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抗菌药物使用密度与肺炎克雷伯菌耐药率的
因果关联及药物控制阈值

钱凤同１ꎬ２ꎬ李洪凯１ꎬ２ꎬ于金龙３ꎬ薛付忠１ꎬ２

(１.山东大学齐鲁医学院公共卫生学院生物统计学系ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ
２.山东大学齐鲁医学院公共卫生学院健康医疗大数据研究院ꎬ山东 济南 ２５０００３ꎻ

３.山东大学第二医院ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:目的　 探讨抗菌药物使用密度与肺炎克雷伯菌耐药率之间的因果关联ꎬ并确定抗菌药物使用密度的控制阈

值ꎮ 方法　 基于山东大学第二医院 ２０１５—２０２３ 年抗菌药物使用密度和肺炎克雷伯菌耐药率的数据ꎬ采用断点回

归分析确定抗菌药物总用药密度对肺炎克雷伯菌耐药率的影响ꎮ 采用广义加性模型(ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓꎬ
ＧＡＭｓ)的非线性时间序列分析方法来评估抗菌药物使用密度与肺炎克雷伯菌耐药率之间的关联ꎬ并确定抗菌药

物使用密度的控制阈值ꎮ Ｐ<０.０５ 和调整后 Ｒ２>０.３ 为差异有统计学意义ꎮ 结果　 在研究期间ꎬ所有种类药物使用

密度在 ２０１５—２０１９ 年保持稳定ꎬ至 ２０２１ 年呈下降趋势ꎬ然后至 ２０２３ 年逐步升高ꎮ 肺炎克雷伯菌耐药率在

２０１５—２０１９年呈上升趋势ꎬ至 ２０２２ 年逐渐下降ꎬ然后至 ２０２３ 年逐步升高ꎮ 断点回归分析结果显示ꎬ抗菌药物总用

药密度的增加会导致肺炎克雷伯菌总耐药率升高ꎬ差异有统计学意义(β ＝ １.０７１ꎬＰ ＝ ０.０４１)ꎮ 非线性时间序列分

析结果显示ꎬ肺炎克雷伯菌耐药率与碳青霉烯类、氨基糖苷类、青霉素类和糖肽类药物使用密度显著相关(滞后系

数为 １~５ꎬＰ 均<０.０５ꎬ调整后 Ｒ２ 为 ０.５８９~０.８０８)ꎮ 碳青霉烯类、氨基糖苷类和第三代头孢菌素类药物使用的控制

阈值分别为 ５.８２、０.０６ 和 ５.６２ 个 ＤＤＤｓ / (１００ 人􀅰ｄ)ꎮ 结论　 抗菌药物使用密度的增加会导致肺炎克雷伯菌总耐

药率上升ꎻ本研究确定了抗菌药物使用密度的阈值ꎬ为临床实践中采取更合适的治疗策略和有效控制抗菌药物耐
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　 　 细菌耐药是世界公共卫生领域所面临的重大

威胁之一[１] ꎮ ２０２２ 年中国细菌耐药监测网监测结

果显示ꎬ临床革兰阴性菌的分离率为革兰阳性菌

菌的 ２.５１ 倍ꎬ其中革兰阴性菌检出分离率前 ３ 位

的分别为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单

胞菌ꎬ与往年保持一致[２￣３] ꎮ 该监测还显示肺炎克

雷伯菌耐药率较高的抗菌药物为碳青霉烯类、氨
基糖苷类、第三代头孢菌素和氟喹诺酮类[２￣３] ꎮ

肺炎克雷伯菌是一种常见的机会性病原体ꎬ是
医院感染的主要原因ꎬ 可累及肺、 血流和泌尿

道[４￣５]ꎮ 随着抗革兰阴性细菌药物的广泛使用ꎬ肺
炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药率也不断升高ꎬ给临

床治疗带来了很大困难ꎮ 近几年ꎬ第三代头孢菌素

类、碳青霉烯类耐药的肺炎克雷伯菌检出数逐渐增

加[６]ꎮ 国内外多项研究表明ꎬ细菌耐药率与抗菌药

物使用密度存在明显的相关性[７￣９]ꎮ 自 ２０１７ 年我国

进一步加强抗菌药物临床应用管理的通知公布以

来ꎬ细菌耐药得到遏制ꎬ但目前很少有 ２０１５ 年至

２０２３ 年肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物使用密度

之间的因果关联研究[１０]ꎮ 细菌耐药率的增长与细

菌及药物自身的特点相关ꎬ还可能与其他种类药物

的用量相关ꎮ 另外ꎬ虽然加强药物管理可以降低细

菌耐药率[１１]ꎬ但是过度限制可能会适得其反ꎮ 之前

有研究提出了抗菌药物与耐药率的非线性关系ꎬ并
提出了阈值的定义ꎬ即阈值代表抗菌药物的最大使

用密度[１２]ꎮ 理论和数学模型也表明ꎬ非线性时间序

列分析更有利于确定这些关系和阈值ꎬ如样条回归、

向量自回归模型和广义加性模型(ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ａｄｄｉ￣
ｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓꎬ ＧＡＭｓ) [１３￣１４]ꎮ

基于以上背景ꎬ本研究拟基于山东大学第二医

院 ２０１５—２０２３ 年肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物

使用密度数据ꎬ采用断点回归分析确定抗菌药物总

用药密度对肺炎克雷伯菌耐药率的影响ꎬ采用基于

ＧＡＭｓ 的非线性时间序列分析方法确定抗菌药物使

用的临界阈值ꎬ旨在为临床实际工作中如何选用和

管控抗菌药物开拓新思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

本研究数据来自山东大学第二医院药学部的抗

菌药物使用数据和医学检验中心的肺炎克雷伯菌耐

药率的临床数据ꎮ 该医院是中国北方的一家拥有

２ ４３１张床位的综合性、三级护理、大学附属和教学

医院ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 细菌分离和药敏试验

按照国家卫健委颁发的«病原微生物实验室生

物安全管理条例» [１５] 中相关要求ꎬ实施药敏试验ꎮ
质控菌株采用大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌和鲍曼不动杆菌 ＡＴＣＣ 标准菌株ꎮ 美罗培南、
阿米卡星、头孢他啶和左氧氟沙星分别代表碳青霉

烯类、氨基糖苷类、第三代头孢菌素和氟喹诺酮类药

物用于药敏试验ꎮ 检测采用全自动微生物与药敏试
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验分析仪ꎬ药敏结果的判别参照美国临床和实验室

标准协会制定的标准[１６]ꎮ
１.２.２　 抗菌药物用药频度和使用密度

抗菌药物根据解剖学治疗学及化学分类系统

(ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｈｅｍｉｃａｌꎬ ＡＴＣ)进行分类ꎮ
选择我院常用于革兰阴性菌感染的六类抗菌药物ꎬ
包括青霉素类(青霉素 Ｇ、阿莫西林、氨苄西林、哌
拉西林 /他唑巴坦)ꎬ氨基糖苷类(阿米卡星和依替

米星)ꎬ氟喹诺酮类(莫西沙星和左氧氟沙星)ꎬ碳青

霉烯类(比阿培南、亚胺培南和美罗培南)ꎬ糖肽类

(万古霉素和替考拉宁)和第三代头孢菌素类(头孢

曲松、头孢唑肟、头孢泊肟、头孢克肟、头孢哌酮 /舒
巴坦、头孢噻肟和头孢他啶)ꎮ

抗菌 药 物 用 药 频 度 ( ｄｅｆｉｎｅｄ ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅｓꎬ
ＤＤＤｓ)＝ 药物消耗量(ｇ) /该药限定日剂量(ｄｅｆｉｎｅｄ
ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅꎬ ＤＤＤ) (ｇ)ꎮ ＤＤＤ 值以«中华人民共和

国药典 ( ２０２０ 年版一部)» [１７] «新编药物学» ( １７
版) [１８]和«抗菌药物临床应用管理办法» [１９]为标准ꎮ
抗菌 药 物 使 用 密 度 ( ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＡＵＤ)＝ 所有抗菌药物的 ＤＤＤｓ×１００ / (同期出院患

者总数×平均住院天数)ꎬ其值以 ＤＤＤｓ / (１００ 人􀅰ｄ)
表示ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ ｖｅｒｓｉｏｎ ４.３.２ 版软件分析数据ꎮ 采用断

点回归分析确定抗菌药物总用药密度对肺炎克雷伯

菌总耐药率的影响ꎮ 基于全局参数估计断点回归分

析构建干预变量与结局变量的三次回归模型ꎬ模型

如下:
Ｙｉ ＝α＋β× ｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋β１ ×( ｔｉｍｅ－ｃｕｔｐｏｉｎｔ) ｋ ＋β２ ×

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ×( ｔｉｍｅ－ｃｕｔｐｏｉｎｔ) ｋ＋εｉ

其中ꎬＹｉ 表示某一季度的肺炎克雷伯菌总耐药

率ꎬｔｒｅａｔｍｅｎｔ 表示该季度抗菌药物总用药密度ꎬβ 是

抗菌药物总用药密度在断点处对 Ｙｉ 的处理效应ꎬ
ｃｕｔｐｏｉｎｔ 表示时间断点ꎬβ１ 是某一时间与断点时间

差值 ｋ 次项的系数ꎬβ２ 是处理与差值 ｋ 次项的交互

项的系数ꎬεｉ 表示残差项ꎮ 由于新冠疫情发生时间

是确定的ꎬ即 ２０２０ 年第 １ 季度作为精确时间断点ꎮ
绘制相应的局部加权平滑拟合曲线图来展示抗菌药

物总用药密度和肺炎克雷伯菌总耐药率与时间之间

的关系ꎮ
采用基于 ＧＡＭｓ 的非线性时间序列分析方法

来评估抗菌药物使用密度与肺炎克雷伯菌耐药率之

间的关联ꎬ并确定使用抗菌药物的临界阈值ꎬ模型

如下:
ｇ(μＹ)＝ α＋ω１ ｆ１(Ｘ１)＋ω２ ｆ２(Ｘ２)＋􀆺＋ωｎ ｆｎ(Ｘｎ)
其中 Ｘ１ 到 Ｘｎ 表示不同种类的抗菌药物使用密

度ꎬｆｉ(Ｘ ｉ)是未指明的函数ꎬ需要非参数式地予以估

计ꎬω１、ω２􀆺ωｎ 表示每个自变量函数的权重ꎬｇ(μＹ)
代表了响应变量 Ｙ 条件均值的函数ꎮ ＧＡＭｓ 模型同

时考虑抗菌药物使用密度和时间两个平滑项对耐药

率的非线性关系ꎮ 滞后系数( ｌａｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ Ｌａｇ)选
择基于赤池信息准则( ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎꎬ
ＡＩＣ)ꎻＡＩＣ 根据模型的似然函数和参数数量进行计

算ꎬ较小的值表示更好的模型拟合ꎬ而调整后的 Ｒ２

表示抗菌药物使用密度和肺炎克雷伯菌耐药率之间

的相关程度ꎬ越接近 １ 表示越强相关ꎮ Ｐ<０.０５ 和调

整后 Ｒ２>０.３ 为差异有统计学意义ꎮ 虽然ＧＡＭ 关系

显示出突出的数据拟合度ꎬ但它无法提供系数或解释

变量之间的内在关系ꎬ因此本研究通过最大化梯度变

化率估计来筛选出每个回归模型的潜在阈值ꎮ

２　 结　 果

２.１　 抗菌药物使用密度和肺炎克雷伯菌耐药率的

因果关联

２.１.１　 抗菌药物使用密度和肺炎克雷伯菌耐药率

的变化趋势

２０１５－２０２３ 年所有种类抗菌药物总用药密度与

肺炎克雷伯菌总耐药率随时间变化趋势见图 １ꎮ 抗

菌药物总用药密度从 ２０１５ 年第 １ 季度的 ２４.６０ 上

升到 ２０１９ 年第 ４ 季度的 ３２.９７ꎬ自 ２０２０ 年第 １ 季度

到 ２０２１ 年第 １ 季度呈下降趋势ꎬ骤降到 ６.９９ꎬ之后

到 ２０２３ 年第 ３ 季度开始逐渐上升到 ２６.９７ꎮ 肺炎克

雷伯菌总耐药率从 ２０１５ 年第 １ 季度的 ９.７％上升到

２０２０ 年第 ２ 季度的 ６４.５％ꎬ之后逐渐下降至 ２０２１ 年

第 ４ 季度的 ３４.７％ꎬ后缓慢上升至 ２０２３ 年第 ３ 季度

的 ５１.８％ꎮ
　 　 在研究期间ꎬ所有种类药物使用密度在 ２０１５ 年

第 １ 季度至 ２０１９ 年第 ４ 季度期间趋于稳定ꎬ于 ２０１９
年第 ４ 季度至 ２０２１ 年第 １ 季度呈下降趋势ꎬ然后

２０２１ 年第 １ 季度至 ２０２３ 年第 ３ 季度呈现逐步上升

趋势ꎮ 肺炎克雷伯菌对四类抗菌药物的耐药率在

２０１５ 年第 １ 季度至 ２０１９ 年第 ２ 季度呈上升趋势ꎬ于
２０１９ 年第 ４ 季度至 ２０２２ 年第 ３ 季度呈逐渐下降趋

势ꎬ然后 ２０２２ 年第 ４ 季度至 ２０２３ 年第 ３ 季度呈现

逐步上升趋势ꎮ 见图 ２ꎮ
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图 １　 ２０１５—２０２３ 年总用药密度与肺炎克雷伯菌耐药率随时间变化趋势
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅꎬ ２０１５￣２０２３

图 ２　 ２０１５—２０２３ 年六类抗菌药物使用密度和肺炎克雷伯菌对四类抗菌药物耐药率随时间变化趋势
Ａ:２０１５—２０２３ 年六类抗菌药物使用密度随时间变化趋势ꎻＢ:２０１５—２０２３ 年肺炎克雷伯菌对四类抗菌药物耐药率随时
间变化趋势ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｓｉｘ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｔｏ ｆｏｕｒ ｃｌａｓｓｅｓ
ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅꎬ ２０１５￣２０２３
Ａ: Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｓｉｘ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅꎬ ２０１５￣２０２３ꎻ Ｂ: Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｔｏ ｆｏｕｒ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅꎬ ２０１５￣２０２３.

２.１.２　 断点回归分析

抗菌药物总用药密度和肺炎克雷伯菌总耐药

率与时间之间的关系的局部加权平滑拟合曲线图

见图 ３ꎮ 基于全局参数估计断点回归分析构建抗
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菌药物总用药密度与肺炎克雷伯菌总耐药率的线

性回归模型ꎬＡＩＣ 值较小ꎬ模型拟合程度较好ꎮ 在

断点处随着抗菌药物总用药密度的增加ꎬ肺炎克

雷伯菌总耐药率呈现明显上升趋势ꎬ增加 １.０７１
ＤＤＤｓ / (１００ 人􀅰ｄ )ꎬ 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｐ ＝
０.０４１)ꎮ 见表 １ꎮ

图 ３　 抗菌药物总用药密度(Ａ)和肺炎克雷伯菌总耐药率(Ｂ)与时间之间关系的平滑拟合曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｍｏｏｔｈ￣ｆｉｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙ (Ａ) / ｔｏｔａｌ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｒｅｓｉｓｔ￣

ａｎｃｅ ｒａｔｅ (Ｂ) ａｎｄ ｔｉｍｅ

表 １　 肺炎克雷伯菌总耐药率变化的断点回归分析结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

变量 β ＳＥ ｔ Ｐ
抗菌药物用药密度 １.０７１ ０.５００ ２.１４４ ０.０４１
某一时间与断点时间差值 ４.２８５ ３.６６３ １.１７０ ０.２５２
某一时间与断点时间差值 ２ 次项 －０.０１５ ０.１５９ －０.０９４ ０.９２６
某一时间与断点时间差值 ３ 次项 －０.０２６ ０.０１８ －１.４４３ ０.１６１
抗菌药物使用密度与差值的交互项 －０.１６１ ０.１３４ －１.２０２ ０.２４０
抗菌药物使用密度与差值 ２ 次项的交互项 －０.００３ ０.００５ －０.４８６ ０.６３１
抗菌药物使用密度与差值 ３ 次项的交互项 ０.００１ ０.００１ １.５３８ ０.１３６

２.２　 基于 ＧＡＭ 模型的非线性时间序列分析

见表 ２、图 ４ꎮ
２.２.１　 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率与碳青霉

烯类(滞后系数＝ ３ꎬＰ ＝ ０.００１ꎬ调整后 Ｒ２ ＝ ０.８０８)、氨
基糖苷类(滞后系数＝４ꎬＰ＝ ０.００６ꎬ调整后 Ｒ２ ＝ ０.７８７)

和头孢菌素类(滞后系数 ＝ １ꎬＰ ＝ ０.００５ꎬ调整后 Ｒ２ ＝
０.７３５)药物使用密度显著相关ꎮ 滞后系数表明耐药

率变化分别发生在用药 ３、４ 和 １ 个月后ꎮ 当氨基糖

苷类和第三代头孢菌素类的使用密度低于阈值时ꎬ肺
炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率呈现下降趋势ꎬ阈
值分别为 ０.０６ 和 ５.６２ ＤＤＤｓ / (１００ 人􀅰ｄ)ꎮ
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２.２.２　 耐氟喹诺酮类肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌对氟喹诺酮类的耐药率与氨基糖

苷类(滞后系数＝ ４ꎬＰ ＝ ０.０２４ꎬ调整后 Ｒ２ ＝ ０.７９０)药
物使用密度显著相关ꎮ 滞后系数表明耐药率变化主

要发生在用药 ４ 个月后ꎮ 当氨基糖苷类药物的使用

密度低于阈值时ꎬ肺炎克雷伯菌对氟喹诺酮类的耐

药率降低ꎬ阈值为 ０.０６ ＤＤＤｓ / (１００ 人􀅰ｄ)ꎮ
２.２.３　 耐氨基糖苷类肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌对氨基糖苷类的耐药率与碳青霉

烯类(滞后系数 ＝ ５ꎬＰ ＝ ０.０２６ꎬ调整后 Ｒ２ ＝ ０.６６５)、
青霉素类 (滞后系数 ＝ ４ꎬＰ ＝ ０. ００８ꎬ调整后 Ｒ２ ＝
０.６５１)和头孢菌素类(滞后系数 ＝ １ꎬＰ ＝ ０.０２８ꎬ调整

后Ｒ２ ＝ ０.５８９)药物使用密度显著相关ꎮ 滞后系数表

明耐药率变化分别发生在用药 ５、４ 和 １ 个月后ꎮ 当

碳青霉烯类药物的使用密度超过 ５.８２ ＤＤＤｓ / (１００
人􀅰ｄ)的阈值时ꎬ肺炎克雷伯菌对氨基糖苷类的耐

药率逐渐下降ꎮ
２.２.４　 耐第三代头孢菌素类肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌素类的耐药率与

碳青霉烯类(滞后系数 ＝ ４ꎬＰ ＝ ０.０２３ꎬ调整后 Ｒ２ ＝
０.７２２)、氨基糖苷类(滞后系数 ＝ ４ꎬＰ ＝ ０.００５ꎬ调整

后 Ｒ２ ＝ ０.７５３)和青霉素类(滞后系数 ＝ １ꎬＰ ＝ ０.０３３ꎬ
调整后 Ｒ２ ＝ ０.６９６)药物使用密度显著相关ꎮ 滞后系

数表明耐药率变化分别发生在用药 ４、４ 和 １ 个月

后ꎮ 当氨基糖苷类和第三代头孢菌素类药物的使用

密度低于阈值时ꎬ肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌素

类的耐药率降低ꎬ阈值分别为 ０.０６ 和 ５.６２ ＤＤＤｓ /
(１００ 人􀅰ｄ)ꎮ

表 ２　 ２０１５—２０２３ 年肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物使用密度的非线性时间序列分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ ｔｉｍｅ ｓｅｒｉｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ２０１５￣２０２３

抗菌药物
使用密度

肺炎克雷伯菌
对碳青霉烯类耐药率

Ｒ２ Ｐ Ｌａｇ

肺炎克雷伯菌
对氟喹诺酮类耐药率

Ｒ２ Ｐ Ｌａｇ

肺炎克雷伯菌
对氨基糖苷类耐药率

Ｒ２ Ｐ Ｌａｇ

肺炎克雷伯菌
对头孢菌素类耐药率

Ｒ２ Ｐ Ｌａｇ
碳青霉烯类 ０.８０８ ０.００１ ３ ０.７８２ ０.１０９ ３ ０.６６５ ０.０２６ ５ ０.７２２ ０.０２３ ４
氟喹诺酮类 ０.７４４ ０.２０８ １ ０.７９１ ０.１９０ １ ０.５９０ ０.２２９ ２ ０.６８８ ０.３３８ １
氨基糖苷类 ０.７８７ ０.００６ ４ ０.７９０ ０.０２４ ４ ０.６０４ ０.２１８ ３ ０.７５３ ０.００５ ４
头孢菌素类 ０.７３５ ０.００５ １ ０.７５６ ０.７７１ １ ０.５８９ ０.０２８ １ ０.６８４ ０.０６６ １
青霉素类 ０.７３４ ０.７８０ １ ０.７８５ ０.１５０ １ ０.６５１ ０.００８ ４ ０.６９６ ０.０３３ １
糖肽类 ０.７９７ ０.５９１ １ ０.７５７ ０.５８３ １ ０.６４１ ０.６２１ ４ ０.７１２ ０.７６７ ４

图 ４　 通过最大化梯度变化率估计肺炎克雷伯菌耐药率与抗菌药物使用密度之间关系的阈值
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｕｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｙ

ｍａｘｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ
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３　 讨　 论

本研究分析了 ２０１５—２０２３ 年肺炎克雷伯菌对

四类药物的耐药率和六种抗菌药物的使用密度之间

潜在的非线性关联ꎮ 从 ２０１５ 年到 ２０２３ 年ꎬ氟喹诺

酮类和第三代头孢菌素类抗菌药物是临床上使用最

广泛的抗感染药物ꎬ这与之前一些研究的结果相似ꎬ
但本研究中的使用密度高于欧洲类似研究的结

果[２０]ꎮ ２０２１ 年第一季度本院抗菌药物总使用密度

呈骤降趋势ꎬ这与济南市疫情防控的时间一致ꎬ随着

２０２２ 年第四季度疫情终止ꎬ抗菌药物总使用密度逐

渐上升ꎮ ２０１９ 年至 ２０２２ 年肺炎克雷伯菌对四类抗

菌药物的耐药率基本呈现下降趋势ꎮ 究其原因ꎬ一
方面可能是新冠疫情防控改变了医院管理与开药模

式ꎬ导致抗菌药物使用密度减少ꎬ最终使得肺炎克雷

伯菌耐药率的下降ꎻ另一方面可能与近年来本院积

极落实国家抗菌药物临床合理应用政策、加强医院

感染控制所取得的成效有关ꎮ 随着医院抗菌药物应

用的规范管理ꎬ耐药菌的流行得到了一定程度的遏

制ꎮ 断点回归分析的结果也显示ꎬ抗菌药物总用药

密度和肺炎克雷伯菌总耐药率在断点处不连续ꎬ随
着抗菌药物总用药密度的增加ꎬ肺炎克雷伯菌总耐

药率呈现明显上升趋势ꎮ
本研究显示ꎬ抗菌药物使用密度与肺炎克雷伯

菌耐药率存在一定相关性ꎬ与之前研究结论一

致[２１￣２３]ꎮ 此前研究基本采用线性分析方法ꎬ尽管线

性分析方法具有一定的可行性ꎬ但非线性分析方法

更能解释抗菌药物使用密度与肺炎克雷伯菌耐药率

之间的关系[１３￣１４]ꎮ 在本研究中ꎬ碳青霉烯类药物过

度使用被证明是肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类、氨基

糖苷类、第三代头孢菌素类的耐药率升高的原因ꎬ且
都具 有 一 定 的 时 间 滞 后 性ꎬ 亦 与 之 前 研 究 一

致[２４￣２５]ꎮ 为了降低肺炎克雷伯菌耐药率ꎬ本研究确

定了碳青霉烯类、氨基糖苷类、青霉素类和第三代头

孢菌素类药物使用的阈值ꎬ结果高于之前研究[２０]ꎮ
造成差异的原因可能是不同地区的医疗系统、抗菌

药物使用量、分子流行病学和抗菌药物耐药模式各

不相同ꎬ因此根据当地数据制定的抗菌药物管理阈

值可能对预防感染更有价值[２６]ꎮ 这些阈值可以为

管理提供量化目标ꎬ即优化耐药率控制ꎬ同时避免过

度限制抗菌药物ꎮ
不同种类的抗菌药物可能存在相同的耐药机

制ꎬ如氟喹诺酮类药物通过产生 β￣内酰胺酶、孔蛋

白丢失和外排泵增加等机制导致肺炎克雷伯菌对碳

青霉烯类抗菌药物的耐药率升高[２７]ꎮ 而产超广谱

β￣内酰胺酶的肺炎克雷伯菌具有高度的耐药率ꎬ可
同时存在多种耐药机制ꎬ导致多重耐药性[２８￣３０]ꎮ 既

往研究发现ꎬ肺炎克雷伯菌对头孢他啶的耐药率与

第三代头孢菌素类和氟喹诺酮类药物的处方在时间

上相关[３１]ꎮ 肺炎克雷伯菌分子分型与耐药率分析

结果表明ꎬ病原菌对一种药物的耐药率可能与其他

抗菌药物的交叉耐药率有关[３２￣３４]ꎮ 已有研究表明ꎬ
耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌所致的感染明显增加住院

时间及病死率ꎮ 因此ꎬ加强抗菌药物临床合理管理ꎬ
有利于遏制肺炎克雷伯菌耐药率的增长ꎬ本研究为

临床抗感染治疗提供有力的依据ꎮ
本研究存在一定的局限性:①本研究仅在一家

三甲医院进行ꎬ没有考虑住院时间长短、多系统疾

病、病情严重等混杂因素ꎬ因此ꎬ需要来自多个医疗

中心和社区的研究来改善这种情况ꎮ ②该研究本质

上是生态学层面的回顾性研究ꎬ不能代表个体层面

的生物学关联ꎮ 而且个体层面耐药机制复杂ꎬ受多

种因素共同作用ꎮ ③其他因素(如患者群体的不一

致、从不同医院转移的具有耐药微生物的患者、可能

的流行病以及研究期间的感染控制措施)可能影响

本研究结果中的耐药水平ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现抗菌药物使用密度的增

加会导致肺炎克雷伯菌总耐药率上升ꎻ确定了碳青

霉烯类、氨基糖苷类和第三代头孢菌素类药物使用的

阈值分别为 ５.８２、０.０６ 和 ５.６２ 个 ＤＤＤｓ / (１００ 人􀅰ｄ)ꎬ
为临床实践中采取更合适的治疗策略和有效控制抗

菌药物耐药率提供参考ꎮ
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