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［摘　要］　目的　分析重症监护病房（ＩＣＵ）多重耐药菌（ＭＤＲＯ）致医院获得性肺炎（ＨＡＰ）的危险因素及其抗菌

药物使用情况，进行风险评估并指导抗菌药物使用。方法　对２０１２年１月—２０１３年１２月ＩＣＵＨＡＰ患者进行回

顾性队列研究，分析发生多重耐药（ＭＤＲ）－ＨＡＰ的危险因素，以及抗菌药物使用的合理性。结果　ＩＣＵ发生

ＨＡＰ１１０例，其中 ＭＤＲＨＡＰ６３例（占５７．２７％）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，近期住院时间≥５ｄ（犗犚＝１９．９４）、

直接从其他医疗机构转入（犗犚＝１９．３３）、感染类型为晚发 ＨＡＰ（犗犚＝７．９８）、近９０ｄ接受抗菌药物治疗（犗犚＝

３．４２）是发生 ＭＤＲＨＡＰ的独立危险因素。初始经验性抗感染治疗：ＭＤＲＨＡＰ组与非 ＭＤＲＨＡＰ组在临床诊断

２４ｈ内给药时机、抗菌药物品种选择合理率比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；ＭＤＲＨＡＰ组病原菌覆盖率为

７３．０２％，低于非 ＭＤＲＨＡＰ组的９１．４９％（犘＜０．０５）。抗菌药物目标性治疗：两组品种选择，剂量、频次合理率比

较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；ＭＤＲＨＡＰ组抗菌药物使用疗程合理率高于非 ＭＤＲＨＡＰ组，联合用药合理

率略低于后者（均犘＜０．０５）。结论　ＩＣＵ 应对患者进行 ＭＤＲＨＡＰ危险因素评估，并制定相应的预防与控制策

略，以降低 ＭＤＲＨＡＰ的发生率，医务人员应以此为依据规范初始经验性抗感染治疗。
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　　医院获得性肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，

ＨＡＰ）指患者入院时不存在也不处于潜伏期，而入

院４８ｈ后发生的肺炎，在医院感染中发病率最!

。

２００５年，美国胸科学会与感染病学会发布的《医院

获得性肺炎、呼吸机相关性肺炎和医疗保健相关性

肺炎治疗指南》［１］指出：所有患者在确诊或怀疑

ＨＡＰ时要尽早开始经验性初始抗感染治疗，有无多

重耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ）感

染危险因素是经验选择抗菌药物的重要影响因素。

指南同时指出 ＭＤＲＯ引起 ＨＡＰ的危险因素，但不

同科室面临 ＭＤＲＯ感染的主要危险因素不同。重

症监护病房（ＩＣＵ）重症 ＨＡＰ患者多、基础疾病复

杂、从外院或其他科室转入患者多、抗菌药物暴露率

高等［２］，均是感染的危险因素。本院ＩＣＵ已开展目

标性监测多年，以神经外科患者居多，分析该科室多

重耐药（ＭＤＲ）ＨＡＰ主要危险因素，旨在针对性地

加强该科 ＭＤＲＨＡＰ感染风险评估
［３］，更好地指

导ＨＡＰ患者抗菌药物经验使用，具体如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１２年１月—２０１３年１２月

本院ＩＣＵ确诊为ＨＡＰ且呼吸道标本细菌培养阳性

的患者。

１．２　方法　收集患者病历资料，记录患者年龄、性

别、住院日数、机械通气情况、感染类型、从其他医疗

机构转入情况、近期住院时间、近期接受抗菌药物治

疗、应用免疫抑制或接受免疫治疗、是否手术及抗菌

药物的应用等。

１．３　诊断标准　ＨＡＰ临床诊断及治疗参照美国疾

病控制与预防中心２００４年制定的《医院获得性感染

诊断标准》和卫生部２００１年颁布的《医院感染诊断

标准（试行）》，此也是开始经验性抗菌药物治疗的临

床标准。患者经验性使用抗菌药物前，留取标本行

病原学检查，且结合宿主因素、细菌种属和抗菌药物

使用情况，综合评估感染、定植及污染情况。早发

ＨＡＰ为入院后４８ｈ～５ｄ内发生的肺炎，晚发ＨＡＰ

为入院≥５ｄ后发生的肺炎。ＭＤＲ的诊断标准参

考２０１０年美国、瑞典等制定的《医疗机构耐药菌

ＭＤＲ、ＸＤＲ、ＰＤＲ的国际标准化定义专家建议（草

案）》［４］。

１．４　抗菌药物应用合理性判定　参照２００５年美国

胸科学会与感染病学会发布的指南［１］推荐的最佳初

始抗菌药物选择及目标性治疗选择。合理是指病原

菌对抗菌药物敏感，同时抗菌药物选择最佳剂量、有

效联合及合适疗程。以 ＨＡＰ发生的时间点为界

限，确定ＨＡＰ初始治疗的抗菌药物，推荐在临床诊

断２４ｈ内开始经验用药。

１．４．１　初始使用的抗菌药物覆盖性　以实际培养

出的具体病原菌为标准，判断初始经验治疗选用的

抗菌药物抗菌谱是否覆盖了该微生物，将其分为覆

盖、未覆盖。

１．４．２　初始使用的抗菌药物品种选择
［１］
　ＭＤＲＯ

推荐使用广谱抗菌药物：头孢菌素类（如头孢哌酮、

头孢他啶、头孢吡肟）或碳青霉烯类（如亚胺培南、美

罗培南）或β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂（如头孢

哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦），必要时联用喹

诺酮类（如环丙沙星、左氧氟沙星）或氨基糖苷类（如

阿米卡星、庆大霉素），有 ＭＲＳＡ感染危险因素尚需

联合利奈唑胺或万古霉素。非 ＭＤＲＯ推荐使用窄

谱抗菌药物：头孢曲松或左氧氟沙星、莫西沙星、环

丙沙星中１种或氨苄西林／舒巴坦或厄他培南。

１．４．３　疗程　根据患者病情、临床指征、微生物检

查及影像学检查进行判断。已接受适当初始治疗、

无非发酵革兰阴性杆菌感染证据、且无并发症的

ＨＡＰ，若治疗效果良好推荐短程治疗（７ｄ）
［１］。

１．５　标本采集、细菌培养和鉴定，以及药敏试验　清

晨清水漱口后，患者咳深部痰置于无菌痰盒，气管插

管或切开患者采用一次性无菌集痰管采痰。标本２ｈ

内送检，下呼吸道标本在接种前行细胞学筛选，即痰

涂片光镜检查每低倍视野鳞状上皮细胞＜１０个、白

细胞＞２５个或鳞状上皮细胞∶白细胞比值＜１∶２．５

为合格标本。按《全国临床检验操作规程》（第３版）

进行微生物培养、分离、鉴定，应用 ＷＨＯ推荐的ＫＢ
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纸片扩散法进行药敏试验，均按美国临床实验室标准

化协会（ＣＬＳＩ）２０１２标准判断结果。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计

分析，计数资料以率或构成比表示，组间比较采用

χ
２ 检验，采用单因素分析和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进

行危险因素的分析，计算各危险因素犗犚值及９５％

置信区间（犆犐）。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料　２０１２年１月—２０１３年１２月目标

性监测发现ＩＣＵ ＨＡＰ患者１１０例，其中 ＭＤＲ

ＨＡＰ６３例，占５７．２７％。男性７３例，女性３７例，年

龄１９～８４岁，两组性别比例（男／女）：ＭＤＲＨＡＰ

组（４２／２１），非 ＭＤＲＨＡＰ组（３１／１６），组间比较，差

异无统计学意义（χ
２＝０．００６，犘＝０．９３８）；年龄１９～

８４岁，ＭＤＲＨＡＰ组（５６．７±１５．６）岁，非 ＭＤＲ

ＨＡＰ组（５２．８±１３．９）岁，组间比较，差异无统计学

意义（犘＝０．１３０）。病种构成：颅脑外伤２７例，脑卒

中３８例，肺部感染８例，脑部占位性病变７例，心血

管意外６例，多发骨折６例，其他１８例。

２．２　ＭＤＲＨＡＰ危险因素单因素分析　将可能影

响 ＭＤＲＨＡＰ发病的７项因素
［１，５］进行单因素分

析，发现其中４项差异存在统计学意义：感染类型，

是否直接从其他医疗机构转入、近期住院时间≥

５ｄ、近９０ｄ接受抗菌药物治疗。见表１。

表１　ＩＣＵＭＤＲ致 ＨＡＰ的危险因素单因素分析

犜犪犫犾犲１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＭＤＲＨＡＰｉｎＩＣＵ

危险因素
ＭＤＲＨＡＰ组（狀＝６３）

病例数 构成比（％）

非 ＭＤＲＨＡＰ组（狀＝４７）

病例数 构成比（％）
χ
２ 犘

是否机械通气 是 ３８ ６０．３２ ３１ ６５．９６ ０．３７ ０．５４

否 ２５ ３９．６８ １６ ３４．０４

感染类型 早发 １４ ２２．２２ ３６ ７６．６０ ３２．１０ ＜０．００１

晚发 ４９ ７７．７８ １１ ２３．４０

直接从其他医疗机构转入 是 ３２ ５０．７９ ６ １２．７６ １７．２２ ＜０．００１

否 ３１ ４９．２１ ４１ ８７．２３

近期住院时间（ｄ） ≥５ ４３ ６８．２５ ８ １７．０２ ２８．４１ ＜０．００１

＜５ ２０ ３１．７５ ３９ ８２．９８

近９０ｄ接受抗菌药物治疗 是 ３６ ５７．１４ ９ １９．１５ ３３．７４ ＜０．００１

否 ２７ ４２．８６ ３８ ８０．８５

使用免疫抑制或接受免疫治疗 是 ３ ４．７６ １ ２．１３ ０．０５ ０．８３

否 ６０ ９５．２４ ４６ ９７．８７

是否接受手术治疗 是 １９ ３０．１６ １７ ３６．１７ ０．４４ ０．５１

否 ４４ ６９．８４ ３０ ６３．８３

２．３　ＭＤＲＨＡＰ危险因素多因素分析　将单因素

分析差异有统计学意义的变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，

结果显示与 ＭＤＲＨＡＰ高度相关的危险因素为：近

期住院时间≥５ｄ、直接从其他医疗机构转入、感染

类型、近９０ｄ接受抗菌药物治疗，其犗犚 值分别为

１９．９４、１９．３３、７．９８、３．４２。见表２。

表２　ＭＤＲＨＡＰ危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

犜犪犫犾犲２　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＭＤＲＨＡＰ

入选变量 犫 犘 犗犚 犗犚９５％犆犐

感染类型 ２．０８ ０．００１ ７．９８ ２．３４～２７．１８

近９０ｄ接受抗菌药物治疗 １．２３ ０．０４ ３．４２ ０．９５～１２．３９

直接从其他医疗机构转入 ２．９６ ＜０．００１ １９．３３ ４．２３～８８．３０

近期住院时间≥５ｄ ２．９９ ＜０．００１ １９．９４ ４．８３～８２．２６

２．４　抗菌药物治疗　（１）初始经验性抗感染治疗：

ＭＤＲＨＡＰ组与非ＭＤＲＨＡＰ组在给药时机、抗菌

药物品种选择合理情况基本一致（均犘＞０．０５），但

ＭＤＲＨＡＰ组经验用药的病原菌覆盖率低于非

ＭＤＲＨＡＰ组（犘＜０．０５），仅占７３．０２％。（２）抗菌

药物目标性治疗（获取病原学结果后调整用药）：两

组品种 选 择，剂 量、频次 合理率 基本 一 致 （均

犘＞０．０５）。ＭＤＲＨＡＰ组使用疗程合理率高于非

ＭＤＲＨＡＰ组（犘＝０．０５），但联合用药合理率低于

后者（犘＜０．０５）。见表３。
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表３　ＭＤＲＨＡＰ组和非 ＭＤＲＨＡＰ组抗菌药物使用情况（例数，％）

犜犪犫犾犲３　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｉｎＭＤＲＨＡＰｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎＭＤＲＨＡＰｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

初始经验性抗感染治疗

给药时机合理

（临床诊断２４ｈ内）

品种选择

规范

抗菌药物

覆盖病原菌

抗菌药物目标性治疗

品种选择

规范

剂量、频次

规范

使用疗程

合理

联合用药

合理

ＭＤＲＨＡＰ组（狀＝６３） ５７（９０．４８） ５５（８７．３０） ４６（７３．０２） ６１（９６．８２） ３８（６０．３２） ５２（８２．５４） ５１（８０．９５）

非 ＭＤＲＨＡＰ组（狀＝４７） ４５（９５．７４） ３９（８２．９８） ４３（９１．４９） ４２（８９．３６） ３８（８０．８５） ３１（６５．９６） ４５（９５．７４）

χ
２ ０．４６ ０．４０ ５．９５ １．４２ ０．０１ ４．００ ５．３０

犘 ０．５０ ０．５２ ０．０２ ０．２３ ０．９４ ０．０５ ０．０２

２．５　ＨＡＰ病原菌分布　ＭＤＲＨＡＰ组病原菌以鲍

曼不动杆菌、醋酸钙不动杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠

埃希菌等为主；非 ＭＤＲＨＡＰ组病原菌以肺炎克雷

伯菌、铜绿假单胞菌、阴沟肠杆菌等为主。见表４。

表４　１１０例 ＨＡＰ患者病原菌分布

犜犪犫犾犲４　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍ１１０ＨＡＰｐａｔｉｅｎｔｓ

病原菌
ＭＤＲＨＡＰ组

株数 构成比（％）

非 ＭＤＲＨＡＰ组

株数 构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

鲍曼不动杆菌 ３０ ４７．６２ ０ ０．００ ３０ ２７．２７

醋酸钙不动杆菌 ８ １２．７０ ０ ０．００ ８ ７．２７

铜绿假单胞菌 ５ ７．９３ ９ １９．１５ １４ １２．７３

金黄色葡萄球菌 ８ １２．７０ ５ １０．６３ １３ １１．８２

肺炎克雷伯菌 ３ ４．７６ １３ ２７．６６ １６ １４．５４

大肠埃希菌 ７ １１．１１ ２ ４．２６ ９ ８．１８

产气肠杆菌 ０ ０．００ ４ ８．５１ ４ ３．６４

阴沟肠杆菌 １ １．５９ ７ １４．８９ ８ ７．２７

流感嗜血杆菌 ０ ０．００ ２ ４．２６ ２ １．８２

嗜麦芽窄食单胞菌 ０ ０．００ ３ ６．３８ ３ ２．７３

其他细菌 １ １．５９ ２ ４．２６ ３ ２．７３

合计 ６３ １００．００ ４７ １００．００ １１０ １００．００

３　讨论

ＨＡＰ是常见的医院感染，其发生多与器械清洁

消毒、操作过程、患者基础情况等相关，ＭＤＲ导致

的感染则与耐药菌的诱导发生及传播相关，因此

ＨＡＰ的独立危险因素与 ＭＤＲＨＡＰ的独立危险因

素是有差异的。美国指南［１］及国内相关研究［６７］已

指出，ＨＡＰ的独立危险因素包括基础疾病种类（冠

心病、糖尿病等）、侵入性操作（插管和机械通气）、使

用抗菌药物、体位和肠道营养等。但是我们需要在

诊断或怀疑有ＨＡＰ后、细菌培养结果出来之前，根

据有无引起 ＭＤＲＨＡＰ的危险因素尽早确定此时

的经验用药类别。因此，需要进一步确定 ＭＤＲ

ＨＡＰ的独立危险因素，以区别非 ＭＤＲＨＡＰ患者。

本研究结果显示，本院ＩＣＵ ＨＡＰ 患者由

ＭＤＲＯ引起者多见，占５７．２７％。本组研究显示，

在非 ＭＤＲＨＡＰ组抗菌药物品种选择规范患者仅

占８２．９８％，即有部分非 ＭＤＲＨＡＰ患者最初经验

治疗中被认定为 ＭＤＲ而接受广谱抗菌药物治疗；

同时，ＭＤＲＨＡＰ组品种选择规范患者占８７．３０％，

即有少数 ＭＤＲＨＡＰ患者最初经验治疗中被认定

为非 ＭＤＲ而接受了窄谱抗菌药物治疗。这说明针

对性地分析ＩＣＵＭＤＲＨＡＰ主要危险因素，进行风

险评估是有必要的［２］。本研究多因素分析结果显

示：ＭＤＲＨＡＰ发生的独立危险因素包括近期住院

时间≥５ｄ、直接从其他医疗机构转入、感染类型、近

９０ｄ接受抗菌药物治疗，这与美国的相关指南
［１］提

到的 ＭＤＲＨＡＰ高危因素
［１］略有不同。具体分析

如下：（１）近期住院时间≥５ｄ和直接从其他医疗机

构转入这两项变量犗犚值较高，考虑与本院ＩＣＵ患

者多从外院转入或从其他科室转入，已经接受了相

关治疗有关，特别是抗菌药物使用造成的筛选压力，

容易导致 ＭＤＲ的产生，且因为基础疾病较重，来自

神经外科的昏迷患者较多，易通过接触传播导致医

院感染，上述两项因素可能会造成耐药菌的诱导发

生及传播，是导致 ＭＤＰＨＡＰ的重要因素。（２）感

染类型和近９０ｄ接受抗菌药物治疗这两项亦包括
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在美国相关指南［１］ＭＤＲＨＡＰ的高危因素中，且已

经得到了很多大型多中心、随机、对照试验的支持，

即晚发型ＨＡＰ、近９０ｄ接受抗菌药物治疗的 ＨＡＰ

患者 ＭＤＲＯ感染的危险性较高
［１］。医务人员在初

始经验性抗菌药物治疗时应依此为参考，提高ＨＡＰ

患者经验治疗选择抗菌药物品种的规范性。

初始经验性抗感染治疗时，ＭＤＲＨＡＰ组病原

菌覆盖率略低，这是由于非 ＭＤＲＨＡＰ组部分患者

选择了没必要的广谱抗菌治疗，导致病原菌覆盖率

高，但这样可能会导致 ＭＤＲＯ的产生或感染加重

等；而 ＭＤＲＨＡＰ组病原菌覆盖率低，是由于在

６３例ＭＤＲＨＡＰ患者中有１７例未覆盖病原菌，其

中有１２例铜绿假单胞菌感染的 ＭＤＲＨＡＰ患者，

未选用有抗铜绿假单胞菌活性的头孢菌素类（如头

孢吡肟、头孢他啶），而是选择了无抗铜绿假单胞菌

活性的头孢噻肟。因此，在以后的研究中应针对

ＭＤＲ铜绿假单胞菌导致的 ＨＡＰ危险因素进行分

析，这样既可保证抗菌药物对病原菌的覆盖，又不会

为了覆盖病原菌而盲目对具有 ＭＤＲＨＡＰ危险因

素的患者使用有抗铜绿假单胞菌活性的抗菌药物，

这也是本次研究的缺陷。同时，在以后研究中应按

照微生物培养结果，对抗菌药物经验治疗合理和不

合理的ＨＡＰ患者预后、抗菌药物疗程、费用进行比

较。

研究发现，ＨＡＰ患者在临床诊断２４ｈ内治疗

的比率为９２．７３％，ＭＤＲＨＡＰ组为９０．４８％，非

ＭＤＲＨＡＰ组为９５．７４％，说明本院ＩＣＵ医务人员

能较早地开始经验用药。在获取了病原学结果后调

整用药，两组的品种选择，剂量、频次的合理率基本

一致，但均有待提高，尤其是剂量、频次的使用，未按

照指南中相关推荐，主要表现在剂量过低、频次过

低，这均会影响治疗效果。ＭＤＲＨＡＰ组使用疗程

合理率高，非 ＭＤＲＨＡＰ组使用疗程过长。治疗时

间延长会引起抗菌药物耐药菌的定植，而耐药菌定

植可能是呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）复发的前奏。

ＭＤＲＨＡＰ组较非ＭＤＲＨＡＰ联合用药合理率低，

联合用药合理率分别为８０．９５％和９５．７４％。ＨＡＰ

治疗中应慎用针对特定病原菌的联合治疗，因为联

合治疗往往代价昂贵，使患者暴露于不必要的抗菌

药物，增加ＭＤＲＯ感染和不良事件的危险性
［８］。如

确诊为铜绿假单胞菌感染，建议联合治疗。

本院ＩＣＵ应针对近期住院时间≥５ｄ、直接从

其他医疗机构转入、感染类型、近９０ｄ接受抗菌药

物治疗４个影响 ＭＤＲＨＡＰ的独立危险因素进行

风险评估、管理，制定相应的预防与控制策略，以降

低 ＭＤＲＨＡＰ的发生，且医务人员应以此为依据规

范初始经验性抗感染治疗。
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