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·论著·

大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌耐药性与抗菌药物使用强度相关性
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（徐州医学院附属医院，江苏 徐州　２２１０００）

［摘　要］　目的　探讨某三甲医院大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的耐药性、抗菌药物使用强度及二者相关性。

方法　统计２０１３—２０１５年所有临床分离的大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌株的耐药率，以及碳青霉烯类、喹诺酮类抗

菌药物使用强度，评估二者之间的相关性。结果　细菌耐药性与抗菌药物使用强度相关性分析结果显示，大肠埃

希菌对左氧氟沙星耐药率下降与喹诺酮类抗菌药物使用强度下降有关（狉＝０．６１，犘＝０．０３）；肺炎克雷伯菌对亚胺

培南的耐药率上升与碳青霉烯类抗生素使用强度上升有关（狉＝０．７８，犘＜０．０１）。结论　使用抗菌药物是细菌产生

耐药性的原因之一，因此，需加强抗菌药物使用管理，减缓细菌耐药对人类健康的威胁。

［关　键　词］　大肠埃希菌；肺炎克雷伯菌；抗菌药物；抗菌药物使用强度；ＡＵＤ；耐药性
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１７，１６（７）：６０６－６０９］

　　肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌属于肠杆菌科细

菌，是引起医院获得性血流感染、外科手术部位感

染、消化道感染及社区获得性肺炎的常见致病菌［１］。

国内外均有由上述致病菌引起的医院感染暴发事件

的报道［２３］，且陆续出现了对氨基糖苷类、喹诺酮类、

头孢菌素类、碳青霉烯类耐药的肺炎克雷伯菌以及

大肠埃希菌。细菌耐药性的出现受多种因素的影

响，包括使用抗菌药物的种类、用量、疗程，以及外源
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性医院感染等。本文回顾性分析２０１３—２０１５年肺

炎克雷伯菌以及大肠埃希菌的耐药性、抗菌药物使

用强度（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｄｅｎｓｉｔｙ，ＡＵＤ）趋势及两

者的相关性，旨在为预防控制医院内耐药菌株的产

生和传播，规范抗菌药物的使用提供依据。

１　资料与方法

１．１　微生物学资料　收集２０１３年１月１日—２０１５年

１２月３１日所有住院患者临床分离菌株，剔除同一

患者分离的重复菌株。细菌分离培养按《全国临床

检验操作规程》（第３版）进行，全部菌株均使用美

国ＢＤ公司Ｐｈｏｅｎｉｘ１００全自动细菌鉴定药敏分析

系统检测；药敏试验采用最低抑菌浓度（ＭＩＣ）法，

２０１３年结果判定按照美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０１３年版，之后则按其２０１４年版标准执行。

１．２　抗菌药物使用计算指标　限定日剂量（ｄｅｆｉｎｅｄ

ｄａｉｌｙｄｏｓｅ，ＤＤＤ）按照世界卫生组织（ＷＨＯ）解剖－治

疗－化学的药物（ａｎａｔｏｍｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃｈｅｍｉｃａｌ，

ＡＴＣ）分类系统中的抗菌药物 ＡＴＣ／ＤＤＤ 分类

（２０１４年版）计算；ＡＵＤ以平均每日每百张床位所消

耗抗菌药物的ＤＤＤ数（即ＤＤＤｓ／１００人天）表示。

１．３　统计学方法　应用统计软件ＳＡＳ９．２进行数

据分析。采用时间序列分析中的线性回归分析评估

细菌耐药性变化趋势；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析用于评

价细菌耐药性及抗菌药物使用情况的相关性；均为

双侧检验，犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　细菌耐药变化趋势　２０１３—２０１５年，大肠埃

希菌对阿米卡星、左氧氟沙星耐药率分别从２０１３年

１季度的２４．２％、８９．６％下降至２０１５年４季度的

８．７％、７２．８％，差异有统计学意义（均犘≤０．０１）；对

庆大霉素、头孢他啶、亚胺培南的耐药率较为稳定，

无明显变化（均犘＞０．０５），对亚胺培南的耐药率较

低，２０１５年４季度为８．３％。见表１。肺炎克雷伯

菌对亚胺培南的耐药率从２０１３年１季度的３０．２％

上升至２０１５年４季度的４２．４％，对阿米卡星的耐

药率从２０１３年１季度的５３．４％下降至２０１５年４季

度的１９．４％，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；

对头孢他啶、庆大霉素、左旋氧氟沙星的耐药率较为

稳定，无明显变化（均犘＞０．０５）。见表２。

表１　２０１３—２０１５年大肠埃希菌对抗菌药物耐药性变化趋势（％）

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犈．犮狅犾犻ｉｎ２０１３－２０１５（％）

抗菌药物
２０１３年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

２０１４年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

２０１５年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度
β 犘

头孢他啶 ６８．９ ５０．６ ５５．３ ５２．４ ４５．９ ４５．１ ５７．０ ５１．７ ３８．３ ４０．８ ６４．３ ３８．５ －１．２３７ ０．１３３

亚胺培南 ４．１ ３．３ ２．２ ５．０ １０．０ ６．５ ５．７ ６．６ ４．２ ６．４ ４．９ ８．３ ０．２６２ ０．１５３

庆大霉素 ７３．２ ６８．０ ６１．４ ６９．２ ６９．６ ６６．５ ６９．０ ６５．２ ６３．８ ５９．５ ６９．３ ５７．３ －０．７４９ ０．０５１

阿米卡星 ２４．２ １８．７ １９．０ １８．３ １３．２ １７．６ １８．４ １２．０ ８．３ １２．６ １３．１ ８．７ －１．１１４ ０．００１

左氧氟沙星 ８９．６ ８１．２ ８５．１ ７７．８ ７３．５ ７８．７ ７７．６ ８０．２ ６４．８ ６６．１ ７７．２ ７２．８ －１．３９８ ０．０１０

表２　２０１３—２０１５年肺炎克雷伯菌对抗菌药物耐药性变化趋势（％）

犜犪犫犾犲２　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ２０１３－２０１５（％）

抗菌药物
２０１３年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

２０１４年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

２０１５年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度
β 犘

头孢他啶 ７０．３ ５５．６ ５０．８ ５０．７ ６２．３ ５８．３ ５４．８ ６６．０ ６９．７ ６３．８ ５３．７ ６６．７ ０．４７４ ０．４５４

亚胺培南 ３０．２ １８．３ ２０．９ １７．１ ３０．３ ２２．６ ２９．２ ３１．４ ４１．４ ４２．７ ３３．１ ４２．４ １．９２７ ０．００４

庆大霉素 ７５．９ ６９．２ ６６．５ ６１．７ ４８．９ ４０．７ ４１．４ ５７．２ ４７．３ ５０．０ ６５．３ ６９．８ －０．９２０ ０．３８１

阿米卡星 ５３．４ ３４．５ ２９．０ １５．７ １６．８ １３．９ １４．７ １８．８ ２０．９ １２．０ １５．３ １９．４ －２．２１３ ０．０１６

左氧氟沙星 ６６．７ ５６．１ ５４．５ ５４．３ ５８．９ ５２．０ ５０．０ ５６．０ ６６．８ ５７．９ ５３．３ ５４．９ －０．２７４ ０．５５７

２．２　抗菌药物使用情况　抗菌药物总体 ＡＵＤ值

较 为 稳 定，最 高 值 为 ２０１４ 年 １ 季 度 的

５５．８ＤＤＤｓ／１００人天，最低值为２０１５年４季度的

４６．１ＤＤＤｓ／１００人天，下降趋势不明显（犘＞０．０５）。

２０１３ 年 第三代 头 孢 菌 素 ＡＵＤ 值 较 高，约 为

２０ＤＤＤｓ／１００人天左右，２０１５年下降至１０ＤＤＤｓ／

１００人天左右（β＝－１．３７，犘＜０．０５）；喹诺酮类药物

ＡＵＤ值２０１３年约为９ＤＤＤｓ／１００人天左右，至

２０１５年４季度下降至３．２ＤＤＤｓ／１００人天；两者

ＡＵＤ值呈下降趋势（β＝０．０４，犘＜０．０５）。大环内
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酯类２０１３年 ＡＵＤ值为２～４ＤＤＤｓ／１００人天，至

２０１５年上升至８ＤＤＤｓ／１００人天左右，呈上升趋势

（β＝０．６９，犘＜０．０５）；碳青霉烯类药物ＡＵＤ值上升

幅度较小，最低值为２０１３年４季度０．５ＤＤＤｓ／１００

人天，最高值为２０１５年３季度１．２ＤＤＤｓ／１００人天

（β＝０．０４，犘＜０．０５）。见表３。

表３　２０１３—２０１５年ＡＵＤ变化趋势（ＤＤＤｓ／１００人天）

犜犪犫犾犲３　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎＡＵＤｉｎ２０１３－２０１５（ＤＤＤｓ／１００ｐｅｒｓｏｎｄａｙ）

抗菌药物
２０１３年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

２０１４年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

２０１５年

１季度 ２季度 ３季度 ４季度

大环内酯类 ３．４ ２．５ １．８ ２．４ ８．１ ７．３ ７．８ ９．０ ８．６ ８．５ ７．５ ９．８

第三代头孢菌素 １９．８ ２１．０ ２０．６ １９．５ １６．０ ９．５ ６．５ ９．２ １０．２ ８．４ ９．３ ８．０

喹诺酮类 ９．３ ８．７ ８．４ ９．１ ８．９ ８．１ ７．２ ８．２ ７．８ ７．８ ４．９ ３．２

碳青霉烯类 ０．６ ０．７ ０．６ ０．５ ０．９ ０．７ ０．８ ０．８ ０．９ ０．８ １．２ ０．９

合计 ５３．８ ５２．５ ５０．３ ５０．２ ５５．８ ４８．５ ４７．０ ５１．５ ５０．１ ４８．２ ５４．５ ４６．１

２．３　细菌耐药率与 ＡＵＤ的相关性　以细菌耐药

率为因变量、ＡＵＤ为自变量进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性

分析，结果显示大肠埃希菌对左氧氟沙星的耐药率

与喹诺酮类抗生素使用强度呈正相关（狉＝０．６１，犘

＝０．０３）；肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率与碳青

霉烯类抗生素使用强度呈正相关（狉＝０．７８，犘＜

０．０１）。见图１～２。
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图１　大肠埃希菌对喹诺酮类耐药率与喹诺酮类抗生素使

用强度的相关性
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图２　肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类耐药率与碳青霉烯类抗

生素使用强度的相关性
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３　讨论

本次研究结果显示，该院大肠埃希菌及肺炎克

雷伯菌对抗菌药物耐药率与２０１４年ＣＨＩＮＥＴ监测

网数据相比，普遍高于全国平均水平［４］，原因可能为

该院为三级甲等医院，收治下级医院转诊患者较多，

患者病情较危重、ＡＵＤ较高有关。尤其是肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率呈上升趋势，高

于全国平均水平的１０．５％，碳青霉烯类药物是治疗

革兰阴性杆菌感染，尤其是肠杆菌科细菌的最强效

β内酰胺类药物
［５］，一旦出现耐药将面临无药可救

的局面，说明细菌耐药性的出现是威胁该院患者健

康的重要问题之一。

本文中采用ＡＵＤ来评价该院住院患者暴露于

抗菌药物的广度、强度［６］。研究期间，住院患者的

ＡＵＤ总数在５０ＤＤＤｓ／１００人天左右波动，未呈现

明显的下降或上升的变化趋势。对于ＡＵＤ较高的

第三代头孢菌素、大环内酯类、氨基糖苷类及头孢菌

素复合制剂应当加强管理，争取进一步减少上述抗

生素的使用。

近二十年来，国内外很多研究都关注了抗菌药

物的使用与细菌耐药的相关性。早在２００１年，

Ｋｏｌá̌ｒ等
［７］对１９９５—１９９８年某地革兰阴性菌的耐

药性与抗菌药物消耗量的相关性进行了研究，结果

表明细菌的耐药性与喹诺酮类药物的消耗量相关（狉

＝０．９７６）。Ｕｒｂáｎｅｋ等
［８］在１９９７—２００５年间的研

究表明，ＥＳＢＬｓ阳性的肺炎克雷伯菌的流行与第三

代头孢菌素的消耗量相关（狉＝０．８１８）。近期西班牙

在１９９９—２０１０年进行的一项研究表明，广谱头孢菌

素的消耗量与肠杆菌科细菌的耐药变化趋势无关，

但喹诺酮类药物使用量的增加与相应药物耐药性的
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增加有关（狉＝０．９２）
［９］。本次研究结果显示，大肠埃

希菌对左氧氟沙星的耐药变化趋势与喹诺酮类药物

使用强度有关。细菌对喹诺酮类抗生素产生的耐药

机制较为复杂，质粒介导喹诺酮类耐药机制主要为

通过质粒携带的狇狀狉（狇狀狉Ａ、狇狀狉Ｂ、狇狀狉Ｓ）基因编码

ｑｎｒ蛋白和ａａｃ（６’）Ｉｂｃｒ编码一个氨基糖苷乙酰转

移酶变异体，狇狀狉基因的单独存在可使菌株对喹诺

酮类药物的敏感性降低，但可能并未达到具有临床

意义的喹诺酮类耐药水平或仅仅导致低水平的喹诺

酮类药物耐药。但含狇狀狉基因的菌株在喹诺酮类药

物的选择压力下容易发生染色体突变，或者含染色

体突变的菌株在适宜的条件下可以捕获狇狀狉基因，

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［１０１１］。

本次研究值得关注的另一结果，即发现肺炎克

雷伯菌对亚胺培南的耐药变化趋势与碳青霉烯类药

物的使用强度有关。在我国，肺炎克雷伯菌中的耐

碳青霉烯酶菌株检出率呈逐年上升趋势，从２００９年

的３．２％上升至２０１２年的６．０％
［１２］。多个研究也

表明耐碳青霉烯类抗生素肺炎克雷伯感染是患者发

生院内死亡的独立影响因素［１３１４］。肠杆菌科细菌对

碳青霉烯类抗生素的耐药机制主要有三种：（１）产碳

青霉烯酶；（２）产ＥＳＢＬｓ和／或 ＡｍｐＣ酶过度表达

同时合并孔道蛋白缺失；（３）青霉素结合蛋白对碳青

霉烯类抗生素亲和力的改变。其中最重要的是产碳

青霉烯酶，在抗菌药物的选择性压力下，碳青霉烯酶

耐药基因可位于不同的移动元件，在不同种属和同

种属细菌之间播散，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。因此合理使用抗菌药物，防止耐药菌株在抗

菌药物压力下的筛选则是主要的防控措施［１５］。

本研究为细菌耐药的防控和抗菌药物的规范化

使用提供了理论依据。但通过本次研究也发现一些

ＡＵＤ的变化未对细菌耐药性产生影响，多个研究也

有类似发现，细菌耐药性与抗菌药物使用相关性研

究结果差异较大［１６１７］。究其原因，首先，细菌耐药性

产生原因较为复杂，受多因素影响，抗菌药物的选择

性压力只是其中的原因之一；其次，收治人群不同，

也有可能造成生态学偏倚从而影响研究结果。这些

问题有待进一步的研究解决。
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