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·论著·

多重耐药菌所致呼吸机相关肺炎的治疗及预后

陈玉玲，孙　思，左丽娜，张文辉，卞　宏

（徐州医科大学附属医院，江苏 徐州　２２１００２）

［摘　要］　目的　探讨多重耐药菌（ＭＤＲＯ）所致的呼吸机相关肺炎（ＶＡＰ）的治疗情况，及影响预后的相关因素。

方法　收集某院２０１２年１月—２０１３年１２月住院的１６９例ＶＡＰ病例，其中 ＭＤＲＯ感染组１２５例及非 ＭＤＲＯ感

染组４４例。ＭＤＲＯ感染组分为 ＭＤＲＡ组（对选用抗菌药物均耐药）７８例和 ＭＤＲＢ组（对选用抗菌药物至少一

种敏感）４７例。分析比较各组间抗菌药物选用及预后情况。结果　ＶＡＰ气道内分泌物共分离病原菌２４２株，其中

ＭＤＲＯ１７３株（７１．４９％）。ＶＡＰ主要的病原菌有克雷伯菌属（６６株）、铜绿假单胞菌（６４株）、不动杆菌属（６０株）、

金黄色葡萄球菌（２７株）、大肠埃希菌（１７株），其中 ＭＤＲＯ占各菌的比率为６８．１８％、５０．００％、９１．６７％、８８．８９％、

７６．４７％。ＭＤＲＯ感染组较非 ＭＤＲＯ感染组预后差，ＭＤＲＡ组预后最差（犘＜０．００１）。ＶＡＰ患者持续发热、白细

胞升高及肺部炎症进展亦提示预后不佳（均犘＜０．００１）；治疗有效患者发病前、起始和培养后敏感抗菌药物的使用

均高于病情恶化的患者（均犘＜０．００１），而昏迷、早发ＶＡＰ、多种细菌感染对 ＶＡＰ患者无预后意义（均犘＞０．０５）。

结论　ＶＡＰ患者 ＭＤＲＯ感染高发，使用有效抗菌药物治疗可改善预后。

［关　键　词］　呼吸机相关肺炎；多重耐药菌；抗菌药物；预后
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　　呼吸机相关肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是指经气管插管或气管切开行机械通

气４８ｈ后至撤机拔管４８ｈ内发生的新的肺实质感

染。重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）患者

通常病情较重，需要机械通气，是ＶＡＰ发生的主要

科室。ＶＡＰ治疗难度大，增加患者的病死率和社会

经济负担，特别是感染多重耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ）将使ＶＡＰ的救治更为棘

手。为了解综合医院 ＭＤＲＯ所致的 ＶＡＰ发病情

况及相关因素，本研究对某院近两年 ＶＡＰ发生情

况进行分析，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　所有病例均来自于徐州医科大学

附属医院２０１２年１月—２０１３年１２月的ＩＣＵ住院

成人患者。选择气管插管或切开２ｄ以上，并且气

道内吸引分泌物连续两次培养分离出同一种细菌的

患者共６３４例，其中符合ＶＡＰ诊断标准者１６９例为

研究对象。

１．２　调查内容　重点采集患者的临床诊断、气管插

管与机械通气时间、基础疾病、病原学结果、影像学

资料、抗菌药物使用、预后等信息。持续发热＞３８℃

指治疗后体温持续＞３８℃超过２周或至出院；持续

白细胞＞１２×１０
９／Ｌ是指治疗后多次复查至２周以

上或出院的外周血白细胞＞１２×１０
９／Ｌ。

１．３　研究方法

１．３．１　ＭＤＲＯ的判断　ＭＤＲＯ指对常用的３类

及３类以上抗菌药物同时呈现耐药的细菌
［１］，具体

参照《多重耐药菌暂行标准定义－国际专家建议》
［２］

来确定。

１．３．２　ＶＡＰ诊断　参考２０１３年中华医学会重症

医学分会的ＶＡＰ诊断标准
［３］。早发 ＶＡＰ：机械通

气后９６ｈ内发生的肺炎；晚发 ＶＡＰ：机械通气后

９６ｈ后发生的肺炎。

１．３．３　ＶＡＰ病例分组　多重耐药（ＭＤＲ）组：至少

一种 ＭＤＲＯ所致的 ＶＡＰ；ＭＤＲ组又分为 ＭＤＲＡ

组：对治疗选用的抗菌药物均耐药；ＭＤＲＢ组：对治

疗选用的抗菌药物至少一种为敏感药物；非 ＭＤＲ

组：非 ＭＤＲＯ所致的ＶＡＰ，治疗选用抗菌药物至少

一种为敏感药物。

１．３．４　抗菌药物使用时机的判断　发病前抗菌药

物：ＶＡＰ发生前７ｄ使用的抗菌药物；起始抗菌药

物：ＶＡＰ发生４８ｈ以内使用的抗菌药物；培养后抗

菌药物：呼吸道分泌物培养阳性后选取的抗菌药物。

１．３．５　预后的判断　本研究预后指入院至出院时

的治疗转归，具体如下。临床好转：原发病和呼吸道

感染均得到控制，临床治愈或好转出院；临床稳定：

生命体征平稳，原发病与肺炎临床表现无加重出院；

恶化：呼吸道感染和／或原发病加重自动出院；死亡：

指医院内死亡。

１．４　统计学方法 　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量

资料采用均数±标准差（狓±狊）表示，行单因素方差分

析或独立样本狋检验；计数资料用百分比表示，行卡

方检验（如理论数Ｔ＜５但Ｔ≥１，并且狀≥４０，用连续

性校正卡方检验；如理论数 Ｔ＜１或狀＜４０，则用

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ检验）；等级资料采用非参数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ

检验；犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　符合ＶＡＰ诊断的病例共１６９例。

ＭＤＲ组１２５例，其中 ＭＤＲＡ组７８例，ＭＤＲＢ组

４７例；非ＭＤＲ组４４例。呼吸道分泌物连续两次分

离出同一种致病菌共２４２株，其中 ＭＤＲＯ１７３株，

占７１．４９％，非 ＭＤＲＯ６９株，占２８．５１％。ＶＡＰ患

者临床基本特征见表１。

２．２　抗菌药物选用及病原体耐药情况　ＶＡＰ主要

的病原菌有克雷伯菌属（６６株）、铜绿假单胞菌

（６４株）、不动杆菌属（６０株）、金黄色葡萄球菌

（２７株）、大肠埃希菌（１７株），其中 ＭＤＲＯ占各菌

的比率为６８．１８％、５０．００％、９１．６７％、８８．８９％、

７６．４７％。各组抗菌药物选用情况及病原体对该药

的耐药情况见表２。
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表１　１６９例ＶＡＰ患者的临床基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１６９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＶＡＰ

基本特征
ＭＤＲ组

（狀＝１２５）

非 ＭＤＲ组

（狀＝４４） χ
２ 犘

年龄（狓±狊，岁） ５７．５±１６．８ ４９．６±１４．８ ０．４２

男性（例） ８９ ３７ ２．８５１ ０．０９１

原发病（例）

　脑卒中 ６２ ２３ ０．００２ ０．０９４

　脑外伤 １６ ７ ０．２６８ ０．６０５

　脑瘤 ７ ３ ０．０００ １．０００

　多发伤 ２０ ９ ０．４５４ ０．５００

　恶性肿瘤 ６ ０ － ０．３４１

　心脏病 ２ ０ － １．０００

　神经系统疾病 ２ ２ ０．２８０ ０．５９７

　消化系统疾病 ５ ０ － ０．３２８

　骨折 ２ ０ － １．０００

　心肺复苏术后 ５ ０ － ０．３２８

　昏迷 ８０ ３３ １．７７７ ０．１８２

基础疾病（例）

　ＣＯＰＤ ０ ３ － ０．０１７

　糖尿病 １３ １ ２．８２９ ０．０９３

　慢性心脏病 １６ ３ ０．６４５ ０．４２２

　高血压 ３７ １４ ０．０７６ ０．７８３

　肾功能不全 ７ ０ － ０．１９２

　脑梗死 １０ ０ － ０．０６５

　癫痫 ３ ０ － ０．５６８

早发ＶＡＰ（例） ３３ １３ １．８２１ ０．６８７

ＶＡＰ诊断前７ｄ

使用抗菌药物（例）

１１９ ４２ ０．００５ ０．９４５

　　－：Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ检验

表２　各组抗菌药物选用情况及病原体对该药的耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｈｏｉｃｅａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ

ｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

抗菌药物

ＭＤＲ组（狀＝１２５）

使用

例数

耐药

例数

耐药比率

（％）

非 ＭＤＲ组（狀＝４４）

使用

例数

耐药

例数

耐药比率

（％）

β内酰胺酶抑制剂 ８７ ４５ ５１．７２ ３１ ３ ９．６８

第四代头孢菌素类 ８ ４ ５０．００ ３ １ ３３．３３

第三代头孢菌素类 ２０ １９ ９５．００ １１ ９ ８１．８２

氨曲南 ３３ ３１ ９３．９４ １４ ８ ５７．１４

碳青霉烯类 ６０ ３０ ５０．００ １３ ０ ０．００

氨基糖苷类 ２２ １２ ５４．５５ １１ １ ９．０９

万古霉素 ４５ ０ ０．００ ５ ０ ０．００

利奈唑胺 ２ ０ ０．００ ０ ０ －

替加环素 ４ ０ ０．００ ０ ０ －

喹诺酮类 ３７ ３０ ８１．０８ １３ ２ １５．３８

２．３　影响预后的相关因素　采用非参数Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ检验，ＭＤＲＡ组、ＭＤＲＢ组和非ＭＤＲ组患

者的预后有所不同（χ
２＝３５．１０５，犘＜０．００１），三组

的秩均值分别为１０６．６２、７４．１０、５８．３３，根据平均秩

次推断 ＭＤＲＡ组预后最差，见表３。ＭＤＲ组治疗

好转４７例，恶化（包括死亡）５５例。ＶＡＰ患者持续

发热、白细胞升高及肺部炎症进展亦提示预后不佳

（均犘＜０．００１）；治疗有效患者发病前、起始和培养

后敏感抗菌药物的使用均高于病情恶化的患者（均

犘＜０．００１）；而昏迷、早发ＶＡＰ、多种细菌感染在本

研究中无预后意义（均犘＞０．０５）。见表４。

表３　细菌耐药性对ＶＡＰ患者预后的影响（例）

犜犪犫犾犲３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａｏｎ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＶＡＰ（Ｎｏ．ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ）

预后 ＭＤＲＡ组（狀＝７８） ＭＤＲＢ组（狀＝４７） 非 ＭＤＲ组（狀＝４４）

好转 ２０ ２７ ３４

稳定 １５ ８ ４

恶化 ２３ ９ ５

死亡 ２０ ３ １

表４　多重耐药菌感染 ＶＡＰ患者预后的影响因素分析［例

（％）］

犜犪犫犾犲４　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＭＤＲＯＶＡＰ（Ｎｏ．ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ［％］）

因素
恶化

（狀＝５５）

好转

（狀＝４７） χ
２ 犘

昏迷 ３４（６１．８２）２９（６１．７０） ０．０００ ０．９９０

发病时ＳｐＯ２＜９０％ ３２（５８．１８）１４（２９．７９） ８．２５３ ０．００４

持续发热＞３８℃ ４０（７２．７３） ２（４．２６） ４９．０５５ ＜０．００１

持续 ＷＢＣ＞１２×１０９／Ｌ３７（６７．２７）５（１０．６４） ３３．５６ ＜０．００１

治疗后病灶进展 ３１（５６．３６） ２（４．２６） ３１．４４２ ＜０．００１

敏感抗菌药物使用

　诊断前７ｄ ２（３．６４） １６（３４．０４） １６．１２３ ＜０．００１

　诊断４８ｈ内 ９（１６．３６）２７（５７．４５） １８．７３ ＜０．００１

　培养结果后 １２（２１．８２）３５（７４．４７） ２８．２７５ ＜０．００１

早发ＶＡＰ １０（１８．１８）１４（２９．７９） １．８９７ ０．１６８

多种细菌分离 ２６（４７．２７）２０（４２．５５） ０．２２８ ０．６３３

３　讨论

ＶＡＰ是影响危重患者救治成功与否的重要因

素，一直以来受到临床和感控部门的重点关注。该

院两年中符合 ＶＡＰ诊断的患者共１６９例，主要发

生场所是内外科和急诊的ＩＣＵ。ＭＤＲＯ是ＶＡＰ常

见的病原体［４］，而 ＭＤＲＯ所致的ＶＡＰ又是棘手的

临床问题，对患者预后等均值得进一步深入研究。

从ＶＡＰ患者的基本情况分析，原发疾病以脑

卒中、脑外伤及多发伤为主，合并有昏迷的患者多，

而 ＭＤＲ组与非 ＭＤＲ组间比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。基础疾病亦以慢性心脑血管疾病、

糖尿病为主，ＭＤＲ组与非 ＭＤＲ组比较，差异无统

计学意义［５］。神经系统疾病及术后进行气管插管及

机械通气治疗者多，伴有排痰能力障碍，易于发生

ＶＡＰ。集束化ＶＡＰ防控措施
［６］，如抬高床头、口腔
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清洁护理、预防应激性溃疡、尽早撤除气管导管、间

歇性镇静等可防止 ＶＡＰ 的发生，减少 ＭＤＲＯ

感染。

ＶＡＰ患者呼吸道分泌物分离病原菌中 ＭＤＲＯ

占７１．４９％，提示综合医院尤其ＩＣＵ 患者 ＶＡＰ

ＭＤＲＯ感染的严重性。本组资料显示，呼吸道感染

的 ＭＤＲＯ主要是不动杆菌属、克雷伯菌属、铜绿假

单胞菌、大肠埃希菌及金黄色葡萄球菌。２０１３年

ＣＨＩＮＥＴ监测提示 ＭＤＲＯ感染也不断增多，并相

对集中在ＩＣＵ、烧伤病房，以鲍曼不动杆菌、肺炎克

雷伯菌及铜绿假单胞菌发生率高［７］。ＭＤＲＯ中的

革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率均已超过

５０％，包括碳青霉烯类
［８］。可替代的替加环素在该

院使用例数尚少，能否提高 ＭＤＲＯ感染疗效有待

进一步评价。ＶＡＰ发生前抗菌药物使用对 ＭＤＲＯ

的产生是否有影响，本组病例发病前７ｄ抗菌药物

使用率均较高，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；但

Ｔｅｄｊａ等
［５］的研究显示，入院前３０ｄ内是否使用抗

菌药物是感染 ＭＤＲＯ的高危因素之一。

影响ＶＡＰ的预后因素与细菌的耐药性、敏感

抗菌药物的选择和使用时机有关。研究显示 ＭＤＲ

Ａ组、ＭＤＲＢ组的预后较非 ＭＤＲ组差，恶化病死

率高。ＭＤＲＡ组未使用分离菌敏感的抗菌药物，

其恶化病死率高于使用有效抗菌药物的 ＭＤＲＢ

组。近期Ｔｅｄｊａ等
［５］也报道ＭＤＲＯ所致的ＶＡＰ患

者病死率高于非 ＭＤＲＯ感染者。由于 ＭＤＲＯ感

染的发病率较高，给抗菌药物的选择造成困难。起

始经验性抗菌药物使用仍然很重要，因此，治疗

ＶＡＰ需尽早经验性选择可能覆盖耐药菌的有效抗

菌药物。本组资料也发现治疗有效的病例也有未使

用或无敏感抗菌药物选择者，提示：（１）药敏试验对

抗菌药物选择有普遍指导意义，但与个体体内治疗

效果不完全一致；（２）虽然是 ＭＤＲＯ感染，联合使

用足够剂量的抗菌药物可提高疗效。２０１３年ＣＨＩ

ＮＥＴ也推荐针对泛耐药菌的碳青霉素联合治疗方

案、磷霉素联合治疗方案［７］。本研究ＭＤＲＯ感染患

者近５０％使用了碳青霉烯类联合治疗。（３）分离多

种细菌时比较难以确定主要的感染菌，ＭＤＲＯ也可

能是定植菌。除了有效足量抗菌药物是治疗成功的

重要因素，发病时病情严重伴有低氧血症，积极治疗

后持续发热，血象持续升高，１～２周复查肺部病灶

进展均提示预后不良，而昏迷、早发或晚发ＶＡＰ、多

种细菌的分离在本研究中对预后的提示意义不大。

有报道不动杆菌属、铜绿假单胞菌感染的 ＶＡＰ患

者中，肺炎的严重性、并发感染性休克对预后的影响

比抗菌药物使用更重要［９１０］，合并菌血症的ＶＡＰ患

者病死率也更高［１１］。
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［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，３２（３）：４１３－４２０．

［１１］Ｏ’ＫｅｅｆｅＧＥ，ＣａｌｄｗｅｌｌＥ，ＣｕｓｃｈｉｅｒｉＪ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ｂａｃｔｅｒｅｍｉａａｎｄｄｅａｔｈａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＡｃｕｔｅＣａｒｅＳｕｒｇ，２０１２，７２（３）：７１３－７１９．

（本文编辑：周鹏程、陈玉华）

·５６８·中国感染控制杂志２０１７年９月第１６卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ９Ｓｅｐ２０１７


