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２０１４—２０１６年北京潞河医院主要革兰阴性菌耐药率与抗菌药物使用量相关
性分析

张晓兰ａ，陈世财ａ，张瑞华ｂ

（首都医科大学附属北京潞河医院 ａ药剂科；ｂ老年科，北京 １０１１４９）
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摘要
"

目的：分析２０１４—２０１６年北京潞河医院住院患者抗菌药物使用量与同期临床分离主要革兰阴性 （Ｇ－）

菌的耐药率之间的相关性，为降低细菌耐药率和合理使用抗菌药物提供参考依据。方法：通过医院信息系统提取

２０１４—２０１６年首都医科大学附属北京潞河医院住院患者抗菌药物的使用数据。用ＷＨＯＮＥＴ５６软件处理同期住院患者

临床送检标本中分离出的Ｇ－菌，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析法推断细菌耐药率和抗菌药物用药频度之间的相关性。

结果：耐药率排名前４位的Ｇ－菌分别为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌和鲍曼不动杆菌。抗菌药物用药频

度 （ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏｓｅｓｙｓｔｅｍ，ＤＤＤｓ）从２０１４年的１６６０５２２ＤＤＤｓ下降到２０１６年的７９７１２３ＤＤＤｓ。哌拉西林／他唑

巴坦、头孢西丁的ＤＤＤｓ，均与肺炎克雷伯菌的耐药率呈负相关 （ｒ＝－０９９，Ｐ＜００５；ｒ＝－０９９，Ｐ＜００５）；氨曲

南的ＤＤＤｓ与铜绿假单胞菌的耐药率呈正相关 （ｒ＝１００，Ｐ＜００５）。结论：抗菌药物使用频度呈逐年下降趋势，但仍

应加强细菌耐药监测和抗菌药物临床应用管理，根据耐药性监测结果合理使用抗菌药物。

【关键词】细菌耐药；革兰阴性菌；用药频度；相关性
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　　随着抗菌药物的广泛应用，细菌耐药现象越来
越严重，规范合理使用抗菌药物在临床抗感染治疗

中起着非常重要的作用［１］，本研究通过对 ２０１４—
２０１６年首都医科大学附属北京潞河医院 （以下简称

我院）住院患者主要革兰阴性 （Ｇ－）菌耐药率与
抗菌药物的使用频度进行相关性分析，为临床合理

使用抗菌药物、降低耐药率提供理论依据［２］。

１　材料与方法
１１　材料

①菌株来源：２０１４年１月至２０１６年１２月首都医
科大学附属北京潞河医院微生物实验室收到的住院

患者临床标本分离的病原菌，剔除同一患者相同部

位的重复菌株，共收集５８２９株，主要分离自痰液、
分泌物和血液等临床标本。②质控菌株：大肠埃希
菌ＡＴＣＣ２５９２２和铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３，购自卫
生部临床检验中心，由检验科实验室保管。③药品：
哌拉西林／他唑巴坦、头孢呋辛、头孢他啶、头孢吡
肟、头孢西丁、氨曲南、亚胺培南、美罗培南、阿

米卡星、环丙沙星、左氧氟沙星、复方新诺明，购

自美国贝克曼公司。④仪器：ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ９６
ｐｌｕｓ全自动细菌鉴定仪，购自美国贝克曼公司。
１２　方法
１２１　菌株鉴定和药敏试验　受试菌株均按照
《全国临床检验操作规程》［３］进行菌株鉴定，药敏结

果按２０１６年美国临床实验室标准化协会 （ＣＬＳＩ）
的标准判断［４］。

１２２　用药频度　从医院信息系统 （ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）服务器中提取２０１４年１月至
２０１６年１２月住院患者抗菌药物消耗量，按类别和
品种进行统计和排序，对同一品种不同途径的抗菌

药物分别计算消耗量。药品用药频度 （ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙ
ｄｏｓｅｓｙｓｔｅｍ，ＤＤＤｓ）等于某种抗菌药物年消耗量除
以该药的限定日剂量 （ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏｓｅ，ＤＤＤ），
ＤＤＤｓ越大说明用药频度越高或累计用药时间越长。
ＤＤＤ值采用世界卫生组织 （ＷＨＯ）［５］或药品说明书
的推荐的剂量。

１２３　统计学方法　采用Ｅｘｃｅｌ２０００统计抗菌药物
消耗量，用ＷＨＯＮＥＴ５６软件对细菌耐药性进行收
集分析。所有数据运用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分
析，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析法，对细菌耐药率
与抗菌药物消耗量进行相关性分析，ｒ为正值代表

正相关，ｒ为负值代表负相关，Ｐ＜００５表示差异
有统计学意义。

２　结果
２１　主要Ｇ－菌分离情况

２０１４—２０１６年共分离主要Ｇ－菌５８２９株，排名
前４位的病原菌分别为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞
菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌，见表１。

表１　２０１４—２０１６年主要Ｇ－菌及其构成比 ［ｎ（％）］

病原菌 ２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 合计

肺炎克雷伯菌 ３２６（１６７） ３３３（１７３） ３７８（１９３） １０３７（１７８）
铜绿假单胞菌 ３６０（１８５） ３６６（１９０） ３０１（１５４） １０２７（１７６）
大肠埃希菌 ２６３（１３５） ３０７（１６０） ２８１（１４４） ８５１（１４６）
鲍曼不动杆菌 ３２６（１６７） ３２０（１６７） ２６３（１３４） ９０９（１５６）
其他 ６７６（３４６） ５９６（３１０） ７３３（３７５） ２００５（３４４）
合计 １９５１（１０００）１９２２（１０００）１９５６（１０００） ５８２９（１０００）

２２　抗菌药物按类别用药频度
２０１４—２０１６住 院 患 者 的 ＤＤＤｓ分 别 为

１６６０５２２、１４８７９４８、７９７１２３，呈逐年下降趋
势，其中连续３年 ＤＤＤｓ排在前２位的是第二、三
代头孢菌素类抗菌药物，见表２。

表２　２０１４—２０１６年住院患者各类抗菌药物的用药频度

药物类别
２０１４年

ＤＤＤｓ排序

２０１５年

ＤＤＤｓ排序

２０１６年

ＤＤＤｓ排序

第二代头孢菌素类 ４５８６５５ １ ４００３０ １ ２０８０４６ １
第三代头孢菌素类 ３９２４９９ ２ ３１１７２８２ １４６９６６ ２
硝基咪唑类 １５３５８３ ４ １６６２５２３ ６８９１６ ４
β内酰胺类＋酶抑制剂 ６７４３１ ８ １２１１７ ４ ６６４６３ ５
青霉素类＋酶抑制剂 １５５３４３ ３ １１９３１ ５ ８０７３３ ３
氟喹诺酮类 １０６２２７ ６ １０２３６６６ ５３５９４ ７
碳青霉烯类 ８１０５８ ７ ９３６０３７ ４５５４４ ８
第一代头孢菌素类 １１０５４０ ５ ８７３３２８ ５５５５３ ６
抗真菌类 ３３２９２１０ ２９８２ ９ １２７６２１１
四环素类 １５４９８１２ １４７７５１０ １２９０３１０
糖肽类 １０２６５１４ １２１０９１１ ４４１０１４
大环内脂类 ２３７４５１１ ９７６ １２ ２０５００ ９
其他类 ３７８３３ ９ ７５０ １３ １２７１５１２
氨基糖苷类 １２０１３１３ ７４２９１４ ５８１５１３
林可酰胺类 ２５４０１５ ４４９４１５ ２２０３１５
合计 １６６０５２２ １ １４８７９４８２ ７９７１２３ ３

２３　常用抗菌药物的用药频度
除左氧氟沙星、复方新诺明、美罗培南外，其
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他常用抗菌药物的ＤＤＤｓ整体呈下降趋势，见表３。
２４　主要Ｇ－菌对常用抗菌药物的耐药性

大肠埃希菌对喹诺酮类耐药率高，除复方新诺

明外，鲍曼不动杆菌对多数抗菌药物耐药率超过

５０％，见表４。
２５　主要Ｇ－菌耐药率与抗菌药物 ＤＤＤｓ之间的相
关性分性

大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌与常用抗菌药物

ＤＤＤｓ之间的相关性均无统计学意义 （Ｐ＞００５），哌
拉西林／他唑巴坦、头孢西丁的 ＤＤＤｓ，均与肺炎克
雷伯菌的耐药率呈负相关 （ｒ＝－０９９，Ｐ＜００５；ｒ
＝－０９９，Ｐ＜００５）；氨曲南的ＤＤＤｓ与铜绿假单胞
菌的耐药率呈正相关 （ｒ＝１００，Ｐ＜００５），见表５。

表３　２０１４—２０１６年住院患者常用抗菌药物的用药频度 （ＤＤＤｓ）

抗菌药物 ２０１４年 ２０１５年 ２０１６年

哌拉西林／他唑巴坦 ７６７６８ ６１６９４ ２７４５４

头孢呋辛 １７１５８５ １７０７５３ ７２７５１

头孢他啶 １８４２２３ １５９１０１ ８０１００

头孢吡肟 ２００００ ００ ８５０

头孢西丁 １３１５９０ １２４９０５ ６７６３５

氨曲南 ２４８ ２５ ００

亚胺培南 ３８８３ ３３４８ １２７０

美罗培南 ３７５１５ ４５７８０ １９０５４

阿米卡星 １５８０ ６８０ ００

环丙沙星 １０７０ ３４４ ８８

左氧氟沙星 ５５１４ ６６４０２ ３４６５６

复方新诺明 １１０１０ ２０４４０ ９７００

表４　２０１４—２０１６年常见Ｇ－菌的耐药率 （％）

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年

铜绿假单胞菌

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年

大肠埃希菌

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年

鲍曼不动杆菌

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年

哌拉西林／
　他唑巴坦

１１１ １４６ ２２２ ７４ ９６ ５０ ２９ ２１ ２８   

头孢呋辛 ３４８ ３３６ ４７４   ９９０ ５８８ ６０２ ５８４   ９１６
头孢他啶 １９９ ２１０ ３０２ １２９ １４５ ８０ ２３９ ３２０ ３１０ ７３１ ６３９ ６０８
头孢吡肟 １７２ ２２０ ３８１ ６８ １１６ ６３ ４６２ ５５３ ５３０ ７２４ ６７７ ６０１
头孢西丁 １７６ １９７ ３１２   ９９７ １３４ ９５ ８２   ９７３
氨曲南 １９６ ２６１ ３３３ ２８０ ２０１ １９３ ４３３ ４６８ ４４５  ６８１ 
亚胺培南 ４４ ６１ ２１２ ２４３ １９５ １４６ ２１ １８ ２１   
美罗培南 ５１ ５１ ２１７ ２３６ １６２ １２３ １７ １８ ２１ ６６４ ６５８ ６１２
阿米卡星 ７８ ６４ ２０１ ３２ ６６ ３０ ３４ １１ ２１ ７０３ ５５９ ５６７
环丙沙星 ２０６ ２１７ ３２０ ８４ １２２ ９０ ５０８ ５９５ ５６９ ７１４ ６６９ ６２４
左氧氟沙星 １６２ １９７ ２８３ ２１４ １３５ ９０ ４７１ ５５６ ５２０ ７１０ ６０８ ５７０
复方新诺明 ２９１ ３１９ ２６７ ９６１ ９６７  ６０９ ５４２ ５８７ １６３ ３８０ ４７１
　注：表示无相关数据

表５　主要Ｇ－菌耐药率与抗菌药物ＤＤＤｓ之间的相关性

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

ｒ值 Ｐ值

铜绿假单胞菌

ｒ值 Ｐ值

大肠埃希菌

ｒ值 Ｐ值

鲍曼不动杆菌

ｒ值 Ｐ值

哌拉西林／他唑巴坦 －０９９ ００１ ０６９ ０５１ －０１０ ０９３  
头孢呋辛 －０９９ ００５   ０６６ ０５３  
头孢他啶 －０９９ ００８ ０８９ ０３０ －０５９ ０５９ ０８４ ０３６
头孢吡肟 －０６４ ０５４ －０４５ ０６９ －０９７ ０１３ ０７６ ０４４
头孢西丁 －０９９ ００３   ０７５ ０４５  
氨曲南 －０８９ ０２９ １００ ００１ －０７０ ０５０  
亚胺培南 －０９９ ００６ ０９４ ０２０ －０３２ ０７９  
美罗培南 －０９５ ０１９ ０５３ ０６４ －０８５ ０３４ ０９６ ０２６
阿米卡星 －０７６ ０４４ －００３ ０９８ ０６２ ０５６ ０８８ ０３３
环丙沙星 －０７６ ０４４ －０４０ ０７３ －０８５ ０３４ ０９６ ０７６
左氧氟沙星 ０２５ ０８３ －０６０ ０５８ ０９９ ００７ －０６８ ０５８
复方新诺明 ０９３ ０２３   －０９０ ０２８ ０９６ ０９２

　注：表示无相关数据
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３　讨论
３１　病原菌的分布

本研究结果显示，２０１４—２０１６年主要 Ｇ－菌检
出比例相对稳定，这与临床上近年重视正确采集标

本有关。除天然耐药菌外 （铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌对头孢呋辛、头孢西丁天然耐药），鲍曼不

动杆菌耐药状况不容乐观，对复方新诺明耐药率＜
５０％，对其他常见抗菌药物的耐药率均 ＞５５％，这
与宁长秀等［６］报道相似。可以通过耐药突变预防浓

度 （ｍｕｔａｔｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＰＣ）／最低
抑菌浓度 （ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）
比值调整给药剂量，降低耐药菌株的总体数量和感

染负荷，抑制耐药菌突变体的选择性富集扩增［７］。

３２　抗菌药物的应用
２０１４—２０１６年抗菌药物使用总量逐年下降，抗

菌药物用药频度从２０１４年１６６０５２ＤＤＤｓ到２０１６年
７９７１２３ＤＤＤｓ，下降了５２０％。与我院相继开展
了一系列抗菌药物专项整治活动有关，但从总体来

看，抗菌药物用药频度仍达不到国家卫计委标准

（抗菌药物用药频度力争控制在每百人天４０ＤＤＤｓ
以下），我院住院患者抗菌药物ＤＤＤｓ连续３年排名
前２位的为二、三代头孢菌素类，这与我院二、三
代头孢菌素类种类较多、规格较多有关，同时由于

头孢菌素有广谱、高效、低毒、耐酶等优势，其在

临床上的使用率要高于其他种类抗菌药物［８］。β内
酰胺类、青霉素类联合含酶抑制剂在临床上应用也

较为广泛，充分发挥了单一抗菌药物的抗菌活性，

提高了治疗效果。第一代头孢菌素类对革兰阳性

（Ｇ＋）菌抗菌作用强，常用于治疗和预防 Ｇ＋菌感
染，我院一代头孢菌素仅有头孢唑林的 ＤＤＤｓ连续
３年均排在前８位，说明临床医生预防使用抗菌药
物日趋合理。硝基咪唑类抗菌药物对厌氧菌和原虫

有独特的杀灭作用，常与其他抗菌药物联合使用。

３３　主要Ｇ－菌耐药率与抗菌药物 ＤＤＤｓ之间的相
关性

本研究结果显示，哌拉西林／他唑巴坦、头孢
西丁的 ＤＤＤｓ与肺炎克雷伯菌的耐药率呈负相关
（Ｐ＜００５），建议临床治疗肺炎克雷伯菌感染时可
以选用哌拉西林／他唑巴坦、头孢西丁。氨曲南的
ＤＤＤｓ与铜绿假单胞菌菌的耐药率呈正相关 （ｒ＝
－０９９，Ｐ＜００５），与杨忠慧等［９］报道相同，提示

临床治疗铜绿假单胞菌感染时应控制氨曲南的使

用。虽然其他抗菌药物ＤＤＤｓ与主要Ｇ－菌药率的相
关性无统计学意义，但耐药率的改变趋势同 ＤＤＤｓ
的变化趋势存在一定的关联［１０］。大多数抗菌药物或

者同类抗菌药物总用药频度升高时，细菌的耐药率

也随之上升［１１］，我院２０１５年美罗培南、左氧氟沙
星、复方新诺明 ＤＤＤｓ较２０１４年、２０１６年用量有
显著增加，随之，２０１５年复方新诺明对肺炎克雷伯
菌的耐药率较２０１４年、２０１６年升高，２０１５年左氧
氟沙星对大肠埃希菌的耐药率高于２０１４年、２０１６
年耐药率水平。而有些抗菌药物用药频度开始降低

时，多数细菌的耐药率并不随之下降，而是继续上

升，大约延后２～３年；若抗菌药物的用药频度仍
保持下降，此时细菌的耐药率开始下降［１２］。石峰

等［１３］研究显示，合理规范使用抗菌药物，并有效控

制抗菌药物ＤＤＤｓ，能够有效降低细菌耐药率。
综上所述，主要 Ｇ－菌的耐药性与抗菌药物的

用药频率之间具有非常复杂的相关性［１４］，我院应进

一步加强细菌耐药性监测与抗菌药物临床应用监测

工作，为临床经验性抗感染治疗提供信息支持。本

研究的不足之处在于主要提取的是单一医院３年的
用药数据和细菌监测信息，样本覆盖面较小、观察

时间较短，在以后的工作中，还需要扩大样本来

源，增强样本代表性，为抗菌药物的使用做进一步

的技术支撑。
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致［６］；并发症 （糖尿病）、不同医师治疗组对于化

疗剂量的影响可能需要更大样本量研究的支持。根

据患者个体情况选择高效、安全的化疗剂量在肿瘤

规范化治疗中尤为重要，本研究结果为临床医师选

择个体化化疗剂量以及为药师复核化疗剂量提供一

定的参考依据。
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