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ICU抗菌药物用量与革兰阴性菌耐药的相关性分析

曾哲    徐领城    李雷清    胡阳敏*

(浙江大学医学院附属第二医院，杭州  310009)

摘要：目的    分析我院2013—2018年ICU抗菌药物用量与常见革兰阴性菌耐药率变化的关系，为临床合理使用抗菌药物提

供参考。方法    回顾性调查我院ICU病房6年来抗菌药物用量和常见革兰阴性菌的分布情况及耐药率，采用Pearson相关性分析方

法分析两者之间的关系。结果    6年来我院ICU病房抗菌药物的总用量逐年上升，碳青霉烯类和β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂的使

用量排在前两位。ICU病房分离的排名前3位的革兰阴性菌为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌，2018年3种细菌的

耐碳青霉烯菌株分离率分别达到了84.62%、53.54%和66.41%。相关性分析显示碳青霉烯类的用量与鲍曼不动杆菌对替加环素的

耐药率(r=0.871, P=0.024)及对左氧氟沙星的耐药率(r=0.900, P=0.015)成正相关，与肺炎克雷伯菌对美罗培南(r=0.852, P=0.031)、
头孢吡肟(r=0.817, P=0.047)及左氧氟沙星(r=0.857, P=0.029)的耐药率成正相关。结论    广谱抗菌药物的使用与革兰阴性菌的耐

药之间存在复杂的相关性，因此应严格控制并合理使用抗菌药物，以延缓细菌耐药的发展。

关键词：抗菌药物；革兰阴性菌；耐药性

中图分类号：R978.1         文献标志码：A

Correlations between the consumption of antibiotics and the resistance of Gram-
negative bacteria in ICU

Zeng Zhe, Xu Lin-cheng, Li Lei-qing and Hu Yang-min
(Department of Pharmacy, Second Affiliated Hospital, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310009)

Abstract    Objective    To investigate the correlations between the consumption of antibiotics and resistance of 
Gram-negative bacteria in ICU from 2013 to 2018, and to provide useful information for rational use of antimicrobial 
agents. Methods    The consumption of antimicrobial agents and the distribution and resistant rates of Gram-negative 
bacilli from 2013 to 2018 in ICU were retrospectively analyzed, and the Pearson correlation analysis method was 
used to analyze the relationship between them. Results    In the past six years, the consumption of antimicrobial 
agents has been increasing year by year in ICU. The usage of carbapenems and β-lactam/β-lactamase inhibitors 
ranked the top two. The top three Gram-negative bacteria isolated from ICU wards were Acinetobacter baumannii, 
Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa. In 2018, the isolation rates of carbapenems resistant strains of 
the three bacteria reached 84.62%, 53.54% and 66.41% respectively. The correlation analysis showed that the use of 
carbapenems and the resistant rates of Acinetobacter baumannii to tigecycline (r=0.871, P=0.024) and levofloxacin 
(r=0.900, P=0.015) were positively correlated, and the resistance rates of Klebsiella pneumoniae to meropenem 
(r=0.852, P=0.031), cefepime (r=0.817, P=0.047), and levofloxacin (r=0.857, P=0.029) were also positively 
correlated. Conclusion    There is a complex correlation between the use of broad-spectrum antibacterial drugs and the 
drug resistance of Gram-negative bacteria, and thus the clinical application of antimicrobial agents should be strictly 
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革兰阴性杆菌是院内感染的重要致病菌，是引

起腹腔感染、尿路感染、呼吸机相关性肺炎和菌血

症的常见病原菌[1]。2018年全国细菌耐药监测报告显

示，革兰阴性菌占比达到了70.6%，其中鲍曼不动杆

菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率达到了56.1%[2]。

有国外研究报道卫生保健相关感染中，63%的致病

菌为革兰阴性杆菌，鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率分别达到了68.3%和

36.8%[3]。重症监护病房(Intensive care unit, ICU)中因

为各种侵入性操作，免疫抑制剂的使用及抗菌药物

的大量使用，使得ICU患者的细菌感染及耐药愈加复

杂和严重。在ICU病房多重耐药革兰阴性杆菌感染达

到了47%，其中以耐药的鲍曼不动杆菌、肺炎克雷

伯菌和铜绿假单胞菌最为常见[4- 5]。

碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌(carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae, CRE)如碳青霉烯耐药肺炎

克雷伯菌(carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, 
CRKP)，多重耐药(multidrug resistance, MDR)甚至广

泛耐药(extensively drug-resistant, XDR)的非发酵菌如

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌的感染，使得临床可供

选择的治疗药物寥寥无几，而抗菌药物使用与细菌耐

药之间存在复杂的相关性[6]。为了解我院ICU患者抗

菌药物的使用情况及细菌耐药性的关系，本文回顾性

分析了2013—2018年ICU病房抗菌药物的用量与ICU分

离的革兰阴性菌耐药情况，为临床合理使用抗菌药物

提供参考，以促进抗菌药物规范管理与控制细菌耐药

的增长。

1    材料与方法

1.1    抗菌药物使用量

从医院HIS系统中提取2013年1月—2018年12月
ICU患者消耗的主要针对革兰阴性菌感染的治疗药物

包括碳青霉烯类，β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂(哌拉

西林/三唑巴坦、哌拉西林/舒巴坦、头孢哌酮/舒巴

坦)，广谱注射用头孢菌素(第三、四代头孢菌素，为

统计方便，氧头孢烯类也归于此类)，氟喹诺酮类(包
括注射剂和口服剂)、氨基糖苷类和替加环素。限定

日剂量(defined daily dose, DDD)的确定根据WHO规

定的值及药品说明书推荐的剂量，用药频度(DDDs)=
某种抗菌药物年消耗量/该药DDD值，为了统计方

便，本文以DDDs/1000表示。

1.2    菌株来源及药敏试验

菌株来源于2013年1月—2018年12月我院ICU住

院患者送检的各种标本(痰、血液、脑脊液、尿液和

体液等)，主要包括我院ICU患者分离的菌株数量排

名前3位的革兰阴性菌(肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌)。剔除重复菌株，同一患者同一

住院期间内同一部位分离到的相同耐药表型菌株视

为重复菌株。依据美国临床和实验室标准化委员会

的标准(CLSI2018)，应用纸片扩散法和VITEK2系统

对分离菌株进行菌株鉴定和药物敏感试验。

1.3    统计分析

我们利用SPSS16.0软件，对抗菌药物用药量与

细菌耐药率的进行相关性分析，符合双变量正态

分布时采用Pearson直线相关分析，若变量不符合

正态分布则用Spearman相关分析。采用双侧检验，

P<0.05被认为具有统计学意义。

2    结果与分析

2.1    每年抗革兰阴性菌抗菌药物的使用情况

2013—2018年ICU病房各种抗菌药物的DDDs见
图1和表1。我院ICU患者常用抗革兰阴性菌的抗菌药

物的总使用量逐年增加，2018年的用量较2013年上涨

了37.74%。其中，美罗培南、替加环素及哌拉西林/ 
三唑巴坦的用量增加明显，3种药物2018年的DDDs
比2013年分别增长了41.1%、612.5%和188.3%。头孢

哌酮/舒巴坦的DDDs先下降后又回升，而广谱头孢菌

素、氟喹诺酮类及氨基糖苷类由于总的使用量低，

变化趋势不明显。

and rationally controlled to slow down the development of bacterial resistance.
Key words    Antimicrobial agents; Gram-negative bacteria; Drug resistance
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图1    2013—2018年ICU病房抗革兰阴性杆菌抗菌药物的使用量

Fig. 1    The usage of antibiotics against Gram-negative bacteria 
in ICU from 2013 to 2018
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2.2    2013—2018年ICU常见革兰阴性菌的分离率

2013—2018年ICU病房常见革兰阴性耐药菌的

分离率见图2。6年来，鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯

菌和铜绿假单胞菌的分离率一直处于ICU病房所有

分离菌的前3位。鲍曼不动杆菌的分离率从2013年的

21.12%降到2018年的17.82%。相反，肺炎克雷伯菌

和铜绿假单胞菌的分离率分别从2013年的12.92%和

9.69%增长到2018年的18.10%和13.92%。值得关注的

是，2018年肺炎克雷伯菌的分离率已超越鲍曼不动

杆菌，跃居所有分离菌的首位。3种革兰阴性菌中，

耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌分离率最高，维持在85%
以上，耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌和耐碳青霉烯铜绿

假单胞菌的分离率也几乎都在50%以上。

2.3    常见革兰阴性耐药菌的耐药率

2013—2018年常见革兰阴性菌的耐药情况见表
2。鲍曼不动杆菌对各种抗菌药物的耐药率一直居高

不下，对广谱头孢菌素、哌拉西林/三唑巴坦、碳青

霉烯类的耐药率在80%以上，对头孢哌酮/舒巴坦的

耐药率2018年下降到33.9%，对替加环素的敏感性较

好，但是其耐药率也在逐年上升，从2013年的2.4%
增加到2018年的7.1%。肺炎克雷伯菌对各种抗菌药

物的耐药率有先升后降的趋势，如对美罗培南的耐

药率从2013年的49.7%上升到2016年的62.2%，2018
年下降到54.8%。除了阿米卡星和替加环素以外，肺

炎克雷伯菌对其他抗菌药物的耐药率几乎都维持在

50%以上。铜绿假单胞菌对广谱头孢菌素、β-内酰胺/ 
β-内酰胺酶抑制剂和碳青霉烯类的耐药率有逐年增

高趋势，2018年耐药率几乎都在50%以上，对亚胺

培南的耐药率达到了68.3%，而对ICU使用较少的阿

表1    2013—2018年ICU病房抗革兰阴性杆菌药物的DDDs
Tab. 1    DDDs of antibiotics against Gram-negative bacilli in 

ICU from 2013 to 2018
抗菌药物 2013 2014 2015 2016 2017 2018

阿米卡星 0.17 0.46 0.54 0.72 0.96 1.35

头孢曲松 0.35 0.30 0.39 0.28 0.39 0.85

头孢他啶 0.21 0.66 0.81 0.76 0.31 0.70

拉氧头孢 0.52 0.87 0.72 0.94 0.79 0.62

哌拉西林/三唑巴坦 3.34 5.35 3.60 3.75 6.07 9.63

头孢哌酮/舒巴坦 7.71 8.05 5.34 5.24 7.41 7.77

亚胺培南 2.23 0.31 4.08 4.21 3.88 3.01

美罗培南 8.01 7.63 8.83 13.80 11.20 11.30

左氧氟沙星 0.50 0.63 1.12 1.43 0.93 1.05

替加环素 0.64 1.92 4.93 5.32 4.86 4.56

表2    2013—2018年ICU病房革兰阴性杆菌的耐药率(%)
Tab. 2   Drug resistance rate of Gram-negative bacilli in ICU from 2013 to 2018 (%)

抗菌药物
鲍曼不动杆菌 肺炎克雷伯菌 铜绿假单胞菌

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2013 2014 2015 2016 2017 2018

阿米卡星 28.2 37.7 35.8 19.8 16.1 6.0 28.4 21.6 20.5 46.1 41.1 27.6 20.7 13.8 13.2 6.3 5.1 3.4

阿莫西林/克拉维酸 100.0 100.0 99.7 99.7 99.8 100.0 53.1 55.5 54.1 69.1 65.0 58.1 94.6 98.4 97.1 99.2 99.6 100.0

环丙沙星 87.7 87.9 89.4 89.2 89.1 87.3 45.2 50.4 53.3 64.5 59.9 51.1 25.1 28.1 39.3 33.5 28.4 35.0

哌拉西林/三唑巴坦 86.5 86.7 86.9 83.5 87.8 81.7 54.8 61.1 56.8 67.9 62.0 54.8 32.9 34.5 39.3 36.8 31.9 54.9

头孢吡肟 88.3 88.1 89.7 88.6 88.0 84.4 39.3 46.7 50.4 63.1 64.2 54.3 37.5 38.4 43.4 39.2 33.4 54.2

头孢哌酮/舒巴坦 74.4 75.6 76.3 65.7 37.9 33.9 58.8 64.3 62.9 71.8 62.7 54.3 38.2 40.8 48.8 43.5 38.2 56.5

头孢曲松 90.0 87.0 89.2 88.2 87.8 85.8 57.7 61.4 57.7 70.4 69.2 61.4 70.5 74.7 80.3 86.4 99.6 100.0

头孢他啶 89.6 87.9 92.3 89.4 87.1 83.0 59.9 64.5 64.2 71.8 64.9 55.6 32.8 33.0 49.0 41.1 31.6 56.4

亚胺培南 89.0 88.8 90.1 88.8 88.5 85.7 49.2 53.4 50.3 62.0 62.4 54.8 50.7 56.9 61.7 55.6 56.3 68.3

美罗培南 90.2 90.2 92.6 89.6 88.0 85.0 49.7 55.0 56.5 62.2 62.0 54.2 46.4 49.1 59.5 46.2 49.4 62.3

左氧氟沙星 42.0 52.1 65.5 61.9 55.2 58.1 39.7 45.8 48.7 62.9 57.6 50.3 33.3 31.8 41.9 32.6 25.2 35.1

替加环素 2.4 3.1 8.1 7.8 5.0 7.1 8.8 13.2 11.4 16.8 27.1 11.0 - - - - - -

注：“-”代表无数据

图2    2013—2018年ICU病房常见革兰阴性杆菌及耐碳青霉烯

革兰阴性杆菌的分离情况

Fig. 2    Isolation of common Gram-negative bacilli and 
carbapenems resistant Gram-negative bacilli in ICU 

from 2013 to 2018
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米卡星敏感性较好，2018年耐药率为3.4%。

2.4    抗菌药物用量与细菌耐药的相关性

抗菌药物的用量与细菌耐药的相关性分析表

明，鲍曼不动杆菌对替加环素的耐药率与替加环素

用量(r=0.902, P=0.014)、碳青霉烯类用量(r=0.871, 
P=0.024)成正相关，与广谱头孢菌素用量(r=-0.906, 
P=0.013)呈负相关，对左氧氟沙星的耐药率与替加环

素用量(r=0.899, P=0.015)、碳青霉烯类用量(r=0.900, 
P=0.015)也成正相关。鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐

药率与哌拉西林/三唑巴坦的用量呈负相关(r=-0.868, 
P=0.025)。碳青霉烯的用量与肺炎克雷伯菌对美罗培

南(r=0.852, P=0.031)、头孢吡肟(r=0.817, P=0.047)及
左氧氟沙星(r=0.857, P=0.029)的耐药率成正相关。头

孢他啶的用量与铜绿假单胞菌对环丙沙星的耐药率

成正相关(r=0.831, P=0.040)。
3    讨论

近些年来，国家卫生行政部门及各医院管理部门

加强规范抗菌药物的临床使用，如限制抗菌药物的品

种数和使用比例，使得医院抗菌药物的选择变得相对

集中。我院ICU病房抗革兰阴性菌的抗菌药物总用量

近6年来呈上升趋势，其中碳青霉烯类和β-内酰胺/β-内
酰胺酶抑制剂为最常用的两类药物，占了ICU病房总

用量的2/3以上。其中，头孢哌酮/舒巴坦的DDDs先下

降后又回升，中间两年DDDs降低的部分原因可能是

由于头孢哌酮/舒巴坦规格(1.5g/瓶改为1.0g/瓶)及生产

厂家药品说明书的更改，患者的日剂量减少而使得总

DDDs回落。国外也有文献报道在ICU病房中使用量最

大的两类抗菌药物为碳青霉烯类和β-内酰胺/β-内酰胺

酶抑制剂[7-8]。广谱头孢菌素、氨基糖苷类和氟喹诺

酮类药物的用量较为稳定。由于耐碳青霉烯革兰阴性

菌的分离率增加，这也使得为数不多的敏感药物之一

替加环素的使用量大幅增加。

我院ICU分离的细菌以革兰阴性菌为主，2018年
以肺炎克雷伯菌最为常见，其次为鲍曼不动杆菌和

铜绿假单胞菌。中国细菌耐药监测研究2017—2018
年革兰阴性菌监测报告 [9]显示ICU病房检出的肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的耐药率

高于非ICU菌株10%~20%，具有显著性差异。我院

ICU病房的革兰阴性菌对常见抗菌药物的总体耐药水

平较高，尤其是对碳青霉烯类、广谱头孢菌素以及

β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂，如2018年肺炎克雷伯

菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌对亚胺培南的耐

药率分别达到了54.8%、85.7%和68.3%。

肠杆菌科细菌存在多种耐药机制，如产超广谱

β-内酰胺酶(ESBLs)，AmpC酶和碳青霉烯酶，还

伴有膜通透性改变等其他耐药机制[10]，出现对各类

抗菌药物不同程度的耐药。除阿米卡星和替加环素

外，我院分离的肺炎克雷伯菌对其他药物耐药率在

50%以上，值得关注的是，CRKP的分离率也一直在

50%~60%上下。碳青霉烯类一直被认为是对肠杆菌

科细菌最具有抗菌活性的药物，但是由于这类药物

在临床尤其是ICU病房的大量使用，导致不断产生

碳青霉烯酶[11-12]。美国疾病预防与控制中心(CDC)
将CRE的危害级别评为紧急(最高危害级别)，其中

CRKP是最普遍的致病菌 [13]。CRKP感染使得有效

治疗药物缺少，出现感染控制不佳[14]，甚至危及生

命，需要引起临床的高度重视。

非发酵革兰阴性杆菌为条件致病菌，同时具有

产酶、改变作用靶位、产生外排泵、减少膜通透性

等多种耐药机制[15]，因而容易导致多重耐药甚至泛

耐药的流行。在我院ICU病房，鲍曼不动杆菌对亚

胺培南、哌拉西林/三唑巴坦以及第三四代头孢菌素

的耐药率均保持在80%以上。鲍曼不动杆菌对替加

环素2018年的耐药率虽然只有7.1%，但是相比2013
增加明显。铜绿假单胞菌的耐药率总体比鲍曼不动杆

菌的耐药率低，但是除了氨基糖苷类和氟喹诺酮类以

外，对其他常见药物的耐药率也都达到了50%以上。

我院多重耐药鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的分离率

一直居高不下，给临床治疗带来了很大的困难。

国内有学者[16-17]报道鲍曼不动杆菌对亚胺培南

耐药与碳青霉烯的用量呈正相关。我们的研究未发

现这种相关性，这可能与ICU分离的鲍曼不动杆菌

对亚胺培南一直维持在85%以上的高耐药率有关。

细菌对各种抗菌药物的耐药并非仅仅是单个药物的

因素，还可能是与多种抗菌药物的使用相关。我们

的研究显示碳青霉烯的用量与肺炎克雷伯菌对头孢

吡肟及左氧氟沙星的耐药率正相关，与鲍曼不动杆

菌对左氧氟沙星和替加环素的耐药率成正相关。产

生这些相关性的原因一方面可能与细菌各种复杂的

耐药机制有关，另一方面细菌耐药受多种因素的影

响，如院内感染控制、交叉耐药、耐药折点判定标

准更改以及患者因素等。

氟喹诺酮类药物的使用会降低革兰阴性杆菌对

这类药物的敏感性 [18]，Goldmann等 [19]研究认为氟

喹诺酮类药物大量使用与环丙沙星耐药的铜绿假单

胞菌分离率升高有关。我们的研究未显示这种相关

ICU抗菌药物用量与革兰阴性菌耐药的相关性分析    曾哲等
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性，可能与我院ICU病房氟喹诺酮的使用量一直较

低，以及复杂的交叉耐药干扰有关。氨基糖苷类由

于潜在的肾毒性等不良反应的限制[20]，同时ICU患者

通常存在严重的多器官衰竭等问题，故在我院ICU病

房使用量低，也使得各种革兰阴性杆菌对阿米卡星

的敏感性较好。

细菌耐药率是由多重因素共同作用所致，抗菌

药物的使用是细菌耐药的因素之一，因此规律监测

抗菌药物使用量和细菌耐药性是必要的。目前我院

ICU病房多重耐药菌甚至泛耐药菌分离率的逐年增

加，尤其是耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌，多重耐药甚

至泛耐药鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的出现，使

得有效的治疗药物稀少。因此临床药师应积极参与

患者抗感染治疗方案的制定，协助临床医师合理应

用抗菌药物，延缓细菌耐药的发展。
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