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细菌耐药已经成为严重的公共卫生危机，细菌耐药导致患者治疗失败、医疗费用增加、病死率上升，更

为严重的是耐药菌的进一步发展可能使人类重新面临感染性疾病的威胁；按照世界卫生组织的战略规

划，遏制细菌耐药需要管理、研究、教育、培训等综合措施，新型抗菌药物不可能随时满足临床耐药菌

感染治疗的需求，合理应用抗菌药物是被充分证明有效的方法。本文就细菌耐药及其后果、遏制细菌

耐药措施、抗菌药物合理使用等作介绍。以期让读者了解细菌耐药的整体概貌。

细菌；耐药性；公共卫生危机；控制措施
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1 细菌耐药是严重的公共卫生危机

1．1 日益严重的细菌耐药状况

抗菌药物与细菌耐药是一对与生俱来的矛盾

体。抗菌药物通过杀灭细菌治疗感染，细菌通过耐

药性的获得寻求生存的机会，在自然环境中两者处

于微妙的平衡状态。在特定的环境条件下，如医疗

机构、动物养殖场等，抗菌药物的广泛应用，打破了

这种平衡关系，细菌必须产生更强的耐药来保持这

种矛盾的稳定，而不合理使用甚至滥用抗菌药物，

将加速细菌耐药的产生，促进细菌耐药的流行。细

菌耐药在全球范围已经构成严重的公共卫生危机，

细菌耐药发展速度不断加快，耐药谱也不断扩大，

最终将导致耐药菌感染流行、已经控制的传染病再

度流行、感染治疗面临困境、感染患者病死率增加、

耐药菌感染的社会经济负担日益严重¨41。

全球细菌耐药情况令人担忧，如p一内酰胺酶

已经从普通酶演变到广谱酶、超广谱酶(ESBLs)、

碳青霉烯酶、13-内酰胺酶抑制剂酶等，临床已经发

现对所有B．内酰胺抗菌药物耐药的大肠埃希菌、

铜绿假单胞菌等；国外研究表明，产13．内酰胺酶情

况在亚洲、南美与部分欧洲国家已成为肠杆菌科细

菌耐药主要原因，美国肠杆菌科细菌产ESBLs占

0％一25％，耐头孢他啶肺炎克雷伯菌为5％一

10％；欧洲国家耐头孢他啶肺炎克雷伯菌为20％
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一40％，其中法国>40％。我国台湾、香港地区达

5％一10％。同样革兰阳性菌耐药发展情况非常惊

人，葡萄球菌耐药发展堪称细菌耐药典型，青霉素

的应用导致产青霉素酶葡萄球菌的流行，耐酶青霉

素的临床应用催生了耐甲氧西林葡萄球菌的出现，

世界各国耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)的分

离率为1％一80％，这类细菌只对万古霉素等少数

几种抗菌药物敏感，但2002年在美国已有耐万古

霉素金黄色葡萄球菌的报道。其他抗菌药物耐药

情况也大致如此，耐青霉素肺炎链球菌、耐大环内

酯类革兰阳性球菌、耐喹诺酮类大肠埃希菌、耐万

古霉素肠球菌、多重耐药铜绿假单胞菌、泛耐药不

动杆菌等已经在不同地区、不同环境成为威胁人类

健康的“超级耐药菌¨卜“。

抗菌药物是我国临床应用最多的一类药物，占

所有药物的30％左右，其中存在诸多不合理情况，

细菌耐药也非常严重。MRSA分离率为30％一

80％，淋病奈瑟菌对青霉素、四环素、环丙沙星的敏

感率均<10％，肠杆菌科细菌对青霉素类药物的耐

药率普遍为90％一100％，大肠埃希菌对第一、二

代头孢菌素的耐药率在65％左右，肺炎克雷伯菌

为45％左右，而阴沟、产气肠杆菌则基本为60％一

80％，大肠埃希菌对氟喹诺酮的耐药率>70％，铜

绿假单胞菌对亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦、氨曲
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南和左氧氟沙星的耐药率为30％一40％；鲍曼不

动杆菌对亚胺培南的耐药率为30％C5]。

1．2 细菌耐药导致严重公共卫生与社会经济后果

美国研究发现MRSA感染病死率为2l％，而

敏感菌感染为8％；产超广谱酶大肠埃希菌感染和

敏感菌比较，平均住院时间分别为21d与1ld，治疗

有效率分别为39％与83％，患者病死率分别为

38％与14％；耐亚胺培南铜绿假单胞菌感染患者

住院时间为15．5d，敏感菌为9d，病死率分别为

31．1％与16．7％。青霉素耐药与敏感肺炎链球菌

肺炎患者平均住院时间为14d与lOd，耐药患者人

均多花费1600美元。对第三代头孢菌素耐药肠杆

菌感染与敏感菌比较死亡率高5．2倍，住院时间长

1．5倍，医疗费用高1．5倍№】。

我国耐药菌感染与非耐药菌感染比较，患者病

死率增加2．17倍，人均住院日延长15．8d，多花住

院费用16 706元o¨。据测算，2005年我国因细菌耐

药而多支出药费36．6亿元，住院费288．83亿元。因

耐药菌感染死亡的人数为48．9万人；抗菌药物不合

理使用与细菌耐药所导致的经济负担高达1000亿

元以上，是导致医疗费用上涨的重要原因。卫生部

指出由于结核耐药所导致的结核病卷土重来，每年

使我国丧失3．5亿劳动日，经济损失90亿元。

2全面应对细菌耐药的策略

细菌耐药所带来的不仅仅是感染性疾病的治

疗失败或者对抗菌药物的非理性消耗，其所造成的

人类健康后果、社会经济负担、甚至对全人类安全

的隐患不可忽视，这种威胁已经引起各国政府和国

际组织的高度重视。1998年WHO呼吁各成员国

采取积极措施促进抗菌药物合理使用，遏制细菌耐

药的进一步发展；2007年WHO卫生报告把细菌耐

药列为全球公共卫生安全的威胁之一，制定了应对

细菌耐药的全球策略¨d】，其中包括：①减少疾病

负担与感染流行；②改进抗菌药物的获取方式；③

促进抗菌药物合理使用；④加强健康管理与监测能

力；⑤强化管理与立法；⑥鼓励新型抗菌药物与疫

苗的研发。
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应对细菌耐药理想的办法在于不断有新型抗

菌药物的开发与应用，特别是针对耐药菌的药物的

研究与开发。纵观近20年国际药物研发状况，令

人遗憾的是，大型跨国企业已经把药物研究开发重

点转移到非感染性慢性疾病治疗领域，新型抗菌药

物罕有上市，主要原因在于抗菌药物研发日益困

难。由于细菌耐药的迅速产生缩短了抗菌药物的

生命周期，抗菌药物的市场回报率低。奎奴普丁／

达福普汀(辛纳西)是对耐药革兰阳性菌有很强抗

菌作用的新型抗菌药物，但由于安全性问题而使其

应用受限；泰利霉素对耐药肺炎链球菌感染疗效确

切，但由于严重肝脏毒性，可能撤出市场；telavancin

虽然是近期上市的糖肽类抗菌药物，但并不具有全

新的抗菌机制，需要谨慎应用，避免耐药；利奈唑胺

虽为全新化学合成抗菌药物，但由于其抗菌机制单

一，耐药细菌已有报道。

应对细菌耐药需要社会、政府、专业人员、患者

共同努力，从管理、教育、研究、应用等方面人手，减

少不必要的抗菌药物应用，舒缓细菌耐药压力，使

抗菌药物与细菌耐药重新回归良好的平衡状态，消

除细菌耐药这一公共卫生威胁。作为临床工作者，

面对细菌耐药的挑战所能采取的措施也是控制细

菌耐药的主要手段，在于合理应用抗菌药物。为

此，需要注意以下各方面情况¨¨”】。

2．1 全面掌握感染性疾病的相关信息，合理使用

抗菌药物

所谓抗菌药物合理应用包含两个方面内容：一

方面必须明确抗菌药物只对细菌性感染有效，也就

是抗菌药物应用指征是各种细菌感染，非细菌感染

不能使用抗菌药物；另一方面则是根据感染病原菌

及其药物敏感性、患者病理生理状况和抗菌药物本

身特征选择恰当抗菌药物，制定正确的给药方案。

要做到合理地使用抗菌药物，必须熟悉以下内容：

①正确诊断是合理使用抗菌药物的前提：感染性疾

病种类多，细菌性感染与非细菌性感染有时难以区

分，也容易与许多非感染性疾病相混淆，这正是抗

菌药物不合理使用的主要原因，临床医师应该鉴别
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感染与非感染、细菌性感染与非细菌性感染，以此

为基础选择抗菌药物；②掌握细菌耐药的变迁，因

地制宜选择药物：由于各地区、各医院抗菌药物供

应、使用习惯存在差异，细菌耐药也有所不同；如我

国细菌对氟喹诺酮类、大环内酯类耐药率远远高于

欧美国家，但肠球菌对糖肽类耐药率<5％，远远低

于美国的30％，因此氟喹诺酮类药物一般不作为

医院感染的首选药物，大环内酯类也不适合社区性

肺炎的单一用药，糖肽类药物仍然是治疗革兰阳性

菌感染主要选择。③熟悉抗菌药物特点，针对不同

感染类型选择药物：对于胆道感染需要选择针对革

兰阴性细菌且主要通过胆道排泄的药物，如头孢曲

松、头孢哌酮等；对于药物通透性差的感染部位，如

脑膜炎、骨骼系统感染、前列腺炎等，需要注意抗菌

药物在这些部位的分布状况。④了解患者病理生

理状况，制定正确给药方案：各种感染患者常常合

并基础疾病或者伴随有器官功能损害，或者处于特

殊生理阶段(如婴幼儿、老年、妊娠期、哺乳期等)，

对这些人群需要注意选择药物种类，同时进行给药

方案调整，如肾功能损害患者尽量避免使用氨基糖

苷类药物，肝功能损害患者避免选择大环内酯类药

物，婴幼儿不能应用氨基糖苷类、喹诺酮类药物。

2．2不断学习新知识，提高感染性疾病治疗水平

感染性疾病研究呈现日新月异的状况，新的疾

病不断出现，新的诊疗方法、新的抗菌药物、新的用

药办法等目不暇接，临床医师应该孜孜不倦地学

习；掌握抗菌药物应用新理论、新技术，始终处于抗

菌药物的合理应用前面。

2．2．1 及时掌握各种新疗法、新药物信息，更新知

识结构，拓宽临床治疗手段 近年来新型抗菌药物

研究开发比较缓慢，但个别新药陆续上市，其中抗阳

性菌药物(如利奈唑胺、辛纳西、达托霉素等)与抗真

菌药物(如伏利康唑、卡泊芬净、两性霉素B脂质体

等)较为活跃，需要及时掌握；但必须了解各种药物

的药学特点，摒弃“新药优于老药”的错误观点。

2．2．2 掌握抗菌药物应用研究的新成就，优化抗

茵药物的应用方法 按照PK／PD理论，抗菌药物
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可以分为时间依赖性与浓度依赖性2类，前者多提

倡持续静脉滴注，后者可以采用每日1次给药的长

间隙给药方式。细菌耐药突变预防浓度是近年来

有关细菌耐药研究的新概念，临床用药需要注意选

择耐药选择性低的药物。

3 正确认识抗菌药物应用策略研究结果

3．1降阶梯治疗策略

越来越多的证据表明初始治疗失败导致感染

病死率增加。不恰当的初始治疗是指所用抗菌药

物没有覆盖目标病原体，或目标病原体对所用抗菌

药物耐药。具有耐药菌感染高危因素者，初始治疗

应采取广谱或联合治疗，尽可能覆盖感染的病原

体；一旦病原学诊断明确(48—72h后)应立即改为

敏感和针对性强的窄谱抗菌药物，此为降阶梯治

疗。在实施降阶梯策略的时需要注意治疗的对象

应该是危及生命的严重感染，降阶梯治疗方案的选

择要努力做到“到位而不越位”，在经验性治疗之

前应尽可能留取病原菌培养标本进行培养和药敏

试验，及时转变为目标治疗。

3．2抗菌药物短程治疗策略

短程治疗可以减少抗菌药物的应用，对控制细

菌耐药有一定价值，但必须保证感染治疗有效。

1998—2001年发表的6629例慢性支气管炎急性加

重抗菌治疗研究结果表明，不同药物3—5d疗程与

8～14d疗程的临床和细菌学疗效相当。近期欧洲

一项多中心随机对照研究表明，除了铜绿假单胞菌

等非发酵菌外，抗菌治疗8d和15d治疗组病死率、

复发率没有差别，而短疗程组应用抗菌药物天数显

著短于长疗程组。

3．3抗菌药物联合治疗

联合治疗曾被成功地用于抗结核治疗和减少

耐药性，然而在其他感染中(如社区性肺炎、血流感

染)尚无令人信服的证据证明这一效果。

3．4减少细菌耐药的抗菌药物应用策略

抗菌药物限制、抗菌药物轮换以及策略性抗菌

药物干预，是近年来在如何减少与降低医院或病房

内耐药菌流行的尝试，取得了一定效果，具有一定
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的临床意义。大环内酯类的应用与链球菌对其耐

药有直接关系、细菌对喹诺酮类耐药也与该类药物

的用量呈正相关；有鉴于此，如果有目的地限制某

些耐药突出的抗菌药物，使细菌脱离与其接触，这

对减少细菌耐药将起到一定作用。在抗菌药物限

制策略基础上，把临床常用抗菌药物分为若干组，

轮换使用，定期更换，细菌短期接触抗菌药物，理论

上不致产生过多耐药，国外在一些特定病房所做的

研究获得了较为满意的效果；但对于参与轮换的抗

菌药物的选择、轮换时间长短等尚无明确结论。策

略性抗菌药物干预主要基于不同类别抗茵药物对

细菌耐药的诱导性差异，临床选择耐药选择性低的

药物替代其他一些抗菌药物，既达到抗感染治疗目

的，也不诱导细菌耐药产生。
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根据不同多中心耐药监测结果，分析临床常见耐药菌如耐青霉素肺炎链球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌、耐万古霉素肠球菌、产超广谱酶的肠杆菌科细菌、多重耐药铜绿假单胞菌和不动杆菌等对常见药物

的敏感性及流行趋势，为临床合理应用抗菌药物提供参考。
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细菌耐药性的迅速发展，已成为全世界关注的

焦点和热点，其中对耐青霉素肺炎链球菌(PRSP)、

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、万古霉素敏
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感率下降的金黄色葡萄球菌(hVISA，VISA和VR-

SA)‘¨、耐万古霉素肠球菌(VRE)、产超广谱酶肠

杆菌科细菌、多重耐药铜绿假单胞菌和不动杆菌‘2
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