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摇 摇 咱摘要暂摇 目的摇 分析我院住院患者血培养中分离出的病原菌分布及耐药情况袁以期指导合理应用抗菌药遥 方法摇 回顾

性分析 圆园园怨 年 员园 月至 圆园员园 年 员园 月 圆猿园 例住院患者血培养结果遥 结果摇 共检出病原菌 远猿 株遥 革兰阴性菌尧革兰阳性菌尧真
菌检出率分别为 愿园援 怨豫 尧员苑援 缘员豫 尧员援 缘怨豫 遥 主要病原菌为大肠埃希菌尧肺炎克雷伯菌尧阴沟肠杆菌尧铜绿假单胞菌袁其检出率

分别为 圆园援 远猿豫 尧员圆援 苑豫 尧怨援 缘圆豫 尧怨援 缘圆豫 遥 粪肠球菌尧表皮葡萄球菌尧屎肠球菌的检出率分为 怨援 缘圆豫 尧员援 缘怨豫 尧员援 缘怨豫 袁未发现

对万古霉素耐药的葡萄球菌遥 大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌产超广谱 茁鄄内酰胺酶检出率分别为 远援 猿源豫 尧员援 缘怨豫 遥 革兰阴性菌

对碳青霉烯类尧阿米卡星尧哌啦西林 辕他唑巴坦敏感性均在 愿源豫以上遥 结论摇 治疗严重的革兰阳性菌引起的血液感染可首选

万古霉素等糖肽类抗菌药尧治疗革兰阴性菌引起的血液感染可首选阿米卡星尧茁鄄内酰胺类 辕 茁鄄内酰胺酶抑制剂复方及碳青霉烯

类抗菌药遥
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摇 摇 血液感染引起败血症和脓毒血症的病死率

逐年增高袁严重影响患者预后遥 有报道其致死率

约为 员怨援 远豫 耀 圆员援 圆豫 袁其感染率呈逐年上升趋

势 咱员暂 遥 血液细菌培养和药敏是诊断的主要依据

和治疗指导遥
我院患者多为肝胆系统疾病袁其中大部分患者

需要接受抗病毒治疗或外科手术治疗遥 由于免疫调

节剂的应用尧黏膜损伤以及各种导管植入治疗等多

种原因可导致免疫力降低袁较易诱发感染遥 随着临

床新型耐药菌的不断出现袁抗菌药选择成为目前抗

菌药合理应用的重点遥
临床上在经验用药的基础之上袁为进一步提高

药效尧更合理使用抗菌药物袁往往求助于细菌体外药

物敏感试验遥 药敏试验后抗菌药物的合理选择袁不
单纯是依据报告上野敏感尧耐药或中介冶的字眼袁而
是要结合临床治疗效果尧抗菌药物的作用特点尧细菌

的耐药机制等因素作出综合性判断遥
为了解我院临床上在药敏试验报告后抗菌药物

再选择的情况袁笔者调查了我院 圆园园怨 年 员园 月至

圆园员园 年 员园 月进行血培养住院患者的病历袁重点分

析其在药敏试验后抗菌药物的应用袁指出其不合理

性袁以期为临床合理使用抗菌药物做出有益尝试遥

愿圆员
药学实践杂志摇 圆园员圆 年 猿 月 圆缘 日第 猿园 卷第 圆 期
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员摇 资料与方法

员援 员摇 资料来源摇 查找我院 圆园园怨 年 员园 月到 圆园员园 年

员园 月共 圆猿园 份病例袁选取 缘源 份阳性病例袁阳性率为

圆猿援 缘豫 遥 并综合分析其药敏试验后抗菌药的调整合

理性遥
员 援 圆摇 调查方法及内容 摇 采用回顾性调查袁收集患

者住院病历病案袁采集内容包括院患者性别袁年龄袁
药物过敏情况袁住院号袁临床诊断袁手术名称袁病原

学检测时间及标本袁药敏试验敏感情况袁药敏试验

前后抗菌药调整情况袁并综合分析药敏试验后医

师抗菌药物的选择应用遥 辅助检查包括患者体

温尧白细胞计数尧中性粒细胞百分比尧谷丙转氨酶

渊粤蕴栽冤尧肌酐渊悦则冤等遥
圆摇 结果

圆援 员摇 病原菌分离情况摇 缘源 份阳性病例中共检出 远猿
株细菌袁革兰阴性菌 缘员 株渊占 愿园援 怨缘豫 冤袁其中产 耘杂鄄
月蕴泽 菌 缘 株 渊占 苑援 怨豫 冤遥 革兰阳性菌 员员 株 渊占

员苑郾 源远豫 冤袁其中产耐甲氧西林金黄色葡萄球菌及耐

甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌 员 株渊占 员援 缘怨豫 冤遥
具体见表 员遥

表 员摇 远猿 株血培养细菌的构成比

细菌种类 菌种数渊株冤 构成比渊豫 冤
大肠埃希菌 员猿渊耘杂月蕴泽 垣 源冤 圆园援 远猿摇
肺炎克雷伯菌 愿 渊耘杂月蕴泽 垣 员冤 员圆援 苑摇
阴沟肠杆菌 远 怨援 缘圆摇
铜绿假单胞菌 远 怨援 缘圆摇
粪肠球菌 远 怨援 缘圆摇
普通变形杆菌 猿 源援 苑远摇
产气肠杆菌 猿 源援 苑远摇
鲍氏不动杆菌 猿 源援 苑远摇
产酸克雷伯 圆 猿援 员苑摇
产吲哚金黄杆菌 圆 猿援 员苑摇
摩根菌摩根亚种 员 员援 缘怨摇
河生肠杆菌 员 员援 缘怨摇
解鸟氨酸拉乌尔菌 员 员援 缘怨摇
恶臭假单孢菌 员 员援 缘怨摇
弗氏柠檬酸杆菌 员 员援 缘怨摇
鹑鸡肠球菌 员 员援 缘怨摇
屎肠球菌 员 员援 缘怨摇
口腔链球菌 员 员援 缘怨摇
咽峡链球菌 员 员援 缘怨摇
表皮葡萄球菌 员 酝砸杂 垣 员援 缘怨摇
酵母样真菌 员 员援 缘怨摇

圆援 圆摇 主要病原菌的药敏结果摇 对主要分离菌革兰

阴性菌中的大肠埃希菌尧肺炎克雷伯菌尧阴沟肠杆

菌尧铜绿假单胞菌及阳性菌中的粪肠球菌袁对其药敏

结果进行分析遥 具体见表 圆尧猿遥

表 圆摇 分离的 源 种革兰阴性菌对抗菌药物的敏感率渊豫冤

抗菌药
大肠埃希菌
渊员猿 株冤

阴沟肠杆菌
渊远 株冤

肺炎克雷
伯菌渊愿 株冤

铜绿假单胞
菌渊远 株冤

阿莫西林克拉维酸 怨员援 苑园 园 愿缘援 苑园 原
头孢他啶 源远援 圆园 苑员援 源园 苑员援 源园 苑缘
环丙沙星 源员援 苑园 愿缘援 苑园 苑员援 源园 员园园
头孢呋辛 源员援 苑园 员源援 猿园 缘苑援 员园 原
头孢吡肟 缘园 愿缘援 苑园 苑员援 源园 苑缘
亚胺培南 怨员援 苑园 员园园 员园园 苑缘
奈替米星 愿猿援 猿园 愿缘援 苑园 苑员援 源园 原
替卡西林克拉维酸 缘愿援 猿园 苑员援 源园 愿缘援 苑园 苑缘
妥布霉素 苑缘 愿缘援 苑园 苑员援 源园 员园园
哌拉西林他唑巴坦 愿缘援 苑园 愿缘援 苑园 苑缘
阿莫西林 员远援 苑园 园 园 摇 原
头孢噻吩 源员援 苑园 园 缘苑援 员园 原
头孢噻肟 缘园 愿缘援 苑园 愿缘援 苑园 原
头孢西丁 远怨援 圆园 园 愿缘援 苑园 原
庆大霉素 远猿援 远园 愿缘援 苑园 苑员援 源园 员园园
美罗培南 愿源援 远园 员园园 员园园 苑缘
哌拉西林 员远援 苑园 苑员援 源园 苑员援 源园 苑缘
替卡西林 员远援 苑园 苑员援 源园 园 苑缘
复方新诺明 缘愿援 猿园 愿缘援 苑园 缘苑援 员园 园
阿米卡星 怨员援 苑园 员园园 愿缘援 苑园 员园园
注院野 原 冶 表示未报道该菌的药敏结果遥

表 猿摇 分离的粪肠球菌对抗菌药物的敏感率渊豫冤
抗菌药 粪肠球菌渊远 株冤
环丙沙星 苑缘
红霉素 缘园
庆大霉素 员园园
青霉素 员园园
利福平 园
替考拉宁 员园园
万古霉素 员园园
氯霉素 员园园
呋喃妥因 员园园
左氧氟沙星 员园园
喹奴普汀 辕达福普汀 圆缘
链霉素 缘园
四环素 圆缘
氨苄西林 员园园

圆援 猿摇 血培养后抗菌药调整用药情况摇 在 缘源 份病例

中袁有 猿源 份在得出药敏试验结果后对抗菌药进行了

调整袁调整情况见表 源遥
猿摇 讨论

猿援 员摇 由表 员 可知革兰阴性菌的分离数略大于革兰

阳性菌的分离数遥 与卫生部全国细菌耐药监测网

渊酝蚤灶蚤泽贼则赠 燥枣 匀藻葬造贼澡 晕葬贼蚤燥灶葬造 粤灶贼蚤皂蚤糟则燥遭蚤葬造砸藻泽蚤泽贼葬灶糟藻
陨灶增藻泽贼蚤早葬贼蚤燥灶 晕藻贼袁酝燥澡灶葬则蚤灶冤 圆园园愿 年公布的耐药菌监

测数据吻合咱圆暂 遥
猿援 圆摇 由表 圆 可知袁按照血培养统计的结果显示院大
肠埃希菌对哌拉西林他唑巴坦的敏感率为 员园园豫 袁
阴沟肠杆菌对美罗培南尧亚胺培南尧阿米卡星的敏感
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率为 员园园豫 袁肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南

敏感率为 员园园豫 袁铜绿假单胞菌对环丙沙星尧庆大霉

素尧阿米卡星敏感率为 员园园豫 遥 近年来产 耘杂月蕴泽 的

阴性菌的分离率显著升高袁产 耘杂月蕴泽 的阴性菌对大

多数抗菌药物的耐药性明显高于非 耘杂月蕴泽 的阴性

菌遥 由于产 耘杂月蕴泽 菌和非产 耘杂月蕴泽 菌引起感染的

治疗不同袁临床医师应根据药敏结果选择治疗药物袁
以减轻抗菌药的选择性压力咱猿暂 遥 其对多种抗菌药

天然耐药外袁也易引起诱导耐药遥 临床上血液感染

的革兰阴性菌中部分对抗菌药的耐药性依然很高遥

据报道铜绿假单胞菌成为革兰阴性菌血液感染的常

见病原菌袁推荐联合用药袁以发挥药物的协同作用和

减少耐药菌株的产生咱源暂 遥 粪肠球菌对左氧氟沙星尧
替考拉宁尧万古霉素尧氨苄西林尧青霉素的敏感性是

员园园豫 袁抗菌药选择面比较宽泛遥
猿援 猿摇 通过表 源 可以看出袁有 猿源 例病例在得出药敏

试验结果后调整了药物治疗方案遥 未做调整的 圆园
例患者中袁主要是临床上治疗有效故未进行抗菌药

物调整遥 此外袁还有医师认为细菌的培养结果与患

者临床表现不符袁故未予采纳调整遥
表 源摇 猿源 例患者药敏试验前后抗菌用药情况

原用药品 病例 药敏后调整用药 原用药品 病例 药敏后调整用药

头孢替安 员 头孢唑肟 垣 环丙沙星 头孢哌酮 辕 他 员 比阿培南

头孢哌酮舒巴坦 员 左氧氟沙星 头孢曲松 垣 左氧氟沙星 员 亚胺培南

依替米星 员 莫西沙星 头孢曲松 圆 哌拉西林他唑巴坦

头孢曲松 员 替考拉宁 头孢美唑 员 头孢哌酮他唑巴坦

头孢米诺 员 亚胺培南 垣 替考拉宁 依替米星 员 头孢哌酮

比阿培南 员 比阿培南 垣 阿米卡星 依替米星 员 比阿培南

头孢硫脒 员 头孢曲松 头孢美唑 员 头孢地秦

莫西沙星 员 头孢哌酮他唑巴坦 头孢米诺 员 头孢吡肟 垣 替考拉宁

头孢哌酮他唑巴坦 员 亚胺培南 头孢美唑 员 加替沙星 垣 头孢吡肟

阿洛西林 员 头孢曲松 头孢美唑 圆 头孢吡肟

比阿培南 员 哌拉西林他唑巴坦 哌拉西林他唑巴坦 员 头孢曲松

头孢米诺 员 亚胺培南 头孢米诺 员 哌拉西林他唑巴坦

头孢哌酮舒巴坦 员 环丙沙星 环丙沙星 员 头孢哌酮舒巴坦

头孢美唑 员 环丙沙星 垣 头孢哌酮舒巴坦 莫西沙星 员 哌拉西林他唑巴坦

头孢美唑 员 头孢哌酮舒巴坦 莫西沙星 垣 头孢哌酮 员 亚胺培南

亚胺培南 员 哌拉西林他唑巴坦 阿洛西林 员 环丙沙星

摇 摇 本次调查中袁除 圆 份病例外袁临床医生都可以按

药敏结果正确调整给药方案遥 此 圆 份病例中 员 份为

苑缘 岁男性患者袁临床诊断为肝门部胆管癌遥 住院期

间患者出现高热 猿怨 益袁查 宰月悦 为 员怨援 圆愿 伊 员园怨 辕 蕴袁
肌酐为 圆园源 滋皂燥造 辕 蕴袁诊断为败血症遥 医生给予经验

用药亚胺培南西司他丁并送检血培养遥 圆 凿 后患者

体温 猿苑援 怨 益袁宰月悦 为 员圆援 园园 伊 员园怨 辕 蕴袁肌酐为 猿圆缘
滋皂燥造 辕 蕴遥 源 凿 后血培养结果提示为铜绿假单胞菌袁
对亚胺培南西司他丁耐药袁敏感药物包括多粘菌素尧
阿米卡星尧环丙沙星尧妥布霉素遥 由于患者已有肾功

能受损表现袁推荐应用环丙沙星遥 但医生没有适当

作出调整遥
另一份病例为 远怨 岁女性患者袁临床诊断为左肝

内胆管乳头状腺癌尧左肝内积脓尧梗阻性黄疸尧慢性

胆囊炎遥 术后预防性应用头孢地秦袁术后第 猿 天患

者出现高热 猿怨援 圆 益袁送检血培养结果为产 耘杂月蕴泽
大肠埃希菌遥 根据药敏结果及患者所患疾病推荐选

用碳青酶烯类袁但医生没有调整抗菌药的给药方案遥
本次调查中在抗菌药的选择上主要发现以下 圆

个问题院淤在病原菌对某些窄谱抗菌药敏感的情况下

却选择了更高级别的广谱抗菌药遥 如亚胺培南尧美罗

培南等碳青霉烯类虽然抗菌谱极广袁对需氧菌与厌氧

菌尧革兰阳性菌与阴性菌均具强大抗菌作用袁单从抗

菌谱而言袁该组药物用于病原菌不明的感染袁通常确

实能奏效袁但某些地区用得太多已造成某些细菌对碳

青霉素烯类的耐药率显著增高遥 而第 猿尧源 代头孢菌

素尧氟喹诺酮类尧茁鄄内酰胺酶抑制剂复合制剂尧头霉素

类尧氧头孢烯类具有类似抗菌谱袁常可作为选用药咱缘暂 曰
于当病原菌为多个细菌时袁往往用药只针对了一种细

菌袁在抗菌药的选择上考虑不够全面遥
肿瘤患者易并发血液感染袁且相关病原菌及其

耐药性在不同地区有所变迁袁临床经验用药应根据

实际情况合理选择抗菌药袁从而减少耐药菌株的出

现袁提高血液感染的治愈率袁改善患者预后遥
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那么在何种情况下选择安慰剂对照呢钥 当缺乏

公认有效的干预曰当不采用公认有效的干预袁至多使

受试者感到暂时的不适尧或延迟症状的缓解曰当采用

公认有效干预作对照可能会产生科学上不可靠的结

果袁而使用安慰剂不会增加受试者任何严重的尧或不

可逆损害的风险的时候应选择安慰剂对照遥 比如感

冒等具有自限性特点的适应证袁即便有阳性对照药袁
不采用安慰剂对照容易产生评价偏倚遥 有些疾病存

在安慰剂效应袁同时部分对照药缺乏临床数据遥 而

且袁既然研究新药袁寻找适应证尧作用特点完全一致

的对照药存在难度遥 对中药来说袁涉及的适应证多

数符合使用安慰剂要求遥
当然袁对于一些急重症的临床试验中袁也是可以

进行安慰剂对照设计的遥 人用药物注册技术要求国

际协调会渊 陨灶贼藻则灶葬贼蚤燥灶葬造 悦燥灶枣藻则藻灶糟藻 燥灶 匀葬则皂燥灶蚤扎葬贼蚤燥灶
燥枣 栽藻糟澡灶蚤糟葬造 砸藻择怎蚤则藻皂藻灶贼泽 枣燥则 砸藻早蚤泽贼则葬贼蚤燥灶 燥枣 孕澡葬则皂葬鄄
糟藻怎贼蚤糟葬造泽 枣燥则 匀怎皂葬灶 哉泽藻袁陨悦匀冤耘员园 野临床试验中对照

组的选择冶提出野采用安慰剂对照组并不是说对照

组不接受治疗遥 在许多安慰剂对照试验中袁新的治

疗方法或安慰剂是加在通常的标准治疗之上的所谓

的耶葬凿凿鄄燥灶爷研究冶遥
猿援 圆摇 阳性对照药物的选择应有充分的临床证据摇
所谓野临床证据冶袁一般认为袁临床证据应为多中心尧
大样本的随机对照临床试验渊砸葬灶凿燥皂蚤扎藻凿 悦燥灶贼则燥造造藻凿
栽则蚤葬造袁砸悦栽冤所得出的试验证据遥 基于我国药品研发

的现状袁既往部颁尧地标升国标中成药多数缺乏严格

的临床研究袁并缺少上市后的再评价袁故缺少了对照

药物有效性的试验证据遥
陨悦匀 耘员园野临床试验中对照组的选择野提出冶当

用这种设计渊阳性对照冤来证明等效 辕 不劣于或对

药物进行比较时袁就会遇到一个棘手的问题院这种

试验是否能够鉴别活性药物和无活性药物阳性对

照药选择存在困难冶遥 困难在于阳性对照是否确

定存在药效生物活性的历史证据遥 野如果这一点

不确定袁通过非劣效性证明药物疗效是不可能的袁
不可进行冶遥 当然袁选择优效性假设检验袁目的是

得出试验药物疗效优于对照药物袁就不存在这样

的问题遥
研究者在选择阳性对照药时袁应密切结合试验

目的袁关注以下问题院组方尧作用机制基本相似曰剂
量尧浓度尧用法的选择能够充分暴露药物的有效性遥
陨悦匀 耘员园野临床试验中对照组的选择冶提出野在检查

两种药物的比较结果时袁对以下的问题予以考虑是

很重要的院是否使用了疗效显然较差而且剂量又太

低的对照药袁或者是否使用了耐受性显然较差而且

剂量又太高的对照药遥冶
其实袁试验设计的对照的选择可以相对灵活遥

陨悦匀 推荐袁在阳性对照和安慰剂对照的临床试验中袁
一个有用的评估敏感度的方法是三组治疗试验

渊贼澡则藻藻鄄葬则皂 贼则蚤葬造冤袁包括安慰剂和一个已知的活性对

照治疗袁是一种有许多优点的试验设计遥
猿援 猿摇 若既往有相关制剂袁野临床价值冶要体现优势

和特点摇 叶药品注册管理办法曳附件一增加了一条

对比性研究的技术要求院研究新的有效成分袁若已有

相应的有效部位袁应进行药效学及其他方面比较袁证
明其优势和特点遥 这个其他方面没有明确是否包括

临床研究袁从严格意义来看袁其优势和特点应通过临

床试验来体现遥
补充规定第十五条提出了若研制新的有效部

位袁已有单味制剂上市袁临床方面需要对比袁说明其

优势与特点遥 第十九条针对野在已上市药品基础上

进行处方加减化裁而功能主治基本一致的中药制

剂冶提出了需选择该上市药品作为阳性对照药物的

技术要求袁证明其优势和特点遥
增加的这三条对比性研究的技术要求袁从管理

的角度体现了临床价值的重要性袁使研究者在立题

之初就通盘考虑袁理性研发遥
总之袁现行法规主要的三个方面的变化体现了

药品监管理念更加科学袁更加符合药品研发规律袁对
中药的特色给予了足够的重视遥 但是袁实际研发的

过程中袁仍存在一定的困难与挑战袁需要研究者与药

品评价部门共同面对遥
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