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我们是否面对一个问题？

此人发现了青霉素的作用模式

却死于侵入性肺炎球菌感染......

http://www.cip.ulg.ac.be/newsite/pdf/jmghuysen.pdf 

OM Pharma中国大师班2013年5月2日

http://www.cip.ulg.ac.be/newsite/pdf/jmghuysen.pdf
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我们是否面对一个问题？

•

 
社区获得性肺炎：

–仍然是急性死亡的一个主要原因（第3至第7位）；

–死亡率介乎<2%至30%之间，实际死亡率更多很大程度上取决于并

 存疾病、宿主防御的状态和年龄；

–肺炎链球菌是最常见的病原体，但在特定的情况中，其他细菌可

 能是至关重要的（致病微生物仍然存在，但是在30%至50%的情况

 下未被确认）。

CAP：社区获得性肺炎

这两个人

 

之中

 

哪个人更可能

 

在冬天病倒

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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演讲内容和目标

•

 
疾病和敌人
–上呼吸道感染

–下呼吸道感染

•

 
耐药性
–一般概念（抗性基因、选择数据库、不当使用）

–主要细菌的主要机制

•

 
流行病学
–主要原则和要求

–肺炎链球菌举例

–折点

–绿脓杆菌举例

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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疾病和敌人

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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上呼吸道感染的主要病原体

化脓性链球菌20％
未知病原体

 
30-40％

病毒40-45％

1. 咽炎

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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上呼吸道感染的主要病原体

2. 耳炎
流感嗜血杆菌
25-50％

未知病原体

 
30-40％

肺炎链球菌
20-30％

卡他莫拉菌 3-20％
其它病原体

 

3-

 
20％

病毒

 

> 20％

但还有：
•

 

大肠杆菌、假单胞菌
•

 

支原体、衣原体

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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上呼吸道感染的主要病原体

3. 鼻窦炎

肺炎链球菌 30-

 
35％

卡他莫拉菌

 
20％

其他

 

10

 
％

厌氧菌

 

5％

化脓性链球菌

 
5％

流感嗜血杆菌
20-30％

但还有：
•

 

金黄色葡萄球菌

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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下呼吸道感染的主要病原体

1.

 
慢性阻塞性肺病（COPD）

–

 

急性发作

 （频度不同

 

—

 

一年2次到多次）

•

 

流感嗜血杆菌

•

 

卡他莫拉菌

•

 

肺炎链球菌

–

 

如果合并其他疾病（糖尿病、心功能不全......）

•

 

肺炎克雷伯氏菌

•

 

铜绿假单胞菌

•

 

其他革兰氏阴性菌

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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下呼吸道感染的主要病原体

2.

 
肺炎

–

 

社区获得性（CAP）

•

 

无危险因素的年轻成人患者

•

 

儿童和老人

•

 

共存疾病和疾病严重程度

–

 

医疗保健相关

•

 

护理院

•

 

医院

–

 

免疫功能低下病人

•

 

无脾

•

 

艾滋病病毒感染

•

 

抗癌治疗

分层
必不可少

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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社区获得性肺炎的主要病原体（成人）

病原体 频率（%）

未确定病原体 49.8

肺炎链球菌 19.3

病毒 11.7

肺炎支原体 11.1

肺炎衣原体 8.0

流感嗜血杆菌 3.3

军团菌 1.9

其他生物 1.6

鹦鹉热衣原体 1.5

贝氏柯克斯体 0.9

卡他莫拉菌 0.5

革兰氏阴性肠道细菌 0.4

金黄色葡萄球菌 0.2

Woodhead M. Eur Respir J Suppl 2002;36:20s-7s.

在亚洲，最新的报告数字（%）

 有所不同
• 2.2（中国）
• 1至23（台湾）
• 1.3至20（菲律宾）
• 3.1至5.5（马来西亚）
• 12（韩国）
• 20.6至23.1（泰国）
• 35.8（印度）

Jae-Hoon Songa等Intern. 
J.Antimicrob.Ag.38 (2011) 108–

 

117
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社区获得性肺炎：年龄、疾病的严重程度和环境

 对细菌类型的重要性

病原体 频率（%）

未确定病原体 49.8

肺炎链球菌 19.3

病毒 11.7

肺炎支原体 11.1

肺炎衣原体 8.0

流感嗜血杆菌 3.3

军团菌 1.9

其他生物 1.6

鹦鹉热衣原体 1.5

贝氏柯克斯体 0.9

卡他莫拉菌 0.5

革兰氏阴性肠道细菌 0.4

金黄色葡萄球菌 0.2

Woodhead M. Eur Respir J Suppl 2002;36:20s-7s.

� 在年轻人中

�在严重病例中

�在严重病例和合并疾病中

�在当地环境中（美国）



医疗保健相关性肺炎

之前所有各项加上：

•

 
革兰氏阳性
–肺炎链球菌（最常见为多重抗药性）

–耐甲氧西林葡萄球菌（包括金黄色葡萄球菌）

–肠球菌

•

 
革兰氏阴性
–肠杆菌（大肠杆菌、肺炎克雷伯菌）

–鲍曼不动杆菌

–铜绿假单胞菌

•

 
厌氧菌

2013年5月2日 OM Pharma中国大师班 13



耐药性

2013年5月2日 OM Pharma中国大师班 14



耐药性：一般概念

•

 

耐药机制很普遍，在临床使用抗生素时代出现之前往往已经存在。

Ø

 

抗性基因的概念

•

 

耐药性与抗生素的使用之间存在着固有的联系

Ø

 

选择数据库的概念
v

 

无抗生素�无选择

v

 

以非高效的方式大量使用抗生素�大量选用

•

 

耐药性“储存宿主”是最经常检测不到的

Ø

 

动物储存宿主

Ø

 

共生菌

Ø

 

定植

2013年5月2日 OM Pharma中国大师班 15
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抗性基因......

抗生素抗性基因

•

 

造成抗生素耐药性的所有基因

 
及其产物

•

 

高度冗余和相互关联的系统

•

 

临床耐药性不能充分代表细菌

 
的耐药性

•

 

既有的生化机制（原型抗性基

 
因）作为深层的前体储存库，

 
可被共同选入和演化

抗生素耐药性：对全球健康和新干预策略的影响：研讨会总结
http://www.nap.edu/openbook.php?record_id=12925

OM Pharma中国大师班

http://www.nap.edu/openbook.php?record_id=12925
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“父亲耐药基因”：
 氨基糖苷类初始举例
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选择数据库

达尔文原则的简单应用......

基因

酶/核蛋白

功能

选择

压力
水彩画细节

 

George Richmond，1840年。
达尔文故居(Down House)达尔文

 

博物馆
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你如何容易的做出选择？并为什么？

适者生存的快捷选择方式！

•

 

一个传染发源地通常包括

 超过106

 

- 109个生物

•

 

大多数细菌的繁殖速度非常快

 （20分钟）而且会出现错误......

• 但这些不是无辜或无用的错误

将达尔文原则简单应用......
于一种高塑性的材料......

选择

压力
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治疗时仍然有效

 吗？

amikacin (n=29)

D0 DL
1

2

4

8

16

32

64

128

256

a

meropenem (n=28)

D0 DL
0.125

0.25

0.5

1

2

4

8

16

32

64

128

256

*

piperacillin-tazobactam (n=31)

D0 DL

2

4

8

16

32

64

128

256

512

1024

*

cefepime (n=29)

D0 DL
0.5

1

2

4

8

16

32

64

128

256

512

a

ciprofloxacin (n=11)

D0 DL
0.015625

0.03125

0.0625

0.125

0.25

0.5

1

2

4

8

16

32

64

128

M
IC

 (m
g/

L)

-

 

D0：初始分离菌

 
DL：获得最后分离菌

-

 

几何平均数的个别值（95% CI）
-

 

S（最低线）和R（最高线）

 
EUCAST折点

* 配对t检验（双尾）和Wilcoxon非

 
参数检验p <0.05

a只使用Wilcoxon非参数检

 
验p <0.05

注：由D0和DL之间以时间进行

 
的分层没有提供任何线索（数

 
字过低）

信息：在所有抗生

 
素在治疗过程中，

 
我们看到了全球最

 
低抑菌浓度 (MIC) 

的增加
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治疗中隐藏的风险（在医院...）
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其实，耐药很容易

 即使是在一个封闭的系统......

株

初始 透射电子显微镜下 回复体

最低抑菌浓度（毫克/升）a 最低抑菌浓度（毫克/升） 最低抑菌浓度（毫克/升）

TEM FEP MEM TEM FEP MEM TEM FEP MEM

2114/2 c 8 2 0.25 2048 > 128 16 32 4 0.5

2502/4 c 8 2 0.125 8192 4 0.25 4096 1 0.125

3511/1 c 32 2 0.125 4096 32 0.125 4096 8 0.5

7102/10 d 512 32 1 16384 > 128 4 e 8192 64 1

a

 

粗体显示的数字表示该值>肠杆菌的R断点（EUCAST的MEM [8]和FEP [4]；BSAC和比利时的TEM [16]）
b 斑点印迹与antiOmp36抗体一起应用；减去一个孔蛋白阴性菌株后信号进行量化以取得灰度值（ImageJ软件）；负值表示信号低于背景信号
c ESBL TEM 24 (+) ；dESBL (-) 和AmpC (+) [高水平]e根据EUCAST为中水平(I)

产气肠杆菌接触抗革兰氏阴性菌β-内酰胺类14天，最低抑菌浓度0.25，根据最低抑菌

 
浓度测定每天重新调整浓度

Nguyen等（LDRI博士后）

 
于2011年4月8日韩国首尔举行的第8届ISAAR提交，额外工作正在进行中
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一个简单的实验...... 

株

初始 透射电子显微镜下 回复体

最低抑菌浓度（毫克/升）a 最低抑菌浓度（毫克/升） 最低抑菌浓度（毫克/升）

TEM FEP MEM TEM FEP MEM TEM FEP MEM

2114/2 c 8 2 0.25 2048 > 128 16 32 4 0.5

2502/4 c 8 2 0.125 8192 4 0.25 4096 1 0.125

3511/1 c 32 2 0.125 4096 32 0.125 4096 8 0.5

7102/10 d 512 32 1 16384 > 128 4 e 8192 64 1

a

 

粗体显示的数字表示该值>肠杆菌的R断点（EUCAST的MEM [8]和FEP [4]；BSAC和比利时的TEM [16]）
b 斑点印迹与antiOmp36抗体一起应用；减去一个孔蛋白阴性菌株后信号进行量化以取得灰度值（ImageJ软件）；负值表示信号低于背景信号
c ESBL TEM 24 (+) ；dESBL (-) 和AmpC (+) [高水平]e根据EUCAST为中水平(I)

Nguyen等（LDRI博士后）

 
于2011年4月8日韩国首尔举行的第8届ISAAR提交，额外工作正在进行中

产气肠杆菌接触抗革兰氏阴性菌β-内酰胺类14天，最低抑菌浓度0.25，根据最低抑菌

 
浓度测定每天重新调整浓度
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抗 生 素 耐 药 性 ： 主 要 机 制 的 简 短 概 述

野生

株

活性

抗生素

抗生素失活（生物转化）

失活性

抗生素

超越

抗生素

其他替代目标或

目标倍增

减少后

的抗生素数量

不渗透
目标

 

修改

无用

抗生素
减少后

的抗生素数量

外排泵
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生物 机制 怎么办？ 成功了吗？

肺炎链球菌 目标突变

 
与青霉素结合的PBP2X 

增加β-内酰胺类抗

 
生素的剂量

局部

 
（最低抑菌浓

 
度�4毫克/升）

大环内酯类、林可酰

 
胺类和链霉杀阳菌素

 
类的目标突变

无（高耐药性） 否

大环内酯类外排 增加剂量（但困难） 具争议性

氟喹诺酮类外排 避免氟喹诺酮类外排

 
（环丙沙星、吉米沙

 
星）

是（如果使用

 
莫西沙星）

主要细菌耐药机制在呼吸道感染的重要性，以及如何加以对抗

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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生物 机制 怎么办？ 成功了吗？

流感嗜血杆菌 β-内酰胺酶 添加β-内酰胺酶抑

 
制剂

是（但有毒性）

β-内酰胺类目标突变 高耐药性 否

卡他莫拉菌 β-内酰胺酶 添加β-内酰胺酶抑

 
制剂

是（但有毒性）

金黄色葡萄球菌 抗甲氧西林 使用万古霉素、利奈

 
唑胺或达托霉素

是，但有限制

 
（万古霉素）和

 
毒性

肺炎支原体 大环内酯类目标突变 无 （高耐药性） 否

主要细菌耐药机制在呼吸道感染的重要性，以及如何加以对抗

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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主要细菌耐药机制在呼吸道感染的重要性，以及如何加以对抗

生物 机制 怎么办？ 成功了吗？

肠杆菌 β-内酰胺酶（包

 
括ESBL和碳青霉烯

 
酶）

改变抗生素 是（但在多重

 
耐药性的情况

 
下有困难）

氟喹诺酮类目标突

 
变

使用最强力的氟喹诺

 
酮类（解离耐药性）

中度

外排

 
（影响几类）

“微调”抗生素的选

 
择（根据抗菌谱）

中度

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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生物 机制 怎么办？ 成功了吗？

铜绿假单胞菌 β-内酰胺酶（包

 
括ESBL）

改变抗生素 是（但在多重

 
耐药性的情况

 
下有困难）

渗透率下降 选择具有较高渗透性

 
的抗生素

中度

氟喹诺酮类目标突

 
变

使用最强力的氟喹诺

 
酮类（解离耐药性）

中度

外排

 
（影响几类）

“微调”抗生素的选

 
择（根据抗菌谱）

中度

主要细菌耐药机制在呼吸道感染的重要性，以及如何加以对抗

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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流行病学

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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流行病学：原则

流行病学（监控）研究必须

•

 
根据地域恰当调整，以应对病原体的类型

–

 

肺炎链球菌�区域或国家层面

–

 

铜绿假单胞菌�根据医院甚至病房

•

 
全面

–

 

正确的患者群覆盖、并发的疾病以及相关的机体

–

 

在一个给定的时期内分离出足够多数量的菌株

•

 
使用适当的阐释标准（折点）

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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肺炎链球菌：比利时范例

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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肺炎链球菌：比利时的一个范例
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比利时数据：
Lismond等Int.J. Antimicrob Agents.2012年3

 

月;39(3):208-16. 

*非脑膜炎
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肺炎链球菌：如何制定抗生素政策
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如果增加抗生素剂

 
量，该抗生素仍然

 
可以使用

不再推荐该抗

 
生素

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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肺炎链球菌大环内酯类耐药性的欧洲调查

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/maps_report.aspx

OM Pharma中国大师班2013年5月2日
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肺炎链球菌

 耐药性

 国际范例*

Carbonnelle等，拟定中
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*耐药监测系统或发表文章中对青霉

 
素耐药性的分析（社区获得性肺炎

 
为主要适应症）

 
（肺炎链球菌）

•

 

EARSS：欧洲抗生素耐药性监测系统
•

 

TRUST：美国耐药现状研究
•

 

GLOBAL：左氧氟沙星杀菌活性全球现状
•

 

ECCMID: 第18至20届欧洲临床微生物学和

 

传染病大会摘要
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肺炎链球菌

 耐药性

 国际范例*

Carbonnelle等，拟定中

*耐药监测系统或发表文章中对红霉

 
素和多西环素耐药性的分析（社区

 
获得性肺炎为主要适应症）

 
（肺炎链球菌）

•

 

EARSS：欧洲抗生素耐药性监测系统
•

 

PROTEKT：酮内酯类泰利的前瞻性耐药菌追

 

踪和流行病学
•

 

TRUST：美国耐药现状研究
•

 

GLOBAL：左氧氟沙星杀菌活性全球现状
•

 

Riedel：Eur J Clin Microbiol Infect 
Dis.2007年7月;26（7）:485-90.

•

 

ECCMID: 第18至20届欧洲临床微生物学和

 

传染病大会摘要
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信息：设计和使用调查

•

 
各国应该知道本国的耐药模式！

H.Wang等Intern.J. Antimicrob.Agents 38 (2011) 376– 383
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信息：制作和使用调查

So Hyun Kim等Antimicrob.Agents Chemother.2012, 56(3):1418. 
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一项亚洲人调查：

 病人

Kim等Antimicrob.Agents Chemother.2012, 
56(3):1418. 
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一项亚洲人调

 查：

 我们与青霉素

 处于什么关

 系？

Kim等Antimicrob.Agents 
Chemother.2012, 
56(3):1418. 

留意最低抑菌

 
浓度！



折点的问题
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好 坏



CLSI（美国）与EUCAST（美国）折点比较

CLSI折点
–早已众所周知过高（过于乐观）

–不再是官方机构（因此名称从NCCLS（国家临床实验室标准委员会）

 变更为CLSI（临床实验室标准研究所））

–设有一个非完全透明的设定体系（受到行业的高度影响）

EUCAST折点
–完全独立于行业之外（由欧盟资助）

–非常依赖PK/PD和临床数据

–往往要比CLSI折点低得多（更严谨）

2013年5月2日 OM Pharma中国大师班 42



铜绿假单胞菌不同折点示例
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tazobactam

cefepime ceftazidime

0

25

50

75

100
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amikacin ciprofloxacin
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MIC (mg/L : 0.0156 to 512 mg/L)

EUCAST折点> R CLSI 折点≥R

16 1 8

16 8 8
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治疗时仍然有效

 吗？

amikacin (n=29)

D0 DL
1

2

4

8

16

32

64

128

256

a

meropenem (n=28)

D0 DL
0.125

0.25

0.5

1

2

4

8

16

32

64

128

256

*

piperacillin-tazobactam (n=31)

D0 DL

2

4

8

16

32

64

128

256

512

1024

*

cefepime (n=29)

D0 DL
0.5

1

2

4

8

16

32

64

128

256

512

a

ciprofloxacin (n=11)

D0 DL
0.015625

0.03125

0.0625

0.125

0.25

0.5

1

2

4

8

16

32

64

128

M
IC

 (m
g/

L)

-

 

D0：初始分离菌

 
DL：获得最后分离菌

-

 

几何平均数的个别值（95% CI）

-

 

S（最低线）和R（最高线）

 
EUCAST折点

* 配对t检验（双尾）和Wilcoxon非

 
参数检验p <0.05

a只使用Wilcoxon非参数检

 
验p <0.05

注：由D0和DL之间以时间进行

 
的分层没有提供任何线索（数

 
字过低）

信息：对于所有抗

 
生素，全球范围内

 
，我们看到了在治

 
疗过程中的最低抑

 
菌浓度

 

(MIC) 的增

 
高



治疗过程中

 铜绿假单胞菌的外排介导耐药性
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结论

•

 
对抗生素的耐药性是一个普遍的问题，也是抗生素使用的

 固有问题

•

 
唯一真正的解决办法是不使用抗生素或大大减少抗生素使

 用

 （有力证据表明，越多使用抗生素，耐药菌株的百分比会

 越高）

•

 
因此我们急需找出控制细菌的替代方法

–通过（接种疫苗等）从源头阻止其繁殖

–或使其变成无害的（抗毒力策略）
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Supplement
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Respiratory tract isolates
 

in China –
 

Taiwan –
 

Indonesia -
 Singapore 
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RTI isolates
 

(C-T-I-S): origin
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RTI isolates
 

(C-T-I-S): S. pneumoniae

In vitro activity 
against 706 isolates 
of Streptococcus 
pneumoniae, based 
on activity against 
penicillin-susceptible 
(PSSP), penicillin-

 
intermediate (PISP) 
and penicillin-

 
resistant 
(PRSP).isolates
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RTI isolates: Haemophilus
 

influenzae
 and Moraxella

 
catarrhalis
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P. aeruginosa
•

 

Li M, Pan P, Hu

 

C. [Pathogen distribution 
and antibiotic resistance for hospital aquired

 
pneumonia in respiratory medicine intensive 
care unit]. Zhong

 

Nan Da

 

Xue

 

Xue

 

Bao

 

Yi 
Xue

 

Ban. 2013 Mar;38(3):251-7.
–

 

pathogen distribution and 
antibiotic resistance of pathogens 
isolated from in-patients with 
hospital acquired pneumonia 
(HAP) in the Department of 
Respiratory Medicine Intensive 
Care Unit (RICU) of Xiangya

 
Hospital in 2005 and in 2011,

–

 

infection rate of Pseudomonas 
aeruginosa

 

reduced from 20.42% 
in 2005 to 15.60% in 2011

–

 

The resistance rate of 
Pseudomonas aeruginosa

 

to 
levofloxacin, cyclopropane, 
amicacin, gentamicin, 
meropenem, cematrixone, and 
piperacilintazobactam

 

increased 
obviously (P<0.05).
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