
书书书

专家述评 文章编号：１０００５４０４（２０１３）２３２４９８０４

值得期待的新β内酰胺酶抑制剂阿维巴坦及其复合制剂

杨　帆，王明华　　（２０００４０上海，复旦大学附属华山医院抗生素研究所，卫生部抗生素临床药理重点
实验室）

　　［关键词］　 阿维巴坦；β内酰胺酶抑制剂；丝氨酸β内酰胺酶
　　［中图法分类号］　Ｒ９７８．１　　 ［文献标志码］　Ａ

Ａｖｉｂａｃｔａｍ，ａｎａｎｔｉｃｉｐａｔｅｄｎｅｗβｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄｉｔｓｃｏｍ
ｂｉｎａｔｉｏｎ
ＹａｎｇＦａｎ，ＷａｎｇＭｉｎｇｈｕａ（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＨｅａｌｔｈ，Ｈｕａｓ
ｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２０００４０，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ａｖｉｂａｃｔａｍｉｓａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｎｏｎβｌａｃｔａｍ，βｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ
ＡｍｂｌｅｒｃｌａｓｓＡａｎｄＣβｌａｃｔａｍａｓｅｓａｎｄｓｏｍｅｃｌａｓｓＤｅｎｚｙｍｅｓ．Ｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆａｖｉｂａｃｔａｍｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓａｇａｉｎｓｔβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，
ａｎｄｓｏｍｅａｎａｅｒｏｂｉｃｂａｃｔｅｒｉａ．Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆａｖｉｂａｃｔａｍｆｏｌｌｏｗｅｄａｔｗｏｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌａｎｄｗａｓｎｏｔ
ａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ．Ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ｃｍａｘ）ａｎｄａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆａｖｉｂａｃｔａｍｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｉｎｅａｒｌｙｗｉｔｈｔｈｅｄｏｓｅｓｒａｎｇｉｎｇ
ｆｒｏｍ５０ｔｏ２０００ｍｇ．Ｔｈｅｍｅａｎｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｈａｌｆｌｉｆｅｏｆａｖｉｂａｃｔａｍａｒｅ２２Ｌａｎｄ２ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｌｉｋｅｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ，ａｖｉｂａｃｔａｍｉｓｐｒｉｍａｒｉｌｙｒｅａｌｌｙｅｘｃｒｅｔｅｄ，ａｎｄｉｔｓｃｌｅａｒａｎｃｅｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｔｏｄａｔｅｈａｖｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｃｔａｍｗａｓｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄａｎｄａｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｓ
ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｖｉｂａｃｔａｍ；ｂｅｔａｌａｃｔａｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｓｅｒｉｎｅｂｅｔａｌａｃｔａｍｓｅｓ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｎｇＦａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｙａｎｇ９＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

［通信作者］　杨　帆，男，博士，副教授，硕士生导师。上海市医学会感染与化疗
学会委员兼秘书。获国家重大科技专项重大新药创制子课题及上

海市自然科学基金等课题资助。以第一作者或通信作者发表论文

１０余篇。参加《抗菌药物临床应用指导原则》及１０余部专著编写。
主要从事感染性疾病诊治、抗感染药物临床评价、细菌耐药性研究

和抗菌药物管理工作。Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｙａｎｇ９＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１３１０２２．１５５３．０２１．

ｈｔｍｌ（２０１３１０２２）

　　β内酰胺类抗生素是临床最为常用的抗菌药物。
近１０年世界范围内分离的肠杆菌科细菌、非发酵革兰
阴性菌由于产超广谱 β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）、ＡｍｐＣ酶
和碳青霉烯酶（ＫＰＣ），对青霉素类、头孢菌素类、β内
酰胺酶抑制剂复方制剂乃至碳青霉烯类抗生素耐药现

象严重。产ＫＰＣ酶是目前肠杆菌科细菌对碳青霉烯
类耐药的最主要原因。产 β内酰胺酶的细菌对如喹
诺酮类、氨基糖苷类、多粘菌素、替加环素等其他类别

抗菌药物亦可耐药，给治疗带来重大挑战［１－２］。目前

临床迫切需要新抗菌药物来应对困局。阿维巴坦

（Ａｖｉｂａｃｔａｍ，ＮＸＬ１０４，ＡＶＥ１３３０Ａ）是新的非 β内酰胺
类β内酰胺酶抑制剂，针对丝氨酸为活性位点的 β内

酰胺酶而设计，可广泛抑制 ＡｍｂｌｅｒＡ、Ｃ类和某些 Ｄ
类的β内酰胺酶，显示出在克服细菌产β内酰胺酶耐
药难题的潜能。

１　结构与作用机制

　　阿维巴坦的化学结构式为（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）７ｏｘｏ６
（ｓｕｌｆｏｘｙ）１，６ｄｉａｚａｂｉｃｙｃｌｏ［３．２．１］ｏｃｔａｎ２ｃａｒｂｏｘａｍ
ｉｄｅ，相对分子质量为２６５．２５。阿维巴坦与β内酰胺类
在结构上的关键区域非常接近：阿维巴坦位置７的羰
基与头孢菌素的 β内酰胺类的羰基相似。阿维巴坦
钠盐为水溶性，室温时在水溶液中非常稳定。

　　阿维巴坦与β内酰胺酶形成共价结合，其７位的羰
基碳原子与β内酰胺酶的活性位点丝氨酸形成氨基甲
酸酯键。Ｘ线晶体衍射已经证明阿维巴坦与具有丝氨
酸活性位点的各种β内酰胺酶形成共价结合，质谱分析
显示这种结合由一个简单的反应完成，共价结合是可逆

的，并不像与其他β内酰胺类结合时出现不可逆的重组
现象［３］。阿维巴坦与β内酰胺酶共价结合后复合物的
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半衰期（Ｔ１／２）为７ｄ，远较他唑巴坦（５ｈ）长
［４］。

２　抑酶作用及其复合物抗菌活性

２．１　抑酶作用
　　β内酰胺酶根据氨基酸和核苷酸序列可分为丝氨
酸β内酰胺酶（ＡｍｂｌｅｒＡ组、Ｃ组和 Ｄ组）和金属酶
（Ｂ组），现有的酶抑制剂克拉维酸、舒巴坦、他唑巴坦
主要抑制Ａ组的 β内酰胺酶，阿维巴坦抑酶谱更广，
可抑制 Ａ组（包括 ＥＳＢＬ及 ＫＰＣ酶）、Ｃ组（主要是
ＡｍｐＣ酶）和部分Ｄ组β内酰胺酶（如ＯＸＡ４８），且抑
制作用更强。阿维巴坦抑制一个 β内酰胺酶分子仅
需１～５个阿维巴坦分子，他唑巴坦和克拉维酸则需要
５５～２１４个分子［４－５］。

　　比较阿维巴坦、克拉维酸和他唑巴坦对 Ａ、Ｃ类 β
内酰胺酶的半数最大抑制浓度（ＩＣ５０）显示：阿维巴坦
对碳青霉烯酶ＫＰＣ２和Ｃ类β内酰胺酶，显著优于其
他的酶抑制剂（表１）［４，６］。
表１　阿维巴坦和其他β内酰胺酶抑制剂的抑酶作用（ＩＣ５０，ｎｍｏｌ／Ｌ）

β内酰胺酶 阿维巴坦 克拉维酸 他唑巴坦

Ａ组
　ＴＥＭ１ ８ ５８～１３０ ３２～４０
　ＳＨＶ４ １．５～３ ４～５ ５５～１２０
　ＫＰＣ２ ３８～１７０ ６５００～＞１０００００ ４１００～８００００
　ＣＴＸＭ１５ ５ １２ ６
Ｃ组
　ＡｍｐＣ １２８ ＞１０００００ ４６００
　Ｐ９９ ８０～１００ ＞１０００００ １３００～５０００

２．２　复方制剂的抗菌活性
　　阿维巴坦本身并不具有抗菌活性，但可增强头孢
他啶和头孢罗膦对产 β内酰胺酶肠杆菌科细菌的抗
菌活性。

２．２．１　头孢他啶／阿维巴坦　　研究显示，阿维巴坦可
大幅降低头孢他啶对产β内酰胺酶肠杆菌科细菌的最
低抑菌浓度（ＭＩＣ）［７］。对于产Ａ类ＥＳＢＬｓ者，ＭＩＣ降低
４～１０２４倍；对于Ｄ类产ＥＳＢＬｓ者，ＭＩＣ降低２～５１２倍；
对于ＫＰＣ类碳青霉烯酶，ＭＩＣ可降低３２～８１９２倍；对
于Ｃ类β内酰胺酶（染色体编码或质粒编码），ＭＩＣ降
低２～５１２倍；对于产 Ｂ类金属酶者，阿维巴坦则无
效［６］。阿维巴坦仅轻度提高头孢他啶铜绿假单胞菌

的抗菌活性，ＭＩＣ降低约４倍，并不增加头孢他啶对不
动杆菌属的抗菌活性［６］。见表２。阿维巴坦大幅增加
头孢他啶对脆弱拟杆菌、产气荚膜梭菌、普雷沃菌属、

卟啉单胞菌的抗菌活性，但未使头孢他啶对其他的拟

杆菌属、难辨梭状芽孢杆菌等厌氧菌的ＭＩＣ降至ＣＬＳＩ
提出的耐药折点（≥３２ｍｇ／Ｌ）以下［８－１０］。

２．２．２　头孢罗膦／阿维巴坦　　阿维巴坦可显著增强
头孢罗膦对产如ＫＰＣ等碳青霉烯酶、ＡｍｐＣ酶（染色体
或质粒介导）、ＯＸＡ４８酶以及ＣＴＸＭ、Ｋ１等ＥＳＢＬ的肠

杆菌科细菌的抗菌活性。４ｍｇ／Ｌ的阿维巴坦可降低头
孢罗膦对产丝氨酸碳青霉烯酶等 β内酰胺酶菌株的
ＭＩＣ４～８１９２倍。阿维巴坦不影响头孢罗膦对 ＭＲＳＡ
的抗菌活性［１１－１２］。美国７５个医学中心２０１０－２０１１年
分离２００８９株细菌的药物敏感性试验研究［１３］显示：头

孢罗膦／阿维巴坦对４９０８株肠杆菌科细菌的 ＭＩＣ９０为
０．２５μｇ／ｍＬ，最高的ＭＩＣ为４μｇ／ｍＬ，其中对美罗培南
不敏感雷伯菌属的ＭＩＣ９０为１μｇ／ｍＬ（表３）。

表２　头孢他啶／阿维巴坦对革兰阴性需氧菌的抗菌活性

ＭＩＣ９０（μｇ／ｍＬ）
革兰阴性需氧菌　　　

ＭＩＣ９０
降低倍数头孢他啶 ＴＡＺ／ＡＶＢ

弗劳地枸橼酸杆菌 ＞３２ ０．５ ＞６４
其他的枸橼酸杆菌属 ＞３２ ０．５ ＞６４
产气肠杆菌 ＞３２ ０．５ ＞６４
阴沟肠杆菌 ＞３２ １ ＞３２
肠杆菌属 ＞３２ １ ＞３２
　头孢他啶耐药 ＞３２ ２ ＞１６
　产ＡｍｐＣ酶及膜孔蛋白丢失 ２５６ １ ２５６
大肠埃希菌 ２ ０．２５ ８
　产ＥＳＢＬ ３２ ０．２５ １２８
　高产ＡｍｐＣ酶 ６４ ０．５ １２８
　产ＥＳＢＬ及高产ＡｍｐＣ酶 ＞６４ ０．１２ ＞５１２
肺炎克雷伯菌 １ ０．５ ２
　产ＥＳＢＬ ＞６４ １ ＞６４
　产ＯＸＡ４８碳青霉烯酶 ５１２ ０．５ １０２４
　产ＫＰＣ ＞５１２ １ ≥５１２
　产ＥＳＢＬ合并膜孔蛋白丢失 ５１２ １ ５１２
克雷伯菌属 ３２ ０．５ ６４
　产ＥＳＢＬ ＞３２ ２ ＞１６
　对碳青霉烯类耐药 ＞３２ ２ ＞１６
摩根摩根菌 ８ ０．１２ ６４
吲哚阳性变形杆菌属 ８ ０．２５ ３２
沙门菌属 ０．５ ０．５ １
粘质沙雷菌 ２ ０．５ ４
洋葱伯克霍尔德菌 ＞１２８ ＞１２８ １
铜绿假单胞菌 ３２ ８ ４
　产ＡｍｐＣ ＞１２８ ＞１２８ １
　内源性 ＭｅｘＡ／ＯｐｒＭ ８ ８ １
鲍曼不动杆菌 ３２ ＞１６ 　　－
　产ＯＸＡ碳青霉烯酶 ＞１２８ ＞１２８ １
　亚胺培南耐药 ＞３２ ＞３２ １

ＴＡＺ／ＡＶＢ：头孢他啶／阿维巴坦，ＭＩＣ浓度以头孢他啶浓度计算

表３　头孢罗膦／阿维巴坦的体外抗菌活性（μｇ／ｍＬ）

病原菌和抗菌药（菌株数）　 ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０ 范围

肠杆菌科（４９０８）
　头孢罗膦／阿维巴坦 ０．０６ ０．２５ ≤０．０３～４
　头孢罗膦 ０．１２ ３２ ≤０．００１５～＞３２
　头孢曲松 ≤０．０６ ８ ≤０．０６～＞８
　头孢他啶 ０．１２ ８ ≤０．０１５～＞３２
　氨苄西林／舒巴坦 ８ ＞３２ ≤０．２５～＞３２
　哌拉西林／他唑巴坦 ２ １６ ≤０．５～＞６４
　美罗培南 ≤０．１２ ≤０．１２ ≤０．１２～＞８
　庆大霉素 ≤１ ２ ≤１～＞８
　左氧氟沙星 ≤０．５ ＞４ ≤０．５～＞４
　替加环素 ０．２５ １ ≤０．０３～＞４
铜绿假单胞菌（２１３）
　头孢罗膦／阿维巴坦 ４ １６ ０．５～＞３２
　头孢罗膦 １６ ＞３２ １～＞３２
　头孢他啶 ２ ３２ ０．５～＞３２
　哌拉西林／他唑巴坦 ８ ＞６４ ≤０．５～＞６４
　美罗培南 ０．５ ８ ≤０．０６～＞８
　庆大霉素 ≤１ ４ ≤１～＞８
　左氧氟沙星 １ ＞４ ≤０．１２～＞４
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３　药代动力学

　　３项Ⅰ期临床研究对５０～２０００ｍｇ阿维巴坦单剂
的药代动力学进行了研究（表４）。其中１项不同剂量
单剂给药（５０～２０００ｍｇ）的研究显示，阿维巴坦的药
代动力学呈线性。１００ｍｇ剂量（静脉注射大于
３０ｍｉｎ）给药后，阿维巴坦的浓度符合二室模型，有一
个快速分布期，Ｃｍａｘ约为５．０ｍｇ／Ｌ，Ｖｄ在稳态（Ｖｓｓ）时
约为２２．５Ｌ［１４］。目前，阿维巴坦的蛋白结合率未知，
９５％通过肾脏清除，清除率与肌酐清除率相关。在健
康受试者中的半衰期为１．７～２．１ｈ。在复杂腹腔感染
的临床研究中发现患者的阿维巴坦清除率较健康受试

者高６２％［６］。在６例无尿的患者中，１００ｍｇ阿维巴坦
在血液透析前３０ｍｉｎ静脉注射，血透４ｈ，总清除率为
９．２９Ｌ／ｈ，约５４％的药物通过透析清除，与头孢他啶
类似。

　　阿维巴坦和头孢他啶的药物代谢动力学十分相
似。头孢他啶、头孢罗膦与阿维巴坦的药物代谢过程

无相互影响［６，１５］。

４　临床研究

　　一项前瞻性国际多中心双盲随机对照试验比较了
试验组（头孢他啶／阿维巴坦２０００／５００ｍｇ，每天３次
给药，联合甲硝唑 ５００ｍｇ，每天 ３次给药）与对照组
（美罗培南１０００ｍｇ，每天３次给药）治疗复杂性腹腔
内感染的住院患者时的安全性和疗效［１６］。受试患者

年龄１８～９０岁，包括男性及女性，感染部位包括：阑尾
（４７．３％），胃和十二指肠（２５．６％），小肠和结肠（１７２％），
胆囊、肝脏、脾脏（９．４％），病原菌对２种治疗方案的
药物敏感。２组疗程为５～１４ｄ。共有２０３例入选，试
验组和对照组分别有６８、７６例可临床评价患者。临床
有效（完全治愈或治疗结束后２周感染症状和体征明
显改善），试验组为９１．２％（６２／６８），对照组为９３．４％
（７１／７６），２组无统计学差异（Ｐ＝０．６０）。２组细菌清
除率亦相仿，试验组为９１．２％，对照组为９３４％。对

头孢他啶耐药（ＭＩＣ＞８ｍｇ／Ｌ）革兰阴性杆菌，试验组
细菌清除率 ９６．２％（２５／２６），美罗培南组为 ９４．１％
（１６／１７）。试验组和对照组的不良事件发生率分别为
６４．４％（安全性评估人群１０１例）和５７．８％（安全性评
估人群１０２例）。发生率超过５％的不良事件包括恶
心、呕吐、腹痛、发热、伤口渗出、咳嗽、血尿、肝酶上升

（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ）、血小板计数及白细胞计数上升。药
物相关的不良事件发生率，试验组为１５％，对照组为
１７％。不良事件的类型和频率在２组相似，但试验组
出现胃肠道不良事件更多（恶心、呕吐、腹痛），对照组

则肝酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ）上升更为常见。试验组和对
照组分别有９例和１１例患者出现严重不良事件，其中
仅试验组１例肝酶上升被判为与药物相关。
　　另一项前瞻性多中心、研究者盲态的随机研究比
较了试验组（头孢他啶／阿维巴坦 ５００／１２５ｍｇ，每天
３次给药）与对照组（亚胺培南／西司他丁５００ｍｇ，每
天３次给药）治疗复杂性尿路感染的疗效和安全
性［１７］。入选者包括急性肾盂肾炎（５９．７％）或其他复
杂性尿路感染（４０．３％）患者（包括男性及女性，１８～
９０岁），感染病原体为革兰阴性菌，对２种研究药物均
敏感。两组治疗疗程为７～１４ｄ。如患者在接受最少
４ｄ的研究药物治疗后达到临床改善的标准（退热大于
２４ｈ，恶心、呕吐缓解，症状、体征缓解），则更换至口服
环丙沙星５００ｍｇ，每１２小时１次或其他恰当的口服药
（最长不超过１４ｄ）。总共有１３５例患者接受治疗，其中
６２例为微生物学可评价患者（试验组２７例，对照组
３５例）。微生物学有效率试验组为７０．４％，对照组为
７１．４％，２组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。微生物学可
评价人群临床有效率试验组为 ８５．７％，对照组为
８０６％。对于头孢他啶耐药菌（最低抑菌浓度＞８ｍｇ／Ｌ）
感染，试验组有６例患者（６／７）获得微生物学有效，对
照组为９例（９／１１）。不良事件在试验组为６７７％（安
全性评价人群６９例），对照组为７６．１％（安全性评价
人群６７例）。发生率超过５％的不良事件包括便秘、
腹泻、腹痛、腹胀、头痛、头晕、胸痛、焦虑、失眠、注射部

表４　阿维巴坦在健康受试者中的药物代谢动力学（珔ｘ±ｓ）

受试者 年龄 ｎ 剂量（ｍｇ） Ｃｍａｘ（ｍｇ／Ｌ） ＡＵＣ［（ｍｇ·ｈ）／Ｌ］ Ｖｓｓ（Ｌ） Ｔ１／２（ｈ） ＣＬ（ｍＬ／ｍｉｎ）

年轻健康男性ａ ７０ ５０ ２．６７±０．３７ ３．７２±０．４１ ２２．５０±２．００ １．９９±０．４２ ２０６．９０±１９．９０

１００ ５．０９±１．６８ ８．３６±１．６７

２５０ １２．１０±２．４０ １９．７０±２．２０

５００ ２９．００±１６．８０ ３８．５０±１０．４０

１０００ ４９．６０±１０．９０ ８７．１０±１３．９０

１５００ １０１．００±２１．００ １４６．００±１５．００

２０００ １２４．００±２９．００ １８６．００±２８．００

健康男性 ２０～３７岁 ８ ５００ ３３．８３±４．２４ ４９．８６±６．２７ ＮＲ ２．０９±０．６４ １６９．３０±２０．５０

健康女性 ２３～４４岁 ８ ５００ １０１．００±２１．００ １４６．００±１５．００ ＮＲ １．７１±０．０９ １７２．３０±３０．３０

ａ：未查到年龄；Ｃｍａｘ：药物血浆峰浓度；ＡＵＣ：血浆浓度时间曲线下面积；Ｖｓｓ：稳态分布容积；Ｔ１／２：清除半衰期；ＣＬ：清除率；ＮＲ：未报道
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位反应、ＡＬＴ升高、背痛、高血压。试验组药物相关的
不良事件发生率为３５．３％，对照组为５０．７％，但这些
不良事件在停用研究用药、改为口服药时仍继续存在。

药物相关的严重不良事件在试验组有３例，分别为药
物过量、腹泻、肾功能衰竭，在对照组有１例，表现为血
肌酐上升。

　　一项双盲、随机、安慰剂对照的Ⅰ期临床试验对超
大剂量的头孢他啶／阿维巴坦（３０００／２０００ｍｇ）对心
脏复极的影响进行研究。头孢他啶／阿维巴坦对 ＱＴ
间期影响与生理盐水安慰剂组相似［６］。

５　展望

　　丝氨酸β内酰胺酶，包括 ＡｍｂｌｅｒＡ类的 ＥＳＢＬｓ、
染色体或质粒介导的 Ｃ类 β内酰胺酶以及 ＫＰＣ等碳
青霉烯酶，是目前抗感染治疗的重大挑战。阿维巴坦

可抑制上述β内酰胺酶，阿维巴坦与头孢他啶和头孢
罗膦的复合制剂，对由于产上述酶耐药的肠杆菌科细

菌具有良好的抗菌活性，治疗腹腔感染（联合甲硝唑）

和复杂性尿路感染的疗效与碳青霉烯类相仿。提示含

阿维巴坦β内酰胺酶复合制剂的出现是应对当前革
兰阴性菌耐药挑战的重要进展，值得临床期待。

　　但是，由于已报道Ⅱ期临床试验为保证２组受试
病例可比性，未纳入碳青霉烯耐药细菌感染病例，含阿

维巴坦的β内酰胺酶复合制剂治疗产丝氨酸碳青霉
烯酶细菌感染的临床疗效尚待进一步临床试验证实。

并且，阿维巴坦对金属 β内酰胺酶无抑制作用，革兰
阴性菌还存在通透性改变等其他耐药机制，含阿维巴

坦的β内酰胺酶复合制剂并不能解决革兰阴性菌现
有耐药，临床尚需要更多新抗菌药物尤其新靶位药物。
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