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随着抗菌药物在临床的广泛使用，细菌的耐药性问

题愈加严峻，细菌耐药速度远超新抗菌药物的研发速

度，若不采取有效措施，人类将无抗菌药物可用犤１犦。婴幼

儿和孕产妇为特殊人群，抗菌药物的选择范围也相对较

小，其合理用药显得尤为重要。金黄色葡萄球菌是院内

感染和社区感染的常见病菌，包括耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌牗ＭＲＳＡ牘和产 β－内酰胺酶牗产 β－Ｌａｃ牘金黄色
葡萄球菌，也在妇幼感染的耐药菌中占较大比例。本研

究中分析了金黄色葡萄球菌的分布和耐药情况，结合同

期抗菌药物的使用进行分析，探讨抗菌药物使用对耐药

性的影响，为抗菌药物合理使用和抗感染治疗提供参

考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
研究对象：收集医院 ２０１５年至 ２０１８年儿科、新生

儿科、妇科、产科的感染病例中检出耐金黄色葡萄球菌

的耐药菌报告和药物敏感性试验牗简称药敏试验牘结果，

同一患者重复送检以第一次阳性结果为准。

判定标准：药敏试验结果判定标准参照美国临床和

实验室标准协会（ＣＬＳＩ）Ｍ１００－Ｓ２６（２０１６）药敏试验指
南。ＭＲＳＡ判定依据为，对于金黄色葡萄球菌，头孢西
丁最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≥８ｍｇ／Ｌ或苯唑西林 ＭＩＣ≥
４ｍｇ／Ｌ。
１．２ 方法

临床医护人员按规范操作采集试验标本，及时密封

并送至医院微生物实验室进行检测，标准菌株金黄色葡

萄球菌（ＡＴＣＣ２９２１３）为质控菌株，按《全国临床检验操
作规程》，以 ＶＩＴＥＫ全自动微生物分析仪药敏试验卡结
合纸片扩散法进行药敏试验。

１．３ 抗菌药物的使用强度
按世界卫生组织（ＷＨＯ）规定的剂量确定限定日剂

量（ＤＤＤ），用药频度（ＤＤＤｓ）＝某药品的年消耗总量／相
应 ＤＤＤ值，其值越大，说明使用频率越高，临床用药选
择的倾向性越强。抗菌药物类别按《新编药物学》（第

妇幼感染中金黄色葡萄球菌的耐药性与抗菌药物相关性分析

屠银芳，付 燕，朱 燕，袁 勇，王卫华，李心怡
（云南省昆明市妇幼保健院，云南 昆明 ６５００３１）

摘要：目的 为妇幼抗菌药物的合理使用及抗感染治疗提供参考。方法 综合分析医院 ２０１５至２０１８年耐药金黄色葡萄球菌分布构成、
耐药数据，以及单个和各类抗菌药物使用与耐药性的相关性。结果 妇幼感染中耐药金黄色葡萄球菌主要分布于儿科和新生儿科（标本

取自痰液和咽拭子）；对阿奇霉素、大环内酯类、克林酰胺类的耐药率与相应用药频度具有显著相关性（Ｐ＜０．０５），多类抗菌药物间上
述两指标具有显著相关性。结论 金黄色葡萄球菌耐药菌株主要定植感染婴幼儿的呼吸道，抗菌药物的使用对耐药率有直接影响和间

接相互影响，应控制抗菌药物整体使用频度，以减缓细菌耐药。
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标本类型

痰液

宫颈分泌物

咽拭子

血液

脓液

粪便

耳拭子

皮屑

切口分泌物

２０１５年（ｎ＝７１）

４３牗６０．５６牘

１０牗１４．０８牘
１５牗２１．１３牘
－

３牗４．２３牘
－
－
－
－

２０１６年（ｎ＝７１）

３７牗５２．１１牘

１６牗２２．５４牘
１１牗１５．４９牘
３牗４．２３牘

２牗２．８２牘
－
－

１牗１．４１牘

１牗１．４１牘

２０１７年（ｎ＝６０）

３８牗６３．３３牘

１２牗２０．００牘
９牗１５．００牘
－
－
－
－
－

１牗１．６７牘

２０１８年（ｎ＝６２）

３２牗５１．６１牘

１９牗３０．６５牘
７牗１１．２９牘
－

１牗１．６１牘
２牗３．２３牘
１牗１．６１牘

－
－

年份

２０１５

２０１６

２０１７

２０１８

耐药菌

产 β－Ｌａｃ株

ＭＲＳＡ
产 β－Ｌａｃ株

ＭＲＳＡ
产 β－Ｌａｃ株

ＭＲＳ株

产 β－Ｌａｃ株

ＭＲＳＡ
合计

新生儿科

４３

１
１８

２

１６

４

１３
４

１０１

儿科

１０

２
３１

２

１９

５

２２
２

９３

妇科

５

０
５

０

６

１

３
２

２２

产科

１０

０
１３

０

８

１

１６
０

４８

合计

６８

３
６７

４

４９

１１

５４
８

２６４

ＤＤＤｓ
３２５．００
２１６．００
２５７．０８
４８８．３３
４４６．５０
２４８．００
１９７．３３
１７２．８３
８３．５０
６１．３３
５７．６７
２７７．９２
０．８４１

０．００９

耐药率（％）

５４．１７
４４．８３
５７．８９
７１．４３
６１．９０
６０．００
５０．００
５０．００
－
－
－
－

ＤＤＤｓ
４１５．００
２５４．００
８４９．１７
５１９．５０
４１７．５０
２８７．７５
１９６．５０
３８６．５０
２２０．００
１５６．５０
１３０．７５
１１１．００
０．２２３
０．４８７

耐药率（％）

５４．１７
５５．１７
５７．８９
７１．４３
４０．００
４０．００
４３．４８
４０．００
７６．４７
４３．７５
５０．００
５０．００

ＤＤＤｓ
３４．４０
１５１．６０
１８６．８０
１００．００
７５．２０
６８．８０
５７．６０
３６．００
３４．８０
２０．８０
４４．８０
３８．４０
０．１３３
０．６９６

耐药率（％）

４．１７
０
１０．５３
４．７６
－
８．３３
４．５５
５．００
５．８８
６．２５
０
７．１４

ＤＤＤｓ
３４．２７
５４．９３
３３．３３
３５．７３
５５．８７
１０．５３
１７．８７
９．２０
３０．００
１３．６０
４５．８７
３０．２７
０．０９９
０．７６０

耐药率（％）

６２．５０
６５．５２
８４．２１
９５．４５
９５．２４
１００．００
７３．６８
８０．００
１００．００
９３．７５
１００．００
９２．８６

耐药率（％）

４．１７
０
０
９．０９
１２．５０
４５．４５
２２．２２
１０．００
２９．４１
１２．５０
０
７．１４
０．５８４ａ

０．０６５

ＤＤＤｓ
０．６７
２２．００
７．９２
２１．８３
６．９２
９．１７
７．００
３３．５０
１１２．１７
１４０．４２
４３．００
０
０．１３３
０．７５４

耐药率（％）

４．１７
０
５．２６
１３．６４
１４．２９
０
２３．０８
１５．３８
－
－
－
－

ＤＤＤｓ
１６１．３３
１６５．００
１６５．３３
１４４．２５
１８０．５０
２１８．００
１４１．６７
９３．６６
９０．２５
１１５．５０
１２２．６３
１３０．０８
０．５８６

０．０４５

耐药率（％）

５０．００
５１．７２
５２．６３
６５．２０
５２．３８
５０．００
３４．７８
３６．８４
２７．２７
４３．７５
５０．００
４２．８６

表１ 葡萄球菌属耐药菌株在各标本中的分布犤株牗％牘犦

注：“－”表示无检出。

表２ 各科室耐药菌株的分布牗株牘１６版）中分类标准，按季度统计各类抗菌药物的总
ＤＤＤｓ。数据取自医院信息系统。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分析。对细菌耐药率与
ＤＤＤｓ进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义，即细菌的耐药率与抗菌药物的使用强度相关。

２ 结果

２．１ 耐药菌株来源分布
结果见表 １。２０１５年至 ２０１８年检出金黄色葡萄球

菌 ２６４株，占葡萄球菌属耐药菌总检出数的 ５１．９７％。
其中，产 β－Ｌａｃ株２３８株，占比为９０．１５％；ＭＲＳＡ２６株，
占比为９．８５％。

２．２ 耐药菌株科室分布
重点监测的 ＭＲＳＡ共检出 ２６株，其中 ８４．６２％分

布于新生儿科和儿科。详见表２。
２．３ 耐药率与抗菌药物ＤＤＤｓ的相关性分析

耐药性分析：２０１６年至２０１８年检出的金黄色葡萄

球菌，无对美罗培南、亚胺培南西司他丁钠和万古霉素

耐药的菌株，碳青霉烯类和糖肽类对金黄色葡萄球菌的

敏感度保持较高水平。对头孢菌素类、喹诺酮类、氨基苷

类、利福霉素类的耐药率均低于 ２０％，对大环内酯类、
林可酰胺类的耐药率维持在 ４０％～６５％，对青霉素类
的苯唑西林、阿莫西林钠克拉维酸钾、哌拉西林钠他唑

巴坦钠等的耐药率为０～５０％，而对青霉素的耐药率居
高不下（＞７５％）。

单个抗菌药物与耐药率的相关性：金黄色葡萄球菌

对阿奇霉素的耐药率与阿奇霉素 ＤＤＤｓ具有显著相关
性（ｒ＝０．８４１，Ｐ＜０．０１），对克林霉素的耐药率与克林
霉素的 ＤＤＤｓ具有显著相关性（ｒ＝０．５８６，Ｐ＜０．０５），
对其他药物两指标间差异均无统计学意义。组间相关性

分析，金黄色葡萄球菌对阿奇霉素的耐药率与对克拉霉

素ＤＤＤｓ具有显著相关性（ｒ＝０．７３０，Ｐ＜０．０５），克林霉素
的耐药率与阿奇霉素、克拉霉素ＤＤＤｓ具有显著相关性
（ｒ＝０．６５９、Ｐ＜０．０５，ｒ＝０．６３５、Ｐ＜０．０５）。详见表３。

阿奇霉素 红霉素 左氧氟沙星 青霉素 苯唑西林 头孢西丁 克林霉素

表３ 金黄色葡萄球菌耐药率与单个抗菌药物 ＤＤＤｓ的相关性分析

２０１６年 １～３月

４～６月

７～９月

１０～１２月

２０１７年 １～３月

４～６月

７～９月

１０～１２月

２０１８年 １～３月

４～６月

７～９月

１０～１２月

ｒ值

Ｐ值

注：表示在０．０１级别（双尾），相关性显著；表示在０．０５级别（双尾），相关性显著；表４同。ａ表示与青霉素 ＤＤＤｓ的相关性。

时间
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ＤＤＤｓ（×１０４）

１．０７
１．１８
１．２７
１．４０
１．２１
０．９５
０．９８
０．９９
０．８３
０．７３
０．８１
０．８０
０．０２８
０．９４７

耐药率（％）

４．１７
０
５．２６
１３．６４
１４．２９
０
２３．０８
１５．３８
－
－
－
－

ＤＤＤｓ（×１０３）

０．８２
０．４９
１．１２
１．０８
０．９５
０．５６
０．４０
０．５６
０．３１
０．２２
０．１９
０．３９
０．８０４

０．００２

耐药率（％）

５２．７８
５１．７２
５７．８９
７０．３５
５４．６０
５３．３３
４７．８３
４７．９５
４７．７１
４３．７５
５０．００
５０．００

ＤＤＤｓ
１６１．３３
１６５．００
１６５．３３
１４４．２５
１８０．５０
２１８．００
１４１．６７
９３．６６
９０．２５
１１５．５０
１２２．６３
１３０．０８
０．５８７

０．０４５

耐药率（％）

５０．００
５１．７２
５２．６３
６５．２０
５２．３８
５０．００
３４．７８
３６．８４
２７．２７
４３．７５
５０．００
４２．８６

ＤＤＤｓ
３４．４０
１５１．６０
１８６．８０
１０１．６０
７５．２０
６８．８０
５７．６０
３６．００
３４．８０
２０．８０
４４．８０
３８．４０
０．１３３
０．６８１

耐药率（％）

４．１７
０
７．８９
４．７６
６．３５
１８．４４
５．９９
８．１０
７．５２
６．２５
０
９．５２

ＤＤＤｓ
８１２．４
８２７．２
８８３．５
１１９８．４
１０４８．８
９９２．２
７６２．７
８２２．３
７３７．５
６３８．６
５８１．５
７４４．２
０．１６２
０．６１５

耐药率（％）

３３．３３
３２．７６
４２．１１
５２．２７
５３．８７
７２．７３
４７．９５
４５．００
６４．７１
５３．１３
５０．００
５０．００

ＤＤＤｓ
４４．００
６７．００
６１．００
６４．００
６５．２７
９５．５３
１１５．０７
８２．２０
５３．３３
５０．６０
８０．７３
１７．６０
０．２０４
０．５２５

耐药率（％）

８．３３
６．９０
１５．７９
０
０
１８．１８
１５．７９
５．００
０
１８．７５
２５．００
１４．２９

头孢菌素类 大环内酯类 林可酰胺类 喹诺酮类 青霉素类 氨基苷类

２０１６年 １～３月

４～６月

７～９月

１０～１２月

２０１７年 １～３月

４～６月

７～９月

１０～１２月

２０１８年 １～３月

４～６月

７～９月

１０～１２月

ｒ值

Ｐ值

时间

表４ 金黄色葡萄球菌耐药率与各类抗菌药物 ＤＤＤｓ的相关性分析

各类抗菌药物与耐药率的相关性：金黄色葡萄球菌

对头孢菌素类、青霉素类、喹诺酮类和氨基苷类的耐药

率与相应的ＤＤＤｓ无显著相关性，对林可酰胺类的耐药
率与林可酰胺类的 ＤＤＤｓ具有显著相关性（ｒ＝０．５８７，
Ｐ＜０．０５），对大环内酯类耐药率与大环内酯类的ＤＤＤｓ
具有显著相关性（ｒ＝０．８０４，Ｐ＜０．０１）。组间相关性分
析，头孢菌素类总 ＤＤＤｓ与林可酰胺类、大环内酯类的
耐药率具有显著相关性（ｒ＝０．７２５、Ｐ＜０．０１，ｒ＝
０．８２８、Ｐ＜０．０１），青霉素类总 ＤＤＤｓ与大环内酯类、林
克酰胺类的耐药率均有显著相关性（ｒ＝０．８３１、Ｐ＜０．０１，
ｒ＝０．６０６、Ｐ＜０．０５），大环内酯类总 ＤＤＤｓ与林可酰胺
类耐药率具有显著相关性（ｒ＝０．６３６，Ｐ＜０．０５）。详见
表 ４。其中耐药率以抗菌药物大类为单位，耐药率取该
类抗菌药物耐药率平均值。

３ 讨论

３．１ 耐药菌的分布
金黄色葡萄球菌包括 ＭＲＳＡ和产 β－Ｌａｃ耐药菌

株，妇幼感染中主要是产 β－Ｌａｃ耐药菌株。产 β－Ｌａｃ
金黄色葡萄球菌的耐药菌株主要源于儿科和新生儿科

的痰液、咽拭子等呼吸道标本，婴幼儿抵抗力低下，呼吸

道是金黄色葡萄球菌感染和定植的主要部位，其次是妇

产科的宫颈分泌物和少量咽拭子，妇女中宫颈及女性生

殖道是金黄色葡萄球菌感染和定植的主要部位。重点监

测菌 ＭＲＳＡ，主要分布于新生儿科，其重症监护病房是
耐药菌株产生的高发地。新生儿的免疫力还未健全，感

染发病较复杂，抗菌药物治疗时间长、气管插管和早产

儿均是耐药菌感染的高危因素，临床应严格控制抗菌药

物的适应证，根据病情的进展调整用药，做好医院感染

控制措施，加强对耐药菌的监测，结合科室实际情况，重

点监控本科室的各项高危因素犤２－３犦。

３．２ 耐药性分析
金黄色葡萄球菌对青霉素存在普遍耐药问题犤４犦，临

床经验治疗不宜选择青霉素，红霉素、阿奇霉素和克林

霉素的耐药率也达到４０％～５０％，根据《抗菌药物临床
应用指导原则》，临床需谨慎经验用药，应结合临床实际

情况，参照药敏试验结果用药。

３．３ 抗菌药物对耐药性的影响
抗菌药物的直接影响：金黄色葡萄球菌对阿奇霉

素、克林霉素的耐药率与相应抗菌药物使用强度呈正相

关；对大环内酯类、林可酰胺类的耐药率与相应抗菌药

物类的使用强度呈正相关。

同类抗菌药物的相互影响：金黄色葡萄球菌对阿奇

霉素的耐药率与克拉霉素ＤＤＤｓ均显著相关。
不同类抗菌药物的相互影响：金黄色葡萄球菌对大

环内酯类的耐药率分别与头孢菌素类、青霉素类的使用

强度呈显著正相关，对克林霉素的耐药率分别与头孢菌

素类、大环内酯类、青霉素类的使用强度显著相关。

相关性分析结果：对某抗菌药物的耐药性不仅受该

抗菌药物使用强度的影响，还受其他多种抗菌药物的影

响。不同种类抗菌药物的使用对耐药率的影响错综复

杂，用量较大的抗菌药物，如头孢菌素类和青霉素类，对

细菌的耐药性会产生更广泛和深远的影响，因此，耐药

菌控制策略应针对整体抗菌药物的使用进行制订。

３．４ 耐药菌控制－抗菌药物的合理使用
２０１１年以来全国开展抗菌药物临床应用专项整

治活动，监测的几类抗菌药物总 ＤＤＤｓ呈逐年下降趋
势犤５犦。金黄色葡萄球菌的耐药菌检出率和耐药率均呈下

降趋势，住院患者抗菌药物 ＤＤＤｓ最大的为头孢菌素
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