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碳青霉烯类抗菌药物使用强度与耐药革兰阴性杆菌检出率的相关性
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【摘要】目的 分析合肥市第三人民医院住院患者碳青霉烯类抗菌药物使用强度（AUD）与耐碳青霉烯类

革兰阴性杆菌（CRO）检出率之间的相关性，为临床合理用药和控制细菌耐药提供参考依据。方法 统计该院

2014年 1月至 2019年 12月碳青霉烯类AUD及CRO检出率，采用 SPSS 20. 0统计软件对其进行 Spearman相

关性分析。结果 AUD总体呈逐年增长趋势。6年间，耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）、铜绿假单胞菌

（CRPA）、大肠埃希菌（CREC）及肺炎克雷伯菌（CRKP）的平均检出率分别为 36. 4%、13. 4%、1. 1%和 14. 0%。

CRPA检出率与美罗培南的使用强度呈高度正相关（r=0. 829，P=0. 042）；CRKP检出率与美罗培南及其他碳青

霉烯类AUD呈高度正相关（r=0. 943，P=0. 005；r=0. 829，P=0. 042）；CRAB和CREC检出率与碳青霉烯类AUD
无相关性。结论 碳青霉烯类AUD与CRPA、CRKP检出率具有相关性，应加强碳青霉烯类抗菌药物的使用管

理，以延缓细菌耐药。
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Correlation between the intensity of carbapenems and the detection rate of Gram-negative bacilli
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【Abstract】Objective To analyze the relationship between the detection rate of carbapenems resistant Gram-negative ba⁃
cilli and the intensity of carbapenems antibacterial use in the inpatients of the Third People's Hospital of Hefei，and to provide
reference for rational drug use and control of bacterial resistance in clinical practice. Methods The use intensity of carbapenem
antibiotics and the detection rate of Gram-negative bacilli resistant to carbapenem antibiotics in the hospital were analyzed
from January 2014 to December 2019，and SPSS 20. 0 statistical software was used to conduct Spearman correlation analysis.
Results The use intensity of carbapenems was increasing year by year. The average detection rates of carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii（CRAB），carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa（CRPA），carbapenem-resistant Escherichia
coli（CREC）and carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae（CRKP）were 36. 4%，13. 4%，1. 1% and 14. 0%，respectively，
in 6 years. The detection rate of CRPA was highly positively correlated with the use intensity of Meropenem（r=0. 829，P=
0. 042）. The detection rate of CRKP was highly positively correlated with the use intensity of Meropenem and carbapenems（r=
0. 943，P=0. 005；r=0. 829，P=0. 042）；the detection rates of CRAB and CREC were not correlated with carbapenems intensity.
Conclusion The use intensity of carbapenems antibacterial agents is correlated with the detection rate of CRPA and CRKP to a
certain extent. The use management of carbapenems antibacterial agents should be strengthened in order to delay bacterial re⁃
sistance.
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耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌（carbapenem-resis⁃
tant organism，CRO）主要包括肠杆菌科细菌、鲍曼不

动杆菌和铜绿假单胞菌。近几年，由于抗菌药物的不

合理使用、侵袭性诊疗手段的增加、重症感染、免疫缺

陷患者感染及医疗机构感染预防与控制措施不当等

原因，CRO检出率逐年增加［1］。抗菌药物使用量与细

菌耐药间存在密切相关性［2-3］。2017年 3月，国家卫

生计生委办公厅发布了《关于进一步加强抗菌药物临

床应用管理遏制细菌耐药的通知》［4］，其中要求医疗

机构对碳青霉烯类抗菌药物及替加环素实施专门档

案管理。合肥市第三人民医院于 2017年 9月开始每

月监测碳青霉烯类抗菌药物及替加环素使用情况，并

每季度抽取使用碳青霉烯类抗菌药物病历进行专项

点评。抗菌药物使用强度（antibiotics use density，
AUD）是衡量抗菌药物临床应用情况的主要指标［5］，

本文旨在调查碳青霉烯类 AUD及与 CRO检出率之

间的相关性，为该院碳青霉烯类抗菌药物的使用管理

提供参考依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

收集该院 2014年 1月至 2019年 12月各科室送

检的住院患者痰、血液、尿液及伤口分泌物等标本中

分离检出的CRO，剔除同一患者分离的重复菌株。同

时从临床药学管理系统中收集 6年间住院患者碳青

霉烯类抗菌药物的使用情况。

1. 2 方法

1. 2. 1 菌株鉴定及药物过敏试验 细菌培养与鉴定

按照《全国临床检验操作规程》对微生物标本进行操作。

采用VITEK-Ⅱ Compact全自动微生物鉴定仪、CRO
鉴定卡进行菌种鉴定及药物过敏试验，质量控制菌株为

大肠埃希菌ATCC25922、肺炎克雷伯菌ATCC700603
和铜绿假单胞菌ATCC28753，药物过敏试验结果判

定参照当年度美国临床和实验室标准协会标准。

1. 2. 2 抗菌药物使用强度计算 AUD＝（抗菌药物

累计消耗量/同期收治患者人天数）×100，同期收治患

者人天数指在同一抽样时间段内出院患者总数与同

期患者平均住院天数的乘积。抗菌药物消耗量即累

计用药频度，抗菌药物的用药频度=该抗菌药物使用

量/该抗菌药物的限定日剂量（defined daily dose，
DDD）。DDD依据世界卫生组织推荐的抗菌药物

DDD值确定。

1. 3 统计学方法

采用SPSS 20. 0统计软件进行分析。碳青霉烯类

AUD与CRO相关性采用Spearman相关性分析，相关

系数用 r表示，r>0表示两者正相关，r<0表示两者负

相关；0<r<0. 3认为两者无直接相关，0. 3≤r<0. 5为低

度相关，0. 5≤r<0. 8为中度相关，0. 8≤r<1. 0为高度相

关［6］。以P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 碳青霉烯类抗菌药物使用强度变化情况

该院在2014—2019年使用碳青霉烯类抗菌药物

品种有亚胺培南和美罗培南。由表 1可见，碳青霉烯

类AUD自2016年开始呈逐年增长趋势，尤其是美罗

培南使用强度逐年增长趋势较为明显，其使用量明显

高于亚胺培南。

2. 2 耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌的检出情况

不同年度各耐药革兰阴性杆菌的检出情况见表

2。由表 2可见，2014—2019年，耐碳青霉烯类鲍曼

不动杆菌（carbapenem-resistant Acinetobacter bau⁃
mannii，CRAB）、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌（carbap⁃
enem-resistant Pseudomonas aeruginosa，CRPA）的

检出率除2017年有所下降外，总体呈上升趋势，耐碳

青霉烯类大肠埃希菌（carbapenem-resistant Esche⁃

表１ 2014—2019年碳青霉烯类抗菌药物的使用强度（DDDs·
100人-1·d-1）

抗菌药物

亚胺培南

美罗培南

碳青霉烯类

2014
年

0.49
0.16
0.66

2015
年

0.19
0.40
0.59

2016
年

0.42
0.91
1.34

2017
年

0.56
0.93
1.50

2018
年

0.48
1.12
1.61

2019
年

0.12
1.58
1.70

注：DDDs表示抗菌药物的用药频度
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richia coli，CREC）的检出率较低，变化幅度不大，而

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae，CRKP）的检出率除2016年有

所下降外，总体呈大幅上升趋势。6年间，CRAB、CRPA、
CREC及CRKP的平均检出率分别为 36. 4%、13. 4%、

1. 1%和14. 0%。

2. 3 碳青霉烯类抗菌药物使用强度与耐碳青霉烯类

革兰阴性杆菌检出率的相关性分析

Spearman相关分析结果显示，CRPA的检出率与

美罗培南的使用强度呈高度正相关（r=0. 829，P=
0. 042）；CRKP检出率与美罗培南及AUD均呈高度正

相关，相关系数 r分别为 0. 943和 0. 829，尤其是与美

罗培南的使用强度相关性显著（P=0. 005）。见表3。

3 讨论

革兰阴性菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性已

成为一个世界性的问题。2017年世界卫生组织发布

的全球耐药细菌清单将碳青霉烯类耐药的肠杆菌科、

铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌列为最高等级［7］。尽

管我国政府部门不断加大投入，各种医学会不断召开

有关合理使用抗菌药物的会议、同时还制定相关专家

共识指南，医院也经常开设培训班以提高医师诊疗水

平、出台相关文件规范医师行为，但是实际效果却并

不理想。CHINET中国细菌耐药监测数据显示，鲍曼

不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率呈明显递

增趋势，2005年至2020年上半年耐药率由35%左右

上升至76%左右；铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药

物的耐药率无明显变化规律，15年来维持在 30%左

右；而肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物的耐药率变化

最大，从2005年的约3. 0%升至2020年的约27%［8］。

本文研究结果与这些流行病学结果一致。

目前，关于碳青霉烯类AUD与肠杆菌科及非发

酵菌耐药性的相关性研究较少。姚屹瑾等［9］研究显

示，鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗

培南的耐药率与两者的使用强度呈显著正相关。陈

咏伍等［10］研究指出，碳青霉烯类 AUD与 CRPA的检

出率呈一定相关性。Zhang等［11］通过对中国三级医

院7年的AUD与CRO之间的相关性分析显示，CRKP
的检出率与碳青霉烯类 AUD呈正相关。Brink［12］研
究显示，暴露于碳青霉烯类抗菌药物的患者对CRAB
的风险增加了4倍。

本文研究结果显示，CRKP的检出率与碳青霉烯

类及美罗培南的使用强度、CRPA的检出率与美罗培

表2 2014—2019年耐药革兰阴性杆菌的检出情况

时间

2014年
2015年
2016年
2017年
2018年
2019年
合计

AB（n）
119
156
118
187
128
99
807

CRAB［n（%）］
33（27.7）
56（35.9）
51（43.2）
64（34.2）
50（39.0）
40（40.4）
294（36.4）

PA（n）
132
143
96
165
138
93
767

CRPA［n（%）］
14（10.6）
19（13.3）
13（13.5）
20（12.1）
22（15.9）
15（16.1）
103（13.4）

EC（n）
317
294
298
340
285
342
1876

CREC［n（%）］
2（0.6）
2（0.7）
9（3.0）
2（0.6）
4（1.4）
1（0.3）
20（1.1）

KP（n）
209
274
160
208
235
127
1213

CRKP［n（%）］
8（3.8）

33（12.0）
17（10.6）
34（16.3）
50（21.3）
28（22.0）
170（14.0）

注：AB表示鲍曼不动杆菌；CRAB表示耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；PA表示铜绿假单胞菌；CRPA表示耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌；EC表示大肠埃

希菌；CREC表示耐碳青霉烯类大肠埃希菌；KP表示肺炎克雷伯菌；CRKP表示耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

表3 碳青霉烯类抗菌药物使用强度与碳青霉烯耐药革兰阴性杆菌检出率的相关性分析

抗菌药物

亚胺培南

美罗培南

碳青霉烯类

CRAB
r值

-0.657
0.543
0.429

P值
0.156
0.266
0.397

CRPA
r值

-0.714
0.829
0.714

P值
0.111
0.042
0.111

CREC
r值
0.058
-0.232
-0.319

P值
0.913
0.658
0.538

CRKP
r值

-0.371
0.943
0.829

P值
0.468
0.005
0.042

注：CRAB表示耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；CRPA表示耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌；CREC表示耐碳青霉烯类大肠埃希菌；CRKP表示耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌
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南的使用强度均呈高度正相关（P<0. 05），暴露于美

罗培南的患者对CRKP及CRPA的风险性较高。美罗

培南与亚胺培南相比，通过结构改变增强了对需氧革

兰阴性菌的活性并减轻了肾毒性和中枢神经系统毒

性［13］。重症医学科、神经外科及呼吸内科为该院的重

点科室，这几个科室患者的病原学特点以阴性菌为

主。该院自 2015年开始，医师更倾向于选择美罗培

南。当然也不能排除医师个人和科室用药习惯问题。

本文研究结果也显示，CRAB、CREC的检出率与碳青

霉烯类AUD之间并无相关性。

综上分析，碳青霉烯类AUD与革兰阴性杆菌检

出率之间有明确的相关性，提示可通过降低抗菌药物

使用强度来延缓细菌耐药。但是细菌耐药性产生的

原因复杂，除碳青霉烯类以外的药物，如头孢菌素类、

喹诺酮类等的应用，也能导致细菌对碳青霉烯类药物

耐药［14］，仅通过控制碳青霉烯类抗菌药物使用强度并

不能彻底解决耐药问题［15］。医院需转变抗菌药物合

理使用理念，从行政管理的被动要求向主动管理转

变，提高医务人员合理用药意识。也可分析并向全院

反馈通报抗菌药物使用强度与细菌耐药性之间的关

系，以起到警示临床、遏制细菌耐药的作用。
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