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舒巴坦治疗神经外科重症患者鲍曼不动杆菌感染
中国专家共识

中华医学会神经外科学分会 中国神经外科重症管理协作组

【摘要】 多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌感染的神经外科重症患者治疗难度大、病死率高。舒

巴坦是治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染的有效药物，具有穿透炎性血脑屏障的优势，适用于神经外科重

症患者。近年随着鲍曼不动杆菌对舒巴坦的耐药趋势日益严峻，舒巴坦治疗多重耐药或广泛耐药鲍曼

不动杆菌感染药物剂量、给药途径、联合方案等缺乏规范化标准。中国神经外科重症管理协作组通过梳

理相关循证医学证据并经过反复讨论修改后形成《舒巴坦治疗神经外科重症患者鲍曼不动杆菌感染中

国专家共识》，涵盖 28条共识建议，为舒巴坦在神经外科重症管理中的应用提供科学、可行的临床指导。
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【Abstract】 Treatment of neurosurgical intensive care patients infected with multidrug resistant
(MDR) or extensive drug resistant (XDR) Acinetobacter baumannii presents significant challenges and is
associated with high mortality rates. Sulbactam has long been an effective treatment for MDR Acinetobacter
baumannii, particularly due to its ability to penetrate the inflamed blood ⁃ brain barrier, making it highly
suitable for use in severe neurosurgical cases. However, in recent years, increasing resistance to sulbactam
among Acinetobacter baumannii strains has become a concern. There is a lack of standardized guidelines
regarding the dosage, administration methods, routes and combination therapy strategies for sulbactam in the
treatment of these resistant infections. Thus, Chinese Neurosurgical Intensive Care Management
Collaborative Group has developed the "Chinese expert consensus on the use of sulbactam to treat patients
infected with Acinetobacter baumannii in the neurosurgical intensive care unit", through a thorough review
of relevant evidence ⁃ based medical literature and extensive discussion and revision. This consensus
includes 28 recommendations aimed at providing scientific and feasible clinical guidance for the application
of sulbactam in the management of neurosurgical intensive care patients.
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多重耐药菌致感染仍然是全球最主要死因［1］。

既往数十年越来越多针对广泛耐药（XDR）细菌的

报 告 强 调 了 抗 生 素 危 机 的 严 重 性 和 现 实 性 ［2］。

EPIC Ⅲ （Extended Prevalence of Infection in
Intensive Care Ⅲ）研究揭示，重症监护病房（ICU）中

67%的多重耐药菌感染为革兰阴性菌所致，革兰阴

性耐药菌分离株中最常见的是克雷伯菌属（27%）、

大肠埃希菌（25%）、假单胞菌属（24%）和不动杆菌

属（17%）［3］，其中不动杆菌属最常见的鲍曼不动杆

菌对大多数临床常用抗生素均高度耐药，其感染为

临床抗感染治疗带来重大挑战，是世界卫生组织
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（WHO）最高等级威胁的病原菌之一。碳青霉烯类

抗生素一直被认为是治疗严重感染的“最后防线”，

但 2005年以后临床重要革兰阴性菌对碳青霉烯类

的耐药性逐渐增加，尤其是重症监护病房患者［4］，碳

青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌（CRAB）在全球范围内

对公众健康的威胁也随之明显增加［5］。相较碳青霉

烯类敏感鲍曼不动杆菌，CRAB感染的死亡风险至

少是其 2倍［5］；这主要是由于 CRAB对大多数抗生

素耐药，而新抗生素的研发速度较慢，有效治疗方

案有限，导致病死率增加［4］。既往认为，以大剂量舒

巴坦为基础的联合方案对 CRAB感染有效，舒巴坦

可透过炎性血脑屏障，无需脑室内或鞘内注射即可

通过静脉途径治疗中枢神经系统 CRAB感染，在神

经外科重症患者中更有应用前景，但是目前关于舒

巴坦在神经外科重症管理中的应用尚无规范化标

准，在药物联合方案、剂量和频次等方面也存在争

议。基于此，中国神经外科重症管理协作组组织重

症医学、神经外科学、神经病学、临床药学、临床感

染学等领域专家整合现有国内外指南、研究证据和

临床实践经验，经反复讨论修改后形成《舒巴坦治

疗神经外科重症患者鲍曼不动杆菌感染中国专家

共识》（以下简称共识）。共识基于鲍曼不动杆菌微

生物学基础和流行病学特征，聚焦神经外科重症患

者最常见的肺部和中枢神经系统感染，探讨舒巴坦

用于鲍曼不动杆菌感染的适应证、药代动力学和药

效学特性、药物剂量和疗程、给药途径、注意事项等

内容，以期为神经外科重症患者应用舒巴坦治疗鲍

曼不动杆菌感染提供规范化指导意见，为制定更合

理的临床决策提供科学依据。

一、鲍曼不动杆菌感染相关危险因素

鲍曼不动杆菌感染相关危险因素与住院患者

易感性增加直接相关，重症监护病房中鲍曼不动杆

菌感染和定植的患病率较高，与病情严重及免疫系

统损害密切相关［6］，而免疫功能正常宿主中鲍曼不

动杆菌则具有相对较低毒力［7⁃8］。鲍曼不动杆菌感

染的危险因素包括入住重症监护病房、高龄、免疫

抑制、血管内装置、侵入性操作、恶性肿瘤、机械通

气、既往定植、住院时间长、近期手术和病情严重，

此外，碳青霉烯类、第三代头孢菌素和广谱青霉素

与多重耐药（MDR）鲍曼不动杆菌致医院获得性肺

炎（HAP）风险增加相关［9］。有文献报道，广泛耐药

鲍曼不动杆菌或 CRAB感染与临床评分密切相关：

查尔森合并症指数（CCI）≥ 4分，急性生理学和慢性

健康状况评估Ⅱ（APACHEⅡ）评分 ≥ 16分或简化急

性生理功能评分Ⅱ（SAPSⅡ）≥ 37分均为重要危险

因素［10］。Meta分析显示，男性是重症监护病房多重

耐药鲍曼不动杆菌感染的危险因素［11⁃12］。老年患者

更易感染多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌［11］。

下呼吸道感染的鲍曼不动杆菌分离株较上呼吸道

感染的分离株更易对碳青霉烯类耐药［13］。免疫功

能低下也是重要危险因素，特别是重症监护病房或

烧伤患者更易感染以多重耐药或广泛耐药鲍曼不

动杆菌为代表的多重耐药革兰阴性杆菌，免疫功能

低下可通过以下情况判定：血液系统恶性肿瘤、中

性粒细胞计数减少［14］。基础疾病严重程度亦是重

要危险因素［11］，基础疾病包括肺部疾病如慢性肺病

和（或）慢性阻塞性肺病，神经系统疾病如急性或慢

性神经系统疾病，肾脏疾病如急性或慢性肾功能损

害和（或）持续透析［14］等。长期应用激素使机会性

病原菌的易感性增加［11］。简言之，诸多危险因素可

以导致抗生素耐药性的产生，包括宿主、环境和保

护屏障完整性等因素［15］。重症监护病房应用的许

多药物如镇静催眠药和肌肉松弛药可减少咳嗽和

吞咽反射而使患者易患多重耐药菌导致的肺炎［15］，

与口咽部存在的微生物密切相关［16］；大剂量、长疗

程碳青霉烯类的应用通过多种适应方式如基因变

异传递、药物外排增加、药物靶标亲和力降低等使

CRAB持续存在，导致多重耐药或广泛耐药鲍曼不

动杆菌感染持续暴发；多重耐药菌定植也是多重耐

药或者广泛耐药鲍曼不动杆菌感染的独立危险因

素［15］；此外，鲍曼不动杆菌耐药模式和严重程度取

决于患者对其基础疾病致感染的易感性［11］。总之，

尚无单一、独立的危险因素可以预测多重耐药菌感

染，感染风险是多种危险因素的累积［11］。

共识建议共识建议：：

1.神经外科重症患者多重耐药或广泛耐药鲍曼神经外科重症患者多重耐药或广泛耐药鲍曼

不动杆菌感染的危险因素包括入住重症监护病房不动杆菌感染的危险因素包括入住重症监护病房、、

血管内装置血管内装置、、侵入性操作侵入性操作、、机械通气等机械通气等。。

2.免疫功能低下是多重耐药或广泛耐药鲍曼不免疫功能低下是多重耐药或广泛耐药鲍曼不

动杆菌感染的重要危险因素动杆菌感染的重要危险因素，，特别是重症监护病房特别是重症监护病房

患者更易感染患者更易感染；；基础疾病严重也是重要危险因素基础疾病严重也是重要危险因素。。

3.尚无单一尚无单一、、独立危险因素可以预测多重耐药独立危险因素可以预测多重耐药

或广泛耐药鲍曼不动杆菌感染或广泛耐药鲍曼不动杆菌感染，，感染风险是多种危感染风险是多种危

险因素的累积险因素的累积。。

二、鲍曼不动杆菌感染流行病学

不动杆菌属最常引起危重症患者或虚弱患者
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发生医院内感染，包括呼吸机相关性肺炎（VAP）、血

流感染、尿路感染、伤口或皮肤和软组织感染、腹腔

内感染和中枢神经系统感染［17］。鲍曼不动杆菌因

其在环境中的持久性，被认为是医疗保健相关感染

的常见原因，特别是重症监护病房［13］，占全部重症

监护病房感染的 20%［18］。多重耐药鲍曼不动杆菌

感染在医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎患者

中 的 总 体 患 病 率 约 为 79.9%，总 体 病 死 率 高 达

56.2%［19］。对全球 CRAB趋势分析显示，其耐药率

自 2008年的 44.3%增至 2018年的 69.4%［20］。对全

球重症监护病房碳青霉烯类耐药病原菌引起严重

感染负担的调查数据主要来自亚洲，中国具有最高

的 CRAB流行率（76.7% ~ 91.8%）［15］。总体而言，非

发酵菌的碳青霉烯类耐药率（通常 > 60%）高于发酵

菌（通常 < 10%），约 82.3%的碳青霉烯类耐药为鲍

曼不动杆菌或铜绿假单胞菌，仅 17.7%为肺炎克雷

伯菌或大肠杆菌［21］。铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆

菌致血流感染的发病率远低于呼吸道感染，提示仅

追踪血流感染分离株的流行病学可能低估碳青霉

烯类耐药率［21］，同时也说明混杂感染部位的流行病

学调查可能错误估计 CRAB感染的流行病学特点。

应注意的是，病原菌对碳青霉烯类的耐药性根据感

染部位的不同而存在差异［21］。中国 2018-2022年
CHINET（China Antimicrobial Surveillance Network）
研究 ［22］显示，鲍曼不动杆菌主要分离自呼吸道

（75.60%，75 414/99 754）、血液（5.40%，5316/98 444）
和泌尿系统（4.80%，4725/98 438），CRAB更常见于

呼吸道感染；碳青霉烯类敏感鲍曼不动杆菌则与血

流感染更相关［23］。

共识建议共识建议：：

4.鲍曼不动杆菌主要分离自呼吸道鲍曼不动杆菌主要分离自呼吸道，，CRAB更更

常见于呼吸道感染常见于呼吸道感染，，而碳青霉烯类敏感鲍曼不动杆而碳青霉烯类敏感鲍曼不动杆

菌则与血流感染更相关菌则与血流感染更相关。。

5.鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗生素的耐药性鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗生素的耐药性

根据感染部位的不同而各异根据感染部位的不同而各异。。

三、碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌感染的死亡

风险

CRAB感染最常见的是肺炎，尤其是呼吸机相

关性肺炎［23⁃24］。与碳青霉烯类敏感鲍曼不动杆菌相

比，CRAB感染患者的医院内病死率和 30天病死率

更高；碳青霉烯类耐药是病死率增加的独立危险因

素；此外，CRAB感染的病死率与住院时间、重症监

护病房使用率、鲍曼不动杆菌感染再入院率和住院

费用相关［23］。CRAB感染患者血流感染病死率最高

（40.9%），其次为呼吸道感染（21.9%），尿路感染和

伤口感染较低（9.3%和 6.6%）；碳青霉烯类敏感鲍曼

不动杆菌感染患者呼吸道感染病死率约为 23.2%，

血流感染仅为 12.1%；住院期间入住重症监护病房

的患者死亡风险更高［23］。CRAB感染的第 28天全

因死亡率（17.7% ~ 57.4%）通常高于碳青霉烯类耐

药肠杆菌（11.8% ~ 40.0%）或碳青霉烯类耐药铜绿

假单胞菌（20.0% ~ 30.8%）［25］。对于碳青霉烯类耐

药革兰阴性菌感染患者尤其是危重症患者，合并症

和疾病基线严重程度是其最终结局的主要影响因

素［14］。但也有学者认为，死亡的主要驱动因素之一

是不恰当的初始治疗，这主要取决于鲍曼不动杆菌

的高耐药性［5］。

共识建议共识建议：：

6.对于对于 CRAB感染患者感染患者，，血流感染的病死率高血流感染的病死率高

于呼吸道感染于呼吸道感染。。

7.对于碳青霉烯类敏感鲍曼不动杆菌感染患对于碳青霉烯类敏感鲍曼不动杆菌感染患

者者，，呼吸道感染的病死率高于血流感染呼吸道感染的病死率高于血流感染。。

四、鲍曼不动杆菌的耐药机制

探究鲍曼不动杆菌耐药的分子机制是处理其

耐药性及选择抗生素方案的基础［19］。鲍曼不动杆

菌具有获得或上调各种耐药性决定因素的能力［9］。

鲍曼不动杆菌多重耐药率约为其他主要医院内感

染病原菌的 4倍［26］，这是由于其耐药机制囊括所有

革兰阴性菌的耐药机制，如多种抗生素酶水解失

活、药物外排增加、膜通透性降低致药物流入减少、

抗生素靶位点改变等［27］；亦可通过其毒力相关机制

促进抗生素耐药，如包膜因子、Ⅳ型菌毛、微量营养

素获取系统等［28］；此外，还可形成生物膜，但生物膜

形成与抗生素耐药性之间的关系并无定论［28］。目

前关于抗生素靶位点改变致鲍曼不动杆菌耐药的

机制报道相对罕见［29］，青霉素结合蛋白（PBP）基因

变异的报道也较少见［30］。鲍曼不动杆菌的耐药机

制主要为酶介导机制，该机制最主要经 β⁃内酰胺酶

介导。Martínez⁃Trejo等［29］提出鲍曼不动杆菌有 4种
类型的 β⁃内酰胺酶，即 A ~ D类酶，以苯唑西林酶

（OXA，D类酶）为主。鲍曼不动杆菌是 blaOXA基因的

主要宿主［4］，blaOXA由染色体或质粒介导［31］。鲍曼不

动杆菌的酶介导机制分为内源性酶和外源性酶［28］，

其中，内源性酶主要包括 OXA⁃51［19］及染色体编码

的头孢菌素酶（AmpC酶，C类酶）［28］；获得性碳青霉

烯类水解 D类 β⁃内酰胺酶（CHDL）主要为 OXA⁃23、
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OXA⁃24/40、OXA⁃58等［21］。CHDL的基因上游存在

特异性插入序列（IS），提供强大的启动子导致基因

过表达，产生碳青霉烯类耐药性［32］。插入序列被认

为是驱动细菌基因组变异并最终进化的关键因素

之一［28］。B类、C类和 D类 β⁃内酰胺酶的表达上调

均与 ISAba1相关，后者是一种广泛分布于鲍曼不动

杆菌的插入序列［27］。业已发现鲍曼不动杆菌有多

种 B类金属 β⁃内酰胺酶（MBL），鲍曼不动杆菌携带

MBL的比例远低于 CHDL。偶可见具有碳青霉烯酶

活性的 A类丝氨酸 β⁃内酰胺酶［32⁃33］。肺炎克雷伯菌

碳青霉烯酶（KPC）通常在肠杆菌科和铜绿假单胞菌

的质粒上编码，尚未见在鲍曼不动杆菌中广泛传播

的报道［34］。因此认为，过量生成的 OXA⁃51和鲍曼

不动杆菌来源的头孢菌素酶（ADC，C类酶）共同赋

予对第三代和第四代头孢菌素的高耐药性［19］。亦

有观点认为，OXA⁃51⁃like不介导碳青霉烯类的耐药

性 ，而 获 得 性 OXA ⁃ 23 和 OXA ⁃ 72（blaOXA⁃40 变 体

blaOXA⁃72属于 blaOXA⁃24⁃like）主要负责碳青霉烯类的耐药

性［35］。D类 β⁃内酰胺酶亦称 OXA或 CHDL，OXA是

D类酶的主要成员而非唯一成员［36］。D类酶包含

14 个家族，OXA是其中最大家族，有 965名成员［36］。

OXA根据其被发现的时间顺序赋予 1个唯一编号，

密切相关的数字并不反映相似性，仅反映被发现的

顺序［31］。此外，D类酶通常无法被克拉维酸、舒巴

坦和他唑巴坦抑制［28］。CHDL可有效水解碳青霉烯

类，但对不同碳青霉烯类底物的水解作用不尽相

同，其对亚胺培南的水解作用优先于美罗培南［8］。

鲍曼不动杆菌的 CHDL分为 4 个主要亚家族，即

OXA⁃23⁃ like（或 OXA⁃23⁃ family）、OXA⁃24⁃ like（或

OXA⁃24 ⁃ family）、OXA⁃5 ⁃ like（或 OXA⁃5 ⁃ family）和

OXA⁃58⁃like（或 OXA⁃58⁃family），每种亚家族包含众

多 OXA［5，27，31］；以及新的 CHDL亚类，即 OXA⁃143、
OXA⁃235、OXA⁃236和 OXA⁃237［26］。需说明的是，

OXA⁃24更名为 OXA⁃40［9］，blaOXA⁃40/OXA⁃24最初的测序

错误将其误认为是不同的，故有 blaOXA⁃24、blaOXA⁃40和

blaOXA⁃24/40混用的情况［26］。 blaOXA⁃72属于 blaOXA⁃24⁃like
［35］，

而 blaOXA⁃66属于 blaOXA⁃51⁃like
［37］。

鲍曼不动杆菌的主要耐药机制是获得性碳青

霉烯类水解酶编码基因［27］。CRAB对碳青霉烯类的

耐药机制主要是携带 blaOXA⁃23基因［38］。具有 blaOXA⁃51
（亦称 OxaAb、blaOXA⁃51⁃like）上游 ISAba1的分离株可能

对碳青霉烯类耐药，但要达到显著耐药水平，需要

的不仅仅是 blaOXA⁃51过表达［26］。目前认为，blaOXA⁃23在

大 多 数 国 家 是 最 普 遍 的 耐 药 基 因 ，而 blaOXA⁃24 和

blaOXA⁃58 似乎仅在特定地区占主导地位 ［26］。虽然

OXA⁃24可水解青霉素，但对头孢菌素和碳青霉烯

类的活性很弱［26］，且分离率远低于 OXA⁃23⁃like［20］。
与 OXA⁃24类似，OXA⁃58与鲍曼不动杆菌非 β⁃内酰

胺酶介导的耐药机制结合时将产生高耐药性［26］。

研究显示，除外 OXA⁃232，其余所有类似 OXA⁃48的
CHDL在鲍曼不动杆菌中均十分罕见，而 OXA⁃48在
肠杆菌中较为常见，这可能是由于 OXA⁃48与肠杆

菌特别是肺炎克雷伯菌具有良好的适应性［37］。关

于 B类 MBL，新德里金属 β⁃内酰胺酶 1（NDM⁃1）的

扩散与鲍曼不动杆菌的耐药性密切相关［19］。来自

中国大陆和台湾地区及亚太地区的数据揭示 ，

CRAB分离株均具有固有耐药基因 blaOXA⁃51⁃like（100%）
和 blaADC（92.5%）；获得性 OXA中 blaOXA⁃23分离率占绝

对优势（> 80%），blaOXA⁃24和 blaOXA⁃58分离率较低（< 5%
和 < 3%），而 blaNDM⁃1鲜见（0.4%）［20，39⁃40］。

共识建议共识建议：：

8.鲍曼不动杆菌的耐药机制囊括所有革兰阴性鲍曼不动杆菌的耐药机制囊括所有革兰阴性

菌的耐药机制菌的耐药机制，，包括多种抗生素酶水解失活包括多种抗生素酶水解失活、、药物药物

外排增加外排增加、、膜通透性降低致药物流入减少膜通透性降低致药物流入减少、、抗生素抗生素

靶位点改变等靶位点改变等。。抗生素靶位点改变导致的耐药机抗生素靶位点改变导致的耐药机

制较为少见制较为少见。。

9.鲍曼不动杆菌具有鲍曼不动杆菌具有 Martínez⁃Trejo等提出的等提出的

4种类型种类型 ββ⁃内酰胺酶内酰胺酶（（A ~ D类酶类酶），），以以 OXA（（D类酶类酶））

为主为主。。鲍曼不动杆菌是鲍曼不动杆菌是 blaOXA基因的主要宿主基因的主要宿主。。

10.鲍曼不动杆菌具有两种内源性酶鲍曼不动杆菌具有两种内源性酶：：OXA⁃51

及及 ADC（（C类酶类酶）；）；过量生成的过量生成的 OXA⁃51和和 ADC共同共同

赋予对第三代和第四代头孢菌素的高耐药性赋予对第三代和第四代头孢菌素的高耐药性。。

11.鲍曼不动杆菌的鲍曼不动杆菌的 OXA分为分为 4 个主要亚家族个主要亚家族

及新的及新的 CHDL亚类亚类，，其中其中 4 个主要亚家族包括个主要亚家族包括 OXA⁃

23⁃like、、OXA⁃24⁃like、、OXA⁃5⁃like和和 OXA⁃58⁃like，，

每个亚家族包含众多每个亚家族包含众多 OXA。。

12. CRAB对碳青霉烯类的耐药机制主要是携对碳青霉烯类的耐药机制主要是携

带带 blaOXA⁃23基因基因。。

13.鲍曼不动杆菌罕见鲍曼不动杆菌罕见 blaOXA⁃48基因基因。。

14. 鲍曼不动杆菌鲍曼不动杆菌 B类类 MBL中中 NDM⁃1的扩散的扩散

与鲍曼不动杆菌的耐药性密切相关与鲍曼不动杆菌的耐药性密切相关，，但但 blaNDM⁃1基因基因

在鲍曼不动杆菌中鲜见在鲍曼不动杆菌中鲜见。。

五、舒巴坦的药敏试验判定、作用机制、耐药机

制、肺组织渗透率及溶液稳定性

1.舒巴坦的药敏试验判定标准 2013年，欧洲

抗生素药物敏感性试验委员会（EUCAST）提出了关
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于氨苄西林⁃舒巴坦（静脉滴注）的折点判断标准为，

敏感（S）≤ 8 μg/ml，耐药（R）> 8 μg/ml（基于药敏试

验，舒巴坦剂量固定为 4 μg/ml）［41］。至 2021年，美

国临床和实验室标准协会（CLSI）提出了关于氨苄

西林 ⁃舒巴坦的折点判断标准为，敏感 ≤ 8⁃4 μg/ml，
中介（I）16⁃8 μg/ml，耐药 ≥ 32⁃16 μg/ml（基于氨苄西

林⁃舒巴坦 3 g/次、每 6小时 1次的方案）［42］。

2.舒巴坦药敏试验的流行病学数据参考氨苄西

林 ⁃舒巴坦 目前尚缺乏舒巴坦单独药敏试验的流

行病学研究［22］。欧洲抗生素药物敏感性试验委员

会［41］以及美国临床和实验室标准协会［42］均未给出

舒巴坦的单独折点信息，而是参照氨苄西林 ⁃舒巴

坦。CHINET研究针对舒巴坦的药敏试验包括氨苄

西林 ⁃舒巴坦及头孢哌酮 ⁃舒巴坦，但二者对鲍曼不

动杆菌的耐药性不同［22］。由于鲍曼不动杆菌对氨

苄西林天然耐药［42］，加之绝大多数舒巴坦研究主要

应用氨苄西林 ⁃舒巴坦，因此针对舒巴坦的用药建

议，美国感染性疾病学会（IDSA）［24］以及欧洲临床微

生物和感染病学会（ESCMID）［43］均以氨苄西林 ⁃舒
巴坦作为其代名词，故氨苄西林⁃舒巴坦的耐药性同

样适宜代表舒巴坦的耐药性。

3.舒巴坦对鲍曼不动杆菌的作用机制 体外研

究显示，舒巴坦对鲍曼不动杆菌的抗菌活性是通过

抑制 PBP（包括 PBP1a/b和 PBP3）介导的［44］。舒巴

坦主要抑制 PBP3，以及较小程度抑制 PBP1，因此认

为，PBP3很可能是舒巴坦在不动杆菌属中的主要目

标［45］。舒巴坦的耐药性主要由 PBP基因变异所驱

动［46］，特别是 PBP3基因变异可能导致舒巴坦耐药

性［47］。舒巴坦不抑制 CRAB分离株产生的 TEM⁃1、
ADC⁃30和 OXA水解，而是其底物［48］。动物模型和

体外研究均显示，大剂量舒巴坦可使鲍曼不动杆菌

PBP1和 PBP3饱和，从而发挥抗菌活性［46］。此外，

舒巴坦对鲍曼不动杆菌还具有直接的抗菌活性［47］。

4.鲍曼不动杆菌对舒巴坦的耐药机制 鲍曼不

动杆菌对舒巴坦的耐药性通常由 β⁃内酰胺酶所介

导［47］，也有可能主要由 PBP基因变异驱动［46］。

5.舒巴坦的肺组织渗透率（50% ~ 61%） 针对

舒巴坦⁃度洛巴坦（durlobactam）的系统综述显示，健

康受试者显示出良好的肺组织渗透率即上皮细胞

衬液（ELF）/两种药物总血药浓度比值（度洛巴坦为

38%、舒巴坦为 50%，如果考虑未结合的药物则分别

为 41%和 81%），支持舒巴坦 ⁃度洛巴坦用于 CRAB
致肺部感染的治疗［30］。呼吸道感染患者舒巴坦可

渗透至下呼吸道，其上皮细胞衬液/血药浓度比值为

61%［44］；亦有系统综述报道该比值为 50%［30］。新近

研究显示，健康受试者舒巴坦上皮细胞衬液 /血药浓

度比值约为 55%，细菌性呼吸道感染患者为 61%（舒

巴坦 1 g静脉滴注 30分钟后检测）［44］；与健康受试者

相比，感染患者舒巴坦上皮细胞衬液 /血药浓度比值

更高并表现出更大的变异性［49］。

6.含舒巴坦溶液的稳定性 业已证实于 25 ℃
将氨苄西林 ⁃舒巴坦溶于生理盐水 8小时具有物理

和化学稳定性［50］。此外，亦有研究显示，于 37 ℃将

舒巴坦单药制剂溶于生理盐水 24小时内的稳定性

为 93%［44］。

共识建议共识建议：：

15.舒巴坦药敏试验的判定标准建议参考美国舒巴坦药敏试验的判定标准建议参考美国

临床和实验室标准协会的氨苄西林临床和实验室标准协会的氨苄西林 ⁃舒巴坦药敏试舒巴坦药敏试

验验。。

16.舒巴坦药敏试验的流行病学数据建议参考舒巴坦药敏试验的流行病学数据建议参考

氨苄西林氨苄西林⁃舒巴坦药敏试验舒巴坦药敏试验。。

六、舒巴坦治疗鲍曼不动杆菌感染

1.舒巴坦的获取及治疗方案 舒巴坦可独立使

用，但在北美和欧洲国家须作为氨苄西林⁃舒巴坦使

用［46］。我国可以生产舒巴坦单药剂型，因此建议临

床应用舒巴坦单药剂型，这是由于鲍曼不动杆菌对

氨苄西林天然耐药［42］。目前推荐的治疗方案为氨

苄西林⁃舒巴坦 2⁃1 g/次（4次/d），即 24小时总剂量为

8⁃4 g，是无肾功能障碍患者的标准治疗方法［51］。故

推荐的标准舒巴坦单药剂量为 24小时总剂量 4 g。
美国感染性疾病学会指南推荐，舒巴坦 6 ~ 9 g/d治
疗 CRAB感染［43，52］。西班牙临床微生物学和传染病

学会（SEIMC）指南建议，大剂量舒巴坦达 12 g/d［53］。

2.舒巴坦的药代动力学和药效学目标 氨苄西

林和舒巴坦均表现出时间依赖性杀伤作用，药代动

力学（PK）和药效学（PD）目标表示为氨苄西林和舒

巴坦未结合部分高于致病微生物最低抑菌浓度

（MIC）的时间百分比（%T > MIC）［54］。MIC较高时，

静脉滴注时间延长至 4 小时可以增强达标概率

（PTA）［54］。研究显示，舒巴坦浓度达 60%T > MIC的

PTA ≥ 90%可以作为药代动力学和药效学目标，因

此认为 ，舒巴坦的药代动力学和药效学目标为

60%T > MIC、PTA ≥ 90%［44］。

3.不同最低抑菌浓度下实现舒巴坦的药代动力

学和药效学目标 研究显示，在血清白蛋白 1.7 ~
2.4 g/dl、肌酐清除率（CLCr）90 ~ 120 ml/min的肾功能
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正常患者中，对于 MIC为 8 μg/ml的鲍曼不动杆菌，

舒巴坦剂量为 2 g/次（每 8小时 1次）静脉滴注 4小时

后，可达 60%T > MIC、PTA为 98.23%；对于 MIC为

16 μg/ml的鲍曼不动杆菌，舒巴坦剂量为 2 g/次（每

6小时 1次）或 3 g/次（每 8小时 1次）静脉滴注 4小时

后，达 60%T > MIC、PTA分别为 98.83%和 95.59%；

然而，对于 MIC较高（32 μg/ml）的鲍曼不动杆菌，舒

巴坦剂量为 3 g/次（每 6小时 1次）静脉滴注 4小时及

12 g连续静脉滴注 24小时均可观察到较高的 PTA，
但是由于存在毒性风险，应慎用大剂量舒巴坦［44］。

有研究探讨以 MIC判断舒巴坦联合用药的可行性，

大剂量（MIC ≤ 32 mg/L）舒巴坦被认为具有抗菌活

性［29］。目前认为，氨苄西林⁃舒巴坦MIC ≤ 8⁃4 μg/ml
是确定舒巴坦有抗菌活性的替代物标准［33］。

4.指南推荐的舒巴坦治疗碳青霉烯类耐药鲍曼

不动杆菌 美国感染性疾病学会［43，52］、欧洲临床微

生物学和感染病学会［24］、西班牙临床微生物和传染

病 学 会 ［53］、英 国 抗 微 生 物 化 疗/医 疗 感 染 学 会

（BSAC）［55］、意大利专家团队［56］、中华医学会细菌感

染与耐药防治分会［57］、中国台湾感染管制学会［56］以

及美国卫生系统传染病药剂师协会［33］先后发布鲍

曼不动杆菌感染治疗共识，均支持舒巴坦作为鲍曼

不动杆菌感染的治疗选择。美国感染性疾病学会

指南（开放获取并定期更新）以及欧洲临床微生物

学和感染病学会指南是指导多重耐药革兰阴性菌

感染管理的重要纲领性资源［46］，均推荐舒巴坦作为

治疗 CRAB的主要药物之一，并推荐与多黏菌素、氨

基糖苷类、碳青霉烯类抗生素联合治疗严重 CRAB
感染［24，43，52］；但指南并未区分感染类型，绝大多数

CRAB 感 染 形 式 为 肺 炎 ［48］。 对 舒 巴 坦 敏 感 的

CRAB，氨苄西林 ⁃舒巴坦可以作为首选药物。美国

感染性疾病学会指南认为，CRAB感染无“金标准”

治疗方案，2022和 2023年更新的指南指出，氨苄西

林⁃舒巴坦是 CRAB感染的首选药物，即使舒巴坦耐

药仍建议大剂量氨苄西林 ⁃舒巴坦（舒巴坦剂量 6 ~
9 g/d）联合至少 1种其他活性药物［43，52］。西班牙临

床微生物学和传染病学会指南指出，氨苄西林⁃舒巴

坦适用于 CRAB感染患者，尤其是严重感染、危重症

或免疫抑制、临界易感患者；并独树一帜将氨苄西

林 ⁃舒巴坦的大剂量定义为 8⁃4 g/次（每 8小时 1次，

相当于舒巴坦剂量 12 g/d）［53］。在安全性方面，大剂

量舒巴坦显示出很好的耐受性和低不良事件发生

率［44］。然而，美国感染性疾病学会以及西班牙临床

微生物学和传染病学会指南均未涉及疑似多重耐

药革兰阴性菌感染的经验性治疗［46］。非发酵革兰

阴性杆菌致血流感染的研究显示，经验性治疗的准

确性较低，故不建议经验性抗生素治疗鲍曼不动杆

菌感染［58］。美国感染性疾病学会以及西班牙临床

微生物学和传染病学会指南之间细微但确实存在

的差异反映了对临床试验数据的不同解释，以及各

地流行病学和抗生素应用的差异［46］。纵观抗生素

应用的发展历程，两种或多种抗生素联合治疗方案

是对抗生素耐药性有希望的补充策略，目前仍是新

兴的研究领域［59］。

5.碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌感染的联合治

疗方案 可作为 CRAB感染联合治疗方案的其他药

物包括黏菌素（或多黏菌素 B）、米诺环素、替加环素

或头孢地尔，但不建议磷霉素和利福平作为联合治

疗方案［43］。研究显示，替加环素的总体耐药率高于

黏菌素［60］；黏菌素对鲍曼不动杆菌的敏感性呈地域

依赖性［46，61］。欧洲临床微生物学和感染病学会指南

建议至少联合应用两种活性药物［24］。美国感染性

疾病学会基于长期临床经验推荐，四环素中首选米

诺环素治疗 CRAB感染，大剂量替加环素可作为替

代治疗方案；欧洲临床微生物学和感染病学会则建

议，大剂量替加环素是首选的四环素；同时二者均

以需要临床数据为由，提出支持或反对埃拉瓦环素

的建议［46］。关于氨基糖苷类抗生素，欧洲临床微生

物学和感染病学会认可氨基糖苷类在联合治疗方

案中的作用，而美国感染性疾病学会并未提及［24，43］。

有文献报道体外抗菌活性最高的药物依次为多黏

菌素（黏菌素、多黏菌素 B）、四环素（埃拉瓦环素、米

诺环素、替加环素）和 β⁃内酰胺（氨苄西林 ⁃舒巴坦、

碳青霉烯类）［48］。业已证实四环素对 60%以上的

CRAB分离株保持体外抗菌活性，埃拉瓦环素最有

效，其次依次为替加环素、米诺环素和四环素［33］。

以 MIC为标准判断抗菌活性为舒巴坦 ≤ 32 μg/ml、
美罗培南或亚胺培南 ≤ 16 μg/ml、黏菌素 ≤ 1 μg/ml、
替加环素 ≤ 4 μg/ml［29］。关于碳青霉烯类，西班牙临

床微生物和传染病学会指南仍然坚持碳青霉烯类

联合治疗方案，条件是MIC ≤ 8 μg/ml；并强调延长大

剂量美罗培南静脉滴注是其首选治疗方案［53］。新

型 β⁃内酰胺如头孢地尔和舒巴坦 ⁃度洛巴坦在各种

分离株中均显示出有效体外抗菌活性［48］，但需药物

上市后更多的临床数据证实。目前针对 CRAB感染

的抗生素联合方案主要包括以下两种：（1）两联疗
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法。美国感染性疾病学会及欧洲临床微生物学和

感染病学会均建议至少两种活性药物联合治疗，但

并未推荐具体方案（包含两联和三联疗法）［24，43，52］。

尽管多国指南强调舒巴坦的作用，但黏菌素仍被认

为在 CRAB感染联合治疗方案中占据基础地位［62］。

一项网状Meta分析显示，舒巴坦联合黏菌素在临床

治愈方面表现出优越性，且其安全性与黏菌素单药

治疗相似，支持舒巴坦⁃黏菌素联合治疗方案可用于

多重耐药和广泛耐药鲍曼不动杆菌感染的治疗［63］。

西班牙临床微生物和传染病学会指南建议，应考虑

大剂量舒巴坦与其他抗生素（包括黏菌素）联合应

用［53］。然而，一项来自希腊的流行病学研究数据显

示，鲍曼不动杆菌分离株对黏菌素的耐药率高达

84.5%［61］。（2）三联疗法。三联疗法包括舒巴坦 ⁃黏
菌素（或多黏菌素 B）⁃美罗培南和舒巴坦⁃黏菌素（或

多黏菌素 B）⁃替加环素两种方案，二者的基础药物

均为舒巴坦 ⁃黏菌素。①舒巴坦 ⁃黏菌素（或多黏菌

素 B）⁃美罗培南。对于临床反应延迟或反复感染的

患者，应保留添加第 3种药物［48，61，64⁃66］。中国台湾感

染管制学会单独进行网状 Meta分析，结果显示，以

临床治愈、病死率作为临床结局，舒巴坦⁃黏菌素⁃碳
青霉烯类和舒巴坦⁃黏菌素⁃替加环素这两种三联疗

法优于其他治疗方案［56］。一项系统综述显示，舒巴

坦 ⁃多黏菌素 B⁃美罗培南的三联疗法对选定的合格

菌株具有协同作用［66］。美国卫生系统传染病药剂

师协会推荐的首选方案为美罗培南 ⁃多黏菌素 B⁃氨
苄西林⁃舒巴坦［33］。上述 3种联合方案有相似之处，

即舒巴坦 ⁃黏菌素（或多黏菌素 B）⁃美罗培南。②舒

巴坦 ⁃黏菌素（或多黏菌素 B）⁃替加环素。西班牙临

床微生物和传染病学会指南建议，对广泛耐药鲍曼

不动杆菌感染予以大剂量舒巴坦 ⁃黏菌素⁃大剂量美

罗培南的联合治疗方案［53］。亦有研究显示，对于侵

袭性 CRAB感染，首选方案为大剂量氨苄西林⁃舒巴

坦联合头孢地尔、多黏菌素 B或替加环素，避免应用

碳青霉烯类［48］，与中国台湾感染管制学会指南推荐

的三联疗法相似。上述 3种联合方案亦具有相似之

处，即舒巴坦⁃黏菌素（或多黏菌素 B）⁃替加环素。值

得深思的是，AIDA（Amsterdam Investigator⁃Initiated
Absorb Strategy All⁃Comers Trial）的二次分析提出了

1 个假设，即盲目（在无临床数据的情况下）采取抗

生素联合治疗方案有可能导致更差的临床结局，应

慎重［66］。

6.舒巴坦的应用原则 美国感染性疾病学会指

南于 2022和 2023年建议，即使舒巴坦耐药仍予以

大剂量氨苄西林⁃舒巴坦（舒巴坦剂量为 6 ~ 9 g/d）静

脉滴注［43，52］。基于舒巴坦的结构为 β⁃内酰胺环，药

代动力学和药效学目标为 60%T > MIC、PTA ≥ 90%，

舒巴坦剂量为 2 g/次（每 6小时 1次）静脉滴注 4小时

或 2 ~ 3 g/次（每 8小时 1次）静脉滴注 4小时均是合

理的［44］。基于药代动力学和药效学目标理论，予以

负荷剂量的 β⁃内酰胺类抗生素符合药代动力学原

理，但在临床实践中，美国感染性疾病学会指南并

未涉及负荷剂量［43，52］。有研究曾予以氨苄西林 ⁃舒
巴坦 2⁃1 g于 30分钟内静脉滴注作为负荷剂量，可

供参考［51］。舒巴坦治疗 CRAB感染的时间取决于

临床反应和感染源管理［33］。抗生素治疗疗程通常

为 7 ~ 14天，单纯耐药表型不值得延长治疗时间，然

而免疫功能低下的宿主或不受控制的感染源等可

能需超过治疗疗程［33］。应注意的是，许多患者并未

接受涵盖 CRAB的初始经验性治疗，因此抗生素治

疗总剂量应从具有体外抗菌活性的抗生素开始［33］。

共识建议共识建议：：

17.舒巴坦是舒巴坦是 CRAB感染的重要治疗方案感染的重要治疗方案。。

18.国内可生产舒巴坦单药剂型国内可生产舒巴坦单药剂型，，建议予以舒巴建议予以舒巴

坦单药剂型坦单药剂型。。

19.对于严重对于严重 CRAB感染推荐联合治疗方案感染推荐联合治疗方案，，建建

议大剂量舒巴坦联合至少议大剂量舒巴坦联合至少 1种其他活性药物种其他活性药物。。

20. 舒 巴 坦 的 药 代 动 力 学 和 药 效 学 目 标 为舒 巴 坦 的 药 代 动 力 学 和 药 效 学 目 标 为

60%T > MIC、、PTA ≥ 90%。。

21.舒巴坦舒巴坦 1 g于于 30分钟内静脉滴注可以作为分钟内静脉滴注可以作为

负荷剂量负荷剂量。。

22.可作为可作为 CRAB感染联合治疗方案的其他药感染联合治疗方案的其他药

物包括黏菌素物包括黏菌素（（或多黏菌素或多黏菌素 B）、）、米诺环素米诺环素、、替加环素替加环素

或头孢地尔或头孢地尔，，但不建议磷霉素和利福平作为联合治但不建议磷霉素和利福平作为联合治

疗方案疗方案。。

23.可资借鉴的三联疗法可资借鉴的三联疗法（（可能有效可能有效））包括舒巴包括舒巴

坦坦⁃黏菌素黏菌素（（或多黏菌素或多黏菌素 B））⁃美罗培南及舒巴坦美罗培南及舒巴坦⁃黏菌黏菌

素素（（或多黏菌素或多黏菌素 B））⁃替加环素替加环素。。

24.治疗时间取决于临床反应和感染源管理治疗时间取决于临床反应和感染源管理。。

七、大剂量舒巴坦在多重耐药鲍曼不动杆菌致

神经外科手术后中枢神经系统感染中的应用

神经外科手术后中枢神经系统感染是神经外

科重症最常见的医院获得性感染之一，近年发病率

呈上升趋势且治疗难度日益增大［67⁃69］，究其原因主

要是多重耐药和广泛耐药革兰阴性菌的流行趋势

日益严峻 ，尤以多重耐药鲍曼不动杆菌特别是
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CRAB的危害最为突出［4⁃5］。

1.大剂量舒巴坦治疗多重耐药和广泛耐药鲍曼

不动杆菌致神经外科手术后中枢神经系统感染的

剂量及疗程 大剂量舒巴坦用于中枢神经系统感

染，无论是氨苄西林⁃舒巴坦的复合剂型还是单药剂

型，剂量通常为 4 ~ 12 g/d，1 ~ 3周为一疗程。20世
纪末，西班牙 Jiménez⁃Mejías等［70］采用氨苄西林 ⁃舒
巴坦（2⁃1 g/次、每 6小时 1次，治疗时间 8 ~ 21天）治

疗 8例多重耐药鲍曼不动杆菌致神经外科手术后脑

膜炎患者，7例治愈。国内 Sun等［71］也得出类似结

论，共纳入 12例患者，氨苄西林 ⁃舒巴坦剂量和频次

相同，治疗时间 9 ~ 21天，11例治愈。上述两项研究

中舒巴坦剂量约为 4 g/d，且药敏试验均显示多重耐

药鲍曼不动杆菌对舒巴坦的 MIC < 4 μg/ml，考虑到

现阶段多重耐药特别是广泛耐药鲍曼不动杆菌对

舒巴坦药敏试验的 MIC不断升高，这两项研究结果

的临床参考意义不大。2002年，一项来自美国的个

案报道采用大剂量氨苄西林 ⁃舒巴坦治愈 1例脑室

穿刺引流术后多重耐药鲍曼不动杆菌致脑膜炎患

者，其分离株对舒巴坦的MIC为 16 μg/ml，因此将氨

苄西林⁃舒巴坦剂量增至 2⁃1 g/次（每 3小时 1次），治

疗 21天［72］。2012年，法国学者报告 1例更大剂量氨

苄西林⁃舒巴坦（3⁃1.50 g/次、每 4小时 1次，治疗时间

21天）联合利福平和磷霉素治愈对舒巴坦耐药性更

高（MIC为 32 μg/ml）的多重耐药鲍曼不动杆菌致脑

膜炎患者［73］。此外，还有应用于婴儿的尝试，土耳

其学者报告 1例婴儿鲍曼不动杆菌致脑膜炎患者，

予以大剂量舒巴坦［治疗剂量 200 ~ 300 mg/（kg·d），

换算为成人剂量约 12 g/d，治疗时间 17天］，最终治

愈［74］。综合上述 3项个案报道，对于多重耐药特别

是广泛耐药鲍曼不动杆菌致中枢神经系统感染，即

使分离株对舒巴坦有极强耐药性（MIC > 4 μg/ml），

通过增加舒巴坦剂量至超过说明书范围（8 ~ 12 g/d）
并保证一定疗程，仍可达到治愈目的。舒巴坦说明

书内用量：舒巴坦与氨苄西林以 1∶2剂量比应用

时，一般感染，成人剂量为舒巴坦 1 ~ 2 g/d、氨苄西

林 2 ~ 4 g/d，分 2 ~ 3次静脉滴注或肌肉注射；轻度感

染，舒巴坦 0.50 g/d、氨苄西林 1 g/d，分 2次静脉滴注

或肌肉注射；重度感染，可增至舒巴坦 3 ~ 4 g/d、氨
苄西林 6 ~ 8 g/d，分 3 ~ 4次静脉滴注；舒巴坦最大剂

量不超过 4 g/d。舒巴坦超说明书用量：对于多重耐

药、广泛耐药鲍曼不动杆菌感染，国外推荐舒巴坦

剂量增至 6 g/d甚至 8 g/d，分 3 ~ 4次静脉滴注或者

肌肉注射；根据美国感染性疾病学会指南，对于

CRAB感染，推荐氨苄西林 ⁃舒巴坦剂量为 9 g/次（每

8小时 1次）持续静脉滴注 4小时或 27 g持续静脉滴

注 24小时（舒巴坦剂量为 9 g/d）［52］。

共识建议共识建议：：

25.针对多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致针对多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致

中枢神经系统感染中枢神经系统感染，，舒巴坦的剂量应参考药敏试验舒巴坦的剂量应参考药敏试验

结果结果，，若病原菌对舒巴坦的若病原菌对舒巴坦的 MIC ≤ 4 μμg/ml，，可以采可以采

用用 4 g/d的剂量的剂量；；若若MIC > 4 ~ 8 μμg/ml，，推荐推荐 ≥ 6 g/d的的
剂量剂量；；若若MIC ≥ 8 ~ 16 μμg/ml，，予以予以 8 ~ 12 g/d的剂量的剂量。。

具体治疗方案是具体治疗方案是，，以舒巴坦为基础采取氨苄西林以舒巴坦为基础采取氨苄西林⁃舒舒

巴坦的复合制剂或者以舒巴坦单药剂型为基础的巴坦的复合制剂或者以舒巴坦单药剂型为基础的

多药联合治疗多药联合治疗。。

26.针对多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致针对多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致

中枢神经系统感染中枢神经系统感染，，舒巴坦的疗程舒巴坦的疗程 ≥ 7天天，，对于广泛对于广泛

耐药鲍曼不动杆菌致难治性病例可延长至耐药鲍曼不动杆菌致难治性病例可延长至 21天天。

2.大剂量舒巴坦治疗多重耐药或广泛耐药鲍曼

不动杆菌致神经外科手术后中枢神经系统感染的

给药途径 药代动力学显示，舒巴坦可透过炎性脑

膜分布于脑组织和脑脊液中，因此舒巴坦治疗中枢

神经系统感染无需脑室内或鞘内局部给药，这也是

舒巴坦用于多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致

中枢神经系统感染的的主要适应证和优势；而且，

目前舒巴坦治疗中枢神经系统感染的成功案例均

采取静脉途径，也从侧面证实舒巴坦的药代动力学

特征。

共识建议共识建议：：

27.针对多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致针对多重耐药或广泛耐药鲍曼不动杆菌致

中枢神经系统感染中枢神经系统感染，，舒巴坦的给药途径采取静脉滴舒巴坦的给药途径采取静脉滴

注即可注即可，，无需局部给药无需局部给药。。

八、大剂量舒巴坦在多重耐药鲍曼不动杆菌致

神经外科手术后感染应用中的药物安全性

1.舒巴坦的结构特点 注射用舒巴坦钠的主要

成分为舒巴坦钠，其化学名称为（2S，5R）⁃3，3⁃二甲

基 ⁃7 ⁃氧代 ⁃4 ⁃硫杂 ⁃1 ⁃氮杂双环［3.2.0］庚烷 ⁃2 ⁃羧酸

钠 ⁃4，4⁃二氧化物［75］。舒巴坦属于半合成 β⁃内酰胺

酶抑制剂，是一种青霉烷砜类化合物，由青霉素母

核 6⁃氨基青霉烷酸（6⁃APA）合成舒巴坦酸［76］。舒巴

坦具有 β⁃内酰胺环，其酶促中间产物可与 β⁃内酰胺

酶共同形成牢固的不可逆的失活酶复合体，从而增

强 β⁃内酰胺类抗生素的抗菌活性［77］。

2.舒巴坦的主要抗菌机制 β⁃内酰胺酶是细菌

的防御性酶，可水解 β⁃内酰胺。β⁃内酰胺酶抑制剂
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可以破坏 β⁃内酰胺酶活性，使细菌无法水解 β⁃内酰

胺，后者进而与细菌细胞膜上青霉素结合蛋白相结

合，阻止转肽作用，从而阻止细菌细胞壁合成，发挥

抗菌作用［78］。舒巴坦主要作为 β⁃内酰胺酶抑制剂，

作用于细菌产生的 β⁃内酰胺酶，阻止其水解头孢菌

素类或青霉素类抗生素，通常与 β⁃内酰胺类抗生素

组成复合制剂；同时，舒巴坦自身亦可作用于不动

杆菌属 PBP1a/b和 PBP3，发挥抗菌作用［78］。

3.舒巴坦的药代动力学和药效学机制 很早即

已开始舒巴坦药代动力学和药效学研究，无论是作

为单一药物还是联合用药，目前已有多篇文献报道

不同人群及动物模型中的药代动力学参数测定和

药效学评估（表 1）［44，79⁃89］。舒巴坦多为复合制剂，包

括氨苄西林 ⁃舒巴坦、头孢哌酮 ⁃舒巴坦等。分别注

射头孢哌酮和舒巴坦与同时注射等量头孢哌酮 ⁃舒
巴坦的药代动力学参数无明显变化，提示两种药物

联合后药代动力学无相互作用［81］；舒巴坦与氨苄西

林的药代动力学参数相似，二者联合不影响舒巴坦

的药代动力学［90］。舒巴坦可较好分布于各组织和

体液，一项测定神经外科开颅手术后患者血清和脑

脊液舒巴坦浓度的研究显示，静脉滴注头孢他啶⁃舒
巴坦（3 g）后，根据峰浓度比值（脑脊液/血清）计算

舒巴坦脑脊液渗透率为（13.5 ± 11.9）%，根据谷浓度

比值（脑脊液/血清）计算其脑脊液渗透率为（106.5 ±
87.5）%［91］。舒巴坦在不同组织和体液中的渗透率

参见表 2［92⁃106］。在小鼠大腿和肺部鲍曼不动杆菌感

染模型中，单次予以皮下注射舒巴坦 30、60、120和
240 mg/kg，峰浓度为 23.36 ~ 230.76 μg/ml，24小时内

稳态血药浓度 ⁃时间曲线下面积（AUC）为 15.95 ~
142.28 μg·h/ml，血清蛋白结合率为（5.20 ± 1.25）%；

进一步行药代动力学和药效学目标评估，发现大腿

感染的小鼠药代动力学和药效学目标 > 60%T > MIC
时，舒巴坦对鲍曼不动杆菌具有足够的抗菌活性，

肺 部 感 染 的 小 鼠 药 代 动 力 学 和 药 效 学 目 标 >
40%T > MIC时，舒巴坦具有足够的抗菌活性［86，107］。

舒巴坦及其复合制剂为时间依赖性药物，其药效学

可通过游离药物浓度 > MIC的时间百分比（%T >
MIC）评估，增加药物剂量、频次或延长给药时间等

均可延长舒巴坦游离药物浓度 > MIC的时间。舒巴

坦治疗鲍曼不动杆菌致呼吸机相关性肺炎的研究

显示，舒巴坦分布容积和总清除率分别为 22.17 L和
6.76 L/h；实现 40%T > MIC和 60%T > MIC的药代动

力学和药效学目标方面，舒巴坦 4小时延长静脉滴

注方案优于 1小时方案，提示延长给药时间有可能

是提高药代动力学和药效学目标以实现最佳治疗

效果［44］。

4.舒巴坦的血药浓度监测 舒巴坦主要经肾脏

代谢，因此肾功能损害患者长期治疗时，推荐定期

监测肾脏、肝脏和血液参数。对于危重症和老年患

者、合并基础疾病患者或既往有青霉素过敏史患

者，也推荐血药浓度监测。2018年发表的《抗菌药

物药代动力学/药效学理论临床应用专家共识》［108］

支持头孢菌素类抗生素药代动力学和药效学目标

以%T > MIC表示，靶值为 60% ~ 70%。一项针对肝

硬化患者的头孢哌酮⁃舒巴坦血药浓度监测显示，目

前剂量可能导致血药浓度不足，在测定的谷浓度中

仅 24.27%（25/103）的舒巴坦谷浓度达到 100%T >
MIC，因此建议监测头孢哌酮 ⁃舒巴坦谷浓度以保证

其药效；该项研究还发现，血清白蛋白、胆红素和肌

酐清除率与头孢哌酮⁃舒巴坦的谷浓度密切相关，可

作为血药浓度监测的参考［109］。由此可见，为更好优

化舒巴坦的应用，提高临床疗效、降低药物不良反

应，推荐进行血药浓度监测。患有肝脏疾病和（或）

胆道梗阻尤其是严重肝脏疾病、严重胆道梗阻或同

时合并肾功能损害的患者，术中舒巴坦清除率高于

术后，术后清除半衰期延长，应监测血药浓度，但是

由于舒巴坦主要经肾脏代谢，轻微肝功能损害患者

不推荐调整剂量［110］，而肾功能损害患者舒巴坦体内

清除率降低，应结合肾功能适当减少药物剂量［110］。

对于医院获得性肺炎合并肾功能损害患者可考虑

调整舒巴坦剂量，同时进行血药浓度监测［111］。

5.特殊人群用药 （1）肾功能损害人群：注射用

舒巴坦钠的说明书内用量为，根据肌酐清除率的不

同推荐剂量也有所不同，肌酐清除率 ≥ 30 ml/min
时，半衰期约 1小时，每 6 ~ 8小时给药 1次；肌酐清

除率为 15 ~ 29 ml/min，半衰期增至 5小时，给药频率

延长为每 12小时 1次；肌酐清除率为 5 ~ 14 ml/min
时 ，给 药 时 间 间 隔 为 24 小 时（https://go. drugbank.
com/salts/DBSALT001310）。血液透析可显著改变

舒巴坦的药代动力学特征，头孢哌酮血清半衰期略

缩短，因此推荐血液透析后再给药（https://labeling.
pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=14800）。（2）肝功能

损害人群：舒巴坦主要经肾脏代谢，对肝功能损害

患者影响较小，一般无需调整剂量，但应注意监测

血药浓度以保证药效［112］。（3）妊娠期和哺乳期女性：

美国食品与药品管理局（FDA）认为，动物繁殖研究
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表 1 舒巴坦及其复合制剂的药代动力学和药效学参数

Table 1. PK/PD parameters of sulbactam and its compound preparation
文献来源

Ripa等［79］
（1990）

Ripa等［79］
（1990）

Ripa等［79］
（1990）

Blum等［80］
（1989）

Reitberg等［81］
（1988）

Reitberg等［81］
（1988）

Reitberg等［82］
（1988）

Schaad等［83］
（1986）

Schaad等［83］
（1986）

研究对象

健康人群

健康人群

健康人群

健康人群

健康人群

健康人群

健康人群

健康儿童

囊性纤维化
儿童

药物

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

舒巴坦

舒巴坦

给药方案

静脉滴注

0.50 g静脉滴注

0.50 g肌肉注射

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1.50 g于 15分钟
内静脉滴注

1.50 g于 15分钟
内静脉滴注

1 g于 15分钟内
静脉滴注

25或 12.50 mg/kg

25 mg/kg

CLCr（ml/min）
—

—

—

78.60 ± 20.50

—

—

94.70 ~ 111.30

—

—

建模

—

—

—

—

—

—

—

二室模型

二室模型

药代动力学参数

CLt =（198.83 ± 26.27）ml/min，CLR =（173.50 ± 19.66）ml/min；Vc =（11.28 ± 2.91）L，Vp =（11.28 ± 2.91）L，Vβ =（19.67 ± 3.24）L，Vss =（16.32 ± 2.41）L；AUC =（83.79 ± 8.81）μg·h/ml；t1/2 =（1.14 ± 0.14）h
CLt =（204.67 ± 30.15）ml/min，CLR =（180.67 ± 21.52）ml/min；Vc =（10.93 ± 2.86）L，Vp =（5.43 ± 1.12）L，Vβ =（20.31 ± 3.47）L，Vss =（16.36 ± 3.01）L；AUC =（40.71 ± 4.27）μg·h/ml；t1/2 =（1.15 ± 0.12）h
CLt =（208.00 ± 28.73）ml/min，CLR =（179.50 ± 20.26）ml/min；Vβ =（22.47 ± 4.12）L；AUC =（40.33 ± 4.58）μg·h/ml；t1/2 =（1.26 ± 0.18）h；Cmax =（15.36 ± 2.95）μg/ml
CLt =（216.60 ± 97.20）ml/min，CLR =（167.70 ± 66.10）ml/min，CLNR =（50.30 ± 33.30）ml/min；Vss =（0.30 ± 0.12）L/kg；AUC =（121.30 ± 5.00）μg·h/ml；t1/2 =（1.73 ± 0.72）h
CLt =（331.00 ± 75.00）ml/min，CLR =（296.20 ± 73.80）ml/min，CLNR =（34.70 ± 27.70）ml/min；Vc =（30.00 ± 7.70）L；AUC =（79.50 ± 19.80）μg·h/ml；t1/2 =（1.05 ± 0.14）h；Cmax =（90.80 ± 18.20）μg/ml
CLt =（301.10 ± 45.80）ml/min，CLR =（261.80 ± 51.80）ml/min，CLNR =（39.30 ± 36.10）ml/min；Vc =（27.60 ± 6.00）L；AUC =（85.00 ± 14.30）μg·h/ml；t1/2 =（1.06 ± 0.16）h；Cmax =（91.90 ± 17.00）μg/ml
CL =（267.00 ± 49.00）ml/min；Vss =（18.00 ± 1.00）L；AUC =（64.00 ± 11.00）μg·h/ml；t1/2 =（1.00 ± 0.20）h
非房室模型：
剂量为 25 mg/kg时，CL =（187.00 ± 62.00）ml/min，Vss =（310.00 ± 154.00）L，t1/2 =（1.65 ± 0.98）h
剂量为 12.50 mg/kg时，CL =（164.00 ± 29.00）ml/min，Vss =（385.00 ± 83.00）L，t1/2 =（1.77 ± 0.63）h
房室模型：
剂量为 25 mg/kg时，CL =（191.00 ± 69.00）ml/min，Vss =（312.00 ± 245.00）L，t1/2 =（1.74 ± 0.26）h
剂量为 12.50 mg/kg时，CL =（172.00 ± 30.00）ml/min，Vss =（321.00 ± 132.00）L，t1/2 =（1.86 ± 0.21）h
非房室模型：CL =（374.00 ± 35.00）ml/min，Vss =（701.00 ± 357.00）L，t1/2 =（1.42 ± 0.83）h
房室模型：CL =（445.00 ± 70.00）ml/min，Vss =（382.00 ± 120.00）L，t1/2 =（1.55 ± 0.13）h

药效学参数

—

—

—

—

—

—

—

—

—
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文献来源

Blum等［80］
（1989）

Blum等［80］
（1989）

Blum等［80］
（1989）

Reitberg等［82］
（1988）

Reitberg等［82］
（1988）

Reitberg等［82］
（1988）

Yokoyama等［84］
（2015）

Johnson等［85］
（1988）

Johnson等［85］
（1988）

Schwartz等［86］
（1988）

Muder等［87］
（2002）

研究对象

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

肾功能损害
患者

重度感染老
年患者

肝移植患者

药物

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

给药方案

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1 g于 15分钟内
静脉滴注

0.50或 1 g于小
时内静脉滴注

1 g于 10分钟内
静脉滴注

1 g于 10分钟内
腹腔注射

1 g于 15分钟内
静脉滴注

1 g于 30分钟内
静脉滴注

CLCr（ml/min）
56.10 ± 9.70

21.80 ± 9.90

2.70 ± 3.40
（血液透析）

53.50和 56.30

11.20 ~ 30.40

未血液透析：4.50 ~ 6.60
血液透析：4.50 ~ 6.60

61.70 ± 28.60

—

—

第 1天：24 ~ 118
第 5天：27 ~ 139

术中：29 ~ 125
术后：35 ~ 89

建模

—

—

—

—

—

—

二室模型
（NONMENprogram,version 7.2）

—

—

—

—

药代动力学参数

CLt =（150.70 ± 45.00）ml/min，CLR =（117.30 ± 36.40）ml/min，CLNR =（33.40 ± 21.80）ml/min；Vss =（0.22 ± 0.05）L/kg；AUC =（121.30 ± 45.00）μg·h/ml；t1/2 =（1.63± 0.84）h
CLt =（69.30 ± 26.20）ml/min，CLR =（34.20 ± 22.30）ml/min，CLNR =（35.10 ± 6.20）ml/min；Vss =（0.24 ± 0.09）L/kg；AUC =（262.50 ± 77.30）μg·h/ml；t1/2 =（3.73 ± 2.13）h
CLt =（45.30 ± 19.50）ml/min，CLR =（0.50 ± 0.60）ml/min，CLNR =（44.80 ± 19.40）ml/min；Vss =（0.59 ± 0.20）L/kg；AUC =（432.20 ± 206.30）μg·h/ml；t1/2 =（13.36 ± 7.39）h
CL = 130.00和 137.00 ml/min；Vss = 14.10和 20.60 L；AUC = 129.00和 122.00 μg·h/ml；t1/2 = 1.60和 1.70 h
CL =（48.00 ± 21.00）ml/min，Vss =（15.30 ± 2.60）ml/min，AUC =（411.00 ± 182.00）μg·h/ml，t1/2 =（4.60 ± 2.20）h
未血液透析：CL =（26.00 ± 10.00）ml/min，Vss =（18.60 ± 2.90）L，AUC =（709.00 ± 271.00）μg·h/ml，t1/2 =（9.70 ± 5.30）h
血液透析：CL =（56.00 ± 2.80）ml/min，Vss =（30.00 ± 3.20）L，AUC =（300.00 ± 15.00）μg·h/ml，t1/2 =（8.30 ± 1.70）h
CLR = 0.0792 × CLCr；CLNR = 2.35 ml/min；Vc = 12.20 L，Vp = 4.44 L

CLt =（33.40 ± 5.30）ml/min，CLR =（3.80 ± 2.90）ml/min，CLD =（3.60 ± 0.20）ml/min；Vss =（19.40 ± 2.70）L；AUC =（521.90 ± 86.50）μg·h/ml；t1/2 =（6.86 ± 1.67）h；Cmax =（82.20 ± 16.20）μg/ml
CLt =（33.40 ± 5.30）ml/min，CLR =（3.25 ± 2.60）ml/min；Vss =（18.90 ± 5.00）L；AUC =（353.10 ± 36.70）μg·h/ml；t1/2 =（6.26 ± 1.45）h；Cmax =（24.40 ± 2.00）μg/ml
第 1天：CL =（97.00 ± 61.00）ml/min，Vss =（18.90 ± 10.50）L，AUC =（228.00 ± 115.00）μg·h/ml，t1/2 =（3.40 ± 1.20）h,Cmax =（110.00 ± 77.00）μg/ml
第 5天：CL =（94.00 ± 47.00）ml/min，Vss =（15.40 ± 5.70）L，AUC =（217.00 ± 105.00）μg·h/ml，t1/2 =（2.50 ± 0.50）h，Cmax =（78.00 ± 30.00）μg/ml
术中：CL =（1.51 ± 0.51）ml/min，VD =（0.26 ± 0.12）L，t1/2 =（2.30 ± 0.80）h
术后：CL =（1.09 ± 0.55）ml/min，VD =（0.34 ± 0.09）L，t1/2 =（4.40 ± 2.30）h

药效学参数

—

—

—

—

—

—

2 g/次（每 6小时 1次）的给
药方案，60%T > MIC的预期PTA为：CLCr = 15 ml/min，100%；CLCr = 30 ml/min，99.8%；CLCr = 60 ml/min，98.6%；CLCr = 90 ml/min，94.5%

—

—

—

—

续表 1
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文献来源

Jaruratanasirikul
等［44］（2019）

Soto等［88］
（2014）

Yokoyama等［89］
（2014）

研究对象

呼吸机相关
性肺炎患者

社区获得性
肺炎患者

小鼠大腿或
肺部感染模
型

药物

舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

舒巴坦

给药方案

2 g于 1小时内静
脉滴注（每 12小
时 1次）

1 g于 30分钟内
静脉滴注

30、60、120和240 mg/kg

CLCr（ml/min）
入组：98.95

（56.74 ~ 272.04）
第 4天：77.28

（23.78 ~ 184.80）

71.00
（34.60 ~ 176.00）

—

建模

一室模型

二室模型
（NONMENversion 6level 2.0）

一室模型

药代动力学参数

CL =（2.37 ± 7.75）L/h；Vc =（1.98 ± 13.40）L，Vss =（1.60 ± 22.62）L；t1/2 =（2.86 ± 0.92）h

最终模型估计值：CLt = 10.40 ml/min，CLR = 10.20 ml/min，Q = 4.58 ml/min；Vc = 4.04 L4次/d：CLCr = 60.00 ~ 90.00 ml/min，AUC = 650.00 ~ 861.00 μg·h/ml，t1/2 = 1.09 ~ 1.33 h，Cmax = 68.60 ~ 74.20 μg/ml4次/d：CLCr = 30.00 ~ < 60.00 ml/min，AUC = 872.00 ~ 1380.00 μg·h/ml，t1/2 = 1.34 ~ 1.96 h，Cmax = 74.40 ~ 85.10 μg/ml3次/d：CLCr = 30.00 ~ < 60.00 ml/min，AUC = 655.00 ~ 1050.00 μg·h/ml，t1/2 = 1.34 ~ 1.96 h，Cmax = 73.30 ~ 81.50 μg/ml2次/d：CLCr = 15.00 ~ < 30.00 ml/min，AUC = 718.00 ~ 1120.00 μg·h/ml，t1/2 = 2.00 ~ 3.03 h，Cmax = 79.50 ~ 86.40 μg/ml1次/d：CLCr = 5.00 ~ < 15.00 ml/min，AUC = 599.00 ~ 1190.00 μg·h/ml，t1/2 = 3.16 ~ 6.28 h，Cmax = 83.10 ~ 90.70 μg/ml

VD =（0.43 ± 0.02）L/kg，AUC = 15.95 ~ 142.28 μg·h/ml，Cmax = 23.36 ~ 230.76 μg/ml

药效学参数

达 40%T > MIC和 60%T >MIC的 4小时方案 PTA高于1小时方案。MIC为 8 μg/ml
的菌株，在血清白蛋白为1.70 ~ 2.40 g/dl、CLCr为 90 ~120 ml/min患者中，1 g/次
（每 6小时 1次）、2 g/次（每12小时 1次）以及 2 g/次（每8小时 1次）静脉滴注的 4小
时方案达 60%T > MIC的PTA分别为 98.65%、78.07%
和 98.23%。MIC为 16 μg/ml
的菌株，在血清白蛋白为1.70 ~ 2.40 g/dl、CLCr为 90 ~120ml/min患者中，2 g/次（每6小时 1次）和 3 g/次（每 8小
时 1次）静脉滴注的 4小时方
案达 60%T > MIC的 PTA分
别为 98.83%和 95.59%

—

在大腿感染小鼠模型中，静
态有效性和细菌菌落减少1、2和 3 个 log10的药代动力
学和药效学目标分别为21.0%、32.9%、43.6%和57.3%；肺部感染小鼠模型分
别为 20.4%、24.5%、29.3%和37.3%。舒巴坦对鲍曼不动
杆菌 > 60%T > MIC（大腿感
染）和 > 40%T > MIC（肺部感
染）时，提示其具有足够的抗
菌活性

续表 1

—，not reported，未报道。CLCr，creatinine clearance rate，肌酐清除率；CL，clearence rate，清除率；CLt，total clearance rate，总清除率；CLR，renalclearance rate，肾脏清除率；CLNR，non ⁃ renal clearance rate，非肾脏清除率；CLD，dialysis clearance rate，偷袭清除率；Q，intercompartment
clearance rate，隔室间清除率；Vc，central volume of distribution，中央室分布容积；Vp，peripheral volume of distribution，周边室分布容积；Vβ，end⁃stage volume of distribution，终末期分布容积；Vss，steady state volume of distribution，稳态分布容积；VD，volume of distribution，表观分布容
积；AUC，area under the curve，曲线下面积；t1/2，half⁃life time, 消除半衰期；Cmax，maximum concentration，血药峰浓度；MIC，minimum inhibitory
concentration，最低抑菌浓度；PTA，probability of target attainment，达标概率
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表 2 舒巴坦及其复合制剂的组织穿透率

Table 2. Tissue penetration of sulbactam and its compound preparations
文献来源

Brown等［92］（1982）

Löffler等［93］（1986）

Wise等［94］（1983）
Houang等［95］（1984）和Houang等［96］（1985）
Foster等［97］（1986）
Haruta等［98］（1984）

Stahl等［99］（1986）
Rodríguez等［100］（1986）
Kager等［101］（1982）
Dørflinger等［102］（1985）
Foster等［97］（1986）

Davies等［103］（1982）
Reilly等［104］（1983）

Fortunato等［105］（1988）
Foulds等［106］（1985）

药物

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

头孢哌酮⁃舒巴坦

舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

氨苄西林⁃舒巴坦

给药方案

0.50 g静脉注射 2 ~ 4分钟

单次静脉注射舒巴坦 0.50 g和
氨苄西林 1 g
术前静脉滴注舒巴坦 1 g和
氨苄西林 1 ~ 2 g
单次静脉滴注舒巴坦 0.50 g和
氨苄西林 0.50 g
静脉滴注舒巴坦 7.50 mg/kg和
氨苄西林 15 mg/kg
静脉滴注舒巴坦 0.50 g和
头孢哌酮 1 g

舒巴坦 1 g静脉滴注 1.50小时

静脉滴注舒巴坦 50 mg/kg和
氨苄西林 400 mg/kg
静脉滴注舒巴坦和氨苄西林0.50 g/次（每 8小时 1次）

静脉滴注舒巴坦 0.50 g和
氨苄西林 1 g
静脉滴注舒巴坦 7.50 mg/kg和
氨苄西林 15 mg/kg
静脉滴注舒巴坦 1 g和
氨苄西林 2 g
静脉滴注舒巴坦 20 mg/kg和
氨苄西林 29 mg/kg

静脉滴注舒巴坦 0.50 g和
氨苄西林 1 g
静脉滴注舒巴坦 0.50 ~ 1 g和
氨苄西林 1 ~ 2 g

测量部位/患者

皮肤疱液

抽吸疱液

腹腔液/腹腔手术患者

腹腔液/妇产科手术女性

腹腔液/阑尾炎手术儿童

脑脊液/细菌性脑膜炎患者

脑脊液/细菌性脑膜炎患者

脑脊液/脑膜炎婴儿或儿童

肠黏膜/结直肠手术患者

前列腺

阑尾

痰液

中耳液/中耳炎儿童

脐带血/健康妊娠期女性

母乳/哺乳期女性

组织穿透率

0.50小时后疱液和血清舒巴坦浓度［（19.2 ± 9.8）μg/ml
对（19.8 ± 2.9）μg/ml］大致相同；两种药物在疱液和血
清中的浓度⁃时间曲线下面积无显著差异；疱液中舒巴
坦与氨苄西林比例为 1.5∶1，与血清相似

组织液舒巴坦峰浓度 4.2 μg/ml、氨苄西林 8.10 μg/ml；
有 1例患者抽吸疱液中类似剂量产生的舒巴坦平均峰
浓度 13.9 μg/ml
腹腔液中舒巴坦和氨苄西林浓度超过血清浓度的 90%
腹腔液中舒巴坦浓度为 7 μg/ml；45分钟后腹腔液中舒
巴坦浓度等于或超过血清浓度

15 ~ 45分钟后腹腔液中舒巴坦浓度为 9.2 μg/ml、氨苄
西林为 29.7 μg/ml
细菌性脑膜炎患者，脑脊液中舒巴坦浓度为血清浓度
的 2% ~ 32%；脑脓肿患者，脑脊液中舒巴坦浓度为血清
浓度的 9%；脑膜轻微炎症或非炎症患者，脑脊液中舒巴
坦浓度低于血清浓度的 1%
于 1 ~ 4小时采集脑脊液标本，脑脊液中舒巴坦浓度为12 μg/ml，脑膜炎症严重患者脑脊液浓度更高

舒巴坦的血清浓度越高、脑脊液浓度越高，尤以血清浓
度 ≥ 10 μg/ml时这一趋势更明显

肠黏膜中舒巴坦浓度为 0 ~ 28 μg/g，肠黏膜浓度与血清
浓度比为 0.2 ~ 2.1∶1
前列腺中舒巴坦中位浓度为 7.0 μg/g、氨苄西林为7.0 μg/g，高于引起术后尿路感染的大多数细菌的MIC
阑尾组织样本中舒巴坦平均浓度为 4.4 μg/g、氨苄西林
为 6.1 μg/g，高于阑尾切除术后常见的大多数细菌的MIC
痰液中舒巴坦峰浓度 1.84 μg/ml、氨苄西林 1.6 μg/ml，
约为血清浓度的 10%
中耳液中舒巴坦浓度为 0.3 ~ 2.7 μg/ml（血清浓度为1.3 ~ 9.0 μg/ml）、氨苄西林为 0.2 ~ 5.2 μg/ml（血清浓度
为 1.0 ~ 11.5 μg/ml），两种药物在中耳液中的渗透范围
广泛，肠外给药可将其抗菌浓度输送至中耳液

1小时后脐带血浓度接近血清浓度，舒巴坦峰浓度约为18 μg/ml
母乳中药物峰浓度 < 3.0 g/ml，哺乳期婴儿每日自母乳
中摄入舒巴坦和氨苄西林的总剂量为成人典型剂量的1% ~ 2%

未能证明舒巴坦对胎儿存在风险，目前尚无人类妊

娠的对照数据，亦未对妊娠期女性进行充分和对照

良好的研究［113］。舒巴坦亦可经乳汁排泄，母乳浓度

平均为 0.50 μg/ml，目前尚不清楚经母乳喂养途径

对婴儿的影响，鉴于有可能引起婴儿出现严重药物

不良反应，建议妊娠期和哺乳期女性应用舒巴坦时

应权衡利弊，在专业医师的指导下用药［106］。（4）儿

童：头孢哌酮⁃舒巴坦（1∶1或 2∶1剂量比）说明书内

用量为，儿童推荐剂量 40 ~ 80 mg/（kg·d），分 2 ~ 4次
口服，每次剂量相同；对于严重感染患儿，按照 1∶1
比例增至 160 mg/（kg·d）或者按照 2∶1比例增至

240 mg/（kg·d），分 2 ~ 4次等量口服（https://labeling.
pfizer. com/ShowLabeling. aspx? id=14800）。（5）老 年

人：老年人应用舒巴坦时，体内清除率降低，应结合

肾功能适当减量［110］。

共识建议共识建议：：

28.大剂量舒巴坦治疗多重耐药鲍曼不动杆菌大剂量舒巴坦治疗多重耐药鲍曼不动杆菌

感染时感染时，，应注意对脏器功能的影响应注意对脏器功能的影响，，尤其是肾功能尤其是肾功能

损害和老年患者损害和老年患者。。

九、小结

尽管现有循证医学证据表明舒巴坦（特别是大

剂量应用时）可有效治疗神经外科重症患者多重耐

药或广泛耐药鲍曼不动杆菌感染，包括医院获得性

肺炎、呼吸机相关性肺炎、血流和中枢神经系统感

染等，但目前研究大多局限于动物实验或小样本、

非病例对照研究，对于药物剂量、联合治疗方案等

关键问题尚存较大争议，故共识并未制定推荐强度

和证据等级，仅根据现有文献和专家意见，对舒巴

MIC，minimum inhibitory concentration，最低抑菌浓度
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坦在神经外科重症管理中的应用提供参考并给予

专家建议。期待未来可以开展更高级别的临床研

究以获得高质量的循证医学证据进一步完善共识。

执笔专家：赵经纬（首都医科大学附属北京天坛医院重症医学科）、

左玮（中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院药剂科）、徐明

（首都医科大学附属北京天坛医院重症医学科）、胡付品（复旦大学

附属华山医院抗生素研究所）、石广志（首都医科大学附属北京天坛

医院重症医学科）

共识专家组成员（按姓氏汉语拼音排序）：陈曦雨（首都医科大学危

重病医学系）、方文华（福建医科大学附属第一医院神经外科）、冯光

（河南省人民医院神经外科）、高亮（同济大学附属第十人民医院神

经外科）、胡付品（复旦大学附属华山医院抗生素研究所）、胡锦（复

旦大学附属华山医院神经外科）、黄齐兵（山东大学齐鲁医院神经外

科）、黄贤键（广东省深圳市第二人民医院神经外科）、江荣才（天津

医科大学总医院神经外科）、李呈龙（山西省人民医院神经外科）、李

广罡（解放军总医院第七医学中心重症医学科）、刘劲芳（中南大学

湘雅医院神经外科）、马龙（新疆医科大学第一附属医院重症医学中

心）、聂晓冬（山西医科大学第一医院神经外科）、钱涛（河北省人民

医院神经外科）、邱炳辉（南方医科大学南方医院神经外科）、施毅

（东部战区总医院呼吸内科）、石广志（首都医科大学附属北京天坛

医院重症医学科）、王宁（首都医科大学宣武医院神经外科）、魏俊吉

（中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院神经外科）、谢筱琪

（四川大学华西医院重症医学科）、徐明（首都医科大学附属北京天

坛医院重症医学科）、张立平（兰州大学第二医院神经外科）、赵经纬

（首都医科大学附属北京天坛医院重症医学科）、赵卫平（内蒙古自

治区人民医院神经外科）、赵志刚（首都医科大学附属北京天坛医院
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
鲍曼不动杆菌来源的头孢菌素酶
Acinetobacter baumannii cephalosporinase（ADC）

表观分布容积 volume of distribution（VD）
补体依赖性细胞毒性
complement⁃dependent cytotoxicity（CDC）

插入序列 inserted sequence（IS）
查尔森合并症指数 Charlson Comorbidity Index（WIC）
磁共振波谱 magnetic resonance spectrum（MRS）
达标概率 probability of target attainment（PTA）
胆碱 choline（Cho）
蛋白激酶 A protein kinase A（PKA）
低密度脂蛋白胆固醇
low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）

第二代测序 next⁃generation sequencing（NGS）
动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
多重耐药 multidrug resistance（MDR）

多重耐药菌 multi⁃drug resistant bacteria（MDROS）
多学科诊疗模式 multi⁃disciplinary team（MDT）
非肾脏清除率 non⁃renal clearance rate（CLNR）
肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶
Klebsiella pneumoniae carbapenemases（KPC）

改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
改良神经功能缺损评分
modified Neurological Severity Score（mNSS）

感兴趣区 region of interest（ROI）
谷胱甘肽过氧化物酶 glutathioneperoxidase（GSH⁃Px）
广泛耐药 extensive drug resistance（XDR）
宏基因组学第二代测序
metagenomic next⁃generation sequencing（mNGS）

呼吸机相关性肺炎 ventilator⁃associated pneumonia（VAP）
化学窒息性气体 chemical asphyxia⁃ting gas（csgas）
Glasgow昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）
肌醇 myo⁃inositol（mI）
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