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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

铜绿假单胞菌（ＰＡ）又称绿脓杆菌，在正常人体的
皮肤、呼吸道、肠道均有分布，为常见的条件性致病菌，

是院内感染检出率高的病原体，尤其常见于肿瘤、严重

代谢疾病及重大手术患者犤１－２犦。近年来，细菌耐药逐渐

成为临床工作中处理感染性疾病的重大问题，表现为广

谱抗生素耐药率普遍增高、多重耐药菌株检出率显著增

加、同时伴多种病原菌感染的患者人数上升等犤３－４犦。ＰＡ
作为临床常见致病菌，对其进行耐药因素相关性分析，

对于感染的诊治具有重要意义。本研究中通过收集我院

细菌培养标本的相关数据，探讨ＰＡ耐药率与多种常用
抗菌药物使用情况的相关性，为抗菌药物的合理使用与

机会感染的经验治疗提供参考。

１ 资料与方法

１．１ 资料收集
收集我院住院患者２０１７年１月至２０１８年１２月分

离出 ＰＡ菌株的细菌培养结果。排除门诊送检标本、
咽拭子等，结果阴性标本，患者于同一时期的相同部位

重复检出的同种菌株。最终纳入来源于１０８０例患者的

铜绿假单胞菌耐药率与抗菌药物使用情况的相关性分析

王 超，郭 帅，郭佳亮，罗 敏△

（海南省第三人民医院药学部，海南 三亚 ５７２０００）
摘要：目的 探讨铜绿假单胞菌（ＰＡ）耐药率与抗菌药物使用强度（ＡＵＤ）的变化趋势及相关性。方法 收集医院住院部的２０１７年１月至

２０１８年１２月细菌培养及药物敏感性试验结果和常用抗菌药物使用情况，以ＰＡ对各常见抗菌药物耐药率为因变量，ＡＵＤ为自变量，采

用多重线性回归分析 ＰＡ耐药率与 ＡＵＤ的关系。结果 ＰＡ对哌拉西林、哌拉西林他唑巴坦、亚胺培南、头孢他啶的耐药率呈上升趋势，

对阿米卡星、庆大霉素的耐药率呈下降趋势，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＡ对头孢他啶的耐药率与头孢吡肟 ＡＵＤ呈正相关
（β＝０．６７０，Ｒ２＝０．７２０），ＰＡ对庆大霉素的耐药率与环丙沙星和左氧氟沙星 ＡＵＤ呈正相关（β＝０．８６５，０．７２４，Ｒ２＝０．８１５，０．７２３）；ＰＡ

对阿米卡星的耐药率与哌拉西林他唑巴坦 ＡＵＤ呈负相关，与环丙沙星的 ＡＵＤ呈正相关（β＝－０．６５７，０．８１５，Ｒ２＝０．８５８，０．９０７），系数

与回归方程的差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论 ＰＡ耐药率与 ＡＵＤ具有线性相关性，监测 ＰＡ耐药率对临床合理使用抗菌药物具

有重要指导意义。

关键词：铜绿假单胞菌；抗菌药物使用强度；多重线性回归分析
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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表２ 常见抗菌药物的ＡＵＤ比较

２０１７年（ｎ＝５６２） ２０１８年（ｎ＝６４１）

表１ ２０１７年至２０１８年ＰＡ耐药率比较（％）

２０１７年（ｎ＝５６２） ２０１８年（ｎ＝６４１）

第１季度

２８．１２
２５．２３
２７．２８
７．０２
７．７０
１６．２１
１５．７２
１４．７０
２１．１０

第２季度

２９．１４
３４．０２
２６．８７
８．１２
９．３１
１５．３８
１６．４１
１５．１１
２２．５１

第３季度

３１．７０
３５．４１
２５．１３
５．４２
８．４８
１７．１０
１６．３２
１７．２８
１９．７２

第４季度

３２．０１
２７．８３
２５．３２
５．６１
４．００
２３．１１
１７．８７
１６．８８
２５．７８

第１季度

３５．２０
３８．２２
２２．２３
４．８７
６．９１
２１．５１
１８．７９
１９．３７
１９．２９

第２季度

３４．９１
３７．１４
２１．３１
４．３９
８．２２
１７．７６
１９．２１
２１．０１
１８．５８

第３季度

３７．８２
４０．１２
１９．８２
４．４８
７．５２
１６．８９
１８．７２
２２．８１
２６．３１

第４季度

３６．４８
３９．１７
１７．４６
２．７１
８．４１
２１．１０
２４．４９
２３．５２
２６．５２

１．９６３
２．０１３
－２．２０４
－１．８９４
０．０９３
０．１１５
２．３４０
２．５３７
１．９８８

０．０１２
０．０４５
０．０３１
０．００３
０．３０７
０．１７８
０．００５
０．００１
０．６０７

抗菌药物
第１季度

０．１９８
９．０１９
０．０９８
０．２９７
１１．２５４
０．０５８
０．５６２
１．５４３
０．４５４

第２季度

０．１８５
１１．７４２
０．１５８
０．３１２
１１．１２
０．０８４
０．４６３
０．８６０
０．５２６

第３季度

０．１７４
１１．８０５
０．１８４
０．３３４
１０．７８７
０．０６１
０．５５７
０．７７４
０．５３５

第４季度

０．１８２
１２．０１０
０．２３１
０．２７８
１０．５３４
０．０７２
０．５３２
０．７６０
０．４６２

第１季度

０．１５１
１４．２１３
０．２４０
０．３１９
９．８９１
０．０７５
０．５９４
０．７８２
０．５３８

第２季度

０．１４０
１３．９８５
０．２４８
０．３２５
１０．２３７
０．０８２
０．４１２
０．６３２
０．４７７

第３季度

０．０７９
１４．５０３
０．２８６
０．３４１
８．６４７
０．０６２
０．５２０
０．５１１
０．４６８

第４季度

０．０９７
１５．１２２
０．３１２
０．２８６
９．３０１
０．０５９
０．５７３
０．５３６
０．４８９

－１．１２５
１．２４８
１．５３３
０．０７４
－１．１０２
－０．８７１
０．０９３
－１．５２４
１．９５６

０．０３５
０．００３
０．００１
０．１２５
０．０３３
０．０５６
０．１７０
０．００２
０．０６２

β值 Ｐ值

β值 Ｐ值抗菌药物

１２０３份标本。
１．２ 药物敏感性试验与耐药率检测

采用 ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ微生物鉴定与药敏分析仪
（ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ公司）进行菌株分离、鉴定与培养，通过
纸片扩散法测定最低抑菌浓度（ＭＩＣ），并采用
ＡＤＣＣ２７８５３：ＰＡ作为质控菌株；药物敏感性试验（简称
药敏试验）结果判读根据美国临床和实验室标准协会

（ＣＬＳＩ）Ｍ１００指南犤５犦进行。

１．３ 抗菌药物使用情况
通过我院病历信息系统收集 ２０１７年至 ２０１８年常

用抗菌药物消耗量，纳入药品包括哌拉西林、哌拉西林

他唑巴坦、庆大霉素、阿米卡星、左氧氟沙星、环丙沙星、

亚胺培南、头孢他啶、头孢吡肟；采用世界卫生组织

（ＷＨＯ）推荐的每日限定剂量法计算用药频度（ＤＤＤｓ），
根据《新编药物学》犤６犦推荐的 ＤＤＤ值计算。抗菌药物使
用强度（ＡＵＤ）＝ＤＤＤｓ×１００／（同时期住院人数 ×同时
期平均住院天数）。

１．４ 统计学处理
采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对 ＰＡ耐药率进行监测和

分析，采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件进行分析，对ＰＡ耐药
率和ＡＵＤ进行简单线性回归分析，以分析其变化趋势，
行ｔ检验，对回归系数和回归方程进行假设检验；对

ＰＡ耐药率与 ＡＵＤ的相关性进行多重线性回归分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，确定系数牗Ｒ２牘＞０．７为
有临床意义。

２ 结果

２．１ ＰＡ对常用抗菌药物的耐药率
结果见表１。可见，ＰＡ对哌拉西林他唑巴坦的耐药

率最高牗平均达 ３４．６４％牘，对阿米卡星的耐药率最低
牗平均为５．３２％牘；ＰＡ对哌拉西林、哌拉西林他唑巴坦、
亚胺培南、头孢他啶的耐药率呈上升趋势，对阿米卡星

和庆大霉的素耐药率呈下降趋势（Ｐ＜０．０５）。
２．２ 常见抗菌药物使用情况

２０１７年至 ２０１８年，我院住院部哌拉西林他唑巴
坦、庆大霉素的ＡＵＤ呈上升趋势，哌拉西林、头孢他啶、
左氧氟沙星的 ＡＵＤ呈下降趋势（Ｐ＜０．０５），而环丙沙
星的ＡＵＤ有下降趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
其余抗菌药物使用情况无明显变化。详见表２。
２．３ ＰＡ耐药率与抗菌药物使用情况的相关性分析

以ＰＡ对各常见抗菌药物耐药率为因变量，以ＡＵＤ
为自变量，进行多重线性回归分析。结果，ＰＡ－头孢他啶
与头孢吡肟ＡＵＤ，ＰＡ－庆大霉素与环丙沙星ＡＵＤ、左氧
氟沙星ＡＵＤ，ＰＡ－阿米卡星与哌拉西林他唑巴坦ＡＵＤ、
环丙沙星ＡＵＤ存在线性相关性，且 Ｒ２＞０．７。详见表３。
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因变量

ＰＡ－头孢他啶耐药率

ＰＡ－头孢吡肟耐药率
ＰＡ－亚胺培南耐药率

ＰＡ－庆大霉素耐药率

ＰＡ－阿米卡星耐药率

自变量

头孢吡肟ＡＵＤ
头孢吡肟ＡＵＤ
哌拉西林他唑巴坦ＡＵＤ
环丙沙星ＡＵＤ
左氧氟沙星ＡＵＤ
哌拉西林他唑巴坦ＡＵＤ
环丙沙星ＡＵＤ

β０
１６．３４３
１７．５３２
１５．６１２
１６１．０３９
７７．０６１
－１．１３２
９６．４２５

β
０．６７０
０．７１４
０．５５６
０．８６５
０．７２４
－０．６５７
０．８１５

ｔ值

４．９１２
４．３０８
２．７４５
３．７４１
２．６７７
－５．５８７
１１．０３４

Ｐ值

０．０１５
０．０２１
０．０２５
０．００９
０．０３１
０．０１１
０．００２

Ｒ２

０．７２０
０．５６３
０．６９７
０．８１５
０．７２３
０．８５８
０．９０７

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

注：β０为非标准化回归系数，β为标准化回归系数。

表３ ＰＡ与 ＡＵＤ耐药率的线性回归分析

３ 讨论

２０１７年，中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）数据显
示，ＰＡ占全部分离菌株的８．７％犤７犦，在不发酵糖革兰阴

性杆菌中仅次于鲍曼不动杆菌，尤其在重症监护室、呼

吸内科等单元送检标本中检出率较高，是导致院内感染

的主要革兰阴性菌，ＰＡ对主要的碳青霉烯类抗菌药物
的耐药率为２０．９％～２３．６％犤７－９犦，且有上升趋势。

本研究结果显示，ＰＡ对哌拉西林、哌拉西林他唑巴
坦、亚胺培南、头孢他啶的耐药率呈上升趋势，提示其对

半合成青霉素类、第 ３代头孢类及碳青霉烯类、β－内
酰胺类抗菌药物的耐药性总体增强，且他唑巴坦对β－
内酰胺酶的抑制作用逐渐减弱。ＳＡＥＥＤ等犤１０犦报道，目前

ＶＩＭ－２型ＰＡ菌株可产生金属β－内酰胺酶（ＭＢＬ），且
可通过整合子，使其ＤＮＡ分子在不同菌株间高效传播，
上述结果印证了这一论述。这可能是近年 ＰＡ对 β－内
酰胺类抗菌药物产生耐药的主要机制。本研究结果显

示，ＰＡ对阿米卡星和庆大霉素的耐药率呈现下降趋势，
其中 ＰＡ－阿米卡星最低，平均耐药率为 ５．３２％，与张
健等犤１１犦的报道类似。结合 ＣＨＩＮＥＴ２０１２年数据，ＰＡ对
阿米卡星的耐药率为 １３．５％犤１２犦，提示 ＰＡ对氨基苷类
耐药率有显著下降趋势，可作为未来 ２～３年临床工作
的用药指导依据。

本研究发现，ＰＡ对头孢他啶的耐药率与头孢吡肟
ＡＵＤ呈显著正相关，可能的原因是目前临床第 ３，４代
头孢类抗菌药物使用相对泛滥，ＰＡ作为人体主要条件
致病菌，在非必要使用增加的情况下对药物的耐受能力

上升，提示临床工作者应严格把握头孢类抗菌药物的应

用范围，适当调整用量；哌拉西林他唑巴坦ＡＵＤ的增加
使 ＰＡ－亚胺培南的耐药率上升，提示半合成青霉素类
及 β－内酰胺酶抑制剂的大量使用会导致对具有相同
抗菌机制的碳青霉烯类药物的耐药性上升，可能的原因

包括与同类药物的过多接触刺激菌株间整合子的传播、

细菌外膜蛋白表达减少、ＰＡ的 ＭｅｘＡＢ－ＯｐｒＭ等外排
泵系统表达上调，在药物尚未发生作用前即将药物排出

等犤１３－１４犦；ＰＡ对庆大霉素的耐药率与环丙沙星 ＡＵＤ、左

氧氟沙星 ＡＵＤ呈正相关，且对阿米卡星的耐药率与哌
拉西林他唑巴坦ＡＵＤ呈负相关，与环丙沙星ＡＵＤ呈正
相关，结合本研究结果，哌拉西林他唑巴坦ＡＵＤ有明显
上升趋势，而环丙沙星 ＡＵＤ、左氧氟沙星 ＡＵＤ则下降；
提示 β－内酰胺类的使用强度增加和喹诺酮类的使用
强度减少会导致 ＰＡ对氨基苷类的耐受能力相应降低，
与文献犤１５－１６犦结论相同。ＲＯＢＩＣＳＥＫ等报道犤１７犦，在ＰＡ
中发现有一种新型氨基苷类修饰酶，该酶在有能力灭活

氨基苷类药物的同时，对于进入胞内的喹诺酮类药物也

具有作用，使其在作用于拓扑酶前便被修饰变构，失去

杀菌能力，故可能导致喹诺酮类药物与氨基苷类的交叉

耐药，值得引起临床重视。

综上所述，ＰＡ耐药率与 ＡＵＤ具有线性相关性。应
对 ＰＡ的耐药性数据实行长期、系统、大范围地监测，据
此不断调整临床抗菌药物的使用策略，以延缓细菌耐药

的发生，提高感染性疾病的治疗效果。
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