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多黏菌素类与替加环素及头孢他啶/阿维巴坦
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【摘要】 多黏菌素类、替加环素和头孢他啶/阿维巴坦是目前多重耐药和泛耐药革兰阴性菌等感

染的治疗选择，业界对其敏感性检测方法操作的标准化、折点和结果的判读、报告等有困惑。中国医

疗保健国际交流促进会临床微生物与感染分会、中华医学会检验医学分会临床微生物学组、中华医学

会微生物学与免疫学分会临床微生物学组组织专家对上述问题进行了讨论并撰写了专家共识，对一

些关键问题给出了推荐意见和处理方法，希望能为临床处置、实验室工作提供合理、实用的帮助。
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【Abstract】 Polymyxins, Tigecycline and Ceftazidime/avibactam are treatment options for
multidrug‐resistant and pan drug‐resistant gram‐negative bacteria, etc. However, there are problems
about the operation standardization, breakpoint, interpretation and report of the susceptibility test.
Experts from the Society of Clinical Microbiology and Infection of China International Exchange and
Promotion Association for Medical and Healthcare, the Clinical Microbiology Group of the
Laboratory Medicine Society of the Chinese Medical Association, and the Clinical Microbiology Group
of the Microbiology and Immunology Society of the Chinese Medical Association discussed the above
problems, wrote the expert consensus, and gave recommendations for some key issues. Hope to
provide reasonable and practical guidance for the clinical management and laboratory work.
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近年来，多重耐药特别是碳青霉烯类耐药革兰

阴性菌感染率逐渐增加，而可供选择的药物有限。

一些新抗菌药物陆续在国内外上市，准确可靠的药

物敏感性检测和报告对临床合理用药至关重要。

目前，检测人员对这些抗菌药物敏感性检测操作的

标准化、折点的选择、结果判读以及药敏报告屡有

困惑。本共识汇集了国内临床微生物学、呼吸病

学、感染病学、重症医学、血液病学和临床药学等专
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家的专业意见和建议，结合国内外文献、国内耐药

状况和国内药敏方法的可及性，对目前上市的最后

防线类药物——多黏菌素类、替加环素和头孢他

啶/阿维巴坦的药敏检测方法和折点选择等问题提

出了推荐建议。

一、多黏菌素类

（一）药物特点和国内上市情况

多黏菌素类是一类聚阳离子多肽。主要杀菌

机制是药物所带的正电荷与细菌细胞膜上的负电

荷脂多糖结合，进而破坏细胞膜发挥杀菌作用［1］。

多黏菌素类抗菌谱窄，主要对肠杆菌目、气单胞菌

属和一些非发酵菌（如铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆

菌等）具有体外活性，而革兰阳性菌、厌氧菌、支原

体、衣原体、变形杆菌属、摩根菌属、沙雷菌属等对

其天然耐药［2‑3］。获得性耐药机制主要包括染色体

介导 phoPQ、pmrAB、mgrB等突变和质粒介导的可

移动黏菌素耐药基因mcr导致。

用于临床抗感染治疗的药物主要有多黏菌素

B和多黏菌素E（即黏菌素）两类。注射用硫酸多黏

菌素 B、硫酸黏菌素分别于 2017年 9月和 2018年
3月在我国大陆地区上市。硫酸黏菌素与国外普

遍使用的甲磺酸黏菌素不同，前者本身为活性成

分，在体内直接起效，而后者需在体内转化为活性

的黏菌素才起效，因此硫酸黏菌素与甲磺酸黏菌素

的给药剂量不可等量换算。

（二）药敏试验方法

1.药敏试验面临的困境：多黏菌素类分子量

大，在琼脂内不易扩散，2017年临床和实验室标准

化协会（Clinical and Laboratory Standards Institute，
CLSI）不再推荐错误率高的纸片扩散法、琼脂扩散

法和浓度梯度扩散法（包括E试验）［4‑5］。进口自动

化检测系统假敏感率高，因无法检测mcr阳性菌株

而 被 美 国 食 品 及 药 品 监 督 局（Food and Drug

Administration，FDA）召回了相应板条；唯一国际批

准 和 认 可 的 方 法 微 量 肉 汤 稀 释 法（broth
microdilution，BMD）因其手工操作复杂、耗时长，实

验室很难常规开展。很多获批的国产药敏检测系

统虽然含有多黏菌素类，但其和金标准 BMD方法

的一致性，特别是其对mcr阳性菌株的检测性能均

未见相关文献报道。2020年，CLSI仅仅给出了多

黏菌素类中介和耐药折点［6］（表 1），而无敏感折点，

这更使实验室和临床陷入困境。

2.药敏试验指征：建议如下情况进行多黏菌素

类的药敏试验：（1）在肠杆菌目、铜绿假单胞菌、鲍

曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药比例高的医疗机构，

常规检测和报告该药的药敏结果。通常认为，碳青

霉烯类药物耐药率达到或超过 15%~20%时，宜开

展多黏菌素类的药敏试验。（2）临床分离株确定为

感染的病原菌，医生考虑用多黏菌素类治疗时，需

补充测试并报告该药的药敏结果。（3）耐药监测、流

行病学调查和科学研究需要时。

3.药敏试验方法的选择建议：（1）BMD是多黏

菌素类药敏检测的金标准，有条件的实验室可以开

展。（2）黏菌素肉汤纸片洗脱法（colistin broth disk
elution，CBDE）和黏菌素琼脂试验（colistin agar
test，CAT）用于肠杆菌目、铜绿假单胞菌对黏菌素

的敏感性检测，不适用于鲍曼不动杆菌。（3）在体外

试验中，黏菌素和多黏菌素 B是等效药，前者可预

测后者的结果，反之亦然。（4）不推荐琼脂稀释法、

纸片扩散法和浓度梯度扩散法。（5）目前不推荐自

动化或半自动化仪器检测多黏菌素类的耐药性。

（6）曾经获批的商品化试剂，需要重新评价其对含

mcr等耐药基因的临床株的检测能力。通过实验室

的性能验证后，才可以用于临床。多黏菌素类体外

药敏检测流程参考图1。
4.推荐的药敏试验注意事项：不同方法的注意

表1 多黏菌素类的药敏试验折点（mg/L)
菌株名称

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肠杆菌目

药物名称

多黏菌素B
多黏菌素E
多黏菌素B
多黏菌素E
多黏菌素B
多黏菌素E

CLSI M100 2020版
敏感

-
-
-
-
-
-

中介

≤2
≤2
≤2
≤2
≤2
≤2a

耐药

≥4
≥4
≥4
≥4
≥4
≥4

EUCAST v10.0版
敏感

-
≤2
-
≤2
-
≤2

中介

-
-
-
-
-
-

耐药

-
>2
-
>2
-
>2

CLSI M100 2019版
敏感

≤2
≤2
≤2
≤2
-
-

中介

-
-
4
-
-
-

耐药

≥4
≥4
≥8
≥4
-
-

WT
-
-
-
-
≤2
≤2

NWT
-
-
-
-
≥4
≥4

注：CLSI为临床和实验室标准化协会，EUCAST为欧洲药敏试验委员会，WT为野生株（未检测出相关耐药机制的菌株），NWT为非野生株

（存在某种耐药机制的菌株），“-”为无相关推荐。a解释见CLSI M100 2020版
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事项如下。

BMD法：多黏菌素黏度高，早期BMD需要添加

表面活性剂聚山梨酯80，但这会导致药物MIC降低

并漏检mcr阳性菌株［7‑9］，因此目前不推荐添加聚山

梨酯80。
CBDE 法 ：10 ml 的 阳 离 子 调 节 MH 肉 汤

（cation‑adjusted Mueller‑Hinton broth，CAMHB）管分

别加入不同量的 10 μg黏菌素纸片，使其浓度分别

为 0、1、2和 4 mg/L。加入终浓度为 7.5×105 CFU/ml
的待测菌液，培养 16~20 h读取结果。要求接种物

必须为纯培养，注意检查生长对照管，有些铜绿假

单胞菌可能只在近液面生长，读取完全抑制受试菌

生长的最低浓度为MIC。
CAT法：制备含 0、1、2和 4 mg/L倍比稀释的黏

菌素琼脂平板，每块平板最多可测 10株菌。0.5麦
氏浊度菌 1∶10稀释后取 10 μl，用接种环划线于黏

菌素琼脂平板，孵育 16~20 h读取结果。读取时使

用透射光检查黏菌素平板，出现菌落或者薄雾状菌

膜为生长。目前还没有商品化的 CAT平板。CAT
法操作较CBDE复杂，适合样本量大的实验室。

5.其他药敏方法的适用性和分子检测技术：实

验室若开展其他药敏试验方法（表 2），首先应与参

考方法（BMD）就以下指标进行比对评估：分类一致

性（category agreement，CA）、基本一致性（essential
agreement，EA）、假敏感（极重大错误，very major
error，VME）以及假耐药（重大错误，major error，
ME）等，以综合判读其可靠性。可接受的标准是：

CA≥90%、EA≥90%（适 用 时）、VME≤3% 以 及

ME≤3%［10］。

多黏菌素类耐药机制复杂多样，不同菌种耐药

机制不同，分子检测不易常规开展。建议有条件的

实验室，可以采用实验室自建方法（laboratory
developed test，LDT）——多重 PCR检测 mcr‑1到

mcr‑5基因［19］。通常，mcr基因阳性结果考虑耐药，

而阴性结果不能排除耐药。建议结合表型检测结

果进行解释。

6.药敏折点的选择：表 1显示了CLSI和欧洲抗

微生物药物敏感性委员会（European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing，EUCAST）关于

多黏菌素类药敏折点情况。由于国内用于治疗多

重耐药菌和泛耐药菌感染的药物非常有限，考虑治

疗用药的可及性和临床的需求，推荐暂时使用

EUCAST 10.0 版的折点［20］，其次可参考 2019 CLSI
文件推荐的流行病学界值（epidemiological cutoff

碳青霉烯类药物耐药高发区域(碳青霉烯类药
物耐药率≥15%～20%)

临床确诊为感染的致病菌，考虑用多黏菌素
类治疗

常规检测并报告
多黏菌素类药敏结果

补充检测并报告
多黏菌素类药敏结果

多黏菌素类药物药敏检测

无条件实验室，推荐用黏菌素肉汤纸片洗脱
法或者黏菌素琼脂试验（适用于肠杆菌目、铜

绿假单胞菌）

黏菌素肉汤纸片洗脱法或者
黏菌素琼脂试验可操作

黏菌素肉汤纸片洗脱法或者
黏菌素琼脂试验不可操作

有条件实验室，推荐用微量肉汤稀释法

其他药敏检测方法若CA≥90%、EA≥
90%、VME≤3%以及ME≤3%可使用

分子检测黏菌素类药物耐药基因阳性
可考虑耐药，阴性结果不能排除耐药

报告结果

注：CA示分类一致性，EA示基本一致性，VME示极重大错误，ME示重大错误

图1 多黏菌素类体外药敏检测流程图
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value，ECV）［21］，暂不使用 2020年CLSI新版折点［6］。

如使用，请在报告单备注该药仅有中介和耐药折

点，而无敏感判断的折点。

各医疗机构药事委员会或抗菌药物管理委员

会，可召集临床微生物学、临床医生（至少包括感染

科、呼吸科、重症医学科、血液科等）、临床药师和感

控同仁，对上述判定标准进行讨论和确认。

7.多黏菌素类的药敏结果报告：当体外试验结

果中有其他多种药物敏感时，不报告多黏菌素类的

药敏结果。如报告，建议报告其具体MIC值和结果

解释（图2）。建议报告单备注：（1）黏菌素的MIC值

可用于预测多黏菌素 B的MIC值。（2）该药临床疗

效有限，需关注肾毒性。（3）如需使用，应给予负荷

剂量，并根据肾功能给予最大推荐剂量。（4）如可

能，多黏菌素类应和其他活性药物联合使用。（5）折

点不适用于多黏菌素类吸入疗法，尚未建立吸入剂

型折点。给药剂量等见文献［22］。

二、替加环素

（一）药物特点和国内上市情况

替加环素是甘氨酰环素类抗菌药物，是半合成

四环素米诺环素的衍生物，2012年初在我国批准

上市［23］。该药主要是与细菌核糖体 30S亚基结合，

阻碍氨酰‑tRNA进入核糖体A位点，通过抑制细菌

蛋白质合成而发挥抗菌作用［24］。其抗菌谱广，对革

兰阳性球菌、革兰阴性杆菌（不包括铜绿假单胞菌

及部分变形杆菌）、厌氧菌以及非典型病原体等都

具有良好的抗菌活性［25］。其耐药主要是由于染色

体介导的耐药结节分化家族（resistance‑nodulation

表2 多黏菌素类不同药敏检测方法优缺点

方法

快速黏菌
素NP试
验

改良快速
黏菌素NP试验

Colistin‑MAC test

EDTA联合
纸片试
验

基于EDTA
的肉汤
稀释法

电动电位
测定

液相色谱
串联质
谱法

质谱法

侧流层析
免疫法

CBDE±EDTA
黏菌素琼

脂斑点
筛选试
验

菌株

肠杆菌目

mcr‑1阳性
的大肠
埃希菌

肠杆菌目

mcr‑1阳性
的大肠
埃希菌

mcr‑1阳性
的大肠
埃希菌

mcr‑1阳性
的大肠
埃希菌

多重耐药
革兰阴
性菌

革兰阴性
菌

肠杆菌目

肠杆菌目

肠杆菌目

敏感度
（%）
99.3

96.7

96.7

96.7

96.7

95.1

100

-

100

100

100

特异度
（%）
95.4

100

100

89.6

83.8

100

100

-

98.0

95.8

100

优点

便宜、易操作、2 h内出结果

快速、简单易操作、敏感度、特异度较
强

可检测mcr‑1阳性的大肠埃希菌

对黏菌素耐药的大肠埃希菌检测结果
准确

对高水平耐药mcr‑1阳性的大肠埃希
菌检测结果准确

可检测mcr‑1阳性的大肠埃希菌

可在90 min内检出mcr‑1蛋白的特异
性肽

15 min内出结果；高通量、精确、快速、
经济；可以区分染色体介导还是质
粒介导的黏菌素耐药

15 min内可检测出mcr‑1阳性的肠杆
菌目细菌，对于mcr‑2的阳性菌株也
可检测

操作简单；可初步鉴定质粒介导的黏
菌素耐药

敏感度、特异度高，可初步鉴定质粒介
导的黏菌素耐药

缺点

pH的变化会影响其结果的判读；不能区分是质粒
介导还是染色体介导；对于低水平耐药的菌株
颜色变化不明显

易出现假阴性结果

不适用于肺炎克雷伯菌；对于MIC值降低至原来
的1/4的菌株需要复核；需要制备特殊的检测
板；费时费力成本高

对MIC≤2 mg/L的mcr‑1阳性菌株无法检测；对
mcr‑1阳性黏菌素耐药的肺炎克雷伯菌不适用

对黏菌素耐药不产mcr的大肠埃希菌也表现为阳
性结果

对黏菌素敏感mcr‑1阳性的大肠埃希菌出现假阴
性结果；电解液pH值对结果影响大

对仪器的依赖性高，对试剂的要求高，需要更多
的mcr‑1阳性菌来验证

对仪器的依赖性高，检测黏菌素耐药需要调换模
式

对mcr‑1耐药基因阳性但是表达水平低或者不表
达的菌株易出现假敏感

会出现假阳性的结果；阳性结果需要复核

黏菌素在琼脂上扩散慢，结果可靠性需要更多的
研究数据证实

文献

［11］

［12］

［13］

［12］

［12］

［12］

［14］

［15］

［16］

［17］

［18］

注：NP为Nordmann/Poirel试验，EDTA为乙二胺四乙酸，CBDE为黏菌素肉汤纸片洗脱法，mcr为黏菌素耐药基因，MIC为最低抑菌浓度；

“-”示无数据
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cell division，RND）主动外排系统激活所致。

（二）药敏试验方法

1.药敏试验面临的困境：替加环素理化性质不

稳定，不宜在光线或空气中久置。金标准 BMD操

作复杂，耗时长。E试验检测MIC值偏高，在我国

尚未获批；MIC试条（MIC test strip，MTS）适合科研

用。Vitek 2系统检测的替加环素药敏结果在验证

阶段缺少足够的耐药菌株，且整体MIC偏高，假耐

药菌株多［26‑27］。BD Phoenix系统的检测结果存在较

高的中介相关错误［28］；国产半自动和自动化系统在

产品说明书中未注明限制条件，也未见相关性能验

证和评估的报告或文献。需要关注的是，这些板子

中替加环素的浓度范围各异，如天地人（TDR
One‑96和NF‑96）板为 1~8 mg/L 4个浓度，而珠海美

华肠杆菌板为 0.25、1和 2 mg/L 3个浓度，而珠海迪

尔DL‑96板仅包含 0.25 mg/L和 0.5 mg/L两个浓度。

纸片扩散法检测时应仔细判读靠近折点的结果。

2.药敏试验指征：建议碳青霉烯类耐药革兰阴

性菌发生率高（超过 15%）的医疗机构常规检测和

报告替加环素的药敏结果。建议对腹腔感染病原

菌常规检测和报告药敏结果。其他药敏试验时机

同多黏菌素类。

3.药敏试验方法的选择：BMD是替加环素药敏

检测的金标准。可检测快速生长的需氧菌或兼性

XXX医院临床微生物学实验室药敏报告单

姓名：XX
科室：XX
ID号：XX
涂片结果：阳性血培养瓶涂片找到革兰阴性杆菌

培养结果：肺炎克雷伯菌 耐药表型：CRE（碳青霉烯耐药肠杆菌目）

抗菌药物

改良碳青霉烯灭活试验（mCIM）
EDTA-碳青霉烯灭活试验（eCIM）
丝氨酸型碳青霉烯酶 a

哌拉西林/他唑巴坦

替卡西林/克拉维酸

氨曲南

头孢他啶

头孢吡肟

亚胺培南

美罗培南

环丙沙星

左氧氟沙星

阿米卡星

妥布霉素

米诺环素

多西环素

替加环素 b

黏菌素 c

备注：该菌为CRE，需加强院感管理，防止院内传播
a 该菌株产丝氨酸型碳青霉烯酶，提示头孢他啶/阿维巴坦体外可能有活性
b替加环素血药浓度峰值为0.63～0.87（mg/L）。建议根据MIC调整剂量并联合用药
c 1.黏菌素的MIC值可用于预测多黏菌素B的MIC值
c2.该药不作为优先选择的抗菌药物，建议优先选择其他有活性的抗微生物药物治疗
c3.如需要，给予负荷剂量时，根据肾功能给予最大推荐剂量
c4.黏菌素报“WT”时，参考CLSI M100 2019版的流行病学界值；报“S”时，参考EUCAST 10.0版本 2020年折点

报告单缩写：S：敏感 I:中介 R:耐药 ECV:流行病学界值 WT:野生型,未检测出相关耐药机制的菌株

送检时间：XXX
实验室地址：XX

性别：XX
病房：XX
送检医生：XX

折点或ECV（mg/L）

≤16/≥128
≤16/≥128
≤4/≥16
≤4/≥16
≤2/≥16
≤1/≥4
≤1/≥4
≤0.25/≥1
≤0.5/≥2
≤16/≥64
≤4/≥16
≤4/≥16
≤4/≥16
≤2/≥8
≤2

接收时间：XXX
联系电话：XX

年龄：XX
病床：XX
诊断：发热待查

KB直径（mm）

报告时间：XXX

标本类型：血

病历号：XX
申请项目：需氧培养

阳性报警时间：8小时

MIC（mg/L）

≥128
≥128
≥64
≥64
≥32
≥16
≥16
≥4
≥8
≥64
≥16
≥16
≥16
1.00
≤0.5

检验者：XX

解释分类

阳性

阴性

阳性

R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R
S
WT或者S

审核者：XX

图2 药敏试验结果报告单示例
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厌氧菌，不适用于厌氧菌。纸片扩散法可用于检测

常见的快速生长菌和部分苛养菌，若结果敏感可直

接报告；中介或耐药时，需用其他方法进行结果复

核。使用自动化仪器（包括国产品牌）时，首先要关

注药敏板中替加环素的浓度范围是否和折点相匹

配，其次一定要选取不同表型的菌株进行性能验

证，通过后方可使用。建议对于进口自动化药敏系

统，如结果敏感可直接报告；中介或耐药时，均需要

用其他方法进行复核（如BMD）；不推荐使用E试验

方法进行检测［29］。替加环素药敏检测和报告流程

参见文献［23］。

4.推荐的药敏试验注意事项：进行微量肉汤稀

释法时，配制替加环素母液以及倍比稀释液应注意

避光保存，不宜在空气中久置，肉汤必须为实验当

天配制新鲜的肉汤。琼脂稀释法检测某些菌种对

替加环素药敏时，检测结果略高于BMD［30‑31］。替加

环素的纸片保存非常重要，纸片保存应低于 8 ℃，

干燥、避光保存。

5.其他药敏方法的适用性和分子检测技术：替

加环素耐药机制复杂，主要是外排系统高表达，且

表型和基因型之间匹配度很低。因此目前尚无其

他表型和分子技术可用于检测病原菌对替加环素

的耐药性及其相关机制。

6.药敏折点的选择：CLSI没有替加环素的药敏

折点。对于大多数菌属，美国 FDA和中国国家药

品 监 督 管 理 局 （National Medical Products
Administration，NMPA）折点和 EUCAST的 MIC折

点很相似，而最大区别在于肠杆菌目（表 3），

EUCAST折点比 FDA折点低很多。本文建议使用

FDA/NMPA折点。对于纸片扩散法，由于EUCAST

无中介折点，报告结果很容易出现假耐药或假敏

感，因此建议使用FDA/NMPA折点。

7.药敏结果报告建议：（1）报告替加环素药敏

结果时，应注明所用的折点来源。（2）不检测天然耐

药的细菌，如铜绿假单胞菌、摩根摩根菌、变形杆菌

属、普罗威登斯菌等。（3）当待测菌对多种药物敏感

时，不建议报告待测菌对该药的药敏结果。（4）不报

告泌尿道标本分离的菌株对该药的药敏结果。（5）
对于碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌，建议报告

MIC值，并在备注中提示联合用药。

目前替加环素给药剂量为：首剂 100 mg，然后

50 mg/12 h。静脉输注时间为每 12小时给药一次，

每次约 30~60 min。研究显示该剂量偏低，会影响

治疗效果［32］。建议沟通或会诊时提示临床。

三、头孢他啶/阿维巴坦

（一）药物特点和国内上市情况

头孢他啶/阿维巴坦是FDA批准的第一个用于

治疗碳青霉烯类耐药肠杆菌目所引起感染的新型

β内酰胺合剂。2019年 5月该药在我国上市。其

主要抗菌机制是阿维巴坦抑制多种类型的 β内酰

胺酶，进而保护头孢他啶的杀菌作用［33］。阿维巴坦

对各类β内酰胺酶有广泛的抑制活性，包括A类酶

［ 如 cefotaximase （CTX‑M）‑15、 K. pneumoniae
carbapenemase（KPC）‑2等］、C类酶和某些 D类酶

［如 oxacillinase（OXA）‑48）］，但对 B类金属酶无抑

制能力［34］。头孢他啶/阿维巴坦对大多数产AmpC、
KPC 和 超 广 谱 β 内 酰 胺 酶（extended‑spectrum
β‑lactamase，ESBL）的肠杆菌目有活性，但对铜绿

假单胞菌、鲍曼不动杆菌的活性基本取决于头孢他

啶的敏感性［35］。文献报道编码 KPC‑2/3酶、AmpC
表3 替加环素的药敏试验折点

菌株名称

葡萄球菌属

链球菌属（除肺炎链球菌）

肺炎链球菌

肠杆菌目

粪肠球菌

屎肠球菌

流感嗜血杆菌

厌氧菌

不动杆菌属 a

FDA/NMPA
MIC（mg/L）

敏感

≤0.5
≤0.25
≤0.06
≤2
≤0.25
-
≤0.25
≤4
≤2

中介

-
-
-
4
-
-
-
8
4

耐药

-
-
-
≥8
-
-
-

≥16
≥8

纸片扩散法（mm）
敏感

≥19
≥19
≥19
≥19
≥19
-

≥19
-

≥16

中介

-
-
-

15~18
-
-
-
-

13~15

耐药

-
-
-

≤14
-
-
-
-

≤12

EUCAST（v10.0）
MIC（mg/L）

敏感

≤0.5
≤0.125
-
≤0.5
≤0.25
≤0.25
-
-
-

中介

-
-
-
-
-
-
-
-
-

耐药

>0.5
>0.125
-
>0.5
>0.25
>0.25
-
-
-

纸片扩散法（mm）
敏感

≥19
≥19
-

≥18
≥20
≥22
-
-
-

中介

-
-
-
-
-
-
-
-
-

耐药

<19
<19
-

<18
<20
<22
-
-
-

注：FDA为美国食品药品监督局，NMPA为国家药品监督管理局，EUCAST为欧洲药敏试验委员会, MIC为最低抑菌浓度，“-”为无相关推

荐。a不动杆菌属折点可参考文献［10］
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酶、CTX‑M酶、OXA‑48酶的基因发生突变均可介导

宿主菌对头孢他啶/阿维巴坦耐药［36］。

（二）药敏检测方法

1.药敏试验面临的困境：头孢他啶/阿维巴坦

上市不久，目前国内没有任何商品化的检测试剂可

供选择。法国生物梅里埃公司 E试验、美国 BD公

司自动化药敏板正在注册申报中；而纸片扩散法尚

未获得国家药监部门批准。

2.药敏试验指征：因目前尚无可及的商品化方

法，不建议常规测试该药的药敏试验。出现碳青霉

烯耐药肠杆菌目和铜绿假单胞菌，且临床有迫切

需求或者进行流行病学调查和科研需要时，可以进

行该药的药敏试验。

3.药敏试验方法的选择：微量肉汤稀释法是检

测该药药敏的金标准，可用于大型耐药监测和有条

件开展相关检测的实验室。

当无已注册的商品化试剂可选时，建议采用改

良 碳 青 霉 烯 灭 活 试 验（modified carbapenem
inactivation method，mCIM）和 EDTA碳青霉烯灭活

试验（EDTA‑carbapenem inactivation method，eCIM）
确定目标菌株所产碳青霉烯酶的表

型。当菌株产丝氨酸型碳青霉烯酶

时（mCIM+/eCIM-），提示该药对该菌

株可能有体外活性。有条件的实验

室，也可采用商品化获批的碳青霉

烯酶分子技术检测碳青霉烯酶的基

因型。当头孢他啶/阿维巴坦的商品

化试剂获得我国药监部门批准且通

过实验室性能验证后，可以用于临

床检测。目前推荐的头孢他啶/阿维

巴坦体外药敏检测流程见图3。
4.推荐的药敏试验注意事项：

进行体外MIC检测时，应将阿维巴

坦的浓度固定在 4 mg/L。文献报

道，E试验检测头孢他啶/阿维巴坦

药敏的准确性和BMD接近［37］。应该

注意，CLSI与 EUCAST推荐使用的

药敏纸片药物含量不同，CLSI为 30/
20 μg，而 EUCAST为 10/4 μg。对于

肠杆菌目，纸片扩散法会出现假敏

感和假耐药现象［37］。纸片扩散法的

抑菌圈直径在 20~22 mm时，需用

MIC方法进行复核。

5.其他药敏方法的适用性和分

子检测技术：目前尚无其他表型和分子检测技术直

接用于检测头孢他啶/阿维巴坦的耐药性。

6.药敏折点的选择：头孢他啶/阿维巴坦只有

适用于肠杆菌目和铜绿假单胞菌的折点，且CLSI、
FDA、EUCAST的MIC折点一致（表 4），而无适用于

鲍曼不动杆菌的折点。由于CLSI推荐使用的纸片

药物含量和 EUCAST不同，判读时建议使用 CLSI
折点。无论对于纸片扩散法还是测试MIC的方法，

该药只有敏感和耐药折点，无中介折点。

表4 头孢他啶/阿维巴坦的药敏试验折点

菌株名称

肠杆菌目

铜绿假单胞菌

折点来源

CLSI（M100 2020）
FDA（2019）
EUCAST（v10.0）
CLSI（M100 2020）
EUCAST（v10.0）
FDA（2019）

MIC（mg/L）
敏感

≤8/4
≤8/4
≤8/4
≤8/4
≤8/4
≤8/4

耐药

≥16/4
≥16/4
>8/4
≥16/4
>8/4
≥16/4

纸片扩散法
（mm）

敏感

≥21
≥21
≥13
≥21
≥17
≥21

耐药

≤20
≤20
<13
≤20
<17
≤20

注：MIC为最低抑菌浓度，FDA为美国食品和药品管理局，EU‑
CAST为欧洲药敏试验委员会，CLSI为临床和实验室标准化协会

碳青霉烯类药物耐药高发区域

治疗方案有限或临床需求CAZ‑AVI药敏试验

有条件实验室，用微量肉汤
稀释法

mCIM+/eCIM+ mCIM+/eCIM-

提示该菌株产金
属酶，不推荐使用

提示该菌株
产丝氨酸酶

无商品化试剂 有注册的商品化试剂
（Etest、KB等）

报告备注：
CAZ‑AVI可能有活性

敏感/耐药 KB法抑菌圈直径在20～
22 mm之间

MIC方法确认

报告结果

无条件实验室，用碳青霉烯
酶筛查实验：mCIM和 eCIM

注：CAZ‑AVI为头孢他啶/阿维巴坦，mCIM为改良碳青霉烯灭活试验，eCIM为EDTA碳青

霉烯灭活试验

图3 头孢他啶/阿维巴坦体外药敏检测流程图

7.结果报告：对于没有折点的菌属，不应检测

并报告该药的药敏结果。BMD的药敏结果可以直

接报告。而当纸片法的结果在折点附近时，宜用测

试MIC的方法复核后再报告。对于肠杆菌目，由于

客观条件而无法进行药敏时，可根据 mCIM/eCIM
的结果，在“备注”中初步判断该药的药敏结果。

综上，快速、准确、可操作性强的药敏试验方法

对改善临床治疗效果和预后有重要作用。新药上

市后，当临床面对多重耐药菌时，有使用新抗菌药

物的需求。这要求临床微生物学实验室积极和临

床沟通，充分发挥医疗机构药事委员会或抗菌药物

管理委员会作用，确定本实验室的操作流程，为临

床合理用药提供依据。同时，也希望生产厂商提前

布局，尽快推动和选择优质的商品化试剂并获得注

册批件，为实验室和临床提供更多的抗感染“武

器”。本共识是基于目前的标准与现状制定的，在
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