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感染性心内膜炎患者抗菌药物使用频度及草绿色链球菌
耐药率分析

朱明 1，董志强 2，张沫 1，朱国平 1

【摘要】　背景　感染性心内膜炎是一种常见的感染性疾病，对患者威胁较大，多由各种病原菌引起，其中草绿

色链球菌是常见的一种，而了解抗菌药物的使用频度及分析相关病原菌耐药率有利于患者的高效治疗。目的　分析感

染性心内膜炎患者抗菌药物使用频度及草绿色链球菌耐药率。方法　选取 2019 年 11 月—2020 年 11 月蕲春县李时珍

医院收治的感染性心内膜炎患者 125 例为研究对象。统计患者抗菌药物使用情况，计算抗菌药物使用频度，对患者病

原菌进行分离与鉴定，同时检测草绿色链球菌对常用的 16 种抗菌药物的耐药率。结果　125 例患者中有 105 例使用抗

菌药物，使用率为 84.0%，使用种类有 23 种，共使用 195 例次，其中非限制级抗菌药物使用 96 例次（49.2%）、限

制级抗菌药物使用 92 例次（47.2%）、特殊级抗菌药物使用 7 例次（3.6%）。使用频度前 7 位的抗菌药物分别为头孢

哌酮 / 舒巴坦（1 815.3）、哌拉西林 / 他唑巴坦（740.9）、左氧氟沙星（656.8）、头孢替安（163.1）、头孢呋辛（136.9）、

氨曲南（126.8）、复方新诺明（110.9）。共筛出 236 株病原菌，其中革兰阳性菌 184 株（78.0%），革兰阴性菌 42 株（17.8%），

真菌 10 株（4.2%）。共分离出 42 株草绿色链球菌。草绿色链球菌总耐药率前 5 位药物从高到低依次为氨苄西林 / 舒

巴坦（54.8%）、头孢曲松（52.4%）、复方新诺明（45.2%）、头孢替坦（21.4%）、环丙沙星（21.4%），但对亚胺

培南、厄他培南、阿米卡星不耐药。结论　感染性心内膜炎患者抗菌药物使用率较高，主要为非限制级抗菌药物和限

制级抗菌药物，而头孢哌酮 / 舒巴坦的使用频度最高；感染性心内膜炎患者草绿色链球菌耐药率最高的药物为氨苄西

林 / 舒巴坦和头孢曲松，但对亚胺培南、厄他培南、阿米卡星不耐药。
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【Abstract】　Background　Infective endocarditis is a common infectious disease, which is a great threat to patients 
and is mostly caused by various pathogens, among which Streptococcus viridis is a common one. Understanding the frequency of 
use of antibiotics and analyzing the drug resistance rate of related pathogens are beneficial to the efficient treatment of patients. 
Objective　To analyze the frequency of use of antibiotics and the drug resistance rate of Streptococcus viridans in patients with 
infective endocarditis. Methods　A total of 125 patients with infective endocarditis treated in Li Shizhen Hospital of Qichun 
County from November 2019 to November 2020 were selected as the research subjects. The use of antibiotics of patients was 
counted, the frequency of use of antibiotics was calculated, the pathogenic bacteria were isolated and identified, and the resistance 
rate of Streptococcus viridis to 16 kinds of antibiotics was detected. Results　Among the 125 patients, 105 cases used antibiotics, 
the utilization rate was 84.0%, and 23 kinds of antibiotics were used, 195 times in total, of which 96 times (49.2%) were used 
for unrestricted antibiotics, 92 times (47.2%) were used for restricted antibiotics, and 7 times (3.6%) were used for special class 
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antibiotics. The top 7 antibiotics used were cefoperazone/sulbactam (1 815.3) , piperacillin/tazobactam (740.9) , levofloxacin  
(656.8) , cefotiam (163.1) , cefuroxime (136.9) , aztreonam (126.8) and sulfamethoxazole (110.9) . A total of 236 strains of 
pathogenic bacteria were screened, including 184 strains of Gram-positive bacteria (78.0%) , 42 strains of Gram-negative bacteria 
(17.8%) and 10 strains of fungi (4.2%) . A total of 42 strains of Streptococcus viridis were isolated. The top 5 drug resistance rates 
of Streptococcus viridis from high to low were ampicillin/sulbactam (54.8%) , ceftriaxone (52.4%) , sulfamethoxazole (45.2%) , 
cefotitan (21.4%) and ciprofloxacin (21.4%) , but they were not resistant to imipenem, ertapenem and amikacin. Conclusion　The 
use rate of antibacterial drugs in patients with infective endocarditis is relatively high, mainly non-restricted antibacterial drugs 
and estricted antibacterial drugs, while cefoperazone/sulbactam is used most frequently. The drug with the highest drug resistance 
rate of Streptococcus viridans in patients with infective endocarditis is ampicillin/sulbactam and ceftriaxone, but Streptococcus 
viridans is not resistant to imipenem, ertapenem, and amikacin.

【Key words】　Endocarditis; Frequency of use of antibiotics; Viridans streptococci; Antibacterial drug resistance

感染性心内膜炎是临床上常见的一种感染性疾病，通常

由多种病原菌侵入心瓣膜心室壁或邻近大动脉内膜而引发。

据相关数据统计，每年患感染性心内膜炎的人数为 3 万 ~10
万，尽管当前的医疗技术有了很大进步，但其致死率仍高达

16.4%~21.4%［1］。引发感染性心内膜炎的微生物中以细菌居

多，此外，真菌、病毒立克次体、衣原体以及螺旋体等微生

物也会导致该病［2］。有研究表明，草绿色链球菌在感染性心

内膜炎的发生及发展过程中发挥了重要作用［3］。草绿色链球

菌是常见的条件致病菌之一，其类型较多，主要包括各种兼

性厌氧菌、无法产生过氧化氢酶及凝固酶的革兰阳性菌，此外，

还有在 Optochin 敏感试验中显示阴性的细菌，大多数感染性

疾病均与该菌群由正常生存位置迁移至其他位置有关。近几

年，草绿色链球菌的分离率及耐药率呈上升趋势，这对临床

治疗造成了不良影响［4］。掌握细菌耐药率变迁的规律、探究

其影响因素对临床合理用药、预防感染及控制细菌耐药性具

有一定的指导意义。有研究显示，细菌耐药率与自身的代谢

特点、基因结构有明显的相关性［5］；但也有专家表明，抗菌

药物的使用频度会直接影响细菌耐药率，抗菌药物的不合理

选择及使用是造成细菌耐药率升高的重要原因之一［6］。目前

对于感染性心内膜炎，临床上主要采用抗菌药物进行治疗，

但仍有超过一半的患者需要结合手术治疗，同时术后利用抗

菌药物彻底清除病原菌。抗菌药物在治疗细菌感染方面具有

明显效果，但其在使用过程中易产生应用不当或过度使用的

现象，这不仅会带来较多不良反应，同时会增加细菌耐药率

和患者经济负担，造成资源的浪费［7］。此外，抗菌药物的滥

用会增强病原菌的耐药率，进而增加临床抗感染治疗的难度，

导致治疗效果大幅度下降［8］。随着耐药菌株数量的增多和传

播范围的扩大，当前临床上防治感染的重心已转变为控制病

原菌的耐药性及耐药菌株的传播范围。本研究旨在分析感染

性心内膜炎患者抗菌药物使用频度及草绿色链球菌耐药率，

以期为患者的高效治疗提供一定的参考依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 11 月—2020 年 11 月蕲春县李

时珍医院收治的感染性心内膜炎患者 125 例为研究对象。其

中男 74 例，女 51 例；年龄 40~83 岁，平均（61.5±10.3）岁；

疾病类型：自然瓣膜心内膜炎108例，人工瓣膜心内膜炎17例；

基础心脏病变：先天性主动脉瓣狭窄 9 例，室间隔缺损 7 例，

单纯左房室瓣病变 7 例，主动脉瓣二叶化畸形 5 例，动脉导

管未闭 4 例。纳入标准：（1）年龄 18~85 岁；（2）符合感

染性心内膜炎的 Duke 诊断标准［9］；（3）此前未进行抗菌治

疗；（4）患者及其家属对本研究知情同意。排除标准：（1）
伴有肺、肝等其他器官疾病者；（2）伴有其他感染性疾病者；

（3）存在认知功能障碍者。

1.2　感染性心内膜炎的诊断标准　参考感染性心内膜炎的

Duke 诊断标准，主要诊断标准包括：（1）患者血培养结果

中出现感染性心内膜炎的致病菌，如金黄色葡萄球菌、酿脓

链球菌、草绿色链球菌、牛链球菌以及铜绿假单胞菌等；（2）
患者超声心动图检查结果显示心脏瓣膜出现赘生物、脓肿或

发生瓣膜反流及穿孔，表明心内膜受累。次要诊断标准包括：

（1）患者存在感染性心内膜炎的易感条件，包括心脏外科手

术指征、伴有器质性心脏病、需要进行心导管置换术或存在

静脉毒瘾；（2）发热时间较长，体温维持在 38 ℃以上，部

分患者有贫血症状；（3）存在血管异常；（4）出现免疫反应，

伴有类风湿、Roth 斑以及肾小球肾炎等。符合以上 1 条主要

诊断标准及 2 条次要诊断标准即确诊［9］。

1.3　研究方法

1.3.1　统计抗菌药物使用情况　统计患者抗菌药物使用情况，

包括抗菌药物使用率、使用种类、使用级别（分为非限制级、

限制级和特殊级）。

1.3.2　计算抗菌药物使用频度　以 2015 年版《中华人民共和

国药典》为参考标准，计算患者抗菌药物使用频度，使用频

度 = 用药总量 / 限定日剂量［10］。

1.3.3　分离与鉴定病原菌　病原菌分离与鉴定的整个过程

以《全国临床检验操作规程》［11］为标准。采集患者静脉血 
5 ml，随后将其接种于血平板和 MH 平板上，放入恒温培养

箱中，设置温度为 35 ℃，培养时间为 16~24 h；对于接受

手术的患者，则将切除的组织置于双相培养瓶中，首先在无

菌环境下以 35 ℃条件孵育 24 h，若培养液变为浑浊、有絮

状物质沉淀或瓶内琼脂表面出现菌落时，则马上接种在血平

板上，随后放入恒温培养箱中，设置温度为 35 ℃，培养时

间为 16~24 h。通过全自动微生物分析仪（型号：MicroScan 
WalkAway 96SI，购于德国西门子公司）进行菌株鉴定。

1.3.4　检测草绿色链球菌耐药率　草绿色链球菌耐药率采用

K-B 法药敏试纸进行检测。K-B 法药敏试纸购于英国 OXIOD
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公司；草绿色链球菌菌株购于国家卫生健康委临床检验中

心。判断标准参照美国临床和实验室标准协会（Clinical and 
Laboratory Standards Institute，CLSI）制定的标准［12］。

1.4　统计学方法　利用 SPSS 17.0 统计学软件进行数据分析。

计量资料以（x±s）表示，计数资料以相对数表示，进行统

计学描述。

2　结果

2.1　抗菌药物使用情况　125 例患者中有 105 例使用抗菌药

物，使用率为 84.0%，使用种类有 23 种，共使用 195 例次，

其中非限制级抗菌药物使用 96 例次（49.2%）、限制级抗菌

药物使用92例次（47.2%）、特殊级抗菌药物使用7例次（3.6%），

见表 1。

表 1　患者抗菌药物使用情况〔n（%）〕
Table 1　Use of antibiotics in patients

抗菌药物种类 例次 非限制级 限制级 特殊级

青霉素类（含复方） 73 41（56.2） 32（43.8） 0

头孢菌素类（含复方） 58 6（10.3） 52（89.7） 0

氟喹诺酮类 27 26（96.3） 1（3.7） 0

大环内酯类 11 9/11 2/11 0

氨基糖苷类 7 4/7 3/7 0

碳青霉烯类 4 0 0 4/4

糖肽类 3 1/3 0 2/3

抗真菌类 5 0 4/5 1/5

其他 11 9/11 2/11 0

合计 195 96（49.2） 92（47.2） 7（3.6）

2.2　抗菌药物使用频度　使用频度前 7 位的抗菌药物分别为

头孢哌酮 / 舒巴坦（1 815.3）、哌拉西林 / 他唑巴坦（740.9）、

左氧氟沙星（656.8）、头孢替安（163.1）、头孢呋辛（136.9）、

氨曲南（126.8）、复方新诺明（110.9）。

2.3　病原菌分离与鉴定结果　共筛出 236 株病原菌，其中革

兰阳性菌 184 株（78.0%），革兰阴性菌 42 株（17.8%），真

菌 10 株（4.2%），见表 2。
2.4　草绿色链球菌对常用的 16 种抗菌药物的耐药率　共分离

出 42株草绿色链球菌，包括轻型链球菌 19株、血链球菌 14株、

缓症链球菌 9 株。草绿色链球菌总耐药率前 5 位药物从高到

低依次为氨苄西林 / 舒巴坦（54.8%）、头孢曲松（52.4%）、

复方新诺明（45.2%）、头孢替坦（21.4%）、环丙沙星（21.4%），

但对亚胺培南、厄他培南、阿米卡星不耐药，见表 3。
3　讨论

感染性心内膜炎治疗难度大，恶性程度高［13］。随着近

年来人口老龄化问题进一步加重、侵入性医疗增多且药物滥

用现象严重，导致感染性心内膜炎的发病率不断升高［14］。感

染性心内膜炎患者的临床症状较多，主要为发热、心脏杂音

或衰竭、瓣膜穿孔以及赘生物脱落，从而引发栓塞、败血症

以及脾肿大等，若不及时进行有效治疗，则会对患者生命造

成严重威胁［15］。感染性心内膜炎多数由各种病原菌引起，其

中草绿色链球菌是致病菌之一［16］。大多数情况下草绿色链球

菌的致病力较弱，其只是条件致病菌之一，但由于多方面的

因素其可发生变异，而后致病力增强，从而引起感染性心内

膜炎、龋齿以及肺炎等。当前，临床上尚没有标准的草绿色

链球菌分类方法［17-18］。感染性心内膜炎患者的治疗多采用抗

菌药物，临床上大多数利用血培养分析感染性心内膜炎患者

的病原菌，进而实施相应的治疗［19］。但近几年存在抗生素等

抗菌药物过度使用等情况，导致一些病原菌变异，其对抗菌

药物的敏感性降低，致使药物无法达到理想的治疗效果［20］。

据相关文献报道，对未使用过抗菌药物的感染性心内膜炎患

者进行第一次血培养，发现阳性率达到了 98%［21］。因此，

需要及时对相关患者实施血培养，对感染性心内膜炎患者致

病菌进行分离和鉴定，为疾病的诊断提供技术支撑，便于及

时予以相应治疗［22-23］。据文献报道，抗菌药物的使用量与细

菌的耐药率有着较为复杂的关系［24］。细菌的耐药性与抗菌药

物使用频度之间并不是简单的对应关系，抗菌药物使用频度

的增高会增强细菌对该类药物的耐药性，而抗菌药物使用频

度的减少会降低细菌的耐药性［25-26］。当前临床中抗菌药物的

滥用现象较为常见，在抗菌药物的高频使用下，部分细菌的

基因不得不发生改变，进而产生各种耐药菌株，其中有鲍曼

不动杆菌、草绿色链球菌等［27］。本研究旨在分析感染性心内

膜炎患者抗菌药物使用频度及草绿色链球菌耐药率。

本研究结果显示，本院非限制级抗菌药物使用最多，分

析原因，其一与本院抗菌药物的分级管理方法有关；此外，

收治的患者大多数伴有不同程度的心功能缺陷，一些患者合

并多种基础疾病，如慢性阻塞性肺疾病、高血压以及糖尿病等，

医生习惯性考虑为混合感染，最大可能地选用效果明显的抗

菌药物，常用的有头孢哌酮 /舒巴坦、哌拉西林 /他唑巴坦等［28］。 
本研究通过对所有患者使用的抗菌药物进行统计发现，125 例

患者中有 105 例使用抗菌药物，使用率为 84.0%，使用种类

有 23 种，共使用 195 例次，说明大多数感染性心内膜炎患者

采用了抗菌药物治疗。使用频度能代表某段时间内药物在临

表 2　患者病原菌分离与鉴定结果（n=236）
Table 2　Results of isolation and identification of pathogenic bacteria from 
patients

病原菌种类 菌株数（株） 构成比（%）

革兰阳性菌 184 78.0

酿脓链球菌 53 22.5

草绿色链球菌 42 17.8

粪场球菌 33 14.0

金黄色葡萄球菌 31 13.1

口腔链球菌 14 5.9

牛链球菌 11 4.7

革兰阴性菌 42 17.8

铜绿假单胞菌 22 9.3

产气肠杆菌 11 4.7

大肠埃希菌 9 3.8

真菌 10 4.2

合计 236 100.0
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床上的使用率，使用频度越大，表明临床治疗时该药的选择

倾向性越大，反之，则说明该药使用较少［29］。本研究结果

显示，使用频度前 7 位的抗菌药物分别为头孢哌酮 / 舒巴坦 
（1 815.3）、哌拉西林 /他唑巴坦（740.9）、左氧氟沙星（656.8）、

头孢替安（163.1）、头孢呋辛（136.9）、氨曲南（126.8）、

复方新诺明（110.9）。这与心内科收治的患者特点有关，心

内科的患者年龄普遍较大，多伴有不同类型的基础疾病，主

要包括由细菌引起的下呼吸道感染，病情发展速度快且程度

较重，血培养分离出的致病菌多具有一定的耐药性，而头孢

哌酮 / 舒巴坦是一种复合制剂，其中头孢哌酮属于第三代头孢

菌素，能对细菌细胞壁的合成起到抑制作用，进而起到杀菌

作用；舒巴坦是一种 β 内酰胺酶抑制剂，能不可逆地灭活多

数细菌形成的青霉素酶和头孢菌素酶，在一定程度上扩展了

抗菌谱并增强了抗菌活性，因此使用频度通常较其他抗菌药

物高，此外，长时间应用该药物导致细菌的耐药性也有所增强，

该药物的使用剂量也相应地增高，因而其使用频度处于较高

水平［30-34］。

本研究共筛出 236 株病原菌，其中革兰阳性菌最多，占

比高达 78.0%，而在革兰阳性菌中，又以酿脓链球菌占比最高；

其次为革兰阴性菌，占比达 17.8%；真菌占比为 4.2%。说明

革兰阳性菌在感染性心内膜炎患者中的致病率最高，这与罗

立宏等［35］的研究结果类似。本研究共分离出 42 株草绿色链

球菌，包括轻型链球菌 19株、血链球菌 14株、缓症链球菌 9株；

草绿色链球菌总耐药率前 5 位药物从高到低依次为氨苄西林 /
舒巴坦（54.8%）、头孢曲松（52.4%）、复方新诺明（45.2%）、

头孢替坦（21.4%）、环丙沙星（21.4%），但对亚胺培南、

厄他培南、阿米卡星不耐药，推测感染性心内膜炎患者草绿

色链球菌耐药率与抗菌药物使用频度有关，使用频度较高的

药物其细菌耐药性也较强，这与曹红等［36］的研究结果相似。

综上所述，感染性心内膜炎患者抗菌药物使用率较高，

主要为非限制级抗菌药物和限制级抗菌药物，而头孢哌酮 / 舒
巴坦的使用频度最高；感染性心内膜炎患者草绿色链球菌耐

药率最高的药物为氨苄西林 / 舒巴坦和头孢曲松，但对亚胺培

南、厄他培南、阿米卡星不耐药。但本研究纳入患者例数有限，

结论需要进一步扩大样本量来验证。
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