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抗菌药物耐药问题已成为全球关注的焦点，也是当

今世界面临的最紧迫的公共卫生问题之一[1]。抗菌药物

耐药会增加患者感染风险，延长患者临床症状恢复时

间，增加患者住院时间，并增加医疗卫生系统的成本。

从经济学角度讲，多重耐药感染的治疗管理意味着医疗

卫生系统成本的持续增长。不同国家和地区的抗菌药

物耐药比例不同，所导致的抗菌药物负担也不尽相同。

合理准确地测算抗菌药物耐药负担，不仅可以帮助决策

者合理分配卫生资源，还可以帮助医务人员更好地理解

并执行相应的感染管理项目[2]；此外，耐药负担的测算同

样有助于刺激医药产业致力于研发新的抗菌药物，并为

跨国合作共同应对抗菌药物耐药性问题提供基础。作

为全球性问题，近年来高收入国家对本国家或地区的抗

菌药物耐药负担研究较多，然而中、低收入国家对此方

面的研究仍存在大量空白。我国目前针对抗菌药物耐

药负担的研究大都局限在个体医院层面，样本量小且不

具备外推性。因此，笔者查阅 PubMed、ProQuest Health

& Medical Complete、Springer 等数据库，检索策略为

“Antibacterial resistance”+“Burden”和“Antimicrobial re-

sistance”+“Burden”以及“Antibiotic resistance”+“Bur-

den”，了解抗菌药物耐药负担研究测算方法现状并进行

分析，为我国开展抗菌药物耐药经济负担研究提供文献

支持。

1 抗菌药物耐药负担测算指标及方法
由于抗菌药物耐药并不是一种疾病诊断，而是疾病
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摘 要 目的：了解抗菌药物耐药负担研究测算方法现状并进行分析，为我国开展抗菌药物耐药经济负担研究提供方法学文献支

持。方法：计算机检索PubMed、ProQuest Health & Medical Complete、Springer等数据库，梳理相关研究并分析目前国外常用抗菌

药物耐药负担测算方法以及注意事项。结果与结论：抗菌药物耐药负担一般通过耐药发生数（率）、耐药致死数、额外床日数以及

耐药经济负担几个方面来衡量，在测算过程中需要注意研究角度的确定、结局指标的定义、感染前住院时间的控制、对照组的选

择、疾病严重程度的调整及计算时间点、感染发生时间的计算、成本的界定以及耐药经济负担的计算范围。后续研究应该着眼于

从全社会角度进行抗菌药物耐药负担的测算，为决策者进一步控制耐药发展提供可以参考的基线数据证据。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate and analyze the situation of measurement method for antimicrobial resistance（AMR）

burden research，in order to provide methodology literature support for conducting AMR burden research in China. METHODS：

Retrieved from PubMed，ProQuest Health & Medical Complete，Springer datebase，related researches were summarized，and

foreign calculation method of resistance burden of commonly used antimicrobial and matters of attention were analyzed. RESULTS

& CONCLUSIONS：AMR burden is usually evaluated using indicators like the number of resistant incidents，deaths due to AMR，

excess length of stay and economic burden of AMR. The issues needed to be considered during calculating the burden included the

perspective，definition of the outcome indicator，controlling the length of stay before infection，selection of control group，

adjustment for severity of illness，time point calculation，calculation of onset time of infection，definition of the cost and scale of

the economic burden. Future studies needs to be focused on a social perspective to estimate the burden of AMR，so as to provide

baseline data evidence for decision makers to further control the resistance.
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进展过程中的一个中间状态，所以耐药负担的测算也不

同于传统的疾病负担测算。通常来讲，抗菌药物耐药负

担的测算是在通过控制混杂因素的前提下，对比耐药菌

感染患者与敏感菌感染患者的结局指标，以结局指标差

值作为耐药这种暴露因素的影响[1]。衡量抗菌药物耐药

影响经常从耐药发生数（率）、耐药致死数、耐药导致额

外床日数，以及耐药经济负担的角度进行。其中，前3个

指标除了用来解释耐药对临床结局的影响外，还是进行

耐药经济负担测算的必要参数[3]。鉴于测算疾病负担需

要确定研究角度，笔者将从医院角度介绍如何测算抗菌

药物耐药负担。

1.1 耐药发生数（率）

耐药发生数（率）指在一段时间内，总体人群中耐药

发生的例数（频率）。通常来讲，每个国家都有耐药监测

网络，各国的区别在于全覆盖还是抽样监测，对于全覆

盖的耐药监测网络而言，耐药发生数可以直接从监测网

络中获取，如英国的耐药监测系统[4]；对于其他以抽样监

测为主的国家，耐药发生数可以通过监测网络中样本医

院的床位数及耐药发生数，利用准二项分布的广义线性

模型，代入上述样本医院参数，得出耐药发生比例，乘以

国家或地区的总医院床位数，计算出耐药发生数。

1.2 耐药致死数

耐药致死数指归属于耐药导致死亡的例数，是衡量

耐药负担，尤其是耐药对临床结果影响的一个重要指

标。针对诸如耐药致死数等耐药暴露因素的结局指标，

根据所依据理论的区别，有两种不同的测算方法。

1.2.1 基于需暴露数的测算 Bender R 等 [5]的研究于

2002年在需治疗人数（Number needed to treat，NNT）的

基础上提出了“需暴露数”（Number needed to be ex-

posed，NNE），用以区分流行病学研究中针对暴露结局

方向的描述。De Kraker ME等[6]的研究由此推导出了计

算耐药致死数的公式，并在测算欧盟地区耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA）以及耐第三代头孢菌素大肠埃

希菌的经济负担时进行了应用，公式（1）用来计算耐药

致死数。

#Deaths＝
BSI×P0×（aOR－1）×（1－P0）

aOR×P0+（1－P0）
… 公式（1）

公式（1）中，#Deaths：耐药致死数；BSI：血流感染例

数；P0：对照组死亡比例；aOR：死亡率的调整比值比。

这种测算方法适用于有前期临床指标基础的研究，

即前期通过前瞻性或回顾性对照研究获得包括 aOR及

P0在内的参数值。耐药致死数和额外床日数的置信区

间可以通过利用有限样本多次重复抽样的参数 Boot-

strapping算法进行迭代计算得出。

1.2.2 多状态模型 多状态模型（Multistate model）是一

类用以描述疾病进程的模型。对于特定的患者群体，在

定义随时间变化的不同疾病进展状态后，通过计算不同

疾病状态间的转归风险来更加准确地描述随时间变化

的结局事件 [7]。具体计算方法为利用非参数 Aalen-Jo-

hansen统计量计算不同状态间的转归概率，进而利用转

归概率矩阵计算期望住院时间。期望住院时间差值则

通过计算每一天发生中间状态（即不同类型感染状态）

与没有发生中间状态患者的期望住院时间差值，乘以当

天发生感染的频次比例作为加权[7]。由于多状态模型可

以很好地描述随时间变化的竞争风险，这种模型也较多

地应用于一些复杂病情的研究[8]。这种方法的优点在于

可以不用事前匹配不同组别的患者特征，并且避免了匹

配而造成的样本丢失，所以常用来回顾性分析大样本数

据。建立了多状态模型后，通常利用Cox比例风险模型

来计算耐药组与对照组患者到达疾病终点的风险比

（Hazard ratio，HR）。De Angelis G 等 [9]、Stewardson AJ

等[10]的研究就分别通过回顾性和前瞻性队列设计，采用

多状态模型测算了MRSA血流感染的耐药负担，多状态

模型的理论结构见图1[说明：入组患者进入入院起始状

态，若患者感染日期先于或等于入院日期，则直接进入

相应状态组别。随着疾病进展，患者到达两个竞争吸收

态（即死亡或出院），期间经过或不经过两个中间状态

（即敏感菌血流感染或耐药菌血流感染）]。

1.3 额外床日数

额外床日数（Excess length of stay）是另外一个用来

衡量耐药对临床结果影响的重要指标，其指由于耐药的

发生导致患者住院天数增加的天数之和。与耐药致死

数的计算方式类似，除可以使用公式（2）计算入组患者

耐药导致的额外床日数的观察值外，还可以通过多状态

模型计算不同组别患者的期望住院时间差值从而得到

耐药导致额外床日数。

#Extra length of stay＝BSI×LOSR ……… 公式（2）

公式（2）中，LOSR：每例耐药感染相比对照组超出

的住院天数（单位：天）。

1.4 耐药经济负担测算方法

从医院角度而言，耐药经济负担指由于耐药发生导

致医疗资源消耗的增加，即由于耐药导致额外资源消耗

的货币度量。由于抗菌药物管理体系以及卫生体系的

图1 耐药负担测算采用的多状态模型理论结构

Fig 1 Multistate model theoretic structure for esti-

mating AMR burden
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差异，欧洲学者更偏向于采用流行病学方法测算耐药经

济负担，而美国学者更多采用数学计量建模的方式进

行测算。

1.4.1 流行病学方法测算 以 De Kraker ME 等 [6]及

Stewardson AJ 等[10]为代表的欧洲学者倾向应用流行病

学方法来进行耐药经济负担的测算。这种方法认为耐

药经济负担的产生是由于耐药导致住院天数的增加而

引起的，所以耐药经济负担可以通过额外床日数乘以每

床日成本进行计算[6，11-13]，如公式（3）所示。

Burden＝#Extra bed-days×Hospital day cost 公式（3）

公式（3）中，Burden：抗菌药物耐药经济负担；Hospi-

tal day cost：医院每住院日成本。

医院每住院日成本有两种算法，一种是利用医院的

收入与总住院天数计算平均每住院日成本，也可以利用

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）用于计

算各国医院平均住院成本的 WHO-CHOICE 模型[14]，通

过设置个体参数后得出。

1.4.2 数学计量建模 除了采用流行病学方法计算耐

药经济负担外，美国的学者更倾向于采用通过数学计量

建模的方式进行耐药负担的测算。如Lee BY等[15]的研

究和 Bartsch SM 等 [16]的研究均利用决策树模型从第三

付费方以及社会角度分别测算了美国社区获得性MRSA

以及耐碳青霉烯大肠埃希菌血流感染造成的经济负

担。这种方法对模型参数的设置、选择，以及对结果的

敏感性及外推性要求很高，应用数学建模测算耐药负担

必须建立在已有大量相关耐药结局研究的基础上进行。

2 抗菌药物耐药负担研究方法学注意事项
由于研究过程中存在众多参数和假设，耐药负担研

究需要有严谨的设计和测算过程。在进行抗菌药物耐

药负担研究的过程中，有一些非常重要的方法学注意事

项是必须要考虑到并且需要给予恰当地处理的[17]。

2.1 研究角度的确定

所有的疾病负担研究都必须明确研究角度，这是耐

药负担研究的基础。研究角度决定了结局指标的选择

以及耐药菌经济负担的测算过程。通常来讲，研究角度

越高、覆盖范围越广，耐药负担的内涵越大。如若从全

社会角度进行耐药负担研究，那么抗菌药物本身由于耐

药发生导致的效力下降也应作为耐药负担的内涵，然而

这种抗菌药物效力的下降却很难进行测量。

2.2 结局指标的定义

死亡率相对比较容易进行定义，但需区分全因死亡

率与归因死亡率，以及院内死亡率与出院后死亡率的差

别。由于死亡率是一个相对不常发生的结局指标且并

不一定直接与感染相关，因此相关研究中经常会使用一

些对感染暴露更加敏感的结局指标，如发病率、成本

等。然而鉴于感染的发病率相对较难定义，因此经常使

用替代指标，如医院住院时间、是否需要手术或入住重

症加强护理病房（ICU）、成本以及出院功能性状态（是否

转入下一级别医疗机构）等。

2.3 感染前住院时间的控制

感染前住院时间与感染的发生以及感染后的住院

时间、成本及死亡率之间是直接相关的。因此在做抗菌

药物耐药结果研究的设计时，必须要控制暴露组耐药菌

及对照组敏感菌感染发作前的住院时间。为了控制感

染前住院时间的影响，常用的方法是基于感染前住院时

间将耐药组与对照组进行配对[18]，或将此变量纳入多元

分析当中[19]。若不控制感染前住院时间测算出的包括

住院时间在内的耐药负担将高于实际值，因为住院时间

的延长本身就是医源性感染的风险因素[20]。

2.4 对照组的选择

在研究抗菌药物耐药结果时可以选择不同的对照组，

文献中常见的对照类型有两种。第一种对照类型为耐药

菌感染组与敏感菌感染组进行比较。这种研究设计评

价了耐药这一个独立暴露因素，例如比较对第三代头孢

菌素耐药与敏感的大肠埃希菌感染患者的结局[21]。第二

种对照类型是耐药菌感染组与非感染组的比较。此类研

究设计评价了耐药菌感染相对于非感染患者的负担，这

一种对照结果得出的耐药不良事件结果程度会更高。

在近些年的研究中，越来越多的研究者将两种对照类型

结合起来，以更好地解释耐药菌感染作为暴露因素相比

非感染和敏感菌感染的患者所造成的额外负担[6，10-11，13]。

2.5 剔除疾病严重程度的影响

在对抗菌药物耐药影响的研究中，剔除疾病严重程

度及并发症的影响是非常必要的，因为耐药菌感染患者

经常罹患更严重的疾病，而这些疾病作为独立因素本身

可能就会引起不良结果。目前有多种方法可以用来对

疾病严重程度进行评级，包括主观评分、急性生理与慢

性健康评分以及Charlson并发症评分等。

Mccabe W等[22]的研究运用了简单的三级评分量表

来计算革兰氏阴性菌感染患者的死亡率。这个评分体

系是完全基于研究者对患者病历的主观判断，并没有客

观的生理数据，所以并没有外推性。此评分体系只适用

于以死亡率为指标而非以发病率与成本为指标的研

究。急性生理与慢性健康评分很大程度上依赖于生理

参数且收集 ICU的数据，所以仅适用于 ICU患者死亡率

测算 [23]；Charlson 并发症评分是 1987年由 Charlson ME

等[23]的研究提出，用来在纵向研究中调整死亡率风险的

前瞻性并发症分类方法，此方法是在国际疾病分类

（ICD）诊断编码下将并发症分类并赋予不同的权重，通

过分类计算累加为每个患者计算单独的并发症评分。

尽管没有证据表明针对感染性疾病结果哪一种方法是

最优的，但是Charlson并发症评分是目前研究中最常运

用的疾病严重程度评级方法[24]。其他疾病严重程度的

替代指标包括计算患者感染前并发症数量、患者接受介
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入设备的数量和类型、培养检查次数、感染前是否入住

ICU等。

2.6 疾病严重程度的计算时间点

疾病严重程度的计算时间点在评价疾病严重程度

时经常被忽略。由于疾病严重程度很大程度上受到感

染发作的影响，因此若在患者感染发作期进行计算，此

指标可能会成为暴露至结果过程的一个中间变量，由于

中间变量的调整通常会引起暴露效果被低估[25]，故在计

算感染前住院时间超过 48 h的患者疾病严重程度时需

要注意这个问题。若纳入疾病严重程度评分，在解释结

果时需要谨慎，因为存在可能会低估耐药影响程度的可

能性[26]。

2.7 感染发生时间的计算

由于数据的可获得性限制，大多数研究均将第一份

阳性培养结果认定为感染发生的时间。这种计算方法

存在低估耐药影响的可能性，因为阳性培养结果常是在

感染发生或治疗失败几小时后才能获得的。在感染程

度非常严重或患者免疫功能极其低下的情况下，这种延

误可能会影响最后的研究结果。这也是在现有诊断工

具条件下进行此类研究不可避免的一个局限性。

2.8 成本的界定

抗菌药物耐药对经济结果的影响随研究角度的不

同而不同。通常来讲，衡量经济负担是通过计算医疗成

本、医疗花费、资源使用情况以及社会成本等方式来评

价发生在医院的耐药经济负担。医疗成本包括直接医

疗成本和直接非医疗成本，直接医疗成本包括治疗成

本、药品成本以及检查成本等；直接非医疗成本包括患

者由于住院治疗花费的非医疗个人成本。社会成本也

叫间接成本，包括由于住院或因病死亡导致的生产力损

失[27-28]。

2.9 耐药经济负担的计算范围

尽管医疗成本作为结局指标对于个体医院能够更

好反映真实发生的经济负担，但是由于报销政策以及成

本核算的影响，研究者很难直接从医院系统中获取医疗

成本结果；相反，医疗花费尽管不能完全反映真实成本，

但是易于从医院数据库中获取且与患者发生的费用一

致。尽管可以通过调整成本花费比率的方式减少偏倚，

但是应用医疗花费作为结局指标时会高估真实发生的

成本[29]。资源效用能够用来更加准确地评估患者所接

受的治疗成本，但为了进行结果间的对比，资源的使用

必须转化为货币价值。

针对同一研究医院内的患者，若在相对较短的时间

里控制了混杂因素，则可以用耐药菌感染患者与敏感菌

感染的患者总成本或总花费的比值比（OR）、风险比或

相对危险度（RR）来归纳耐药影响的程度。然而若需从

文献中引用相关的成本或花费信息，需注意在解释变量

过程中关注其指标的外推性，关注引用的变量结果是否

适用于其他研究对象。多中心研究必须保证其测量的

指标结果是在所有研究机构中进行过标准化的。

3 结语
抗菌药物耐药负担的测算不同于传统的疾病负

担。测算抗菌药物耐药负担是通过对比耐药菌感染患

者与敏感菌感染患者结局指标，计算结局指标差值作为

耐药这种暴露因素的影响程度。从医院角度测算，抗菌

药物耐药负担包括耐药发生数（率）、耐药致死数以及耐

药经济负担。测算耐药负担时需要明确研究角度，定义

结局指标，控制感染前住院时间，选择合适的对照组，调

整疾病严重程度以及其计算时间点，定义感染发生时间

并界定成本范围。尽管抗菌药物耐药扩散的速度在持

续增加，但发展中国家用于研究耐药的卫生和经济影响

所需资源的可及性相对较低。相比国外抗菌药物耐药

监测水平较高的国家，我国尽管从21世纪初便开始了在

抗菌药物管理方面的探索并取得了一定的成效[30]，然而

目前国内对不同地区乃至全国水平抗菌耐药造成的疾

病负担尤其额外负担测算相关研究有限，缺乏高质量、

长时间跨度的纵向研究。今后应着眼于从全社会角度

进行的抗菌药物耐药负担的测算，为决策者进一步控制

抗菌药物耐药性的发展提供可以参考的基线数据证据。
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