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肺炎克雷伯菌对亚胺培南耐药性与其使用量的相关性研究

荚恒敏，张　亮

（安徽医科大学附属省立医院，安徽 合肥　２３０００１）

［摘　要］　目的　探讨肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药性与亚胺培南消耗量的关系。方法　统计２００８—２０１２年

某院所有住院患者标本分离的肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药情况，以及同期亚胺培南的消耗量（以亚胺培南使

用密度表示），分析两者相关性。结果　２００８—２０１２年临床分离的肺炎克雷伯菌分别为１７４、１８７、３６３、２９０和６２５

株，其占总病原菌检出数的构成比分别为６．８８％、７．８６％、１０．０１％、８．０７％和１１．０５％，差异有统计学意义（χ
２＝

１６．５１６，犘＜０．００１）。２００８—２０１２年肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率分别为０．００％、０．００％、４．１３％、１０．３４％和

２５．４４％，经ＣｏｃｈｒａｎＡｒｍｉｔａｇｅ趋势检验，差异有统计学意义（犣＝１２．５６３，犘＜０．００１），即肺炎克雷伯菌对亚胺培南

的耐药率呈逐年增加趋势；２００８—２０１２年亚胺培南的消耗量分别为１．２４、１．６０、２．１４、２．７８、３．７１ＤＤＤｓ／（１０００住

院日），呈上升趋势；亚胺培南消耗量与肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率变化呈正相关（犚＝０．９６６，犘＝０．００７）。

结论　２００８—２０１２年肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药性逐年升高，与亚胺培南的消耗量密切相关，应加强对肺炎

克雷伯菌的耐药性监测，并合理使用亚胺培南等碳青霉烯类抗生素。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１３，１２（５）：３３６－３３８］

　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲）是引起

医院感染最常见的病原菌之一，常引起患者呼吸道

感染，也可引发菌血症、泌尿系感染、继发性脑膜炎、

手术部位感染等［１］。临床治疗效果与其耐药性密切

相关。近年来，随着碳青霉烯类抗生素的长期、大量

使用，多重耐药株不断出现，给临床治疗带来困难，

也为肺炎克雷伯菌在医院内的感染暴发流行带来隐

患。笔者对本院２００８—２０１２年相关数据进行回顾

性分析，以探讨肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药性

与亚胺培南消耗量的关系，为合理使用抗菌药物，降

低肺炎克雷伯菌耐药水平，预防耐碳青霉烯类抗生

素的肺炎克雷伯菌医院感染暴发提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２００８—２０１２年本院所有住院患者

标本（排除同一患者３ｄ内重复分离的菌株）分离的

肺炎克雷伯菌。

１．２　菌株鉴定及药敏试验　所有菌株鉴定及药敏

试验均采用法国生物梅里埃公司的ＶＩＴＥＫ２全自

动微生物分析系统，补充药敏试验采用ＫＢ药敏纸

片法，抗菌药物纸片购于ＯＸＯＩＤ公司。药敏结果

判断，根据美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）

２０１２年判断标准
［２］。质控菌株为肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣ７００６０３，购自卫生部临床检验中心。

１．３　医院亚胺培南消耗计算　通过医院信息管理

系统汇总患者住院期间实际使用的亚胺培南消耗

量，以抗菌药物使用密度（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｄｅｎｓｉｔｙ，

ＡＵＤ）表示。ＡＵＤ为平均每千住院日所消耗的

ＤＤＤｓ数，即ＡＵＤ＝ＤＤＤｓ／（１０００住院日）；ＤＤＤｓ＝

药品某时间段消耗量／该药的限定日剂量（ｄｅｆｉｎｅｄ

ｄａｉｌｙｄｏｓｅｓ，ＤＤＤ），ＤＤＤ值来自世界卫生组织

（ＷＨＯ）Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｎｇ Ｃｅｎｔｒｅｆｏｒ Ｄｒｕｔａｔｉｓｔｉｃｓ

Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ的ＡＴＣ分类索引和约定日剂量。

１．４　统计分析　采用 ＷＨＯ细菌耐药性监测中心

推荐的ＷＨＯＮＥＴ５．６软件和ＳＰＳＳ１７．０统计软件

进行数据处理和分析。

２　结果

２．１　肺炎克雷伯菌检出及对亚胺培南耐药情况　

２００８—２０１２年，临床分离的肺炎克雷伯菌分别为

１７４、１８７、３６３、２９０和６２５株。肺炎克雷伯菌占总病

原菌检出数的比例，５年数据比较，差异有统计学意

义（χ
２＝１６．５１６，犘＜０．００１）。２００８—２０１２年肺炎克

雷伯菌对亚胺培南的耐药率分别为０．００％、

０．００％、４．１３％、１０．３４％和２５．４４％，经Ｃｏｃｈｒａｎ

Ａｒｍｉｔａｇｅ趋势检验，差异有统计学意义（犣＝

１２．５６３，犘＜０．００１），肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐

药率有逐年增高趋势。见表１。

表１　２００８—２０１２年分离的肺炎克雷伯菌占总病原菌的构成比及对亚胺培南的耐药性

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｏｆ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｔｏｔａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍｉｎ２００８—２０１２

年份 总病原菌（株） 肺炎克雷伯菌（株） 构成比（％） 耐药率（％） 中介率（％）

２００８ ２５２９ １７４ ６．８８ ０．００ ０．００

２００９ ２３７９ １８７ ７．８６ ０．００ ０．００

２０１０ ３６２６ ３６３ １０．０１ ４．１３ ０．５５

２０１１ ３５９３ ２９０ ８．０７ １０．３４ ４．８２

２０１２ ５６５５ ６２５ １１．０５ ２５．４４ ０．３０

２．２　亚胺培南消耗量与肺炎克雷伯菌对其耐药率

变化的相关性分析　２００８—２０１２年亚胺培南使用

密度分别为１．２４、１．６０、２．１４、２．７８、３．７１ＤＤＤｓ／

（１０００住院日），经统计分析，亚胺培南消耗量与肺

炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率变化呈正相关

（犚＝０．９６６，犘＝０．００７）。见图１。
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图１　２００８—２０１２年亚胺培南使用密度与肺炎克雷伯菌对其耐药率的散点图
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３　讨论

碳青霉烯类抗生素为一组新型β内酰胺类抗生

素，其抗菌谱广、抗菌活性强，临床上往往将其作为

治疗多重耐药菌感染的最后一道防线。但是近年

来，随着该类抗生素的长期、大量使用，在世界各地

陆续发现了耐碳青霉烯类抗生素的肠杆菌科细菌，

特别是耐碳青霉烯类的肺炎克雷伯菌，其感染病例

在美国等地区大量出现；由于其常引起严重感染，且

治疗困难，病死率高，已引起广泛关注。因此，预防

控制此类耐药菌的传播显得尤为重要［３］。

研究结果显示，２００８—２０１２年肺炎克雷伯菌在

本院的分离株数逐年增加，肺炎克雷伯菌占总病原菌

检出数的比率也在不断增加（６．８８％～１１．０５％）。

２００８—２０１２年肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率分

别为０．００％、０．００％、４．１３％、１０．３４％和２５．４４％，肺

炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率有增加趋势（犘＜

０．００１）；与文献报道的浙江、湖北等地区相比，耐药率

显著上升的时间要晚３～５年
［４－５］。说明肺炎克雷伯

菌对亚胺培南的耐药率存在明显的地域性和时空性

差异。提示进一步对相关的临床资料（如用药习惯

等）及流行病学资料进行认真调查研究，对防控肺炎

克雷伯菌造成的医院感染可能有较大帮助。

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐药机制

复杂多样，主要有膜孔蛋白缺失或改变引起外膜渗透

性改变，产生水解亚胺培南的β内酰胺酶以及青霉素

结合蛋白的改变等［６］。肺炎克雷伯菌的耐药性变化

与多种因素有关，但与临床滥用抗菌药物的关系尤为

密切；有关临床用药量与细菌耐药性的关系，国外也

有类似报道［７］。本院的监测结果表明，肺炎克雷伯

菌对亚胺培南的耐药性与其用药量成正相关关系

（犚＝０．９６６，犘＝０．００７）。２０１０—２０１２年度耐药率改

变明显，这与同期亚胺培南用药量变化趋势一致。

亚胺培南等碳青霉烯类抗生素的大量使用，不

仅使耐亚胺培南的肺炎克雷伯菌株大量产生，也给

临床治疗带来极大困难。因此，作为临床医生，要依

据药敏试验结果合理谨慎使用抗菌药物，多方面考

虑抗菌药物的治疗效果，并制定抗菌药物交替使用、

联合使用等策略，以达到降低细菌耐药率，预防耐药

菌快速产生和流行的目的。
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