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近年来研究发现，多重耐药菌尤其是革兰阴性菌

（GNB）引起的感染与临床高死亡率和高发病率密切相

关，已成为全球公共卫生领域关注的焦点［1］。针对重症感

染或治疗效果欠佳的患者，通过制订及时且有效的抗感

染治疗策略，能显著提高患者生存率［2］。碳青霉烯类抗菌

药被认为是治疗多重耐药性革兰阴性菌（MDR - GNB）感
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有效性和安全性有效性和安全性 MetaMeta 分析分析**
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摘要摘要：：目的 系统评价亚胺培南西司他丁 /瑞来巴坦（IMI / REL）治疗革兰阴性菌（GNB）复杂感染的有效性与安全性。方法 检索中

国知网、维普、PubMed、Web of Science、the Cochrane Library、ClinicalTrials. gov等数据库中关于 IMI / REL治疗成人 GNB复杂感染的随

机对照试验（RCT），检索时限为各数据库自建库起至 2024 年 12 月，使用 Cochrane 5. 1. 0 版评价手册评价纳入 RCT 的质量，使用

Jadad量表评价纳入文献的质量，使用 RevMan 5. 3软件对治疗的有效性和安全性进行 Meta分析。结果 共纳入 6项 RCT研究，均为

英文文献，且为高质量文献（Jadad量表评分 ≥ 4分），涉及患者 1 393例。Meta分析结果显示，试验组在静脉治疗中断（DCIV）、早期随

访（EFU）和晚期随访（LFU）访视时的改良意向治疗（MITT）人群中的临床治愈率和微生物清除率与对照组相当（P > 0. 05）。试验组因

不良反应导致停药发生率显著低于对照组［RR = 0. 58，95%CI（0. 36，0. 93），P = 0. 02］。两组任一不良事件发生率、严重不良事件发生率

和全因死亡率相当（P > 0. 05）。亚组分析显示，试验组胃肠道反应、肝功能损伤和贫血发生率与对照组相当（P > 0. 05）。结论 IMI / REL
治疗GNB复杂感染患者的临床疗效、微生物清除率和安全性与碳青霉烯类、多黏菌素等抗菌药物相当，可作为GNB复杂感染的替代治疗药物。

关键词关键词：：亚胺培南西司他丁 /瑞来巴坦；碳青霉烯 / β -内酰胺酶抑制剂；Meta分析；随机对照试验

Meta - Analysis of Efficacy and Safety of Imipenem Cilastatin / Relebactam in the
Treatment of Complicated Infections Caused by Gram Negative Bacteria
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AbstractAbstract：：Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of imipenem cilastatin / relebactam （IMI / REL） in the
treatment of complicated infections caused by Gram negative bacteria （GNB）. Methods Randomized controlled trials （RCTs）
regarding IMI / REL for complicated GNB infections in adults in the CNKI，VIP，PubMed，Web of Science，the Cochrane Library，
ClinicalTrials. gov，and other databases were searched from the inception of database to December 2024. The quality of included
RCTs was evaluated using the Cochrane 5. 1. 0 Handbook，and the quality of included literature was assessed using the Jadad scale.
Meta - analysis of efficacy and safety of treatment was conducted using RevMan 5. 3 software. Results A total of six RCTs were
included，all of which were English literature and high - quality studies（Jadad scale score ≥ 4 points），involving 1 393 patients.
Meta - analysis results showed that the clinical cure rate and microbial eradication rate in the modified intention - to - treat
（MITT） population of the test group were comparable to those in the control group at intravenous therapy discontinuation（DCIV），

early follow - up（EFU） and late follow - up（LFU） visits（P > 0. 05）. The incidence of treatment discontinuation due to adverse
reactions in the test group was significantly lower than that in the control group［RR = 0. 58，95%CI（0. 36，0. 93），P = 0. 02］. There
were no significant differences in the incidence of any adverse event，serious adverse events and all - cause mortality between the
two groups（P > 0. 05）. Subgroup analysis showed that the incidences of gastrointestinal reactions，liver function injury and anemia in
the test group were comparable to those in the control group（P > 0. 05）. Conclusion IMI / REL demonstrates comparable clinical
efficacy，microbial eradication rate and safety to carbapenems，polymyxins and other antimicbial agent in the treatment of patients with
complicated GNB infections，which can be used as an alternative therapeutic agent for complicated GNB infections.
Key wordsKey words：：imipenem cilastatin / relebactam；carbapenem / β - lactamase inhibitor；Meta - analysis；randomized controlled trial
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染的“最后防线”，但碳青霉烯类耐药病原体（CRO），如

碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌（CRAB）、碳青霉烯耐药

肠杆菌目细菌（CRE）和碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌

（CRPA）在世界卫生组织（WHO）2024年发布的《细菌优

先病原体清单》中已被列入重点关注范畴［3］。此类耐药

问题给临床抗感染治疗带来巨大挑战，亟须采取有效

措施并控制院内MDR - GNB感染传播。亚胺培南西司

他丁 /瑞来巴坦（简称亚胺西瑞，IMI / REL）为新型碳青

霉烯 / β -内酰胺酶抑制剂复合制剂。REL与阿维巴坦

结构类似，具有广谱的β -内酰胺酶抑制作用和可逆抑

酶效果。体外研究显示，REL能有效抑制Ambler分类中

的A类酶（包括超广谱β -内酰胺酶和丝氨酸碳青霉烯

酶）和C类酶（头孢菌素酶）［4］。IMI / REL具有更广谱的

抗菌活性，在体外对MDR - GNB具有强大的杀菌活性，

可能是治疗MDR - GNB感染的新选择［5］。IMI / REL分
别于2019和2020年获批在美国和欧盟上市，并于2024年
12月被国家药品监督管理局批准用于治疗 18岁及以上

患者由敏感 GNB 引起的医院获得性细菌性肺炎

（HABP）和呼吸机相关性细菌性肺炎（VABP），治疗药

物有限或无替代治疗的复杂性尿路感染（cUTI，包括肾

盂肾炎）和复杂性腹腔感染（cIAI）。目前仅有 2项［6 - 7］

（纳入相同 4篇文献）关于 IMI / REL与其他抗菌药物治

疗细菌感染的系统评价在国外发表。此外，该药近期有

2项新的随机对照试验（RCT）发表，因此，有必要更新

相关证据，同时对其有效性及安全性相关结局指标进

行全面分析，以提高治疗结论的可信度。为此，本研究

中拟采用系统评价方法，对已发表的 IMI / REL与其他

用于治疗 GNB复杂感染的抗菌药的 RCT进行Meta分
析，以期为临床应用 IMI / REL提供循证依据。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

以“亚胺西瑞”“亚胺培南西司他丁 /瑞来巴坦”“瑞

来巴坦”“亚胺培南 /雷巴坦”为中文检索词；“Imipenem /
cilastatin / relebactam”“Relebactam and imipenem”“Rele‐
bactam and imipenem”“MK - 7655”“Randomized con‐
trolled trials”为英文检索词。计算机检索中国知网

（CNKI）、维普（VIP）、PubMed、Web of Science、the Cochrane
Library、ClinicalTrials. gov数据库自建库起至2024年12月
的相关RCT。同时通过手工追查纳入的参考文献。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究对象为需要住院使用静脉抗感染

治疗的、临床高度怀疑或病原学证实的GNB复杂感染

患者，符合 2010年美国感染病协会（IDSA）联合美国外

科感染学会（SIS）制订的 HABP / VABP、cUTI和 cIAI诊
断标准且年龄 ≥ 18岁，性别不限及中性粒细胞缺乏伴

发热标准的癌症患者。试验组干预措施为使用 IMI /
REL 0. 5 g / 0. 25 g、每 6 h 1次（q6 h）；对照组干预措施

为使用 IMI（500 mg、q6 h），IMI（500 mg、q6 h）+ 多黏菌

素（150 mg q12 h），或哌拉西林他唑巴坦450 mg q6 h等 +
安慰剂；疗程不限；研究类型仅限RCT；仅限中文或英

文文献；结局指标包括有效性指标［①临床治愈率，包

括改良意向治疗（MITT）人群（即所有接受任何剂量研

究药物的随机受试者）分别在静脉治疗中断（DCIV）、早

期随访（EFU）和晚期随访（LFU）访视时的临床治愈率；

②微生物清除率，包括MITT人群在DCIV、EFU和 LFU
访视时的微生物清除率］和安全性指标［③不良事件发

生率，包括任一不良事件发生率、严重不良事件发生

率、全因死亡率、药物相关不良事件发生率、因不良事

件导致停药发生率，以及常见不良反应事件如胃肠道

反应（恶心、呕吐和腹泻）、肝功能损伤（丙氨酸氨基转

移酶、天门冬氨酸氨基转移酶升高）和贫血的发生率］。

排除标准：重复发表；数据重复、缺失、不全、无法

提取（如未明确研究设计类型、无具体干预措施或结局

指标描述、样本量未说明等），或数据错误。

1. 3 文献筛选与数据提取

由2名研究人员独立筛选文献，并交叉核对，若出现

分歧，则讨论解决或由第 3名研究人员裁定。通过End‐
Note X7软件进行去重处理。文献筛选完毕后，提取文献

中第一作者（姓氏）、发表年份，试验号及试验设计类型，

分组及样本量，感染类型，干预与对照措施，患者年龄和

性别；DCIV、EFU和LFU访视时间，以及疗程和结局指标。

1. 4 文献质量评价

由 2名研究人员按 Cochrane 5. 1. 0版偏倚风险评

估工具对纳入研究中的RCT进行质量评估，评价结果

分为低风险、高风险、未知风险［8］。同时，采用改良 Jadad
评分量表从随机序列的产生、随机化隐藏、盲法、退出

与失访这4个方面逐篇进行文献质量评价，评分1～3分
为低质量，4～7分为高质量。

1. 5 统计学处理

采用RevMan 5. 3软件进行Meta分析。计数资料采

用比值比（OR）及其 95%置信区间（CI）表示。异质性分

析采用 χ2检验，若P ≥ 0. 1且 I2 < 50%，则采用固定效应

模型；反之则采用随机效应模型。P < 0. 05为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果

初步共检获得关文献 248篇，最终纳入 6篇［9 - 14］，
均为英文文献，涉及患者 1 393例，其中试验组 705例，

对照组 688例。纳入文献的基本信息见表 1。文献筛选流

程见图1。
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检索获得文献（n = 248）：
PubMed（n = 90）、Web of Science（n = 102）、the Cochrane Library（n = 29）、
ClinicalTrials. gov（n = 15）、CNKI（n = 7）、VIP（n = 5）

去重后获得文献（n = 126）

初筛后获得文献（n = 15）

最终纳入文献（n = 6）

去重（n = 122）

阅读题目和摘要初筛后排除（n = 111）

通读全文复筛后排除（n = 9）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flow chart of literature screening

2. 2 纳入文献质量评价

纳入的 6项研究［9 - 14］均为高质量文献，5项研

究［9 - 12，14］的 Jadad量表评分为 5分，1项研究［13］为 4分。

6项研究［9 - 14］均采用计算机随机法或随机数字表法；5项
研究［9 - 12，14］为多中心、随机、双盲研究，1项研究［13］为
单中心、随机、开放研究。除 1项研究［13］因受试者及研

究人员未采用盲法为偏倚高风险外，其余研究均为低

偏倚风险。纳入文献组间均衡性好，综合评估为低风

险。详见图2。
2. 3 结局指标

临床治愈率：共纳入 6项研究［9 - 14］，各研究间有异

质性（I2 = 65%，P = 0. 000 5），采用随机效应模型。其中

4项研究［9 - 11，13］结果显示，在DCIV和LFU访视时，试验

组的临床治愈率均与对照组相当［RR = 1. 09，95%CI
（0. 91，1. 30），P = 0. 36；RR = 1. 06，95%CI（0. 88，
1. 26），P = 0. 55］。5项研究［9 - 12，14］结果显示，在EFU访

视时，试验组的临床治愈率与对照组相当［RR = 1. 03，
95%CI（0. 90，1. 18），P = 0. 68］。详见图3。

微生物清除率：共纳入 6项研究［9 - 14］，各研究间无

异质性（I2 = 0，P = 0. 47），采用固定效应模型。其中 4项

研究［9 - 11，13］结果显示，在DCIV和 LFU访视时，试验组

的微生物清除率与对照组相当［RR = 1. 03，95%CI
（0. 96，1. 10），P = 0. 39；RR = 0. 99，95%CI（0. 89，
1. 10），P = 0. 86］。5项研究［9 - 12，14］结果显示，在EFU访

视时，试验组微生物清除率与对照组相当［RR = 1. 03，
95%CI（0. 94，1. 12），P = 0. 56］。详见图4。

不良事件发生率：纳入的 6项研究［9 - 14］分别报道

了任一不良事件发生率和严重不良事件发生率，各研

表1 纳入文献的基本信息

Tab. 1 Basic information of included literature

第一作者及发表

年份（试验号）

LUCASTI 2016
（NCT 0150627N1）［9］

SIMS 2017
（NCT 01505634）［10］

MOTSCH 2020
（NCT 02452047）［11］

TITOV 2021
（NCT 02493764）［12］

（NCT 04983901）［13］

LI 2024
（NCT 03583333）［14］

试验设计类型

多中心、随机、双盲

多中心、随机、双盲

多中心、随机、双盲

多中心、随机、双盲

单中心、随机、开放

多中心、随机、双盲

样本量（试验组 vs.
对照组，例）

118 vs. 117

101 vs. 100

31 vs. 16

268 vs. 269

49 vs. 50

138 vs. 136

感染类型

cIAI

cUTI

HABP / VABP、
cIAI、cUTI

HABP / VABP

中性粒细胞缺

乏伴发热

HABP / VABP

干预措施（试验组 vs. 对照组）

IMI / REL 500 / 250 mg、q6 h vs. IMI 500 mg、q6 h

IMI / REL 500 / 250 mg、q6 h vs. IMI 500 mg、q6 h

IMI / REL 500 / 250 mg、q6 h vs. 克洛西坦 150 mg、
q12 h / IMI 500 mg、q6 h

IMI / REL 500 / 250 mg、q6 h vs. 哌拉西林他唑巴坦

4000 / 500 mg、q6 h
IMI / REL - q6 h vs. 头孢吡肟 /美罗培南或

哌拉西林他唑巴坦 - q6 h
IMI / REL 500 / 250 mg、q6 h vs. 哌拉西林他唑

巴坦 4000 / 500 mg、q6 h

年龄（试验组 vs.
对照组，岁）

（48. 3 ± 18. 9）vs.
（49. 1 ± 17. 8）
（57. 9 ± 17. 3）vs.
（55. 7 ± 19. 2）
（56. 1 ± 16. 5）vs.
（62. 8 ± 14. 9）
（60. 4 ± 17. 0）vs.
（58. 9 ± 18. 4）
55 vs. 63

（55. 9 ± 15. 1）vs.
（59. 2 ± 14. 7）

男性（试验组 vs.
对照组，例）

74 vs. 66

50 vs. 58

20 vs. 10

182 vs. 191

26 vs. 27

101 vs. 100

DCIV
（d）
5～14

5～14

5～14

3

EFU
（d）
5～9

5～9

5 - 9

7～14

5～9

7～14

LFU
（d）
28～42

28～42

28

28

35～42

28

治疗时

间（d）
4～14

≤14

5 / 7～21

7～14

≤ 14

7～14

结局

指标

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

LI2024

LU
C
ASTI2016

M
O
TSC

H
2020

N
C
T
04983901

SIM
S
2017

TITO
V
2021

A

B
A. 偏倚风险分析 B. 偏倚风险柱状图

图2 纳入文献质量评价

A. Bias risk analysis B. Bias risk histogram
Fig. 2 Quality evaluation of included literatures

•药品评价•
Drug Evaluation

137



2026年 4月 20日 第 35卷第 8期

Vol. 35，No. 8，April 20，2026China Pharmaceuticals

究间无异质性，采用固定效应模型。结果显示，两组任

一不良事件发生率和严重不良事件发生率相当［RR =
1. 00，95%CI（0. 94，1. 07），P = 0. 91；RR = 0. 92，95%CI
（0. 76，1. 11），P = 0. 36］。6项研究［9 - 14］报道了全因死

亡率，各研究间有异质性，采用随机效应模型。结果显

示，两组患者全因死亡率相当［RR = 0. 80，95%CI
（0. 58，1. 09），P = 0. 16］。5项研究［9 - 12，14］分别报道了药

物相关不良事件发生率和因不良事件导致停药发生

率，各研究间无异质性，采用固定效应模型。结果显示，

两组药物相关不良事件发生率相当［RR = 1. 06，95%CI
（0. 81，1. 40），P = 0. 66］，但试验组患者因不良事件导

致停药发生率显著低于对照组［RR = 0. 58，95%CI
（0. 36，0. 93），P = 0. 02］。亚组分析，其中 6项研究［9 - 14］

结果显示，两组胃肠道反应发生率相当［RR = 1. 01，
95%CI（0. 77，1. 33），P = 0. 95］；3项研究［11 - 12，14］结果

显示，两组肝功能损伤和贫血发生率相当［RR = 1. 24，
95%CI（0. 91，1. 68），P = 0. 18；RR = 1. 06，95%CI
（0. 72，1. 55），P = 0. 77］。详见表2。
2. 4 发表偏倚

由于相关文献数量偏少，发表偏倚的判断价值不

大，故未采用倒漏斗图进行偏倚风险评估。

3 讨论

随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛应用，且由于缺

乏其他安全有效的替代治疗方案，细菌对其耐药率呈

逐年升高的趋势，因而临床亟须研发新的抗菌药物［15］。
IMI / REL为 IMI与非 β - 内酰胺类的 β - 内酰胺酶抑

制剂REL结合的新型抗菌药物，在 IMI的抗菌与REL的
抑酶协同作用下，抗菌谱更广，稳定性更高，能有效治

疗MDR - GNB引起的感染。多项体外研究［16 - 17］显示，

IMI / REL对包括多重耐药铜绿假单胞菌（MDR - PA）、

CRE、CRAB等多种耐药病原体具有良好活性。

本研究结果表明，有效性方面，试验组DCIV、EFU
和 LFU访视时的临床治愈率和微生物清除率与对照组

相当。提示 IMI / REL在治疗GNB复杂感染的疗效与其

他抗菌药物（如多黏菌素类、碳青霉烯类、哌拉西林他

唑巴坦、头孢吡肟）相当。与 SAHRA等［6］和YANG等［7］

的研究结果一致。同时，一项纳入83例患者的多中心、开放、

非对照的Ⅲ期药物临床试验［18］结果表明，IMI / REL在
治疗 cIAI和 cUTI的临床治愈率分别为 85. 7%和 100%，

这与本研究中纳入的 LUCASTI等［9］和 SIMS等［10］的研

LUCASTI 2016
MOTSCH 2020

SIMS 2017

LI 2024
LUCASTI 2016
MOTSCH 2020
SIMS 2017
TITOV 2021

LUCASTI 2016
MOTSCH 2020

SIMS 2017

图3 两组临床治愈率比较的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot for Meta - analysis of clinical cure rate between the two groups
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究结果一致。此外，YU等［19］的研究表明，IMI / REL和美

罗培南法硼巴坦在治疗复杂感染方面的临床治愈率和

生存率方面均优于对照组。大量研究表明，IMI / REL为
GNB复杂感染患者［尤其是产超广谱β内酰胺酶（ESBLs）、
MDR - PA、CRE和CRAB等感染患者］提供了可行的治

疗选择［11，20 - 22］。
安全性方面，试验组任一不良事件发生率、严重不

良事件发生率、全因死亡率和药物相关不良事件发生

率与对照组相当。其中全因死亡率与YANG等［8］报道的

（试验组显著低于对照组）不一致，这可能与新纳入 2项
研究［13 - 14］中试验组严重不良事件发生率均高于对照

组有关。试验组因不良事件导致停药发生率显著低于

对照组，但亚组分析显示，试验组胃肠道反应、肝功能

损伤、贫血等常见不良反应发生率与对照组相当。提示

IMI / REL总体安全性良好，但由于严重不良事件发生

率高于其他抗菌药物，且该药主要用于复杂重症感染

患者，因此其安全性有待进一步评估。

本研究存在以下局限性：1）纳入RCT数及患者例数

LUCASTI 2016
MOTSCH 2020

SIMS 2017

LI 2024
LUCASTI 2016
MOTSCH 2020
SIMS 2017
TITOV 2021

LUCASTI 2016
MOTSCH 2020

SIMS 2017

图4 两组微生物清除率比较的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot for Meta - analysis of microbial eradication rate between the two groups

表2 两组不良事件发生率的Meta分析

Tab. 2 Meta - analysis of the incidence of adverse reactions between the two groups

指标

任一不良事件发生率

严重不良事件发生率

全因死亡率

药物相关不良事件发生率

因不良事件导致停药发生率

胃肠道反应发生率

肝功能损伤发生率

贫血发生率

纳入文献（项）

6［9 - 14］
6［9 - 14］
6［9 - 14］
5［9 - 12，14］
5［9 - 12，14］
6［9 - 14］
3［11 - 12，14］
3［11 - 12，14］

例数（发生例数 /总例数）

试验组

483 / 696
140 / 696
58 / 709
89 / 647
24 / 647
88 / 696
78 / 431
48 / 431

对照组

474 / 685
152 / 685
72 / 682
81 / 635
41 / 635
85 / 685
61 / 421
45 / 421

分析模型

固定效应

固定效应

随机效应

固定效应

固定效应

固定效应

固定效应

固定效应

异质性

P值

0. 75
0. 17
0. 08
0. 56
0. 44
0. 40
0. 44
1. 00

I2（%）

0
35
55
0
0
3
0
0

Meta分析结果

RR（95%CI）
1. 00（0. 94，1. 07）
0. 92（0. 76，1. 11）
0. 80（0. 58，1. 09）
1. 06（0. 81，1. 40）
0. 58（0. 36，0. 93）
1. 01（0. 77，1. 33）
1. 24（0. 91，1. 68）
1. 06（0. 72，1. 55）

P值

0. 91
0. 36
0. 16
0. 66
0. 02
0. 95
0. 18
0. 77

Z值

0. 12
0. 91
1. 41
0. 44
2. 25
0. 06
1. 36
0. 29
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样本量较小；2）有效性和安全性评估中未进一步根据感

染类型、对照药物及患者合并基础疾病的严重程度进行

亚组分析；3）未评估 IMI / REL对特定病原菌，特别是耐

药病原菌的体外活性和体内疗效之间的相关性。

综上所述，IMI / REL治疗GNB复杂感染方面的临

床疗效、微生物清除率和安全性与碳青霉烯类、多黏菌

素等抗菌药物相当，表明 IMI / REL可能是治疗HABP /
VABP、cUTI和 cIAI（包括重症和高风险患者）的可选择

药物。未来尚需更大样本量的真实世界研究来验证本

研究中所得结论，以评估 IMI / REL治疗细菌感染尤其

是MDR - GNB重症感染的有效性与安全性，为临床工

作提供更客观、合理的循证证据。
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