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某医院碳青霉烯类抗菌药物使用情况分析与用药合理性评估

方莎莎，陈安妮，李悦悦，王琳召，胡云英，张国庆，王　慧*

海军军医大学（第二军医大学）东方肝胆外科医院药材科，上海 200438

[摘要] 目的 分析某医院 2016 年碳青霉烯类抗菌药物使用情况，以指导抗菌药物临床合理使用。方法　抽取 
该院 2016 年所有使用碳青霉烯类抗菌药物患者的病历资料，对抗菌药物使用情况、感染类型、病原学检查情况进

行汇总统计，并对抗菌药物使用合理性进行评估，对使用不适宜问题进行分类。结果　共抽取 383 例患者的病历

资料，女 137 例（35.78%）、男 246 例（64.22%），平均年龄为（59±12）岁，中位年龄为 61 岁。总送检率为 
95.30%（365/383）；按药物敏感试验结果选择用药者 258 例（67.36%）；亚胺培南西司他丁钠和比阿培南的药物利

用指数分别是 1.29 和 0.76；用药不适宜病历共 60 份（15.67%）。结论　该医院 2016 年碳青霉烯类抗菌药物临床使

用仍存在不合理情况。开展碳青霉烯类抗菌药物临床专项点评有利于掌握临床使用情况，发现存在的典型问题，为

制定合理用药干预措施提供参考。
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[Abstract]　Objective　To analyze the use of carbapenems in a hospital in 2016, so as to provide evidence for rational 
use of antibiotics. Methods　The medical records of all patients treated with carbapenems in 2016 were collected. The use 
of antimicrobial agents, types of infections and etiological examinations were investigated. The medication rationality of 
antibiotics was evaluated, and the inappropriate problems were classified. Results　A total of 383 cases were extracted, 
including 137 (35.78%) females and 246 (64.22%) males, with an average age of (59±12) years and a median age of 61 
years. The total inspection rate was 95.30% (365/383). A total of 258 cases (67.36%) received the medicine according to 
the drug sensitivity results. The drug utilization indexes of imipenem/cilastatin sodium and biapenem were 1.29 and 0.76, 
respectively. There were 60 cases (15.67%) of irrational use of carbapenems. Conclusion　There is still unreasonable clinical 
use of carbapenems in the hospital in 2016. The rationality evaluation of carbapenems use is conducive to understanding the 
clinical use and finding the typical problems, so as to provide reference for rational drug intervention.
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碳青霉烯类为 β-内酰胺类抗生素，主要用于

多重耐药但对本药敏感的革兰阴性菌导致的严重

感染等，包括肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、大肠

埃希菌、粘质沙雷菌等肠杆菌科细菌及铜绿假单胞

菌、不动杆菌属等细菌所致的血流感染、下呼吸

道感染、复杂性尿路感染、腹腔感染、盆腔感染

等[1]。近年来，随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛使

用，其多重耐药菌、泛耐药菌逐年增多，特别是

耐碳青霉烯的肠杆菌科细菌（carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae，CRE）、耐碳青霉烯的铜

绿假单胞菌（carbapenem-resistant Pseudomonas 
aeruginosa，CRPA）和耐碳青霉烯的鲍曼不动杆

菌（carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii，
CRAB）[2]。其耐药机制主要包括产碳青霉烯酶、
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外膜蛋白的缺失或减少及外排泵主动排出药物 
等[3]。2017 年，《国家卫生计生委办公厅关于进一

步加强抗菌药物临床应用管理遏制细菌耐药的通

知：国卫办医发﹝2017﹞10 号》[4]提出，医疗机构

应采取针对性措施有效控制碳青霉烯类抗菌药物耐

药。本研究根据《卫生部办公厅关于做好全国抗菌

药物临床应用专项整治活动的通知：卫办医政发 
﹝2011﹞ 56 号》 [5]及《卫生部办公厅关于抗菌

药物临床应用管理有关问题的通知：卫办医政发 
﹝2009﹞38 号》[6]等文件精神，对某医院 2016 年
使用碳青霉烯类药物的 383 例患者的病历资料进行

回顾性点评，统计其使用情况及病原学检查结果，

分析碳青霉烯类抗菌药物使用的合理性，为促进该

类抗菌药物合理规范的临床应用提供参考依据。

1　资料和方法

1.1　资料收集　回顾性抽取某医院 2016 年 1－12 月 
使用过碳青霉烯类抗菌药物的全部住院患者的病历

资料，共 383 份。

1.2　点评标准　参照《抗菌药物临床应用指导原

则（2015 年版）》[1]《处方管理办法：卫生部令第 
53 号》[7]《卫生部关于印发〈医院处方点评管理规

范（试行）〉的通知：卫医管发﹝2010﹞28 号》[8] 

《抗菌药物临床应用管理办法：卫生部令第 84 号》[9]  
和医院抗菌药物管理制度及药品说明书，对碳青霉

烯类抗菌药物进行点评。

1.3　评价指标　药物使用频度＝用药总量/限定日

剂量（defined daily dose，DDD），药物使用频度

越大说明临床使用此药倾向性高，使用范围广。药

物利用指数（drug utilization index，DUI）＝用药

总量/（用药天数×DDD）。若 DUI＞1.0，说明实

际日剂量大于 DDD，有不合理用药倾向；反之，

实际用药剂量在 DDD 范围之内。

病原学评价指标：标本送检率及按药物敏感

试验结果选择抗菌药物的比例。

抗菌药物使用合理性从用法 /用量、药物选

择、使用疗程、药物联合使用几方面进行点评。

1.4　数据处理　收集患者的住院号、性别、年

龄、临床诊断、抗菌药物使用情况（药品名、规

格、用法/用量、用药疗程）、感染类型、病原学

检查情况（送检标本、检出菌、感染部位）及药物

敏感试验结果等资料信息，用 Microsoft Excel 软件

对数据进行统计分析。并对抗菌药使用合理性进行

评估，对使用不适宜问题进行分类。

2　结　果

2.1　使用碳青霉烯类抗菌药患者的基本情况　使用 
碳青霉烯类抗菌药的 383 例患者中，女 137 例
（35.78%）、男  246 例（64.22%）；年龄为 
16～94 岁，平均年龄为（59±12）岁，中位年龄

为 61 岁，60 岁以上患者 209 例（54.57%）。

2.2　 碳 青 霉 烯 类 抗 菌 药 临 床 应 用 情 况 分 类 
统计　对碳青霉烯类抗菌药物的临床使用剂量、

疗程、疗效等进行分类统计，结果见表 1、表 2。
表 1 显示注射用亚胺培南西司他丁钠使用倾向性

较大，DUI＞1.0，表明实际使用日剂量大于国

际规定的 DDD，提示其用药可能存在不合理倾

向；比阿培南使用倾向相对较小，DUI＜1.0，
但实际使用是否合理仍需针对病例进行分析。从

表 2 可看出，注射用亚胺培南西司他丁钠使用最

频繁的用法为 0.5 g 每 8 h 1 次（剂量以亚胺培

南计），超过一半的患者用药天数在 7 d 以内， 
212 例（82.49%）使用此药治疗的患者有效；而

使用 0.3 g 每 8 h 1 次与 0.3 g 每 12 h 1 次的注射

用比阿培南的患者例数相当，58 例（46.03%）患

者使用疗程在 7～14 d，使用此药治愈或好转的患

者为 120 例（95.24%）。

表 1　碳青霉烯类抗菌药物的临床应用情况

N＝383　
项目 亚胺培南西司他丁钠 比阿培南

病例数 n 257 126
总剂量 m/g 4 512 876.6
限定日剂量 m/g 2 1.2
药物使用频度 2 256 730.5
药物利用指数 1.29 　　0.76

2.3　感染及病原学检查情况　383 例患者中有  
365 例取样送检，送检率为 95.30%；送检标本包

括血、胆汁、腹腔积液等；送检病例中，304 例
样本病原学检出阳性（表  3）。主要感染类型 
（表 4）为胆道系统感染（178 例，46.48%）及腹

腔感染（108 例，28.20%），重症感染也主要集

中在这 2 种感染类型中，以胆道系统感染居多；

其他主要感染类型还包括肝脓肿、肺部感染、尿

路感染等；混合感染指同时有至少 2 种感染或考

虑合并厌氧菌感染。将病原学检查中检出的病原

菌进行分类，检出菌前  5 位依次为大肠埃希菌
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表 5　碳青霉烯类抗菌药物使用不合理类型分布

 n (%)　
不合理类型 亚胺培南西司他丁钠 N＝257 比阿培南 N＝126 合计 N＝383

用法/用量不当 16 (6.23)   7 (5.56) 23 (6.01)
药物选择不适宜 13 (5.06) 11 (8.73) 24 (6.27)
联用不适宜   5 (1.95)   2 (1.59)   7 (1.83)
疗程不当   4 (1.56)   2 (1.59)   6 (1.57)
合计   38 (14.79)   22 (17.46)   60 (15.67)

表 2　碳青霉烯类抗菌药物的临床应用分类统计

项目
亚胺培南西司他丁钠a N＝257 比阿培南 N＝126
  类别 n (%) 类别 n (%)

用法/用量 0.5 g, 8 h 1 次 214 (83.27) 0.3 g, 8 h 1 次 59 (46.83)
0.5 g, 12 h 1 次 30 (11.67) 0.3 g, 12 h 1 次 57 (45.24)

＞1.5 g/d 13 (5.06) 0.6 g, 12 h 1 次 10 (7.94)
疗程 t/d ＜7 130 (50.58) ＜7 56 (44.44)

7～14 107 (41.63) 7～14 58 (46.03)
＞14 20 (7.78) ＞14 12 (9.52)

临床效果 治愈/改善 212 (82.49) 治愈/改善 120 (95.24)
无效/其他 45 (17.51) 无效/其他 6 (4.76)

a: 剂量以亚胺培南计

（23.68%，72/304 例）、肺炎克雷伯菌（22.70%， 
69/304）、铜绿假单胞菌（15.46%，47/304）、嗜

表 3　383 例使用碳青霉烯类抗菌药物患者的病原学检查情况

n (%)　
项目 亚胺培南西司他丁钠 N＝257 比阿培南 N＝126 合计 N＝383

送检样本数 250 (97.28) 115 (91.27) 365 (95.30)
检出阳性例数 207 (80.54) 97 (76.98) 304 (79.37)
按照药物敏感试验结果选择用药的病例数 181 (70.43) 77 (61.11) 258 (67.36)

表 4　使用碳青霉烯类抗菌药物患者的主要感染情况

N＝383, n (%)　
     感染类型 病例数 严重感染病例数
胆道系统感染 178 (46.48) 175 (45.69)
腹腔感染 108 (28.20) 103 (26.89)
肝脓肿 17 (4.44) 17 (4.44)
肺部感染 14 (3.66) 11 (2.87)
尿路感染   9 (2.35)   4 (1.04)
混合感染 37 (9.66) 35 (9.14)

麦芽窄食单胞菌（13.49%，41/304）、阴沟肠杆菌

（10.20%，31/304）。

2.4　碳青霉烯类抗菌药物使用合理性评估　对 383 份 
病历资料进行点评分析，共发现不合理用药病历 60 
份（15.67%），见表 5。主要不合理类型是用法/ 
用量不当（23 份）和药物选择不适宜（24 份），

分别占总病历数的 6.01% 和 6.27%；联用不适宜 
（7 份）和疗程不当（6 份）相对较少，分别占总

病历数的 1.83% 和 1.57%。

3　讨　论

3.1　碳青霉烯类药物使用合理性分析　本研究发

现，碳青霉烯类抗菌药物用法/用量不适宜的主要

原因是对肾功能障碍患者未能根据其肌酐清除率及

年龄、体质量等调整剂量。对肾功能损害及老年患

者应调整用药剂量和用药间隔，慎重给药。碳青霉

烯类抗菌药物主要经肾脏排泄，肾功能不全时药物

容易在体内蓄积而不能被及时清除，进而加重患者

的不良反应。

本研究 24 例药物选择不适宜的患者中 15 例为

铜绿假单胞菌等引起的非重症感染。铜绿假单胞菌

耐药机制复杂[10]，耐药率较高[11]，抗菌药物的不合

理使用是其耐药的重要因素[10]。感染较轻的患者若

直接使用特殊级抗菌药物，则存在用药起点过高、

易加重非发酵菌耐药问题。本研究药物选择不适宜

的患者中，存在选用的抗菌药物与药物敏感试验结

果不符的情况，那么应在诊断为细菌感染后尽早查

明感染病原，并根据病原种类及药物敏感试验结果

调整抗菌药物的使用[1]。
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药物的联合应用需要严格的适应证[1]。该类不

适宜主要包括同时使用比阿培南与另一种 β-内酰

胺类抗生素，有文献报道 2 种 β-内酰胺类抗生素

联用时协同作用或拮抗作用均会产生，但更多显示

无关或相加作用[12]。同类药物的作用机制相似，可

能会竞争相同的作用靶点[13]，存在抗菌谱重复、易

加重不良反应及导致耐药等问题。肝动脉化学治疗

栓塞术可选用第 1、2 代头孢菌素，或同时联用甲

硝唑预防感染[1]，无须联合应用亚胺培南西司他丁

钠。另有报道亚胺培南西司他丁钠与更昔洛韦同时

使用，可能会出现无显著特点的癫 发作。

本研究中疗程不当占用药不合理问题的 10%
（6/60）。其中有  4  例患者入院后感染铜绿假

单胞菌，引发医院获得性肺炎（hospital acquired 
pneumonia，HAP），在患者使用亚胺培南西司他丁

钠治疗约 3～4 周后临床症状已改善、感染已控制

的情况下，仍继续使用，使治疗总疗程超过 30 d，
根据 HAP 指南[14]，铜绿假单胞菌引发的 HAP 使用

亚胺培南的推荐疗程为 21～28 d，用药时间过长容

易引发耐药。另有 2 例腹腔感染患者在感染控制后

继续使用比阿培南 9 d，与 2017 年美国外科感染协

会《腹腔内感染的管理》指南[15]推荐不符，该指南

指出对于感染源得到充分控制的患者，应限制抗菌

药物疗程为 4 d。
3.2　某医院碳青霉烯类药物使用总体评价　某医

院亚胺培南西司他丁钠的 DUI 为 1.29，说明使用存

在不合理倾向。本研究中 5.06% 的患者日剂量超过 
1.5 g（全文均以亚胺培南计）的剂量，但该医院总

体平均日剂量达 2.58 g（药物利用指数×DDD）。

世界卫生组织推荐的亚胺培南西司他丁钠 DDD 为 
2 g，但根据其说明书，在肾功能正常的患者出现严

重感染的情况下其日剂量最大可以用到 4 g；在某

些时候，即使对碳青霉烯类药物耐药也仍可作为联

合使用的药物之一，并使用大剂量、缓慢输注的方

式，如在耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌的治疗中，可

使用多黏菌素/替加环素/氨基糖苷类联合碳青霉烯

类，其中亚胺培南西司他丁钠剂量可加大到 1 g 每 
8 h 1 次[16]。此外，本研究中对几例年龄较大、肾功

能不全的患者，未根据其肌酐清除率调整剂量；另 
3 例单纯下尿路感染初发患者，未首选口服抗菌药

物。这些都使亚胺培南西司他丁钠用量超过 DDD。

某医院自实施抗菌药物分级管理后，对特殊

级抗菌药物的使用加强从严控制，碳青霉烯类药物

使用的标本送检率达 95.30%（365/383），按药物

敏感试验结果选用率达 67.36%（258/383）。

本 研 究 中 ， 胆 道 系 统 感 染 占 比 居 首 位

（46.48%，178/383）。据《急性胆道系统感染的诊

断和治疗指南（2011 版）》[17]，引发胆道系统感染

的致病菌中，2/3 为革兰阴性菌，前 3 位依次为大

肠埃希菌、肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌，且多为

肠道内菌群，这可能是因为肠内容物逆行进入胆道

系统引起胆道感染[18]，与本研究某医院检出排名前  
3 位的病原菌一致。肠道菌群多可产生 β-内酰胺

酶，所以推荐含 β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂如

头孢哌酮/舒巴坦用于治疗中度感染，对于重度感

染亦可选用第 3、4 代头孢，若无效可用碳青霉烯 
类[19]。一般来说，碳青霉烯类对肠道菌群耐药率较

低[20-21]，但近年关于肠道菌群对其耐药的报道也越

来越多[22]，临床应严格把控碳青霉烯类药物的用药

指征及使用疗程。2017 年美国外科感染协会《腹腔

内感染的管理》指南[15]指出，耐碳青霉烯类的肺炎

克雷伯菌已成为全球医院面临的关键问题，应限制

碳青霉烯类抗菌药物的应用，以保护其抗菌活性。

《抗菌药物临床应用指导原则（2015 年版）》[1] 也

指出，轻、中度的腹腔感染可选用氨苄西林/舒巴

坦、喹诺酮类等，重度感染可考虑选用碳青霉烯

类。本研究中并非所有腹腔感染都为重度感染，这

提示应严格把控碳青霉烯类抗菌药物的使用。

本研究发现对碳青霉烯类抗菌药物的不合理

应用主要集中在用法/用量（主要是使用起点高）

与药物类型选用方面。2016 年某医院使用碳青霉

烯类抗菌药物的患者超过一半为 60 岁以上的老年

人，老年人通常存在基础疾病并常常合并肾功能不

全，所以应密切关注老年患者的肾功能情况，及时

调整药物剂量。另一方面，抗菌药物的使用起点过

高会加剧其耐药性的发生。

在本研究中，药物联用不适宜虽然发生频次

相对较少，但值得我们关注。除了类似机制的抗菌

药物同时使用可能会加剧耐药性外，更应警惕药物

相互作用的不良结果。碳青霉烯类抗菌药物可阻止

γ-氨基丁酸与受体的结合，从而干扰 γ-氨基丁酸的

神经抑制作用，进而引起中枢神经系统的不良反

应，包括幻觉、错乱状态、癫 发作等。中枢神经

系统毒性反应的危险因素包括中枢神经系统病变、

肾功能不全等[23]。碳青霉烯类抗菌药物可影响广谱

抗癫 药物的吸收、分布、代谢和排泄的各个方

面[24]，具有高度的临床相关性，应避免二者同时使

用。临床使用该类药物前应仔细询问患者的病史，

对有癫 等病史的患者应谨慎使用，对于老年患者

或肾功能不全患者使用过程中应密切监测。
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综上所述，通过点评分析 2016 年某医院碳青

霉烯类抗菌药物使用情况，发现其主要用于胆道系

统感染及腹腔感染，主要问题是使用起点过高、未

根据实际情况（如肾功能障碍、年龄、体质量等）

调整剂量，及药物选择不适宜问题。因此，对于感

染较严重可能使用特殊级抗菌药物的患者，医师应

及时获取微生物标本并送检，以追踪病原学检测结

果从而及时调整用药；检验部门也应指导临床获取

合格的送检标本，以提高病原学诊断的准确性。该

类抗菌药物的使用点评工作应长期持续展开，临床

药师对抗菌药物使用的干预发挥着重要作用[25-26]，

后期应加大对临床药学工作人员的培训，提升其专

业素养，为临床提供更专业的用药支持；临床药师

应加强监护工作，实时跟踪患者的病情变化，重点

监护患者肝肾功能及各项指标变化，对抗菌药物临

床应用存在的问题进行实时深入交流，促进抗菌药

物的合理使用。
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