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描述细菌耐药性变化的新指标
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［摘　要］　目的　了解细菌的耐药状态，探讨能够反映耐药水平、耐药趋势、耐药程度和耐药速率的综合指标。方法

　分析某院２００２—２００９年２８８４例医院感染患者送检标本分离的１５２３株病原菌药敏试验结果，应用阶段耐药率及

其率差值、率差比值、率差合值描述常见细菌对抗菌药物的耐药状态变化。结果　大肠埃希菌对哌拉西林／他唑巴

坦、铜绿假单胞菌对头孢他啶和哌拉西林、肺炎克雷伯菌对阿莫西林／克拉维酸、阴沟肠杆菌对环丙沙星的耐药速率

增加最快，其差值分别为８．４３、６．８７和６．８０、３１．３６、５．６５；肺炎克雷伯菌总体耐药程度的增加大于大肠埃希菌，其率差

合值分别为１３６．５３、１１５．６５；阴沟肠杆菌的耐药下降程度大于铜绿假单胞菌，其率差合值分别为－１２５．１６、－６．１５；金

黄色葡萄球菌对抗菌药物的耐药率整体呈增加趋势，表皮葡萄球菌整体呈下降趋势，其率差合值分别为５０．３０、

－１５７．０１。结论　阶段耐药率及其率差值、率差比值、率差合值４项指标可从多角度描述细菌的耐药状态，对指导细

菌耐药性研究和临床抗菌药物应用具有指导意义。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１１，１０（４）：２８２－２８５］

　　细菌的耐药状态是反映一段时期内细菌耐药水

平、耐药趋势和方向、耐药程度及耐药速率的综合指

标。长期以来，反映细菌耐药状态的指标多以细菌的

耐药率表示，很难全面、准确地描述医院感染细菌对
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抗菌药物耐药状态的变化。为掌握细菌对抗菌药物

的耐药动向和变迁，有效控制医院感染，指导临床合

理使用抗菌药物，我们调查了本院２００２—２００９年医

院感染监控资料，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　菌株来源　２００２年１月—２００９年１２月在本院

住院发生医院感染的２８８４例患者送检标本分离菌

株。

１．２　细菌学检查与药敏试验　标本的处理、接种、培

养、分离按《全国临床检验操作规程》（第３版）进行。

分离出的病原菌，采用法国生物梅里埃公司提供的

ＡＴＢＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ自动细菌鉴定仪配套相应的鉴定板

及药敏试剂进行鉴定。

１．３　耐药状态的指标　对２００２—２００５年和２００６—

２００９年２个时间段各４年的细菌耐药率及其耐药趋

势、程度和速率进行观察。指标包括：（１）阶段耐药

率：２００２—２００５年的阶段耐药率用ＲＲ１表示，２００６—

２００９年的阶段耐药率用ＲＲ２表示；（２）阶段耐药的率

差值：即ＲＲ２与ＲＲ１的差值；（３）阶段耐药的率差比

值：即（ＲＲ２ＲＲ１）／ＲＲ１；（４）阶段耐药的率差合值：即

阶段耐药的率差值的总和。

２　结果

２．１　标本及菌种分布　２８８４份医院感染标本中，分

离出病原菌１５２３株，其中分离自痰标本５６８株

（３７．２９％），尿标本４５３株（２９．７４％），血液标本６５株

（４．２７％），分泌物标本２０６株（１３．５３％），粪便标本４４

株（２．８９％），其他标本１８７株（１２．２８％）；革兰阴性

（Ｇ－）菌１０６９株（７０．１９％），革兰阳性（Ｇ＋）菌２２３株

（１４．６４％），真菌２３１株（１５．１７％）。常见Ｇ－杆菌依

次为：大肠埃希菌３７２株（３４．８０％），铜绿假单胞菌

１８６株（１７．４０％），肺炎克雷伯菌１４７株（１３．７５％），阴

沟肠杆菌１０９株（１０．２０％）；Ｇ＋球菌中，前２位是金

黄色葡萄球菌（７２株，３２．２９％）和表皮葡萄球菌（６６

株，２９．６０％）。

２．２　常见Ｇ－杆菌阶段耐药率及其率差值、率差比值

和率差合值变化　２００２—２００９年前、后各４年中，肺

炎克雷伯菌总体耐药增加程度大于大肠埃希菌，阴沟

肠杆菌耐药的下降程度大于铜绿假单胞菌。大肠埃

希菌对哌拉西林／他唑巴坦、铜绿假单胞菌对头孢他啶

和哌拉西林、肺炎克雷伯菌对阿莫西林／克拉维酸、阴

沟肠杆菌对环丙沙星的耐药速率增加最快。见表１。

表１　常见Ｇ－杆菌对１５种抗菌药物的阶段耐药率及其率差值、率差比值和率差合值的变化
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替卡西林 ８７．６０ ９１．０３ ３．４３ ０．０４ ４１．６７４６．１５ ４．４８ ０．１１ ９８．２１ ９３．９０－４．３１－０．０４ ７５．４４７９．０７ ３．６３ ０．０５

替卡西林／克拉维酸 ６０．５６ ６８．７８ ８．２２ ０．１４ ３２．４３３７．３６ ４．９３ ０．１５ ５０．００ ５８．５４ ８．５４ ０．１７ ７０．５９６２．７９ －７．８０－０．１１

头孢他啶 ３３．８２ ５９．２８２５．４６ ０．７５ ２６．８３３３．７０ ６．８７ ０．２６ ５９．６２ ５９．２６－０．３６－０．０１ ７４．１４６９．７７ －４．３７－０．０６

头孢吡肟 ４０．２６ ５９．８２１９．５６ ０．４９ ３０．７７３４．７８ ４．０１ ０．１３ ６４．２９ ６２．２０－２．０９－０．０３ ７５．７６６０．４７－１５．２９－０．２０

头孢西丁 ３０．００ ４２．５３１２．５３ ０．４２ １００．００ ! ! ! ５０．００ ５０．００ ０．００ ０．００ ９６．６７８５．７１－１０．９６－０．１１

亚胺培南 ５．４７ ０．００－５．４７－１．００ １７．０７１６．３０ －０．７７ －０．０５ ５．０８ ０．９８－４．１０－０．８１ ６．５６ ０．００ －６．５６－１．００

庆大霉素 ６３．７０ ７０．０９ ６．３９ ０．１０ ５６．８２４６．７４－１０．０８ －０．１８ ４８．４４ ５８．５４ １０．１０ ０．２１ ７４．１９５８．１４－１６．０５－０．２２

阿米卡星 １８．４９ ２０．９８ ２．４９ ０．１３ ３７．５０２３．９１－１３．５９ －０．３６ ４１．２７ ３４．１５－７．１２－０．１７ ５３．２３２０．９３－３２．３０－０．６１

奈替米星 ４０．５０ ４５．０５ ４．５５ ０．１１ ５２．２７ ! ! ! ４３．３３ ４３．２１－０．１２ ０．００ ６７．２７５３．４９－１３．７８－０．２０

妥布霉素 ６２．９９ ５８．３０－４．６９－０．０７ ４４．７４３３．３３－１１．４１ －０．２６ ５５．７４ ４８．７８－６．９６－０．１２ ７５．８６５３．４９－２２．３７－０．２９

环丙沙星 ７３．９４ ７０．５４－３．４０－０．０５ ３７．８０４３．０１ ５．２１ ０．１４ ４８．３３ ６０．９８ １２．６５ ０．２６ ５７．１４６２．７９ ５．６５ ０．１０

率差合值 １１５．６５ －６．１５ １３６．５３ 　　　　－１２５．１６

２．３　２种Ｇ＋球菌的阶段耐药率及其率差值、率差

比值和率差合值的变化　金黄色葡萄球菌总体耐药

率呈增加趋势，对利福平的耐药速率最快。表皮葡

萄球菌对多数药物阶段耐药率呈下降趋势，对环丙

沙星、万古霉素、替考拉宁、米诺环素、奎奴普汀／达

福普汀的耐药速率降低较快。见表２。
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表２　２种Ｇ＋球菌对１５种抗菌药物的阶段耐药率及其率差值、率差比值和率差合值的变化

犜犪犫犾犲２　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｏｆｓｔａｇｅｓ，ｒａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ｒａｔｉｏａｎｄｓｕｍｏｆｔｈｅｒａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆ２ｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｃｃｉｔｏ１５ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物
金黄色葡萄球菌

ＲＲ１ ＲＲ２ 差值 比值

表皮葡萄球菌

ＲＲ１ ＲＲ２ 差值 比值

青霉素 ９６．７７ ８５．７１ －１１．０６ －０．１１ ９２．５９ ８６．９６ －５．６３ －０．０６

苯唑西林 ４７．０６ ３２．３５ －１４．７１ －０．３１ ８０．００ ７７．２７ －２．７３ －０．０３

庆大霉素 ５４．８４ ５２．９４ －１．９０ －０．０３ ５１．７２ ４３．４８ －８．２４ －０．１６

红霉素 ５４．５５ ６２．８６ ８．３１ ０．１５ ７０．３７ ７５．００ ４．６３ ０．０７

培氟沙星 ３０．７７ ３１．８２ １．０５ ０．０３ ６２．５０ １００．００ ３７．５０ ０．６０

左氧氟沙星 １４．２９ ２４．２４ ９．９５ ０．７０ ５０．００ ３９．１３ －１０．８７ －０．２２

环丙沙星 ２７．７８ ５０．００ ２２．２２ ０．８０ ６４．２９ ０．００ －６４．２９ －１．００

万古霉素 ０．００ ０．００ ０．００ － ５．５６ ０．００ －５．５６ －１．００

替考拉宁 ０．００ ０．００ ０．００ － ４．５５ ０．００ －４．５５ －１．００

磺胺甲口恶唑／甲氧苄啶 １１．５４ ３２．３５ ２０．８１ １．８０ ７６．１９ ５６．５２ －１９．６７ －０．２６

利福平 ４．７６ １６．２２ １１．４６ ２．４１ ４７．８３ ８．３３ －３９．５０ －０．８３

克林霉素 － ４６．１５ 　－ 　 － ０．００ ５０．００ ５０．００ －

米诺环素 ０．００ ０．００ ０．００ － ４２．８６ ０．００ －４２．８６ －１．００

夫西地酸 ０．００ ０．００ ０．００ － ３５．７１ ３３．３３ －２．３８ －０．０７

奎奴普汀／达福普汀 ０．００ ４．１７ ４．１７ － ４２．８６ ０．００ －４２．８６ －１．００

率差合值 ５０．３０ －１５７．０１

３　讨论

本研究筛选了阶段耐药率及其率差值、率差比

值和率差合值４项指标，以期更深层次地描述细菌

的耐药状态。阶段耐药率是指一段时期内某种细菌

对某种（类）抗菌药物的耐药率；阶段耐药的率差值

是指一段时期内某种细菌对某种（类）抗菌药物前、

后时间段的耐药率差值，是耐药性增减程度和趋势

的体现，正值代表耐药率增加，负值代表耐药率降

低；阶段耐药的率差比值是指一段时期内某种细菌

对某种（类）抗菌药物前、后各时间段耐药率差值变

化的比率值，即近时间段ＲＲ２ 与远时间段ＲＲ１ 的

阶段耐药率差值与远时间段耐药率ＲＲ１的比值，是

耐药性变化速度或速率的体现；阶段耐药的率差合

值是指某种细菌对某几种抗菌药物在一段时期内耐

药率的差值总和，是细菌总体耐药趋势和程度的体

现，正值代表耐药率总体增加，负值为总体耐药性降

低。

表１显示，大肠埃希菌对阿莫西林的ＲＲ１ 为

８８．９８％，ＲＲ２为９４．１４％，其率差值为５．１６％，说明

其耐药性４年中增加了５．１６个百分点；铜绿假单胞

菌对阿米卡星的ＲＲ１为３７．５０％，ＲＲ２为２３．９１％，

其率差值为－１３．５９％，说明其耐药性４年中降低了

１３．５９个百分点。虽然大肠埃希菌对阿莫西林８年

间的耐药率一直在９０％左右，但其率差比值仅为

０．０６，而大肠埃希菌对头孢他啶在２个时间段的耐

药率尽管处于较低水平（３３．８２％和５９．２８％），但其

率差比值是０．７５，说明大肠埃希菌对头孢他啶耐药

的速度比对阿莫西林更快，应引起我们的重视。率

差合值用于总体耐药性的评价，大肠埃希菌为

１１５．６５％，肺炎克雷伯菌为１３６．５３％，说明这２种细

菌对１５种抗菌药物的总体耐药率增加，且肺炎克雷

伯菌耐药增加程度大于大肠埃希菌；阴沟肠杆菌为

－１２５．１６％，铜绿假单胞菌为－６．１５％，说明这２种

细菌对１５种抗菌药物的耐药率整体下降，且阴沟肠

杆菌的下降程度大于铜绿假单胞菌。

应用上述４项指标对８年来分离的常见细菌耐

药状态分析发现，大肠埃希菌对阿莫西林、哌拉西

林、替卡西林、替卡西林／克拉维酸、头孢吡肟、庆大

霉素和环丙沙星等的耐药率均在４０％以上，与相关

文献［１］一致。代表耐药程度及趋势的率差值在

２０％左右的是哌拉西林、头孢他啶和头孢吡肟。虽

然哌拉西林／他唑巴坦前后４年的阶段耐药率较低

（５．６０％和１４．０３％），但其阶段耐药的率差比值最

大（１．５１），说明其耐药速率产生最快；其余依次为头

孢他啶、头孢吡肟、阿莫西林／克拉维酸、头孢西丁、

哌拉西林；而亚胺培南阶段耐药的率差比值最小

（－１．００），说明敏感性恢复最快的是亚胺培南。因

此，应对大肠埃希菌耐药速度产生较快的哌拉西林／

他唑巴坦、头孢他啶、阿莫西林／克拉维酸等药物的

使用引起重视。
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铜绿假单胞菌对替卡西林、庆大霉素、环丙沙星

等药物的阶段耐药率均在４０％左右，对其他抗菌药

物的耐药率与相关文献［２］相似。率差值评价发现，

铜绿假单胞菌对阿米卡星、妥布霉素、庆大霉素、哌

拉西林／他唑巴坦及亚胺培南等药物的耐药率降低。

从耐药速度上看，铜绿假单胞菌对头孢他啶和哌拉

西林的耐药速率最快，敏感性恢复最快的是阿米卡

星。但因铜绿假单胞菌的药敏资料不全，其趋势及

各项率值变化规律有待进一步研究。

肺炎克雷伯菌对阿莫西林、阿莫西林／克拉维

酸、哌拉西林、哌拉西林／他唑巴坦的阶段耐药率差

值高达２４％～４２％；对阿米卡星、妥布霉素、替卡西

林、亚胺培南等药物耐药性降低；对阿莫西林／克拉

维酸和哌拉西林／他唑巴坦的耐药速率最快；敏感性

恢复最快的是亚胺培南和阿米卡星。阴沟肠杆菌的

耐药率较文献报道［３］低，其除对哌拉西林／他唑巴

坦、替卡西林和环丙沙星的阶段耐药率增加外，对其

他１２种抗菌药物的阶段耐药率呈降低趋势；对环丙

沙星耐药速率增加最快；敏感性恢复最快的是亚胺

培南，其次是阿米卡星。

表２显示，金黄色葡萄球菌对青霉素、苯唑西

林、庆大霉素、红霉素、磺胺甲口恶唑／甲氧苄啶等的耐

药率低于文献报道［３］；对青霉素、苯唑西林和庆大霉

素的阶段耐药率呈降低趋势，对其他抗菌药物的耐

药率增加；对利福平和磺胺甲口恶唑／甲氧苄啶的耐药

速率最快。表皮葡萄球菌除对克林霉素、培氟沙星

和红霉素的耐药性增加外，对其他抗菌药物的耐药

率均下降，对环丙沙星、奎奴普汀／达福普汀、米诺环

素的阶段耐药率降低４０％以上；对环丙沙星、万古

霉素、替考拉宁、米诺环素、奎奴普汀／达福普汀的耐

药速率降低最快，耐药速率增加最快的是培氟沙星。

率差合值，金黄色葡萄球菌为５０．３０％，表皮葡萄球

菌为－１５７．０１％，说明近年来金黄色葡萄球菌对１５

种抗菌药物的总体耐药程度增加，表皮葡萄球菌下

降。

上述指标可清晰和多角度地描述细菌耐药性变

化，并可进行某些耐药现象的风险预测，以便采取相

应的干预措施预防或阻断某种耐药性的传播，做好

耐药趋势的追踪。这些指标对于指导临床抗菌药物

的应用及细菌耐药性研究具有指导意义。但对上述

指标，还需要进一步验证其可靠性和全面性，并在临

床实践中不断改进。
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依赖经验治疗。提示医院应尽快开展抗菌药物使用

方面的相关监测，查出关键环节，降低抗菌药物使用

率，提高病原学送检率，根据药敏结果合理选择抗菌

药物，减少因抗菌药物使用不当引起的医院感染。
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