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·论著·

碳青霉烯类抗生素暴露对老年重症肺炎多重耐药菌检出率及预后的影响
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［摘　要］　目的　探讨碳青霉烯类抗生素暴露对老年重症肺炎多重耐药菌（ＭＤＲＯ）检出率及预后的影响。

方法　回顾性调查２０１４年２月—２０１６年２月某院重症医学科收治的老年重症肺炎患者。根据是否存在碳青霉烯

类抗生素暴露分为Ａ组（碳青霉烯暴露组）、Ｂ组（非碳青霉烯暴露组）。Ａ组患者再依据碳青霉烯类抗生素暴露时

间分为２个亚组，Ａ１组：应用碳青霉烯类抗生素时间＞７ｄ的患者；Ａ２组：应用碳青霉烯类抗生素时间≤７ｄ的患

者。对各组患者 ＭＤＲＯ检出率、机械通气日数、入住ＩＣＵ日数及２８ｄ病死率进行比较分析。结果　共纳入患者

８６例，其中男性５７例，女性２９例；年龄６５～９２岁，平均年龄（８０．１２±１０．４５）岁。Ａ组４０例，Ｂ组４６例；Ａ１组

２４例，Ａ２组１６例。Ａ组 ＭＤＲＯ检出率为６５．００％，Ｂ组为３６．９６％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患者比

较，Ａ组的机械通气日数、入住ＩＣＵ日数、２８ｄ病死率均高于Ｂ组，差异均具有统计学意义（均犘＜０．０５）。Ａ１组的

ＭＤＲＯ检出率为７５．００％，高于Ａ２组的４３．７５％（犘＜０．０５）；Ａ１组的机械通气日数为（７．６９±２．２２）ｄ，高于 Ａ２组

的（６．３４±１．５６）ｄ（犘＜０．０５）；Ａ１、Ａ２组２８ｄ病死率及入住ＩＣＵ日数比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

结论　碳青霉烯类抗生素暴露可增加 ＭＤＲＯ感染的发生，特别是非发酵菌的定植或感染，且延长了患者机械通气

日数及入住ＩＣＵ日数，影响患者预后。

［关　键　词］　碳青霉烯类抗生素暴露；多重耐药菌；重症肺炎；预后
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　　老年患者基础疾病多，免疫力下降，易合并感

染，且多重耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，

ＭＤＲＯ）的感染发病率较高，延长了患者住院时间，

增加病死率，增加社会、家庭的经济负担。怎样采取

预防控制措施，减少 ＭＤＲＯ的定植与感染是临床

工作中应该重视的问题。本文对碳青霉烯类抗生素

暴露对老年重症肺炎患者下呼吸道标本 ＭＤＲＯ检

出率及预后的影响进行分析，为临床合理应用抗菌

药物，减少 ＭＤＲＯ的感染提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１４年２月—２０１６年２月某院重

症医学科收治的老年重症肺炎患者。纳入标准：年

龄≥６５岁；符合重症肺炎的诊断标准
［１］；留置人工

气道，行机械通气治疗；留取到合格的下呼吸道标

本。排除标准：未能获取下呼吸道标本的细菌学资

料；既往 ＭＤＲＯ定植患者；既往９０ｄ内曾应用替加

环素的患者；既往９０ｄ内曾入住重症监护病房

（ＩＣＵ）的患者。

１．２　研究方法

１．２．１　数据采集　回顾性调查患者病历资料，调查

入选患者入科前９０ｄ内碳青霉烯类抗生素（包括亚

胺培南／西司他丁、美罗培南等）应用情况。根据是

否存在碳青霉烯类抗生素暴露分为Ａ组（碳青霉烯

暴露组）、Ｂ组（非碳青霉烯暴露组）。Ａ组患者再依

据碳青霉烯类抗生素暴露时间分为２个亚组，

Ａ１组：应用碳青霉烯类抗生素时间＞７ｄ的患者；

Ａ２组：应用碳青霉烯类抗生素时间≤７ｄ的患者。

记录入选患者的年龄、性别、基础疾病、ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分、碳青霉烯类抗生素暴露情况、入科后下呼吸道

分泌物细菌学资料、机械通气日数、入住ＩＣＵ日数

及２８ｄ病死率。

１．２．２　标本采集及培养　在应用抗菌药物之前，经

人工气道在纤支镜直视下获取下呼吸道分泌物标

本。首先行涂片镜检，以白细胞＞２５个／低倍镜视

野、鳞状上皮细胞＜１０个／低倍镜视野为合格标

本。标本接种和病原菌分离严格按照卫生部《全国临

床检验操作规程》（第３版）
［２］进行。采用ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪及配套试剂进行菌种

鉴定及药敏试验。

１．２．３　ＭＤＲＯ的判定　根据 ＭＤＲ、ＸＤＲ、ＰＤＲ多

重耐药菌暂行标准定义———国际专家建议判定［３］。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统

计分析，计量资料采用均数±标准差（狓±狊）表示，均

数比较采用狋检验；计数资料以百分率表示，组间比

较采用χ
２ 检验；犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　共纳入患者８６例，其中男性

５７例，女性２９例；年龄６５～９２岁，平均年龄（８０．１２

±１０．４５）岁。Ａ组４０例，Ｂ组４６例；Ａ１组２４例，

Ａ２组１６例。Ａ、Ｂ组患者的性别、年龄、ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分、基础疾病等比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５），具有可比性。Ａ１、Ａ２两亚组患者性别、

年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、基础疾病等比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

２．２　ＭＤＲＯ检出率、机械通气时间、入住ＩＣＵ时

间及２８ｄ病死率比较　ＭＤＲＯ 检出率 Ａ 组为

６５．００％，其中鲍曼不动杆菌１３例、铜绿假单胞菌

７例、肺炎克雷伯菌２例、嗜麦芽窄食单胞菌２例、

奇异变形杆菌１例、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

１例。另外，合并检出酵母样真菌５例。检出的

１３例鲍曼不动杆菌及７例铜绿假单胞菌均为碳青

霉烯类耐药菌。２８ｄ病死率 Ａ 组为３２．５０％。

ＭＤＲＯ检出率Ｂ组为３６．９６％，其中鲍曼不动杆菌

７例，铜绿假单胞菌５例，肺炎克雷伯菌３例，洋葱

伯克霍尔德菌１例，嗜麦芽窄食单胞菌１例，合并检

出酵母样真菌２例。其中，７例鲍曼不动杆菌、１例

洋葱伯克霍尔德菌及３例铜绿假单胞为碳青霉烯类

耐药菌。２８ｄ病死率Ｂ组为１９．５７％。两组患者比
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较，Ａ 组的 ＭＤＲＯ 检出率、机械通气日数、入住

ＩＣＵ日数、２８ｄ病死率均高于Ｂ组，差异均具有统

计学意义（均犘＜０．０５）。Ａ１组的ＭＤＲＯ检出率及

机械通气日数均高于 Ａ２组，差异均有统计学意义

（均犘＜０．０５）。Ａ１、Ａ２组２８ｄ病死率及入住ＩＣＵ日

数比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表１　患者基本情况比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

因素
Ａ、Ｂ组患者比较

Ａ组（狀＝４０） Ｂ组（狀＝４６） χ
２／狋 犘

Ａ１、Ａ２组患者比较

Ａ１组（狀＝２４） Ａ２组（狀＝１６） χ
２／狋 犘

性别（男／女） ２８／１２ ３１／１５ ０．０６８ ０．７９５ １７／７ １１／５ ０．０２０ ０．８８８

年龄（狓±狊，岁） ８１．０７±６．８９ ７８．３９±７．５５ １．７１２ ０．０９１ ８１．４±６．６４ ８２．８±５．３６ ０．６８０ ０．５０１

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分（狓±狊，分） １９．５９±２．２６ １９．１５±２．３５ ０．８８８ ０．３７７ １９．８３±１．７８ ２０．５２±２．６５ ０．９７９ ０．３３４

基础疾病（例数） ０．６７７ ０．９５４ ０．１５５ ０．９９７

　ＣＯＰＤ １２ １１ ８ ４

　糖尿病 １０ １３ ６ ４

　冠心病 １３ １５ ８ ５

　脑血管疾病 ５ ５ ３ ２

　其他基础疾病 ３ ２ ２ １

表２　患者 ＭＤＲＯ检出率、机械通气时间、入住ＩＣＵ日数及２８ｄ病死率比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＤＲＯｉｓｏｌａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｄａｙｓ，ｌｅｎｇｔｈｏｆｓｔａｙｉｎＩＣＵ，ａｎｄ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
Ａ、Ｂ组患者比较

Ａ组（狀＝４０） Ｂ组（狀＝４６） χ
２／狋 犘

Ａ１、Ａ２组患者比较

Ａ组（狀＝２４） Ｂ组（狀＝１６） χ
２／狋 犘

ＭＤＲＯ检出率（％） ６５．００ ３６．９６ ６．７３ ０．００９ ７５．００ ４３．７５ ４．０００ ０．０４６

机械通气日数（ｄ） ７．２５±２．０４ ５．８７±２．２５ ２．９６３ ０．００４ ７．６９±２．２２ ６．３４±１．５６ ２．１０１ ０．０４２

入住ＩＣＵ日数（ｄ） ９．７４±３．１０ ７．９３±３．１４ ２．６６３ ０．００９ ９．９６±２．２４ ９．２５±３．９２ ０．７０５ ０．４８５

２８ｄ病死率（％） ３２．５０ １９．５７ ４．３３３ ０．０３７ ３３．３３ ３１．２５ ０．０１９ ０．８９０

３　讨论

碳青霉烯类抗生素是非典型β内酰胺类抗生

素，对大多数革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌、厌氧菌

均有较强的抗菌活性，因抗菌活性强、抗菌谱广，已

经成为治疗严重细菌感染最主要的抗菌药物之一，

是治疗重症感染“重锤猛击”策略中重要的“武器”。

碳青霉烯类抗生素暴露是指患者既往９０ｄ内使用

过碳青霉烯类抗生素，并超过５ｄ
［４］。由于碳青霉烯

类抗生素为广谱抗生素，对患者个体生态产生巨大

影响，导致菌群失调，在抗菌药物选择压力下，筛选

或诱导出耐药菌株，特别是 ＭＤＲＯ显著增加。薛

欣盛等［５］报道呼吸机相关肺炎患者 ＭＤＲＯ感染的

发生与抗菌药物用量相关，随着碳青霉烯类抗生素

处方量的减少，ＭＤＲＯ鲍曼不动杆菌的检出率降

低。翁绳风等［６］亦报道使用碳青霉烯类抗生素是老

年患者 ＭＤＲＯ肺部感染的危险因素之一，且鲍曼

不动杆菌检出率较高。

细菌在抗菌药物选择压力下通过多种途径产生

耐药，例如产生灭活酶、抗菌药物作用靶位改变、改

变细菌外膜通透性、主动泵出系统以及产生生物被

膜等。细菌暴露于碳青霉烯类抗生素后，产生对该

类抗生素多重机制的耐药并与其他β内酰胺类、喹

诺酮类、氨基糖苷类等抗菌药物产生广泛的交叉耐

药［７９］。碳青霉烯酶，包括Ａ、Ｂ、Ｄ类。其中Ｂ类碳

青霉烯酶为金属β内酰胺酶（ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ，

ＭＢＬ），可被金属螯合剂（ＥＤＴＡ）所抑制，由染色

体、质粒或转座子介导。ＭＢＬ底物谱广，不仅耐受

β内酰胺酶抑制剂而且水解能力强，能有效水解除

氨曲南以外的几乎所有β内酰胺类抗生素，是目前

已知的最强的β内酰胺酶；另外，碳青霉烯类抗生素

的结合位点ＰＢＰｓ基因发生变异而导致蛋白改变、

产ＥＳＢＬｓ酶或高产ＡｍｐＣ酶联合外膜孔蛋白缺失

或减少，主动外排系统以及生物膜的形成等，均可导

致对碳青霉烯类及其他种类抗生素的交叉耐药。文

献［１０］报道，ＩＣＵ病房的患者使用美罗培南和亚胺培

南／西司他丁单药经验性治疗严重感染后，可发生以

嗜麦芽窄食单胞菌及铜绿假单胞菌为主的非发酵革

兰阴性菌、以表皮葡萄球菌及耐甲氧西林金黄色葡
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萄球菌为主的革兰阳性菌感染及以假丝酵母菌为主

的真菌感染。并且，碳青霉烯类抗生素的应用是铜

绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌非发酵菌等耐药的主要

风险因子［１０１３］。

本研究显示碳青霉烯类抗生素暴露可增加

ＭＤＲＯ的检出率，Ａ组 ＭＤＲＯ检出率高于Ｂ组，菌

种以非发酵菌为主，主要为鲍曼不动杆菌、铜绿假单

胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌等，与以上文献报道一致，

导致机械通气日数、入住ＩＣＵ日数延长，２８ｄ病死

率升高。另外，亚组分析结果提示，随着碳青霉烯类

抗生素暴露时间的延长，ＭＤＲＯ检出率随之增加，

机械通气日数延长。因此，重症感染初始应用广谱

的抗菌药物“重锤猛击”，但应及时根据微生物检测

结果降阶梯治疗。暴露时间越长，意味着暴露量越

大，ＭＤＲＯ感染发病率越高。因此，应结合患者感

染部位、病原微生物结果、影像学特点，正确规范的

应用抗菌药物，防止碳青霉烯类广谱抗菌药物的滥

用，导致 ＭＤＲＯ的定植或感染，影响患者预后，特

别是对于免疫力下降或受损的特殊人群，尤应关注。

但是，本研究亚组分析显示碳青霉烯类抗生素暴露

时间对患者入住ＩＣＵ日数及２８ｄ病死率的影响无

统计学意义，考虑有以下原因：患者高龄、基础疾病

多等均可影响入住ＩＣＵ 的日数，并影响预后。另

外，因样本量偏少，且本组入选病例抗菌药物暴露以

抗革兰阴性杆菌为主，部分病例碳青霉烯类抗生素

暴露，故本文未涉及其他抗菌药物对耐药菌检出率

的影响。仍需进一步扩大样本量继续探究。
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