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西安地区耐亚胺培南铜绿假单胞菌感染危险因素
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［摘　要］　目的　分析某地区耐亚胺培南铜绿假单胞菌（ＩＲＰＡ）感染的危险因素，为控制ＩＲＰＡ感染提供参考。

方法　 随机选取西安地区４所三级医院２０１３年２—１０月ＩＲＰＡ感染患者１０３例（病例组），同期对亚胺培南敏感

的铜绿假单胞菌感染患者１０３例（对照组），对ＩＲＰＡ感染危险因素进行分析。结果　单因素分析结果显示：高龄、

住院时间≥４周、慢性肺部疾病、入住重症监护室、机械通气、分离出ＩＲＰＡ前２周使用过亚胺培南或美罗培南等碳

青霉烯类抗生素、早期联合应用抗菌药物是ＩＲＰＡ感染的相关危险因素；选取单因素分析有统计学意义的变量进

行ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，结果显示，住院时间≥４周（犗犚９５％犆犐：１．４４～１３９．７３）、机械通气（犗犚９５％犆犐：２．９６～

２６７．７５）以及分离出ＩＲＰＡ前２周使用过亚胺培南或美罗培南（犗犚９５％犆犐：２．６５～１５４．３４）是ＩＲＰＡ感染的独立危

险因素。结论　该地区医院应针对ＩＲＰＡ感染危险因素进行干预，以期降低ＩＲＰＡ感染的风险。
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　　铜绿假单胞菌广泛分布于自然界中，可存在于

健康人体的呼吸道、消化道和皮肤等部位，是医院感

染的重要致病菌。目前，对铜绿假单胞菌有活性的

抗菌药物包括碳青霉烯类、头孢菌素（头孢哌酮、头

孢他啶和头孢吡肟）、青霉素、氟喹诺酮类和氨基糖

苷类，其中以亚胺培南为代表的碳青霉烯类抗生素
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的抗菌活性最强［１］。随着此类药物在临床的广泛应

用，耐药菌株也不断出现。全国革兰阴性菌耐药监

测显示，２００１年铜绿假单胞菌对亚胺培南的耐药率

上升至２２％，而１９９４年仅为６％
［２］。高耐药率引起

了广大临床工作者的关注，探寻耐药发生的危险因

素，对抑制耐药菌株的产生，控制耐药菌感染非常重

要。本研究旨在分析耐亚胺培南铜绿假单胞菌

（ｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，ＩＲ

ＰＡ）感染的危险因素，以期为预防ＩＲＰＡ感染的发

生，改善患者预后，以及提高治愈率提供帮助。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取西安地区４所三级医院２０１３

年２—１０月１０３例ＩＲＰＡ感染患者作为病例组，同

期１０３例对亚胺培南敏感的铜绿假单胞菌感染患者

作为对照组进行研究。排除病历资料不完整者。

１．２　方法

１．２．１　临床资料的收集　查阅患者病历，收集临床

资料，包括如下几方面，（１）一般特征：患者年龄、性

别、住院时间、是否入住重症监护室（ＩＣＵ）；（２）基础

疾病：心脑血管疾病、慢性肺部疾病、糖尿病、恶性肿

瘤；（３）侵袭性操作治疗：留置导管（深静脉置管、胃

管和导尿管等）、机械通气（气管切开或插管）、使用

内镜；（４）分离出铜绿假单胞菌前２周抗菌药物使用

情况：亚胺培南／美罗培南、青霉素类（哌拉西林）、氨

基糖苷类、第二或三代头孢菌素、氟喹诺酮类、早期

（＜７２ｈ）联用抗菌药物；（５）分离出铜绿假单胞菌前

４周特殊药物的使用情况：化学治疗、使用肾上腺糖

皮质激素≥１周或使用免疫抑制剂；（６）感染部位。

１．２．２　质量控制　采用随机抽样的方法选取病例

组与对照组病例，两组病例在感染部位及护理分级

方面，差异无统计学意义，确保无选择性偏倚。由研

究者负责资料收集和录入，两人协助核对，保证资料

的完整性，发现可疑数据时及时与专科医生沟通。

１．３　统计分析　利用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３录入

数据，核对准确无误后导入ＳＰＳＳ１６．０统计软件。

计量资料采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，进行

单因素分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义；将单因

素分析中有统计学意义的变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素

回归分析。

２　结果

２．１　一般资料　共收集符合要求的病例资料２０６

份，病例组１０３例ＩＲＰＡ感染患者，其中男性６２例，

女性４１例；对照组１０３例亚胺培南敏感的铜绿假单

胞菌感染者，其中男性６６例，女性３７例。

２．２　ＩＲＰＡ感染单因素分析　单因素分析结果显

示，高龄、住院时间≥４周、慢性肺部疾病、入住

ＩＣＵ、机械通气、分离出ＩＲＰＡ前２周使用过亚胺培

南或美罗培南等碳青霉烯类抗生素、早期联合应用

抗菌药物是ＩＲＰＡ感染的相关危险因素，见表１。

表１　ＩＲＰＡ感染单因素分析

犜犪犫犾犲１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＩＲＰＡｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

危险因素
病例组

（狀＝１０３）

对照组

（狀＝１０３） χ
２ 犘

年龄≥６０岁 是 ６７ ４８ ７．１１ ０．０１

否 ３６ ５５

性别 男 ６２ ６６ ０．３３ ０．５７

女 ４１ ３７

住院时间≥４周 是 ５８ ２４ ２３．４２０．００

否 ４５ ７９

慢性肺部疾病 是 ５４ ３９ ４．４１ ０．０４

否 ４９ ６４

心脑血管疾病 是 ３５ ２７ １．４７ ０．２１

否 ６８ ７６

糖尿病 是 ２４ ２９ ０．６４ ０．４１

否 ７９ ７４

恶性肿瘤 是 １２ １０ ０．２０ ０．６４

否 ９１ ９３

入住ＩＣＵ 是 ５１ ３２ ４．７１ ０．０２

否 ５２ ７１

机械通气 是 ２８ １６ ６．５８ ０．０１

否 ７５ ８７

留置导尿 是 ４９ ４５ ０．４７ ０．５７

否 ５４ ５８

使用哌拉西林 是 ２１ １８ ０．０７ ０．８４

否 ８２ ８５

使用第二第三代头孢菌素 是 ３３ ２７ ０．８４ ０．３３

否 ７０ ７６

使用头孢吡肟 是 １２ １７ ０．７６ ０．３４

否 ９１ ８６

使用氟喹诺酮类 是 ９ １１ ０．１８ ０．７１

否 ９４ ９２

使用氨基糖苷类 是 １５ １４ ０．０９ ０．８７

否 ８８ ８９

使用亚胺培南／美罗培南 是 ９８ ４３ ６７．９ ０．００

否 ５ ６０

联用抗菌药物（＜７２ｈ） 是 ７５ ５２ ６．４７ ０．０２

否 ２８ ５１

使用肾上腺糖皮质激素

（＞１周）

是 ２０ １７ ０．２６ ０．６３

否 ８３ ８６

使用免疫抑制剂／化学治疗 是 １３ １１ ０．１６ ０．７７

否 ９０ ９２

２．３　ＩＲＰＡ感染ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析　选取单

因素分析结果有统计学意义的变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ多
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因素回归分析，结果显示：住院时间≥４周、机械通

气及分离出ＩＲＰＡ前２周使用过亚胺培南或美罗培

南是ＩＲＰＡ感染的独立危险因素。见表２～３。

表２　ＩＲＰＡ感染可能危险因素和赋值

犜犪犫犾犲２　ＰｏｓｓｉｂｌｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆＩＲＰＡｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

危险因素 变量名 赋值说明

年龄 Ｘ１ ＜６０岁＝０，≥６０岁＝１

住院时间 Ｘ２ ＜４周＝０，≥４周＝１

入住ＩＣＵ Ｘ３ 否＝０，是＝１

机械通气 Ｘ４ 否＝０，是＝１

慢性肺部疾病 Ｘ５ 否＝０，是＝１

使用亚胺培南／美罗培南 Ｘ６ 否＝０，是＝１

联用抗菌药物 Ｘ７ 否＝０，是＝１

ＩＲＰＡ感染 Ｙ 否＝０，是＝１

表３　ＩＲＰＡ感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＩＲＰＡｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

危险因素 犫 犛犫 狑犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 犗犚９５％犆犐

年龄≥６０岁 ０．８０ ０．９４ １．２６ ０．２３ ０．１９ ０．００～５．３０

住院时间≥４周 ２．０７ ０．８９ ４．９０ ０．０２ １８．７７ １．４４～１３９．７３

慢性肺部疾病 ０．３９ １．２６ ０．５７ ０．３２ ２．７８ ０．２０～８７．４４

机械通气 ３．７９ ０．８５ ５．７５ ０．０１ ２７．３７ ２．９６～２６７．７５

入住ＩＣＵ ０．７６ ０．９３ １．１７ ０．２８ ４．３６ ０．５５～７６．７８

使用亚胺培南／美罗培南 ４．０１ ０．７７ ６．５５ ０．０２ ３１．３８ ２．６５～１５４．３４

早期联用抗菌药物 ０．７２ １．３３ １．２１ ０．２５ ２．６６ ０．２８～８６．３４

３　讨论

３．１　ＩＲＰＡ感染危险因素　机械通气（犗犚９５％犆犐：

２．９６～２６７．７５）是ＩＲＰＡ感染的独立危险因素，这与

Ｚａｖａｓｃｋｉ等
［３］的研究结论一致。机械通气患者导管

气囊周围分泌物淤积，正常会厌部防御屏障被破坏，

细菌极易进入肺部各细小支气管。呼吸机治疗器械

污染，特别是湿化器、输氧管和雾化器等，可造成定

植于呼吸机回路管道内的细菌污染冷凝水，冷凝水

反流或随着喷射吸入气流形成的气溶胶进入呼吸道

造成感染。因此，对于气管切开或插管患者应做好

人工气道的管理，及时清理气囊上方集聚的分泌物，

采取综合治疗措施，尽早脱机和拔管［４］。

患者分离出ＩＲＰＡ前２周使用过亚胺培南／美罗

培南（犗犚９５％犆犐：２．６５～１５４．３４）是ＩＲＰＡ感染的另一

个独立危险因素。Ｃａｒｍｅｌｉ等
［５］调查铜绿假单胞菌耐

药与使用抗菌药物的关系，结果显示铜绿假单胞菌产

生耐药危险系数最高的、居前３位的抗菌药物分别是

亚胺培南、环丙沙星和哌拉西林。本研究证明使用亚

胺培南／美罗培南可造成铜绿假单胞菌的耐药。

住院时间≥４周（犗犚９５％犆犐：１．４４～１３９．７３）是

ＩＲＰＡ感染的又一个独立危险因素。随着住院时间

延长，ＩＲＰＡ定植于鼻咽、呼吸道、皮肤及肠道的概

率增加，导致ＩＲＰＡ感染的概率增高。细菌在人工

气道或具有结构性损伤的表面产生生物被膜，阻碍

抗菌药物进入，防止吞噬细胞吞噬。Ｇｕｌａｙ等
［６］的

研究也得出相似的结论，在ＩＣＵ，造成ＩＲＰＡ克隆传

播的危险因素有机械通气、长时间接受亚胺培南治

疗和住院时间长。

３．２　ＩＲＰＡ感染的防治策略　预防ＩＲＰＡ医院感染

的发生，具体措施包括严格控制侵入性操作指征，严

格执行无菌操作及消毒隔离措施；实行规范的抗菌药

物使用管理条例，严格掌握用药适应证，及时停药；治

疗基础疾病，提高患者免疫力，缩短病程等。治疗困

难、病死率高是ＩＲＰＡ医院感染的特点，控制医院感

染的根本措施是合理使用抗菌药物。一旦发生ＩＲＰＡ

感染，需及时分离病原菌，并进行药敏试验，根据药敏

结果，合理使用抗菌药物。为减少治疗过程中耐药的

发生，可采用联合用药、轮换用药、抗菌药物降阶梯疗

法等策略，如β内酰胺类药物联合阿米卡星或氟喹诺

酮类。但由于阿米卡星副作用明显，可导致耳、肾毒

性，限制了其在老年人中的使用［７］。另外，应重视细

菌耐药监测体系的建立和健全，动态监测ＩＲＰＡ定植

情况，准确评价疗效，及早调整抗菌药物。

（下转第３４８页）
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年卫生部开展抗菌药物临床应用专项整治活动以

来，仍呈上升趋势，值得我们深思并查找原因。

综上所述，本院抗菌药物合理使用管理成效显

著，医院感染控制逐年改进；但各种侵袭性操作相关

感染的控制仍需加强，抗菌药物合理使用的管理仍

存在问题，需要探讨和改进。
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　　治疗ＩＲＰＡ感染的新药在短期内难以获得，碳

青霉烯类抗生素仍为治疗ＩＲＰＡ重症感染的首选药

物。在应用碳青霉烯类抗生素治疗铜绿假单胞菌感

染时，需严格掌握其适应证；同时，应随时监测铜绿

假单胞菌的耐药情况，及时改进治疗方案，尽量减少

或避免ＩＲＰＡ感染的发生，防止耐药菌在医院内播

散、暴发和流行。
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