
Foreign Medical Sciences Section of Pharmacy  2006 Feb; 33 (l )

Irk床因素与抗生素耐药的相关性

              乔 虹编译

(军事医学科学院毒物药物研究所，北京 100850)

摘要:不断增长的杭生素耐药和多药耐药性使得医生治疗细菌感染越来越困难，病人也不得不为

此付出额外的治疗费用，延长住院时间，给病人和家属造成负担。控制抗生素耐药和多药耐药性、

提高杭生素的有效性、降低医院内交叉感染成为当务之急。本文分析总结了临床上常见的、已产生

耐药性的细菌杭生素耐药情况，从宏观角度介绍了预防和改善的方法。
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    抗生素耐药性的产生是使用抗生素不可避免

的、逐渐演变的结果。使用抗生素若干年后，对抗生

素敏感的致病菌被耐药性变异菌株或菌种取代，临

床分离菌株越来越多地成为多药耐药性(MDR)菌

株。尽管人们也在努力研制针对耐药菌株的抗生

素，但收效甚微。

1 抗生素耐药性对感染后果及治疗费用的影响

    由于产生多药耐药性的病人预后很差，因而获

得相关材料有一定风险，使得研究药物耐药性对感

染后果的影响很困难。如果细菌产生耐药性，那么

病人的病死率、入院率或住院时间至少是对药物敏

感病人的2倍。不断增加的耐药性使治疗的有效性

大打折扣，病人可能死于未治愈的感染。由于需要

进行额外的调查、观察或等待早期药物试验性治疗

的疗效，使得错过采用最合适的治疗方案的时机，可

能导致致病率上升、住院时间延长、并发症增多。住

院时间延长导致医疗费用增高。医院感染(RAI )导

致住院时间延长是未感染病人的2.5倍，费用是2.8

倍。为控制感染而进行的治疗是导致费用升高的另

一原因。

素治疗与临床上的菌血症或通气设备相关的肺炎

(VAP)的预后有明显的相关性，但是与医院病死率

在统计学上没有相关性。

    所有研究都表明，及时有效的抗生素治疗对有

危及生命的细菌感染的病人愈后有很大的影响。研

究者建议，急性期病人应早期、短时间使用广谱抗生

素，一旦确定敏感药物后，采用逐渐降级的方法达到

针对性用药。

2 不适当抗生素治疗的影响

    当体外抗生素治疗不能有效地抑制微生物感染

或未及时地采用合适的给药途径，即可被认为此抗

生素治疗是“不适当的”。研究表明，不适当的抗生

3 抗生素耐药性对尿路感染治疗的影响

    尿路感染(Um )是很常见的临床疾病，20%-

50%的妇女一生中至少发生一次Irrl。医院外感染

最常见的致病菌是大肠杆菌(E. coli )，而医院内感

染UTI最常见的致病菌是有很强耐药性的杆菌和肠

球菌。大约有30%医院外感染的大肠杆菌分离菌

株对阿莫西林和(或)氨节西林耐药，10%一30%对

甲氧节吮十磺胺甲嗯噢( sulphamethoxazole)耐药。实
际临床诊治过程中，医生常常是根据当地微生物监

管数据来猜测“最佳治疗药物”，例如，美国医生通常

首选甲氧节陡+磺胺甲Ply噢。有专家根据已发表的

研究结果提出，对于未产生耐药性的病人采用甲氧

节吮+磺胺甲嗯哇治疗，细菌根除率达93%，临床
治愈率达95%，如果是药物耐药性病人，则分别降

为50%和60%。
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4 抗生素耐药对特殊微生物的临床影响

4.1 肠细菌
4.1.1 肠细菌的抗生素耐药性 目前，50%-60%

的大肠杆菌和G一菌通过产生质粒编码的TEM-1

R一内酞胺酶而产生耐药性。可以产生TEM-1或
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TEM一的细菌对氨节西林耐受，但对新的头抱菌素

类药物敏感。TEM-1和TEM-2的变异导致产生新的

“扩展了范围的’,R一内酞胺酶(ESBL)，破坏了新的头抱
菌素类的防御功能，使大肠肝菌产生耐药性。相比之

下，克雷白杆菌属、肠杆菌属、沙雷菌属天生对氨节西

林耐药。这些肠细菌具有很强的获得或传播耐药质

粒的能力。肺炎克雷白杆菌通常因产生一种与TEM-1

和TEM-2相近的卜内酞胺酶— SHV-1而对氨节西
林耐药。这些微生物通常对氨基糖昔类和喳诺酮类

耐药。目前，无论是从偶发事件还是医院暴发性流行

次数看，具有MDR的肠细菌种类在逐渐增多。

4.1.2 感染抗生素耐药的肠细菌的后果 在比较

感染产ESBL菌与不产ESBL菌对患者治疗后果的

影响时(以大肠杆菌或肺炎克雷白杆菌为例)，开始

有效治疗时间明显拖延(72 h vs 11.5 h)，住院时间

明显延长(11dvs2d)，医疗费用增加($67000。

$22000)。但在致死性方面没有明显差别。用碳

青霉烯类的亚胺培南治疗，病人的存活率明显高于

用头抱菌素类治疗。但有关儿童菌血症的治疗报道

指出，感染产ESBL菌的患儿病死率明显高于不产

ESBLM患儿(27%。6%)。另据报道，采用第三代

头抱菌素类、联合或不联合氨基糖昔类治疗感染不

产ESBL菌的病人，治疗结果明显好。对照案例分

析的研究发现，治疗期间产生头抱菌素耐受会明显

增加病死率(5倍)、住院时间(1.5倍)和医疗费用

(1.5倍)。总之，所有研究结果均发现，肠细菌感染

严重的病人如果对第三代头抱菌素类产生耐药性，

其治疗结果将变得很差。

4.2绿脓杆菌
4.2.1 绿脓杆菌的抗生素耐药 大约有10%的医

原性感染是由绿脓杆菌导致的，绿脓杆菌是继大肠

杆菌和肺炎克雷白杆菌后，第3位导致医原性G一菌

血症的细菌。绿脓杆菌天生对青霉素类和头抱菌素

类耐药，对氨基糖昔类、呱拉西林、头抱他p}.哇诺酮

类和碳青霉烯敏感。

4.2.2 感染耐药性绿脓杆菌的后果 由于从感染

灶分离培养绿脓杆菌比较困难，病人也可能因其他潜

在性疾病导致菌血症，或病人因其他原因死亡，所以，

在分析感染耐药性绿脓杆菌感染的后果时，要充分考

虑到以上因素的影响。研究者分析了对4种抗假单

胞菌抗生素(呱拉西林、头抱他吮、环丙沙星和亚胺培

南)产生耐药性的绿脓杆菌感染的后果发现，在治疗

过程突发药物耐药，使病死率增加3倍，继发菌血症

危险增加10倍，住院时间延长2倍，并伴随医疗费用

增加。但是，大多数病例显示，病人的结果主要取决

于潜在性疾病的影响。抗生素耐药和潜在性疾病对

绿脓杆菌感染病人的结果影响还需进一步的研究。

4.3 金黄色葡萄球菌
4.3.1 金黄色葡萄球菌的抗生素耐药 金黄色葡

萄球菌对许多抗生素敏感，但也很易产生多药耐药。

20世纪50一60年代，对青霉素、四环素、红霉素和氯

霉素耐药，50年代对甲氧西林耐药，并且出现多药

耐药。目前，美国和欧洲的医院分离出的菌株有

30%一50%是耐甲氧西林和多药耐药性金黄色葡萄

球菌(MRSA )。许多MRSA菌株只对抗生素糖肤类

药物如万古霉素和替考拉宁敏感，万古霉素常用来

治疗严重感染。不幸的是，最近又发现几种对糖肤

类药物耐药的MRSA。截止到2004年底，美国报道

3种具有高水平Van A型糖肤类耐药菌株，这些菌

株很可能源自耐万古霉素肠细菌。

4.3.2 感染耐药性金黄色葡萄球菌的后果 自从

Cosgrove等分析了1980一2000年感染MRSA和甲氧
西林耐药菌株(MSSA)菌血症病人的治疗结果以来，

有关感染MRSA治疗效果差，还是感染MSSA治疗

效果差的争论才得以平息。外科手术感染MRSA或

MSSA的治疗效果情况分析与Cosgrove等的结果类
似。与MSSA相比，MRSA感染的病死率、住院时间

及住院费用明显增加。其原由可能是菌株的毒性增

强、广泛用于治疗MRSA感染的万古霉素的效果降

低及未能及时采用有效的治疗措施。越来越多的证

据表明，新的嗯哇烷酮类奈哇利得(linezolide)因其

出色的组织分布性而成为比糖肤类还好的抗MRSA

感染药物。

4.4 肠球菌

4.4.1 肠球菌的抗生素耐药 肠球菌对氨节西林/

阿莫西林敏感，但对青霉素和其他R-内酞胺类药有
天然的低水平耐药。对甲氧节AQ/磺胺类药物、哇诺

酮、氨基糖昔类和克林霉素也会产生相对耐药。肠

球菌通常对氨节西林耐药，多药耐药性也高于屎肠

球菌。糖肤类耐药肠球菌(GRE)，或称为万古霉素

耐药肠球菌(VRE)在20世纪80年代末共同出现。

这一现象之所以值得注意，是因为有时此种肠球菌

对所有治疗均产生抗药性，并将高水平糖肤类耐药

性转染给MRSA o
4.4.2 感染抗生素耐药肠球菌的后果 VRE是目

前对抗生素无效的菌种之一。因感染VRE所致菌
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血症的病死率为17%一100%，但有些因其他因素

导致的病死率的数据还不清楚。有的结论认为，治

疗结果与感染VRF:还是万古霉素敏感肠球菌(VSE)

无关;有的结论认为，在病死率、住院时间、反复感染
菌血症等方面，VRE明显高于VSE。但是，更多的研

究结果表明，肠球菌对万古霉素耐药和多药耐药是

其治疗结果更差的主要因素。

4.5 肺炎链球菌

4.5.1 肺炎链球菌的抗生素耐药 肺炎链球菌是
导致儿童或成人肺炎、菌血症和脑膜炎的主要致病

菌。20世纪60年代末出现耐药菌株。“低水平”耐

药指青霉素最小抑制浓度(MIC)0.1一1.0 mg - L-',,
“高水平”耐药比较少见，青霉素MIC:2 mg "L-lo
应注意不同区域和不同时间耐药性的变异趋势。有

些菌株，特别是高水平青霉素耐药菌可能表现出不

断增加的对第3代头抱菌素类药物的耐药，如头抱

01肪和头抱曲松。

4.5.2 感染抗生素耐药肺炎链球菌的后果 总的

来说，由低水平青霉素耐药菌株导致的呼吸系统感

染，可以通过服用高剂量的青霉素治疗。但是，感染

高水平青霉素耐药菌株，青霉素和头抱菌素类治疗

效果均不理想，如果是损害性疾病，如肺炎链球菌性

菌血症或脑膜炎就会更危险。

    肺炎链球菌性肺炎:绝大多数文献报道，低水平

青霉素耐药菌株感染时，如果采用高剂量青霉素治

疗，使其有效浓度大于MIC，治疗就有效。但是最近

报道认为，高剂量使用青霉素与患者疗效差有关。

在一项对600()名成人肺炎链球菌感染者调查结果

显示，如果将住院前4d的病死率排除，那么高水平

青霉素耐药株感染与病死率无关。

    肺炎链球菌性菌血症:有关比较青霉素敏感菌

株感染和非敏感菌株感染的菌血症的研究结果，文

献报道很少。在非常有限的报道中，感染敏感与不

敏感菌株的病死率后果很相近，没有差别。一项对

2 500名儿童菌血症的调查结果也显示，高水平和低

水平青霉素耐药菌株感染的病死率与敏感性无关。

    肺炎链球菌性脑膜炎:标准的经验性治疗脑膜

炎的药物是青霉素或具有广谱效应的头抱菌素类药

物，如头抱09肪或头抱曲松。但是，由于这些药物的

组织穿透性差，不能在脑脊液中形成有效的浓度，因

而无法达到有效的治疗目的。

    目前，对已知或怀疑是脑膜炎的病人，建议采用

联合用药治疗方案，包括头抱菌素或卡巴培南类(如

亚胺培南、美罗培南)联合万古霉素或利福平。青霉

素耐药菌株很常见的发展中国家，病人无法承受这

些药物的费用，而用氯霉素治疗经常产生药物耐药。

因此，来自这些国家地区的文献报道认为，感染耐药

菌株与病死率和发病率升高有关。

5 抗生素耐药的控制

5.1控制抗生素的使用

    抗生素滥用和开不合理的处方是造成药物耐药

的世界性原因。美国采用以下战略方法优化管理抗

生素的使用:(1)优化外科手术预防性用药;(2)优化

抗生素选择和治疗方案;(3)通过教育改善处方情

况;(4)及时监控和反馈抗生素耐药性;(5)制订抗生

素使用方案。例如，如果某一菌株同时对几种药物

敏感，就只需要报告一种或二种最便宜和最有效的

药物;外科手术预防性用药，则只在要手术前给药，

手术后用药也不超过24 ho

5.2 控制医院感染

    控制医院或社会上的交叉感染，是遏制产生耐

药菌和可传递耐药基因的必要手段。美国针对此目

的提出了5个操作方案:(1)建立识别与报告医院内

抗生素耐药趋势的信息系统;(2)建立对出现药物耐

药的病人个体实施快速检测、报告和治疗系统;(3)

改善提高对基本感染治疗方法和政策的遵守程度;

(4)将检测、预防和控制抗生素耐药整合成制度化战

略目标;(5)建立对感染药物耐药菌株的病人进行鉴

别、转院、出院和再收住院观察治疗的计划。
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