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摘要：目的  分析医院革兰阳性菌的分布及耐药性变迁，为临床合理使用抗菌药物提供依据。方法  采用VITEK-2 

Compact微生物分析系统进行菌株鉴定及药敏试验。使用SIMCA-P+软件建立主成分分析(principal component analysis, 

PCA)模型。通过构建主成分得分图，结合主成分载荷图，对革兰阳性菌耐药性的变迁进行整体评价，筛选耐药率上升趋

势较显著的菌株。结果  2011—2014年共分离出5 436株革兰阳性菌，包括金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、溶血葡萄球菌、

表皮葡萄球菌、人葡萄球菌和头状葡萄球菌，分别占59.1%，12.3%，12.2%，10.3%，3.7%和2.3%。其中人葡萄球菌、金

黄色葡萄球菌和溶血葡萄球菌对克林霉素耐药率的上升趋势较为显著。结论  医院应加强对克林霉素使用的管理，加强

葡萄球菌属对克林霉素耐药率的监测。   
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Study on the Distribution and Drug Resistance Variance of Gram-positive Bacteria in 20112014 
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(1.Tongde Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou 310012, China; 2.Kelan Information & Technology Co., Ltd., Hangzhou 
310022, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide information for the rational application of antibiotics, the distribution and drug 
resistance variance of gram-positive bacteria in hospital were investigated. METHODS  The identification of strains and the 
drug susceptibility testing were performed using a VITEK-2 Compact system. A principal component analysis(PCA) model was 
established with the use of SIMCA-P+software. The principal component scores plot in combination with principal component 
loading plot was applied to monitor the drug resistance variance of gram-positive bacteria. The bacterial strains, which showed 
significant upward trend in drug resistances, were screened. RESULTS  A total of 5 436 strains of gram-positive bacteria were 

isolated in 20112014, including Staphylococcus aureus(59.1%), Enterococcus faecalis(12.3%), Staphylococcus haemolyticus 
(12.2%), Staphylococcus epidermidis(10.3%), Staphylococcus hominis(3.7%) and Staphylococcus capitis(2.3%). Among these, 
the drug resistance rates of Staphylococcus hominis, Staphylococcus aureus and Staphylococcus haemolyticus to clindamycin 
showed significant upward trend. CONCLUSION  This study demonstrates that the management of clindamycin should be 
strengthened by hospital. The monitoring of drug resistance rates of Staphylococcus to clindamycin should also be further 
strengthened. 
KEY WORDS: gram-positive bacteria; drug resistance; principal component analysis 
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随着抗菌药物的大量使用，耐药菌的检出率

日趋增加。为了及时了解病原菌耐药性的变化，

指导抗菌药物的合理使用，有必要建立一种方法，

科学、高效的监测医院病原菌耐药性的变迁。然

而，医院常见病原菌的种类较多，常用抗菌药物

的品种也较多。随着时间的积累，不同病原菌对

多种抗菌药物的耐药性数据构成庞大的多变量数

据矩阵。文献一般采用传统的方法逐一研究不同

病原菌对不同品种抗菌药物在不同时间的耐药

率，工作量大，数据分析效率低。主成分分析

(principal component analysis，PCA)算法是一种常

用的数据降维方法，可从庞大的数据矩阵中提取

重要信息，具有算法简单、计算速度快等优点[1]。

近年来，将PCA算法应用于药品质量控制[2]、疾病

诊断[3]、药品使用监测[4]等医药数据分析逐渐成为

研究的热点，但应用于研究医院革兰阳性菌耐药

性的变迁罕见文献报道。本研究以革兰阳性菌对

常用抗菌药物的耐药率数据为例，通过建立PCA

模型，从整体上评价革兰阳性菌耐药性的变迁，

筛选耐药率上升趋势较显著的菌株。通过本研究，

期望为医院革兰阳性菌耐药性监测提供新的方法。 

1  材料与方法 

1.1  菌株鉴定及药敏试验 

严格按照《全国临床检验操作规程》进行病

原菌培养、鉴定及药敏试验。菌株分离自 2011—

2014 年浙江省立同德医院住院患者临床送检的标

本，包括痰液、血液、尿液、分泌物等，剔除同

一患者分离的重复菌株。采用法国生物梅里埃公

司 VITEK-2 Compact 全自动微生物分析系统进行

菌株鉴定及药敏试验。药敏试验采用自动最低抑

菌浓度(minimum inhibitory concentration，MIC)法，

用标准菌株金黄色葡萄球菌 ATCC25923 和粪肠球

菌 ATCC29212 作室内质控，药敏判断参照美国临

床 实 验 室 标 准 化 协 会 (clinical and laboratory 

standards institute，CLSI)标准执行，以敏感、中介、

耐药报告结果。将病原菌对不同抗菌药物的耐药

菌株数(不包含中介、敏感菌株数)除以总检测株

数，计算该病原菌对此种抗菌药物的耐药率。 

1.2  统计方法 

根据药敏试验结果，构建不同季度革兰阳性

菌对不同抗菌药物耐药率的矩阵 X(I×J，I 代表季

度数，J 代表反映病原菌耐药率的变量数)。将矩

阵 X 经标准化后建立 PCA 模型。构建主成分得分

图，分析革兰阳性菌耐药率的整体变化趋势。构

建主成分载荷图，筛选耐药率上升趋势较显著的

菌株。最后，采用传统的方法逐一研究革兰阳性

菌在不同季度对不同抗菌药物的耐药率，对 PCA

结果进行验证。PCA 用 SIMCA-P+软件(版本 12.0，

瑞典 Umetrics AB)实现。 

2  结果 

2.1  病原菌分布及耐药性比较 

2011—2014年共分离到6种革兰阳性菌5 436

株，分布和构成比见表1。革兰阳性菌排名依次为

金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、溶血葡萄球菌、表

皮葡萄球菌、人葡萄球菌和头状葡萄球菌。由于

肠球菌属对除青霉素和氨苄西林外的青霉素类、

磺胺甲噁唑/甲氧苄啶、克林霉素、低浓度氨基糖

苷类、头孢菌素类等多种抗菌药物天然耐药，故

对粪肠球菌选择青霉素、四环素、左氧氟沙星、

莫西沙星、万古霉素和利奈唑胺6种抗菌药物进行

药敏试验；对金黄色葡萄球菌、溶血葡萄球菌、

表皮葡萄球菌、人葡萄球菌和头状葡萄球菌选择

CLSI推荐的包括青霉素、苯唑西林、磺胺甲噁唑/

甲氧苄啶、红霉素、克林霉素、庆大霉素、四环

素、左氧氟沙星、莫西沙星、万古霉素和利奈唑

胺在内的11种常用抗菌药物进行药敏试验。根据

粪肠球菌对6种抗菌药物以及5种葡萄球菌对11种

抗菌药物的药敏试验结果，分别计算2011—2014

年革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率，见表2。 

表 1  2011—2014 年革兰阳性菌的分布和构成比 

Tab. 1  Distribution and constituent ratio of gram-positive 

bacteria in 20112014 

编号 病原菌 株数 构成比/% 

A 金黄色葡萄球菌 3 214 59.1 

B 粪肠球菌 671 12.3 

C 溶血葡萄球菌 663 12.2 

D 表皮葡萄球菌 560 10.3 

E 人葡萄球菌 203 3.7 

F 头状葡萄球菌 125 2.3 

 合  计 5 436  

2.2  耐药性变迁整体评价  

计算 2011—2014 年共 16 个季度粪肠球菌对 6

种抗菌药物以及 5 种葡萄球菌对 11 种抗菌药物的

耐药率，构建矩阵 X(16×61，61=1×6+5×11)。

对矩阵 X 建立 PCA 模型，将复杂的病原菌耐药率

数据投影到低维特征空间，从整体上分析不同季

度革兰阳性菌耐药性的变迁。以主成分 1 的得分为 
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表 2  2011—2014 年革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率 

Tab. 2  Drug resistance rates of gram-positive bacteria to 

the commonly used antibiotics in 20112014          % 

编号 抗菌药物 
金黄色葡 

萄球菌 

粪肠 

球菌 

溶血葡 

萄球菌 

表皮葡 

萄球菌 

人葡萄

球菌

头状葡

萄球菌

1 青霉素 94.6 42.5 98.2 95.9 94.1 96.0

2 苯唑西林 58.3  95.3 82.2 81.8 76.8

3 
磺胺甲噁唑/

甲氧苄啶 
 7.4  28.9 47.8 56.2  4.8

4 红霉素 68.1  93.2 73.2 81.8 56.8

5 克林霉素 57.1  41.7 39.0 53.7 47.2

6 庆大霉素 24.5  71.3 21.3  8.4 28.0

7 四环素 34.7 64.2 43.0 29.4 43.8  3.2

8 左氧氟沙星 47.8 40.7 65.6 18.6 34.5 43.2

9 莫西沙星 25.5 39.0 19.2 10.8 29.6 14.4

10 万古霉素  0.0  5.2  0.0  0.0  0.0  0.0

11 利奈唑胺  0.0  1.8  0.2  0.0  0.0  0.0

横坐标，主成分 2 的得分为纵坐标，构建 2011—

2014 年革兰阳性菌耐药率的主成分得分图，见图

1(控制限为 Hotelling T2 95%置信区间)。如图所示，

2011—2014 年主成分 1 得分整体呈减小趋势，表

明革兰阳性菌的耐药率呈现出一定的变化趋势。 

 

图 1  2011—2014 年耐药率的主成分得分图 
每个点分别代表一个季度，如“11-1”代表2011年第1季度。 

Fig. 1  Principal component scores plot of drug resistance 

rates in 20112014 
Each point presents a season, such as “11-1” presents the first season in 
2011. 

2.3  筛选耐药率上升趋势较显著的菌株 

构建主成分载荷图，分析主成分得分变化的

主要原因，筛选耐药率上升趋势较显著的菌株。

以主成分 1 的载荷为横坐标，主成分 2 的载荷为

纵坐标，构建 2011—2014 年革兰阳性菌耐药率的

主成分载荷图，见图 2，图中每个点分别代表一个

变量； A~F 分别代表 6 种革兰阳性菌，具体见表

1；1~11 分别代表 11 种抗菌药物，具体见表 2。

由图 2 可知，E5、A5 和 C5 在主成分 1 上的载荷

为负且绝对值较大，表明人葡萄球菌、金黄色葡

萄球菌和溶血葡萄球菌对克林霉素的耐药率与主

成分 1 的得分有较强的负相关性，其数值增加是

造成主成分 1 得分减小的主要原因。因此，人葡

萄球菌、金黄色葡萄球菌和溶血葡萄球菌对克林

霉素耐药率的上升趋势较显著。 

 

图 2  2011—2014 年耐药率的主成分载荷图 

Fig. 2  Principal component loading plot of drug resistance 

rates in 20112014 

2.4  采用传统的方法验证 PCA 结果 

采用传统的方法逐一研究人葡萄球菌、金黄

色葡萄球菌和溶血葡萄球菌对克林霉素的耐药

率，对 PCA 结果进行验证。3 种葡萄球菌对克林

霉素的耐药率见图 3。由图 3 可知，3 种葡萄球菌

对克林霉素的耐药率虽有一定的波动，但整体均

呈现出上升的趋势，与 PCA 结果一致。 

 

图 3  2011—2014 年人葡萄球菌(◆)、金黄色葡萄球菌(■)

和溶血葡萄球菌(▲)对克林霉素的耐药率 

Fig. 3  Drug resistance rates of Staphylococcus hominis (◆), 

Staphylococcus aureus (■) and Staphylococcus haemolyticus 

(▲) to clindamycin in 20112014 

3  讨论 

金黄色葡萄球菌是引起医院和社区感染的重

要病原菌之一，可引起身体多部位感染[5]。在 2011

—2014 年分离到的 6 种革兰阳性菌中，金黄色葡

萄球菌的检出率最高(59.1%)，与国内有关报道结

果一致[6]。根据本研究结果，6 种革兰阳性菌对利

奈唑胺的耐药率较低(均<2.0%)，表明利奈唑胺对

革兰阳性菌仍表现出良好的临床疗效。5 种葡萄球

菌对青霉素、苯唑西林和红霉素的耐药率较高

(均>50.0%)，一般不建议用青霉素类和红霉素治疗

葡萄球菌感染。本研究未发现对万古霉素耐药的

葡萄球菌，但检测到对万古霉素耐药的粪肠球菌

(5.2%)。文献报道，耐万古霉素肠球菌感染呈逐年

上升的趋势，且与万古霉素的使用密切相关[7]。因
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此，临床应加强对万古霉素使用的管理，严格控

制万古霉素使用的适应证，同时掌握万古霉素的

给药时间和给药浓度，从而减少耐药菌株的产生。 

克林霉素具有组织渗透性强、不良反应小等特

点，常被作为青霉素过敏或耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌感染患者治疗的首选药物[5]。随着克林霉素的广

泛使用，葡萄球菌对克林霉素的耐药率逐渐上升[8]。

根据本研究结果，虽然人葡萄球菌、金黄色葡萄球

菌和溶血葡萄球菌对克林霉素的耐药率数值并非

最高，但呈现出上升的趋势，与文献报道一致[8]。

另有研究表明，葡萄球菌属对克林霉素的耐药性与

克林霉素的使用强度密切相关[9]。因此，临床应加

强葡萄球菌属对克林霉素耐药性的监测，在使用克

林霉素前进行药敏试验，结合D试验检测诱导性克

林霉素耐药，指导医师合理使用克林霉素。 

4  结语 

本研究通过建立PCA模型，从整体上评价革兰

阳性菌耐药性的变迁，筛选耐药率上升趋势较显

著的菌株。结果表明，人葡萄球菌、金黄色葡萄

球菌和溶血葡萄球菌对克林霉素的耐药率呈现出

上升的趋势，应引起重视。本研究表明，与传统

的逐一研究的方法相比，采用PCA算法能更加科

学、高效的对病原菌耐药性的变迁进行系统分析

和可视化研究，可为医院革兰阳性菌耐药性监测

提供新的方法。 
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维生素类药物预防化疗致周围神经毒性的疗效及安全性的 Meta 分析 
 

魏晓晨，朱立勤*，王春革，邓琦，李新(天津市第一中心医院，天津 300192) 

 
摘要：目的  系统评价维生素类药物预防化疗致周围神经毒性(peripheral neuropathy，PNP)的疗效及安全性。方法  全面

检索 PubMed、EMbase、Cochrane Libraries、CNKI、万方和维普数据库中收录的维生素类药物预防化疗致 PNP 的随机对

照试验(RCT)，检索时限均从建库至 2015 年 8 月。在资料提取和质量评价后，采用 RevMan5.3 软件进行 meta 分析。结

果  共纳入 14 个 RCT，包括 889 例患者。Meta 分析结果显示：①维生素 E 组与对照组在预防顺铂致 PNP 总发生率[RR=0.34，

95%CI(0.18，0.66)，P=0.001]、严重 PNP 发生率[RR=0.25，95%CI(0.08，0.77)，P=0.02]及 PNP 评分[SMD=0.79，95%CI 

(1.20，0.37)，P=0.000 2]方面均有统计学差异；在预防紫杉醇致 PNP 总发生率[RR=0.30，95%CI(0.10，0.89)，P=0.03]

及 PNP 评分[SMD=0.95，95%CI(1.69，0.21)，P=0.01]方面有统计学差异，而在严重 PNP 发生率方面无统计学差异；

在预防奥沙利铂致 PNP 总发生率及严重 PNP 发生率方面均无统计学差异；②甲钴胺组与对照组在预防化疗致 PNP 总发

生率[RR=0.44，95%CI(0.36，0.55)，P<0.000 01]、严重 PNP 发生率[RR=0.28，95%CI(0.18，0.43)，P<0.000 01]及 PNP
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