
［收稿日期］　２０１６－０４－０８

［基金项目］　宜昌市夷陵区２０１２年指导性科技计划项目（２０１２－２８）

［作者简介］　郭德芳（１９６４－），女（汉族），湖北省宜昌市人，副主任护师，主要从事医院感染预防与控制研究。

［通信作者］　席祖莲　　Ｅｍａｉｌ：１５０７８３７１６４＠ｑｑ．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１７．０１．００８

·论著·

抗菌药物使用强度对半年后医院感染金黄色葡萄球菌耐药率的影响

郭德芳，程昌会，付春静，曹哲伟，席祖莲

（宜昌市夷陵医院，湖北 宜昌　４４３１００）

［摘　要］　目的　探讨抗菌药物使用强度（ＡＵＤ）对半年后耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率及医院感

染金黄色葡萄球菌（ＨＡＳＡ）耐药率的影响。方法　以半年为单位，统计２０１２—２０１５年各类ＡＵＤ、ＭＲＳＡ检出率

和 ＨＡＳＡ对各类抗菌药物的耐药率，采用相关分析和多元线性回归，分析 ＨＡＳＡ对各类抗菌药物的耐药率与同

期上半年度各类ＡＵＤ的相关性。结果　２０１２年上半年—２０１５年下半年，总 ＡＵＤ从１２８．２下降至４９．０，除碳青

霉烯类 ＡＵＤ上升外，其他类别 ＡＵＤ 均下降。２０１２年下半年—２０１５年下半年，收治住院患者１０４２４９例，从

４０８８４份病原学标本中分离金黄色葡萄球菌（ＳＡ）１００８株，其中社区感染 ８５７ 株（８５．０２％），医院感染

１５１株（１４．９８％）。ＨＡＭＲＳＡ分离率从２０１２年下半年的３１．２５％ 下降至２０１５年下半年的１２．５０％；社区感染耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＣＡＭＲＳＡ）分离率从７．０８％ 上升至１６．０８％，ＨＡＳＡ的耐药率普遍高于 ＣＡＳＡ。

ＨＡＳＡ对环丙沙星的耐药率持平，对左氧氟沙星的耐药率上升，对其他８种抗菌药物的耐药率均下降；ＣＡＳＡ 对

苯唑西林、环丙沙星、克林霉素、庆大霉素和左氧氟沙星的耐药率上升，对其他药物的耐药率下降；未检出耐万古霉

素和利奈唑胺的ＳＡ。ＨＡＳＡ对阿奇霉素和红霉素的耐药率与大环内酯类 ＡＵＤ相关，对克林霉素的耐药率与氨

基糖苷类 ＡＵＤ相关，对庆大霉素的耐药率与大环内酯类 ＡＵＤ和总 ＡＵＤ相关。结论　抗菌药物选择性压力仍

然是细菌产生耐药性的重要原因，降低 ＡＵＤ可减少 ＨＡＭＲＳＡ检出，降低 ＨＡＳＡ耐药率。

［关　键　词］　抗菌药物使用强度；医院感染金黄色葡萄球菌；社区感染金黄色葡萄球菌；耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌；耐药性；合理用药
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　　抗菌药物不合理应用现象长期得不到纠正，细

菌耐药稳步攀升，引起医学界、社会和政府的高度关

注［１］，抗菌药物使用造成的选择性压力是导致细菌

耐药的关键因素［２］。我国于２０１１年开展抗菌药物

临床应用专项整治，旨在加强抗菌药物应用管理，遏

制细菌耐药率的增加。降低抗菌药物使用强度（ａｎ

ｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｄｅｎｓｉｔｙ，ＡＵＤ）是抗菌药物临床应用

专项整治的重要内容。ＡＵＤ是监测抗菌药物使用

情况的最重要指标，能更准确地反映抗菌药物的消

耗情况［３］，可以测算住院人群暴露于某种抗菌药物

的广度和强度。许多学者［２６］研究了 ＡＵＤ与同期

分离细菌耐药率的相关性，但对 ＡＵＤ与医院感染

细菌耐药率关系鲜见报道。本文以半年为单位，统

计分析２０１２—２０１５年每半年的 ＡＵＤ，并与半年后

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）检出率和医院感染

金黄色葡萄球菌（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ犛狋犪狆犺狔犾狅

犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＨＡＳＡ）耐药率进行相关性分析，以

探讨降低ＡＵＤ对半年后 ＭＲＳＡ检出率和 ＨＡＳＡ

耐药率的影响。

１　资料与方法

１．１　抗菌药物相关资料　以半年为单位，统计

２０１２—２０１５年每半年本院抗菌药物消耗量，参照世

界卫生组织（ＷＨＯ）制定的限定日剂量（ｄｅｆｉｎｅｄ

ｄａｉｌｙｄｏｓｅ，ＤＤＤ）值及国家卫生行政部门最新公布

的《抗菌药物临床应用监测网药品字典及 ＤＤＤ值》

确定各药物的 ＤＤＤ。用药频度（ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏ

ｓｅｓ，ＤＤＤｓ）＝某抗菌药物住院部年消耗量／该药的

ＤＤＤ值。ＡＵＤ＝（ＤＤＤｓ／用药总人天数）×１００。

统计药物包括氨基糖苷类、大环内酯类、喹诺酮类、

林可酰胺类、四环素类、青霉素类、碳青霉烯类、头孢

菌素类、硝基米唑类以及总ＡＵＤ。有缺失值或相关

分析无统计学意义的抗菌药物未列入。

１．２　细菌耐药资料　微生物实验室收集临床送检

的感染部位标本，采用法国生物梅里埃 ＡＴＢ微生

物鉴定分析系统和 ＡＰＩ板条进行菌株鉴定。按照

《全国临床检验操作规程》［７］规定的方法进行药敏试

验，药敏结果按美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

２０１２—２０１５年ＫＢ法标准判断。血琼脂平板、巧克

力平板为郑州安图生物有限公司产品，质控菌株为

金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３。以半年为单位，统

计２０１２年下半年—２０１５年每半年 ＨＡＳＡ （从入

院４８ｈ后发生感染患者分离的ＳＡ）对阿奇霉素、苯

唑西林、复方磺胺甲口恶唑、红霉素、环丙沙星、克林霉

素、氯霉素、青霉素、庆大霉素和左氧氟沙星共１０种

抗菌药物的耐药率（不包括中介）。同一患者同一部

位相同菌株及其药敏只统计第１株菌的结果。

１．３　统计方法　应用ＳＡＳ９．３统计软件，将半年

前 ＡＵＤ与半年后 ＨＡＳＡ 耐药率进行Ｐｅａｒｓｏｎ相

关和Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析；以耐药率为因变量，以相

关分析中有统计学意义的ＡＵＤ为自变量进行多元

线性回归分析；将２０１２年下半年和２０１５年下半年

ＣＡＭＲＳＡ、ＨＡＭＲＳＡ分离率，以及社区感染金黄

色葡萄球菌（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犪狌狉犲狌狊，ＣＡＳＡ，从入院４８ｈ以内感染患者标本中

分离的ＳＡ）和 ＨＡＳＡ对１０种抗菌药物的耐药率

分别进行卡方检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

耐药率无变化的试验药物（如万古霉素和利奈唑胺

耐药率始终为０）未进行分析。

·７３·中国感染控制杂志２０１７年１月第１６卷第１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ１Ｊａｎ２０１７



２　结果

２．１　不同类别ＡＵＤ　２０１２年上半年—２０１５年下

半年，总ＡＵＤ由１２８．２下降至４９．０，除碳青霉烯类

的ＡＵＤ略有上升外，其他ＡＵＤ均明显下降。见图

１（按２０１２年上半年各类ＡＵＤ值降序排列）。
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图１　２０１２—２０１５年各类抗菌药物使用强度

犉犻犵狌狉犲１　ＡＵＤｏｆａｌｌｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｎ２０１２－

２０１５

２．２　金黄色葡萄球菌（ＳＡ）及 ＭＲＳＡ 分离率　

２０１２年下半年—２０１５年下半年，共收治住院患者

１０４２４９例，从４０８８４ 份病原学标本中分离 ＳＡ

１００８株，其中 ＨＡＳＡ１５１株，占１４．９８％，ＣＡＳＡ

８５７株，占８５．０２％。２０１２年下半年—２０１５年每半

年医院、社区ＳＡ 及 ＭＲＳＡ 检出情况见表１。与

２０１２年下半年比较，２０１５年下半年 ＭＲＳＡ总分离

率和社区感染耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｃｏｍｍｕ

ｎｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ，ＣＡＭＲＳＡ）分离率呈上升

趋势，医 院感染耐甲氧西林金黄色葡 萄 球 菌

（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＲＳＡ，ＨＡＭＲＳＡ）分离率

呈下降趋势。见图２。

２．３　ＨＡＳＡ与ＣＡＳＡ对抗菌药物耐药率　２０１２

年下半年—２０１５年下半年，ＨＡＳＡ对１０种抗菌药

物的耐药率普遍高于ＣＡＳＡ，但除对环丙沙星的耐

药率持平和对左氧氟沙星的耐药率上升外，对另外

８种抗菌药物的耐药率均下降。ＣＡＳＡ对苯唑西

林、环丙沙星、克林霉素、庆大霉素和左氧氟沙星的

耐药率上升，对其他药物的耐药率下降，未检出对万

古霉素和利奈唑胺耐药的ＳＡ。见图３～４（不包括

万古霉素和利奈唑胺）。

２．４　ＨＡＳＡ耐药率与ＡＵＤ相关性分析　将

表１　２０１２年下半年—２０１５年下半年医院和社区ＳＡ、ＭＲ

ＳＡ检出情况（株）

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳＡａｎｄＭＲＳＡｆｒｏｍｔｈｅｌａｔｔｅｒｈａｌｆｏｆ

２０１２ｔｏｔｈｅｌａｔｔｅｒｈａｌｆｏｆ２０１５

时间 ＳＡ ＣＡＳＡ ＣＡＭＲＳＡ ＨＡＳＡ ＨＡＭＲＳＡ

２０１２年下半年 １２９ １１３ ８ １６ ５

２０１３年上半年 １５９ １２８ ２０ ３１ １１

２０１３年下半年 １２５ １０４ １１ ２１ ４

２０１４年上半年 １５２ １２５ ９ ２７ ８

２０１４年下半年 １５２ １２４ ２６ ２８ ７

２０１５年上半年 １３２ １２０ １５ １２ １

２０１５年下半年 １５９ １４３ ２３ １６ ２

合计 １００８ ８５７ １１２ １５１ ３８
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图２　２０１２下半年—２０１５年下半年 ＭＲＳＡ分离率变化趋势

犉犻犵狌狉犲２　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎＭＲＳＡｉｓｏｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅ

ｌａｔｔｅｒｈａｌｆｏｆ２０１２ｔｏｔｈｅｌａｔｔｅｒｈａｌｆｏｆ２０１５
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图３　２０１２年下半年—２０１５年下半年 ＨＡＳＡ对抗菌药物

的耐药率变化趋势

犉犻犵狌狉犲３　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ

ＨＡＳＡｆｒｏｍｔｈｅｌａｔｔｅｒｈａｌｆｏｆ２０１２ｔｏｔｈｅｌａｔｔｅｒ

ｈａｌｆｏｆ２０１５

２０１２—２０１５年每半年ＨＡＳＡ对各类抗菌药物的耐

药率与同期上半年度各类 ＡＵＤ进行相关性分析，

结果显示，ＨＡＳＡ对阿奇霉素的耐药率与大环内

酯类ＡＵＤ呈正相关，对红霉素的耐药率与氨基糖

苷类、大环内酯类、青霉素类及总 ＡＵＤ呈正相关，

对克林霉素的耐药率与氨基糖苷类、氟喹诺酮类、林

可酰胺类、青霉素类及总ＡＵＤ呈正相关，对氯霉素

·８３· 中国感染控制杂志２０１７年１月第１６卷第１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ１Ｊａｎ２０１７



的耐药率与四环素类 ＡＵＤ呈正相关，对青霉素的

耐药率与大环内酯类、氟喹诺酮类、林克酰胺类、头

孢菌素类及总ＡＵＤ呈正相关；ＨＡＳＡ对庆大霉素

的耐药率与除氨基糖苷类外的其他所有抗菌药物

ＡＵＤ、总ＡＵＤ呈正相关，与碳青霉烯类ＡＵＤ呈负

相关。见表２。ＨＡＳＡ对苯唑西林、复方磺胺甲口恶

唑、环丙沙星和左氧氟沙星的耐药率与 ＡＵＤ无相

关性。

２．５　ＨＡＳＡ耐药率与ＡＵＤ多元线性回归分析　

将２０１２—２０１５年 ＨＡＳＡ对各类抗菌药物的耐药

率为应变量，以相关分析中有统计学意义的各类

ＡＵＤ（同期上半年度）为自变量进行多元线性回归

分析，结果显示，ＨＡＳＡ对阿奇霉素和红霉素的耐

药率与大环内酯类ＡＵＤ呈正相关，对克林霉素的耐

药率与氨基糖苷类的ＡＵＤ呈正相关，对氯霉素的耐

药率与四环素的ＡＵＤ呈正相关，对庆大霉素的耐药

率与大环内酯类和总ＡＵＤ呈正相关。见表３。
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图４　２０１２年下半年—２０１５年下半年ＣＡＳＡ对抗菌药物

的耐药率变化趋势

犉犻犵狌狉犲４　Ｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ

ＣＡＳＡｆｒｏｍｔｈｅｌａｔｔｅｒｈａｌｆｏｆ２０１２ｔｏｔｈｅｌａｔｔｅｒ

ｈａｌｆｏｆ２０１５

表２　２０１２—２０１５年 ＨＡＳＡ耐药率与ＡＵＤ的相关性分析结果（相关系数／犘）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＨＡＳＡａｎｄＡＵＤｉｎ２０１２－２０１５（ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ／犘）

抗菌药物类别 阿奇霉素（狀＝１４５） 红霉素（狀＝１５１） 克林霉素（狀＝１５１） 氯霉素（狀＝１５１） 青霉素（狀＝１４９） 庆大霉素（狀＝１５０）

氨基糖苷类 ０．７７５ａ／０．０４１ ０．７７５ａ／０．０４１

大环内酯类 ０．７７０／０．０４３ ０．８３３／０．０２０ ０．７５７ａ／０．０４９ ０．９２９／０．００３

氟喹诺酮类 ０．７６９／０．０４３ ０．８０２ａ／０．０３０ ０．９５２／０．００１

林可酰胺类 ０．７８０／０．０３９ ０．８０４／０．０２９

四环素类 ０．７６７／０．０４４ ０．９０８／０．００５

青霉素类 ０．７９７／０．０３２ ０．８２０／０．０２４ ０．９６８／０．０００

碳青霉烯类 －０．８９３／０．００７

头孢菌素类 ０．８０２ａ／０．０３０ ０．９４１／０．００２

硝基咪唑类 ０．７８０／０．０３９

合计 ０．７８８／０．０３６ ０．７９１／０．０３４ ０．７５７ａ／０．０４９ ０．９８１／＜０．０１

　　注：ａ为Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数，其他为Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数

表３　２０１２—２０１５年 ＨＡＳＡ耐药率与ＡＵＤ多元线性回归分析

犜犪犫犾犲３　ＭｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＨＡＳＡａｎｄＡＵＤｉｎ２０１２－２０１５

应变量 自变量 偏回归系数 标准化偏回归系数 狋 犘 决定系数

阿奇霉素 大环内酯类 ４．０５２ ０．７７０ ２．７０ ０．０４３ ０．５９３

红霉素 大环内酯类 ４．８３４ ０．８３３ ３．３７ ０．０２０ ０．６９４

克林霉素 氨基糖苷类 ２．１２３ ０．８９３ ４．４３ ０．００７ ０．７９７

氯霉素 四环素类 ５．４７１ ０．７６７ ２．６７ ０．０４４ ０．５８８

庆大霉素 大环内酯类 １．３３１ ０．３２２ ３．１８ ０．０３４ ０．０２７

总ＡＵＤ ０．３１９ ０．７０３２ ６．９５ ０．００２ ０．９６３

３　讨论

抗菌药物应用与细菌耐药性的关系十分复杂，

国内外学者进行了大量的研究［２６］。有学者认为，抗

菌药物不合理应用导致耐药是由于它增加了耐药选

择性压力［１］，限制抗菌药物用量以降低选择性压力，

依然是目前公认的策略，但是多数研究显示仅在耐

药菌医院感染暴发时有效，而非普遍有效［８］。本研

究印证了此观点，即降低住院患者 ＡＵＤ，使半年后

ＨＡＳＡ对多数抗菌药物的耐药率和 ＨＡＭＲＳＡ检

出率下降，但同期ＣＡＳＡ对半数试验药物的耐药

率和ＣＡＭＲＳＡ检出率却增加，医院抗菌药物的消

耗量是同期细菌感染和耐药性的结果，而不是原因。

在医院内ＡＵＤ大幅下降的同时，社区和食物源性

滥用抗菌药物现象仍未得到有效遏制。
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２００２—２０１５年，大环内酯类 ＡＵＤ由７．２降至

１．５。半年后，ＨＡＳＡ对红霉素的耐药率由８７．５０％

下降至５０．００％，差异有统计学意义（χ
２＝５．２３６，犘

＝０．０２２）；ＨＡＳＡ对阿奇霉素的耐药率从８４．６２％

降至５６．２５％。同时，多元线性回归分析显示，ＨＡ

ＳＡ对阿奇霉素、红霉素和庆大霉素的耐药率下降

均与大环内酯类ＡＵＤ下降呈正相关。抗生素作用

靶位改变是葡萄球菌对大环内酯类的主要耐药机制

之一，由基因犲狉犿（ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｉｂｏｓｏｍｅｍｅｔｈｙ

ｌａｓｅ，红霉素核糖体甲基化酶）介导，大环内酯类抗

生素作为诱导剂可通过衰减机制诱导犲狉犿 基因表

达而产生耐药［９］。

克林霉素主要用于革兰阳性菌和厌氧菌感染，

也用于对青霉素类过敏患者清洁切口手术部位感染

的预防。因为应用广泛，ＨＡＳＡ对其耐药率处于

较高水平（４２．８６％～６２．５０％），但随着林可酰胺类

（克林霉素）ＡＵＤ的下降，ＨＡＳＡ对克林霉素的耐

药率从２０１２年上半年的６２．５０％降至２０１５年下半

年的５０．００％，而ＣＡＳＡ对克林霉素的耐药率则从

３０．９７％上升至４６．８５％。多元线性回归分析显示，

ＨＡＳＡ对克林霉素的耐药率与氨基糖苷类 ＡＵＤ

相关，可能与主动泵出机制有关。

本院分离的 ＳＡ 对氯霉素的耐药率在０～

１８．７５％。氯霉素由于其骨髓抑制作用，在临床应用

较少，本院主要用于神经外科手术后合并感染患者。

多元线性回归分析显示，氯霉素的耐药率与四环素

类ＡＵＤ相关。多西环素和米诺环素由于临床应用

时间较短（属于“新药”），不需做皮试，在临床使用强

度较大，可能对葡萄球菌的耐药率产生影响。

ＳＡ对氨基糖苷类药物的主要耐药机制是
［９］细

菌产生氨基糖苷类抗生素修饰酶，对进入细菌内的

药物分子进行修饰，使之失去生物活性而拮抗药物。

阿米卡星对氨基糖苷钝化酶稳定，对庆大霉素耐药

的ＳＡ仍具有抗菌活性，阿米卡星使用强度从２０１２

年上半年的０．６４上升至２０１５年上半年的１．２８（增

长２倍），使产氨基糖苷钝化酶的ＳＡ生长和传播受

到抑制，降低了 ＨＡＳＡ的耐药率。

本研究中，ＨＡＳＡ对氟喹诺酮类药物的耐药

率表现为持平（环丙沙星）和增加（左氧氟沙星），多

元线性回归未显示其与ＡＵＤ有关。可能与氟喹诺

酮类抗菌药物临床应用时间长，在本院应用非常广

泛，而且喹诺酮类药物耐药菌的来源通常有医源性、

动物源性和食源性，其耐药性可藉质粒、转座子在细

菌之间传播，耐药菌又可通过手及物品在人与人之

间传播［１０］有关。

抗菌药物耐药的发生与传播机制十分复杂［１］。

抗菌药物消耗量与其耐药存在关联，但并非绝对。

由于细菌的耐药率是通过计算临床分离细菌中耐药

或敏感细菌比例得出的，仅代表临床实验室所分离

细菌的情况［１１］，结果可能存在偏倚。同时由于研究

的时间较短，其耐药率下降趋势的稳定性有待进一

步观察。由于研究的方法不同，也不便和其他研究

结果［２６］进行比较。但本次研究表明，抗菌药物选择

性压力仍然是细菌产生耐药性的重要原因，临床可

以考虑通过降低ＡＵＤ，延缓细菌耐药性。同时，要

有效遏制细菌耐药趋势和减少医院获得性耐药菌感

染的发生和传播，除了合理应用抗菌药物（如对感染

尽早开始经验性治疗［１］、采取“降阶梯”治疗策略、运

用ＰＫ／ＰＤ原理指导临床用药和减少抗菌药物暴露

时间）外，还应加强手卫生、消毒隔离等感染防控措

施的落实。
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