
书书书

［收稿日期］　２０１４－０８－２２

［基金项目］　陕西省科技攻关课题（２０１２Ｋ１８－０１－０３）

［作者简介］　范珊红（１９７２－），女（汉族），陕西省西安市人，副主任护师，主要从事医院感染预防与控制研究。

［通信作者］　许鹏　　Ｅｍａｉｌ：ｘｕｐｅｎｇ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１５．０４．００１

·论著·

神经外科重症监护室 犕犚犛犃医院感染暴发分析

范珊红，许　文，戈　伟，慕彩妮，李　颖，曹小琴，许　鹏

（第四军医大学唐都医院，陕西 西安　７１００３８）

［摘　要］　目的　调查某院神经外科重症监护室（ＮＳＩＣＵ）耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）医院感染暴发的原

因。方法　采用前瞻性和回顾性调查相结合的方法，对２０１４年６月１５—２８日某院 ＮＳＩＣＵ发生的８例下呼吸道

ＭＲＳＡ感染患者进行流行病学调查。结果　２０１４年６月１５—２８日该院ＮＳＩＣＵ患者医院ＭＲＳＡ下呼吸道感染罹患率

为２２．８６％，该期间住院患者临床标本、鼻前庭标本及环境卫生学标本共分离 ＭＲＳＡ１６株，脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）

结果证实此次暴发为２个 ＭＲＳＡ亚型感染；危险因素分析显示，住ＩＣＵ时间长及使用支气管镜吸痰是 ＭＲＳＡ下呼吸

道感染的危险因素。结论　推断ＮＳＩＣＵ支气管镜污染是此次 ＭＲＳＡ医院感染暴发传播的关键因素。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（４）：２１７－２２２］

　　２０世纪８０年代后，耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，

ＭＲＳＡ）已成为医院感染的重要病原菌，所导致的感

染治疗难度大、病死率高，特别在重症监护室

（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）易引起暴发流行
［１４］。现

报告某院神经外科重症监护室（ＮＳＩＣＵ）一起下

呼吸道ＭＲＳＡ医院感染暴发的调查及控制过程，以

揭示其流行特点及传播途径，为进一步加强 ＭＲＳＡ
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医院感染防控提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年６月２５日，医院感染管

理科通过医院感染实时监控系统发现，ＮＳＩＣＵ同

日预警显示，４例患者支气管镜下刷取痰标本培养

出 ＭＲＳＡ。通过实验室信息系统（ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＬＩＳ）查询 ＮＳＩＣＵ患者 ＭＲＳＡ检出

情况发现，６月１５—２８日共８例患者下呼吸道标

本检出 ＭＲＳＡ，且耐药谱相同，时间分布相对集

中，初步判断为疑似医院下呼吸道 ＭＲＳＡ感染暴

发。

１．２　调查方法　采用现场调查、与主管医护人员访

谈、查阅病历、跟踪操作等方法对ＮＳＩＣＵ８例 ＭＲ

ＳＡ医院感染患者进行流行病学调查，同时对该室

患者、医务人员、医疗环境及相关器械进行卫生学采

样，寻找可疑的传播途径。采样方法依据《医院消毒

卫生标准》（ＧＢ１５９８２－２０１２）执行
［５］。

１．３　病例定义　参考卫生部２００１年颁布的《医院

感染诊断标准（试行）》［６］，入住ＩＣＵ＞４８ｈ，之前无

下呼吸道感染，昏迷患者呼吸道分泌物增多、脓痰或

痰性状改变、肺部出现湿音，并有下列情况之一：

（１）体温＞３８℃；（２）白细胞计数≥１０．０×１０
９／Ｌ和

（或）中性粒细胞比率≥７０％；（３）胸部Ｘ线显示肺

部有炎性浸润性病变；（４）病原学检查下呼吸道标本

分离到１次以上 ＭＲＳＡ。符合以上条件者判断为

医院 ＭＲＳＡ下呼吸道感染。如入住ＩＣＵ时已有下

呼吸道感染，则在原感染病原体（非 ＭＲＳＡ）的基础

上又分离出 ＭＲＳＡ，且有临床症状和体征改变，也

判断为医院 ＭＲＳＡ下呼吸道感染。

１．４　分离鉴定及药敏试验

１．４．１　ＭＲＳＡ分离鉴定　将标本接种于法国生物

梅里埃公司生产的 ＭＲＳＡ显色鉴定培养基ｃｈｒｏ

ｍＩＤＭＲＳＡａｇａｒ，３７℃培养４８ｈ后观察结果，若有

绿色菌落长出，则判定为 ＭＲＳＡ阳性。每次培养均

设定阳性与阴性对照，阳性对照菌株为 ＡＴＣＣ

４３３００，阴性对照为ＡＴＣＣ２９２１３。

１．４．２　药敏试验　患者临床标本在常规分离培养

的基础上，按照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

抗菌药物敏感试验执行标准，采用头孢西丁纸片扩

散法筛选 ＭＲＳＡ，同时进行药敏试验。判断标准参

照ＣＬＳＩ２０１０年版，质控菌株为金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２５９２３和ＡＴＣＣ２９２１３。

１．５　脉冲场凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏ

ｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）

１．５．１　ＰＦＧＥ方法　将经鉴别确定的 ＭＲＳＡ菌株

复苏纯化并转２代后，取新鲜培养的菌落配置成

４麦氏单位的菌悬液，用ＳｅａＫｅｍＧｏｌｄＡｇａｒｏｓｅ进行

包被后，蛋白酶Ｋ５６℃裂解２ｈ，洗脱后使用ＳｍａⅠ进

行酶切（３７℃酶切３ｈ），Ｍａｒｋｅｒ菌株Ｈ９８１２使用

ＸｂａⅠ酶切３ｈ。处理好的胶块进行脉冲场电泳（电泳

条件：１４℃，６Ｖ／ｃｍ，４～４０ｓ），在０．５×ＴＢＥ缓冲液

中电泳１９ｈ，ＧｅｌＲｅｄ染色并读取结果。

１．５．２　ＰＦＧＥ结果解释　通过目测判定其带型之

间的关系，采用Ｔｅｎｏｖｅｒ等
［７］提出的测定菌株相关

性与ＰＦＧＥ图谱的判别标准进行判断。酶切图谱

间有同样的条带数，且相应条带大小相同，可认为是

相同菌株的同一型别；由于突变、插入、缺失或倒置

的遗传改变导致１～３条条带有差异，可认为菌株间

有相近关系，定为亚型；带型中４～６条条带有差异

为可能相关，可认为是不同型别；７条或更多条带有

差异，可认为在流行病学上无相关性。

１．６　统计分析　所有资料经核对后录入ＳＰＳＳ１７．０

软件进行统计分析，率及构成比的比较采用χ
２ 检验，

犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　罹患率　２０１４年６月１５—２８日入住ＮＳＩＣＵ＞

４８ｈ的患者共３５例，其中８例患者下呼吸道标本检

出 ＭＲＳＡ，依据病例定义诊断，该８例患者均为医院

ＭＲＳＡ下呼吸道感染，罹患率为２２．８６％，高于５月

份同期的罹患率（４．１７％，２／４８），差异具有统计学意

义（犘＜０．０５）。

２．２　人群分布　８例患者中男性５例，女性３例；

年龄２８～６９岁，平均（４７．２５±１６．６１）岁；入住ＩＣＵ

时间６～２３ｄ，平均（１２．１２±７．５４）ｄ，均有严重的基

础疾病，意识状态为昏迷。其中５例为特重型闭合

性颅脑损伤并吸入性肺炎，１例为脑膜瘤，１例为缺

氧缺血性脑病并脑疝形成，１例为颅内动脉瘤。

２．３　时间分布　通过ＬＩＳ系统查询发现，２０１４年

１—５月ＮＳＩＣＵ患者临床下呼吸道标本检出ＭＲＳＡ

数量为２～７例／月，呈散发状态，而２０１４年６月

１５—２８日 ８ 例患者临床下呼吸道分泌物检出

ＭＲＳＡ，时间分布相对集中，且 ＭＲＳＡ药敏结果完

全相同，入院时间集中在６月２—１９日，培养出

ＭＲＳＡ时间集中于６月１５—２８日，见图１。
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２．４　空间分布　８例患者由不同医生分管；除３、

２３床分别由２个单独的护理组护理外，其余６例患

者中９、１１、１２、１３床为１个护理组，１８、２０床为另

１个护理组。见图２。
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图１　ＮＳＩＣＵ患者下呼吸道标本首次检出 ＭＲＳＡ的时间分

布图

犉犻犵狌狉犲１　ＴｉｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｎｉｔｉａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＲＳＡ

ｆｒｏｍｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆＮＳＩＣＵＬＲＴＩｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　标本培养结果　对相关人员和周围环境、仪器

等共采集标本６７份，其中８份分离到 ＭＲＳＡ，检出

率为１１．９４％，见表１。

表１　相关人员及医院环境 ＭＲＳＡ检出情况

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＲＳＡｆｒｏｍｒｅｌａｔｅｄｐｅｒｓｏｎｓａｎｄｈｏｓ

ｐｉｔａｌｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｓ

监测项目 标本数 ＭＲＳＡ检出数 检出率（％）

患者鼻拭子 ５ ５ １００．００

医务人员鼻拭子 １０ ０ ０．００

医护人员手 ６ ０ ０．００

保洁人员手 ４ ０ ０．００

吊塔桌面 ６ ０ ０．００

袖带 ３ ２ ６６．６７

床护栏 ４ ０ ０．００

仪器导线／血氧饱和夹 ６ ０ ０．００

枕巾 ３ １ ３３．３３

抹布 ３ ０ ０．００

喉镜 １ ０ ０．００

支气管镜 ２ ０ ０．００

邻苯二甲醛消毒剂 １ ０ ０．００

空气 １３ ０ ０．００

合计 ６７ ８ １１．９４
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图２　 ＮＳＩＣＵ患者 ＭＲＳＡ检出空间分布图

犉犻犵狌狉犲２　ＳｐａｃｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＲＳＡｆｒｏｍＮＳＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　同源性分析　８例患者下呼吸道标本 ＭＲＳＡ

菌株药敏试验结果完全相同，仅对万古霉素、达托霉

素、利奈唑胺敏感，对其他所试验的临床常用抗菌药

物全部耐药。１６株ＭＲＳＡ按亲缘关系的不同选择

不同的字母（如 Ａ、Ｂ、Ｃ）分型。ＰＦＧＥ结果显示，２、

３、４、９、１４、１７、２０号菌株ＰＦＧＥ图谱完全相同，为同

一克隆株，定义为 Ａ型，１３号菌株与 Ａ型条带差异

为３条，高度同源，考虑源于同一克隆株，故将２、３、

４、９、１４、１７、２０号菌株定义为Ａ１型，１３号菌株定义

为Ａ２型；６、７、８、２２号菌株 ＰＦＧＥ图谱完全相同，

为同一克隆株，定义为Ｂ型，１８号菌株与Ｂ型条带

差异为１条，高度同源，考虑源于同一克隆株，故将
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６、７、８、２２号菌株定义为Ｂ１型，１８号菌株定义为Ｂ２

型；１２、１６、２１号菌株ＰＦＧＥ图谱完全相同，为同一

克隆株，定义为Ｃ型。Ａ、Ｂ、Ｃ各型间分别至少有５

条以上条带不同，考虑相关性不大。见图３。
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　　１、５、１０、１１、１５、１９、２３泳道为 Ｍａｒｋｅｒ，２、３、６、７、１２、１３、２１、２２泳道分别为１８、２０、３、１３、１１、２３、１２和９床患者下呼吸道分泌

物，４、８、１６、１７、２０泳道分别为１８、３、１１、２０和２３床患者鼻拭子标本，９、１４泳道分别为９床和２０床患者袖带标本，１８为１１床患者

枕巾标本

图３　患者下呼吸道分泌物与环境标本的ＰＦＧＥ图

犉犻犵狌狉犲３　ＰＦＧＥｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓ’ＬＲＴｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｓ

２．７　危险因素分析　将入住 ＮＳＩＣＵ＞４８ｈ的

３５例患者按是否存在下呼吸道 ＭＲＳＡ医院感染分

为病例组和对照组，进行危险因素分析，结果显示住

ＩＣＵ时间长及使用支气管镜吸痰是此次患者ＭＲＳＡ

下呼吸道感染的危险因素，见表２。

３　讨论

３．１　传播途径分析　此次事件患者 ＭＲＳＡ检出时

间集中在２周内，传播速度快，且分离自患者下呼吸

道标本的８株 ＭＲＳＡ菌株药敏谱完全一致，初步断

定具有相同的传播途径。ＰＦＧＥ分析结果显示，患

者１８、２０床下呼吸道分泌物，１８、２０床鼻拭子以及

２０床袖带ＰＦＧＥ图谱完全相同，为同一克隆株，均

为Ａ１型；２３床患者鼻拭子为 Ａ１型，２３床患者下

呼吸道分泌物为Ａ２型，高度同源，考虑源于同一克

隆株；患者３、１３和９床下呼吸道分泌物与３床鼻拭

子ＰＦＧＥ 图谱完全相同，为同一克隆株，均为Ｂ１

型；患者１１、１２床下呼吸道分泌物及１１床鼻拭子

ＰＦＧＥ图谱完全相同，为同一克隆株，均为Ｃ型。由

此可证实ＮＳＩＣＵ存在 ＭＲＳＡ医院感染暴发，流行

菌株为Ａ型和Ｂ型；进一步分析发现，采集的５份

患者鼻拭子标本，ＭＲＳＡ检出率为１００％，且ＰＦＧＥ

结果与下呼吸道标本高度同源。虽有研究［８］显示，

住院患者定植 ＭＲＳＡ是发生 ＭＲＳＡ医院感染的重

要危险因素之一，但由于此次暴发中患者均多次进

行气管内及口鼻腔吸痰，故鼻腔定植与下呼吸道感

染的先后及因果关系尚难以确认。２５份周围环境

采样（吊塔桌面、袖带、床护栏、仪器导线、枕巾、保洁

用品）标本中，仅３份检出 ＭＲＳＡ，且ＰＦＧＥ结果中

只有１例患者袖带与下呼吸道标本同源。医务人员

鼻腔、手及保洁人员手均未分离出 ＭＲＳＡ，提示通

过污染环境或医务人员手间接传播的可能性较小；

此外ＮＳＩＣＵ为洁净环境，床间距＞２ｍ，在动态下

对空气检测菌落数合格，基本可以排除通过空气传

播的可能；支气管镜、喉镜等医疗器械及消毒剂未检

出 ＭＲＳＡ，但因采样时机为事件发生后且采样数量

较少，尚不排除通过共用器械传播的可能。流行病

学调查显示，８例患者均有支气管镜吸痰史，单因素

分析显示使用支气管镜吸痰是重要的危险因素。进

一步追踪发现，ＮＳＩＣＵ支气管镜的清洗消毒程序及

步骤虽然符合要求，但使用的邻苯二甲醛消毒剂并
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表２　ＮＳＩＣＵ患者 ＭＲＳＡ下呼吸道感染危险因素分析（例数，％）

犜犪犫犾犲２　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＲＳＡＬＲＴＩｉｎＮＳＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

危险因素 病例组 对照组 犘

性别 男 ５（６２．５０） １５（５５．５６） １．００

女 ３（３７．５０） １２（４４．４４）

年龄（岁） ≥６０ ３（３７．５０） ７（２５．９３） ０．６６

＜６０ ５（６２．５０） ２０（７４．０７）

住ＩＣＵ时间（ｄ） ≥７ ８（１００．００） １６（５９．２６） ０．０４

＜７ ０（０．００） １１（４０．７４）

重型颅脑损伤 是 ４（５０．００） ２０（７４．０７） ０．２３

否 ４（５０．００） ７（２５．９３）

昏迷 是 ８（１００．００） ２２（８１．４８） ０．３２

否 ０（０．００） ５（１８．５２）

吸入性肺炎 是 ４（５０．００） １６（５９．２６） ０．７０

否 ４（５０．００） １１（４０．７４）

颅脑手术 是 ５（６２．５０） ２１（７７．７８） ０．４０

否 ３（３７．５０） ６（２２．２２）

气管插管／切开 是 ７（８７．５０） ２０（７４．０７） ０．６５

否 １（１２．５０） ７（２５．９３）

机械通气 是 ４（５０．００） １１（４０．７４） ０．７０

否 ４（５０．００） １６（５９．２６）

常规吸痰 是 ８（１００．００） ２３（８５．１９） ０．５５

否 ０（０．００） ４（１４．８１）

支气管镜吸痰 是 ８（１００．００） １４（５１．８５） ０．０２

否 ０（０．００） １３（４８．１５）

雾化吸入 是 ６（７５．００） ２６（９６．３０） ０．１２

否 ２（２５．００） １（３．７０）

　　：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

未严格按照规定时间（１４ｄ）及条数（８０个消毒循

环）更换，特别是在６月３—１８日，重复使用１６ｄ

１１３个消毒循环方进行更换，据此分析认为本次

ＭＲＳＡ暴发事件由污染支气管镜吸痰引起传播的

可能性极大。

３．２　暴发控制措施　在开展流行病学调查的同时，

感染管理科按照疑似医院感染暴发事件进行了逐级

上报，并立即采取了以下控制措施：（１）停止新患者

收入，将非 ＭＲＳＡ感染患者全部集中在支气管镜清

洗消毒间一侧的床位，ＭＲＳＡ下呼吸道感染的８例

患者中，具有同源性的３、１３和９床分别搬入２１、２２

和２４床的单间隔离病房，２３床在单间隔离病房不

动，所有单间隔离病房，均各自由专人护理；与２３床

具有同源性的１８床搬至１９床，２０床不动，调整后

的１９、２０床由１个护理组护理；具有同源性的１１和

１２床分别搬至１５和１６床，由另１个护理组护理；

（２）倒床前所有床单元用床单位臭氧消毒机进行消

毒处理，并使用含有效氯 ５００ ｍｇ／Ｌ 消毒剂对

ＮＳＩＣＵ内墙面、天花板、地面进行擦拭消毒，每班使

用含季铵盐的洁力佳表面消毒湿巾对患者床旁医疗

设备表面及听诊器等诊疗器械进行消毒处理；（３）暂

停支气管镜诊疗工作，对现有的内镜洗消设备进行

彻底检查及消毒，对行支气管镜诊查的技术人员进

行规范化培训；（４）加强医务人员的标准预防和手卫

生工作，所有人员进入ＮＳＩＣＵ时必须戴外科口罩、

帽子，换鞋、穿一次性隔离衣，在诊疗活动中严格遵

守手卫生规范和隔离技术规范要求，进行下呼吸道

吸痰时严格无菌技术操作［９］；（５）严格控制进入

ＮＳＩＣＵ的人员和数量，禁止探视
［１０］；（６）严格执行

各类医疗用具的消毒灭菌工作，尤其是呼吸机管道

及氧气驱动雾化器等重点设备，必须做到一人一用

一消毒；（７）根据药敏结果合理选择抗菌药物治疗，

减少不必要的侵入性操作，根据病情尽早拔除导管。

采取以上综合措施后，此次感染暴发很快得到有效

控制，连续追踪监测１个月，未再出现新发ＭＲＳＡ下

呼吸道医院感染病例。

３．３　暴发调查思路　社会与医学环境的巨大变化，

使现代医院面临危机的种类及发生频率与日俱增。

医院感染暴发作为医院风险与危机的一种形式是医

院运营中难以避免的［１１］。医院感染暴发事件是医

院感染危害性的集中和最高体现，一旦发生，将对患

者造成伤痛和财产损失，有时甚至是无法弥补的严
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重后果［１２］。研究［１３］显示，２％～１０％的医院感染以

暴发的形式发生，近４０％的暴发事件无法追踪到感

染源，给医院感染暴发控制工作带来极大的挑战。

因此，面对突如其来的医院感染暴发事件，能否做出

迅速而准确的判断，是控制暴发蔓延，减少暴发损失

的关键一步。此次调查我们按照确认暴发存在、建

立病例定义、核实病例、描述三间分布、建立并验证

假设、采取控制措施、完善现场调查、确认暴发终止

的步骤进行，做到了把握全局、注意细节，根据证据

判断推理，迅速查明了主要传播途径，救治、调查、控

制并举，最大限度防止了不良事件发生。
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