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肠球菌耐药率与抗菌药物使用强度相关性研究

杨 涛 １，陆 怡 １，邓卫平 ２，陆惠平 １△

（１．上海市浦东医院药剂科，上海 ２０１３９９； ２．上海市浦东医院检验科，上海 ２０１３９９）
摘要：目的 探讨医院粪肠球菌（ＥＦＡ）和屎肠球菌（ＥＦＭ）与医院常用抗菌药物使用强度（ＡＵＤ）的相关性。方法 回顾性分析２０１７年至
２０１９年医院检验科分离出的 ＥＦＡ和 ＥＦＭ耐药性的变迁，以及同期常用抗菌药物 ＡＵＤ的变化情况，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验分析上
述耐药性与抗菌药物 ＡＵＤ的相关性。结果 ２０１７年至２０１９年，医院 ＥＦＡ和 ＥＦＭ的平均检出率分别为５．１７％和４．９８％。复方新诺明、
莫西沙星和头孢曲松的 ＡＵＤ分别与 ＥＦＡ对高浓度链霉素、四环素和莫西沙星的耐药率不同程度相关；头孢西丁、头孢他啶和头孢哌
酮舒巴坦等 ７种常用抗菌药物的 ＡＵＤ分别与 ＥＦＭ对高浓度庆大霉素、高浓度链霉素、四环素和呋喃妥因的耐药率不同程度相关。
结论 ＥＦＡ和 ＥＦＭ对部分抗菌药物的耐药性差异较大；相比于 ＥＦＡ，ＥＦＭ的耐药性与常用抗菌药物 ＡＵＤ的关联性更强，临床可尝试
通过调整抗菌药物的品种或剂量来控制细菌耐药性的产生或蔓延。
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抗菌药物合理使用常被视为预防与控制多重耐药菌

感染的核心措施之一犤１犦。但抗菌药物的使用和细菌耐药

性之间的关系极复杂犤２犦。细菌耐药性的变迁除与细菌及

药物自身的特点相关外，还可能与某种药物或某种药物

的用量等因素相关犤３－５犦。肠球菌属条件致病菌，可引起泌

尿系统感染、肺部感染、菌血症、腹腔感染、伤口感

染等 犤６犦。肠球菌中的粪肠球菌（ＥＦＡ）和屎肠球菌（ＥＦＭ）
是医院分离的革兰阳性球菌主要菌种犤７犦，其耐药性受到

了越来越多的重视犤８犦。目前关于ＥＦＡ和ＥＦＭ耐药性的研
究主要集中在耐药机制、治疗及管理方面犤８－１０犦。本研究中

拟从抗菌药物使用强度牗ＡＵＤ牘与细菌耐药性相关性的角
度，初步探讨医院层面ＡＵＤ与ＥＦＡ和ＥＦＭ耐药性的相
关性，为临床合理用药提供依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 菌株来源及分析方法

选取医院２０１７年至２０１９年住院患者标本中培养、
分离的 ＥＦＡ和 ＥＦＭ。采用 Ｖｉｔｅｋｃｏｍｐａｃｔ２全自动微生
物分析系统及配套的药敏卡进行菌种鉴定及临床常用

抗菌药物的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）检测。使用细菌耐药监
测软件 ＷＨＯＮＥＴ５．６统计耐药率，自动剔除同一患者
相同标本检出的相同细菌、门诊患者样品及外院送检样

品。质控菌株为ＡＴＣＣ２９２１２。
１．２ ＡＵＤ计算

以季度为单位，采用医院信息系统（ＨＩＳ）统计相关
药物的抗菌药物使用频度（ＤＤＤｓ）及住院总天数，
ＡＵＤ＝ＤＤＤｓ／住院总天数×１００。
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２０１７年
ＥＦＡ
２０１８年 ２０１９年 ２０１７年

ＥＦＭ
２０１８年 ２０１９年

Ａ
０
０
０
１．６
１．３
３１．８
３３．８

Ｂ
０．１
０．６
０．５
２．１
４．５
３１．８
３３．８

Ａ
０
０
０
１．３
１．２
３１．６
２９．７

Ｂ
０
０．５
１．５
１．８
４．０
３２．６
３３．７

Ａ
０
０
０
１．３
１．１
３１．０
３４．２

Ｂ Ａ
０
０
０
４０．５
８９．７
４９．６
９１．４

Ｂ
１．０
１．４
０．１
３２．８
９０．９
３７．５
８７．５

Ａ
０．６
０
０
３７．７
８８．２
２７．６
９０．１

Ｂ
１．０
２．１
０．２
３５．７
９０．９
３７．０
８６．５

Ａ
０
０
０
３８．０
９３．２
３１．８
９４．１

Ｂ

年份

２０１７

２０１８

２０１９

细菌

ＥＦＡ
ＥＦＭ
ＥＦＡ
ＥＦＭ
ＥＦＡ
ＥＦＭ

ｕｒ
７６．８２
８１．０３
８２．１４
８７．５０
７８．６１
８５．９１

ｓｅ
６．６２
６．０３
７．１４
４．６１
８．０２
６．３６

ｂｌ
５．３０
３．４５
３．５７
２．６３
４．２８
１．３６

单菌检出

（株）

１５１
１１６
１６８
１５２
１８７
２２０

总检出

（株）

３００２

３２０２

３５８８

单菌检出率

（％）

５．０３
３．８６
５．２５
４．７５
５．２１
６．１３

单菌样本来源（％）

注：Ａ为我院情况，Ｂ为上海地区三级医院整体情况。
Ｎｏｔｅ：Ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ，ＢｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｓｉｎＳｈａｎｇｈａｉ．

万古霉素

替考拉宁

利奈唑胺

呋喃妥因

氨苄西林

高浓度庆大霉素

左氧氟沙星

表２ 我院与上海地区粪肠球菌和屎肠球菌的耐药率变迁对比（％）
Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＥＦＡａｎｄＥＦＭ ｂｅｔｗｅｅｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌａｎｄＳｈａｎｇｈａｉ（％）

表１ 粪肠球菌和屎肠球菌检出情况

Ｔａｂ．１ ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥＦＡａｎｄＥＦＭ

１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关检验，分析两者的相关性；相关系数牗ｒ牘为正值表
示正相关，负值表示负相关；绝对值０．８～１．０为极强相
关，０．６～０．８为强相关，０．４～０．６为中等程度相关，
０．２～０．４为弱相关，０～０．２为极弱相关或无相关犤１１犦。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 病原菌检出情况

２０１７年至２０１９年，我院病原菌（细菌）检出量呈逐年
上升趋势；ＥＦＡ的 ３年检出率较平稳，平均为 ５．１６％，
样本来源主要为尿液（ｕｒ）、血液（ｂｌ）、胆汁（ｂｉ）和分泌物
（ｓｅ）；ＥＦＭ３年平均检出率为 ４．９８％，样本来源主要为
ｕｒ、ｂｌ、引流液（ｄｎ）和导尿管尿（ｕｃ）等。详见表１。

２．２ 我院与上海地区三级医院ＥＦＡ和ＥＦＭ的耐药性
变迁对比

２０１７年至 ２０１９年，我院 ＥＦＡ与 ＥＦＭ对相关药物
的耐药率和趋势变迁与上海地区三级医院整体情况犤１２－１３犦

基本一致。详见表２。
２．３ ＥＦＡ的耐药性变迁

２０１７年至 ２０１９年，我院均未检测出对利奈唑胺、
替加环素和万古霉素耐药的 ＥＦＡ；ＥＦＡ对氨苄西林和

呋喃妥因的耐药率均小于５％，对青霉素Ｇ的耐药率均
小于３０％；对高浓度庆大霉素的耐药率基本大于３０％，
特别是对四环素的耐药率最高牗超过９０％牘。详见表３。
２．４ ＥＦＭ的耐药性变迁

２０１７年至２０１９年，我院均未检测出对利奈唑胺和
替加环素耐药的 ＥＦＭ，但在２０１８年第４季度曾检出过
少量对万古霉素耐药的 ＥＦＭ。ＥＦＭ对其余受试药物表
现出高度的耐药性，并且普遍高于ＥＦＡ。详见表４。
２．５ 常用抗菌药物ＡＵＤ

２０１７年至２０１９年，我院头孢菌素类及喹诺酮类抗
菌药物 ＡＵＤ相对较高，碳青霉烯类及 β－内酰胺 ／β－
内酰胺酶抑制剂复方制剂等被我院列为特殊使用级抗

菌药物，ＡＵＤ相对较低。详见表５。
２．６ 抗菌药物ＡＵＤ与ＥＦＡ和ＥＦＭ耐药性的相关性

复方新诺明的 ＡＵＤ与ＥＦＡ对高浓度链霉素，莫西
沙星的ＡＵＤ与ＥＦＡ对四环素，头孢曲松的ＡＵＤ与ＥＦＡ
对莫西沙星的耐药率呈不同程度的相关性（见表６）。头
孢西丁、头孢他啶、头孢哌酮舒巴坦、头孢曲松、复方新

诺明、比阿培南和美罗培南的ＡＵＤ分别与ＥＦＭ对不同
药物的耐药率相关（见表７）。
３ 讨论

２０１７年至２０１９年，我院ＥＦＡ和ＥＦＭ的样本来源、
检出率及耐药特点和 ２０１９年中国细菌耐药监测网
（ＣＨＩＮＥＴ）相关报告基本一致犤７犦，与世界范围内 ＥＦＡ和
ＥＦＭ的特征趋势类似犤１４－１５犦。ＥＦＡ和 ＥＦＭ对利奈唑胺、
替加环素和万古霉素均高度敏感，上述药物均可作为两

种细菌所致感染的治疗药物。另外，ＥＦＡ对呋喃妥因和
青霉素 Ｇ也表现出较高的敏感性，可酌情根据药敏试
验结果或经验使用。

ＥＦＡ和 ＥＦＭ耐药率的变迁和我院常用抗菌药物
ＡＵＤ的变化存在关联。莫西沙星的ＡＵＤ分别与ＥＦＡ对
四环素的耐药率呈显著正相关，即莫西沙星的大量使用
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利奈唑胺

替加环素

万古霉素

氨苄西林

呋喃妥因

青霉素Ｇ
高浓度庆大霉素

高浓度链霉素

四环素

莫西沙星

环丙沙星

左氧氟沙星

红霉素

利奈唑胺

万古霉素

替加环素

高浓度庆大霉素

高浓度链霉素

四环素

呋喃妥因

莫西沙星

氨苄西林

环丙沙星

左氧氟沙星

青霉素Ｇ
红霉素

１季度
０
０
０
２．６
０
２６．３
３１．６
３６．８
９２．１
４７．４
５０．０
４７．４
７８．９

２季度
０
０
０
０
４．２
７．１
２５．０
２５．０
８５．７
２５．０
２５．０
２５．０
５７．１

３季度
０
０
０
２．４
３．２
７．３
３１．７
２２．０
６５．９
２２．０
２２．０
２２．０
５１．２

４季度
０
０
０
０
０
２２．７
３６．４
３６．４
７５．０
３８．６
３８．６
３８．６
７２．７

１季度
０
０
０
２．８
３．３
１３．９
４１．７
３３．３
９１．７
３０．６
３３．３
３３．３
７２．２

２季度
０
０
０
０
０
６．５
３４．８
２０．０
８２．６
１７．４
１５．２
１３．０
５６．５

３季度
０
０
０
３．０
３．３
６．１
２７．３
２１．２
７８．８
３０．３
３０．３
３０．３
６６．７

４季度
０
０
０
０
０
１３．２
２４．５
１８．９
８１．１
３９．６
４３．４
４１．５
５２．８

１季度
０
０
０
０
０
１７．９
２３．５
１７．６
８８．２
５３．６
５２．９
５２．９
７９．４

２季度
０
０
０
０
２．１
１３．３
３１．７
３１．７
８８．３

２５．０
２３．３
６６．７

３季度
０
０
０
３．８
２．４
９．６
３２．７
２２．４
７８．８

２６．９
２６．９
５７．７

４季度
０
０
０
０
０
２．４
３４．１
２９．３
７８．０

４３．９
４３．９
７０．７

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年
药物

表３ 粪肠球菌的耐药率变迁（％）
Ｔａｂ．３ ＴｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＥＦＡ（％）

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年
药物

表４ 屎肠球菌的耐药率变迁（％）
Ｔａｂ．４ ＴｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＥＦＭ（％）

可能导致对相关抗菌药物产生耐药；相反，加大复方新

诺明的用量可能降低 ＥＦＡ对高浓度链霉素的耐药。对
于 ＥＦＭ，头孢西丁和头孢哌酮舒巴坦的大量使用可能
导致ＥＦＭ对相关抗菌药物的耐药；而增加头孢他啶、头
孢曲松、复方新诺明、比阿培南和美罗培南的用量，可能

降低ＥＦＭ对相关抗菌药物的耐药率。
ＥＦＡ和 ＥＦＭ的耐药特点在一些方面存在显著差

异，但其耐药机制都可归为３种，即天然耐药、获得性耐药
和细菌耐受犤１６－１７犦。天然耐药和细菌种群共同表达的产物

有关；获得性耐药常与可动遗传因子在细菌间的平行交

换有关；而细菌耐受可理解为细菌的 ＭＩＣ不变的情况
下，能在有效杀菌药物浓度下存活，但不能增殖 犤１８犦。

ＡＵＤ对 ＥＦＭ的相关耐药率存在负相关的抗菌药物基

本为 β－内酰胺类的杀菌剂，增加这类抗菌药物的用
量，能降低ＥＦＭ对相关药物的耐药性，这可能与较高浓
度的抗菌药物可防止抗性突变体的扩增并破坏耐受

性／耐药性循环有关犤１９犦。

本研究从宏观角度考察了抗菌药物ＡＵＤ和细菌耐
药率的相关性，其背后的机制还有待进一步探讨。另外，

本研究是单中心研究，未纳入同地区其他医院的相关数

据，不足之处有待在进一步研究弥补。在临床实践中，需

要结合病原菌的耐药情况、其他抗菌药物使用情况等，

综合考虑抗菌药物使用对细菌耐药的影响，可尝试通过

适当调整剂量或品种犤４犦来控制耐药菌的产生和蔓延。
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１季度

０
０
０
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１季度

１．１３
０．４５
０．２７
２．９２
４．０１
４．８４
３．５６
１．６７
４．０６
０．９９
０．８２
１．０６
１．４６
３．５８
６．９０
０．０１

２季度

０．８６
０．２３
０．４０
２．８２
４．６２
４．６０
１．９６
１．１５
５．１９
０．５５
０．７２
１．０９
０．９８
１．５６
７．２３
０．０３

３季度

０．４８
０．６２
０．４２
２．５８
４．７４
５．２７
２．３６
１．７３
２．４８
０．５７
０．３０
０．９６
０．９９
１．６８
５．２７
０．１２

４季度

０．５０
０．７３
０．２５
１．９８
１．７５
５．５０
３．９２
１．２５
１．９７
０．６８
０．５３
１．２６
０．８６
１．２８
６．００
０．１３

１季度

０．７１
１．６１
０．３６
０．７１
２．９８
５．９４
２．８２
１．８５
２．１５
０．６７
０．５６
３．２６
０．９６
２．７２
８．７９
０．０７

２季度

０．９６
１．４８
０．３７
１．４９
３．０４
４．８９
２．８９
１．３４
２．０４
０．８３
０．３３
２．５８
０．９９
２．１１
７．５８
０．１４

３季度

１．１９
１．６８
０．４３
１．２７
３．２３
４．６１
２．９４
１．７３
２．８６
０．９５
０．３２
２．５８
０．７１
１．６５
８．２０
０．２０

４季度

１．４１
１．９２
０．２５
０．９８
３．３９
４．４５
２．６６
２．０７
３．７８
１．０３
０．３０
１．８８
０．８１
１．６７
７．８７
０．２２

１季度

２．０２
２．６０
０．４２
１．９８
３．３２
５．０７
２．１６
２．７１
２．０１
１．４４
０．４１
２．８８
１．２７
２．５４
１１．４６
０．１６

２季度

１．６１
１．４９
０．３３
１．６１
３．２６
４．２１
２．０５
２．１８
３．８７
１．２１
０．１６
１．８８
１．３８
０．６７
８．７９
０．１４

３季度

１．３２
１．４４
０．４８
１．７０
３．７９
３．６３
２．３８
２．８８
３．６４
１．５３
０．３０
１．４４
０．８１
２．１０
６．８４
０．１６

４季度

１．５４
１．４７
０．３９
１．４８
４．５４
３．６６
１．９４
２．８７
４．２９
１．７２
０．３０
２．６０
１．０６
２．５８
７．５１

０．１４

比阿培南

美罗培南

亚胺培南西司他丁

氨曲南

头孢唑林

头孢西丁

头孢呋辛

头孢他啶

头孢吡肟

头孢曲松

头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

左氧氟沙星

莫西沙星

磺胺甲 唑

药物

头孢西丁

头孢他啶

头孢哌酮舒巴坦

头孢曲松

复方新诺明

比阿培南

美罗培南

高浓度庆大霉素

－０．６２４／０．０３

－０．６８５／０．０１４

高浓度链霉素

０．７０６／０．０１０
－０．７３２／０．００７

－０．７２７／０．００７
－０．５８６／０．０４４
－０．８０４／０．００２

四环素

０．６１３／０．０３４

０．８４３／０．００１

呋喃妥因

０．５８５／０．０４６
－０．５７７／０．０４９

－０．７９２／０．００２
－０．７６０／０．００４
－０．６４１／０．０２５

ｒ值

－０．７１６
Ｐ值

０．００９
ｒ值

０．５８６

Ｐ值

０．０４５

ｒ值

０．７１７

Ｐ值

０．０３

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年

表５ 常用抗菌药物使用强度
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表６ 抗菌药物使用强度与粪肠球菌耐药率的相关性
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