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妇幼专科医院由于其患者的特殊性，抗菌药物遴选

使用范围相对受限，病原分布及耐药性也有别于综合医

院犤１－２犦。肺炎克雷伯菌是引起妇幼专科医院患者感染的

常见病原菌，由于氟喹诺酮类及第３代头孢菌素类使用
频次增加犤３犦，产超广谱 β－内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）和产肺炎
克雷伯菌碳青霉烯酶（ＫＰＣ酶）的肺炎克雷伯菌广泛出
现，导致其对抗菌药物的敏感性降低，多重耐药肺炎克

雷伯菌的出现可能导致婴幼儿及孕产妇等特殊人群无

药可用。本研究中对妇幼保健医院肺炎克雷伯菌分离及

耐药性变迁进行回顾性分析，探讨抗菌药物使用频度

（ＤＤＤｓ）与其耐药率的相关性，旨在为妇幼专科医院合
理应用抗菌药物提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源
选取医院 ２０１４年至 ２０１８年住院患者送检的所有

标本中分离得到的肺炎克雷伯菌药物敏感性试验数据

及抗菌药物使用数据，药物敏感性试验数据取自医院检

验科微生物室，同一患者重复送检以第１次阳性结果为
准；抗菌药物使用数据取自医院信息系统。

１．２ 方法
按《全国临床检验操作规程》进行，质控菌株为标准

菌株ＡＴＣＣ７００６０３，采用ＶＩＴＥＫ型全自动微生物分析仪
药敏卡结合纸片扩散法进行药物敏感性试验。采用世界

卫生组织推荐的限定日剂量（ＤＤＤ），通过 Ｅｘｃｅｌ软件
计算各抗菌药物ＤＤＤｓ。ＤＤＤｓ＝某药总消耗量（ｇ或ｍｇ）／
该药ＤＤＤ。
１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对细菌耐药率与抗
菌药物 ＤＤＤｓ的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性进行分析；对相关系数
ｒ进行检验，ｒ＞０．８显示耐药率与 ＤＤＤｓ明显相关，

妇幼感染中肺炎克雷伯菌耐药率及其与抗菌药物用药频度的相关性

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

摘要：目的 探讨妇幼感染中肺炎克雷伯菌耐药率及其与抗菌药物用药频度（ＤＤＤｓ）的相关性，为临床合理用药提供参考。方法 回顾性

分析２０１４至２０１８年医院住院患者常用抗菌药物 ＤＤＤｓ与肺炎克雷伯菌耐药率，并对其 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性进行分析。结果 妇幼感染中肺

炎克雷伯菌检出率呈逐年上升趋势，肺炎克雷伯菌对头孢噻肟、头孢哌酮舒巴坦、左氧氟沙星的耐药率与头孢噻肟的 ＤＤＤｓ呈正相关
（Ｐ＜０．０５），对哌拉西林他唑巴坦的耐药率与头孢噻肟的 ＤＤＤｓ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；对美罗培南、亚胺培南的耐药率与庆大霉素的

ＤＤＤｓ呈负相关（Ｐ＜０．０５）。结论 抗菌药物 ＤＤＤｓ与肺炎克雷伯菌耐药率存在一定相关性，特别是产超广谱 β－内酰胺酶肺炎克雷伯
菌检出逐年增加，应加强合理使用的管理。

关键词：肺炎克雷伯菌；耐药率；抗菌药物；用药频度；相关性分析；合理用药
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产科

妇科

新生儿科

儿科

合计

检出总数

１９
５
３７
１０
７１

ＥＳＢＬｓ（＋）

６
２
２３
５
３６

检出总数

１６
５
３０
１６
６７

ＥＳＢＬｓ（＋）

５
３
２５
５
３８

检出总数

１２
５
２７
１１
５５

ＥＳＢＬｓ（＋）

４
２
２２
４
３２

检出总数

１２
４
２４
８
４８

ＥＳＢＬｓ（＋）

２
２
２４
２
３０

检出总数

５
４
２２
４
３５

ＥＳＢＬｓ（＋）

３
１
２２
１
２７

ＤＤＤｓ
０

６０１．４４
１４６．７８
４９２．５８

１９３４９．４４
３５３．２１
２９６．４６
１７８．９２
７０３１．６８
２３７０．５０
７８３．３３
１０５．３０
３０．６５

３１７４０．２９

构成比（％）

０．００
１．８９
０．４６
１．５５
６０．９６
１．１１
０．９３
０．５６
２２．１５
７．４７
２．４７
０．３３
０．１０

１００．００

ＤＤＤｓ
０

５３７．８０
１５４．５４
３５７．３３

２００１４．９０
３７１．００
２１４．３８
２１５．６０
６７９０．８４
２５６５．９５
７６４．１７
４５１．４５
５０．５０

３２４８８．４６

构成比（％）

０．００
１．６６
０．４８
１．１０
６１．６１
１．１４
０．６６
０．６６
２０．９０
７．９０
２．３５
１．３９
０．１６

１００．００

ＤＤＤｓ
１５５．４０
４６１．２０
２０６．７８
４３４．３６

２３４８０．００
２０６．００
１２１．２６
１５５．００
５６９２．７６
２７３７．５０
８７６．１５
７０９．５０
６５．５６

３５３０１．４７

构成比（％）

０．４４
１．３１
０．５９
１．２３
６６．５１
０．５８
０．３４
０．４４
１６．１３
７．７５
２．４８
２．０１
０．１９

１００．００

ＤＤＤｓ
１８４．６０
２３０．６０
１５７．６７
４０６．５４

１８７９０．７０
２９８．７５
５１．００
３１７．５０
７９４６．３４
２７９３．７５
１８３６．１３
８３５．２５
４６．８０

３３８９５．６３

构成比（％）

０．５４
０．６８
０．４７
１．２０
５５．４４
０．８８
０．１５
０．９４
２３．４４
８．２４
５．４２
２．４６
０．１４

１００．００

ＤＤＤｓ
１８９．４０
１４５．２０
０．３３

３４４．４９
１５５３６．７０
３９２．７５
３０１．５１
６２２．２５
８２９０．６０
４０１１．２５
２６３７．１３
８４７．６５
３８．２５

３３３５７．５１

构成比（％）

０．５７
０．４４
０．００
１．０３
４６．５８
１．１８
０．９０
１．８７
２４．８５
１２．０３
７．９１
２．５４
０．１１

１００．００

年份

２０１４年

２０１５年

２０１６年

肺炎克雷伯

菌（株）

７１
６７
５５

ＥＳＢＬｓ阳性
（株）

３６
３８
３２

ＥＳＢＬｓ（＋）

检出率（％）

５０．７０
５６．７２
５８．１８

年份

２０１７年

２０１８年
总计

肺炎克雷伯

菌（株）

４８
３５
２７６

ＥＳＢＬｓ阳性
（株）

３０
２７
１６３

ＥＳＢＬｓ（＋）

检出率（％）

６２．５０
７７．１４
５９．０６

标本来源

痰液

宫颈分泌物

血液

咽拭子

粪便

尿液

切口分泌物

气管导管分泌物

２０１４年

１５（２１．１３）

１１（１５．４９）

１０（１４．０８）

９（１２．６８）

１０（１４．０８）

３（４．２３）

１（１．４１）

１２（１６．９０）

２０１５年

１６（２３．８８）

９（１３．４３）

６（８．９６）

５（７．４６）

８（１１．９４）

３（４．４８）

２（２．９９）

１８（２６．８７）

２０１６年

１４（２５．４５）

１０（１８．１８）

５（９．０９）

３（５．４５）

５（９．０９）

２（３．６４）

２（３．６４）

１４（２５．４５）

２０１７年

１１（２２．９２）

８（１６．６７）

６（１２．５０）

４（８．３３）

４（８．３３）

２（４．１７）

１（２．０８）

１２（２５．００）

２０１８年

５（１４．２９）

６（１７．１４）

５（１４．２９）

３（８．５７）

３（８．５７）

２（５．７１）

２（５．７１）

９（２５．７１）

合计

６１（２２．１０）

４４（１５．９４）

３２（１１．５９）

２４（８．７０）

３０（１０．８７）

１２（４．３５）

８（２．９０）

６５（２３．５５）

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 ２０１８年

表３ ２０１４年至２０１８年肺炎克雷伯菌检出科室分布牗株牘

表４ ２０１４年至２０１８年常用抗菌药物的ＤＤＤｓ

阿米卡星

左氧氟沙星

庆大霉素

哌拉西林他唑巴坦

头孢唑林

头孢呋辛

头孢西丁

头孢他啶

头孢噻肟

头孢曲松

头孢哌酮舒巴坦

美罗培南

亚胺培南

合计

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 ２０１８年
抗菌药物

科室

表１ ２０１４年至２０１８年肺炎克雷伯菌检出情况

ｒ介于 ０．４～０．６为中度相关，ｒ＜０．４为弱相关或无相
关。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 检出情况
２０１４年至２０１８年，住院患者送检标本中肺炎克雷

伯菌检出量呈下降趋势，但 ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克雷伯菌
检出率呈上升趋势。详见表１。
２．２ 临床标本和科室分布

２０１４年至２０１８年，肺炎克雷伯菌主要来自气管导
管分泌物，其次为痰液、宫颈分泌物及血液等，检出标本

主要来自新生儿科及产科。详见表２和表３。
２．３ 常用抗菌药物的ＤＤＤｓ

２０１４年至 ２０１８年，头孢唑林的 ＤＤＤｓ排第 １位，
２０１７年后呈逐年下降趋势，２０１６年阿米卡星进入医院，
ＤＤＤｓ保持平稳，左氧氟沙星及哌拉西林他唑巴坦的

ＤＤＤｓ呈下降趋势，美罗培南的 ＤＤＤｓ呈上升趋势。详
见表４。
２．４ 对常见抗菌药物的耐药率

２０１４年至２０１８年，肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物
的耐药率逐年升高，其中头孢菌素类耐药率上升幅度最

大，头孢唑林耐药率最高牗２０１８年达峰值 ９２．５０％牘。详
见表５。
２．５ 耐药率与抗菌药物ＤＤＤｓ的相关性

２０１４年至 ２０１８年，肺炎克雷伯菌对头孢噻肟、头
孢哌酮舒巴坦、左氧氟沙星的耐药率与头孢噻肟的

ＤＤＤｓ呈正相关（Ｐ＜０．０５），对哌拉西林他唑巴坦的耐
表２ ２０１４年至２０１８年肺炎克雷伯菌标本来源犤例（％）犦
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抗菌药物

阿米卡星

左氧氟沙星

庆大霉素

哌拉西林他唑巴坦

头孢唑林

头孢呋辛

头孢西丁

头孢他啶

头孢噻肟

头孢曲松

头孢哌酮舒巴坦

美罗培南

亚胺培南

２０１４年
（ｎ＝７１）

０
２２．３５
３３．４０
３８．５０
７９．５５
６０．１０
５９．６０
４６．３０
５４．４２
４９．１０
２４．２０
２．５５
０

２０１５年
（ｎ＝６７）

０
２６．６０
３５．５８
３２．４３
８４．６０
６９．４０
６３．５４
４８．６５
６０．８８
５３．８２
２２．８５
３．００
０．３０

２０１６年
（ｎ＝５５）

５．４２
２５．５９
３６．８７
３６．８５
８８．２１
７５．８５
６７．８０
５５．５４
６６．８１
５８．００
２３．６０
３．４０
０．６０

２０１７年
（ｎ＝４８）

６．２０
２９．７１
３５．１０
３３．２０
９０．４０
７８．５０
７５．６１
５３．１３
７１．２８
６２．７５
２４．２０
３．２６
０

２０１８年
（ｎ＝３５）

６．８０
２４．８８
３４．４１
３５．３０
９２．５０
８５．２０
７４．１０
５１．５４
７４．４６
６７．５５
２５．５４
４．５５
０．４０

ｒ
０．１７６
０．１９２
０．１６６
－０．２１４
－０．５１５
－０．４４８
－０．４１１
０．１７１
０．２２３
０．４６６
０．１８９
－０．５３６
－０．３８２

Ｐ
０．７３６
０．７１６
０．７５６
０．６９６
０．２９６
０．３７５
０．４１３
０．７３９
０．６７８
０．３５０
０．７４４
０．０３６
０．４１４

ｒ
０．３４８
０．５７８
－０．１４２
０．６５２
－０．６１６
０．５１６
０．４１２
０．６４４
０．８８０

０．６４６
０．４２３
０．２１２
０．１１１

Ｐ
０．４９８
０．２３２
０．９０１
０．１６２
０．１９５
０．２７０
０．４１４
０．１４５
０．０１３
０．１４５
０．３９８
０．６９１
０．９９５

ｒ
０．１６２
－０．８０４
０．１９３
－０．２０３
－０．３１５
０．２３６
０．２７４
０．３６１
０．２３１
０．５６６
０．５５４
０．２７５
０．０６３

Ｐ
０．７５９
０．０５５
０．７１６
０．７００
０．５４０
０．６５２
０．５９９
０．４８０
０．６６０
０．２４６
０．２５５
０．５９８
０．９１２

ｒ
－０．２２２
０．１６４
０．２４４
－０．７８５
０．２０２
０．５２４
０．４１１
０．６５１
－０．８９２

０．６４８
０．４７６
０．３５０
０．１４３

Ｐ
０．６７８
０．８８０
０．６４２
０．０５３
０．７０１
０．２８２
０．４１４
０．１４９
０．０１１
０．１４４
０．３４１
０．４９９
０．８１６

ｒ
０．１９３
０．５８３
０．０７０
０．４５８
０．６２４
０．５３５
０．４５２
０．６６７
０．９２０

０．６８６
０．４９６
０．３６９
０．５７７

Ｐ
０．７１４
０．２２７
０．９０１
０．３６６
０．１８６
０．３４０
０．３６９
０．１５８
０．００７
０．１４８
０．３１８
０．４８４
０．２３１

ｒ
－０．０４８
０．２９４
０．２５８
－０．７７２
０．６３３
０．５５５
０．４６１
０．６７１
０．９１６

０．９０９
０．７８８
０．３３１
０．１９２

Ｐ
０．８２８
０．５７５
０．６３５
０．０５５
０．１８８
０．３８８
０．３５７
０．１５５
０．００８
０．００９
０．０５２
０．５２４
０．７１６

ｒ
０．３３１
－０．３３４
－０．９１６

０．５３６
－０．２１３
－０．２０６
－０．２４１
０．５５３
０．７７７
０．５７７
０．７８７
０．５８９
０．０２７

Ｐ
０．５２４
０．５２２
０．００８
０．０３６
０．６８２
０．６９７
０．５４４
０．２５５
０．０５８
０．２３１
０．０５２
０．２２２
０．０９５

ｒ
－０．４２４
－０．３１６
－０．９１２

０．４９６
０．１６５
０．１８９
０．１７３
０．２８５
０．３８９
０．３３３
－０．１９１
－０．２１２
０．４４４

Ｐ
０．３９９
０．５４０
０．００９
０．３１７
０．７５４
０．７２４
０．７３７
０．５６６
０．４０４
０．５４８
０．７１７
０．６９８
０．３７６

表５ ２０１４年至２０１８年肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

表６ 肺炎克雷伯菌耐药率与常用抗菌药物 ＤＤＤｓ的相关性

阿米卡星

左氧氟沙星

庆大霉素

哌拉西林他唑巴坦

头孢唑林

头孢呋辛

头孢西丁

头孢他啶

头孢噻肟

头孢曲松

头孢哌酮舒巴坦

美罗培南

亚胺培南

抗菌药物牗ＤＤＤｓ牘
阿米卡星 左氧氟沙星 庆大霉素 哌拉西林他唑巴坦 头孢噻肟 头孢哌酮舒巴坦 美罗培南 亚胺培南

药率与头孢噻肟的 ＤＤＤｓ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；对美罗
培南、亚胺培南的耐药率与庆大霉素的ＤＤＤｓ呈负相关
（Ｐ＜０．０５）；其余相关性不明显。详见表６。
３ 讨论

３．１ 检出情况分析
调查发现，２０１４年至２０１８年住院肺炎克雷伯菌检

出率呈逐年下降趋势，可能与本研究为回顾性分析及

部分实验室判定为污染标本存在未纳入统计有关。但

ＥＳＢＬｓ阳性检出率呈逐年上升趋势，２０１７年达
６２．５０％，明显高于同期 ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监测检出
率犤４犦。其原因为我院住院患者以孕产妇及婴幼儿等特殊

患者群体为主，肺炎克雷伯菌属定植于人体呼吸道及肠

道的条件致病菌，该特殊群体由于免疫系统发育不完善

或自身抗体产生不足，易诱发严重感染。住院患者肺炎

克雷伯菌检出主要在呼吸机导管分泌物、痰液及宫颈分

泌物等标本中，标本分布最多见科室为新生儿科，其次

为产科及儿科，与相关报道一致犤５犦。其原因为我院新生

儿重症监护室早产儿及极低出生体质量儿增多，呼吸机

使用及气管插管、静脉置管侵入性治疗增加有关，产

ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌主要集中于新生儿科，这可能与部
分早产儿过早长时间暴露于抗菌药物中有关，也可能与

导管标本污染机会大或存在细菌定植有关。产 ＥＳＢＬｓ
肺炎克雷伯菌是引发呼吸机相关性肺炎的重要病原菌
犤６犦。此外，随着“二孩”政策的开放及生殖技术的进步，高

龄孕产妇急剧增加，早产、双胎、胎膜早破及妇科肿瘤手

术增多，产科及妇科分离出的产 ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌
菌株有上升趋势，需引起医护人员及医院感染科室重

视。医务人员应规范气管插管技术，避免二次插管；妇产

科、新生儿科及儿科应加强对产房、保温箱、空气细菌的

培养及消毒，严格控制床位使用率。

３．２ 耐药性分析
肺炎克雷伯菌对第 ３代头孢菌素类抗菌药物耐药

率逐年升高，与官素琼等犤７犦的报道相仿。可能与妇幼专

科存在抗菌药物选用范围较窄及人群特殊性等客观因

素有关，氨基苷类及喹诺酮类抗菌药物由于肝肾毒性及

不良反应，限制了婴幼儿及孕产妇的使用，故造成了头

孢菌素类抗菌药物的频繁使用，增加了抗菌药物的选择

压力。医院产 ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌检出逐年增加，可能
与门诊患者首诊直接选用第３代头孢菌素类抗菌药物
有关。有研究显示，第 ３代头孢菌素类抗菌药物的大量
使用是导致肺炎克雷伯菌产生 ＥＳＢＬｓ耐药的重要危险
因素，肺炎克雷伯菌产生的 ＥＳＢＬｓ，其质粒介导的蛋白
衍生物包含ＶＥＢ，ＴＥＭ，ＣＴＸ－Ｍ等系列耐药基因，通过
产生钝化酶或水解酶使青霉素及头孢菌素类药物敏

感性降低而产生耐药犤８犦。产 ＥＳＢＬｓ菌株质粒中产生的

·药学服务·
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ＡｍｐＣ酶同时携带有磺胺类和喹诺酮类药物的 ＱＮＲ耐
药基因，最终导致肺炎克雷伯菌出现泛耐药及多重

耐药犤９犦。按２０１５年版抗菌药物临床应用指导原则，建议
使用头霉素类抗菌药物预防妇科手术感染；妇产科及儿

科门诊避免选用第３代头孢菌素类抗菌药物。而碳青霉
烯类抗菌药物是治疗产 ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌引起严重
感染时的首选药物，虽然肺炎克雷伯菌对美罗培南及亚

胺培南耐药率低于５％，且低于 ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性监
测数据，但美罗培南耐药有缓慢增加趋势，ＣＨＩＮＥＴ细
菌耐药性监测发现，近年来碳青霉烯酶耐药的肺炎克雷

伯菌检出率呈上升趋势犤１０犦，应加强碳青霉素类抗菌药

物的临床应用多学科管理。

３．３ 抗菌药物对耐药性的影响
抗菌药物的ＤＤＤｓ与细菌耐药性相关性明显犤１１犦。由

表６可见，医院相关科室及感染管理部门应对我院第３
代头孢菌素类大量使用引起重视。ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药性
监测网２００５年至２０１４年的数据显示，肺炎克雷伯菌对
青霉素类、头孢菌素类、氨基苷类等药物的耐药情况十

分严重犤１２犦。上述药物已不再适用于产 ＥＳＢＬｓ肺炎克雷
伯菌的经验性治疗，产ＥＳＢＬｓ菌株分离率可能由于第３
代头孢菌素类抗菌药物广泛应用的压力下产生的犤１３犦，

所以原则上不选用青霉素类或头孢菌素类治疗产 ＥＳ
ＢＬｓ肺炎克雷伯菌。建议选用 β－内酰胺类含酶抑制剂
抗菌药物，如头孢哌酮舒巴坦或哌拉西林他唑巴坦类药

物治疗，也可选择阿米卡星等氨基苷类与头孢西丁等头

霉素类抗菌药物联合治疗。建议对医院涉及全子宫切除

或使用举宫器的腹腔镜子宫肌瘤剥除术时的预防用药

可选用头孢西丁；门诊儿童呼吸道感染首诊选用青霉素

及第 １代、第２代头孢菌素类；对明确存在多重耐药的
重症感染首选碳青霉烯类抗菌药物治疗。值得注意的

是，医院碳青霉烯类抗菌药物耐药率有缓慢上升趋势，

这可能与新生儿科、儿科检出产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌增多
有关，新生儿科也检出少数耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌。

儿童多重耐药肺炎克雷伯菌的感染形势日趋严峻，推测肺

炎克雷伯菌在产ＥＳＢＬｓ的同时，尚可合并产金属β内酰
胺酶（ＭＢＬ），导致碳青霉烯类抗菌药物耐药犤１４犦。新生儿科

应引起重视，对多重耐药菌感染患儿尽早隔离，规范诊疗，

规范侵入性操作，加强无菌操作及环境监测管理。

本研究中对肺炎克雷伯菌耐药与抗菌药物 ＤＤＤｓ
变化的相关性进行了研究，发现一些抗菌药物ＤＤＤｓ的
变化未对细菌耐药性产生影响，可能与收治患者群特殊

性造成统计偏倚或细菌耐药性产生原因复杂有关，还需

进一步研究。但抗菌药物的合理使用应形成由医务科、

院感科、药剂科、检验科及护理部共同参与的多学科协

作管理模式，实践证明，经有效管控，可降低细菌耐药

率。医院应按２０１７年国家卫计委办公厅《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》牗国卫
办医发〔２０１７〕１０号牘的要求，加强对特殊使用级抗菌药
物临床应用的管控，注重抗菌药物使用的安全性、合理

性及规范性，遏制肺炎克雷伯菌感染的发生和耐药率的

升高。
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