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流行病学是研究疾病分布规律及其影响因素，藉以探讨

病因、阐明流行规律、制订预防和控制或者消灭疾病的对策

及措施的科学。对某种疾病的流行病学研究方法包括监测、

观察、假设检验、分析研究以及实验研究等。流行病学所使

用的研究方法除适用于各种疾病的研究外，亦适用于预防医

学中所涉及的各种相关因素(如吸烟、食品卫生等)对人体健

康影响的研究。此外，对临床治疗和药效评价也可采用上述

方法。因此，流行病学研究范围已扩展到与人类健康有关的

各种现象，包括细菌耐药性发生发展规律以及耐药菌感染在

医疗机构和社区内的传播规律、影响传播因素、不同治疗手

段等相关问题。目前此方面的应用可归纳为两类：第一类是

分析耐药菌存在的现状、传播规律及其影响因素、易感人群

等传统意义上的流行病学内容，即有关耐药细菌存在和传播

的各种问题；第二类是研究与细菌耐药性相关的各种因子

(如耐药质粒、耐药基因、相关基因组件等)的分布、作用方式

和程度、传播规律及其影响因素等问题。其中，第一类研究

又可分为两方面：一是细菌耐药情况与程度调查。通常采用

耐药监测以了解临床分离菌对各种抗菌药物的耐药谱和耐

药程度。二是影响耐药菌传播和耐药菌感染的相关因素分

析。一般采用病例对照研究或队列研究等方法分析各种医

疗因素(如抗菌药物使用、侵袭性诊疗手段等)与耐药菌传播

及其引起感染的相关程度和因果关系，进而为制定感染防控

措施提供依据。笔者就第一类问题进行分析。

1．细菌耐药监测⋯：细菌耐药监测是耐药菌和细菌耐药

性研究中重要组成，其中尚存一些问题还有待改进。

(1)监测结果的代表性及其偏倚性。由于未采用正确的

抽样方法选择研究样本，使监测结果在不同程度上可能出现
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偏差，无法充分反映被研究总体的实质特征。避免此类偏倚

有效的办法是改回顾性研究为前瞻陛研究，通过设计合理的

资料收集和统计方法加强临床菌株来源的合理随机化，以增

加监测结果对临床菌株实际耐药情况的客观反映。或者优

化搜集资料的过程，使之更符合统计学分析所要求的抽样原

则，借以提高研究样本的特征对总体样本特征的代表性。

(2)监测结果难以为制定耐药菌感染的防控措施提供有

效信息。由于大多数监测结果无法明确造成目前细菌耐药

逐渐升高现象的原因，究竟是由耐药菌的传播增加还是细菌

耐药性的广泛传播所致，即监测结果无法为制定精细化的耐

药细菌感染预防控制措施提供有效信息。针对该问题，可能

有效的解决办法是通过研究临床标本中耐药细菌克隆关系

的变化来分析细菌耐药现象变化的实质特征和内在原因，为

制定精细化防控措施提供依据⋯。

2．耐药菌感染相关因素分析：大量研究分析了各种医疗

因素与耐药菌感染问的相关性程度，期望能明确两者间的因

果关联及其关联程度，为防控措施提供帮助。例如，有研究

表明抗菌药物使用与细菌耐药增加间的关系密切2“，但也

有研究认为细菌耐药现象的增加并非简单由于抗菌药物使

用所致，甚至有学者直接指出上述研究是因采用方法不当而

得到偏差的结论【5“。此类研究大多采用病例对照或队列研

究(cohort study)方法。在有关抗菌药物使用与耐药菌感染

关系的研究中常见的问题：

(1)对照病例选择：一些研究选用具有某种敏感细菌感

染的病例作为试验对照组考察该种耐药菌引起感染的危险

因素。例如，在考察抗菌药物对耐药大肠埃希菌感染的作用

时，选择耐药大肠埃希菌感染病例作为试验组，敏感大肠埃

希菌感染病例作为对照组。该方法似很合理，因为均衡了试

验组与对照组间除病原菌耐药性以外的其他因素，应能够分

析出抗菌药物使用在耐药菌感染发生发展中的作用。然而

实际情况却远非如此。在使用抗菌药物将敏感菌感染控制

后，该病例就不会再作为对照病例而被选人研究当中。换言

之，入选的试验对照病例多数是因为未使用抗菌药物，因而

可检出敏感菌，而选择该病例为试验对照。因此，即便现实

中存在相同的抗菌药物使用频率和强度，入选试验对照组的

敏感菌感染病例也比耐药菌感染组具有更低的抗生素接触

频率和强度，因为许多敏感菌感染病例已被抗菌药物治疗而

筛除。该问题将导致使用抗菌药物这个因素在耐药菌感染

组中凸现，而实际情况却是由于研究方法不当得到错误结

论。更合理的途径是使用整个病房甚至整个医院的非耐药

菌感染患者作为试验对照进行队列研究，能够在一定程度上

避免发生此类错误“⋯。
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(2)抗菌药物分类概念：抗菌药物可按照其分子结构和

作用方式分类，在研究中使用不同的分类方法有时会产生不

同的结论。在使用抗菌药物的某品种、某类别、某抗菌谱或

者某种组合等不同分类作为考察变量时，所得结论可截然不

同“1‘”]。例如，研究表明万古霉素耐药肠球菌(VRE)血流感

染的发生率与头孢曲松使用量有关，而与头孢菌素类药物使

用量无关““。这表明在考察抗菌药物使用与VRE感染的相

关性时，同类别药物中不同种类的药物对于VRE具有不同

的选择作用。VRE的检出通常与一些具有抗厌氧菌活性药

物的使用密切相关。头孢曲松虽不是强效抗肠球菌和抗厌

氧菌药物，但其在胆汁的高浓度聚集能够使得人类肠道杆菌

群受到明显抑制”4·”1，从而失去对肠道免疫细胞产生具有抗

VRE活性的C型凝集素(C．type lectin)的刺激作用，进而导

致VRE在人类肠道的定植和过度繁殖““。而肠道VRE定植

往往是后续VRE感染的预先阶段“⋯。此外，VRE的检出与

氟喹诺酮类药物中一些具有抗厌氧菌潜陛药物(如莫西沙星

和加替沙星)的使用也密切相关，而与无此效应的药物不相

关(如环丙沙星和左氧氟沙星)E181 o因此，如果使用某一类别

药物(如头孢菌素类或氟喹诺酮类)而不是某一种类药物(如

头孢曲松或环丙沙星)作为变量来考察抗菌药物使用与VRE

感染的相关性，可能产生偏差的结论。更适合方法是根据不

同的研究目的，对抗菌药物类别进行划分，避免因过于笼统

或机械的分类而无法区分不同药物的抗菌作用，进而使研究

结果造成人为误差；或者使用更详细的分类(如抗菌药物种

类)作为变量，考察其在临床使用情况与耐药细菌感染之间

的关系⋯“。

(3)抗菌药物使用情况：目前大多使用两类方法定义药

物使用的变量。一是分类变量(categorical variable)，即是否

使用药物或者按一定标准将药物使用情况划分为几个等级

(层)；二是连续变量(continuous variable)，即药物使用时间

或剂量。分类变量通常是将连续变量按照一定的标准进行

区间划分后转换而来。在考察抗菌药物使用与细菌耐药性

关系时，用药时间可影响两者相关性的评价，并导致研究结

论的偏差。例如，在研究抗厌氧菌药物与喹诺酮耐药铜绿假

单胞菌的相关性时，如按照药物使用(是或否)作为阳性判断

指标时，则两者并无相关性；如分别将使用药物超过24、48

和72 h作为阳性指标时，两者则有相关性“⋯。可见，在将连

续变量转换为分类变量时，不同的转换标准将对研究结果产

生显著影响。通常使用连续变量更贴近实际，所得结论也更

客观。因为连续变量为更量化的指标，能够区分药物使用的

不同周期与强度；而分类变量属人为按照一定标准划分，虽

便于操作但缺乏精细度，容易掩盖各变量间的真实相关性。

例如，将药物使用作为分类变量(是或否)考察时，无法区分

药物使用1 d和1个月给后续结果带来的差异，而采用连续

变量(使用天数)分析，则有可能反映出不同用药时间所产生

影响的差异”⋯。研究表明，将连续变量转换为分类变量将大

大降低分析效力甚至导致错误的结论，特别是在研究抗菌药

物使用与耐药菌相关性这样的非线性关系时更是如此n“。

因为在转换过程中可丢失变量间的相关信息，或改变变量间
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的相关性强度。此外，使用不同转换标准也会给研究结果带

来显著差异甚至得出完全不同的结果，进而导致研究结论的

偏差”“2“。因此，在研究抗菌药物使用与耐药菌发生发展过

程的相关性时，应尽量采用连续变量指标(药物使用时间或

总剂量)而非分类变量指标(是或否使用药物)来描述抗菌药

物使用情况。

(4)其他问题：应注意抗菌药物的使用情况与耐药菌感

染的时间联系。试验组应观察自患者人院至耐药菌检出这

段时间内的用药情况，而耐药菌检出后的用药情况应当作为

抗感染治疗预后而非引起耐药菌感染的相关因素。对照组

应观察患者入院至出院整个在院期间的用药情况”⋯。此外，

耐药菌感染通常易发生于有伴发疾病(concomitant illnesses)

的重症患者。因此，在研究抗菌药物使用与耐药菌感染相关

性时，应注意均衡和控制伴发疾病对研究结果的影响，如采

用标准的临床评分方法(Charlson、APACHE 1I等)对各组试

验对象进行评分和匹配”⋯。

总之，在分析耐药菌感染的发生发展规律中采用流行病

学方法可发挥重要作用，但应当考虑其适用性和科学性，避

免因使用方法不当而得出偏差甚至错误的结论。在病例对

照研究中，应当充分注意对照病例的选择；在病例对照和队

列研究中，应当采用适当的方法对实验组和对照组及其分组

情况进行描述和分类。此外，还需注意患者自身情况与所患

疾病及其并发症间的内在关联。
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严延生(福建)

詹思延(北京)

赵仲堂(山东)

陈坤(浙江)

何耀(北京)

李敬云(北京)

陆林(云南)

米杰(北京)

沈洪兵(江苏)

汪宁(Jr京)

王撷秀(天津)

项永兵(上海)

杨维中(北京)

张国刚(湖南)

庄辉(JL京)

陈维清(广东)

贺雄(北京)

李立明(北京)

栾荣生(四川)

潘凯枫(北京)

时景璞(辽宁)

王滨有(黑龙江)

吴凡(上海)

肖东楼(北京)

叶冬青(安徽)

张建中(北京)

董柏青(广西)

胡永华(北京)

梁万年(JL京)

吕繁(JL京)

潘先海(海南)

孙瑞华(JL京)

王建华(天津)

吴先萍(四川)

徐飚(上海)

于普林(JL京)

张孔来(北京)

 


