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医院感染风险中的药物性危险因素研究进展
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［摘　要］　在全球公共卫生领域，医院感染已成为影响患者安全、降低医疗质量和增加医疗费用的重要因素之一。

本文通过综合分析近年来相关研究，深入探讨了不同类型药物的使用与医院感染的关系，包括抗菌药物、免疫抑制

剂和质子泵抑制剂。旨在系统综述国内外关于住院患者药物相关性医院感染的危险因素及病原学特征，为医院感

染防控提供理论依据。
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　　医院感染（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）是指

住院患者在医院内获得的感染，包括在住院期间发

生的感染和在医院内获得出院后发生的感染，但不

包括入院前已开始或入院时已存在的感染；医院工

作人员在医院内获得的感染也属于医院感染［１］。现

今，医院感染涉及的对象更加广泛，包括探视人员、

患者家属和门诊患者等。医院感染不仅严重威胁患

者的身体健康，还会带来沉重的经济负担［２］。近年

来，由于抗菌药物滥用、呼吸机与中心静脉置管等侵

入性操作增加，以及介入治疗、放射治疗与化学治疗

等技术的广泛应用，加上人口老龄化等社会因素，导

致医院感染呈现传播途径多样化、易感人群普遍化、

病原菌变异及多重耐药性加剧等趋势，给防控工作

带来多重挑战。
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值得注意的是，药物性因素在众多医院感染危

险因素中，作用日益显著。尤其是抗菌药物的不合

理使用，不仅直接导致耐药菌株的产生与传播，还可

能通过破坏患者正常菌群屏障，间接增加医院感染

风险。此外，免疫抑制剂、质子泵抑制剂等特殊治疗

药物的广泛使用，进一步削弱了患者的免疫防御能

力。本文从抗菌药物、免疫抑制剂以及质子泵抑制

剂与医院感染的关系三个方面，综述相关研究进展。

１　抗菌药物与医院感染

１．１　抗菌药物滥用加剧多重耐药菌（ＭＤＲＯ）感染

风险　重症监护病房（ＩＣＵ）作为医院感染高发科室

（发病率１６．８９％）
［３］，其风险因素与抗菌药物的使

用密切相关，患者因病情危重需长期使用广谱抗菌

药物，且频繁进行侵入性操作，如呼吸机、导尿管以

及中心静脉置管，导致耐药菌定植与感染风险显著

增加［４］。研究［５６］显示，ＩＣＵ中呼吸机相关肺炎发病

率上升，主要病原菌为革兰阴性菌，如肺炎克雷伯

菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌。这些菌株对临床

常用抗菌药物具有广泛耐药性，尤其耐碳青霉烯类

肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌

（ＣＲＰＡ）等 ＭＤＲＯ，已对全球公共卫生构成了严重

威胁［７９］。国内数据表明，抗菌药物联合治疗是ＣＲＥ

感染的独立危险因素［１０］，ＭＤＲＯ感染患者的住院时

间延长３０ｄ，ＩＣＵ停留时间及病死率也显著增加。

１．２　抗菌药物不合理使用驱动耐药菌传播　下呼

吸道感染与耐药菌密切相关。医院感染中，下呼吸道

感染占比较高（４２．８２％）
［１１１２］，病原菌以革兰阴性菌

为主，包括ＣＲＥ和鲍曼不动杆菌，其耐药性与广谱抗

菌药物（如碳青霉烯类）的过度使用直接相关［９，１３１４］。

手术部位感染常与耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ）有关，其中金黄色葡萄球菌（尤其是 ＭＲ

ＳＡ）是主要病原体，占比２３．５％
［１５］。ＭＲＳＡ菌株中

有２４．６％ 表现为多重耐药性，但所有菌株对万古霉

素敏感，提示需通过抗菌药物科学化管理（ＡＭＳ）优

化用药策略［１６１８］。艰难梭菌感染（ＣＤＩ）与广谱抗菌

药物使用密切相关。滥用广谱抗菌药物（如第三代头

孢菌素）显著增加ＣＤＩ风险，门诊抗菌药物处方量与

医院ＣＤＩ入院率呈正相关，减少广谱抗菌药物的使用

并实施感染控制措施，可有效降低ＣＤＩ发病率
［１９２０］。

１．３　抗菌药物管理是降低医院感染风险的核心

策略　ＭＤＲＯ对临床常用抗菌药物（如β内酰胺

类、碳青霉烯类）的广泛耐药性，要求在临床实践中

应严格限制联合用药，优先基于药敏结果选择窄谱

抗菌药物［２１］。优化用药实践方面，抗菌药物管理应

当通过规范抗菌药物使用（如减少不必要的预防性

用药、缩短疗程），可降低手术部位感染发病率，并延

缓耐药菌的进化［２２］。全球防控形势严峻：２０１９年，

全球约５００万人的死亡与抗菌药物耐药性相关；若

不采取干预措施，预计到２０５０年，这一数字可能升

至１０００万
［２３］。意大利ＩＣＵ中ＣＲＥ／ＣＲＰＡ的高流

行率，进一步证实了耐药菌的跨区域传播风险［２４］。

２　免疫抑制剂与医院感染

２．１　免疫抑制剂增加细菌感染风险　使用免疫抑

制剂的患者因免疫系统功能受损，抵御病原体的能

力下降，容易发生各种感染，包括细菌、真菌和病毒

感染等。研究［２５］显示，接受免疫抑制剂治疗已成为

医院感染的常见危险因素之一。同样，医院感染也

是免疫抑制剂治疗患者常见的并发症，严重影响治

疗效果和预后。吴佩萦等［２６］研究发现，使用免疫抑

制剂是医院感染的主要危险因素，长期使用会削弱

免疫系统，成为诱发医院感染的主要原因之一［２７］。

Ｌｉｕ等
［１０］研究指出，免疫抑制剂使用史是ＣＲＥ感染

的独立危险因素。其抑制免疫系统的作用，使机体

对病原体的防御能力减弱，导致ＣＲＥ引发感染。一

项 Ｍｅｔａ分析指出，免疫抑制剂是ＩＣＵ 患者发生

ＭＤＲＯ感染的重要危险因素。因此，临床医生在开

具处方时应制定个体化给药方案，密切监测感染指

标，及时调整治疗策略，以降低感染风险，改善患者

预后［２８］。中心导管相关血流感染（ＣＲＢＳＩ）是医疗保

健相关感染的主要原因。一项系统评价显示，免疫抑

制状态会增加ＩＣＵ患者发生ＣＲＢＳＩ的风险
［２９］。

２．２　免疫抑制激活病毒　Ｓｈｉｈ等
［３０］研究发现，乙型

肝炎病毒（ＨＢＶ）再激活（ＨＢＶｒ）已成为临床面临的

一大挑战，具有较高的并发症和死亡风险。２０％～

５０％的ＨＢＶ携带者接受癌症化学治疗或免疫抑制治

疗时，容易出现ＨＢＶ再激活问题。李涛等
［３１］研究指

出，器官移植患者因长期使用免疫抑制剂，免疫系统

处于抑制状态，导致对各种病原体的抵抗力显著下

降，发生医院感染的风险明显高于普通患者。因此，

应调整免疫抑制剂的使用方案，以平衡免疫抑制与抗

感染能力的关系，从而降低感染风险。吴娜等［３２］研

究表明，使用免疫抑制剂的炎症性肠病患者易发生巨

细胞病毒感染，这提示免疫抑制剂的使用与特定病毒

感染风险相关［３３］。免疫抑制治疗是侵袭性真菌感染
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（ＩＦＩ）的重要危险因素。一项国外队列研究
［３４］表明，

在季节性流行性感冒流行期间，接受免疫抑制剂治

疗的自身免疫性或慢性炎症性疾病患者，其流行性

感冒样疾病的发生率高于一般人群。Ｍｉｈａｉ等
［３５］的

一项前瞻性研究强调，对于合并感染的患者，使用免

疫抑制剂会显著增加其 ＨＢＶｒ的风险。在孟加拉

国一家三级医院的回顾性研究显示，接受免疫抑制

剂治疗的患者中，常见感染类型包括新型冠状病毒

感染（ＣＯＶＩＤ１９）、尿路感染、真菌感染、结核病、带

状疱疹和社区获得性肺炎［３６］。此外，一项针对ＣＯ

ＶＩＤ１９患者的临床研究发现，联合免疫抑制治疗

与血流感染（ＢＳＩ）的发生显著相关
［３７］。

这些研究结果揭示了免疫抑制剂治疗与感染风

险之间复杂的关联性，强调在临床应用中需严格评

估并持续监测患者的感染风险。

３　质子泵抑制剂（犘犘犐狊）与医院感染

３．１　ＰＰＩｓ增加医院感染发生风险　ＰＰＩｓ是消化系

统疾病治疗中常用的药物，能高效抑制胃酸分泌，常

用于治疗胃食管反流病、胃溃疡等胃肠道疾病。其

作用机制是通过不可逆地抑制胃顶叶细胞中的

Ｈ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶活性
［３８］。国内相关研究［３９］表明，

在普通患者住院期间，ＰＰＩｓ的使用率为３７．６％，而

在医院感染病例中，这一比率高达６４％，表明ＰＰＩｓ

在医院感染病例中的应用更为普遍。

在呼吸系统感染方面，一项回顾性队列研究表

明，在接受糖皮质激素治疗的住院患者中，预防性使

用ＰＰＩｓ会增加医院获得性肺炎（ＨＡＰ）的风险，且

该风险随ＰＰＩｓ剂量增加而升高
［４０］。另一项针对腹

部手术患者 ＨＡＰ负担的巢式病例－对照研究发

现，ＰＰＩｓ的使用是独立危险因素
［４１］。Ｗｉｌｌｅｍｓ等

［４２］

针对成年住院患者的研究发现，使用ＰＰＩｓ会增加感

染产广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬ）或碳青霉烯酶肠杆菌目

细菌的风险，这类耐药菌感染不仅治疗难度大，还会

显著延长患者的住院时间。另有研究采用不同的研

究方法，也表明使用ＰＰＩｓ是导致产碳青霉烯酶肠杆

菌目细菌感染风险上升的一项独立危险因素［４３］，进

一步证实了ＰＰＩｓ与耐药菌感染风险之间的关联。

在消化系统感染方面，一项Ｍｅｔａ分析结果显示，

医院环境中使用ＰＰＩｓ的患者其医院获得性ＣＤＩ的风

险比使用 Ｈ２ 受体阻滞剂的患者高３３．１％
［４４］。此

外，ＣＤＩ会加重机械通气患者的器官功能损伤
［４５］。

一项回顾性病例对照研究发现，使用ＰＰＩｓ是ＩＣＵ

患者发生ＣＤＩ的独立风险因素
［４６］。另有研究显示，

ＰＰＩｓ的使用与ＣＤＩ风险升高显著相关，且随着用药

时间的延长，医院感染发生的风险也随之增加［４７］。

Ｆｉｎｎ等
［４８］的系统综述指出，应用 ＰＰＩｓ是复发性

ＣＤＩ的独立危险因素。Ｒａｙ等
［４９］的回顾性队列研

究显示，使用ＰＰＩｓ或 Ｈ２ 受体阻滞剂的患者发生医

院获得性ＣＤＩ（ＨＡＣＤＩ）的风险显著增加，是未用

药人群的２．５３倍。Ｄａｈａｂｒａ等
［５０］的回顾性队列研

究聚焦于肝硬化患者，结果表明，使用ＰＰＩｓ与自发

性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ）发生风险增加相关。其他

研究［５０５２］也证实ＰＰＩｓ的使用是ＳＢＰ发生的最强风

险预测因素。因此，临床上应审慎评估肝硬化患者

使用ＰＰＩｓ的必要性，并通过优化用药方案降低ＳＢＰ

的发病风险，从而改善患者预后。

３．２　ＰＰＩｓ增加医院感染发生风险机制　目前，关于

ＰＰＩｓ暴露是如何增加感染风险的具体机制尚不明

确，普遍认为胃酸作为主要的防御体系，可以杀死各

种细菌、真菌和寄生虫，并与唾液亚硝酸盐协同作用，

在低ｐＨ值下生成高反应性氮，这种物质具有快速杀

菌效果，甚至能杀死耐酸生物，例如艰难梭菌孢子［５２］。

当患者使用ＰＰＩｓ时，随着ｐＨ 值的升高，对这些细

菌的杀伤作用减弱，导致感染风险增加［５３］。此外，

一项针对小鼠的研究［５４］显示，泮托拉唑治疗可促进

阿莫西林治疗小鼠体内产ＥＳＢＬ大肠埃希菌的定

植。表明ＰＰＩｓ的使用可能在一定程度上破坏了患

者体内的微生态平衡，削弱了机体对艰难梭菌的抵

御能力，使艰难梭菌更容易在患者体内定植并引发

感染。同时，研究［１０］还发现，ＰＰＩｓ中的奥美拉唑不

仅干扰嘌呤代谢，加速艰难梭菌孢子的形成与萌发，

还通过影响犳犾犵ＯＮ基因促进细菌种群增殖，增强

细菌运动能力与毒素产生，从而加重对宿主的危害。

４　不足与展望

目前，关于药物性危险因素与医院感染风险关

系的研究虽已取得进展，但仍然存在诸多局限性，需

进一步深入探索和完善，以提供更有力的证据支持

医院感染防控。尽管本文综述了大量国内外相关研

究，但这些研究在方法上存在一些局限性。许多研

究采用回顾性设计，可能导致选择偏倚和信息偏倚。

此外，不同研究之间的样本量、研究对象和研究环境

存在差异，影响结果的可比性和普遍性。部分研究

的数据收集可能不完整或不准确，且不同医院的感

染监测系统和诊断标准存在差异，这也影响了数据
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的准确性和可靠性。

当前研究主要集中在探讨单一药物与医院感染

风险的关系，而关于多种药物联合使用及其相互作

用对感染风险影响的研究较少。不同患者对药物的

反应存在显著差异，这与患者的年龄、性别、基础疾

病、遗传背景等因素有关，但大多数研究未能充分考

虑这些个体差异，导致结果的普遍性受到限制。现

有研究多关注短期或住院期间的感染风险，对于长

期用药后的感染风险研究较少。尽管已有预防和管

理医院感染的策略，但这些策略的效果评估相对不

足。随着医学技术的不断发展，新药物和治疗方法

不断出现。但对于其与医院感染风险的关系研究却

相对滞后。目前的研究多为单中心或回顾性研究，

而多中心和前瞻性研究能够提供更全面和准确的数

据，有助于更深入地评估药物性危险因素与医院感

染风险的关系。此外，尽管已有研究揭示药物性危

险因素与医院感染风险之间的关系，但对于其具体

机制的研究尚不深入。同时，在将研究成果转化为

临床实践的具体指导方面，也存在不足。

未来的研究应专注于解决上述问题，采用多中

心、前瞻性、随机对照试验等更为严格的设计，全面

评估药物性危险因素与医院感染风险之间的关系。

需加强个体差异、药物相互作用、长期随访、新兴药

物和治疗方法的研究，以提供更全面和准确的数据，

为临床实践提供更强有力的指导。深入进行机制研

究，并评估感染预防管理策略的效果，以便更全面地

理解药物性危险因素与医院感染发生风险之间的关

联，从而制定更有效的医院感染防控策略，保障患者

安全并指导临床合理用药。
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