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抗菌药物使用强度对嗜麦芽窄食单胞菌耐药率的影响
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［摘　要］　目的　分析抗菌药物使用强度与嗜麦芽窄食单胞菌耐药率变化的相关性，探讨导致嗜麦芽窄食单胞菌

耐药的抗菌药物影响因素。方法　统计２０１２—２０１７年某院住院患者嗜麦芽窄食单胞菌的耐药率，以及常用抗菌

药物的使用强度，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关方法分析两者之间的相关性。结果　共检出革兰阴性菌２３９９４株，其中嗜麦

芽窄食单胞菌１３３１株（占５．５５％），主要来源于痰（５４．０２％），主要分布于重症监护病房（２１．４９％）。对头孢他啶、

左氧氟沙星和复方磺胺甲口恶唑的耐药率分别为２１．７９％、７．６６％和１３．３７％，其中对左氧氟沙星的耐药率呈现年度

升高的趋势（犘＜０．０５）。嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟沙星的耐药率与β内酰胺酶抑制剂复合剂、碳青霉烯类、氟喹

诺酮类、恶唑烷酮类的使用强度呈正相关（均犘＜０．０５）；对复方磺胺甲口恶唑的耐药率与大环内酯类的使用强度呈

正相关（犘＜０．０５）。结论　嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟沙星和复方磺胺甲口恶唑的耐药率变化与某些常用类别的

抗菌药物使用强度呈现正相关，降低抗菌药物使用强度有利于控制和降低嗜麦芽窄食单胞菌的耐药性。
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　　嗜麦芽窄食单胞菌是非发酵革兰阴性杆菌，属

于机会致病菌。长期使用广谱抗菌药物、免疫缺陷、

接受侵入性操作或入住重症监护病房等是嗜麦芽窄

食单胞菌感染的高危因素，可导致呼吸系统和血流

系统的严重感染，具有很高的发病率和病死率［１］。

近年来，嗜麦芽窄食单胞菌的临床检出率明显升高。

２０１７年 ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测数据
［２］显

示，国内主要地区３４所医院（２９所综合性医院、５所

儿童医院）的嗜麦芽窄食单胞菌占检出细菌的

２．８７％，占非发酵革兰阴性杆菌的１１．９％，已成为

重要的医院感染病原体。因其本身含有β内酰胺酶

和产生氨基糖苷类修饰酶，对多种β内酰胺类和氨

基糖苷类等抗菌药物天然耐药，临床上可选择的治

疗药物非常少，给临床感染防控和抗感染治疗带来

了很大的困难［３］。研究［４］显示，使用３种以上广谱

抗菌药物是嗜麦芽窄食单胞菌感染的独立危险因素

之一，左氧氟沙星容易诱发其多种耐药表型的表达

以及产生突变株，最终导致抗感染治疗失败。细菌

耐药机制复杂，其中有些机制与抗菌药物使用密切

相关。目前，国内有关抗菌药物使用强度对嗜麦芽

窄食单胞菌耐药率影响的研究文献报道非常罕见，

本文通过研究抗菌药物使用强度对嗜麦芽窄食单胞

菌耐药率变化的影响，探讨导致其耐药的抗菌药物

危险因素，以期为临床合理使用抗菌药物和减少耐

药菌株的产生提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　分离自２０１２—２０１７年广西玉林市第

一人民医院临床科室送检的各种培养标本，主要包括

痰、血、尿、伤口分泌物、腹腔积液、脓液、支气管和肺泡

灌洗液等标本，剔除同一患者相同部位检出的重复菌

株，同一患者相同部位的重复菌株仅取第一次分离株。

１．２　菌株鉴定与药敏试验　按《全国临床检验操作

规程》（第三版）培养分离菌株，采用法国生物梅里

埃公司的ＶＩＴＥＫＣｏｍｐａｃｔ自动细菌鉴定仪和法国

生物梅里埃公司的 ＶＩＴＥＫＧＰＩ和 ＧＮＩ鉴定卡对

嗜麦芽窄食单胞菌菌株进行鉴定。药敏试验采用

ＫＢ纸片扩散法测定，结果判断标准参考当年美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）制定的标准进行评

定。质控菌株包括金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３、

大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ

２７８５３和肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，均由国家卫

生计生委临床检验中心提供。

１．３　抗菌药物使用强度　通过医院计算机信息系

统提取２０１２—２０１７年医院住院病区常用抗菌药物

的年消耗量，根据世界卫生组织推荐的限定日剂量

（ＤＤＤ值），计算常用抗菌药物的累计用药频度

（ＤＤＤｓ），抗菌药物使用强度＝累计 ＤＤＤｓ×１００／

（同期出院患者例数×同期患者平均住院日数）。

１．４　统计学处理　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．５软件分析

细菌耐药监测数据，应用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进

行统计学分析。细菌检出率和耐药率随时间的变化

趋势采用线性趋势χ
２ 检验，数据资料符合双变量正

态分布，抗菌药物使用强度与细菌耐药率的相关性

采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。检验水准α＝０．０５，犘≤

０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　嗜麦芽窄食单胞菌的检出情况　２０１２—２０１７

年从临床送检的各类培养标本中共检出革兰阴性菌

２３９９４株，其中嗜麦芽窄食单胞菌１３３１株，占革兰

阴性菌的５．５５％，检出率呈现升高的趋势（χ
２＝

７．２７８，犘＝０．００７）。见表１。

表１　嗜麦芽窄食单胞菌在革兰阴性菌中的检出情况

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＳＭｉｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

年份 革兰阴性菌（株） 嗜麦芽窄食单胞菌（株） 比率（％）

２０１２ ２５８３ １６９ ６．５４

２０１３ ２３６９ １１４ ４．８１

２０１４ ４２７８ １８９ ４．４２

２０１５ ４８７２ ２７１ ５．５６

２０１６ ４５９８ １８５ ４．０２

２０１７ ５２９４ ４０３ ７．６１

合计 ２３９９４ １３３１ ５．５５

２．２　标本来源和临床分布　１３３１株嗜麦芽窄食

单胞菌，标本来源多样，其中主要来源于痰（７１９株，

５４．０２％），其次为支气管灌洗液（２１０株，１５．７８％）、

伤口拭子（８２株，６．１６％）、气管插管分泌物（３５株，

２．６３％）和支气管分泌物（３３株，２．４８％）。检出的

科室主要为重症监护病房（２８６株，２１．４９％），其次

为呼吸内科（２４０株，１８．０３％）、神经内科（１４６株，

１０．９７％）、神经外科（９８株，７．３６％）和新生儿科（６９

株，５．１８％）。

２．３　耐药率变化趋势　２０１２—２０１７年嗜麦芽窄食

单胞菌对左氧氟沙星耐药率呈现升高的趋势，经趋
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势χ
２ 检验显示，差异有统计学意义（χ

２＝５．１１３，

犘＝０．０２４），平均耐药率为７．６６％；而对头孢他啶和

复方磺胺甲口恶唑的平均耐药率分别为２１．７９％、

１３．３７％，耐药率随时间变化差异无统计学意义（均

犘＞０．０５）。见表２。

２．４　抗菌药物使用强度　医院常用的１５种抗菌药

物类别中，β内酰胺酶抑制剂复合剂、碳青霉烯类、

四环素类及甘氨酰环素类、糖肽类和恶唑烷酮类的

使用强度总体呈上升趋势（均犘＜０．０５）；而青霉素

类、第一、二代头孢菌素类、氯霉素类和林可霉素类的

使用强度总体呈下降趋势（均犘＜０．０５）。见表３。

表２　２０１２—２０１７年嗜麦芽窄食单胞菌耐药率变化趋势［％

（株）］

犜犪犫犾犲２　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＳＭ

ｆｒｏｍ２０１２ｔｏ２０１７（％［Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ］）

年份 头孢他啶 左氧氟沙星 复方磺胺甲口恶唑

２０１２（狀＝１６９） １８．９３（３２） ４．７３（８） １１．８３（２０）

２０１３（狀＝１１４） ２７．１９（３１） ６．１４（７） １４．０４（１６）

２０１４（狀＝１８９） ２５．９３（４９） ６．８８（１３） １４．８１（２８）

２０１５（狀＝２７１） １６．９７（４６） ５．９０（１６） １４．０２（３８）

２０１６（狀＝１８５） １８．９２（３５） １１．８９（２２） １２．９７（２４）

２０１７（狀＝４０３） ２４．０７（９７） ８．９３（３６） １２．９０（５２）

表３　２０１２—２０１７年常用抗菌药物使用强度（ＤＤＤｓ／１００人天）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｄｅｎｓｉｔｙｆｒｏｍ２０１２ｔｏ２０１７（ＤＤＤｓ／１００ｐｅｒｓｏｎｄａｙ）

抗菌药物 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 β 犘

青霉素类 １．８９ １．６１ １．４９ １．００ １．１９ １．０４ －０．１７２ ０．０１１

第一、二代头孢菌素类 ８．９４ ９．４６ ８．４２ ７．９２ ８．４５ ７．４２ －０．３１９ ０．０４２

第三代头孢菌素类 ８．５３ ８．６３ ５．２２ ５．８２ ６．３４ ６．３８ －０．４８７ ０．１７２

头霉素类 ２．６０ ２．７８ ３．３１ ３．２４ ３．４７ １．３１ －０．１２６ ０．５６６

β内酰胺酶抑制剂复合剂 ８．００ ９．０７ １１．１８ １５．０１ １８．４６ １７．３１ ２．２４４ ０．００３

碳青霉烯类 ０．４８ ０．５６ １．０１ １．３３ ２．０５ ２．１４ ０．３７４ ０．００１

氨基糖苷类 ０．４５ ０．３６ ０．３２ ０．３７ ０．３８ ０．８２ ０．０５５ ０．２５１

氟喹诺酮类 ９．１３ ８．１５ ９．０４ ９．１１ １１．２５ １０．３６ ０．４４３ ０．０８６

大环内酯类 ２．６８ ３．８７ ４．５０ ４．４４ ４．０４ ３．７０ ０．１５９ ０．３７２

四环素类及甘氨酰环素类 ０．０７ ０．０１ ０．２９ ０．４１ ０．２５ ０．５１ ０．０８６ ０．０３４

氯霉素类 ０．１０ ０．０９ ０．０８ ０．０４ ０．０５ ０．０５ －０．０１１ ０．０１８

林可霉素类 １．６１ ０．９０ ０．０６ ０．０６ ０．０７ ０．０４ －０．２９５ ０．０３６

糖肽类 ０．１３ ０．１８ ０．２１ ０．２４ ０．２３ ０．３３ ０．０３３ ０．００５

恶唑烷酮类 ０．０４ ０．０８ ０．０７ ０．１２ ０．２３ ０．２３ ０．０４１ ０．００６

硝基咪唑类 １．４３ １．２３ １．４５ １．５２ １．６２ １．６０ ０．０６０ ０．０６２

２．５　抗菌药物使用强度与嗜麦芽窄食单胞菌耐药

率的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，嗜麦芽

窄食单胞菌对左氧氟沙星的耐药率与β内酰胺酶抑

制剂复合剂、碳青霉烯类、氟喹诺酮类、恶唑烷酮类

的使用强度呈正相关（均犘＜０．０５）；对复方磺胺甲

口恶唑的耐药率与大环内酯类的使用强度呈正相关

（犘＜０．０５）。见表４。

表４　抗菌药物使用强度与嗜麦芽窄食单胞菌耐药率的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

犜犪犫犾犲４　ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＡＵＤａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＳＭ

抗菌药物使用强度
头孢他啶耐药率

狉 犘

左氧氟沙星耐药率

狉 犘

复方磺胺甲口恶唑耐药率

狉 犘

青霉素类 ０．２４４ ０．６４２ －０．５５４ ０．２５４ －０．２６６ ０．６１１

第一、二代头孢菌素类 ０．２６８ ０．６０７ －０．３６１ ０．４８１ －０．００６ ０．９９１

第三代头孢菌素类 ０．１１３ ０．８３２ －０．４０５ ０．４２６ －０．５３７ ０．２７２

头霉素类 －０．２８８ ０．５８０ ０．０４３ ０．９３６ ０．４１９ ０．４０８
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续表４　（犜犪犫犾犲４，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

抗菌药物使用强度
头孢他啶耐药率

狉 犘

左氧氟沙星耐药率

狉 犘

复方磺胺甲口恶唑耐药率

狉 犘

β内酰胺酶抑制剂复合剂 －０．３２１ ０．５３５ ０．８３２ ０．０４０ －０．００３ ０．９９６

碳青霉烯类 －０．２０６ ０．６９５ ０．８４８ ０．０３３ －０．０６３ ０．９０６

氨基糖苷类 ０．１１４ ０．８３０ ０．２１４ ０．６８４ －０．４４１ ０．３８２

氟喹诺酮类 －０．３９６ ０．４３７ ０．８８３ ０．０２０ －０．３７９ ０．４５８

大环内酯类 ０．１６９ ０．７４８ ０．２９９ ０．５６５ ０．８９２ ０．０１７

四环素类及甘氨酰环素类 －０．１９７ ０．７０８ ０．３７３ ０．４６６ ０．１５４ ０．７７０

氯霉素类 ０．３８２ ０．４５５ －０．６２８ ０．１８２ －０．２３０ ０．６６１

林可霉素类 －０．０３７ ０．９４４ －０．６１５ ０．１９４ －０．５７５ ０．２３３

糖肽类 ０．０８３ ０．８７６ ０．５５５ ０．２５３ ０．１４８ ０．７８０

恶唑烷酮类 －０．１４７ ０．７８１ ０．８７３ ０．０２３ －０．１４７ ０．７８２

硝基咪唑类 －０．５３７ ０．２７１ ０．６５９ ０．１５５ －０．２７２ ０．６０３

３　讨论

２０１２—２０１７年该院嗜麦芽窄食单胞菌的年度

分离率呈现升高的趋势，菌株主要来自痰、支气管灌

洗液等呼吸道标本，提示呼吸道是其主要感染或定

植的部位，而且主要分布于重症监护病房、呼吸内科

和神经内科等科室，与相关文献［５６］研究结果相同。

这些科室患者大多病情危重，需要接受气管插管和

机械通气等侵入性操作，往往接受广谱抗菌药物尤

其是碳青霉烯类抗生素治疗，是嗜麦芽窄食单胞菌

感染的高危人群，极易发生嗜麦芽窄食单胞菌的感

染或定植。有研究［７］显示，伴有多种基础疾病、长期

住院、免疫力降低、气管插管和大量使用广谱抗菌药

物是嗜麦芽窄食单胞菌感染的独立危险因素。

本研究药敏试验结果显示，嗜麦芽窄食单胞菌

对头孢他啶、左氧氟沙星和复方磺胺甲口恶唑的总体

耐药率低于３０％、１０％和１５％，一直保持较低的耐

药率，与文献［８１０］报道的结果相同，其中对头孢他啶

和左氧氟沙星耐药率低于２０１７年ＣＨＩＮＥＴ中国细

菌耐药监测网［２］报道的结果。复方磺胺甲口恶唑对嗜

麦芽窄食单胞菌具有较好的体外抗菌活性，国内外

文献［２，１１］报道嗜麦芽窄食单胞菌对其耐药率均＜

１０％。目前研究
［１１１２］显示，复方磺胺甲口恶唑仍是治

疗嗜麦芽窄食单胞菌感染的首选药物。虽然嗜麦芽

窄食单胞菌对复方磺胺甲口恶唑的年度耐药率无明显

变化趋势，但本研究中２０１２—２０１７年的平均耐药率

为１３．３７％，高于２０１７年ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药

监测网［２］报道的５．５％。有研究
［１３１４］显示，近年来

嗜麦芽窄食单胞菌耐药菌株检出株数逐年增多，其

对复方磺胺甲口恶唑的耐药机制主要与获得二氢叶酸

合成酶（编码基因狊狌犾）有关，同时和二氢叶酸还原酶

（编码基因犱犳狉Ａ）可协同发挥作用，增加了复方磺

胺甲口恶唑的耐药性，并诱导嗜麦芽窄食单胞菌对其

他抗菌药物的多重耐药。复方磺胺甲口恶唑与头孢他

啶、米诺环素等联合使用对多重耐药菌株具有部分

协同抗菌活性［１５］。因此，临床治疗广泛耐药嗜麦芽

窄食单胞菌感染时，推荐采用以复方磺胺甲口恶唑为

基础联合替卡西林／克拉维酸钾、头孢哌酮／舒巴坦、

氟喹诺酮类、米诺环素、头孢他啶或多粘菌素的方

案，或采用以氟喹诺酮类为基础联合头孢他啶、替卡

西林／克拉维酸钾或头孢哌酮／舒巴坦的方案，或采

用以多粘菌素为基础联合替卡西林／克拉维酸钾的

方案［１６］，以延缓或避免其耐药性的产生。复方磺胺

甲口恶唑容易引起过敏反应和骨髓抑制，对于使用复

方磺胺甲口恶唑有禁忌的患者，可以考虑选择米诺环

素作为理想的替代药物。

本研究结果显示，嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟

沙星的耐药率呈现年度升高的趋势（犘＜０．０５），

值得关注。其对左氧氟沙星的耐药率与β内酰胺酶

抑制剂复合剂、碳青霉烯类、氟喹诺酮类、恶唑烷酮

类的使用强度呈高度正相关（均犘＜０．０５），表明高

强度使用这４种类别的抗菌药物是嗜麦芽窄食单胞

菌对左氧氟沙星耐药率升高的重要原因之一。有研

究［１７］显示，增加氟喹诺酮类和碳青霉烯类的使用可

增加嗜麦芽窄食单胞菌对氟喹诺酮类和复方磺胺甲

口恶唑的耐药性，同时高强度使用碳青霉烯类抗生素

可促进嗜麦芽窄食单胞菌的生长和加重感染［１８］。
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本研究结果侧面提示了即使嗜麦芽窄食单胞菌对碳青

霉烯类抗生素天然耐药，高强度使用碳青霉烯类也可

导致嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟沙星耐药率的升高。

至于恶唑烷酮类可导致嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟

沙星耐药率升高的机制和原因不明，推测可能与采

用碳青霉素类治疗严重感染性疾病时往往需要经验性

覆盖阳性菌而同时使用了恶唑烷酮类导致其使用强度

增大有关，两者之间高度正相关的真实性可能不大。

此外，研究尚发现嗜麦芽窄食单胞菌对复方磺

胺甲口恶唑的耐药率与大环内酯类的使用强度呈高度

正相关（犘＜０．０５）。具体原因和机制不明，推测可

能与大环内酯类可诱导嗜麦芽窄食单胞菌的二氢叶

酸合成酶编码基因狊狌犾的突变或过表达从而增加对

复方磺胺甲口恶唑的耐药性有关。相信通过严格控制

β内酰胺酶抑制剂复合剂、碳青霉烯类和氟喹诺酮

类等广谱抗菌药物的使用，降低其使用强度，分散这

些抗菌药物的选择性压力，可有效控制和降低嗜麦

芽窄食单胞菌的耐药性。

此次研究也发现部分抗菌药物的使用未对嗜麦

芽窄食单胞菌耐药率变化产生明显的影响。国外研

究［１９］显示，抗菌药物使用强度与细菌耐药率相关性

的研究结果差异较大。细菌耐药原因复杂，受多种

因素影响，抗菌药物的选择性压力可能只是其中的

原因之一，还可能与细菌耐药机制、感染时间段、消

毒剂使用、收治患者人群的临床特征等诸多因素有

关，这些问题有待今后进一步研究解决。此次研究

仅纳入抗菌药物使用强度单个因素，但其研究结果

对规范抗菌药物的使用和防控嗜麦芽窄食单胞菌耐

药率的升高仍具有重要的参考价值。
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