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特殊级抗菌药物科学化管理在重症监护病房中的应用

许建强１，徐　倩
２，赵锋利１，温敏勇１，吴思慧１，林新锋１

（广州中医药大学第一附属医院１．重症医学科；２．检验科，广东 广州　５１００８０）

［摘　要］　目的　评价抗菌药物科学化管理（ＡＳＰ）在重症监护病房（ＩＣＵ）中对碳青霉烯类抗生素的管理效果。

方法　回顾性分析２０１８年４月１日—２０２０年３月３１日某院ＩＣＵ住院患者的临床资料，２０１９年４月１日开始实

施ＡＳＰ，以碳青霉烯类抗生素使用频度（ＤＤＤｓ）和使用强度（ＡＵＤ）作为ＡＳＰ评价标准。结果　ＡＳＰ实施前后患者

一般资料比较、感染患者和非感染患者的ＩＣＵ住院日数及病死率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。ＡＳＰ

实施后，碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ从２１０１．２５下降至１８６２．２５，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；碳青霉烯类抗生素

ＡＵＤ从４３．３４ＤＤＤｓ／１００例·ｄ下降至３１．３２ＤＤＤｓ／１００例·ｄ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。鲍曼不动杆菌、肺

炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率分别从实施前的９０．００％、２０．４１％下降至实施后的７３．２１％、１０．１４％，

差异具有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　以ＩＣＵ为中心实施 ＡＳＰ可降低碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ和ＡＵＤ，降

低细菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率，但不增加患者的ＩＣＵ住院日数及病死率。
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　　优化抗菌药物的使用在重症监护病房（ｉｎｔｅｎ

ｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中至关重要，特别是在抗菌药物

耐药性上升且缺乏新的抗菌药物开发的时代［１］。

研究［２］结果表明ＩＣＵ中存在３０％～６０％的抗菌药

物不合理使用。抗菌药物过度或错误使用导致了耐

药细菌的增加，相关流行病学研究［１２］已经证明，不

合理使用抗菌药物与耐药菌出现、传播密切相关。

美国卫生保健流行病学学会（ＳＨＥＡ）和美国传染病

学会（ＩＤＳＡ）在２００７年提出了抗菌药物科学化管理

项目（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｔｅｗａｒｄｓｈｉｐｐｒｏｇｒａｍ，ＡＳＰ）
［３］，

认为ＡＳＰ是帮助优化抗菌药物治疗，确保患者获得

最佳临床效果，同时降低随后出现细菌耐药性风险

的方法。近几年研究［３５］表明医疗机构通过ＡＳＰ取

得了明显成效。

我国为遏制细菌耐药于２０１６年发布了《遏制细

菌耐药国家行动计划（２０１６—２０２０年）》《“健康中国

２０３０”规划纲要》，要求所有大型医疗机构高度重视

抗菌药物临床应用，加强抗菌药物管理［６］。两份条

例发布实施后，抗菌药物的使用总量呈下降趋势，但

碳青霉烯类抗生素的使用量呈上涨趋势，且对其耐

药的菌株检出率也缓慢上升［１］。故本研究以某院

ＩＣＵ为研究对象，设计ＡＳＰ项目流程，科学化管理特

殊级抗菌药物（碳青霉烯类），分析ＡＳＰ实施前后碳

青霉烯类抗生素使用情况，评价ＡＳＰ实施后效果。

１　资料与方法

１．１　资料来源　通过医院电子病历系统，回顾性分

析２０１８年４月１日—２０２０年３月３１日某院ＩＣＵ住

院患者的临床资料，包括患者性别、年龄、急性生理

学及慢性健康状况评分系统（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分、

入住ＩＣＵ 日数、出科患者例数、感染情况、死亡例

数、碳青霉烯类抗生素使用情况（名称、规格、用量）

等。根据ＡＳＰ实施时间将患者分为两组：２０１８年４

月１日—２０１９年３月３１日为 ＡＳＰ实施前组，２０１９

年４月１日—２０２０年３月３１日为 ＡＳＰ实施后组。

１．２　方法

１．２．１　ＡＳＰ措施　建立抗菌药物管理小组，组长

为抗菌药物使用指导专家，负责点评抗菌药物的使

用，组员负责监控特殊级抗菌药物的使用情况；建立

特殊级抗菌药物使用的电子ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，列举使用前

和使用后第３天、第５天、第７天需行病原体检查

（送检标本包括血、痰、粪便、尿、脑脊液、胆汁、腹腔

积液、肺泡灌洗液、鼻咽拭子、透析液、伤口分泌物

等）、影像学检查和炎症指标的检查，根据检查结果

分析是否进行抗菌药物降阶梯使用或停用；建立特

殊级抗菌药物使用处方预授权和处方后审计和反馈

制度；每周对特殊级抗菌药物使用进行点评，并每月

进行特殊级抗菌药物的数据分析并反馈每组的使用

情况。见图１。
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图１　特殊级抗菌药物管理策略流程图
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１．２．２　ＡＳＰ评价指标　以抗菌药物 ＤＤＤｓ和

ＡＵＤ作为评价标准。ＤＤＤｓ可反映不同时期的某

种药物用药动态和用药结构，其值越大，说明该药的

使用频率越高，倾向性越大。ＡＵＤ以每１００例患者

日ＤＤＤｓ表示，经常被用作医疗机构中抗菌药物所

施加的选择压力的指标，主要用于测算住院人群暴

露于抗菌药物的广度和强度。碳青霉烯类抗生素

ＤＤＤｓ和ＡＵＤ计算方式：ＤＤＤｓ＝抗菌药物消耗量

（ｇ）／抗菌药物ＤＤＤ值；ＡＵＤ＝抗菌药物ＤＤＤｓ×

１００／（同期出科患者例数×同期患者平均住院日

数），即ＤＤＤｓ／１００例·ｄ。碳青霉烯类抗生素限定

日剂量（ＤＤＤ）值，参考卫生部《抗菌药物临床应用

监测网抗菌药物分类及限定日剂量》［７］。

１．３　统计学方法　应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０进行

数据分析及作图。应用ＳＰＳＳ进行统计学分析；不

符合正态分布的连续性变量采用中位数和四分位间

距表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；分类

变量采用频数和百分比表示，组间比较采用卡方检

验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验；采用多元线性回归分

析碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ与患者感染部位、年龄

以及疾病危重程度的相关性；ＡＳＰ实施前后ＤＤＤｓ
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和ＡＵＤ相同月份比较及不同月份的时间变化趋势

采用单因素方差分析。以犘≤０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　２０１８年４月１日—２０１９年３月

３１日（ＡＳＰ实施前）ＩＣＵ收治患者７２５例，其中感染

患者２７６例（３８．０７％），男性４６１例（６３．５９％），平均

年龄为６８岁。２０１９年４月１日—２０２０年３月３１

日（ＡＳＰ实施后）ＩＣＵ收治患者９１５例，其中感染患

者４０８例（４４．５９％），男性６１２例（６６．８９％），平均年

龄６５岁。ＡＳＰ 实施前后患者的性别、年龄、Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）；ＡＰＳ实施前后，感染患者和非感染患者的入

住ＩＣＵ 日数及病死率比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者一般资料比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

一般资料

ＡＳＰ

实施前组

（狀＝７２５）

ＡＳＰ

实施后组

（狀＝９１５）
χ
２／犣 犘

性别［例（％）］ １．６５ ０．２０

　男 ４６１（４２．９６） ６１２（５７．６４）

　女 ２６４（４６．５６） ３０３（５３．４４）

年龄（岁） ６８（５４，７９） ６５（５２，７６） ０．１０ ０．３２

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２１（１６，２６．５） ２２（１６，２９） １．４３ ０．１４

入住ＩＣＵ日数（ｄ）

　感染患者 ７．５（３，１５．７５） 　９（４，１５） ０．３８ ０．７１

　非感染患者 　３（２，８） 　４（２，８） １．７３ ０．０８

死亡［例（％）］

　感染患者 ５０（１８．１２） ５５（１３．４８） １．９８ ０．１６

　非感染患者 ５３（１１．８０） ７０（１３．８１） ０．６６ ０．４２

一般资料

ＡＳＰ

实施前组

（狀＝７２５）

ＡＳＰ

实施后组

（狀＝９１５）
χ
２／犣 犘

是否为感染性疾病

［例（％）］

７．０８ ０．０１

　是 ２７６（４０．３５） ４０８（５９．６５）

　否 ４４９（４６．９７） ５０７（５３．０３）

感染性疾病类型

［例（％）＃］

　重症肺炎 １８０（６５．２２） ２７４（６７．１５） ０．０６ ０．８１

　腹腔感染 ４４（１５．９４） ５７（１３．９７） ０．３８ ０．５４

　泌尿道感染 ２０（７．２５） ３３（８．０９） ０．１４ ０．７１

　血流感染 １３（４．７１） 　９（２．２１） ３．１０ ０．０８

　胆道感染 　６（２．１７） 　９（２．２１） ０．００ ０．９８

　其他类型感染 １３（４．７１） ２６（６．３７） ０．３８ ０．７６

　　注：＃为感染性疾病类型构成比；包括软组织、骨关节、颅内感染等。

２．２　碳青霉烯类抗生素使用情况及预后　多元线

性回归分析结果显示，碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ与

患者感染部位、年龄以及疾病危重程度无明显相关

性（犚２＝０．０３，犘＝０．１２４），见图２。每月ＤＤＤｓ在

ＡＳＰ实施前后的波动均较大，见图３Ａ；每月 ＡＵＤ

在ＡＳＰ实施前波动较大，在 ＡＳＰ实施后波动较小

且数值较前下降，见图３Ｂ；ＡＳＰ实施前后碳青霉烯

类抗生素ＤＤＤｓ和ＡＵＤ分别为２１０１．２５、１８６２．２５

和４３．３４、３１．３２，见表２；ＡＳＰ实施前后 ＤＤＤｓ比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图３Ｃ；ＡＳＰ实

施前后ＡＵＤ比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见图３Ｄ。
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图２　碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ与患者感染部位、年龄以及

疾病危重程度的多元线性回归分析图

犉犻犵狌狉犲２　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃＤＤＤｓａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ，ａｇｅ，ａｓｗｅｌｌａｓ

ｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
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　　注：Ａ、Ｂ分别为碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ、ＡＵＤ不同月份变化趋势图；Ｃ、Ｄ分别为 ＡＳＰ实施前后，碳青霉烯类抗生素

ＤＤＤｓ、ＡＵＤ（删除２０１８年７月份数据）的比较。

图３　碳青霉烯类抗生素ＤＤＤｓ、ＡＵＤ变化趋势以及ＡＳＰ实施前后比较图

犉犻犵狌狉犲３　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆＤＤＤｓａｎｄＡＵＤｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｓｗｅｌｌａｓｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ

ＡＳＰ

表２　ＡＳＰ实施前后碳青霉烯类抗生素使用的ＤＤＤｓ和ＡＵＤ比较

犜犪犫犾犲２　ＤＤＤｓａｎｄＡＵＤｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＡＳＰ

月份

ＡＳＰ实施前组

感染患

者例数
ＤＤＤｓ

ＡＵＤ

（ＤＤＤｓ／

１００例·ｄ）

ＡＳＰ实施后组

感染患

者例数
ＤＤＤｓ

ＡＵＤ

（ＤＤＤｓ／

１００例·ｄ）

４月 ２４ ２２７．５０ ９７．８５ ３８ ２６５．２５ ４７．９７

５月 １９ １２１．５０ ２３．８４ ２３ １７５．００ ２３．４３

６月 １７ １７９．００ ６２．６８ ３９ ２３７．２５ ３４．２４

７月 １３ １８７．５０３１２０．８３ ３１ ３１１．５０ ４０．４０

８月 １５ ３８．５０ １５．１６ ３６ １１５．００ １７．６１

９月 １３ ７６．００ ２６．８６ ３２ ４０．５０ ５．９２

１０月 １８ １４０．７５ ４０．８０ ３７ ８１．００ １０．７６

月份

ＡＳＰ实施前组

感染患

者例数
ＤＤＤｓ

ＡＵＤ

（ＤＤＤｓ／

１００例·ｄ）

ＡＳＰ实施后组

感染患

者例数
ＤＤＤｓ

ＡＵＤ

（ＤＤＤｓ／

１００例·ｄ）

１１月 ３２ ２０７．７５ ５２．７３ ３４ ７６．２５ ９．２３

１２月 ２１ ３０５．２５ １１４．３３ ２７ ６９．００ ７．１０

１月 ３９ ２３８．２５ ３７．４６ ３７ ２９７．００ ４３．５５

２月 ３２ １２１．５０ ２３．５５ ４１ １２３．２５ １９．９８

３月 ３３ ２５７．７５ ４０．５３ ３３ ７１．２５ １０．５６

合计 ２７６ ２１０１．２５ ４３．３４ ４０８ １８６２．２５ ３１．３２

　　注：表示因当月出科人数及平均住院日数少导致该月ＡＵＤ值远超出均值。

２．３　对碳青霉烯类抗生素耐药情况　在ＩＣＵ中，

ＡＳＰ实施前对碳青霉烯类抗生素耐药率居前４位

的革兰阴性菌分别为鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌。ＡＳＰ实施后铜绿假单

胞菌、大肠埃希菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率分

别从５０．８５％、７．３２％下降至４０．３５％、２．５０％，但差

异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；ＡＳＰ实施后鲍曼

不动杆菌、肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐

药率分别为从９０．００％、２０．４１％下降至７３．２１％、

１０．１４％，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见

表３。
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表３　ＡＳＰ实施前后的细菌对碳青霉烯类抗生素的耐药情况

犜犪犫犾犲３　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＡＳＰ

菌株
ＡＳＰ实施前组

敏感（株） 中介（株） 耐药（株） 耐药率（％）

ＡＳＰ实施后组

敏感（株） 中介（株） 耐药（株） 耐药率（％）
χ
２ 犘

铜绿假单胞菌 ２９ ５ ２５ ５０．８５ ３４ ３ ２０ ４０．３５ ２．０３７ ０．１５０

鲍曼不动杆菌 ８ ０ ７２ ９０．００ １５ ０ ４１ ７３．２１ ８．８７９ ０．００３

肺炎克雷伯菌 ３９ ３ ７ ２０．４１ ６２ １ ６ １０．１４ １６．５６０ ＜０．００１

大肠埃希菌 ３８ ２ １ ７．３２ ３９ １ ０ ２．５０ ２．９１０ ０．０８８

　　注：耐药率＝中介菌株数＋耐药菌株数／检出菌株总数×１００％。

３　讨论

碳青霉烯类抗生素属广谱抗菌药物，对β内酰

胺酶稳定，对多重耐药菌也具有较好的抗菌效果，

是治疗重症感染的常用药物［３］。近几年来，国内

外研究［４５］显示细菌耐药性逐渐上升，且与抗菌药

物的种类、剂量相关，抗菌药物过度使用是导致细菌

耐药的重要原因之一。ＩＣＵ患者病情危重，常合并

多器官功能损伤，而大部分医生多使用碳青霉烯类

抗生素作为初始抗菌药物治疗，甚至对其产生依赖

性。部分临床科室对此类抗菌药物缺乏科学化管

理，导致其使用量增加，细菌耐药性上升，甚至出现

临床医疗不良事件［８９］。

在特殊级抗菌药物管理中，处方管理是重要一

环，其可以减少特殊级抗菌药物的使用。特殊级抗

菌药物处方管理方法包括处方预授权（ＰＰＡ）和处方

后审核反馈（ＰＰＲＦ）。ＰＰＡ要求有特殊级抗菌药物

预授权才能开出相应的处方；ＰＰＲＦ允许临床医生

开出任何经验性的抗菌药物治疗方案，但是在随后

的４８～７２ｈ内，ＡＳＰ根据患者临床症状建议临床医

生停止或调整抗菌药物的使用。两种方法各有利

弊，ＰＰＡ需要预授权人员随时待命，并且对有权限

者无限制使用特殊级抗菌药物；而ＰＰＲＦ允许有特

殊级抗菌药物权限人员在何时根据临床症状重新调

整抗菌药物使用和对处方者的反馈，具有更大的灵

活性。研究［１０］表明，两种特殊级抗菌药物管理方法

同时使用更能让患者及时使用恰当的抗菌药物；若

在临床医生人力不充足的科室中，ＰＰＲＦ可以让重

症感染患者及时使用恰当的初始抗菌药物，与ＰＰＡ

方法比较，可能对减少抗菌药物使用量的影响更大。

已有研究［１１］表明，对于重症细菌感染的ＩＣＵ患者，

恰当的抗菌药物使用时间是决定预后的主要因素，

对感染性休克患者每延迟１ｈ使用有效的抗菌药物

都与病死率的显著增加有关。

本研究中ＩＣＵ建立以碳青霉烯类抗生素管理

为主的特殊级抗菌药物管理以来，要求临床医生在

使用抗菌药物前评估患者是否需要使用特殊级抗菌

药物，并同时进行细菌培养、炎症指标检查及影像学

检查等，使用后及时根据患者的临床表现及实验室

检查结果尽早进行抗菌药物降阶梯使用或停用；实

施过程中使用ＰＰＡ和ＰＰＲＦ联合的处方管理办法。

在ＡＳＰ实施后１年内，ＩＣＵ感染患者增加的情况

下，碳青霉烯类抗生素使用量并未上升，ＤＤＤｓ从

ＡＳＰ实施前的２１０１．２５下降至实施后的１８６２．２５，

下降了１１．３７％；碳青霉烯类抗生素ＡＵＤ也呈下降

趋势，从 ＡＳＰ实施前的４３．３４下降至实施后的

３１．３２，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡＳＰ实施前

后每月份ＤＤＤｓ的波动都比较大，这与每月的感染

患者例数不一致有关；ＡＳＰ实施前 ＡＵＤ每月波动

较大，而ＡＳＰ实施后ＡＵＤ每月波动小且数值较前

下降，说明实施ＡＳＰ可以降低特殊级抗菌药物的使

用强度；且ＡＳＰ实施后，患者入住ＩＣＵ日数及病死

率并未较实施前上升，表明实施ＡＳＰ安全有效，但仍

需延长研究时间来证明其可靠性。目前有研究［１２１３］

也显示，实施抗菌药物干预管理可明显减少抗菌药物

的使用，且不增加患者平均住院日数和病死率。

ＡＳＰ实施后细菌对碳青霉烯类抗生素的耐药

性明显改善。临床上常见的耐药菌鲍曼不动杆菌、

铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌对碳青霉

烯类抗生素的耐药率在ＡＳＰ实施后均出现下降，且

ＡＳＰ实施前后鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌的耐

药率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），与相

关研究［１４１５］结果一致，证明抗菌药物的有效管理可

以减少细菌的耐药性。抗菌药物耐药性的发生与传

播有多种原因，其中抗菌药物消耗量与细菌耐药性

存在一定关联。但由于本研究的时间较短，细菌耐

药率下降趋势的稳定性还待进一步观察。
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综上所述，在未开展以医院为主导的ＡＳＰ的医

疗机构中，以科室为中心，设计行知有效的科学化管

理办法，可以降低碳青霉烯类抗生素的使用，减少细

菌对碳青霉烯类抗生素的耐药性，且不增加患者

ＩＣＵ住院时间及病死率。本研究中ＡＳＰ安全有效，

但由于研究时间较短，细菌耐药率下降趋势的稳定

性和对患者ＩＣＵ住院时间和病死率的影响还待进

一步观察。
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