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摘要：目的　本研究对头孢洛扎／他唑巴坦治疗革兰阴性菌感染的临床有效性和
安全性进行系统评价。方法　检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知
网、维普中文科技期刊、万方数据库建库至２０２５年４月公开发表的头孢洛扎／他
唑巴坦治疗革兰阴性菌感染的临床研究。以Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具、纽卡
斯尔－渥太华量表对纳入研究进行质量评价，ＲｅｖＭａｎ５４１软件进行 Ｍｅｔａ分
析。结果　共纳入２２篇文献，５７２８例患者，头孢洛扎／他唑巴坦对铜绿假单胞
菌感染的临床疗效优于对照组药物（ＯＲ＝１６１；９５％ＣＩ：１０７～２４２；Ｉ２＝６０％；
Ｐ＝００２），且在细菌清除率方面有显著优势（ＯＲ＝１２７；９５％ＣＩ：１０５～１５５；
Ｉ２＝１１％；Ｐ＝００１），在不良反应发生率（ＯＲ＝０９０；９５％ＣＩ：０７０～１１５；
Ｉ２＝５５％；Ｐ＝０４０）、严重不良反应发生率（ＯＲ＝０８３；９５％ＣＩ：０５３～１２９；
Ｉ２＝７３％；Ｐ＝０４０）及全因死亡率（ＯＲ＝０９２；９５％ＣＩ：０７８～１１０；Ｉ２＝０％；
Ｐ＝０３７）方面未见明显差异。结论　头孢洛扎／他唑巴坦治疗革兰阴性菌感染
时，临床疗效与安全性不劣于对照组药物，且细菌清除率更高；对铜绿假单胞菌

感染可能是潜在优选方案。
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　　近年来，多重耐药革兰阴性菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌ，ＭＤＲ－ＧＮＢ）感染的患病率
显著增加，且常伴随高死亡率［１－３］，给患者带来极大

的健康威胁与医疗负担，因此，确保有效安全的抗菌

治疗对患者至关重要。头孢洛扎／他唑巴坦（ｃｅｆｔｏｌｏｚ
ａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ）作为一种新型 β－内酰胺复方制剂，
能够有效应对耐药菌感染并降低碳青霉烯类药物使

用需求，平衡疗效与耐药风险［４］，其对铜绿假单胞菌

和肠杆菌科细菌的敏感性高达９７５％［５］，包括多重耐

药和泛耐药菌株，目前该药已于２０２５年２月正式获
得中国国家药品监督管理局批准上市，凭借其针对多

重耐药革兰阴性菌的疗效和低耐药性潜力，为我国复

杂性腹腔感染、尿路感染及医院获得性肺炎和呼吸机

相关性细菌肺炎等治疗困境提供了新选择。鉴于国

内耐药菌感染率持续攀升的现状，其临床疗效与安全

性备受关注。

随着头孢洛扎／他唑巴坦临床应用的日益广泛，
已有研究［６］对其疗效和安全性进行初步评价，但因纳

入文章数量、类型有限且亚组分析较为片面，使现有

证据仍存在明显局限，难以全面反映该药物的实际疗

效差异。本文拟针对不同细菌种类和感染类型，从临

床治愈率、细菌清除率、不良反应及严重不良反应发

生率和全因死亡率等五个方面系统分析头孢洛扎／他
唑巴坦和对照组药物相比治疗革兰阴性菌感染的异

同，纳入文献类型更加广泛，真实世界数据更加详实，

旨在为头孢洛扎／他唑巴坦的临床应用提供更加可靠
的循证医学支持。

资料与方法

１　文献检索策略
本研究严格遵循系统评价与 Ｍｅｔａ分析报告规范

（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｔｅｍｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓａｎｄｍｅ
ｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ，ＰＲＩＳＭＡ）开展。通过系统检索ＰｕｂＭｅｄ、
ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、维普中文科
技期刊数据库、万方数据知识服务平台，纳入自建库

至２０２５年４月发表的所有相关临床研究。独立检索
主题 词 和 关 键 词 包 括 “ｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ”、
“ｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅｔａｚｏｂａｃｔａｍｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ”、“Ｚｅｒｂａｘａ”、
“ＣＸＡ２０１”、“ＣＬＺ － ＴＡＺ”、“ＣＯＬ － ＴＡＺ”、

“ｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ”、“头孢洛扎／他唑巴坦”，为最大限度减
少选择偏倚，对纳入文献的出版语言不作限制。

２　文献纳入与排除标准
２１　纳入标准

根据研究人群、干预措施、对照措施、结局指标、

研 究 设 计 （ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ、ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ、ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ、
ｏｕｔｃｏｍｅｓ、ｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎ，ＰＩＣＯＳ）框架制定纳入标准：①
临床诊断为革兰阴性菌感染的成人住院患者；② 每项
研究中试验组接受头孢洛扎／他唑巴坦静脉治疗，对
照组接受除头孢洛扎／他唑巴坦以外其他抗菌药物治
疗；③ 至少包含一个结局指标；④研究类型为随机对
照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）、队列研究
（ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ）、病例对照研究（ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ）。
２２　排除标准

①无法获取全文；②数据重复使用的研究；③未描
述样本信息或结局判定不标准等质量较差的文献。

２３　结局指标
主要结局（临床治愈）、次要结局指标（微生物学

清除、不良反应、严重不良反应及全因死亡率）定义参

照抗菌药物临床试验技术指导原则［７］。

３　文献筛选与信息提取
本研究采用３人协作模式确保数据质量，其中两

位研究者根据纳排标准独立完成文献筛选和信息提

取，若２者存在分歧，由第３位研究者评定，３者讨论
解决。主要从纳入文献中提取以下内容：①研究的基
本信息；②方法学特征；③样本信息；④用药方案；
⑤主要及次要结局。
４　质量评价

随机对照试验通过 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工
具［８］进行评估，主要从随机序列生成、分配隐藏、参与

者和工作人员盲法、结果评估盲法、不完整的结局数

据、选择性报告、意向治疗分析的纳入及其他偏倚七

个维度进行“低风险”、“高风险”或“不确定”的评级；

队列研究或病例对照研究采用纽卡斯尔 －渥太华量
表（ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－ｏｔｔａｗａｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）［９］从研究对象选择
（４分）、组间可比性（２分）、结局评估（３分）３个核心
维度进行评价。评分≥７分视为高质量研究，５～６分
为中等质量，≤４分则排除。
５　统计学处理

采用ＲｅｖＭａｎ５４１软件对数据进行统计学分析。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９４３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

２组研究对象整体效应值Ｚ对应的Ｐ＜００５代表差异
具有统计学意义。计数资料采用比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，
ＯＲ）及９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。
异质性检验在卡方检验（Ｑｔｅｓｔ，ｃｈｉ－ｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ）基础
上借助 Ｉ２定量估计异质性大小。以 Ｉ２ ＞５０％或
Ｐ≤０１为界，当异质性检验无统计学意义（Ｐ＞０１）
且Ｉ２＜５０％时，采用固定效应模型，反之则采用随机
效应模型，并对可能影响疗效结局的变量按对照组药

物、细菌种类、感染类型进行亚组分析，结果用森林图

表示，若临床异质性过于明显（Ｉ２＞９５％），仅作定性
汇总描述。

结　　果

１　纳入文献结果
１１　文献筛选结果

初步检索共获得文献３２９９篇，导入 Ｅｎｄｎｏｔｅ后
剔除重复文献 １３１０篇，通过阅读标题及摘要排除
１９３７篇，剩余５２篇文献经阅读全文逐层筛选后最终纳
入２２篇（６篇ＲＣＴ［１０－１５］，１２篇队列研究［１６－２７］以及４篇
病例对照研究［２８－３１］），其中 １９篇［１０－１８，２１－２５，２７－３１］

用于疗效分析，２０篇［１０－２２，２４－２６，２８－３１］用于安全性

分析。

１２　纳入文献基线特征
收集患者年龄、性别、对照组药物、感染类型、病

原菌种类、剂量方案及患者结局等信息。纳入文献共

涉及５７２８例患者（其中头孢洛扎／他唑巴坦组２７４１
例，对照组２９８７例），男性居多，平均年龄从４５６～
７２岁不等，均存在革兰阴性菌感染。对照组药物包括
黏菌素／氨基糖苷类［１６，２１－２２，２５，２９－３１］、β－内酰胺
类［１１，１３－１５，１７，１８，２０，２４，２６－２７］、喹 诺 酮 类［１２］ 及 联 合 用

药［１０，１９，２３，２８］。感染类型：涵盖骨关节感染［１８］、肺部感

染［１４，１９，２３，２６，３１］、血流感染［１０，２１，２８］、尿路感染［１２，２７］、腹腔

感染［１１，１３，１５］及混合感染［１６－１７，２０，２２，２４，２５，２９－３０］。病原菌

种类主要包括大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷

伯菌等。剂量方案方面头孢洛扎／他唑巴坦剂量为每
次１～３克，一日３次，对照组按诊疗常规给药。包含
临床疗效１８篇［１０－１５，１７－１８，２１－２５，２７－３１］、微生物学清除１１
篇［１０－１２，１４－１６，２１，２５，２７，２９，３１］、不良反应１１篇［１０－１５，１８－１９，２５－２６，３１］、

严重 不 良 反 应 １２篇［１０－１６，２２，２５，２９－３１］、全 因 死 亡 率

２０篇［１０－２２，２４－２６，２８－３１］。

１３　纳入文献质量评价
所纳入２２项研究中有２１项属于低偏倚风险，其

中５项ＲＣＴ［１１－１５］均提及随机序列生成及盲法使用，

未采用不完整数据和选择性报告，１６项［１６－３１］队列研

究及病例对照研究质量评级均在五颗星以上，１项［１０］

高偏倚风险，原因是未涉及分配隐藏和参与人员

盲法。

２　Ｍｅｔａ分析结果
２１　临床疗效

综合分析１８项研究显示，头孢洛扎／他唑巴坦的
临床治愈率与对照组相比无统计学差异（ｎ＝４６２４；
ＯＲ＝１２４；９５％ＣＩ：０９６～１６１；Ｉ２＝５７％；Ｐ＝０１）。
按照对照组药物、细菌种类、感染类型进行亚组分析，

头孢洛扎／他唑巴坦的临床治愈率显著高于多黏菌
素／氨基糖苷类药物（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ／ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ，ＰＬ／
ＡＧ）（ＯＲ＝２６２；９５％ＣＩ：１３１～５２５；Ｉ２＝６０％；Ｐ＝
０００６），与美罗培南（ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ＭＥＭ）和头孢他啶／
阿维巴坦（ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ／ａｖｉｂａｃｔａｍ，ＣＡＺ－ＡＶＩ）相比，头
孢洛扎／他唑巴坦的临床治愈率不亚于２者见图 １。
头孢洛扎／他唑巴坦对铜绿假单胞菌的临床治愈效果
更好，差异具有统计学意义（ＯＲ＝１６１；９５％ＣＩ：
１０７～２４２；Ｉ２＝６０％；Ｐ＝００２），对大肠埃希菌临床
治愈效果与对照组相当，差异不具有统计学意义且异

质性较小（ＯＲ＝０９４；９５％ＣＩ：０７１～１２４；Ｉ２＝３７％；
Ｐ＝０６６）。针对不同感染类型，头孢洛扎／他唑巴坦
的临床治愈率与对照组之间差异无统计学意义。

２２　微生物学疗效
共有１１篇文献报告细菌清除率数据，纳入 Ｍｅｔａ

分析显示，头孢洛扎／他唑巴坦的细菌清除率显著高
于对照组，差异具有统计学意义，并与对照组药物种

类（ＯＲ＝１２７；９５％ＣＩ：１０５～１５５；Ｉ２＝１１％；Ｐ＝
００１）、细菌种类（ＯＲ＝１２８；９５％ＣＩ：１０５～１５６；
Ｉ２＝１６％；Ｐ＝００１）及感染类型（ＯＲ＝１３８；９５％ＣＩ：
１１０～１７４；Ｉ２＝３４％；Ｐ＝０００６）有关，见图２和图３。
亚组分析显示，与左氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＬＥＶ）相
比，头孢洛扎／他唑巴坦的细菌清除率显著提升
（Ｐ＝０００６）；头孢洛扎－他唑巴坦对大肠埃希菌的清
除效果优于对照组药物，且差异具有统计学意义

（ＯＲ＝１３３；９５％ＣＩ：１０５～１６９；Ｉ２ ＝３４％；Ｐ＝
００２），而以铜绿假单胞菌为目标病原体时，现有条件
尚不能证明２者之间存在差异（ＯＲ＝１１８；９５％ＣＩ：
０８３～１６７；Ｉ２＝８％；Ｐ＝０３６）；针对尿路感染，使用
头孢洛扎－他唑巴坦细菌清除效果更好，差异具有统
计学意义但异质性较高（ＯＲ＝１４１；９５％ＣＩ：１０３～
１９２；Ｉ２＝８０％；Ｐ＝００３），在面临其他感染（如肺部
感染、腹腔内感染、血流感染）时，头孢洛扎／他唑巴坦
在细菌清除效果上未见显著优势。
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图 １　头孢洛扎／他唑巴坦及其对照药物临床治愈率森林图（根据对照药物）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅｗｉｔｈｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓ（ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓ）
ＭＥＭ：Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ；ＣＡＺ－ＡＶＩ：Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ－ａｖｉｂａｃｔａｍ；ＰＩＰＣ－ＴＡＺ：Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ；ＬＥＶ：Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ；ＰＬ：Ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ；ＡＧ：Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

图 ２　头孢洛扎／他唑巴坦及其对照药物细菌清除率森林图（根据细菌种类）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓ（ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｐｅｃｉｅｓ）
Ｐ．Ａ．：Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ；Ｅ．ｃｏｌｉ：Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

图 ３　头孢洛扎／他唑巴坦及其对照药物细菌清除率森林图（根据感染类型）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓ（ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｈｅｔｙｐｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）

２３　安全性评价
共１５篇文献报告患者在用药过程中出现不良反

应（ｎ＝１１）或严重不良反应（ｎ＝１２），通过合并分析
纳入研究的安全性数据，未发现头孢洛扎／他唑巴坦
与对照组在不良反应发生率（ＯＲ＝０９０；９５％ＣＩ：
０７０～１１５；Ｉ２＝５５％；Ｐ＝０４０）或严重不良反应发
生率（ＯＲ＝０８３；９５％ＣＩ：０５３～１２９；Ｉ２＝７３％；
Ｐ＝０４０）方面存在统计学差异。

对２０项报告死亡率的研究进行 Ｍｅｔａ分析，结果
显示头孢洛扎／他唑巴坦与对照组相比并无统计学差
异（ＯＲ＝０９２；９５％ ＣＩ：０７８～１１０；Ｉ２ ＝０％；
Ｐ＝０３７）。

讨　　论

本研究对头孢洛扎／他唑巴坦治疗革兰阴性菌感
染的有效性与安全性进行了系统评价，结果表明，在

疗效方面，头孢洛扎／他唑巴坦的细菌清除率优于对
照组药物，安全性方面，与对照组相比差异无统计学

意义，与 ＣＨＩ等人［３２］研究结果基本一致。就临床疗

效而言，暂未发现头孢洛扎与对照组药物存在差异。

亚组分析显示，针对铜绿假单胞菌感染，头孢洛扎／他
唑巴坦临床治愈率更高但细菌清除率无差异，该结果

可能由以下因素导致：首先，临床治愈是指患者经过

治疗后综合症状缓解、影像学改善、炎症指标恢复等，

反映整体治疗效果，而细菌清除仅通过微生物学检测

（如痰／血培养转阴）评估，对样本采集时机和方法敏
感。接受头孢洛扎／他唑巴坦治疗的患者可能因其快
速可靠的抑菌活性提前达到临床治愈标准，却未完全

根除定植菌，微生物培养仍呈间歇阳性；其次，头孢洛

扎／他唑巴坦属于时间依赖型抗菌药物，通过抑制细
胞壁合成导致细菌“不可逆生长停滞”，但部分菌体可

能仍存留（培养阳性但无致病力），对比氨基糖苷类

（浓度依赖型）药物，培养转阴可能更快，但临床改善

相对滞后。因此，头孢洛扎／他唑巴坦的疗效评估应
当采用多维指标体系，尤其对于重症感染患者，其快

速缓解临床症状、有效控制炎症风暴的临床价值，远

比单纯追求微生物学清除更具现实意义。而以大肠

埃希菌为目标病原体时，头孢洛扎／他唑巴坦的临床
治愈率则与对照组相当，这是因为针对大肠埃希菌感

染的对照组药物主要是ＭＥＭ，对产超广谱β－内酰胺
酶的肠杆菌科细菌具有更好的体外活性，但其中三分

之一菌株对头孢洛扎／他唑巴坦耐药。
此外，研究还发现头孢洛扎／他唑巴坦的临床治

愈率显著高于 ＰＬ／ＡＧ类药物（ＯＲ＝２６２；９５％ＣＩ：
１３１～５２５；Ｉ２＝６０％；Ｐ＝０００６），这可能由纳入文
献［２１－２２，２９－３１］的局限性导致，以 ＰＬ／ＡＧ类药物作为对
照组的感染类型主要来源于铜绿假单胞菌导致的肺

部感染，一方面，黏菌素类药物对生物膜渗透性差，肺

组织分布浓度低且易被痰液吸附［３３］，而铜绿假单胞
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菌也可通过产生氨基糖苷修饰酶对其耐药致使临床

疗效不佳［３４］。另一方面，头孢洛扎／他唑巴坦作为第
五代新型头孢菌素，在肺上皮细胞中的浓度可达血药

浓度的５０％～１００％［３５］，对青霉素结合蛋白亲和力更

强，且他唑巴坦可减少因 β－内酰胺酶介导的耐药，
两者协同对多重耐药铜绿假单胞菌的敏感性达９０％
以上［４］，故其对ＰＡ导致的肺部感染治疗效果显著
优于ＰＬ／ＡＧ类药物。

本研究仍存在一定的局限性。首先纳入研究增

多，样本来源复杂、感染类型多样，一定程度上提高了

Ｍｅｔａ分析的异质性，即使采取亚组分析，也未能将各
类细菌、各种感染完全独立，只能根据比例较大的病

原体和感染部位进行分类。其次，由于原始数据不易

获得，部分文章未提及研究人群及结局时间，因此未

按人群进行亚组分析，此外，鉴于部分研究仅报告急

性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）和艰难梭菌感染
等特定安全性数据，为最大程度保留样本信息，统一

将此类事件归入严重不良事件进行分析。

本研究显示：头孢洛扎／他唑巴坦治疗革兰阴性
菌感染的临床疗效和安全性与对照组药物相当，但具

有更高的细菌清除率，对铜绿假单胞菌的临床治愈率

显著高于对照组，不同感染类型在临床治愈率方面差

异无统计学意义，未来仍需更多大样本、多中心的

ＲＣＴ对本研究的结果做进一步验证。
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