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多中心多重耐药菌医院感染肺炎危险因素研究
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［摘　要］　目的　探索住院患者发生多重耐药菌（ＭＤＲＯ）医院感染肺炎的危险因素。方法　对２０１３年４月１日—

１２月３１日北京、上海、长沙和广西四地区２２所三甲医院全部住院患者５种 ＭＤＲＯ（分别为 ＭＲＳＡ、ＭＤＲＰＡ、

ＭＤＲＡＢ、ＥＳＢＬＫＰ、ＥＳＢＬ犈．犮狅犾犻）及对应敏感菌（ＭＳＳＡ、ＰＡ、ＡＢ、ＫＰ、犈．犮狅犾犻）引起的医院感染肺炎患者进行调查

（耐药组：发生５种 ＭＤＲＯ医院感染肺炎的患者；敏感组：发生对应５种敏感菌医院感染肺炎的患者），分析发生

ＭＤＲＯ医院感染肺炎的危险因素，比较耐药组和敏感组患者预后、住院花费和住院时间。结果　共１６５６例住院

患者符合纳入标准，其中４３例（２．６０％）患者发生耐药菌和敏感菌的混合感染；耐药组９２７例（５５．９８％），敏感组

７７２例（４６．６２％）。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多因素分析，结果显示，患者入住重症监护室（ＩＣＵ）史［犗犚９５％犆犐：

１．５５（１．１４～２．１１）］、机械通气史［犗犚９５％犆犐：１．４５（１．１５～１．８４）］、动静脉置管［犗犚９５％犆犐：１．２９（１．０２～１．６３）］、

进行纤维支气管镜操作［犗犚９５％犆犐：１．４６（１．０２～２．０９）］、使用抗菌药物［犗犚９５％犆犐：１．６３（１．２０～２．２２）］、患有慢

性肺部疾病［犗犚９５％犆犐：１．５４（１．１３～２．１０）］和慢性心脑血管疾病［犗犚９５％犆犐：１．４２（１．１５～１．７４）］是发生 ＭＤＲＯ

医院感染肺炎的独立危险因素。耐药组患者较敏感组住院时间平均延长５．８９ｄ，住院费用增加４０７３９．３０元，抗感

染药物费用增加２８０５．８０元；耐药组患者预后差于敏感组，死亡风险是后者的１．６６倍（犗犚９５％犆犐：１．１６～２．３５）。

结论　入住ＩＣＵ、进行各种侵入性操作、使用抗菌药物，以及患慢性肺部疾病和心脑血管疾病均会增加患者发生

ＭＤＲＯ医院感染肺炎的风险。
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　　多重耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，

ＭＤＲＯ）通常被定义为对于３类或更多类抗菌药物

耐药的微生物和病原体，一般认为 ＭＤＲＯ来源于

医院感染。由各类 ＭＤＲＯ感染引起的不良临床结

局、经济学负担和医疗负担，共同导致 ＭＤＲＯ感染

疾病负担日趋严重。对 ＭＤＲＯ监测系统的建立，

危险因素的分析，预防措施的探索，以及治疗方案的

研究对控制 ＭＤＲＯ感染，减少感染带来的医疗负

担具有重要意义。

目前，已有关于 ＭＤＲＯ感染危险因素的分析，

但鲜有大样本研究。某地区一所医院或少数几所医

院获得的病例数据难以反映全国 ＭＤＲＯ感染情

况，这给卫生行政管理部门制定相关感染控制措施

及办法时带来困难。我国医院感染横断面调查监测

数据［３］显示，下呼吸道是患者发生医院感染的主要

部位，铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、肺

炎克雷伯菌和金黄色葡萄球菌是医院感染主要病原

菌。因此，本研究拟在国内多所医院开展５种常见

ＭＤＲＯ下呼吸道感染危险因素的多中心病例对照

研究，以期为卫生行政管理部门和医疗机构感染控

制部门提供干预依据。５种 ＭＤＲＯ分别为铜绿假
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狀狅狊犪，ＭＤＲＰＡ）、大肠埃希菌（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻，ＥＳＢＬ犈．犮狅犾犻）、鲍

曼不动杆菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻，ＭＤＲＡＢ）、肺炎克雷伯菌（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃ

ｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪，ＥＳＢＬ

ＫＰ）和 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１３年４月１日—１２月３１日北

京、上海、长沙和广西四地区２２所三甲医院全部住

院患 者 发 生 的 ５ 种 ＭＤＲＯ（ＭＲＳＡ、ＭＤＲＰＡ、

ＭＤＲＡＢ、ＥＳＢＬ ＫＰ、ＥＳＢＬ Ｅ．ｃｏｌｉ），以 及 ５ 种

ＭＤＲＯ对应敏感菌（ＭＳＳＡ、ＰＡ、ＡＢ、ＫＰ、犈．犮狅犾犻）引

起的医院感染肺炎患者。将发生５种 ＭＤＲＯ医院

感染肺炎的患者作为耐药组，发生对应５种敏感菌

医院感染肺炎的患者作为敏感组。

１．２　医院感染肺炎诊断标准及 ＭＤＲＯ定义　医院

感染肺炎按照原卫生部《医院感染诊断标准（试行）》

进行诊断，以患者临床标本检出５种 ＭＤＲＯ或对应

敏感菌为准。各医院采用美国临床实验室标准化协

会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）

标准［４］判断５种 ＭＤＲＯ。各医院判断患者医院感染

肺炎和 ＭＤＲＯ感染时均采用统一标准。

１．３　调查方法　采用自行设计的调查问卷收集患

者信息，问卷内容包括患者基本信息、医院感染情

况、患者预后情况，以及一些与感染和预后可能相关

的危险因素信息。使用详细的工作手册对问卷填写

方法进行说明，由参与单位的医院感染管理科和检

验科参与，统一培训工作人员后实施。

１．４　数据处理与分析　回收调查表后，由参与单位

对本单位收集的调查表进行检查整理，补充信息填

写不完整的调查表。数据分析单位回收问卷，对全

部调查表进行统一编码并整理，应用Ｅｐｉｄａｔａ３．１设

计电子录入库，设置逻辑纠错，双人平行将调查表中
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内容录入计算机，比对双录入一致性，出现不一致时

两人依据原始问卷协商重新录入正确信息。应用

ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计学分析，对于符合正态

分布的连续型变量，采用均数±标准差的形式描述，

进行单因素分析时采用方差分析；对不符合正态分布

的连续型变量，描述时采用中位数，进行单因素分析

时采用非参数检验；分类变量的描述采用例数与百分

比的形式，单因素分析采用χ
２ 检验。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析筛选危险因素，计算各危险因素犗犚值及９５％

置信区间（９５％犆犐）。显著性水平α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者基本信息　共１６５６例住院患者符合纳

入标准，其中４３例（２．６０％）患者发生耐药菌和敏感

菌的混合感染；男性１１２３例（６７．８１％），女性５３３

例（３２．１９％）；耐药组９２７例（５５．９８％），敏感组７７２

例（４６．６２％）；地区分布：北京４９０例（２９．５９％），上

海１５７例（９．４８％），广西４８３例（２９．１７％），长沙

５２６例（３１．７６％）。患者抗感染药物平均花费为

（７０１５．００±７３２．６２）元，抗感染药物花费中位数为

３０５２．００元。患者基本信息和检出病原菌分布见

表１～２。

表１　患者基本信息

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 均值 中位数 标准差 最小值 最大值

年龄（岁） ５９．３５ ６２ ２１．７９ ０ ９８

住院时间（ｄ） ２９．８３ ２４ ３０．２２ １ ６７１

住院花费

（人民币，元）

９８３７０．７１ ６５４８２．２０ ６７１６．９５ １５６２．７０ ７０７１２１．９０

表２　检出病原菌分布（株数）

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

病原菌 耐药组 敏感组

金黄色葡萄球菌 １６８ ８０

铜绿假单胞菌 １６６ ２３５

鲍曼不动杆菌 ３５８ １３８

大肠埃希菌 １４２ １３３

肺炎克雷伯菌 １８６ ２３１

合计 １０２０ ８１７

　　：入组患者中存在１例患者同时感染多种病原菌的情况

２．２　５种 ＭＤＲＯ医院感染肺炎的危险因素

２．２．１　单因素分析　耐药组患者平均年龄为（６０．４９±

２１．２８）岁，敏感组患者平均年龄为（５８．３７±２２．１６）岁，

两组患者年龄差异有统计学意义（犉＝４．０２，犘＝

０．０４５）。单因素分析结果显示，患者有入住重症监

护室（ＩＣＵ）史和手术史，留置导尿管，机械通气，动

静脉插管，进行纤维支气管镜（纤支镜）检查，使用肾

上腺糖皮质激素和抗菌药物，患有慢性肺部疾病和

慢性心血管疾病，以及烧伤史更易发生 ＭＤＲＯ医

院感染肺炎。见表３。

表３　５种 ＭＤＲＯ医院感染肺炎危险因素分析

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＭＤＲＯＨＣＡＰ

危险因素 变量分类 耐药组（例） 敏感组（例） 犗犚（９５％犆犐） 犘

性别 男 ６４０ ５１６ １．１１（０．９０～１．３６） ０．３４

女 ２８７ ２５６

ＩＣＵ入住史 有 １７３ ７５ ２．１３（１．６０～２．８５） ＜０．００１

无 ７５４ ６９７

手术史 有 ３２７ ２３１ １．２８（１．０４～１．５７） ０．０２

无 ６００ ５４１

留置导尿管 有 ５２０ ３２３ １．７８（１．４６～２．１５） ＜０．００１

无 ４０７ ４４９

机械通气 有 ４１８ ２２２ ２．０４（１．６６～２．４９） ＜０．００１

无 ５０９ ５５０

动静脉置管 有 ４１５ ２４２ １．７８（１．４５～２．１７） ＜０．００１

无 ５１２ ５３０

纤支镜 有 １２７ ５２ ２．２０（１．５７～３．０８） ＜０．００１

无 ８００ ７２０

胃镜 有 １５ １７ ０．７３（０．３６～１．４７） ０．４７

无 ９１２ ７５５
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续表３（犜犪犫犾犲３，犮狅狀狋犻狀狌犲犱）

使用危险因素 变量分类 耐药组（例） 敏感组（例） 犗犚（９５％犆犐） 犘

使用免疫抑制剂 有 １７ １２ １．１８（０．５６～２．４９） ０．７１

无 ９１０ ７６０

使用肾上腺糖皮质激素 有 １８５ １２１ １．３４（１．０４～１．７３） ０．０２

无 ７４２ ６５１

放射性治疗 有 １５ ８ １．５７（０．６６～３．７３） ０．４０

无 ９１２ ７６４

抗肿瘤化学治疗 有 １８ １８ ０．８３（０．４３～１．６０） ０．６１

无 ９０９ ７５４

使用抗菌药物 有 ８４３ ６４８ １．９２（１．４３～２．５８） ＜０．００１

无 ８４ １２４

慢性肺部疾病 有 １３７ ７９ １．５２（１．１３～２．０４） ０．０１

无 ７９０ ６９３

慢性心血管疾病 有 ３９４ ２５１ １．５３（１．２６～１．８７） ＜０．００１

无 ５３３ ５２１

糖尿病 有 １３２ １０３ １．０８（０．８２～１．４２） ０．６２

无 ７９５ ６６９

肿瘤 有 ７０ ５０ １．１８（０．８１～１．７２） ０．４５

无 ８５７ ７２２

外伤史 有 ９４ ６５ １．２３（０．８８～１．７１） ０．２４

无 ８３３ ７０７

烧伤史 有 １４ ０ ２４．５３（１．５２～４１１．６１） ＜０．００１

无 ９１３ ７７２

　　均为有危险因素相对无此危险因素时（性别为男性相对女性），发生耐药菌感染的犗犚值

２．２．２　多因素分析　将全部危险因素纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归模型进行多因素分析，结果显示，患者入住

ＩＣＵ史、机械通气史、动静脉置管、进行纤支镜操

作、使用抗菌药物、患有慢性肺部疾病和慢性心脑血

管疾病均会增加患者发生 ＭＤＲＯ医院感染肺炎的

风险。见表４。

表４　５种 ＭＤＲＯ医院感染肺炎危险因素多因素分析

犜犪犫犾犲４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＭＤＲＯ

ＨＣＡＰ

变量 犗犚（９５％犆犐） 犘

常数项 ０．０１ ＜０．００１

入住ＩＣＵ １．５５（１．１４～２．１１） ０．０１

机械通气 １．４５（１．１５～１．８４） ＜０．０１

动静脉置管 １．２９（１．０２～１．６３） ０．０４

纤支镜操作 １．４６（１．０２～２．０９） ０．０４

使用抗菌药物 １．６３（１．２０～２．２２） ＜０．０１

慢性肺部疾病 １．５４（１．１３～２．１０） ０．０１

慢性心血管疾病 １．４２（１．１５～１．７４） ＜０．０１

２．３　患者预后及医疗费用　由于主要疾病预后情

况不同，原患疾病判断标准可能有所不同，分析时我

们将患者好转、无变化、恶化几种情况合并分析，仅

使用可以较为明确判断的治愈和死亡进行分类。故

患者预后一项分为３种情况：治愈；好转、无变化、恶

化；死亡。本组患者的预后：治愈９７３例（５８．７６％），

好转或无变化或恶化５４０例（３２．６１％），死亡１４３例

（８．６４％）。患者预后情况经秩和检验，两组分布差

异有统计学意义（犘＜０．００１），耐药组患者预后差于

敏感组；若仅将患者预后分为死亡和非死亡两组，则

耐药组医院感染肺炎患者死亡风险是敏感组的１．６６

倍（犗犚９５％犆犐：１．１６～２．３５）。耐药组患者平均住

院日为（３２．６６±２７．８６）ｄ，敏感组患者平均住院日为

（２６．７７±３２．１８）ｄ，两组比较，差异具有统计学意义（犉

＝１６．３９，犘＜０．００１）。患者住院期间医疗费用和抗感

染药物费用（中位数），耐药组分别为８６８０９．００元、

５０６８．１０元；敏感组分别为４６０６９．７０元、２２６２．３０元。

经ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，耐药组患者上述两项费用

均高于敏感组，差异均有统计学意义（犣值分别为

４．７０、５．１５，均犘＜０．００１）。

３　讨论

本研究对５种 ＭＤＲＯ医院感染肺炎患者进行

分析，并选择同期５种敏感菌医院感染肺炎患者作

为对照，研究样本量较大，覆盖国内多地区多所三甲

医院，资料代表性较好。数据分析中，我们将４３例

耐药菌和敏感菌混合感染的患者分别计入耐药组和

敏感组进行分析，由于此部分患者信息在两组间是

完全一致的，其统计效力降低。在这种情况下，如果
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各危险因素仍然与耐药菌感染相关，则此种关联真

实存在的把握将更大。数据分析结果显示，患者入

住ＩＣＵ、实施侵入性操作、使用肾上腺糖皮质激素

和抗菌药物、患慢性心肺疾病及烧伤病史均会增加

患者发生 ＭＤＲＯ医院感染肺炎的风险，与文献
［５－９］

报道结果一致。气管插管和纤支镜操作均会增加细

菌定植于患者呼吸道的概率，动静脉置管增加细菌

进入血液的风险，增加细菌获得耐药的机会。因此，

临床上应避免不必要的侵入性操作，尽早拔除各类

留置导管。慢性肺部疾病患者，由于天然上皮完整

性被破坏，保护功能下降，呼吸道黏液清除能力减

弱，更易发生细菌呼吸道定植和耐药。ＩＣＵ患者合

并疾病复杂，长期卧床，侵入性操作多，增加了其细

菌耐药的机会；且国内多数医院ＩＣＵ设计达不到医

院感染隔离标准。因此，应仔细评估ＩＣＵ 患者病

情，一旦病情允许，尽早转至普通病房，以控制医院

ＭＤＲＯ感染的发生和传播。抗菌药物暴露是细菌

产生耐药性的重要机制；抗菌药物使用不当，可对细

菌产生筛选作用，导致高水平耐药株的出现和流

行［１０－１１］。临床上需要进一步加强国内ＩＣＵ感染控

制措施的落实，进一步规范临床抗菌药物的使用，减

少由于ＩＣＵ 感染和抗菌药物不合理使用导致的

ＭＤＲＯ感染患者数量。

相对于敏感菌医院感染肺炎住院患者，ＭＤＲＯ

感染肺炎住院患者预后更差、住院时间更长、住院期

间医疗费用更高，这与国内外研究［１２－１５］结论一致。

本组资料显示，ＭＤＲＯ医院感染肺炎患者较敏感菌

医院感染肺炎患者住院时间平均延长５．８９ｄ，住院

费用增加 ４０７３９．３０ 元，抗感染药物费用增加

２８０５．８０元；耐药组患者的死亡风险是敏感组的

１．６６倍。说明 ＭＤＲＯ医院感染是患者医疗负担加

重的重要原因。针对患者发生 ＭＤＲＯ医院感染的

危险因素，临床上应采取预防措施，降低 ＭＤＲＯ医

院感染的发生率，这对于节省医疗花销、改善患者预

后、加快医院病床周转率具有重要意义。

本组调查存在一定的局限性。由于本调查未限

定纳入患者的原发疾病类型，且未收集患者原发疾

病信息，因此，在进行 ＭＤＲＯ医院感染危险因素和

患者预后分析时，可能受到患者原患疾病严重程度

混杂的影响。限于研究可行性，我们仅选择了研究

地区的三甲医院作为患者来源，研究结果可以较好

地代表国内大型医院 ＭＤＲＯ医院感染肺炎的危险

因素情况，但将结果外推至其他较小医院（如二级医

院、社区医院）时应慎重。已有研究［１６］指出，不同规

模医院住院患者的医院感染分布和临床特征有所不

同。本组资料采用患者出院病历中原始记录的费用

信息作为此次患者住院期间的费用，由于国内不同

地区对药品和医疗措施的定价和报销政策不完全一

致，这可能影响医院感染患者住院费用的绝对差值。

建议后续研究考虑调整患者原患疾病严重程度，并

根据当地政策调整患者住院费用，以获得更加准确

的 ＭＤＲＯ 医院感染危险因素，更准确地判断

ＭＤＲＯ医院感染对患者医疗负担和预后的影响。

（致谢：向参与本调查的全部医院和医务人员致

以衷心的感谢！）
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