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碳青霉烯类抗菌药物及替加环素抗菌谱广，抗菌效

力强，广泛用于抗感染治疗，但耐碳青霉烯类细菌快速

增加，细菌耐药问题愈演愈烈，已成为全球公共健康领

域的重大挑战。我国政府积极采取系列管控措施，按照

《“健康中国 ２０３０”规划纲要》犤１犦《遏制细菌耐药国家行
动计划（２０１６－２０２０年）》犤２犦要求，国家卫生行政主管部
门发布《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》犤３犦《国家卫生健康委办公厅关于持续做

好抗菌药物临床应用管理有关工作的通知》犤４犦等重要通

知，以及《碳青霉烯类抗菌药物临床应用专家共识》《碳青

霉烯类抗菌药物临床应用评价细则》《替加环素临床应

用评价细则》犤５犦等规范性文件，要求并指导对特殊使用

级抗菌药物中碳青霉烯类抗菌药物和替加环素进行专档

专项管理，严禁滥用，遏制细菌耐药。本研究中分析了安

徽省第二人民医院２０２０年１月至６月碳青霉烯类抗菌
药物及替加环素的合理使用及专档管理情况，为临床应

用的规范化、合理化管理，遏制细菌耐药提供参考。现报

道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

从我院病历系统获取２０２０年１月至６月使用碳青
霉烯类抗菌药物和替加环素患者的病历信息，以及碳青

霉烯类抗菌药物和替加环素的专档管理资料。

１．２ 方法

采用回顾性调查研究法，依据《碳青霉烯类抗菌药

物临床应用专家共识》《碳青霉烯类抗菌药物临床应用

评价细则》《替加环素临床应用评价细则》犤５犦点评病历，

记录用药情况（碳青霉烯类抗菌药物和替加环素的药物

适应证、品种遴选、用法用量及配伍）是否合理；同时统

计使用前临床送检病原微生物的情况，以及是否有专家

会诊，是否填报碳青霉烯类抗菌药物及替加环素使用情

况登记表，是否有用药分析，是否有专项点评判断用药

专档管理是否完整规范，并对点评结果进行分析。

２ 结果

２．１ 药品消耗及用药频度（ＤＤＤｓ）
该院碳青霉烯类抗菌药物共涉及３个品种、４个规

某院碳青霉烯类抗菌药物及替加环素应用情况分析
蒋 磊，成利娟，张家佳，潘恩媛，芮贝贝，付静静

（安徽省第二人民医院药学部，安徽 合肥 ２３００４１）
摘要：目的 促进碳青霉烯类抗菌药物及替加环素的临床合理应用，遏制细菌耐药。方法 回顾性分析安徽省第二人民医院２０２０年１月
至６月使用碳青霉烯类抗菌药物及替加环素患者的病历，并进行合理用药专项点评及专档管理分析。结果 共６４３例（累计６９３例次）
患者使用了碳青霉烯类抗菌药物及替加环素，使用合理率为８１．６７％牗５６６／６９３牘；不合理情况主要为适应证不适宜（１０．６８％）、用法用量及
配伍不适宜（６．６３％）；专档管理较好，但仍存在用药前未送检（１５．１５％）、非紧急情况使用特殊使用级抗菌药物无会诊（１３．５６％）等
情况。结论 该院碳青霉烯类抗菌药物及替加环素的临床应用较合理，针对不足仍需加强专档管理及专项点评，提高合理用药水平，降

低细菌耐药率。
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药品通用名称

注射用美罗培南

注射用美罗培南

注射用替加环素

注射用比阿培南

注射用亚胺培南

西司他丁

规格

０．２５ｇ／支

０．５ｇ／支

５０ｍｇ／支

０．３ｇ／支

１ｇ／支
牗０．５ｇ∶０．５ｇ牘

ＤＤＤ（ｇ）

３．０
３．０
０．１
１．２
２．０

ＤＤＤｓ
２１０６．１７
２５４８．６７
４８７．００
３３１．５０
２８６．２５

金额（元）

１１５７２９６
１１３１４５５
６５７４５０
１９７９７２
１１８７０２

占药品总金额比例（％）

３５．４７
３４．６８
２０．１５
６．０７
３．６４

药品通用名称

注射用美罗培南

注射用比阿培南

注射用亚胺培南西司他丁

注射用替加环素

同一病例先后使用不少于２个品种，或序贯使用
碳青霉烯类抗菌药物和替加环素

例次

６１７
５６
４２
４４
６１

占比（％）

８９．０３
８．０８
６．０６
６．３５
８．８０

评价细则

适应证不适宜

品种选择不适宜

用法用量及配伍不适宜 用量错误

肾功能不全患者未调整给药方案

联合用药不适宜

替加环素首剂未加倍

病原学及疗效评估 用药前未送检

特殊使用级抗菌药物 无专档登记

登记与会诊 无用药分析

非紧急情况使用特殊使用级抗菌药物无会诊

病例数

７４
７
５
１３
９
１９
１０５
５８
４３
９４

占比（％）

１０．６８
１．０１
０．７２
１．８８
１．３０
２．７４
１５．１５
８．３７
６．２０
１３．５６

注：ＤＤＤ为限定日剂量。
Ｎｏｔｅ：ＤＤＤｉｓｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏｓｅ．

注：为单次用药。

Ｎｏｔｅ牶 ｓｔａｎｄｓｆｏｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ．

表２ ２０２０年１月至６月碳青霉烯类抗菌药物和替加环素使用
例次（ｎ＝６９３）

Ｔａｂ．２ Ｃａｓｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓａｎｄｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ ＪａｎｕａｒｙｔｏＪｕｎｅ２０２０（ｎ＝６９３）

表１ ２０２０年１月至６月碳青霉烯类抗菌药物和替加环素药品
消耗及用药频度

Ｔａｂ．１ Ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ＤＤＤｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓａｎｄ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ｆｒｏｍ ＪａｎｕａｒｙｔｏＪｕｎｅ２０２０

格。２０２０年１月至６月，该院碳青霉烯类抗菌药物和替
加环素共消耗４４０１１支，总金额３２６２８７５元，其中美罗
培南的ＤＤＤｓ及金额均最高，替加环素次之。详见表１。

２．２ 使用例次

２０２０年 １月至 ６月，该院共 ６４３例（累计 ６９３例
次）患者使用碳青霉烯类抗菌药物及替加环素，其中美

罗培南使用率最高（８９．０３％），比阿培南次之（８．０８％）；
同一病例先后使用不少于２个品种，或序贯使用碳青霉
烯类抗菌药物和替加环素６１例次（８．８０％）。详见表２。

２．３ 临床应用评价

６９３例次病例中，用药不适宜 １２７例次，合理率为
８１．６７％（５６６／６９３），不合理情况主要为适应证不适宜
（７４例次），用法用量及配伍不适宜（４６例次）；专档管理
较好，治疗中均有对疗效进行评估的动态实验室检查，处

方有信息化支持，均由具有高级职称的医师开具，对授予

特殊使用级抗菌药物处方权的医师定期培训及考核，并

记录存档，每月进行１次专项点评并上报，共６次；但仍
存在用药前未送检（１５．１５％）、非紧急情况使用特殊使用
级抗菌药物无会诊（１３．５６％）等情况。详见表３。
２．４ 临床使用科室分布

２０２０年１月至６月，共３３个科室的患者使用碳青

霉烯类抗菌药物和替加环素，使用金额排名前１０的科
室共涉及 ５５６例次，占 ８０．２３％，合理率为 ８２．９１％
（４６１／５５６）。详见表４。
２．５ 临床检出病原菌细菌情况

２０２０年 １月至 ６月，该院送检临床微生物培养标
本共检出各类病原微生物８４０株。其中，大肠埃希菌、肺
炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌检出率居高，详见表５。大肠
埃希菌对β－内酰胺类抗菌药物耐药率较高，对碳青霉
烯类抗菌药物耐药率较低；肺炎克雷伯菌对β－内酰胺
类抗菌药物耐药率较高，对喹诺酮类抗菌药物耐药率较

低；非发酵菌以铜绿假单胞菌、鲍曼 ／溶血不动杆菌为
代表，对主要抗菌药物耐药率较高，呈现多重耐药。该院

大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物和替

加环素整体耐药率低于 ３０％，铜绿假单胞菌对美罗培
南耐药率达４６％，需慎重经验用药。
３ 讨论

３．１ 碳青霉烯类抗菌药物应用情况

碳青霉烯类抗菌药物为基于耐药情况经过结构改

造研发而成，结构母核中碳原子取代了传统β－内酰胺
类抗菌药物母核中的硫原子，且 Ｃ２和 Ｃ３之间存在不
饱和双键，６位羟乙基侧链呈反式结构，具有抗菌谱广、
抗菌作用强、对多种 β－内酰胺酶高度稳定等特点犤６犦，

作为特殊使用级抗菌药物，严格掌握其适应证对遏制细

菌耐药极其重要。该院碳青霉烯类抗菌药物适应证不适

宜为不合理用药的主要类型，其中包括呼吸一科非重症

社区获得性肺炎、慢性支气管炎急性加重、慢性阻塞性

肺疾病患者肺部感染经验性首选治疗方案，泌尿外科非

多重耐药革兰阴性菌所致尿路感染，普外科局限性腹腔

感染，局部压疮，以及普外一科、骨科存在无明确感染时

的预防使用等，需明确适应证，严格规范使用。

同时，该院碳青霉烯类抗菌药物临床应用时在品种

表３ ２０２０年１月至６月碳青霉烯类抗菌药物和替加环素临床
应用评价

Ｔａｂ．３ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓａｎｄｔｉｇｅｃｙ

ｃｌｉｎｅｆｒｏｍ ＪａｎｕａｒｙｔｏＪｕｎｅ２０２０
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１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０

血液内科

呼吸一科

神经外科

重症医学科

呼吸二科

普外一科

肿瘤科

放射治疗科

心血管内二科

心血管内一科

合计

１３５（１９．４８）

１６１（２３．２３）

３６（５．１９）

３４（４．９１）

４２（６．０６）

３３（４．７６）

３１（４．４７）

４６（６．６４）

２０（２．８９）

１８（２．６０）

５５６（８０．２３）

１８
１６
１４
８
７
１０
５
７
５
５
９５

１３．３３
９．９４
３８．８９
２３．５３
１６．６７
３０．３０
１６．１３
１５．２２
２５．００
２７．７８
１７．０９

合理

１１３
１２０
２４
２８
２８
２２
２０
３９
１４
１５
４２３

不合理

１４
１３
６
５
６
６
２
７
５
３
６７

合理

１
２５
０
１
７
６
４
０
１
０
４５

不合理

０
３
０
０
１
１
１
０
０
２
８

合理

１６
１
１
０
０
０
２
０
０
０
２０

不合理

３
０
３
０
０
０
１
０
０
０
７

合理

１８
０
０
５
０
０
０
０
０
０
２３

不合理

２
０
５
３
０
３
１
０
０
０
１４

细菌名称

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

金黄色葡萄球菌

鲍曼 ／溶血不动杆菌

阳性株数

１４２
１０４
６７
６１
２２

占比（％）

１６．９０
１２．３８
７．９８
７．２６
２．６２

细菌名称

弗劳地氏枸橼酸杆菌

产气肠杆菌

阴沟肠杆菌

表皮葡萄球菌

嗜麦芽糖寡养单胞菌

阳性株数

２３
１９
１９
１９
１６

占比（％）

２．７４
２．２６
２．２６
２．２６
１．９０

表４ ２０２０年１月至６月碳青霉烯类抗菌药物和替加环素使用金额排名前１０的科室分布
Ｔａｂ．４ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｏｐ１０ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｕｓｉｎｇｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓａｎｄｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｆｒｏｍ ＪａｎｕａｒｙｔｏＪｕｎｅ２０２０

注射用美罗培南

（例次）

注射用比阿培南

（例次）

注射用亚胺培南

西司他丁（例次）

注射用替加环素

（例次）
不合理

例次
科室

不合理率

（％）

表５ ２０２０年１月至６月检出率排名前１０的细菌分布（ｎ＝８４０）
Ｔａｂ．５ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｏｐ１０ｂａｃｔｅｒｉａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ

ｔｏＪｕｎｅ２０２０（ｎ＝８４０）

排名

碳青霉烯类抗菌药物和

替加环素使用情况

犤例次（％）犦

选择上也存在不适宜情况。如中枢神经系统感染选择亚

胺培南，耐药革兰阴性杆菌所致感染选择比阿培南，在

同一病例中无依据轮转或交替使用亚胺培南、比阿培

南、美罗培南等。由于其结构中 Ｃ１和 Ｃ２位取代基不
同，疗效有差异。如亚胺培南因 Ｃ１位无取代基，易被肾
脱氢肽酶降解而产生肾毒性，Ｃ２位亚胺基团碱性较强，
导致神经毒性较强，易导致癫痫等神经毒性发生，故不

推荐用于治疗中枢神经系统感染犤７－８犦。美罗培南由于

Ｃ２位取代基碱性较弱，增强了抗革兰阴性菌的活性，且
神经毒性及肾毒性降低，故优先选择。但这并不代表美

罗培南为该类药物的首选品种，如比阿培南在作用机制

上区别于美罗培南，与青霉素结合蛋白结合后形成球状

体而非丝状体，减少了治疗革兰阴性菌感染时内毒素的

释放，降低抗感染治疗时的二次打击，同时，由于其几乎

无肾毒性，给药频次低于美罗培南，也可作为肾功能异

常患者的优先选择犤６犦。

用法用量及配伍方面，我院碳青霉烯类抗菌药物应

用较合理，但个别科室存在部分不适宜。如神经外科存

在碳青霉烯类抗菌药物联用丙戊酸钠情况，且应用时均

缺乏必要的血药浓度监测。有研究发现，３种碳青霉烯
类抗菌药物与丙戊酸钠联用均能使丙戊酸钠的血药浓

度降低超过 ６０％，低于有效治疗浓度犤９－１０犦。因此，不建

议碳青霉烯类抗菌药物与丙戊酸钠联用，尤其是原本患

有癫痫等中枢神经系统疾病及肝肾功能不全的患者。

３．２ 替加环素应用情况

替加环素为米诺环素 ９位上由 １个甘氨酰基取代
而成，具有独特的抗菌特性，抗菌谱广泛覆盖革兰阴性

菌、革兰阳性菌、厌氧菌及非典型病原体，也不受多种耐

药机制影响，被誉为抗感染的“最后一道防线”犤１１－１２犦。

本院血液科、重症医学科应用替加环素比例较高，主要

用于粒细胞缺乏症伴发热、免疫抑制状态下的重症肺

炎、复杂性腹腔感染、血流感染等碳青霉烯类抗菌药物

治疗效果不佳或耐药的情况。由于替加环素均用于严重

感染病情较危急的情况下，且替加环素的药代动力学／
药效学特点呈现时间依赖性特点，具有较长的抗菌药物

后效应犤１３犦，故强调按药品说明书推荐的首剂加倍，快速

达到稳态治疗浓度，抓住治疗关键时期。研究发现，剂量

选择需要针对不同患者类型进行分层犤１４犦：１）感染的类
型如医院获得性肺炎、呼吸机相关肺炎、血流感染、皮肤

感染等剂量选择方案可能有所不同。２）患者的白蛋白水
平也会影响临床疗效，白蛋白水平低于２．６ｇ／Ｌ时，替加
环素临床抗菌疗效为５７％；当白蛋白水平高于２．６ｇ／Ｌ
时，临床抗菌疗效增加至９３％，其水平会影响游离药物
浓度和血药浓度时间下曲线结果，从而影响替加环素

的药效犤１５犦。替加环素可致严重的胃肠道不适、凝血功

能异常、肝功能损伤等不良反应犤１６犦，因此，在较高剂量

维持治疗时需兼顾疗效与耐受性监护。药代动力学 ／
药效学特征是进行替加环素剂量选择的依据，同时在

剂量选择时需要充分考虑患者的耐受性和药代动力

学 ／药效学的达标率，从而制订出更合理和安全的给
药方案。
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３．３ 专档管理持续改进意见及措施

遏制细菌耐药，合理控制特殊使用级抗菌药物滥用

是关键犤１７犦。根据《碳青霉烯类抗菌药物及替加环素特殊

使用级抗菌药物专档管理规定》，该院医务处、药学部、

质控处、临床科室、检验科联合信息科，分工协作，严格

执行并落实特殊使用级抗菌药物的分级管理、医师处方

权限管理、特殊使用级抗菌药物临床应用流程，管理效

果较好，对该院遏制细菌耐药起到了积极作用。但仍存

在用药前未送检、非紧急情况使用特殊使用级抗菌药物

无会诊、专档登记缺失、特殊使用级抗菌药物用药分析

过于简单等情况。针对不足，建议学习相关医院的优秀

管理经验犤１８犦，从以下５个方面加强相关培训：１）定期开
展基础性业务学习讲座、深入探究性专题报告、具有实

操性案例讨论分析等多形式的学习培训内容；２）加强考
核力度，提高考核合格标准；３）必要的信息支持是良好
管理方案落实的必要条件，针对用药前未送检、无会诊

的情况，可完善信息支持，使以上情况逐项完成，成为开

具碳青霉烯类抗菌药物及替加环素医嘱的充分条件；

４）针对无完整用药分析的情况，设置完整的分析表格嵌
入病历系统；５）参考相关报道，基于德尔菲法构建的碳
青霉烯类抗菌药物合理应用敏感的评价指标，为其合理

应用的管理与评价提供客观、可量化的评估工具犤１９犦，同

时与绩效挂钩，规范行为，进一步促进碳青霉烯类抗菌

药物和替加环素的临床合理应用。

３．４ 小结

碳青霉烯类抗菌药物及替加环素作为特殊使用级

抗菌药物，是控制严重感染的最后防线，严格执行专档

管理，严禁滥用，是遏制多重耐药菌产生，以及公共卫生

领域中体现构建人类命运共同体理念的有效措施。该院

碳青霉烯类抗菌药物及替加环素合理应用水平较高，管

理良好，耐药率较低。针对不足之处，可通过加强培训强

度及深度，提高考核标准，持续改进新方法，加强专档管

理力度，进一步提高使用的合理性及规范性。
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选用犤Ｊ犦．药品评价，２０１１，８（８）：３２－３７．

犤７犦苏 丹，姜 玲，宁丽娟，等．临床药师参与 ２３６例感染性病
例的会诊分析犤Ｊ犦．安徽医药，２０１７，２１（１０）：１９３０－１９３３．

犤８犦华 素，曹玉合，李灵红，等．碳青霉烯类抗菌药物及替加环
素的临床应用管理及成效分析犤Ｊ犦．中国现代应用药学，

２０１９，３６（１４）：１８３７－１８４１．
犤９犦丑晓华，刘 文，王来成 ．三种碳青霉烯类抗菌药物对丙戊
酸钠血药浓度影响分析犤Ｊ犦．中国处方药，２０１８，１６（９）：６－８．

犤１０犦张华君，席加喜，叶冬梅，等．３种碳青霉烯类药物对重症感
染合并癫痫患者丙戊酸钠血药浓度影响及其与肝肾功能相

关性犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１９，３９（８）：８５７－８６１．
犤１１犦千晨静，洪 梅 ．替加环素治疗恶性血液病合并碳青霉烯

耐药肠杆菌科细菌感染的临床疗效分析犤Ｊ犦．临床内科杂志，
２０２０，３７（１１）：７９７－８００．

犤１２犦郑晓梦，叶 云，张幸国 ．替加环素联合舒巴坦制剂治疗鲍
曼不动杆菌感染的 Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中国现代应用药学，

２０１９，３６（１５）：１９３２－１９４０．
犤１３犦张 ，翟所迪，单爱莲 ．替加环素的药代动力学 ／药效学

评价和剂量选择研究现状犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１６，

３２（２０）：１９１４－１９１７．
犤１４犦ＹＡＭＡＳＨＩＴＡＮ，ＭＡＴＳＣＨＫＥＫ，ＧＡＮＤＨＩＡ，ｅｔａｌ．Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉ
ｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｈｅａｌｔｈｙＪａｐａｎｅｓｅｍａｌｅｓｕｂｊｅｃｔｓ犤Ｊ犦．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ
ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，５４（５）：５１３－５１９．

犤１５犦ＢＨＡＶＮＡＮＩＳＭ，ＲＵＢＩＮＯＣＭ，ＨＡＭＭＥＬＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｉｃａｌａｎｄＰａｔｉｅｎｔ－ＳｐｅｃｉｆｉｃＲｅｓｐｏｎｓｅＤｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＨｏｓｐｉｔａｌ－ＡｃｑｕｉｒｅｄＰｎｅｕｍｏｎｉａＴｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ犤Ｊ犦．
ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１２，５６（２）：１０６５－１０７２．

犤１６犦苏 丹，徐 姗，王君萍 ．某院 ２０１３－２０１５年替加环素使
用安全性分析犤Ｊ犦．中国药房，２０１７，２８（８）：１０５８－１０６３．

犤１７犦赵明琴，粟 珊，汪明群，等 ．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犤Ｊ犦．中国药业，

２０２０，２９（２４）：２９－３２．
犤１８犦邹 琪，蔡 虻，张新超，等 ．碳青霉烯类抗菌药物管理的

有效性和安全性探索犤Ｊ犦．中华医院管理杂志，２０１９，３５（５）：

３９８－４０１．
犤１９犦贾秀玲，范 静，王 志，等 ．基于德尔菲法构建碳青霉烯

类抗菌药物合理应用敏感指标犤Ｊ犦．中国现代应用药学，２０２０，
３７（２０）：２５４９－２５５４．
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