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细菌耐药机制众多，抗菌药物的大量使用是诱导细

菌耐药性的重要原因之一犤１犦。细菌耐药尤其是革兰阴性

菌多重耐药（ＭＤＲ）、泛耐药（ＰＤＲ）甚至全耐药已成为全
球性的公共卫生问题犤２犦。重症监护室（ＩＣＵ）的患者常病

重症监护室革兰阴性菌耐药性变迁的影响因素
与抗菌药物科学化管理干预研究

张 莉，王义俊，陈 媛，哈维超△

（南京医科大学第二附属医院，江苏 南京 ２１００１１）
摘要：目的 为促进临床合理使用抗菌药物提供参考。方法 回顾性调查抗菌药物科学化管理（ＡＭＳ）实施前（２０１６年１月至２０１７年１２月）、
实施后（２０１８年 １月至 ２０１９年１２月）某院重症监护室（ＩＣＵ）送检标本中分离的革兰阴性菌检出情况，及其对临床常用抗菌药物的耐
药性；并对同期 ＩＣＵ抗菌药物用药频度（ＤＤＤｓ）进行统计与分析。结果 该院 ＩＣＵ检出率较高的革兰阴性菌为鲍曼不动杆菌、铜绿假单
胞菌、肺炎克雷伯菌，占分离菌总数的５０％以上。ＡＭＳ实施及专科临床药师参与后，ＩＣＵ含酶抑制剂青霉素类的 ＤＤＤｓ显著上升，碳青
霉烯类，喹诺酮类，第 ３代、第 ４代头孢菌素类的 ＤＤＤｓ显著下降（Ｐ＜０．０５）。３种革兰阴性菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药率与含酶抑
制剂青霉素类的 ＤＤＤｓ呈高度正相关（ｒ＝０．９９，０．９８，０．９５，Ｐ＜０．０５）；对亚胺培南的耐药率与碳青霉烯类的 ＤＤＤｓ呈正相关（ｒ＝
０．８０，０．７９，０．８２，Ｐ＜０．０５）；铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌对左氧氟沙星的耐药率与喹诺酮类的ＤＤＤｓ呈正相关（ｒ＝０．９８，０．９５，Ｐ＜０．０５），肺
炎克雷伯菌对左氧氟沙星的耐药率与喹诺酮类的 ＤＤＤｓ无相关性。结论 ＩＣＵ鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌及肺炎克雷伯菌耐药性与
含酶抑制剂青霉素类、碳青霉烯类抗菌药物的 ＤＤＤｓ相关，且前两种革兰阴性菌与喹诺酮类抗菌药物的 ＤＤＤｓ相关；ＡＭＳ干预及专科
临床药师参与可降低碳青霉烯类，喹诺酮类及第３代、第４代头孢菌素类的ＤＤＤｓ，同时３种革兰阴性菌的耐药性得到了有效控制。
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情危重、多器官受累、免疫机能受损，各种侵入性操作易

导致生理屏障受损，使得 ＩＣＵ的细菌（尤其是肺炎克雷
伯菌、铜绿假单胞菌及鲍曼不动杆菌）耐药率高于普通

病房犤３犦。耐药菌感染增加了抗菌药物的选择难度，需加

强监测。国外（美国 ＩＣＡＲＥ计划、德国 ＳＡＲＩ计划等）对
抗菌药物的使用与病原菌耐药水平的量化关系进行了

探讨，发现抗菌药物用量与病原菌耐药率和耐药强度存

在一定相关性。国内也有相关研究，但多数是对 １种或
少数几种细菌与几种抗菌药物用量变化的相关性分析，

细菌的种类和抗菌药物统计范围存在局限性，难以宏观

体现抗菌药物与细菌耐药水平间的量化关系犤４犦。近年

来，抗菌药物科学化管理（ＡＭＳ）逐渐被各医疗机构重
视。ＡＭＳ是指通过行政管控、感控参与、三大技术支撑
体系建设，依靠信息化系统，成立医院 ＡＭＳ小组，对院
内抗菌药物进行科学化的“选、管、用”，采用最佳抗菌药

物选择、剂量和用药时间，以期达到临床治疗或感染预

防的最佳结果，并最大限度地减小药物毒性和降低耐药

率犤５犦。本研究中探讨了２０１６年至２０１９年某三甲医院实
施 ＡＭＳ及专科临床药师参与治疗后，ＩＣＵ抗菌药物的
使用及细菌耐药情况，同时对比抗菌药物使用与３种革
兰阴性菌耐药率的相关性，为优化全院抗菌药物的使用

提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源

收集某院 ２０１６年至 ２０１９年 ＩＣＵ送检的痰液、肺
泡灌洗液、血液、尿液、创口分泌物及引流液（胸腔积液、

腹腔积液、脑脊液等）标本的鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞

菌及肺炎克雷伯菌检出情况，及其药物敏感性试验牗简称
药敏试验牘数据，剔除同一患者的重复菌株。同时统计同期
ＩＣＵ患者抗菌药物用药频度（ＤＤＤｓ）。抗菌药物使用情况
以抗菌药物累积ＤＤＤｓ统计。ＤＤＤｓ＝抗菌药物消耗量／限
定日剂量牗ＤＤＤ牘值。ＤＤＤ依据世界卫生组织（ＷＨＯ）规定
的剂量和《新编药物学》（第１７版）及药品说明书等推荐的
剂量确定。以２０１６年１月至２０１７年１２月为ＡＭＳ实施
前，以２０１８年１月至２０１９年１２月为实施后。
１．２ 菌株鉴定及药敏试验

血液标本菌株培养采用 Ｂａｃｔｅｃ９１２０型血培养仪
（美国ＢＤ公司），其他标本菌株培养采用平板划线分离
培养法，细菌鉴定及药敏试验采用 Ｖｉｔｅｋ－２Ｃｏｍｐａｃｔ全
自动细菌鉴定仪（法国生物梅里埃公司），依据相关标

准，药敏试验使用纸片扩散（Ｋ－Ｂ）法进行，试验所需
纸片来自英国Ｏｘｉｏｄ公司，结果判定参照美国临床和实
验室标准协会（ＣＬＳＩ）标准；质控菌株（鲍曼不动杆菌
ＡＴＣＣ１９６０６、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３、肺炎克雷伯菌
ＡＴＣＣ７００６０３）由国家卫生计生委临床试验中心提供。

１．３ ＡＭＳ干预实施
该院 ＡＭＳ由医务科牵头，由院感办、感染科、临床

药学科、微生物实验室、影像科、呼吸科、重症医学科等

学科的专家组成。管理目标为规范抗菌药物使用流程，

促进合理使用。１牘临床药学科负责每月抗菌药物使用合
理性点评，并在 ＩＣＵ配置抗感染专业临床药师，参与临
床查房、医嘱审核、用药评估与方案调整，开展药学会

诊，运用抗菌药物药代动力学／药物效应学（ＰＫ／ＰＤ）特
点，结合该院细菌耐药监测结果制订个体化用药方案。

２牘微生物室指导临床规范采集、送检微生物检验标本，
提高标本合格率与准确率，定期公布耐药监测数据。院

感办督导院感标准化流程的实施，落实院感防控措施，

以有效降低抗菌药物使用率和减少使用量。３牘医院每季
度召开 ＡＭＳ会议，微生物室负责培训细菌培养与耐药
监测结果；临床药师负责全院培训及重点监控病区细菌

分布、耐药预警与抗菌药物经验性使用推荐；院感办负

责培训院感控制与耐药菌管理知识；临床相关科室培训

临床诊疗指南及典型病例分享与讨论。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。将
细菌耐药率与抗菌药物的ＤＤＤｓ进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析，采用双侧检验，检验水准α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２ 结果

２．１ 抗菌药物使用情况

该院 ＩＣＵ常用于治疗革兰阴性菌感染的抗菌药物
包括含酶抑制剂青霉素类（哌拉西林他唑巴坦）、第３代
和第 ４代头孢菌素类（头孢哌酮舒巴坦、头孢他啶、
头孢吡肟）、喹诺酮类（左氧氟沙星）、碳青霉烯类（亚

胺培南西司他丁钠、美罗培南）及氨基苷类（阿米卡

星）。含酶抑制剂青霉素类的 ＤＤＤｓ呈持续上升趋势
（Ｐ＜０．０５）；２０１７年，含酶抑制剂第３代头孢菌素类（主
要是头孢哌酮舒巴坦）、碳青霉烯类的ＤＤＤｓ较２０１６年
显著上升，２０１８年和２０１９年呈显著下降趋势（Ｐ＜０．０５）；
２０１６年至 ２０１９年，第 ３代和第 ４代头孢菌素类、喹诺
酮类及氨基苷类抗菌药物的ＤＤＤｓ总体呈下降趋势。详
见表１。
２．２ 病原菌及耐药性

病原菌检出情况：该院 ＩＣＵ分离出的主要病原菌
包括鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、大

肠埃希菌、金黄色葡萄球菌。前 ３种病原菌占分离菌总
数的５０％以上，表明ＩＣＵ的致病菌以革兰阴性菌为主。
详见表２。与２０１６年相比，该院２０１７年至２０１９年鲍曼
不动杆菌检出率显著下降，铜绿假单胞菌检出率明显上
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病原菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

抗菌药物

菌株数（株）

头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

头孢吡肟

亚胺培南

左氧氟沙星

菌株数（株）

头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

头孢吡肟

亚胺培南

头孢他啶

左氧氟沙星

阿米卡星

菌株数（株）

哌拉西林他唑巴坦

头孢吡肟

亚胺培南

头孢他啶

左氧氟沙星

阿米卡星

含酶抑制剂青霉素类

含酶抑制剂第３代头孢菌素类
第３代头孢菌素类
第４代头孢菌素类
碳青霉烯类

喹诺酮类

氨基苷类

２０１６年

２０１７年

２０１８年

２０１９年

菌株数

３１２
１９７
２３０
２５３

占比（％）

４０．０
２５．７
２８．６
２８．２

菌株数

１１０
１３７
１３７
１８８

占比（％）

１４．１
１７．９
２４．５
２０．９

菌株数

１００
１０１
１０５
１５３

占比（％）

１２．８
１３．２
１３．１
１７．０

表１ ２０１６年至２０１９年某院 ＩＣＵ常用抗菌药物ＤＤＤｓ
Ｔａｂ．１ ＴｈｅＤＤＤｓｏｆｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅＩＣＵ

ｏｆａｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ ２０１６ｔｏ２０１９

表３ ２０１６年至２０１９年某院 ＩＣＵ３种革兰阴性菌耐药率（％）
Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

ｉｎｔｈｅＩＣＵｏｆａｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ ２０１６ｔｏ２０１９（％）

２０１６年

３１２
４７．４
７７．３
８２．６
７７．７
２３．４
１１０
２８．５
２２．４
２８．９
５８．６
２２．２
２２．６
７．４

１００
１２．３
２９．０
２０．２
３８．５
２２．８
１４．３

２０１７年

１９７
６１．４
９２．８
９６．７
９７．８
２９．５
１３７
３４．２
２９．２
２２．２
６３．８
１７．３
２７．９
１８．１
１０１
２７．０
２２．９
３８．４
２３．９
１７．９
２１．９

２０１８年

２３０
３９．１
９１．３
９６．８
９８．６
２５．３
１３７
３２．５
３３．４
４１．８
６２．８
２７．５
１９．７
１４．５
１０５
３０．９
２８．１
３６．９
２６．９
３１．７
１５．７

２０１９年

２５３
３７．５
８８．２
９５．１
９３．８
２１．４
１８８
１９．８
３４．９
２１．１
５９．８
２６．３
１３．５
６．７

１５３
５６．６
４３．７
３３．７
３９．８
３６．１
１０．１

ｒ值

０．９９６１
０．８５４５
０．８１７９
０．７０１９
０．９９２８

０．９１３８
０．９３３９
０．２２９０
０．９０５３
０．３７３２
０．９３３９
０．９９９１

０．９４７９
０．９５５９
０．９１２１
０．９０５３
０．００２８
０．９８９２

Ｐ值

０．００１９
０．０７５６
０．０９５６
０．１６２２
０．００３６

０．０４１８
０．０４０３
０．５２１５
０．０４８５
０．３８９１
０．０４０３
０．０００５

０．０３１９
０．０１１５
０．０４５０
０．０４８５
０．９４６９
０．００１５

ＤＤＤｓ 变化趋势

２０１６年

１８４７．１
４０５．４
７２６．０
１８１．５
８５１．８
１０６６．８
９８．４

２０１７年

１８７１．１
４９６．８
５５４．３
１２９．９
１０５１．５
９７０．６
１０５．５

２０１８年

１９０１．９
４６３．６
３３６．３
１３１．８
１０２５．４
８４４．８
７３．８

２０１９年

１９２６．８
４２０．７
３７２．８
１２８．６
１００１．７
８７１．６
６７．１

ｒ值

０．９２５１
０．４９３７
０．９１０７
０．８５０７
０．９９３６
０．８８３６
０．９２２４

Ｐ值

０．０４３９
０．２９７４
０．０４７７
０．０７７７
０．００３２
０．０５９６
０．０３８９

药物类别

耐药率 ／％ＤＤＤｓ

２０１６年 ２０１７年 ２０１８年 ２０１９年

图 １ 革兰阴性菌对哌拉西林他唑巴坦的耐药率与含酶抑制剂

青霉素类 ＤＤＤｓ关系图
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂａｃｔｅｒｉａｔｏｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ ａｎｄｔｈｅＤＤＤｓｏｆｅｎｚｙｍｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｓ

１００

８０

６０

４０

２０

０

１９４０

１９２０

１９００

１８８０

１８６０

１８４０

１８２０

１８００

含酶抑制剂青霉素类

ＤＤＤｓ
鲍曼不动杆菌对哌拉西

林他唑巴坦耐药率

铜绿假单胞菌对哌拉西

林他唑巴坦耐药率

肺炎克雷伯菌对哌拉西

林他唑巴坦耐药率

鲍曼不动杆菌 铜绿假单胞菌 肺炎克雷伯菌

表２ ２０１６年至２０１９年某院ＩＣＵ常见革兰阴性菌检出情况
Ｔａｂ．２ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｏｎｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅＩＣＵｏｆ

ａｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ ２０１６ｔｏ２０１９

年份

升，肺炎克雷伯菌检出率无明显变化，这可能与收治患

者种类变化、呼吸机相关肺炎患者减少，以及全院细菌

检出情况改变有关犤６犦。

常见革兰阴性菌耐药情况：该院 ＩＣＵ分离出的鲍
曼不动杆菌的耐药率较高，对大多数抗菌药物的耐药率

均超过 ５０％，仅对左氧氟沙星敏感率较高。２０１８年和
２０１９年的耐药率较２０１６年和２０１７年总体呈逐渐下降
趋势，对左氧氟沙星和头孢哌酮舒巴坦的耐药率降幅较

大（Ｐ＜０．０５）。铜绿假单胞菌对亚胺培南、左氧氟沙星
及阿米卡星的耐药率呈明显下降趋势（Ｐ＜０．０５），但对
哌拉西林他唑巴坦耐药率上升较快（Ｐ＜０．０５）。肺炎
克雷伯菌对亚胺培南、阿米卡星的耐药率呈明显下降

趋势（Ｐ＜０．０５），但对哌拉西林他唑巴坦及左氧氟沙
星的耐药率呈明显上升趋势（Ｐ＜０．０５）。３种革兰阴
性菌对第 ３，４代头孢菌素类的耐药率均呈上升趋
势。详见表 ３。

抗菌药物ＤＤＤｓ与革兰阴性菌耐药率的相关性：结果
见图 １至图 ７。３种革兰阴性菌对哌拉西林他唑巴坦的
耐药率与含酶抑制剂青霉素类的 ＤＤＤｓ高度相关（ｒ＝
０．９９，０．９８，０．９５，Ｐ＜０．０５）；鲍曼不动杆菌及铜绿假单
胞菌对头孢哌酮舒巴坦的耐药率及其 ＤＤＤｓ高度相关
（ｒ＝０．９５，０．８７，Ｐ＜０．０５）；３种革兰阴性菌对头孢他啶
和头孢吡肟的耐药率与第 ３，４代头孢菌素类的 ＤＤＤｓ
无明显相关性。２０１８年和 ２０１９年，喹诺酮类抗菌药物
的 ＤＤＤｓ下降，同时鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌对左

氧氟沙星的耐药率也显著下降，二者有相关性（ｒ＝
０．９８，０．９５，Ｐ＜０．０５）；但肺炎克雷伯菌对左氧氟沙星
的耐药率显著升高，甚至超过 ３０％，与 ＤＤＤｓ无关，这
可能与肺炎克雷伯菌耐药率增加相关。铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯菌对阿米卡星的耐药率有所下降，并与氨基

苷类的ＤＤＤｓ呈正相关（ｒ＝０．９７，０．９８，Ｐ＜０．０５）。３种细
菌对亚胺培南的耐药率随碳青霉烯类 ＤＤＤｓ的缓慢下
降也呈下降趋势，二者有显著相关性（ｒ＝０．８０，０．７９，
０．８２，Ｐ＜０．０５）。

·药事管理·
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３．１ 抗菌药物ＤＤＤｓ变化
与普通病房相比，ＩＣＵ患者多重耐药菌甚至是泛耐

药菌感染较多，增加了救治的难度和病死率犤７犦。２０１６年
至２０１９年，该院ＩＣＵ抗菌药物ＤＤＤｓ整体呈下降趋势，
说明该院自 ２０１７年开展 ＡＭＳ后取得了较大成效。第

３，４代头孢菌素类及喹诺酮类 ＤＤＤｓ呈下降趋势，主要
与近年来医院获得性感染中常见的鲍曼不动杆菌、肺炎

克雷伯菌、铜绿假单胞菌对上述抗菌药物耐药越来越多

相关，一般不作为临床经验性用药的首选。各类抗菌药

物中含酶抑制剂青霉素类、碳青霉烯类使用量仍较大，

且与２０１６年相比呈上升趋势，主要原因与其抗菌谱广、
作用强、对酶稳定等优点有关。但ＤＤＤｓ基本保持稳定，
原因可能是该院开展ＡＭＳ后一方面加强了抗菌药物的
应用管理，特别是特殊使用级抗菌药物的合理使用；另

一方面开展了多学科会诊，临床药师参与专科治疗后，

耐药菌感染的抗菌药物使用合理性得到了大幅提高。氨

图５ 革兰阴性菌对左氧氟沙星的耐药率与喹诺酮类ＤＤＤｓ关系图
Ｆｉｇ．５ Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂａｃｔｅｒｉａｔｏｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄｔｈｅＤＤＤｓｏｆｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ
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基苷类（主要为阿米卡星）ＤＤＤｓ较稳定，主要由于阿米
卡星对多种耐药革兰阴性菌具有较好的抗菌活性，常作

为ＭＤＲ和ＰＤＲ联合用药的选择。
３．２ 临床病原菌的分离与耐药情况

该院 ＩＣＵ分离的主要病原菌与文献犤８犦的报道基
本一致，鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌

占所有检出菌株数的 ５０％以上。２０１７年至 ２０１９年，
ＩＣＵ鲍曼不动杆菌的检出率显著下降，铜绿假单胞菌的
检出率显著上升；肺炎克雷伯菌在２０１９年的检出率有
所上升，这可能与收治患者的病种相关。鲍曼不动杆菌、

铜绿假单胞菌及肺炎克雷伯菌对临床常用抗革兰阴性

菌的抗菌药物耐药率多呈下降趋势，如头孢哌酮舒巴

坦、阿米卡星、左氧氟沙星及亚胺培南。

３．３ 革兰阴性菌耐药与抗菌药物ＤＤＤｓ的相关性
含酶抑制剂青霉素类：ＡＭＳ干预后，２０１７年至

２０１９年，注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠ＤＤＤｓ较２０１６年
呈进行性上升趋势。这与哌拉西林他唑巴坦对肠杆菌科

细菌（肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌）及非发酵菌属（铜绿

假单胞菌、鲍曼不动杆菌）有较高的抗菌活性，以及临床

使用较多相关。随着含酶抑制剂青霉素类 ＤＤＤｓ的增
加，鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对哌拉

西林他唑巴坦的耐药率也呈上升趋势，且有显著相关

性（Ｐ＜０．０５）。
头孢菌素类：实行 ＡＭＳ后，ＩＣＵ中头孢哌酮舒巴坦

的使用逐渐规范化，主要用于敏感菌及多重耐药鲍曼不

动杆菌的联合治疗。因此，头孢哌酮舒巴坦 ＤＤＤｓ自
２０１７年后开始显著下降，同时鲍曼不动杆菌及铜绿假
单胞菌对其耐药率也呈下降趋势，二者有显著相关性

（Ｐ＜０．０５）。近年来，第３，４代头孢菌素类在耐药菌治疗中的
地位逐渐下降犤９犦，因此在ＩＣＵ中的ＤＤＤｓ呈下降趋势，且３种
革兰阴性菌对其耐药率与ＤＤＤｓ无显著相关性。

喹诺酮类及氨基苷类：《多重耐药的革兰阴性菌治

疗的专家共识》中，将喹诺酮类抗菌药物尤其是左氧氟

沙星、环丙沙星均作为联合用药推荐。ＡＭＳ干预后，该
院３年间ＩＣＵ中喹诺酮类抗菌药物的使用逐渐规范化，
ＤＤＤｓ也呈下降趋势，鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌对左氧
氟沙星的耐药率也显著下降，二者有相关性（Ｐ＜０．０５）。
但肺炎克雷伯菌对左氧氟沙星的耐药率却显著升高，在

２０１８年和 ２０１９年甚至超过 ３０％，与 ＤＤＤｓ无相关性，
这可能是由于近年来全国范围内肺炎克雷伯菌耐药率

显著增加，根据中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）２０１８年
的数据，肺炎克雷伯菌对喹诺酮类的耐药率已接近

４０％。阿米卡星的体外抗菌活性较强，但临床使用时常
需与其他抗菌药物联用来治疗多重耐药菌感染，铜绿假单

胞菌、肺炎克雷伯菌对阿米卡星的耐药率有所下降，并与

氨基苷类的ＤＤＤｓ呈正相关（ｒ＝０．９７，０．９８，Ｐ＜０．０５）。
碳青霉烯类：碳青霉烯类是 ＩＣＵ重症感染患者最

常用的抗菌药物，２０１７年，该院 ＩＣＵ碳青霉烯类（亚胺
培南西司他丁、美罗培南）ＤＤＤｓ较高。在 ＡＭＳ干预后，
碳青霉烯类的 ＤＤＤｓ呈持续下降趋势（Ｐ＜０．０５）。鲍曼
不动杆菌、铜绿假单胞菌及肺炎克雷伯菌对亚胺培南的

耐药率也随之下降，二者有显著相关性（Ｐ＜０．０５）。
段金菊等犤１０犦研究发现，鲍曼不动杆菌的耐药率与

亚胺培南西司他丁、头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑巴

坦的用量呈正相关。本研究结果也证实，ＩＣＵ中常见革
兰阴性菌（鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯

菌）耐药率的变化与抗菌药物 ＤＤＤｓ呈正相关。实施
ＡＭＳ后，ＩＣＵ中碳青霉烯类、氨基苷类、喹诺酮类抗菌药
物ＤＤＤｓ显著下降，相应的革兰阴性菌对其耐药率也随
之下降；而含酶抑制剂青霉素类使用增加，细菌对哌拉

西林他唑巴坦的耐药率也随之上升。

３．４ 合理用药建议

临床在使用抗菌药物时应严格掌握其指征及药物

特点，尽可能根据病原学及药敏试验结果来选择合适的

抗菌药物。尤其是重症患者，耐药菌感染时，应结合药敏

试验结果及抗菌药物 ＰＫ／ＰＤ选择合适的联合用药方
案，确保疗效的同时避免诱导细菌耐药。同时，加强抗菌

药物管理，对用量较大的抗菌药物尤其是喹诺酮类、碳

青霉烯类的合理使用进行点评；临床药师积极参与抗感

染治疗方案的制订，为抗菌药物的合理使用提供药学支

持；微生物学专家对标本留取、药敏试验报告解读进行

培训；积极开展多学科联合诊疗，均能降低抗菌药物

ＤＤＤｓ，规范抗菌药物的使用，从而降低革兰阴性菌的耐
药率。细菌耐药机制众多，不仅与抗菌药物的用量有关，

还与细菌自身特点及抗菌药物用法用量等相关犤１１犦。本

研究中并未排除这些影响因素，故研究结果存在一定局

限性。另外，本研究仅纳入了 ＩＣＵ近 ４年的数据，分析
结果可能存在一定偏差，后期尚需时间更长、范围更广的

相关数据进行研究。总之，实施抗菌药物科学化、规范化、

常态化管理，多学科共同合作，重视细菌学的监测、规范抗

菌药物的使用，是减少和遏制细菌耐药的重要途径。
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