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［摘　要］　目的　评价抗菌药物管理项目（ＡＳＰ）对胸外科围手术期抗菌药物选择和患者术后感染发病率的影响。

方法　选取２０１５—２０１６年于某院胸外科进行肺或食管手术且术前无感染的患者。２０１５年的患者设为对照组（干

预前），２０１６年的患者设为试验组（干预后）。２０１６年开展ＡＳＰ，临床药师、感染科医生对使用碳青霉烯类药物和氟

喹诺酮类药物的医嘱实时干预，规范抗菌药物的使用。比较实施 ＡＳＰ前后胸外科围手术期抗菌药物选择的规范

程度和手术部位感染发生情况。结果　干预前（２０１５年）纳入患者９５３例；干预后（２０１６年）纳入患者１０６１例。食

管或肺部手术患者手术部位感染发病率干预前、干预后分别为１．５７％、１．７０％，两者比较差异无统计学意义（χ
２＝

０．０４７，犘＝０．８２９）。使用推荐抗菌药物（头孢呋辛或头孢美唑）预防手术部位感染的比率从干预前的３７．１５％

（３５４／９５３）上升至干预后的６９．７５％（７４０／１０６１），干预前后比较差异有统计学意义（χ
２＝２１５．０２５，犘＝０．０００）。干

预前、干预后胸外科抗菌药物ＡＵＤ情况比较，厄他培南的ＡＵＤ下降５２．４６％（８．１２ＶＳ３．８６）；头孢呋辛（７．４９ＶＳ

１４．８３）和头孢美唑（４．９８ＶＳ９．７２）的ＡＵＤ分别增加９８．００％、９５．１８％；头孢曲松的使用强度下降８５．２９％（１２．０３

ＶＳ１．７７）。结论　实施ＡＳＰ，降低了胸外科厄他培南和头孢曲松的使用量，规范了胸外科手术预防用药，且不会引

起肺和食管手术手术部位感染发病率的变化。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１２）：１０５０－１０５４］

　　细菌耐药的日益加剧导致抗感染治疗难度增

加，患者医疗负担增加等诸多问题。２００５—２０１５年

ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测结果
［１２］显示，产超广谱β

内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）的大肠埃希菌检出率为５１．５％

～５５．８％。耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的检出率由

２．４％上升至１４．９％。鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类

的耐药率由３１．０％上升至７０．５％。而抗菌药物的

暴露是诱导细菌耐药产生的原因之一，例如氟喹诺酮

类抗生素的使用可诱导耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌［３］及耐氟喹诺酮类大肠埃希菌［４］的产生。碳青霉

烯类药物的暴露可诱导耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

的产生［５］。

目前，针对细菌耐药日益严重的问题，国外通过

开展抗菌药物管理项目（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｔｅｗａｒｄｓｈｉｐ

ｐｒｏｇｒａｍ，ＡＳＰ）来加强抗菌药物管理，促进抗菌药

物合理使用。此项目是由感染科医生、临床药师、临

床微生物人员、信息技术人员、行政管理人员等多部

门的工作人员共同完成。美国感染性疾病协会

（ＴｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ）、美国

医疗保健流行病学协会（ＴｈｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅａｌｔｈｃａｒｅ

ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ）于２０１６年共同发布了开

展抗菌药物管理项目的指南［６］。其明确了 ＡＳＰ小

组可通过干预抗菌药物的种类选择、剂量、疗程、给

药途径来优化抗菌药物方案，从而提高抗感染疗效、

减少细菌耐药、降低患者医疗费用。

某院自２０１６年１月在胸外科病房开展 ＡＳＰ，

管理的目标药物为碳青霉烯类和氟喹诺酮类药物。

笔者对开展ＡＳＰ前后，胸外科手术预防使用抗菌药

物的合理性及手术部位感染发病率进行对比分析，

以评价ＡＳＰ的效果。现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１５—２０１６年于该院胸外科进行

肺或食管手术的患者，排除术前已有感染的患者。

２０１５年的患者设为对照组（干预前），２０１６年的患者

设为试验组（干预后）。

１．２　研究方法　参考文献［７］，采用回顾性研究方

法收集患者病例资料，包括年龄、性别、基础疾病、手

术预防用药、手术部位感染发生情况等。手术部位

感染诊断标准依据卫生部２００１年颁布的《医院感染

诊断标准（试行）》［８］。

１．３　评价指标

１．３．１　抗菌药物使用强度（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｄｅｎ

ｓｉｔｙ，ＡＵＤ）　抗菌药物使用情况通过 ＷＨＯ推荐

的限定日剂量（ＤＤＤ）方法进行评价，具体评价指标

为ＡＵＤ。ＡＵＤ＝ＤＤＤｓ／同期收治患者人天数×

１００；ＤＤＤｓ＝某药的年消耗量／ＤＤＤ值；同期收治

患者人天数＝同期出院患者人数×同期住院患者平

均住院天数。

１．３．２　抗菌药物预防使用合理性　围手术期抗菌

药物预防使用合理性判断参考２０１５年版《抗菌药物

临床应用指导原则》［９］。对于胸外科手术（食管、肺）

的预防用药推荐选用第一、二代头孢菌素。头孢美

唑是头霉素的一种，其抗菌活性类似于第二代头孢

菌素。因此，也被纳入可用于胸外科手术预防用药

选择之一。围手术期抗菌药物预防使用合理比率＝

手术预防用药合理的患者例数／当年手术病例数×

１００％。
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１．３．３　手术部位感染发病率　手术部位感染发病

率＝手术部位感染例数／手术患者总例数×１００％。

１．４　干预措施　该院采取实时的ＡＳＰ干预模式开

展抗菌药物管理。每日由临床药师抽查胸外科使用

碳青霉烯类或氟喹诺酮类药物的病例。通过抽查病

例，临床药师对其使用合理性做出初步判断，将使用

不合理的病例，汇报给感染科医生。感染科医生通

过复核，最终对使用不合理的病例给出处方医生专

业建议，并当日书面反馈给处方医生。

１．５　医院感染监测　该院已建立医院感染监测系

统，医院感染管理科专职人员每日对系统提示的疑

似医院感染病例进行筛查，通过逐一审核，初步确

认，再与临床主管医生沟通，确认医院感染病例，进

行上报。笔者根据医院感染上报数据，判断是否为

手术部位感染，进行数据汇总。

１．６　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进

行统计分析，患者的人口学资料采用狋检验或χ
２ 检

验。围手术期抗菌药物预防使用的合理比例、ＡＳＰ

干预前后手术部位感染发病率的比较采用χ
２ 检验，

犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　干预前（２０１５年）胸外科共有手术

患者１１５１例，其中食管或肺部手术患者９６４例，排

除术前已存在感染的１１例，最终纳入９５３例；干预

后（２０１６年）胸外科共有手术患者１２９７例，其中食

管或肺部手术患者１０７５例，排除术前已存在感染

的１４例，最终纳入１０６１例。患者的平均年龄干预

前组为（５７．０５±１２．３７）岁，干预后组为（５７．７７±

１１．６２）岁。干预前后两组患者基本资料比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５），资料具有可比性。

见表１。

２．２　手术部位感染发病率　干预前、干预后食管或

肺部手术患者中分别发生手术部位感染１５、１８例，

手术部位感染发病率分别为１．５７％、１．７０％。开展

ＡＳＰ前后手术部位感染发病率比较，差异无统计学

意义（χ
２＝０．０４７，犘＝０．８２９）。

２．３　围手术期预防使用抗菌药物情况　通过ＡＳＰ，

使用推荐抗菌药物（头孢呋辛或头孢美唑）预防手术

部位感染的比率从干预前的３７．１５％（３５４／９５３）上升

至干预后的６９．７５％（７４０／１０６１），干预前后比较，差

异有统计学意义（χ
２＝２１５．０２５，犘＝０．０００）。

表１　ＡＳＰ干预前后两组患者基本资料［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｄａｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆ

ｔｅｒＡＳＰｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅ［％］）

基本信息
干预前

（狀＝９５３）

干预后

（狀＝１０６１） χ
２ 犘

年龄（岁） ０．３５８ ０．５４９

　≥６５ ２８１（２９．４９） ３００（２８．２８）

　＜６５ ６７２（７０．５１） ７６１（７１．７２）

性别 ０．０８８ ０．７６６

　男 ５１２（５３．７３） ５６３（５３．０６）

　女 ４４１（４６．２７） ４９８（４９．９４）

合并症

　糖尿病 ９７（１０．１８） １２３（１１．５９） １．０３２ ０．３１０

　结构性肺病 ４７（４．９３） ４５（４．２４） ０．５４９ ０．４５９

　免疫病 １０（１．０５） 　９（０．８５） ０．２１７ ０．６４１

　　注：若有多种合并症患者未统计在内

２．４　ＡＵＤ情况　该院干预前、干预后胸外科抗菌

药物 ＡＵＤ 情况见图１。厄他培南的 ＡＵＤ 下降

５２．４６％（８．１２ ＶＳ３．８６）；美罗培南 （０．２１ ＶＳ

０．９２）、亚胺培南／西司他丁（０．６１ＶＳ０．６５）、环丙沙

星（０．００ＶＳ０．２１）的ＡＵＤ低且变化不明显。头孢

呋辛（７．４９ＶＳ１４．８３）和头孢美唑（４．９８ＶＳ９．７２）

的ＡＵＤ分别增加９８．００％、９５．１８％；头孢曲松的使

用强度下降８５．２９％（１２．０３ＶＳ１．７７）；莫西沙星

（２．４２ＶＳ１．５４）和左氧氟沙星（３．１７ＶＳ２．０７）的

ＡＵＤ低，有下降趋势。

３　讨论

ＡＳＰ是一项多学科合作的项目，目前已有许多

国家将其作为抗菌药物管理的手段之一。开展

ＡＳＰ有两项核心策略：一项为干预与反馈结合的前

瞻性审核；另一项为处方集限制与预授权。２００７年

美国医疗保健流行病学协会／美国感染性疾病协会

（ＳＨＥＡ／ＩＤＳＡ）发布的ＡＳＰ指南表明，前瞻性的审

核可减少抗菌药物的不合理使用，证据等级为ＩＡ

级［１０］。处方集限制与预授权可以迅速且明显降低

抗菌药物的使用量及花费，证据等级为ＩＩＡ级。除

此之外，还有一些辅助策略，如降阶梯、剂量优化、序

贯治疗等。该院开展的 ＡＳＰ工作是干预与反馈结

合的前瞻性审核，主要是通过对使用目标药物的病

例实时点评，通过降阶梯、剂量优化、序贯治疗等方

式，提高患者的治疗效果及降低患者治疗费用。该

院通过开展ＡＳＰ项目使胸外科病房碳青霉烯类药

物的使用量有所降低，围手术期预防使用抗菌药物
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图１　ＡＳＰ干预前后胸外科ＡＵＤ比较

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎＡＵＤｉｎｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｏｒａｃｉｃｓｕｒｇｅｒｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＡＳＰｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

的合理比率有明显升高。同时，患者手术部位感染

发病率比较，差异无统计学意义，提示 ＡＳＰ是一种

安全的抗菌药物管理模式。

除此之外，头孢曲松的使用量也有所降低。虽

然头孢曲松不属于该院管理的目标药物，但是由于

在反馈处方建议时，该院ＡＳＰ小组会对食管与肺部

手术的感染预防与治疗给出较为详细的补充建议。

例如，鉴于国内产ＥＳＢＬｓ肠杆菌科细菌对第三代头

孢菌素耐药率较高，当考虑病原菌为大肠埃希菌等

革兰阴性杆菌时，经验性治疗不推荐选用第三代头

孢菌素，建议选用头霉素或β内酰胺类复合制剂。

因此头孢曲松使用量的降低可能与其反馈建议

有关。

参考２０１５年版《抗菌药物临床应用指导原则》，

胸外科手术（食管、肺）的预防用药推荐选用第一、二

代头孢菌素。需要覆盖金黄色葡萄球菌、凝固酶阴

性葡萄球菌、肺炎链球菌及革兰阴性杆菌。美国医

院药师协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅａｌｔｈＳｙｓｔｅｍ

Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ，ＡＳＨＰ）和ＩＤＳＡ等协会共同发布的

围手术期预防使用抗菌药物临床实践指南中，对于

胸外科手术推荐选用头孢唑林或氨苄西林／舒巴

坦［１１］。对于胸外科选择何种抗菌药物进行手术预

防的临床研究较少。一项随机对照的临床试验发

现，选用头孢呋辛和头孢吡肟的开胸手术患者，其手

术部位感染、肺炎、脓胸的发生率比较，差异无统计

学意义［１２］。蒋倩等［１３］研究发现食管癌患者围手术

期抗菌药物的选用对术后肺部感染的发生无影响，

因此应按照指南推荐用药。

该院碳青霉烯类药物包括亚胺培南／西司他丁、

美罗培南及厄他培南。通过查询三种药物的说明

书，发现三种药物均主要用于治疗相应敏感菌引起

的感染。而在预防用药方面，厄他培南仅可用于成

人患者择期结直肠术后手术部位感染的预防；亚胺

培南／西司他丁可用于已经污染或有潜在污染性的

外科手术患者，或术后感染一旦发生将会特别严重

的操作；美罗培南无用于术前预防感染的适应证。

由于碳青霉烯类耐药情况的日益加重，特别是耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌检出率不断攀升，且碳青霉

烯类药物的过度暴露是诱导肺炎克雷伯菌耐碳青霉

烯类的危险因素之一，因此，减少不必要的碳青霉烯

类药物的使用十分必要。

氟喹诺酮类药物是经验性治疗肺部感染的有效

药物之一，特别是左氧氟沙星和莫西沙星还有“呼吸

喹诺酮”的美称。由于左氧氟沙星和莫西沙星给药

方便，每日仅需给药一次，不用做皮试，且过敏反应

相对青霉素类和头孢菌素类少，因此，临床应用更为

广泛。该院氟喹诺酮类药物包括左氧氟沙星、莫西

沙星、环丙沙星。三种药物说明书中均无手术预防

给药的适应证。２０１５年版《抗菌药物临床应用指导

原则》中也明确指出应严格控制氟喹诺酮类药物作

为外科围手术期预防用药。因此作为手术预防用药

有欠妥当。除此之外，即使是应用氟喹诺酮进行临

床治疗，如果有替代药物可以选择，也应尽可能避免

使用氟喹诺酮类药物。一方面，氟喹诺酮类药物的

不良反应非常严重。国家食品药品监督管理局于

２０１３年１１月２１日发布了药品不良反应信息通
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报———关注氟喹诺酮类药品的严重不良反应［１４］。

其中报道了重症肌无力加重、可能不可逆转的周围

神经病变等。美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）于

２０１６年７月２６日发布关于氟喹诺酮类药物的药物

警戒信息［１５］，鉴于存在潜在永久致残的风险，限制

其在非严重细菌感染中的应用。另一方面，氟喹诺

酮类药物的暴露也是诱导细菌耐药的危险因素之

一，例如诱导耐氟喹诺酮类肠球菌［１６］、耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌、耐氟喹诺酮类大肠埃希菌等。

２０１５年ＣＨＩＮＥＴ研究结果表明，大肠埃希菌对环

丙沙星的耐药率为５７．８％。以上情况均给患者的

后续治疗加大了难度，因此，减少不必要的氟喹诺酮

类药物的使用非常关键，特别应限制氟喹诺酮类药

物在手术预防给药时的应用。

手术部位感染防控是一项应联合多学科进行的

工作。不仅应考虑术前预防使用抗菌药物的种类，

还应评价具体预防给药时间是否符合标准要求，术

后护理工作是否完善，例如患者是否掌握正确排痰

方法，术后病情好转、疼痛控制后是否可以及早活动，

上述情况均对患者术后是否发生感染产生影响［１７］。

因此，目标患者的围手术期管理需多部门联合。

本次研究表明，该院在胸外科开展的实时ＡＳＰ

项目，降低了胸外科厄他培南和头孢曲松的使用量，

使围手术期预防性抗菌药物的应用更趋规范，但手

术部位感染发病率比较，差异无统计学意义，证明

ＡＳＰ对规范抗菌药物的应用发挥积极作用。
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