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·论著·

临床药师对碳青霉烯类药物使用管理的效果评价

韩芙蓉ａ，王昕ａ，孙露ａ，顾海彤ｂ，赵环宇ａ

（首都医科大学附属北京同仁医院 ａ药学部；ｂ检验科，北京 １００７３０）

!

摘要
"

目的：研究临床药师在碳青霉烯类药物使用管理中的作用，为临床合理用药提供参考。方法：回顾性分

析首都医科大学附属北京同仁医院２０１６年８月至２０１８年３月临床药师干预前后急诊科出院患者碳青霉烯类药物的使

用情况和细菌耐药情况。结果：碳青霉烯类药物使用率由干预前的４５１％降至干预后的１３４％ （Ｐ＜００５）；使用强

度由干预前的３１５降至干预后的４８（Ｐ＜００５）；中位人均碳青霉烯类药物用药天数由干预前的１０ｄ降至干预后的

７ｄ（Ｐ＜００５）。越处方权限使用的比例由干预前的２６０％降至干预后的１１４％ （Ｐ＜００５），无碳青霉烯类药物使用

指征的比例由干预前的５２７％降至干预后的５７％ （Ｐ＜００５）。微生物检验样本送检率由干预前的２６７％提高至干预

后的８８６％ （Ｐ＜００５）。干预前后鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对亚胺培南／西司他丁

耐药率的变化无统计学意义 （Ｐ＞００５）；干预前后铜绿假单胞菌对美罗培南耐药率变化无统计学意义 （Ｐ＞００５）。

结论：临床药师对碳青霉烯类药物的合理用药干预，促进了碳青霉烯类药物的临床合理用药。

【关键词】临床药师；碳青霉烯类药物；美罗培南；亚胺培南／西司他丁
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　　碳青霉烯类药物是具有广谱抗菌活性的非典型
β内酰胺类抗菌药，含有独特的碳青霉烯结构，正

是这个构型特殊的基团，使碳青霉烯类药物对于包

括超广谱 β内酰胺酶 （ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａ
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ｍａｓｅ，ＥＳＢＬ）在内的大多数 β内酰胺酶高度稳
定［１］，成为治疗严重细菌感染最主要的抗菌药物之

一，可用于治疗产 ＥＳＢＬ细菌引起的重症感染［２］。

近年来，随着碳青霉烯类药物的广泛应用，碳青霉

烯类耐药菌株，特别是碳青霉烯类耐药的肠杆菌科

细菌呈逐渐上升趋势［３５］。为遏制细菌耐药，加强

碳青霉烯类药物临床应用管理，根据京卫医

［２０１７］４８号文件 《北京市卫计委关于进一步加强

抗菌药物临床应用管理有效遏制细菌耐药工作的通

知》，首都医科大学附属北京同仁医院 （以下简称

我院）制定了碳青霉烯类药物临床应用与管理规

范，由药学部临床药师负责碳青霉烯类药物临床用

药审批并定期总结分析反馈，开展合理用药培训，

以促进碳青霉烯类药物的临床合理应用。本研究回

顾性分析临床药师对急诊科碳青霉烯类药物合理用

药干预前后的效果，以期为临床合理应用提供

参考。

１　资料与方法
１１　资料

从首都医科大学附属北京同仁医院ＨＩＳ系统采
集数据，分别收集干预前 （２０１６年８月至２０１７年５
月）及干预后 （２０１７年６月至２０１８年３月）急诊
科出院患者碳青霉烯类药物的使用情况。

１２　方法
１２１　干预方法　我院抗菌药物临床应用管理小
组制定碳青霉烯类药物临床应用与管理规范，碳

青霉烯类药物用药前须提交申请，经临床药师审

核通过后方可应用。申请１次可连续应用７ｄ，７ｄ
后如需继续应用，需重新提交申请。临床药师在

审批时，要求应用碳青霉烯类药物需有明确指征，

主要包括：①多重耐药但对碳青霉烯类药物敏感
的需氧革兰阴性杆菌所致严重感染，包括肺炎克

雷伯菌、大肠埃希菌等肠杆菌科细菌、铜绿假单

胞菌、不动杆菌属等细菌所致血流感染、下呼吸

道感染等；②脆弱拟杆菌等厌氧菌与需氧菌混合
感染的重症患者。③病原菌尚未查明的免疫缺陷
患者中重症感染的经验治疗。④美罗培南除上述
适应证外，尚可用于年龄在３个月以上的细菌性
脑膜炎患者。碳青霉烯类药物用药前须送检细菌

培养，用药前５ｄ以上的送检不计做本次用药的送
检，用药前需重新送检。送检标本应与感染部位

相关。临床药师负责碳青霉烯类药物临床用药审

批的同时，每月总结分析反馈，开展合理用药

培训。

１２２　评价指标　碳青霉烯类药物使用率 ＝ （出
院患者使用碳青霉烯类药物总例数／同期总出院人
数） ×１００％；碳青霉烯类药物费用占总费用比例
＝（出院患者碳青霉烯类药物费用／同期出院患者
总费用） ×１００％；碳青霉烯类药物费用占总药费
比例＝（出院患者碳青霉烯类药物费用／同期出院
患者总药费） ×１００％；碳青霉烯类药物费用占抗
菌药费用比例 ＝ （出院患者碳青霉烯类药物费用／
同期出院患者抗菌药总费用） ×１００％；以世界卫
生组织公布的限定日剂量 （ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏｓｅ，
ＤＤＤ）为药物利用研究的测量单位，计算碳青霉烯
类药物使用强度＝（累计ＤＤＤ数×１００） ÷（同期
出院患者人次×平均住院天数），其中累计 ＤＤＤ数
＝美罗培南和亚胺培南／西司他丁 ＤＤＤ数的和，
ＤＤＤ数计算方法为 ＤＤＤｓ＝某药总用量／该药的
ＤＤＤ值 ［６７］；耐药率＝特定细菌对碳青霉烯类药物
药敏试验结果为不敏感的例次数／同期特定细菌对
碳青霉烯类药物进行药敏试验的例次数×１００％［８］。

１２３　统计学方法　本文中定量数据若服从正态
分布，采用ｔ检验，否则采用秩和检验；定性数据
采用χ２检验。检验水准α＝００５。所有统计分析使
用ＳＰＳＳ２３０完成。

２　结果
２１　一般情况

２０１６年８月至２０１８年３月，急诊科出院患者
５８５例，干预前后分别为３２４人和２６１人。干预前
男性１６５人，女性１５９人，干预后男性１５１人，女
性１１０人，干预前后性别比较差异无统计学意义
（χ２＝２７９３，Ｐ＞００５）。干预前后患者年龄分别为
（７８±１３）岁和 （７７±１４）岁，差异无统计学意义
（ｔ＝０１７４，Ｐ＞００５）。干预前后平均住院日分别
为 （１９４±５０）ｄ和 （１９５±３５）ｄ，干预前后
差异无统计学意义 （ｔ＝００５２，Ｐ＞００５）。干预前
组出院患者中接受抗感染治疗的患者为２０４例，占
全部出院患者的６３０％，干预后组出院患者中接受
抗感染治疗的患者为 １６３例，占全部出院患者的
６２５％，差异无统计学意义 （χ２ ＝００１６，Ｐ＞
００５）。
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２２　干预前后碳青霉烯类药物使用率变化情况
临床药师干预后，碳青霉烯类药物使用率由干

预前的 ４５１％降至干预后的 １３４％ （Ｐ＜００５）；
美罗培南和亚胺培南／西司他丁使用率均明显下降，
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），见表１。

表１　干预前后碳青霉烯类药物使用情况 ［ｎ（％）］

药 物 干预前 干预后 χ２值 Ｐ值

美罗培南 １０２（３１５） ２４（９２） ４２４８４ ＜００５

亚胺培南／西司他丁 ５０（１５４） １２（４６） １７９０８ ＜００５

２３　干预前后抗感染药物费用、碳青霉烯类药物
费用变化情况

干预前抗感染药物中位月均费用为２０５０６５４
元，干预后为１０６９３５５元，差异有统计学意义 （Ｚ
＝２３４３，Ｐ＜００５）。碳青霉烯类药物的总费用由
干预前的６００３５１９元降到干预后的９９９９８３元，
月均费用以及碳青霉烯类药物费用占出院患者总费

用、药品费用、抗菌药费用比例均较干预前明显下

降，差异有统计学意义 （均Ｐ＜００５），见表２。

表２　干预前后碳青霉烯类药物费用情况

项 目 干预前 干预后 Ｚ值 Ｐ值

月均费用 （中位数，元） ４８７６１０１ ７４４７０７ ３７８０ ＜００５

占总费用比例（％） ４４ ０８ ３９５７ ＜００５

占药品费用比例（％） ２８２ ５９ ３９５９ ＜００５

占抗菌药费用比例（％） ３１９ ７７ ３４２９ ＜００５

２４　干预前后碳青霉烯类药物使用强度及用药天
数变化情况

临床药师干预后，碳青霉烯类药物使用强度较

干预前相比明显下降，中位碳青霉烯类药物使用强

度由干预前的３１５降至干预后的４８，差异有统计
学意义 （Ｚ＝３８９０，Ｐ＜００５）；中位人均用药天
数明显缩短，由干预前的１０ｄ降至干预后的７ｄ，差
异有统计学意义 （Ｚ＝３２７１，Ｐ＜００５）。
２５　不合理用药情况

调取干预前后应用碳青霉类药物的急诊科出院

患者的病历进行用药合理性评估，分析结果表明：

干预后，越处方权限使用的比例由干预前的２６０％
降至干预后的 １１４％，差异有统计学意义 （χ２＝
４９１０，Ｐ＜００５），无碳青霉烯类药物使用指征的

比例由干预前５２７％ （主要表现在社区获得性肺炎

患者）降至干预后的 ５７％，差异有统计学意义
（χ２＝２５３８３，Ｐ＜００５）。
２６　干预前后微生物检验样本送检率及耐药率分析

应用碳青霉烯类药物前微生物检验样本送检率

由干预前的２６７％提高至干预后的８８６％，差异有
统计学意义 （χ２＝４５５５０，Ｐ＜００５）。通过对我院
急诊科出院患者微生物检验标本细菌分离结果进行

分析，发现干预前后引起感染的细菌谱变化较小，

干预前革兰阴性菌感染以肺炎克雷伯菌为主，其次

为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌；干

预后革兰阴性菌感染以鲍曼不动杆菌为主，其次为

肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌。对亚

胺培南／西司他丁和美罗培南的耐药性进行分析，
结果表明干预前后鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、

大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对亚胺培南／西司他丁
耐药率变化无统计学意义 （Ｐ＞００５），铜绿假单胞
菌对美罗培南耐药率变化无统计学意义 （χ２ ＝
０７３０，Ｐ＞００５），详见表３。

表３　干预前后亚胺培南／西司他丁的细菌耐药变化情况 （％）

细菌名称 干预前耐药率 干预后耐药率 χ２值 Ｐ值

鲍曼不动杆菌 ８８５ ７２７ １８３６ Ｐ＞００５

铜绿假单胞菌 ７２７ ５７９ １２０６ Ｐ＞００５

大肠埃希菌 ７１ ６７ ０００３ Ｐ＞００５

肺炎克雷伯菌 ６７４ ６５６ ００２９ Ｐ＞００５

３　讨论
本研究通过制定碳青霉烯类药物临床应用与管

理规范，由临床药师对碳青霉烯类药物临床用药进

行审批并每月总结分析反馈，开展合理用药培训，

碳青霉烯类药物用药合理性明显提高。与干预前相

比，干预后碳青霉烯类药物使用率、使用强度、人

均用药天数明显下降，抗感染药物月均费用、碳青

霉烯类药物月均费用、碳青霉烯类药物费用占出院

患者总费用、药品费用、抗菌药费用比例均显著下

降，微生物检验样本送检率明显提高。该结果表

明，临床药师对碳青霉烯类药物的合理用药干预，

促进了碳青霉烯类药物的临床合理用药。有研究结

果表明［９］，通过加强对碳青霉烯类抗菌药物使用管

理，比如定期对临床科室进行碳青霉烯类药物合理

使用培训、严格执行抗菌药物分级管理制度，加强

·９４·
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信息技术对碳青霉烯类药物的监测与管理等，能显

著降低碳青霉烯类药物的使用率，并在一定程度上

降低了抗菌药物费用，这与本文的研究结果一致，

不同的是，该研究中能够通过信息技术加强对碳青

霉烯类药物的监测与管理，信息系统根据患者的相

关信息，筛选出不合理使用碳青霉烯类药物的处

方，分别自动提醒临床医师及药师更改处方，而本

研究中管理措施中未增强信息系统的管理，今后应

予以加强。

本研究中，干预前急诊科初始经验抗感染治疗

方案无使用碳青霉烯类药物指征的患者主要是社区

获得性肺炎患者，根据 《２０１５年中国急诊社区获得
性肺炎临床实践指南》、《中国急诊重症肺炎临床实

践专家共识》、《中国成人社区获得性肺炎诊断和治

疗指南 （２０１６年版）》［１０１２］，需要住院或入住 ＩＣＵ
的社区获得性肺炎患者，如果有铜绿假单胞菌感染

危险因素者，可选择美罗培南或亚胺培南／西司他
丁。在本研究中，临床药师在审批该类患者碳青霉

烯类药物应用申请时，严格把握用药适应证，并有

针对性地开展合理用药培训，使初始经验抗感染治

疗方案无使用碳青霉烯类药物指征的不合理用药比

例较干预前显著下降，由干预前的５２７％降至干预
后的５７％。提示临床药师的合理用药干预，能够
显著减少碳青霉烯类药物的不合理用药现象。

在干预前，急诊科越级应用碳青霉烯类药物的

比例较高，达到了２６０％，且未在２４ｈ内补充高级
职称医师查房意见。本研究中，通过临床药师的干

预，比如在临床药师审批时，要求申请单必须有高

级职称医师签字盖章方可使用，并在合理用药培训

中提示医师注意越级使用的相关要求，干预后越处

方权限使用碳青霉烯类药物的比例下降至１１４％。
碳青霉烯类药物是我院特殊使用级抗菌药物，应由

具有高级专业技术职务任职资格的医师和抗菌药物

等相关专业临床药师会诊后使用。根据 《抗菌药物

临床应用指导原则 （２０１５年版）》［１２］，有下列情况
之一可考虑越级应用碳青霉烯类药物：①感染病情
严重者；②免疫功能低下患者发生感染时；③已有
证据表明病原菌只对特殊使用级抗菌药物敏感的感

染。使用时间限定在２４ｈ之内，在越级使用碳青霉
烯类药物时，需要在病程记录中对使用理由、授权

医师无法到位原因等做出详细记录。其后需要补办

审办手续并由具有处方权限的医师完善处方手续。

中国抗菌药物管理和细菌耐药现状报告 （２０１７
年版）指出［１４］，碳青霉烯类药物的使用量及使用

强度均呈增加趋势，提示临床对于该类抗菌药物的

过度依赖。本研究结果显示，通过临床药师的干

预，碳青霉烯类药物使用强度较干预前相比明显下

降，中位碳青霉烯类药物使用强度由干预前的３１５
降至干预后的４８。对亚胺培南／西司他丁和美罗培
南的耐药性分析结果表明，干预前后鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对

亚胺培南／西司他丁耐药率变化以及铜绿假单胞菌
对美罗培南耐药率变化均无统计学意义。而据文献

报道，亚胺培南的使用强度与鲍曼不动杆菌的耐药

率呈高度正相关［１５１６］。本研究中，随着碳青霉烯类

药物使用强度的下降，细菌耐药率无明显变化，可

能与碳青霉烯类药物合理用药干预的时间较短

有关。

综上所述，我院临床药师对碳青霉烯类药物合

理应用的干预措施取得一定成效，应长期、持续开

展，通过开展合理用药宣传、教育与培训，全面提

高医务人员合理使用碳青霉烯类药物的能力。

致谢：感谢我院统计室贾铁凤老师为本文提供

用药相关数据；感谢中国疾病预防控制中心郭巍研

究员和天津医科大学公共卫生学院崔壮副教授为本

文数据进行统计学分析。
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肿瘤微环境具有与正常组织不同的特点［５］，

主要是由癌细胞相关的糖酵解代谢 （ｗａｒｂｕｒｇ效
应）引起的。肿瘤细胞能量获取的主要来源是糖

的无氧酵解，其糖酵解率比机体的正常组织高２００
倍。肿瘤细胞通过无氧酵解后获得大量乳酸，以

ｐＨ依赖性的方式与质子一起通过单羧酸转运体
（ＭＣＴ）运输到肿瘤细胞外，造成肿瘤微环境 ｐＨ
值降低。目前ＣＡＢ技术大多利用肿瘤细胞和正常
细胞 ｐＨ值的差异，ＢＡ３０１１的设计也是基于 ｐＨ
值的差异。

根据对ＢｉｏＡｔｌａ公司的专利分析 （ＣＮ１０７５８０６０３
和 ＣＮ１０６７９５５４８），ＣＡＢ技术包括以下几个步骤：
①选择靶点的野生型生物蛋白。②采用各种技术使
所选生物蛋白的 ＤＮＡ产生突变。③在真核细胞中
表达所述突变 ＤＮＡ以获得突变蛋白。④在正常生
理条件下和病理条件下对所述突变蛋白和野生型蛋

白进行测试。⑤从步骤③中表达的突变蛋白中选择
表现出以下特性中的条件活性突变蛋白：ａ在正常
生理条件下的测试中较所述野生型蛋白活性下降或

ｂ在病理条件下的测试中较所述野生型蛋白活性
增强。

３　结语
Ａｘｌ受体不仅在肿瘤组织中表达，还在正常人

体的心脏、骨骼肌、甲状腺等多种组织都有表达，

如何实现药物靶向肿瘤组织，是 Ａｘｌ受体药物急需
解决的问题。ＢＡ３０１１进入临床标志着抗体药研发
进入ＢｉｏＢｅｔｔｅｒ时代，ＣＡＢ平台技术开发的抗体，比
传统抗体具有更好的靶点选择性，更好的成药性，

更好的与其他疗法的兼容性，同时能降低药物的

“ｏｆｆｔａｒｇｅｔ”，“ｏｎｔａｒｇｅｔｏｆｆｔｕｍｏｒ”毒性。ＣＡＢ平台
技术开发的抗体药有望将癌症治愈率从２０％～４０％
提升到７０％～８０％，同时价格会大大降低，可为更
多癌症患者带来福音。
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