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肺炎克雷伯杆菌对抗菌药物耐药性变化的影响 *
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摘要目的：监测几种临床常用抗菌药物对肺炎克雷伯杆菌最低抑菌浓度（MIC）变化情况，在临床工作中帮助选择合理的初始化
抗菌治疗方案。方法：本研究选择哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦、拉氧头孢钠、左氧氟沙星及头孢他啶 5种常用的抗革兰

氏阴性杆菌感染的治疗药物作为初始经验性治疗方案，使用随机法将 5 种抗菌方案分配到 5 个观察组，5 个观察组于
2011.07-2012.07间各自采集 HAP患者痰标本，筛选出其中 ESBLs（-）肺炎克雷伯杆菌资料，并于 2012.08-2013.08间分别使用 1

种拟定的抗菌治疗方案进行 HAP的初始化治疗。使用 Crystal Ball软件进行蒙特卡罗模拟计算上述 5种药物常用方案的两个阶

段的累计反应分数（CFR），比较其效果。结果：（1）在按规定方案治疗 1年后，头孢哌酮钠舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、拉氧头孢

钠、左氧氟沙星组有效率改变均无统计学意义，头孢他啶组固定初始化治疗 1年后有效率下降，有统计学意义（P=0.037）；（2）对各

科室初始化方案再次进行了蒙特卡罗模拟，对比后发现头孢他啶方案 CFR较前下降明显，其余方案 CFR差异小。结论：蒙特卡

罗模拟法可计算出用药方案达到药效学指标的概率，以 CFR为标准可以更为直观的选择经验性治疗方案，并有效的监测细菌耐

药性的变化。
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A Study on the Antimicrobial Resistance Change of *

Monitoring Minimum inhibitory concentration （MIC）changes of Klebsiella pneumoniae of several

antimicrobial agents which commonly used in clinical, to help making a reasonable choice of initializing antimicrobial treatment

programs in clinical work. In this study, piperacillin-tazobactam, cefoperazone sulbactam, Latamoxef sodium, levofloxacin and

ceftazidime five kinds of commonly used anti-Gram-negative bacilli infections drugs as initial empiric therapy, were assigned to five
observation groups by random method.Collected sputum samples of patients with HAP in each observation group at 2011.07-2012.07,

then screened out of which ESBLs (-) Klebsiella pneumoniae data and used one intended antimicrobial initialization treatment of HAP

Respectively at 2012.08-2013.08. Using Crystal Ball software for Monte Carlo calculation of two-stage CFR of the above five kinds of

drugs commonly used programs, and their results were compared. (1) One year later, treatment efficiency in cefoperazone

sulbactam group, piperacillin-tazobactam group, Latamoxef sodium group and levofloxacin group was not statistically significantly

changed, while its decrease was statistically significant in ceftazidime group (P = 0.037). (2) Compared the CFR of two stages and found
that of ceftazidime significantly decreased compared with the previous CFR, and others had small differences. Monte Carlo

simulation calculates the probability of drug regimens to achieve pharmacodynamic targets. With the CFR as a standard , empiric

treatment programs can be selected more visually, and change of bacterial resistance can be monitored effectively.

Monte Carlo simulation; Klebsiella pneumoiae; Antimicrobial drug; Drug resistance

前言

肺炎克雷伯杆菌属革兰氏阴性杆菌，寄居于人体呼吸道和

肠道，可引起下呼吸道、消化道、血液、颅内、手术切口等多个部

位感染，是医院感染的重要致病菌之一，且构成比例逐年上升

[1]。临床上常采用 β -内酰胺类、氟喹诺酮类、氨基糖苷类作为

怀疑肺炎克雷伯杆菌感染的经验性治疗药物，然而已有文献报

道近年来各种临床常用抗生素对肺炎克雷伯杆菌的耐药率呈

升高趋势[2，3]。所以，寻找一种能够评价抗感染治疗方案的工具

对于帮助临床用药意义重大。
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表 1肺炎克雷伯杆菌MIC比较（均数± 标准差，滋g/mL）

Table 1 Comparing the MIC of klebsiella pneumoniae ( X± S, 滋g/mL)

Respiratory

n=14

IICU

n=12

SICU

n=11

Neurology

n=15

Department of Burn

n=17
P

Piperacillin

tazobactam
5.23± 0.426 5.29± 0.385 5.31± 0.277 5.28± 0.314 5.22± 0.198 0. 365

Cefoperazone

sulbactam
0.63± 0.042 0.76± 0.049 0.71± 0.038 0.74± 0.067 0.66± 0.051 0.433

Ceftazidime 0.81± 0.066 0.84± 0.054 0.77± 0.042 0.79± 0.069 0.75± 0.039 0.211

Latamoxef sodium 0.57± 0.035 0.61± 0.027 0.59± 0.022 0.62± 0.041 0.54± 0.044 0.674

Levofloxacin 0.31± 0.016 0.33± 0.021 0.28± 0.014 0.24± 0.023 0.34± 0.012 0.573

蒙特卡罗模拟法（MONTE CARLO SIMULATION, MCS）是一

种以概率统计理论为指导的数值计算方法，最早由美国抗生素

研究专家 Dr. Drusano GL引入抗生素领域[4]，随后 MCS在抗生

素药动学和药效学领域得到了广泛的使用，如确定合适给药剂

量、确定临床相关的敏感性折点、确定不同给药方案的临床意

义（如改变给药间隔，改变输液时间等）及比较不同抗生素对某

一细菌的杀菌效果等[5-7]。但使用蒙特卡罗模拟监测耐药性变化

的类似研究尚未见报道。

本研究旨在通过观察几种临床常用抗菌药物治疗肺炎克

雷伯杆菌感染引起的医院获得性肺炎（HAP）的疗效，监测各抗

菌药物对肺炎克雷伯杆菌最小抑菌浓度（MIC）变化情况，用蒙

特卡罗模拟法评价其作为初始化抗感染治疗有效性的变化趋

势，并进一步比较其潜在诱导细菌耐药性的高低，从而在临床

工作中帮助筛选合理的初始化抗菌治疗方案，以降低细菌耐药

的发生。

1 临床资料及研究方法

1.1 患者资料

本研究选择哌拉西林他唑巴坦、头孢哌舒巴坦、拉氧头孢

钠、左氧氟沙星及头孢他啶 5种常用的抗革兰氏阴性杆菌感染
的治疗药物作为初始经验性治疗方案，以青岛大学附属第二医

院 HAP发病率较高的 5个科室，即外科 ICU、内科 ICU、烧伤

科、呼吸内科及神经内科为 5个观察组，使用随机法将 5种抗

菌方案分配到 5个观察组。连续入选新诊断为医院获得性肺炎

（HAP）的患者，且为早发轻 /中症 HAP。排除标准：肺炎克雷伯

杆菌产 ESBLs菌株，经病原学证实为非肺炎克雷伯杆菌感染，

合并与感染无关的近期致死性疾病的患者。在 2012年 8 月
-2013年 8月间固定使用一种抗菌治疗方案作为 HAP的初始

化经验治疗，分别为外科 ICU使用头孢哌酮钠舒巴坦，内科
ICU使用哌拉西林他唑巴坦，烧伤科使用头孢他啶，呼吸内科

使用拉氧头孢钠，神经内科使用左氧氟沙星。因已有文献报道，

肺炎克雷伯杆菌产 ESBLs 菌株对上述 5 种药物均显著耐药
[2，8]，且单药使用不符合重症 HAP用药规范，为提高临床治疗效

果，5种药物方案均针对早发轻 /中症 HAP，其标准遵循 HAP

治疗指南[9，10]。将初始治疗后痰检为 ESBLs（-）肺炎克雷伯杆菌

的患者归类为观察对象，对其中未更改抗生素剂量及种类并最

终达到临床症状显著改善的患者定义为初始方案有效，计算各

方案治疗有效率。各科室在规定治疗方案前 1 年
（2011.07-2012.07）对肺炎克雷伯杆菌感染引起 HAP初始化治

疗的有效率见表 2。
1.2 蒙特卡罗模拟法与细菌耐药性变化

蒙特卡罗模拟需要的数据包括药动学数据如表观分布容

积（Vd）、清除率(CL)、血浆蛋白结合率（PBs）等和药效学数据如
MIC等。理想状况下应采用患者的个体药动学参数，但在临床

工作中获得每个患者的参数是非常困难的，所以进行模拟时采

用的多是国内外公开发表的健康志愿者的药动学研究[12-16]。各

时间依赖性抗生素%T>MIC（药物浓度超过 MIC的时间占给药

间隔的百分率）的靶值、左氧氟沙星 AUC/MIC的靶值均来自
于国外文献[17，18]，部分数据从药品说明书获得。MCS的结果表

达为对 MIC 群体达到某一目标累积反应分数（CFR），该数值

是概率的百分数。MCS通过比较 CFR的大小，从而评价何种抗

生素给药方案最佳，能达到最高 PTA或 CFR的抗生素给药方

案可能是抗生素经验治疗的合理选择，因为它能提供何种给药

方案可以取得最大可能的杀菌效果，而浓度依赖型或时间依赖

型抗生素的 PK/PD指数各有其计算公式。

综上所述，使用 MCS时需从临床搜集的数据仅有所研究

细菌的 MIC 值，其余参数固定，模拟的结果与 MIC值成负相

关关系，将不同时间段内的同一种药物的MIC（均数± 标准差）

代入公式，得出的 CFR值前后比较，即能动态的反映出该药物

耐药性的变化。

使用 Crystal Ball软件进行该模拟。
1.3 5种药物的 MIC比较

采集 HAP患者痰标本，琼脂稀释法测定 MIC，M-H琼脂

为法国梅里埃公司产品，质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922、
肺炎克雷伯菌 ATCC700603。筛选出其中 ESBLs（-）肺炎克雷

伯杆菌，5种药物对肺炎克雷伯杆菌 MIC均无统计学差异，具

体结果见表 1。

1.4 通过蒙特卡罗模拟选定治疗方案

针对上述 5种药物目前常用治疗方案，分别使用蒙特卡罗

模拟计算其 CFR，选择 CFR值大于 80 %中的剂量最小方案，

筛选的结果为头孢哌酮钠舒巴坦 3.0 g q12 h、哌拉西林他唑巴

坦 4.5 g q8 h、头孢他啶 2.0 g q12h、拉氧头孢钠 2.0 g q12 h、左

氧氟沙星 0.5 g qd。初始方案的 CFR见表 2。于 2010.12起各科
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Depatments Drug
Effective rate between 07.2011

to 07.2012（%）

Effective rate between

08.2012 to 08.2013（%）
P

Respiratory Latamoxef sodium 81.4 80.6 0.414

IICU Piperacillin tazobactam 82.6 83.2 0.672

SICU
Cefoperazone

sulbactam
83.8 82.9 0.335

Department of Burn Ceftazidime 81.3 77.3 0.037

Neurology Levofloxacin 80.5 81.2 0.139

Drug Regimen The initial CFR（%） The latest CFR（%）

Latamoxef sodium

2.0 g q12h
81.5 80.9

Piperacillin tazobactam

4.5 g q8h
82.7 82.2

Cefoperazone sulbactam

3.0 g q12h
83.8 83.6

Ceftazidime

2.0 g q12h
81.2 77.5

Levofloxacin

0.5 g q12h
80.5 80.2

表 2各组初始化治疗有效率比较

Table 2 Comparing the effective rate of each group

表 3各药物方案 CFR变化

Table 3 Changes of Each Drug Regimen

室按规定方案进行初始化治疗。观察 1年后再次进行蒙特卡罗

模拟计算 CFR。

2 结果

2.1 初始方案有效率比较

在按规定方案治疗 1年后，5组再次更新了各自有效率。

经统计计算，头孢哌酮钠舒巴坦、哌拉西林他唑巴坦、拉氧头孢

钠、左氧氟沙星组有效率改变均无统计学意义，头孢他啶组固

定初始化治疗 1年后有效率下降，有统计学意义（P=0.037）。具

体结果见表 2。

2.2 各方案对肺炎克雷伯杆菌感 CFR的比较

针对新收集肺炎克雷伯杆菌 MIC值，再次进行了蒙特卡

罗模拟，用药方案为各科室初始化治疗方案。对比后发现头孢

他啶方案 CFR较前下降明显。余方案 CFR差异小。具体见表 3。

3 讨论

肺炎克雷伯杆菌目前已成为医院获得性肺炎的主要致病

菌，本研究结合院内感染肺炎克雷伯杆菌的病原学数据，利用

蒙特卡罗模拟法评估了几种常用抗感染治疗方案的有效性，同

时通过变化的细菌药敏数据，评估各方案 CFR指标的变化特

点。

我们在模拟运算后发现，外科 ICU、内科 ICU、呼吸内科、

神经内科的初始化治疗方案行经验性治疗一年以后，肺炎克雷

伯杆菌的药物敏感性基本保持稳定，其 CFR均在 80 %以上。

烧伤科初始治疗方案为头孢他啶 2.0 g q12h，其 CFR指标（81.2

%）合格，一年之后，烧伤科肺炎克雷伯杆菌药敏检测显示哌拉

西林他唑巴坦、头孢哌酮钠舒巴坦及头孢他啶对其敏感性均有

不同程度降低，其中作为初始方案的头孢他啶 2.0 g q12h已不

符合初始经验治疗的要求（CFR＜ 80 %），而左氧氟沙星与拉氧
头孢钠的 CFR较一年前无明显变化，这与实际观察到的疗效

下降（81.3 %与 77.3 %，P=0.037）相吻合，提示头孢他啶长期使

用可能会诱导肺炎克雷伯杆菌对 茁-内酰胺类抗生素耐药，这

一结论与相关细胞实验指出头孢他啶易诱导肺炎克雷伯杆菌

产超广谱青霉素酶相一致[19，20]，同时也证明了利用蒙特卡罗模

拟法监测药物 CFR变化可以评估细菌耐药性变化及抗菌方案
的耐药潜力。相对于传统的药效学评估方法，蒙特卡罗模拟法

可计算出用药方案达到药效学指标的概率，以 CFR为标准可

以更为直观的选择经验性治疗方案，对于提高治疗成功率，防

止药物诱导细菌耐药是很有帮助的。

传统的蒙特卡罗模拟对于药物输注时间亦有研究，普遍认

为部分药物 3小时延长输注其效果要好于 30分钟普通输注[4]。

但过长的输注时间会造成血药浓度下降从而诱导细菌耐药，因

此本研究在维持单次输注剂量不变的情况下对于输注时间进

行个体化的调整，以保证患者获得最大化的目标控制概率。

理想的蒙特卡罗模拟法应是应该采用二室模型及患者的

药动学参数，本研究由于数据所限，采用的药动学模型为一室

模型，药动学参数来自健康志愿者，所得结果较实际更为保守。

在今后的临床工作中，应着重收集患者的药动学参数，建立不
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同疾病的药动学数据库，能使蒙特卡罗模拟的结果更为准确。

而利用蒙特卡罗模拟法评估某种方案 -包括联合用药方案 --

对于某一疾病所有病原体分布总体目标控制概率的可行性仍

需进一步研究。
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