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标异常，应及时停药，同时给予维生素Ｋ１治疗。严重时，
可输注新鲜冰冻血浆补充凝血因子。对于一些高危老龄

患者，可进行日常饮食的宣教；使用微生态调节剂预防

肠道菌群失调和消化道出血；预防性使用维生素 Ｋ１，其
具体用量应根据临床监测的凝血指标动态调整，预防凝

血障碍发生。
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β－内酰胺类抗菌药物／β－内酰胺酶抑制剂复方制剂使
用强度与常见革兰阴性菌耐药率关联性分析

杨 涛 １，邓卫平 ２，陆 怡 １，陆惠平 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 β－内酰胺类抗菌药物 ／β内酰胺酶牗β－内酰胺酶抑制剂复方制剂牘使用强度与常见革兰阴性菌耐药率的关联性，为
临床合理用药提供依据。方法 回顾性分析２０１７年至２０１９年医院大肠埃希菌（ＥＣＯ）、肺炎克雷伯菌（ＫＰＮ）、铜绿假单胞菌（ＰＡＥ）耐药
性变迁情况，以及哌拉西林舒巴坦（ＰＩＳ）、哌拉西林他唑巴坦（ＴＺＰ）、头孢哌酮舒巴坦（ＣＳＬ）在全院平均水平的使用强度（ＡＵＤ），采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验分析上述药物耐药性与抗菌药物使用强度的关联情况。结果 大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的平均

检出率分别为２０．４７％，１８．３８％，５．８５％。哌拉西林他唑巴坦的ＡＵＤ与大肠埃希菌对亚胺培南（Ｒ＝－０．７１３）及美罗培南（Ｒ＝－０．７６６）的耐
药率均呈负相关牗Ｐ＜０．０５牘；哌拉西林舒巴坦的 ＡＵＤ与大肠埃希菌对复方新诺明的耐药率呈正相关（Ｒ＝－０．７３８，Ｐ＜０．０５牘；头孢哌
酮舒巴坦的ＡＵＤ与大肠埃希菌对阿米卡星（Ｒ＝０．６８０）及与铜绿假单胞菌对哌拉西林舒巴坦（Ｒ＝０．６７０）的耐药率均呈正相关牗Ｐ＜０．０５牘；头
孢哌酮舒巴坦的 ＡＵＤ与肺炎克雷伯菌对氨苄西林舒巴坦（Ｒ＝－０．６１２）、头孢唑林（Ｒ＝－０．６８７）、头孢他啶（Ｒ＝－０．６１５）、头孢曲松
（Ｒ＝－０．７０８）、庆大霉素（Ｒ＝－０．６０９）、环丙沙星（Ｒ＝－０．６６６）的耐药率均呈负相关牗Ｐ＜０．０５牘。结论 哌拉西林舒巴坦、哌拉西林

他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦的ＡＵＤ与大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌对某些抗菌药物的耐药性具有显著相关性。
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抗菌药物的用量和细菌的耐药水平存在宏观的量

化关系，除了细菌耐药性的变迁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１－３犦，但关系相当复杂，世界各国在这方面也在不

断地探索犤４犦。２０１９年，国家卫生健康委员会《关于进一
步加强医疗机构感染预防与控制工作的通知》（国卫办

医函〔２０１９〕４８０号）要求认真落实《医疗机构感染预防
与控制基本制度（试行）》犤５犦，将抗菌药物的合理使用列

为多重耐药菌感染预防与控制的核心措施。《２０１９年
ＣＨＩＮＥＴ三级医院细菌耐药监测》犤６犦显示，肠杆菌科细菌
占所有分离菌株的 ４３．１％，其中最多见的为大肠埃希
菌（ＥＣＯ，４４．２％）和肺炎克雷伯菌（ＫＰＮ，３３．４％）；另
外，铜绿假单胞菌牗ＰＡＥ牘的检出率占所有非发酵糖革兰
阴性杆菌的３６．５％，为最主要的非发酵菌之一。革兰阴
性菌对 β－内酰胺类抗菌药物耐药的最重要机制是产
生各种 β－内酰胺酶。因此，β－内酰胺类抗菌药物／
β－内酰胺酶抑制剂复方制剂（以下简称 β－内酰胺酶
抑制剂复方制剂）是临床治疗 β－内酰胺酶细菌感染的
重要选择犤７犦。基于此，分析常见的 β－内酰胺酶抑制剂复
方制剂的使用，对上述常见目标治疗菌耐药性的影响具

有重要意义。哌拉西林钠舒巴坦牗ＰＩＳ牘是国产的复方制剂，
其疗效与安全性同哌拉西林钠他唑巴牗ＴＺＰ牘坦相当犤８犦，

但鲜有报道其使用情况对细菌耐药的影响。本研究中探

讨了哌拉西林钠舒巴坦、哌拉西林钠他唑巴坦及头孢哌

酮舒巴坦牗ＣＳＬ牘３种 β－内酰胺酶抑制剂复方制剂的使
用强度与其主要的目标治疗菌牗大肠埃希菌、肺炎克雷
伯菌及铜绿假单胞菌牘耐药性的关系，为临床合理用药
及抗菌药物的管控提供参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 菌株来源及分析

收集我院 ２０１７年至 ２０１９年住院患者各类标本中

培养、分离的大肠埃希菌牗ＥＣＯ牘、肺炎克雷伯菌牗ＫＰＮ牘
及铜绿假单胞菌牗ＰＡＥ牘。采用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动
微生物分析系统及配套的药敏卡鉴定菌种及检测临床

常用抗菌药物对菌株的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）。使用
ＷＨＯＮＥＴ５．６软件统计耐药率，软件自动剔除同一患者
相同标本检出的相同细菌、门诊患者样品及外院送检样

品。质控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、肠杆菌科
ＡＴＣＣ３８２１８、铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。
１．２ 抗菌药物使用强度

以季度为单位，采用我院的医院信息系统统计相关

药物的抗菌药物使用频度（ＤＤＤｓ）及住院总天数，抗菌
药物使用强度（ＡＵＤ）＝ＤＤＤｓ／住院总天数×１００％。
１．３ 统计学处理

细菌的耐药性及同时期的抗菌药物使用强度均以

季度为单位（每 １个季度为 １个点，共 １２个点），采用
ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析，以 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验分
析两者的相关性。绝对值牗Ｒ牘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９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）检出数分别
为 ３００２株、３２０２株和３５８８株，检出量呈逐年上升趋
势。大肠埃希菌平均检出率为 ２０．４７％，样本来源主要
为尿液、血液和痰；肺炎克雷伯菌平均检出率为

１８．３８％，样本来源主要为痰、咽拭子、尿液和血液等；铜
绿假单胞菌平均检出率为 ５．８５％，样本量主要来源为
痰液、尿液、血液及分泌物。产超广谱 β－内酰胺酶
牗ＥＳＢＬｓ牘大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的 ３年平均检出
率分别为５１．５４％和１６．８２％。详见表１。
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２０１７
牗ｎ＝３００２牘

２０１８
牗ｎ＝３２０２牘

２０１９
牗ｎ＝３５８８牘

细菌

ＥＣＯ
ＫＰＮ
ＰＡＥ
ＥＣＯ
ＫＰＮ
ＰＡＥ
ＥＣＯ
ＫＰＮ
ＰＡＥ

尿液

５９．３０
８．９８
２１．５６
６１．７２
１０．９６
１９．６１
６３．６４
１２．００
２０．７９

血液

１３．６１

４．７９
１７．０７

６．３７
１４．３７
６．７２

痰

１２．７０
６５．３２
６０．４８
１２．９２
６８．９４
６２．２５
９．４６
６９．４４
５９．４１

咽拭子

１３．２０

６．６４

血液及分泌物

３．４７

单菌

５７５牗１９．１５牘

５６８牗１８．９２牘

１６７牗５．５６牘

６２７牗１９．５８牘

６０２牗１８．８０牘

２０４牗６．３７牘

８１４牗２２．６９牘

６２５牗１７．４２牘

２０２牗５．６３牘

ＥＳＢＬｓ
３３４牗５８．０９牘

１０７牗１８．８４牘

３４５牗５５．０２牘

１２２牗２０．２７牘

４３０牗５２．８３牘

１８１牗２８．９６牘

第１季度

０
０
８７．９０
１０．１０
６４．６０
５．１０
７０．７０
２６．３０
６３．６０
２７．３０
１．００
８．１０
４２．４０
７１．７０
６２．６０
４３．４０
１．８０

第２季度

０
０．８０
８６．９０
１１．５０
５２．９０
５．２０
６９．３０
２４．２０
５９．５０
１９．６０
０．７０
４．６０
２９．４０
６４．７０
５６．２０
４４．４０
１．２０

第３季度

０．６０
０．７０
８４．１０
１１．６０
６１．１０
３．８０
６７．５０
２７．４０
６３．１０
２１．７０
１．３０
２．５０
３５．００
６６．２０
６１．１０
４４．６０
１．１０

第４季度

２．４０
２．５０
８１．３０
７．３０
４０．４０
６．６０
５２．４０
２５．９０
４８．８０
１９．９０
１．８０
４．８０
３１．９０
５５．４０
４８．８０
４１．００
１．９０

第１季度

１．６０
１．５０
８７．６０
１４．６０
４６．５０
４．６０
６１．５０
２４．６０
５９．２０
１６．９０
３．１０
３．８０
２７．７０
６７．７０
５７．７０
４８．５０
３．３０

第２季度

０
０
９２．１０
２５．５０
５３．２０
４．３０
５８．３０
２３．７０
５４．７０
１７．３０
１．４０
７．２０
２８．１０
６４．００
５９．００
４６．８０
３．４０

第３季度

１．７０
１．８０
８８．６０
２７．１０
５３．７０
２．３０
６２．９０
２４．６０
５９．４０
１７．１０
２．３０
２．９０
３６．００
６３．４０
５７．７０
４８．６０
３．７０

第４季度

１．１０
１．１０
８８．５０
５．５０
４５．９０
２．７０
５３．００
１６．４０
４８．１０
１１．５０
０．５０
２．２０
４３．７０
５９．６０
５２．５０
４５．４０
０．８０

第１季度

０
０
９０．６０
７．５０
４９．４０
３．８０
５８．８０
２０．００
５３．１０
１３．８０
０．６０
０．６０
３０．６０
６３．１０
５５．００
４６．９０
０

第２季度

０
０
８５．４０
３．３０
３４．００
２．８０
４９．１０
２１．２０
４５．８０
９．４０
２．８０
０．９０
２７．４０
５１．４０
４３．９０
４２．５０
２．２０

第３季度

０．４０
０．４０
９１．５０
６．１０
５７．５０
３．２０
６１．８０
２４．３０
５４．３０
１２．１０
２．４０
２．８０
３２．４０
５９．１０
５１．８０
４６．２０
２．３０

第４季度

０．５０
０．５０
８９．７０
３．６０
６０．５０
５．６０
６２．６０
２７．７０
５８．５０
２４．１０
２．６０
３．１０
３１．３０
６９．２０
６１．００
４６．２０
０

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年
药品名称

亚胺培南

美罗培南

氨苄西林

头孢哌酮舒巴坦

氨苄西林舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

头孢唑林

头孢他啶

头孢曲松

头孢吡肟

头孢替坦

阿米卡星

庆大霉素

环丙沙星

左氧氟沙星

复方新诺明

呋喃妥因

表２ ２０１７年至２０１９年大肠埃希菌耐药率变化（％）
Ｔａｂ．２ ＣｈａｎｇｅｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＥＣＯ ｆｒｏｍ ２０１７ｔｏ２０１９（％）

表１ ２０１７年至２０１９年３种病原菌检出情况
Ｔａｂ．１ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｆｒｏｍ ２０１７ｔｏ２０１９

·药学监护·
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２．２ 细菌耐药变迁

大肠埃希菌：结果见表２。可见，治疗大肠埃希菌感
染，可供选择的药物主要有碳青霉烯类抗菌药物、头孢

哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、头孢替坦、阿米卡星、

呋喃妥因等，而对氟喹诺酮类、其他头孢菌素及庆大霉

素等有较高的耐药率，不应作为常规使用。

肺炎克雷伯菌：结果见表 ３。可见，近 ３年，我院检
出的肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率呈

逐年上升趋势，对哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、

阿米卡星及头孢替坦的整体耐药率较低，而对其他头孢

类、庆大霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、复方新诺明及氨

苄西林舒巴坦等的总体耐药率较高。

铜绿假单胞菌：结果见表 ４。可见，近 ３年，我院
检出的铜绿假单胞菌对美罗培南、亚胺培南、环丙沙

星和左氧氟沙星总体上有较高的耐药率，而对庆大霉

素、阿米卡星总体上较敏感，而对头孢哌酮舒巴坦、哌

拉西林他唑巴坦及头孢吡肟的耐药率有下降趋势。

２．３ 抗菌药物使用强度与细菌耐药率的关联性

按１．２项下方法，计算３种 β－内酰胺酶抑制剂复
方制剂的抗菌药物使用强度，结果见表５。可见，使用强
度排序为哌拉西林舒巴坦 ＞哌拉西林他唑巴坦 ＞头孢
哌酮舒巴坦。按１．３项下方法，计算抗菌药物使用强度与
同时期细菌耐药间的关联（每个季度为１个点，共１２个
点）。结果见表６。可见，哌拉西林舒巴坦的使用强度与大肠
埃希菌对复方新诺明的耐药率呈强负相关牗Ｐ＜０．０５牘；
哌拉西林他唑巴坦的使用强度与大肠埃希菌对亚安

培南和美罗培南的耐药率均呈负相关牗Ｐ＜０．０５牘；
头孢哌酮舒巴坦的使用强度与肺炎克雷伯菌对头孢

唑林、头孢他啶和头孢曲松等的耐药率均呈负相关

牗Ｐ＜０．０５牘，而与大肠埃希菌对阿米卡星的耐药率及铜
绿假单胞菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药率呈强正相关

牗Ｐ＜０．０５牘。
３ 讨论

我院上述３种革兰阴性菌的样本来源、检出率及耐
药性和 ２０１９年 ＣＨＩＮＥＴ相关报告结果犤６犦基本一致，同

时其耐药性变迁和上述 ３种 β－内酰胺酶抑制剂复方
制剂的使用强度存在一定程度的关联。头孢哌酮舒巴坦

时间
单菌样本来源占比牗％牘 检出情况犤株牗％牘犦
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第１季度

１７．９０
２８．６０
３．６０
１４．３０
３．６０
２５．００
－
３．７０
１４．３０
２１．４０
２１．４０

第２季度

１３．８０
２９．４０
２．９０
１７．６０
８．８０
２０．６０
－

１５．４０
１４．７０
２３．５０
１７．６０

第３季度

６．８０
１９．６０
５．４０
１４．３０
７．１０
１６．１０
－
７．１０
９．１０
１７．９０
１６．１０

第４季度

１４．９０
１８．８０
２．１０
１４．６０
４．２０
１２．５０
３２．４０
４．２０
８．３０
２９．２０
２９．２０

第１季度

３３．３０
３３．３０
８．３０
１６．７０
８．３０
１６．７０
４１．７０
８．３０
１１．４０
２２．２０
２２．２０

第２季度

２０．６０
２６．５０
１１．８０
１４．７０
２．９０
２３．５０
４７．１０
２．９０
１２．５０
２６．５０
２３．５０

第３季度

２３．８０
３０．３０
１．５０
１２．１０
３．００
１６．７０
３３．９０
４．５０
１３．６０
２１．２０
２０．００

第４季度

３８．８０
３８．２０
９．００
１６．２０
１３．２０
１７．６０
１９．４０
１４．７０
１２．１０
２６．９０
２７．９０

第１季度

３０．８０
３１．６０
５．１０
１０．３０
１７．９０
１２．８０
１７．９０
１５．４０
８．３０
３１．６０
２３．１０

第２季度

３４．６０
３６．５０
３．８０
１３．５０
１１．５０
１７．３０
７．７０
９．６０
１．９０
２１．６０
１５．７０

第３季度

２２．６０
１８．８０
１．６０
７．８０
４．７０
１４．１０
１１．３０
６．２０
６．５０
２０．３０
１８．８０

第４季度

１４．９０
２６．７０
０
２．１０
２．１０
１９．６０
２．２０
４．３０
４．３０
１２．８０
１０．６０

第１季度

０．８２
１．０６
１．４６

第２季度

０．７２
１．０９
０．９８

第３季度

０．３０
０．９６
０．９９

第４季度

０．５３
１．２６
０．８６

第１季度

０．５６
３．２６
０．９６

第２季度

０．３３
２．５８
０．９９

第３季度

０．３２
２．５８
０．７１

第４季度

０．３０
１．８８
０．８１

第１季度

０．４１
２．８８
１．２７

第２季度

０．１６
１．８８
１．３８

第３季度

０．３０
１．４４
０．８１

第４季度

０．３０
２．６０
１．０６

第１季度

４．９０
３．００
１２．７０
１７．６０
１２．７０
１３．７０
１１．８０
１３．７０
９．８０
３．９０
２．００
４．９０
１５．７０
１２．７０
９．８０
２２．２０

第２季度

７．７０
９．３０
１１．８０
２２．１０
９．６０
２１．２０
１２．５０
１８．３０
９．６０
５．８０
３．８０
１３．５０
２４．００
１７．３０
１８．３０
４０．００

第３季度

２．９０
３．００
１３．２０
２７．８０
８．３０
２６．３０
１３．７０
２３．４０
７．８０
４．９０
３．４０
１６．１０
２９．８０
１８．００
２２．００
３３．３０

第４季度

１．９０
２．６０
１０．３０
１９．１０
７．００
１６．６０
７．００
１６．６０
７．００
２．５０
３．２０
８．９０
２０．４０
９．６０
１５．３０
２０．００

第１季度

２．８０
２．８０
６．９０
１４．５０
４．８０
１３．８０
６．９０
１３．１０
６．２０
４．１０
２．８０
８．３０
１２．４０
５．５０
１３．１０
２５．００

第２季度

６．２０
５．２０
１２．１０
２６．５０
９．４０
２３．１０
１６．２０
２１．４０
１１．１０
４．３０
２．６０
１２．８０
２１．４０
１６．２０
１９．７０
２２．７０

第３季度

６．２０
６．２０
１７．４０
３２．３０
１２．００
２９．９０
１６．８０
２４．００
９．００
７．２０
４．２０
２１．００
２６．９０
１９．２０
２６．９０
５７．９０

第４季度

１２．７０
１２．１０
１５．００
２６．００
１４．５０
２４．９０
１６．８０
２２．００
１４．５０
１１．６０
１．７０
２０．８０
２６．６０
１９．１０
１３．３０
２９．２０

第１季度

２５．４０
２４．８０
２９．１０
３６．２０
２９．１０
３４．８０
２９．８０
３３．３０
２８．４０
１９．１０
５．７０
２９．８０
３６．２０
３０．５０
２４．１０
３３．３０

第２季度

１７．２０
１６．９０
１６．９０
２７．７０
１８．７０
２７．７０
２０．００
２４．５０
１９．４０
１１．６０
４．５０
２０．００
３２．３０
２４．５０
１８．１０
３７．５０

第３季度

１４．２０
１４．００
１９．２０
４０．１０
１９．８０
３７．２０
２６．２０
３４．３０
２２．１０
１７．００
７．６０
２８．５０
３６．００
２９．７０
３０．２０
４２．４０

第４季度

４．５０
４．５０
１０．２０
２８．００
９．６０
２５．５０
１５．３０
２３．６０
１３．４０
５．７０
１．３０
１４．６０
２４．２０
１７．２０
２１．７０
５２．９０

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年

表３ ２０１７年至２０１９年肺炎克雷伯菌耐药率变化（％）
Ｔａｂ．３ ＣｈａｎｇｅｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＫＰＮｆｒｏｍ ２０１７ｔｏ２０１９（％）

药品名称

亚胺培南

美罗培南

头孢哌酮舒巴坦

氨苄西林舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

头孢唑林

头孢他啶

头孢曲松

头孢吡肟

头孢替坦

阿米卡星

庆大霉素

环丙沙星

左氧氟沙星

复方新诺明

呋喃妥因

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年
药品名称

美罗培南

亚胺培南

阿米卡星

头孢吡肟

妥布霉素

头孢他啶

头孢哌酮舒巴坦

庆大霉素

哌拉西林他唑巴坦

环丙沙星

左氧氟沙星

表４ ２０１７年至２０１９年铜绿假单胞菌耐药率变化（％）
Ｔａｂ．４ ＣｈａｎｇｅｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＰＡＥｆｒｏｍ ２０１７ｔｏ２０１９（％）

２０１７年 ２０１８年 ２０１９年

表５ ２０１７年至２０１９年 β－内酰胺酶抑制剂复方制剂使用强度变化
Ｔａｂ．５ ＣｈａｎｇｅｏｆＡＵＤｏｆβ－ｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｆｒｏｍ ２０１７ｔｏ２０１９

药品名称

头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

的使用强度与肺炎克雷伯菌对头孢唑林的耐药率呈负

相关犤１０犦，β－内酰胺酶抑制剂复方制剂的使用强度与铜
绿假单胞菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药率呈正相关犤１１犦，

哌拉西林舒巴坦的使用强度和细菌耐药性呈负相关。

３种 β－内酰胺酶抑制剂复方制剂中，有２种含有相同
的抗菌药物（哌拉西林）、２种含有相同的酶抑制剂（舒
巴坦），其使用强度对细菌耐药的影响却有较大的差异，

也反映细菌耐药的复杂性。

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ
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Ｒ１值

－０．７３８

Ｐ１值

０．００６

Ｒ２值

－０．７１３
－０．７６６

Ｐ２值

０．００９
０．００４

Ｒ３值

０．６８０
－０．６１２
－０．６８７
－０．６１５
－０．７０８
－０．６０９
－０．６６６
０．６７０

Ｐ３值

０．０１５
０．０３４
０．０１４
０．０３３
０．０１０
０．０３６
０．０１８
０．０１７

细菌 －抗菌药物

ＥＣＯ－亚胺培南

ＥＣＯ－美罗培南

ＥＣＯ－复方新诺明

ＥＣＯ－阿米卡星

ＫＰＮ－氨苄西林舒巴坦

ＫＰＮ－头孢唑林

ＫＰＮ－头孢他啶

ＫＰＮ－头孢曲松

ＫＰＮ－庆大霉素

ＫＰＮ－环丙沙星

ＰＡＥ－哌拉西林他唑巴坦

ＰＩＳＡＵＤ ＴＺＰＡＵＤ ＣＳＬＡＵＤ

表６ 抗菌药物使用强度与耐药率的关联性考察结果

Ｔａｂ．６ ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡＵＤａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅ

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

大肠埃希菌对碳青霉烯类耐药主要由碳青霉烯酶

中的 ＮＤＭ酶介导，其中 ＮＤＭ－５（５２．１％）和 ＮＤＭ－１
（１８．４％）为最主要的ＮＤＭ亚型犤１２－１３犦。刁文晶等犤１４犦把所

有碳青霉烯类耐药的大肠埃希菌分为产酶（ＮＤＭ酶
和 ＫＰＣ酶）组和不产酶组，发现两组间的哌拉西林他
唑巴坦的耐药率有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。说明哌拉西
林他唑巴坦对不产酶的碳青霉烯耐药的大肠埃希菌具

有一定抑制作用。推测随着哌拉西林他唑巴坦使用强

度上升，此类非产酶大肠埃希菌会下降，整体上降低大

肠埃希菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率，与本研究结

果相符。

头孢菌素酶牗ＡｍｐＣ酶）通常由染色体和质粒介
导，对第 １，２，３代头孢菌素水解能力强。另外，染色
体介导的头孢菌素酶在哌拉西林他唑巴坦或头孢哌

酮舒巴坦治疗期间可诱导选择出高产 ＡｍｐＣ酶菌株
而导致对其耐药犤７犦，这可解释与头孢哌酮舒巴坦的使

用强度相关的肺炎克雷伯菌对头孢唑林等耐药，以及

铜绿假单胞菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药。但对不同

细菌的耐药，头孢哌酮舒巴坦影响的方向和程度可能

有所不同。

然而，本研究中未纳入同地区其他医院的相关数

据，为单中心研究；仅分析了全院整体情况，未研究具体

临床科室内的抗菌药物使用强度和耐药率的关联情况。

因此，临床实践中需结合病原菌的耐药情况、其他抗菌

药物的使用情况等综合考虑抗菌药物使用对细菌耐药

的影响，可通过适当的剂量或品种调整犤４犦，以控制耐药

菌的产生和蔓延。
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犤５犦国家卫生健康委办公厅 ．医疗机构感染预防与控制基本制
度牗试行牘犤ＥＢ／ＯＬ犦．牗２０１９－０５－２３牘犤２０２０－０２－２３犦．ｈｔｔｐ牶／／
ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５９／２０１９０５／ｄ８３１７１９ａ５ｅｂｆ４５０ｆ９９１
ｃｅ４７ｂａｆ９４４８２９．ｓｈｔｍｌ．

犤６犦胡付品，郭 燕，朱德妹，等 ．２０１９年 ＣＨＩＮＥＴ三级医院细
菌耐药监测 犤Ｊ犦．中国感染与化疗杂志，２０２０，２０（３）：

２３３－２４３．
犤７犦《β－内酰胺类抗生素 ／β－内酰胺酶抑制剂复方制剂临床应
用专家共识》编写专家组 ．β－内酰胺类抗生素 ／β－内酰胺
酶抑制剂复方制剂临床应用专家共识（２０２０年版）犤Ｊ犦．中华医
学杂志，２０２０，１００（１０）：７３８－７４７．

犤８犦金惠静，杨积顺，钱先中，等．哌拉西林－舒巴坦与哌拉西林－他唑
巴坦治疗细菌性感染疗效的 ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中南药学，２０１３，

１１（７）：５０２－５０５．
犤９犦刘 英，姚志红，肖 晶，等 ．２０１２－２０１６年益阳市中心医院
大肠埃希菌耐药性变迁及其与抗菌药物用药频度、使用强度

的相关性分析犤Ｊ犦．中国医院用药评价与分析，２０１７，１７（１２）：

１６９２－１６９５．
犤１０犦陈 菲，王 璐，王 静 ．肺炎克雷伯菌耐药与抗菌药物使

用强度现况及其关联分析犤Ｊ犦．蚌埠医学院学报，２０１９，

４４（８）：１０９１－１０９６．
犤１１犦付滢舟，杨立平，谌 ，等．我院铜绿假单胞菌耐药性与抗

菌药物使用强度相关性分析犤Ｊ犦．中国药房，２０１７，２８（５）：

６０７－６１０．
犤１２犦ＨＵＦＰ，ＧＵＯＹ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｐｏｒｔｅｄｆｒｏｍＣｈｉｎａ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｎｅｔｗｏｒｋ（ＣＨＩＮＥＴ）ｉｎ２０１８犤Ｊ犦．ＥｕｒＪ
ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１９，３８（１２）：２２７５－２２８１．

犤１３犦ＷＡＮＧＱ，ＷＡＮＧＸＪ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ：

ｄａｔａｆｒｏｍ ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅＣＲＥｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ
（２０１２－２０１６）犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７（ｓｕｐｐｌ＿２）：Ｓ１９６－Ｓ２０５．

犤１４犦刁文晶，皇甫昱婵，朱威南，等 ．耐碳青霉烯类大肠埃希菌
临床分离情况及碳青霉烯酶基因研究犤Ｊ犦．诊断学理论与实践，

２０１９，１８（６）：６５５－６６１．
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