼吸机

肺炎 28 d 病死率差异无统计学意义（RR=0.93， 
95%CI：0.60~1.46）［83‑84］。两组 28 d 全因病死率

（RR=1.06， 95%CI：0.67~1.68）［83］及肾毒性发生风险

（RR=1.02， 95%CI：0.76~1.37）差异均无统计学意

义［86， 88‑89， 92］。（2）观察性研究：纳入7项研究，分别来自

欧洲、中国、埃及和沙特阿拉伯的革兰阴性菌所致

的呼吸机相关性肺炎或医院获得性肺炎患者，平均

年龄范围 54.00~68.93岁［84‑92］。感染病类型为：广泛

耐药革兰阴性菌的多菌种感染，其中铜绿假单胞菌

占比分别为 18.2%［85］、9.3%［86］、25.0%［87‑88］、51.1%［89］；

碳青霉烯类耐药革兰阴性菌引起多菌种感染为

CRPA和XDRPA引起感染［90， 92］。干预措施均为雾化+
静脉注射多黏菌素类药物，雾化给药方案：1~2 MU 
2 次/d［85‑88］、2 MU 3 次/d［89‑90］、0.25 MU 2 次/d［92］。静

脉给药方案：每日总剂量 3~10 MU［86‑87， 89］或 25 000~
100 000 U/kg［88， 90， 92］，分 2~4 次静脉输注，需依据疾

病严重程度及肾功能对药量进行适当调整［87‑88， 90］。

研究结果显示，联合雾化治疗组相对于单独静脉给

药组，病死风险降低 26%（RR=0.74， 95%CI：0.59~
0.93）［85‑87， 89‑90， 92］， 呼吸机肺炎病死风险降低 40%
（RR=0.60， 95%CI：0.37~0.99）［86， 89］。两组 ICU 全因

病死率差异无统计学意义（RR=0.90， 95%CI：0.71~
1.15）［86， 88， 92］、临 床 治 愈 率 升 高 41%（RR=1.41， 
95%CI：1.23~1.63）［85‑88， 90， 92］、微生物清除率升高

41%（RR=1.41， 95%CI：1.11~1.78）［86， 88‑90］。

总之，CRPA 急性肺部感染的患者在接受静脉

抗菌药物治疗的基础上增加雾化吸入治疗没有额

外的安全性顾虑，RCT和观察性的研究结果一致显

示干预和对照组之间的安全性指标效应值相似。

然而在临床获益的各项指标下观察性研究与 RCT
的结果不一致，观察性证据提示联合干预组可能带

来临床获益，比如病死风险降低，治愈率提升，但

RCT 证据虽然呈现了联合组在同类指标上相同的

临床获益趋势，但差异没有统计学意义。这种不一

致性可能与两类研究设计的特征相关，RCT的样本

量小、事件发生率低会导致估计效应的误差较大，

保守估计治疗效应，但是观察性研究容易夸大治

疗效应。价值观念与偏好无研究纳入，但指南专

家组根据临床实践经验判断各个利益相关群体之

间的价值偏好趋同。成本效益方面无研究纳入，

非呼吸机使用的患者在接受雾化吸入治疗时涉及

震动筛孔雾化器的额外使用。卫生服务公平性无

研究纳入，指南专家组指出部分医院和科室可能不

具备辅助雾化吸入的振动筛孔雾化器，当需要临时

采购时可能会造成资源分布的不公平性。可接受

度和可行性无研究纳入。结合上述研究数据及临

床医师的实践经验，指南专家组认为在静脉给药基

础上增加雾化吸入可能会给患者带来微小的临床

获益。

临床问题 9：CRPA 中枢神经系统感染是否需

要静脉给药基础上加局部（鞘内或脑室）给药？

推荐意见 9：建议对 CRPA 中枢神经系统感染

的患者在静脉给药基础上实施鞘内给药。（极低把

握度证据，弱推荐）

实施建议：脑脊液渗透差或肾毒性高的药物如

多黏菌素类药物、阿米卡星等建议实施鞘内给药。

证据总结：指南工作组未发现针对CRPA人群

的直接证据，但共检索到 10项观察性研究，分别来

自中国、美国、印度、意大利、阿拉伯和沙特阿拉

伯［34， 47， 93‑100］。其中 1项研究纳入神经外科手术后颅

内感染，感染菌株为多重或广泛耐药革兰阴性菌

（铜绿假单胞菌占比 3.5%），多黏菌素类药物静脉

给药联合鞘内给药组比单用多粘菌素类药物静脉

给药组患者 30 d 死亡率为［27.8%（20/72）比 47.6%
（20/42），P=0.032］［93］。9项单臂或病例系列研究纳

入 患 者 均 为 中 枢 神 经 系 统 感 染 ，包 括 脑 膜

炎［34， 47， 97‑99］、脑室炎［95‑96］、未分类中枢神经系统感

染［94， 100］。感染菌株涉及 XDRPA［34， 100］、高耐药铜绿
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假单胞菌［96］、DTRPA［47］、铜绿假单胞菌（对阿米卡

星和亚胺培南完全敏感，对头孢吡肟中敏，对环丙

沙星、庆大霉素和妥布霉素耐药）［99］，铜绿假单胞菌

（对氨曲南、头孢吡肟、头孢他啶、哌拉西林‑他唑巴

坦和美罗培南耐药，但对头孢他啶‑阿维巴坦、阿米

卡星、环丙沙星和妥布霉素敏感）［97］、混合病原菌

（大多数抗菌药物敏感的铜绿假单胞菌和碳青霉烯

耐药肺炎克雷伯菌）［95］、多重或广泛耐药革兰阴性

菌（铜绿假单胞菌占比为 7.2%［94］，另外一篇研究未

报道铜绿假单胞菌占比［98］）。治疗措施主要包括多

黏菌素类药物静脉联合鞘内给药［34， 47， 93‑94， 96］，美罗

培南、阿米卡星静脉给药联合阿米卡星鞘内给

药［99］，美罗培南静脉给药联合多黏菌素类药物鞘内

给药［34］，静脉注射头孢他啶‑阿维巴坦联合多黏菌

素类药物鞘内给药［101］，静脉注射头孢他啶‑阿维巴

坦联合阿米卡星鞘内给药［95］，静脉注射头孢他

啶‑阿维巴坦联合妥布霉素鞘内给药［97］。个案报道

研究显示，鞘内多黏菌素使高耐药铜绿假单胞菌脑

室炎患者脑脊液培养 3 d转阴［96］，头孢他啶‑阿维巴

坦静脉联合鞘内多黏菌素或阿米卡星或妥布霉素，

均成功治愈MDRPA或碳青霉烯类抗生素耐药肺炎

克雷伯菌感染［95， 97， 100］，联合方案可治愈传统治疗失

败的脑膜炎［34， 99］。另一项研究报道多黏菌素 B 静

脉联合鞘内给药治疗多重或广泛耐药革兰阴性菌

感染治愈率达 78%，细菌清除率 78%［94］。一项病例

系列研究显示多黏菌素 E 静脉联合鞘内给药成功

治疗难治性耐药革兰阴性菌肺炎克雷伯菌感染，

3 例患者均获临床缓解［47］。研究中报道未发生肾

毒性及癫痫等不良事件［94］。目前纳入的 10项观察

性研究的数据报道中未发现鞘内给药联合静脉给

药相关的额外临床负担或者损害。

1 项来自以色列的队列研究报道了静脉输注

联合鞘内给药与单独静脉输注对碳青霉烯耐药革

兰阴性菌引起的术后脑膜炎的治疗效果，鞘内给药

为多黏菌素类药物或阿米卡星［102］，结果显示，联合

治疗组相对于静脉单独给药组病死率显著降低

（OR=0.19， 95%CI：0.04~0.99）。联合治疗组的 14 d
和 30 d 住院病死率较低（均OR<0.4），但组间差异

无统计学意义。两组出院患者中均没有出现神经

系统症状恶化现象，治疗期间未发生治疗相关的严

重不良反应。研究结果支持在碳青霉烯耐药革兰

阴性菌引起的术后脑膜炎中早期使用鞘内注射抗

菌药物。1 项来自中国的病例系列研究研究头孢

他啶‑阿维巴坦治疗碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌引

起的中枢神经系统感染结果显示，基于头孢他

啶‑阿维巴坦的联合治疗可以有效治疗碳青霉烯耐

药肺炎克雷伯菌引起的中枢神经系统感染［103］。

总之，现有证据支持鞘内或脑室内给药联合静

脉给药作为碳青霉烯耐药革兰阴性菌（如 CRPA、

DTRPA）所致肺炎克雷伯菌感染的优选策略，尤其

适用于传统治疗失败或高耐药菌感染。其快速病

原清除（78%~100%）、高治愈率（78%）及极低毒性

风险的综合获益显著优于潜在操作风险。价值观

念与偏好方面无研究纳入，但指南专家组根据临床

实践经验判断各个利益相关群体之间的价值偏好

趋同。卫生服务公平性无研究纳入，但指南专家组

指出头孢他啶‑阿维巴坦以及多黏菌素类药物，阿米

卡星在中国的临床可获得性良好，不会影响到卫生

服务的公平性。成本效益可接受度与可行性均无研

究纳入。结合上述研究数据的提示结合临床医师

的实践经验，指南专家组建议对CRPA中枢神经系

统感染的患者在静脉给药基础上实施鞘内给药。

临床问题 10：CRPA感染的治疗在选择敏感抗

菌药物基础上需要联合治疗吗？

推荐意见 10：建议CRPA感染的重症患者采用

敏感抗菌药物联合治疗。（低把握度证据，条件性

推荐）

实施建议：对于 CRPA、DTRPA 引起的医院获

得性肺炎、呼吸机相关肺炎和血流感染即使单药敏

感也应实施联合治疗方案。

证据总结：（1）RCT 结果显示：共纳入 3 项

RCT。研究来源分别为以色列、希腊、意大利，17国

研究（欧洲、北美洲、拉丁美洲和南美洲）以及亚洲、

美国和欧洲［59‑60， 104］。感染菌株为多菌种感染：感染

菌株特征为广泛耐药（除黏菌素、氨基糖苷类）多种

菌株感染（其中铜绿假单胞菌占 11%）［59］；对亚胺培

南不敏感，但对亚胺培南‑西司他丁‑瑞来巴坦和多

黏菌素类药物敏感的碳青霉烯耐药菌株，铜绿假单

胞菌占 77%［104］，对多黏菌素类药物敏感的碳青霉

烯类耐药菌株，铜绿假单胞菌占 10%［60］。感染类型

包括院内获得性肺炎（含呼吸机相关型）、血流感

染、尿路感染（含急性肾盂肾炎）及复杂腹腔内感

染［59‑60， 104］。治疗措施为多黏菌素类药物联合美罗

培南与对比黏菌素类药物单药治疗［59‑60］，亚胺培南

联合多黏菌素类药物对比对亚胺培南‑西司他

丁‑瑞来巴坦单药治疗［104］。联合组与单药组肾功能

中 度 损 伤 的 发 生 风 险（RR=0.73， 95%CI：0.49~
1.09）［59‑60］、7 d 微生物清除率（RR=1.29， 95%CI：
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0.84~2.00）和 14 d 临床治愈率（RR=1.27， 95%CI：
0.89~1.80）差异均无统计学意义［104］。联合组治疗

相 关 肾 毒 性 发 生 风 险 高 于 单 药 组（RD=0.46， 
95%CI：0.19~0.73）［104］。治疗结束时的临床响应率

差 异 无 统 计 学 意 义（RR=0.77， 95%CI：0.43~
1.38）［104］；治疗结束后 5~9 d后临床治愈率联合组降

低 61%（RR=0.39， 95%CI：0.18~0.82）［104］。14 d 和

28 d病死率（14 d：RR=1.04， 95%CI：0.97~1.34；28 d：
RR=0.96， 95%CI：0.82~1.12）［59‑60， 104］、部位感染治疗

28 d 后 微 生 物 清 除 率（RR=0.94， 95%CI：0.84~
1.04）［59‑60］差异均无统计学意义。（2）观察性研究：共

纳入 8 项观察性研究。患者分别来自美国、欧洲、

泰国、南美洲、欧洲和西亚等地区的 12 个国家、巴

基斯坦以及沙特阿拉伯［101， 104‑110］。感染菌株为铜绿

假单胞菌，耐药情况包括未报道耐药情况［105， 107］、

XDRPA［109， 111］ 、 XDRPA 或 CRPA［106， 108， 110］ 、

MDRPA［101］。感染类型涉及血流感染［105‑108， 111］、肺

炎［109‑110］以及肺炎、尿路感染、血流感染、腹腔内感

染［101］。抗生素联合治疗的用药情况为：抗铜绿假

单胞菌 β‑内酰胺类联合氨基糖苷类［105］、β‑内酰胺

类联合氨基糖苷类或氟喹诺酮类、氨基糖苷类联合

氟喹诺酮类药物或多黏菌素类药物［106］、β‑内酰胺

类联合氨基糖苷类或喹诺酮类［107‑108］，多黏菌素类

药物、磷霉素和多利培南两两联合［109］、β‑内酰胺类

联合氨基糖苷类或非氨基糖苷类［110］、多黏菌素类

药物联合美罗培南［111］、新型β‑内酰胺酶抑制剂（头

孢他啶‑阿维巴坦或头孢洛生‑他唑巴坦）联合其他

药物［101］。结果显示，单药组与联合组院内获得性

肺炎患者死亡的发生风险（RR=0.90， 95%CI：0.60~
1.34）［109， 111］、14 d 病死率（RR=0.90， 95%CI：0.66~
1.23）［109， 111］、临床治疗失败率（RR=0.88， 95%CI：
0.73~1.06）［107］、呼 吸 机 肺 炎 病 死 率（RR=0.72， 
95%CI：0.45~1.13）［101， 109］差异均无统计学意义。两

组新出现耐药菌株无差异：新出现耐药性铜绿假单

胞菌（RR=0.84， 95%CI：0.56~1.25）［107］、新出现耐药

革兰阴性菌（RR=0.89， 95%CI：0.53~1.48）［107］。不

良事件中肾功能损伤发生风险（RR=0.45， 95%CI：
0.14~1.52）和终末期肾病发生率（RR=0.12， 95%CI：
0.01~2.03［107］）差异均无统计学意义。微生物学清

除失败率（RR=0.92， 95%CI：0.83~1.02）［101， 107， 109］、血

流感染患者的 30 d病死率（RR=0.91， 95%CI：0.70~
1.30）［105‑107， 110‑111］差异均无统计学意义。两组肾毒

性、肾功能损伤、癫痫、由于不良反应停药人数的发

生 风 险 及 院 内 病 死 率（RR=1.08， 95%CI：0.88~

1.33）［101， 107， 109］差异均无统计学意义。

总之，指南专家组认为在严格监测肾功能的条

件下，联合治疗适用于 CRPA 所致重症感染，其综

合获益超越潜在风险。指南专家组建议 CRPA 感

染的重症患者采用敏感抗菌药物联合治疗。

三、总结及展望

本指南系统总结了CRPA感染的诊断与治疗策

略，针对 10个关键临床问题提出了基于GRADE方

法的循证推荐，涵盖碳青霉烯酶检测、联合药敏、

TDM、联合用药、慢性与急性肺部感染及中枢神经系

统感染等多个方面。强调精准检测与个体化治疗在

改善患者预后中的关键作用，尤其在重症、复杂感染

及耐药率上升的背景下具有重要临床指导意义。

随着 CRPA 耐药机制的演变及新型抗菌药物

的研发，指南需持续更新以纳入最新证据。此外，

推动各级医疗机构检测能力同质化、加强多学科协

作与抗菌药物合理使用，将是提升我国CRPA感染

整体诊治水平的关键方向。
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