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［摘　要］　目的　研究耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）是否增加医院获得性肺炎（ＨＡＰ）患者的负担。

方法　选择２０１３年１月１日—２０１４年１１月３１日某院金黄色葡萄球菌肺炎感染者，病例组为 ＭＲＳＡＨＡＰ患者，

对照组为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）ＨＡＰ患者，采用倾向指数配比分析（ＰＳＭ），比较 ＭＲＳＡ与 ＭＳＳＡ

ＨＡＰ预后（住院时间、感染至出院时长、病死率、总治疗成本）。结果　ＰＳＭ 匹配前病例组 ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高于

对照组，住院时间［４０（２０，９４）ｄ］、感染至出院时长［１９（１０，４６）ｄ］均长于对照组［分别为２８（２１，５３）、１７（８，２９）ｄ］（均

犘＜０．０５）。匹配后病例组和对照组ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），资料均衡可比；两组患

者住院时间［２８（２１，５２）ｄｖｓ２８（２１，５３）ｄ］、感染至出院时长［１５（９，２５）ｄｖｓ１７（８，２９）ｄ］、病死率［１０．８７％ ｖｓ

１５．２２％］、治疗总费用［１２１０１３．５（８０７４７．２１，１７６２００）元ｖｓ１１９９１１．２（６６９９４．０８，２４１１８４．７）元］比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分是影响预后的重要因素；均衡此因素后，ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ

ＨＡＰ患者预后无差异，ＭＲＳＡＨＡＰ未增加疾病负担。
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　　金黄色葡萄球菌是导致医院获得性肺炎（ｈｏｓ

ｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ）的重要病原体，包

括医疗保健相关肺炎（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ，ＨＣＡＰ）和呼吸机相关肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ），且在老年患者中居多
［１］。

当前，对比甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌ

ｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＳＳＡ）和甲

氧西林耐药金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）是 否 可 以 影 响

ＨＡＰ的结局颇有争论
［２］。研究［３］表明，ＭＲＳＡ

ＨＡＰ患者预后较 ＭＳＳＡ肺炎患者差；亦有研究
［４］

不支持这种结论。究其原因，可能是因为混杂因素

影响研究结果。为进一步阐明此问题，采用倾向指

数配比分析（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）对

ＭＲＳＡ与 ＭＳＳＡＨＡＰ预后进行研究。

１　对象与方法

１．１　研究对象　调取某院电子信息系统２０１３年

１月１日—２０１４年１１月３１日所有出院患者，筛选

出所有金黄色葡萄球菌肺炎感染者，剔除社区感染

者，采用病例对照研究，病例组为 ＭＲＳＡ ＨＡＰ患

者，对照组为 ＭＳＳＡＨＡＰ患者。

１．２　定义　参考美国胸科协会（ＡＴＳ）ＨＡＰ定义
［５］

开展监测。急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥ

ＩＩ）均为感染当日的评分，死亡为因ＨＡＰ的死亡，其

他原因的死亡或者失访定义为截尾。

１．３　入选标准　成年患者：年龄≥１８岁；ＨＡＰ的

患者，包括ＶＡＰ和ＨＣＡＰ患者。

１．４　排除标准　非成年患者；社区获得性肺炎患

者；先为 ＭＳＳＡ但后期变为 ＭＲＳＡ的患者。

１．５　结局指标　包括住院时长、感染至出院的持续

时间、病死率（其中非ＨＡＰ死亡设为截尾数据）、两

组患者的医疗总成本。

１．６　菌株鉴定　按临床检验操作规程常规方法对

菌株进行培养，采用法国生物梅里埃 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ鉴定细菌到种。参照美国临床实验室标准

化协会（ＣＬＳＩ）推荐的ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ法（ＫＢ纸片琼

脂扩散法）进行药物敏感试验。药敏纸片由英国

ＯＸＯＩＤ公司提供。

１．７　信息采集和质量控制　患者年龄、性别、Ａ

ＰＡＣＨＥＩＩ评分、并发症（慢性阻塞性肺疾病、糖尿

病、恶性肿瘤、高血压等）、临床特点（感染前手术、呼

吸机使用、中心静脉导管使用、血液透析等）、感染前

抗菌药物使用情况等。本研究进行双人质控，包括

信息提取、感染诊断及后期数据分析。

１．８　统计方法　倾向指数匹配法采用最近距离匹

配法对相同或相近的组间进行匹配，并将设卡钳值

为０．２
［６］。计量资料先用 ＱＱ法进行正态分析，若

符合正态分布则选用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验，否则选择

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，且采用四分位间距进行表

示；分类变量采用两独立样本χ
２ 检验。采用 Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，用ｌｏｇｒａｎｋ法比较两组

患者住院时长和感染后的住院时长。ＰＳＭ 采用

ＳＴＡＴＡｐｓｃｏｒｅ模块完成，检验水准α＝０．０５。所有

资料分析均用ＳＴＡＴＡ１１．０（Ｔｅｘａｓ，ＵＳＡ）软件

完成。

２　结果

２．１　一般情况比较　ＰＳＭ 匹配前，病例和对照的

样本量分别为７５、７８例。研究发现两组年龄、性别、

并发症、临床特点、感染前抗菌药物使用情况比较，

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。病例组患者

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高于对照组（犘＜０．００１）。匹配后

病例和对照组均为４６例，ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组间混杂因子达

到平衡。见表１、图１。
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表１　ＰＳＭ匹配前后病例组和对照组人口学和临床资料分析

犜犪犫犾犲１　ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＳＭｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ

变量
匹配前

病例组 （狀＝７５） 对照组（狀＝７８） 犘

匹配后

病例组 （狀＝４６） 对照组（狀＝４６） 犘

人口学特点

　年龄［ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）］ ６５（５０，７９） ６８（５６，７６） ０．７５７ ６４（４９，７７） 　６６（５６，７３） ０．５７４

　ＡＰＡＣＨＥＩＩ［ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）］ １３（９，１５） ９（７，１１） ＜０．００１ １０（８，１３） 　１０（８，１３） １．０００

　性别（男，％） ５１（６８．００） ５９（７５．６４） ０．２９３ ３０（６５．２２） 　３５（７６．０９） ０．２５１

并发症（例，％）

　高血压 ３１（４１．３３） ３７（４７．４４） ０．４４８ １７（３６．９６） 　２２（４７．８３） ０．２９１

　心脏疾病 １２（１６．００） ２０（２５．６４） ０．１４６ ７（１５．２２） 　 ９（１９．５７） ０．５８２

　恶性肿瘤（实体瘤） １８（２４．００） ２６（３３．３３） ０．２０４ ７（１５．２２） 　１６（３４．７８） ０．０２９

　血液系统恶性肿瘤 １（１．３３） １（１．２８） １．０００ １（２．１７） 　 １（２．１７） １．０００

　糖尿病 １１（１４．６７） １３（１６．６７） ０．７３４ ６（１３．０４） 　 ８（１７．３９） ０．５６１

　慢性肝病 ２（２．６７） ２（２．５６） １．０００ １（２．１７） 　 １（２．１７） １．０００

　慢性肾病 ３（４．００） ５（６．４１） ０．７２１ ２（４．３５） 　 ４（８．７０） ０．３９４

临床特点（例，％）

　血液透析 ３（４．００） １（１．２８） ０．３６７ ２（４．３５） 　 ０（０．００） ０．０９３

　感染前手术 ３５（４６．６７） ３８（４８．７２） ０．８００ ２０（４３．４８） 　２６（５６．５２） ０．２１０

　静脉置管 ３８（５０．６７） ４０（５１．２８） ０．９３９ １９（４１．３０） 　２１（４５．６５） ０．６７４

　机械通气 ２８（３７．３３） ２６（３３．３３） ０．６０５ １５（３２．６１） 　１９（４１．３０） ０．３８７

　器官移植 １（１．３３） １（１．２８） １．０００ １（２．１７） 　０（０．００） ０．２３７

感染前抗菌药物使用（例，％）

　青霉素类 １７（２２．６７） ２１（２６．９２） ０．５４５ ７（１５．２２） 　１３（２８．２６） ０．１２７

　β酶抑制剂类 ６（８．００） ５（６．４１） ０．７６４ ４（８．７０） 　 ３（６．５２） ０．６９４

　头孢菌素类 ６５（８６．６７） ５９（７５．６４） ０．０８６ ３９（８４．７８） 　３７（８０．４３） ０．５８２

　碳青霉烯类 ２２（２９．３３） １８（２３．０８） ０．３８０ １０（２１．７４） 　１２（２６．０９） ０．６２５

　氨基糖苷类 ４（５．３３） ２（２．５６） ０．４４３ ３（６．５２） 　１（２．１７） ０．２９６

　糖肽类 １５（２０．００） １５（１９．２３） ０．９０５ ６（１３．０４） 　７（１５．２２） ０．７６５

　四环素类 ２（２．６７） ２（２．５６） １．０００ 　　－ 　　　－ －

　大环内酯类 ３（４．００） ０（０．００） ０．２４５ １（２．１７） 　 ０（０．００） ０．２３７

　磺胺类 １（１．３３） １（１．２８） １．０００ １（２．１７） 　１（２．１７） １．０００

　氟喹诺酮类 ２４（３２．００） ２６（３３．３３） ０．８６０ １５（３２．６１） 　１５（３２．６１） １．０００
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图１　匹配前后病例组和对照组平衡性

犉犻犵狌狉犲１　ＢａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＳＭｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ

２．２　病死率　ＰＳＭ匹配前病例组和对照组死亡患

者数分别为１３（１７．３３％）、７（８．９７％）例，ＰＳＭ控制

混杂因子后，两组患者死亡人数分别为５（１０．８７％）、７

（１５．２２％）例，匹配前后两组患者病死率比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

２．３　住院时间和感染至出院时长　ＰＳＭ 匹配前病

例组患者的住院时间、感染至出院时长均长于对照

组（均犘＜０．０５）；ＰＳＭ匹配后，各组间比较，差异均
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无统计学意义（均犘＞０．０５）。见图２。

２．４　总治疗成本　治疗总费用 ［Ｍ （ＩＱＲ）］：ＰＳＭ

匹配前病例组患者为：１４６８８６（８６８２８．７５，２１１６４１）

元，对照组为１２２１６３（６９９４．０８，２４１０９３．３）元；ＰＳＭ

匹配后病例组患者为１２１０１３．５（８０７４７．２１，１７６２００）

元，对照组为１１９９１１．２（６６９９４．０８，２４１１８４．７）

元，匹配前后两组间治疗总费用比较，差异均无统计

学意义（犘值分别为０．３９５、０．９３５）。见表２、图２。

表２　ＰＳＭ匹配前后 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡＨＡＰ患者预后分析

犜犪犫犾犲２　ＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＲＳＡＨＡＰａｎｄＭＳＳＡＨＡＰｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＳＭｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ

预后指标
匹配前

病例组 （狀＝７５） 对照组（狀＝７８） 犘

匹配后

ＭＲＳＡ（狀＝４６） ＭＳＳＡ（狀＝４６） 犘

病死率（例，％） １３（１７．３３） ７（８．９７） ０．１３１ ５（１０．８７） ７（１５．２２） ０．３８５

住院时间 ［Ｍ（ＩＱＲ），ｄ］ ４０（２０，９４） ２８（２１，５３） ０．００３ ２８（２１，５２） ２８（２１，５３） ０．８９９

感染至出院时长［Ｍ（ＩＱＲ），ｄ］ １９（１０，４６） １７（８，２９） ０．０１１ １５（９，２５） １７（８，２９） ０．６７６

治疗总费用 （Ｍ（ＩＱＲ），元） １４６８８６

（８６８２８．７５，２１１６４１）

１２２１６３

（６６９９４．０８，２４１０９３．３）

０．３９５ １２１０１３．５

（８０７４７．２１，１７６２００）

１１９９１１．２

（６６９９４．０８，２４１１８４．７）

０．９３５
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Ａ、Ｂ分别为匹配前后患者的住院时间，Ｃ、Ｄ分别为匹配前后患者感染至出院时长

图２　ＰＳＭ匹配前后病例组和对照组患者住院时间和感染至出院时长比较

犉犻犵狌狉犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｆｒｏｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｏｄｉｓｃｈａｒｇｅｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＳＭｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ

３　讨论

金黄色葡萄球菌引起的 ＨＡＰ一直是呼吸重症

医学及医院感染控制研究的热点。根据药敏情况，

可以将金黄色葡萄球菌 ＨＡＰ分为 ＭＲＳＡＨＡＰ和

ＭＳＳＡＨＡＰ。因耐药是否导致ＶＡＰ或者是社区获

得性肺炎患者更差的预后，尚存有争议。本研究首
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次探讨了 ＭＲＳＡＨＡＰ是否较 ＭＳＳＡＨＡＰ有更差

的预后，预后的指标采用了病死率、住院时间、生存

时长和治疗总费用四个维度综合判断，并运用ＰＳＭ

方法，该方法适用于初始未匹配的观察性研究，以控

制协变量，降低混杂偏倚。

在获取临床资料或者随访信息时，由于病例组

和对照组间的多个协变量并不一定均衡可比，而不

均衡的协变量可能对患者的预后指标有较大影响。

为减少协变量分布不平衡对生存分析结果的影响，

本研究采用了ＰＳＭ。ＰＳＭ 的思想是将所有的协变

量统一看成一个变量，用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的方

式进行计算ｐｓｃｏｒｅ分值，并设置几个ｂｌｏｃｋ（默认５

个ｂｌｏｃｋ，可以根据情况调整）。经过ＰＳＭ 匹配后，

处理组和非处理组达到协变量均衡可比，即相当于

“事后随机化”过程［７］。

本研究分析显示，ＰＳＭ匹配前后病例组和对照

组感染前抗菌药物使用情况比较，差异均无统计学

意义；ＰＳＭ 匹配前两组间 ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分比较，

差异有统计学意义，病例组患者病情危重程度高于

对照组，此协变量（ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分）极有可能影

响患者的预后。未匹配前病例组患者的住院时间、

感染至出院时长均长于对照组患者。ＰＳＭ 匹配后，

病例组和对照组 ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分比较，差异无统

计学意义；病死率、住院时间、感染至出院时长、总治

疗成本比较，差异也均无统计学意义。结合混杂变

量分析，说明患者本身的危重程度（本研究为 Ａ

ＰＡＣＨＥＩＩ评分）才是影响患者预后更主要的因素，

我们的研究结论可以为多重耐药菌 ＨＡＰ患者危险

因素研究提供更好的补充思路［８９］。

ＰＳＭ尽管有其特有优势，但亦存在不足之处，

如在重组样本中，根据匹配的ｂｌｏｃｋ和卡钳设置值

会剔除部分有偏样本，诱导了二类错误的产生，降低

关联分析的把握度。本组结果显示 ＭＲＳＡ 和

ＭＳＳＡＨＡＰ患者预后指标无差异，但尚需要进一

步设计良好、大样本、多中心流行病学研究进行

验证。
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