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·论著·

重型病毒性肝炎医院感染的危险因素

张　丹，周一萌

（中国医科大学附属盛京医院，辽宁 沈阳　１１００２１）

［摘　要］　目的　探讨重型病毒性肝炎患者医院感染的临床特点及其危险因素，为临床预防治疗医院感染提供依

据。方法　回顾性调查２０１２年１月—２０１５年１１月收治的１９３例重型病毒性肝炎患者临床资料，分析发生医院感

染患者的临床特征及危险因素，并进行统计分析。结果　１９３例重型病毒性肝炎患者中发生医院感染７５例、

１１２例次，感染发病率为３８．８６％、例次发病率为５８．０３％。感染部位以腹腔、下呼吸道及胃肠道为主，分别占

３３．９３％、２５．００％及１６．９６％。检出病原菌５８株，其中真菌占５３．４５％，革兰阴性菌占３６．２１％，革兰阳性菌占

１０．３４％。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，基础性疾病、应用糖皮质激素、侵入性操作、血白细胞＜４．０×１０
９／Ｌ

均为重型病毒性肝炎医院感染的独立危险因素（犘＜０．０５）。结论　重型病毒性肝炎患者医院感染发病率高，其危

险因素多样。在治疗过程中应有针对性地采取有效预防措施，以降低医院感染发病率。
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　　重型病毒性肝炎是以大量肝细胞坏死为主要病

理表现的一种严重的肝脏疾病，其病情进展迅猛、

并发症多、病死率高。由于肝功能严重障碍，机体免

疫力低下，治疗时间长，病程中易发生医院感染，而各
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种感染又进一步加重病情，直接影响患者的临床转

归［１］。因此，预防和控制医院感染是治疗重型病毒性

肝炎的重点之一。本文回顾性调查了某院收治的

１９３例重型病毒性肝炎患者的临床资料，分析重型病

毒性肝炎患者医院感染的临床特点及危险因素，为临

床预防治疗重型肝炎医院感染提供理论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择盛京医院感染科２０１２年

１月—２０１５年１１月住院治疗的１９３例重型病毒性

肝炎患者为研究对象。

１．２　诊断标准　重型病毒性肝炎诊断标准符合

２０００年西安全国传染病和肝病学术会议修订的《病

毒性肝炎防治方案》［２］。医院感染诊断标准依据中

华人民共和国卫生部２００１年颁布的《医院感染诊断

标准（试行）》［３］。

１．３　研究方法　采用回顾性调查方法，自行设计调

查表，查阅病历资料。对１９３例重型病毒性肝炎患

者的相关临床资料逐项登记，内容包括患者年龄、性

别、住院时间、感染部位、临床类型、感染病原菌、基

础性疾病、抗菌药物及糖皮质激素使用情况、侵入性

操作、外周血白细胞等。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析，计量资料采用狓±狊表示，采用狋检验进行比较，

计数资料比较采用χ
２ 检验。医院感染相关危险因

素分析，先进行单因素分析，再采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模

型分析单因素中具有显著意义的变量，分析独立危

险因素。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　医院感染发病率　１９３例重型病毒性肝炎患

者中男性１６６例，女性２７例；年龄１７～８４岁，平均

（４９．４３±１３．７２）岁；年龄≥６０岁者４１例，＜６０岁者

１５２例；急性重型肝炎８例，亚急性重型肝炎３５例，

慢性重型肝炎１５０例；乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染

１３３例，丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染２例，戊型肝炎病

毒（ＨＥＶ）感染 １８ 例，ＨＢＶ 与甲型肝炎病 毒

（ＨＡＶ）重叠感染３例，ＨＢＶ 与 ＨＣＶ 重叠感染

３例，ＨＢＶ与ＨＥＶ重叠感染２０例，ＨＢＶ、ＨＣＶ及

ＨＥＶ重叠感染１例，病原未分型１３例。有７５例患

者发生１１２例次医院感染，医院感染发病率为

３８．８６％，例次发病率为５８．０３％。

２．２　医院感染部位分布　在７５例发生医院感染的

重型病毒性肝炎患者中，单一部位感染４６例，两个

部位感染２２例，三个及以上部位感染７例。医院感

染部位以腹腔、下呼吸道及胃肠道为主，分别占

３３．９３％、２５．００％及１６．９６％，见表１。两个部位感

染以腹腔感染合并呼吸道或泌尿道感染居多，三个

部位感染主要为腹腔感染合并呼吸道感染及肠道真

菌感染。

表１　重型病毒性肝炎患者医院感染部位分布

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＨＡＩｓｉｔｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｖｉ

ｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ

感染部位 感染例次数 构成比（％）

腹腔 ３８ ３３．９３

下呼吸道 ２８ ２５．００

胃肠道 １９ １６．９６

上呼吸道 ７ ６．２５

胆道 ６ ５．３６

泌尿道 ２ １．７９

血液 １ ０．８９

其他部位 １１ ９．８２

合计 １１２ １００．００

２．３　医院感染病原菌分布　共检出病原菌５８株，

其中真菌所占比率最高，占５３．４５％（３１株），革兰阴

性菌占３６．２１％（２１株），革兰阳性菌占１０．３４％

（６株）。见表２。

表２　重型病毒性肝炎患者医院感染病原菌分布

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇＨＡＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ

病原菌 株数 构成比（％）

革兰阴性菌 ２１ ３６．２１

　大肠埃希菌 １５ ２５．８７

　铜绿假单胞菌 １ １．７２

　肺炎克雷伯菌 ３ ５．１７

　鲍曼不动杆菌 ２ ３．４５

革兰阳性菌 ６ １０．３４

　肺炎链球菌 ４ ６．９０

　金黄色葡萄球菌 １ １．７２

　屎肠球菌 １ １．７２

真菌 ３１ ５３．４５

　假丝酵母菌属 ２８ ４８．２８

　曲霉菌属 ３ ５．１７

合计 ５８ １００．００

２．４　医院感染单因素分析　基础性疾病、应用糖皮

质激素、侵入性操作、血白细胞＜４．０×１０
９／Ｌ、血浆

置换、住院时间＞３０ｄ均为重型病毒性肝炎患者发

生医院感染的相关危险因素（均犘＜０．０５），见表３。
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１９３例重型病毒性肝炎患者均未预防性使用抗菌药

物，１１２例次医院感染中有３１例次真菌感染，占

２７．６８％，均在感染前使用过广谱抗菌药物，使用最

多的为第三代头孢菌素类和喹诺酮类，用药时间在

２周以上。

２．５　医院感染的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将单因素分

析中差异有统计学意义的各变量作为自变量，医院

感染作为因变量，纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，分析结果

显示，基础性疾病、应用糖皮质激素、侵入性操作、血

白细胞＜４．０×１０
９／Ｌ均为重型病毒性肝炎患者发

生医院感染的独立危险因素（均 犘＜０．０５）。见

表４。

表３　重型病毒性肝炎患者医院感染的单因素分析

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎＨＡＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅ

ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ

因素 例数
感染

例数

感染发病

率（％） χ
２ 犘

性别 ０．４０４ ０．５２５

　男 １６６ ６６ ３９．７６

　女 ２７ ９ ３３．３３

年龄（岁） ０．１４８ ０．７００

　＜６０ １５２ ５８ ３８．１６

　≥６０ ４１ １７ ４１．４６

临床分型 ０．８８５ ０．６４３

　急性重型 ８ ２ ２５．００

　亚急性重型 ３５ １５ ４２．８６

　慢性重型 １５０ ５８ ３８．６７

基础性疾病 ５．３７１ ０．０２０

　有 ４７ ２５ ５３．１９

　无 １４６ ５０ ３４．２５

应用糖皮质激素 １６．１４４ ＜０．００１

　是 ６１ ３６ ５９．０２

　否 １３２ ３９ ２９．５５

侵入性操作 ５．２５９ ０．０２２

　有 ４９ ２６ ５３．０６

　无 １４４ ４９ ３４．０３

血白细胞（×１０９／Ｌ） ５．４０３ ０．０２０

　＜４．０ １２２ ５５ ４５．０８

　≥４．０ ７１ ２０ ２８．１７

血浆置换 ７．５０８ ０．００６

　有 ５１ ２８ ５４．９０

　无 １４２ ４７ ３３．１０

血浆置换次数 ２．２３５ ０．１３５

　＜４ ３２ １５ ４６．８８

　≥４ １９ １３ ６８．４２

住院总时间（ｄ） ２６．５４２ ＜０．００１

　≤３０ １３４ ３６ ２６．８７

　＞３０ ５９ ３９ ６６．１０

感染前住院时间（ｄ） ０．４６０ ０．４９８

　≤３０ １５４ ５８ ３７．６６

　＞３０ ３９ １７ ４３．５９

表４　重型病毒性肝炎患者医院感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析
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因素 Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

基础性疾病 ９．４５ ＜０．００１ ２．０６２ １．７２０－２．４７２

应用糖皮质激素 １０．４４ ＜０．００１ ２．１５１ １．６９３－２．４６２

侵入性操作 ８．５１ ０．００１ １．９９７ １．６２６－２．４５２

血白细胞＜４．０×１０９／Ｌ ６．１２ ０．０１８ １．８２０ １．６２７－２．０３６

３　讨论

医院感染是加重重型病毒性肝炎患者肝衰竭和

导致死亡的重要因素，有研究发现，医院感染是造成

重型肝炎患者死亡的重要始动因素，７０％以上的重

型病毒性肝炎患者的死亡与医院感染有关［４］。因

此，控制医院感染的发生直接影响重型肝炎患者的

预后。本组重型病毒性肝炎患者医院感染发病率为

３８．８６％，远高于一般疾病医院感染发病率
［５６］，可见

重型病毒性肝炎患者是医院感染的高危人群。重型

肝炎患者由于免疫功能紊乱，机体抵抗力降低，肝脏

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬功能低下，加之门静脉高压导致

胃肠道瘀血，易造成病原菌定位于全身各个器官，更

易发生医院感染。

本组重型病毒性肝炎患者医院感染部位以腹腔

最为常见，占３３．９３％，与多数重型肝炎医院感染的

研究结果一致［７９］。重型肝炎患者易发生腹腔感染

主要考虑以下因素：一方面重型肝炎患者多伴有腹

腔积液，部分患者存在门脉高压症，导致肠壁充血、

水肿，肠屏障通透性增加，易造成细菌易位侵入腹

腔，同时由于腹腔积液含蛋白质等营养成分，成为细

菌繁殖理想的培养基；另一方面肠黏膜分泌ＩｇＡ

减少。

影响重型肝炎患者发生医院感染的因素颇多，

Ｆｒｅｅｍａｎ等
［１０］将医院感染的危险因素分为两类：一

类为宿主因素，如年龄、种族、基础性疾病等；另一类

为医源性因素，如医疗操作、治疗方法及药物等。本

研究通过多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现基础性疾

病、应用糖皮质激素、侵入性操作、血白细胞＜４．０×

１０９／Ｌ均为重型肝炎患者医院感染的高危因素（均

犘＜０．０５）。（１）基础性疾病。基础性疾病与医院感

染的关系密切，患有慢性阻塞性肺疾病、糖尿病、肿

瘤、血液系统疾病、心脑血管疾病的患者多属危重患

者，易感人群，其免疫功能处于极低水平，易发生医

院感染。据报道，血糖水平与感染的发生率明显相
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关。（２）应用抗菌药物及糖皮质激素。抗菌药物的

使用对医院感染的影响主要是通过耐药菌株的增

加、菌群失调、机体免疫机能损害得以实现。研究表

明，抗菌药物应用种类越多或频繁更换抗菌药物，易

导致细菌或真菌定植于呼吸道、肠道，从而引起医院

感染的发生［７］。本组重型肝炎患者出现３１例次真

菌感染，占医院感染的２７．６８％，发生前均有广谱抗

菌药物应用史。长期使用广谱抗菌药物是导致真菌

感染最常见的危险因素［１１］，应引起重视。关于预防

性应用抗菌药物，Ｍｅｔａ分析证实尚不能认为预防性

使用抗菌药物能减少肝衰竭发生医院感染风险［１２］。

糖皮质激素对于免疫的抑制，常继发感染。（３）侵入

性操作。侵入性操作是指各种导管、插管操作及内

镜检查等。这些操作可打破和损伤皮肤、黏膜的天

然防御屏障，同时若操作时未遵守无菌操作原则或

器械消毒不严，可将微生物带入体内，导致微生物的

定植及增加患者对感染的易感性。（４）外周血白细

胞。重型肝炎伴脾功能亢进可引起血白细胞减少，

主要是中性粒细胞减少，中性粒细胞具有趋化、变

形、黏附、吞噬以及杀菌等功能，在机体防御和抵抗

病原菌侵袭过程中起着重要作用，机体抵抗力降低

易发生医院感染。

本研究结果显示，老年组（≥６０岁）医院感染发

病率略高于非老年组（＜６０岁），但差异无统计学意

义（犘＞０．０５），与部分报道不一致，可能与本组病例老

年患者例数不足有关，待扩大病例数后进一步研究。

本组资料还显示，急性重型肝炎医院感染发病率低于

亚急性及慢性重型肝炎，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），其原因可能一方面受急性重型肝炎病例数少

（临床上急性重型肝炎发病率低）的影响，另一方面提

示重型肝炎无论病程长短其主导机制是机体强烈的

免疫反应［１３］，导致以肝衰竭为主的多器官功能障碍，

而免疫功能紊乱是发生医院感染的重要因素。

血浆置换后重型肝炎患者医院感染发病率增

加，这与血浆置换时中心静脉插管及应用糖皮质激

素有一定关系。此外，血浆置换术后常导致血浆丙

种球蛋白、清蛋白及外周血白细胞减少，机体抵抗力

降低，致使继发医院感染的机会增加。从本研究结

果还可看出，随血浆置换次数增加医院感染发病率

明显升高，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），可能与

行血浆置换≥４次的患者例数较少有关，有待于今

后进一步研究。

本研究结果显示，住院时间与重型肝炎患者发

生医院感染有关，但是发生医院感染患者的感染前

住院日数同未发生医院感染患者的住院日数之间差

异无统计学意义（犘＞０．０５），说明影响医院感染发

生的因素并非住院时间本身，而是住院过程中出现

的其他因素。住院时间长可能是患者发生医院感染

的结果，或两者互为因果关系。

综上所述，临床要加强重型病毒性肝炎患者医院

感染相关危险因素的控制，包括：采取积极支持疗法，

提高机体的免疫功能；针对感染部位及病原菌合理使

用抗菌药物；尽量减少糖皮质激素的使用；加强消毒

隔离；避免不必要的侵入性操作，严格无菌操作。目

前人工肝支持治疗是重型肝炎最重要的治疗方法之

一，但术后感染的机会增加。因此，对人工肝支持治

疗术后患者应警惕医院感染的发生，宜采用单间洁净

病房，加强中心静脉置管的护理，术后常规使用人血

丙种球蛋白、白蛋白、血浆等增强机体免疫力。
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