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究犤Ｊ犦．中华老年心脑血管病杂志，２００９，１１（９）：６９２－６９４．
犤１６犦李文健，潘旭东，王 静，等 ．缺血性脑卒中后二级预防药

物依从性现状及对预后的影响犤Ｊ犦．中华神经科杂志，２０１７，
５０（３）：１７８－１８３．

犤１７犦郝冬琳，吴波娜，王利惠，等 ．常州地区缺血性脑卒中复发
高危患者二级预防药物应用现状调查犤Ｊ犦．中华老年医学杂志，
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犤１８犦张 瑛，苗 玲，李红伟，等．缺血性脑卒中患者抗栓治疗调
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大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌为医院感染常见病原

菌，常见感染部位为肺部、尿路、腹腔、血液、皮肤软组织

等犤１犦。感染率在宜宾市第一人民医院临床分离菌中始终

位居前二，其临床分离率及耐药率呈逐年上升趋势。

２００５年至２０１９年，中国细菌耐药监测网牗ＣＨＩＮＥＴ牘的监
测结果显示，临床分离率大肠埃希菌（１７．３％～２０．９％）

大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物
使用强度相关性分析

赵明琴 １，粟 珊 １，汪明群 ２，陈 乾 １，张婷婷 １

（１．四川省宜宾市第一人民医院，四川 宜宾 ６４４０００； ２．四川省宜宾市长宁县中医医院，四川 宜宾 ６４４３００）
摘要：目的 探讨大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌耐药性与抗菌药物使用强度的相关性，为临床合理使用抗菌药物提供参考。方法 回顾性

调查宜宾市第一人民医院 ２０１４年至２０１９年临床分离的大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的耐药率，以及同期抗菌药物使
用强度（ＡＵＤ），探讨两者的相关性。结果 该院大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌分离率呈上升趋势，对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率也有

类似的增长趋势；大肠埃希菌耐药率与头孢曲松、头孢他啶、环丙沙星、左氧氟沙星、亚胺培南等的 ＡＵＤ呈正相关（Ｐ＜０．０５）；肺炎克
雷伯菌耐药率与头孢曲松、头孢他啶、亚胺培南等的 ＡＵＤ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论 大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物

ＡＵＤ存在宏观量化关系，应加强抗菌药物监管，提高合理使用水平，减少细菌耐药。
关键词：大肠埃希菌；肺炎克雷伯菌；抗菌药物使用强度；耐药率；相关性；合理用药
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抗菌药物

头孢唑林

复方新诺明

庆大霉素

头孢曲松

环丙沙星

左氧氟沙星

氨曲南

头孢他啶

哌拉西林他唑巴坦

阿米卡星

亚胺培南

抗菌药物

头孢唑林

复方新诺明

庆大霉素

头孢曲松

环丙沙星

左氧氟沙星

氨曲南

头孢他啶

哌拉西林他唑巴坦

阿米卡星

亚胺培南

年度

２０１４年

２０１５年

２０１６年

２０１７年

２０１８年

２０１９年
合计

菌株（株）

６８６１
６８７８
６６９２
６６９７
６８６１
８１０６
４２０９５

大肠埃希菌犤株（％）犦

１０４０（１５．１６）

１１３６（１６．５２）

１３７２（２０．５０）

１４８２（２２．１３）

１５７４（２２．９４）

１７６２（２１．７４）

８３６６（１９．８７）

肺炎克雷伯菌犤株（％）犦

９６８（１４．１１）

１０５５（１５．３４）

１０３０（１５．３９）

９７６（１４．５７）

１００５（１４．６５）

１０８２（１３．３５）

６１１６（１４．５３）

类别

青霉素类

头孢菌素类

大环内酯类

喹诺酮类

氨基苷类

糖肽类

碳青霉烯类

其他类

合计

２０１４年

８．３８
１８．１０
１．２８
２．０２
１．３８
０．２４
０．５４
２．８９
３４．８３

２０１５年

９．２５
１４．９２
１．１２
１．８３
１．１２
０．１７
０．７３
２．７８
３１．９２

２０１６年

１０．２５
１２．９５
０．７９
２．０１
０．４０
０．２４
０．７６
２．９３
３０．３３

２０１７年

１２．４７
１５．１３
０．９１
２．６５
０．４３
０．３１
１．１８
３．３６
３６．４４

２０１８年

１２．８２
１４．１４
０．７５
２．７４
０．３９
０．２９
１．４７
３．９４
３６．５４

２０１９年

１１．８６
１５．８９
０．７３
３．８２
０．４１
０．２３
１．４９
４．４２
３８．８５

表１ ２０１４年至２０１９年住院患者菌株分离情况始终居首位，肺炎克雷伯菌呈增长趋势；对亚胺培南和

美罗培南的耐药率，大肠埃希菌从 ２００５年的 １．１％和
１．４％升至 ２０１９年的 １．９％和 ２．３％，肺炎克雷伯菌从
２００５年的 ３．０％和 ２．９％升至 ２０１９年的 ２５．３％和
２６．８％，对多数临床常用抗菌药物也呈高度耐药犤２－３犦。

细菌耐药性与抗菌药物的使用有一定关系，且可能存在地

区差异性。本研究中回顾性调查该院近６年住院患者抗菌
药物的使用情况，监测同期临床分离的大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌的耐药性变迁，并分析两者的关联性，为临床合

理用药、有效延缓细菌耐药提供科学依据。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 菌株来源
收集宜宾市第一人民医院 ２０１４年至 ２０１９年住院

患者的分离菌株，排除同一患者相同标本反复分离到

的相同细菌，共得大肠埃希菌 ８３６６株，肺炎克雷伯菌
６１１６株。
１．２ 细菌鉴定及药物敏感性试验

送检标本均按《全国临床检验操作规程》进行分离、

培养，采用全自动微生物分析系统及药物敏感性分析仪

的配套鉴定板和试剂进行菌种鉴定与药物敏感性试验。

细菌药物敏感性试验折点判断标准参照美国临床和实

验室标准协会 ２０１６年标准（ＣＬＳＩ－Ｍ１００Ｓ）。质控菌株
大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２，ＡＴＣＣ３５２１８）和肺炎克雷伯菌
（ＡＴＣＣ７００６０３）均购自温州市康泰生物科技有限公司。
１．３ 抗菌药物使用强度

通过医院信息系统（ＨＩＳ）提取医院２０１４年至２０１９年
住院患者抗菌药物使用情况，根据世界卫生组织推荐的

限定日剂量（ＤＤＤ值），计算抗菌药物用药频度（ＤＤＤｓ）
和使用强度牗ＡＵＤ牘，ＤＤＤｓ＝药品总用量／该药ＤＤＤ值，
ＡＵＤ＝ＤＤＤｓ×１００／（同期出院患者人数 ×同期患者平
均住院天数）。

１．４ 统计学处理
采用 Ｅｘｃｅｌ２００７软件录入数据，采用 ＳＰＳＳ２２．０统

计学软件分析。细菌耐药率与同期抗菌药物 ＡＵＤ采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
ｒ＞０表示两变量呈正相关，ｒ＜０表示呈负相关；０≤｜ｒ｜
＜０．３表明基本不相关或相关程度弱；０．５≤｜ｒ｜≤０．８
表明两变量中度相关；｜ｒ｜＞０．８表明两变量高度相关。
２ 结果

菌株分离情况见表１。主要抗菌药物的ＡＵＤ见表２。
近６年该院常用抗菌药物以青霉素类及头孢菌素类为主，
碳青霉烯类抗菌药物的ＡＵＤ逐年增长。大肠埃希菌、肺
炎克雷伯菌耐药性与抗菌药物ＡＵＤ的相关性分析结果
见表３至表６牗注：因该院无氨苄西林、氨苄西林舒巴坦、
头孢吡肟、头孢替坦、呋喃妥因，故未统计牘。

表４ ２０１４年至２０１９年肺炎克雷伯菌耐药率（％）

２０１４年

２９．６１
１６．４０
１５．７８
１８．６１
５．４５
２．３６
１８．６０
８．８７
３．１９
１．７９
０．７１

２０１５年

４４．６４
２８．２１
１５．４０
２０．５２
１０．５１
４．８３
１３．４０
８．７９
２．３４
１．４４
０．８９

２０１６年

８５．４３
２０．７０
９．０１
２１．３１
９．２０
７．２８
１２．６９
６．６７
１．７０
１．７１
０．９１

２０１７年

４９．４６
３５．０１
８．３５
２４．５８
１８．５１
１０．３５
２３．０８
７．４２
１．８１
１．０１
１．０３

２０１８年

２４．８８
２１．６９
１１．５３
１５．６３
９．１５
６．８７
８．２８
７．１２
２．８９
２．６２
１．３１

２０１９年

２７．１３
２１．２３
１１．６０
１７．６７
１１．９３
７．０７
１０．３３
８．４９
１．８０
２．６５
１．２９

表３ ２０１４年至２０１９年大肠埃希菌耐药率（％）

２０１４年

６０．１９
４５．７８
３８．００
５１．３０
４９．５０
３５．７３
２１．８１
１７．１１
３．７３
２．１９
０．０９

２０１５年

５１．０９
５３．７２
３８．６７
５２．３７
４３．２８
３８．０９
３０．８３
１６．６８
１．７７
２．２１
０．０９

２０１６年

９５．０７
５６．６５
４０．７９
５５．６１
３７．３４
３８．０２
３１．６０
１６．０１
０．８８
１．５３
０．６６

２０１７年

８０．９６
３９．７３
３６．９８
５７．０８
４０．２３
４０．９８
２５．７８
１６．０５
２．２５
２．４３
０．８１

２０１８年

４２．９３
４８．５９
３５．１７
５０．８３
３９．４５
４４．８２
１６．８９
１６．５３
２．５０
１．２８
０．８９

２０１９年

５４．８０
５１．９７
３５．２７
４７．４３
４０．１１
４７．３３
２３．３０
１７．０１
２．５１
１．５７
１．０１

表２ ２０１４年至２０１９年医院各类抗菌药物 ＡＵＤ
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抗菌药物

头孢唑林

复方新诺明

庆大霉素

头孢曲松

环丙沙星

左氧氟沙星

氨曲南

头孢他啶

哌拉西林他唑巴坦

阿米卡星

亚胺培南

头孢唑林

复方新诺明

庆大霉素

头孢曲松

环丙沙星

左氧氟沙星

氨曲南

头孢他啶

哌拉西林他唑巴坦

阿米卡星

亚胺培南

表５ ２０１４年至２０１９年抗菌药物 ＡＵＤ

２０１４年
０．６３
０．０７
０．５０
０．４２
０．２２
２．０３
０．３１
１．７７
２．７８
０．２１
０．３９

２０１５年
０．７１
０．１４
０．２５
０．４３
０．１２
２．０１
０．１１
１．５９
３．５４
０．２２
０．４０

２０１６年
０．８１
０．１１
０．０９
０．４４
０．０６
１．９９
０．０９
１．３３
３．１５
０．１９
０．４１

２０１７年
０．５２
０．２７
０．１１
０．４４
０．１１
２．５０
０．０３
１．３３
３．６６
０．３９
０．５０

２０１８年
０．５７
０．２６
０．１０
０．１９
０．０３
２．６８
０．１０
１．３８
３．３２
０．３６
０．５３

２０１９年
０．５６
０．３２
０．０８
０．１３
０．０８
３．４５
０．０１
１．５８
２．５６
０．４１
０．５９

表６ 大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物ＡＵＤ相关性

大肠埃希菌 肺炎克雷伯菌
抗菌药物

ｒ值
－０．４８６
－０．２００
－０．６５７
０．９８６
０．９４３
０．９２８
－０．２００
０．９２８
－０．５４３
０．２００
０．９８６

Ｐ值
０．３２９
０．７０４
０．１５６
０．０００
０．００５
０．０４２
０．７０４
０．００８
０．２６６
０．７０４
０．０００

ｒ值
０．３７１
０．６００
０．４８６
０．９２８
０．２３２
０．０８６
０．２００
０．８９９
０．０８６
０．２５７
０．８８６

Ｐ值
０．４６８
０．２０８
０．３２９
０．００８
０．６５８
０．８７２
０．７０４
０．０１５
０．８７２
０．６２３
０．０１９

３ 讨论

３．１ 住院患者菌株分离率与抗菌药物使用情况
该院 ２０１４年至 ２０１９住院患者总分离菌株呈增长

趋势，说明临床医师送检意识及送检标本的合格率逐步

提高。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌平均分离率与２０１９年
ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测结果相近。医院住院患者
抗菌药物 ＡＵＤ始终控制在 ４０以下，但从 ２０１７年起呈
逐年上升趋势，这说明临床抗菌药物选择逐渐面临巨大

压力，急需从多方面有效控制细菌耐药，进一步提高临

床合理使用抗菌药物水平。

３．２ 大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌耐药率的变迁
根据《抗菌药物临床应用管理办法》（卫生部令第

８４号），针对主要目标细菌耐药率超过 ４０％的抗菌药
物，经验性用药应慎重；主要目标细菌耐药率超过５０％
的抗菌药物，应参照药物敏感性试验结果选用。该院大

肠埃希菌对头孢唑林、头孢曲松、左氧氟沙星、环丙沙

星、复方新诺明等的耐药率超过４０％，不建议首选用于
严重感染的经验性治疗；肺炎克雷伯菌对阿米卡星、哌

拉西林钠他唑巴坦、亚胺培南、左氧氟沙星、头孢他啶的

耐药率均低于１０％，可首选用于经验性治疗。２０１４年至

２０１９年该院肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的耐药率低
于全国平均耐药水平，除可能与存在地区差异有关外，

可能还与医院此次调查的肺炎克雷伯菌绝大多数来源于

痰标本而存在一部分定植菌有关。肺炎克雷伯菌为定植于

人体呼吸道及肠道的条件致病菌，当机体抵抗力降低，或

进行破坏正常菌群的操作，如各种侵入性操作治疗，长期

暴露于抗菌药物等，易诱发感染。提示合理使用抗菌药物，

规范侵入操作、控制院内感染等有利于控制细菌耐药。

３．３ 细菌耐药率与抗菌药物ＡＵＤ的相关性
本调查结果发现，大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌耐药

率均与头孢曲松、头孢他啶、亚胺培南等抗菌药物的

ＡＵＤ呈正相关。第３代头孢菌素类因其种类多，肾毒性
小，常用于肠杆菌科细菌感染的首选治疗，但随其大量

使用，发现产超广谱 β－内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株也逐渐
增多。肠杆菌科细菌对第３代头孢菌素类抗菌药物耐药
的主要机制就是产生 ＥＳＢＬｓ酶，细菌产生的 ＥＳＢＬｓ是
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３犦。本调查中还发

现，该院肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率

明显上升。在抗菌药物的选择性压力下，细菌最主要的

耐药机制是产碳青霉烯酶，以产 ＫＰＣ－２型和产 ＮＤＭ
型碳青霉烯酶为主，关键是碳青霉烯酶耐药基因多位于

可接合的质粒上，可通过耐药质粒的转移在不同菌株和

不同菌种间传递，而这种碳青霉烯酶耐药基因的水平转

移是细菌耐药性迅速产生及扩散的主要原因之一犤４犦。

值得注意的是，喹诺酮类抗菌药物 ＡＵＤ与大肠埃
希菌的耐药率变迁呈正相关，但与肺炎克雷伯菌的耐药

率不相关。喹诺酮类抗菌药物对大肠埃希菌的耐药率

高，与相关文献报道一致犤５－６犦。大肠埃希菌对喹诺酮类

抗菌药物的耐药机制较复杂，质粒介导喹诺酮类耐药机

制主要为通过质粒携带的 ｑｎｒ（ｑｎｒＡ、ｑｎｒＢ、ｑｎｒＳ）基因编
码 ｑｎｒ蛋白和 ａａｃ（６，）－Ｉｂ－ｃｒ编码１个氨基苷乙酰转
移酶变异体，ｑｎｒ基因的单独存在可降低菌株对喹诺酮
类药物的敏感性，但可能并未达到具有临床意义的喹诺

酮类耐药水平或仅导致低水平的喹诺酮类药物耐药。但

含 ｑｎｒ基因的菌株在喹诺酮类药物的选择压力下易发
生染色体突变，或者含染色体突变的菌株在适宜的条件

下可捕获 ｑｎｒ基因，在这两种情况下，菌株同时具有了
质粒和染色体介导的喹诺酮类药物耐药机制，引起高水

平喹诺酮类药物耐药犤７犦。而喹诺酮类抗菌药物对肺炎克

雷伯菌的耐药率低，这可能与该院临床医师的用药习惯

有关，胃肠道及泌尿系统感染经验性治疗均首选喹诺酮

类，从而导致对大肠埃希菌耐药率相对较高。

细菌耐药性变迁与不同类别抗菌药物的ＡＵＤ相关
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