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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨重症康复病房住院患者多重耐药菌微生物学及疾病分布特点ꎬ分析导致多重耐药

菌感染的危险因素ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０２１ 年 １ 月至 １２ 月由南京市江宁医院危重症康复科病房收治且符

合纳入标准的 ６７９ 例患者的入院微生物学筛查结果ꎬ分为多耐组(多重耐药菌感染阳性ꎬ１６６ 例)和非多耐组

(多重耐药菌感染阴性ꎬ５１３ 例)ꎬ再进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析相关危险因素ꎮ 结果　 ６７９ 例患者的微生物学筛查

中ꎬ检出 ３６９ 株多重耐药菌ꎬ其中革兰氏阴性菌 ３２９ 株(占 ８９.２％)ꎬ铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、大肠埃希

菌是主要类型ꎬ主要分布于痰液(５６.９％)、中段尿(２８.２％)标本中ꎻ原发病为出血性和缺血性脑血管病的患者

分别占多重耐药菌感染病例的 ４０.９６％和 ２３.４９％ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ白蛋白水平(ＯＲ ＝ ０.９２３ꎬ９５％
ＣＩ＝ ０.８７７~０.９７１ꎬＰ<０.０５)、依赖机械通气(ＯＲ ＝ ２.４０５ꎬ９５％ ＣＩ ＝ １.１９７~ ４.８３１ꎬＰ<０.０５)、中心静脉插管(ＯＲ ＝
４.１９８ꎬ９５％ ＣＩ＝ １.９３６~９.１０３ꎬＰ<０.００１)、留置尿管或膀胱造瘘管(ＯＲ ＝ １.９７４ꎬ９５％ ＣＩ ＝ １.３４５~ ２.８９７ꎬＰ<０.０５)
是危重症康复科入院患者多重耐药菌感染的独立危险因素ꎮ 结论　 危重症康复病房入院患者多重耐药菌感

染以革兰氏阴性菌为主ꎬ而多重耐药菌感染的发生与低白蛋白水平、依赖机械通气、留置中心静脉置管、留置

尿管或膀胱造瘘管因素有关ꎮ
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　 　 随着重症医学技术进步ꎬ急危重症患者病死率逐
渐下降ꎬ重症监护病房转出率逐渐增高ꎬ对如何提升转
出后患者的功能及生活质量ꎬ是困扰临床医学工作者
们的重要难题ꎮ 重症康复的发展和危重症康复科的成
立ꎬ快速地填补了这一诊疗领域ꎬ但因处于起步阶段ꎬ
对于危重症康复科收治患者的特点尚无统一的认识ꎮ

由于早期在重症监护病房广谱抗生素的大量使
用ꎬ使得多重耐药菌感染成为重症康复病房患者的重
要特征之一ꎮ 众多临床实践指南指出ꎬ通过系统筛查
早期识别存在风险的患者ꎬ是预防多重耐药菌感染的
重要措施[１￣２]ꎬ但具体的风险因素及其相关性并没有得
出很好的描述ꎮ 本文旨在分析和探讨重症康复病房住
院患者多重耐药菌微生物学及疾病分布特点以及导致
多重耐药菌感染的危险因素ꎮ

资料与方法

一、多重耐药菌感染微生物学筛查
使用梅里埃 ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ Ｓｙｓｔｅｍ 全自动微生

物鉴定及药敏分析系统进行检测ꎬ采用微量稀释肉汤
法(最小抑菌浓度ꎬＭＩＣ)进行抗菌药敏试验ꎬ根据抗菌
药敏试验性能标准(ＣＬＳＩ Ｍ１００ꎬ第 ３０ 版)确定诊断ꎮ
此外ꎬ还进行多重耐药菌株表型特征的测定ꎮ 标本按
常规实验室诊断方案进行处理ꎬ只统计入院后第一次
筛查检出的菌株ꎮ 本研究获南京医科大学附属江宁医
院医学伦理委员会审核批准 (批准号 ２０２１￣０３￣０２４￣
Ｋ０１)ꎮ

二、研究对象及分组
入选标准:①年龄>１８ 周岁ꎻ②符合多重耐药菌的

诊断标准[２]ꎻ③入院时无肺部感染相关症状ꎻ④住院

时间超过 ７ ｄꎻ⑤病历资料完整ꎻ⑥签署知情同意书ꎮ
排除标准:①终末期及多脏器功能衰竭ꎻ②住院时

存在急性感染ꎮ
选取 ２０２１ 年 １ 月至 １２ 月南京医科大学附属江宁

医院危重症康复科收治且符合上述标准的成年患者
６７９ 例ꎬ入院后经进行微生物学筛查ꎬ分为多耐组(多
重耐药菌感染阳性ꎬ１６６ 例)和非多耐组(多重耐药菌
感染阴性ꎬ５１３ 例)ꎮ ２ 组患者的性别、平均年龄、是否
合并糖尿病以及年龄组等一般临床资料经统计学分析
比较ꎬ组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据详
见表 １ꎮ

三、研究方法
１. 分析患者的病原学特征:根据多重耐药菌组入

院时微生物学筛查结果和疾病诊断等基线资料ꎬ分析
患者的微生物学及疾病分布特征ꎮ

２. 分析多重耐药菌株感染的基线特征:收集患者
临床资料ꎬ包括 ２ 组患者入院时的性别、年龄、临床诊
断(是否合并糖尿病)、急性生理及慢性健康状况评分
系统 ( ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ
ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ)评分、格拉斯哥昏迷评分法(Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏ￣
ｍａ ｓｃａｌｅꎬ ＧＣＳ)评分、白蛋白水平、侵入性操作(是否
依赖机械通气、是否中心静脉插管、是否留置尿管或膀
胱造瘘管)ꎮ

再根据 ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ评分进一步分为非重症( <１５
分)和重症(≥１５ 分)组ꎻ根据 ＧＣＳ 评分可分为重度昏
迷(≤８ 分)、轻中度昏迷(９ ~ １４ 分)和清醒(１５ 分)
组ꎻ根据白蛋白水平分为低蛋白水平( <３４ ｇ / Ｌ)和正
常(３４ ~ ５０ ｇ / Ｌ)组ꎬ分别对 ２ 组间的差异进行统计
分析ꎮ

表 １　 ２ 组患者的一般临床资料

组别　 例数
性别(例)

男 女
平均年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

糖尿病(例)
有 无

年龄组(例)
≤４４ 岁 ４５~６０ 岁 ６１~７０ 岁 >７０ 岁

非多耐组 ５１３ ３４４ １６９ ６０.７±１４.２ １１３ ４００ ６６ １７１ １３８ １３８
多耐组　 １６６ １２１ ４５ ６０.９±１５.２ ２９ １３７ ２４ ５０ ４５ ４７
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表 ２　 ２ 组患者的临床基线特征(例)

组别　 例数
ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ评分

(分ꎬｘ－±ｓ) ａ
ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ分组(例)
<１５ 分 ≥１５ 分

ＧＣＳ 评分
(分ꎬｘ－±ｓ) ａ

ＧＣＳ 分组(例)
≤８ 分 ９~１４ 分 １５ 分

非多耐组 ５１３ ９.３３±５.６３ ４２０ ９３ １１.８±３.６７ １５２ １５８ ２０３
多耐组　 １６６ １１.５±６.２３ １１５ ５１ １０.６±４.０８ ７１ ５０ ４５

组别　 例数
白蛋白水平
(ｇ / Ｌꎬｘ－±ｓ) ａ

白蛋白分组(例)
<３４ ３４~５０

使用呼吸机(例) ａ

是 否
中心静脉插管(例) ａ

是 否
留置尿管(例) ａ

是 否
非多耐组 ５１３ ３６.９±３.５５ ８９ ４２４ ２１ ４９２ １４ ４９９ １５０ ３６３
多耐组　 １６６ ３５.５±４.１３ ５４ １１２ ２０ １４６ １８ １４８ ８７ ７９

　 　 注:组间比较ꎬａＰ<０.０１

　 　 ３. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析: 以是否为多重耐药菌感染
作为因变量ꎬ 性别、 入院年龄、 是否合并糖尿病、
ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ(分组)评分、ＧＣＳ(分组)评分、白蛋白(分
组)水平、是否使用呼吸机、是否中心静脉插管、是否
留置尿管或膀胱造瘘管作为自变量ꎬ纳入单因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ꎮ 最终根据筛选结果ꎬ进行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ꎬ以明确多重耐药菌感染的危险
因素ꎮ

四、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计软件对所得数据进行统计

学分析处理ꎮ 计数资料用例数和构成比(％)表示ꎻ计
量资料用(ｘ－±ｓ)表示ꎬ并采用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 法进行正态

性检验ꎮ 首先采用单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归探索多重耐药
菌感染的独立影响因素ꎬ分析其危险因素暴露的比值
比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)及其 ９５％可信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎ￣
ｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)ꎻ并进一步将单因素回归中统计学显著的因
素(Ｐ<０.０５)纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ分析各因
素的 ＯＲ 及其 ９５％ ＣＩꎮ Ｐ<０.０５认为差异有统计学意
义ꎮ

结　 　 果

一、多重耐药菌株感染患者的微生物学及疾病分

布特征
入组 ６７９ 例患者中ꎬ有 １６６ 例(２４.４％)发生多重

耐药感染ꎬ检出患者阳性标本最多的部位分别为痰液
(５６.９％)、中段尿(２８.２％)、支气管镜灌洗液(４.０％)ꎮ
共分离出多重耐药菌 ３６９ 株ꎬ其中革兰氏阴性菌 ３２９
株(８９.２％)ꎬ革兰氏阳性球菌 ４０ 株(１０.８％)ꎻ其中铜
绿假单胞菌 １１６ 株 (３１. ４４％)、肺炎克雷伯菌 ７１ 株
(１９.２４％)、大肠埃希菌 ６０ 株(１６.２６％)ꎬ金黄色葡萄
球菌 ２６ 株(７.０５％)、耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌 １９
株(５.１５％)ꎮ

疾病诊断分布显示ꎬ多重耐药菌感染的中枢神经
系统损害占比最大ꎬ 其中出血性脑血管病 ６８ 例
(４０.９６％)、缺血性脑血管病 ３９ 例(２３.４９％)、脊髓损
伤 ２５ 例(１５.０６％)、创伤性脑损伤 ２２ 例(１３.２５％)、缺
氧缺血性脑病 １２ 例(７.２３％)ꎮ

二、多重耐药菌株感染的基线特征及单因素分析
２ 组患者的 ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ评分、ＧＣＳ 评分、白蛋白

水平以及侵入性操作(是否使用呼吸机、是否中心静

脉插管、是否留置尿管或膀胱造瘘管)等临床基线特

征数据经统计学分析比较ꎬ组间差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０１)ꎬ具体数据详见表 ２ꎮ

单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ患者入院时更

高的 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、更低的 ＧＣＳ 评分、更低的白蛋

白水平、使用呼吸机、中心静脉插管、留置尿管或造瘘

管是发生多重耐药菌感染的危险因素(Ｐ<０.０１)ꎬ具体
数据详见表 ３ꎮ

表 ３　 多重耐药菌感染的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

相关因素　 　 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

性别 ０.７５７ ０.５１３~１.１１７ ０.１６０
入院年龄 １.００１ ０.９８９~１.０１３ ０.８８５
合并糖尿病 ０.７４９ ０.４７７~１.１７７ ０.２１１
ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ分组

　 非重症(<１５ 分) － － －
　 重症(≥１５ 分) ２.００３ １.３４４~２.９８５ ０.００１ａ

ＧＣＳ 分组

　 清醒(１５ 分) － － －
　 轻中度昏迷(８~１４ 分) １.４２８ ０.９０７~２.２４６ ０.１２４
　 重度昏迷(≤８ 分) ２.１０７ １.３７３~３.２３５ ０.００１ａ

白蛋白分组

　 正常(３４~５０ ｇ / Ｌ) － － －
　 异常(<３４ ｇ / Ｌ) ０.９０２ ０.８６~０.９４６ <０.００１ａ

使用呼吸机

　 是 ３.２０９ １.６９３~６.０８４ <０.００１ａ

　 否 － － －
中心静脉插管

　 是 ４.３３５ ２.１０６~８.９２５ <０.００１ａ

　 否 － － －
留置尿管或造瘘管

　 是 ２.６６５ １.８６１~３.８１７ <０.００１ａ

　 否 － － －

　 　 注:－表示无数据ꎻａＰ<０.０１

三、多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
将上述单因素分析中Ｐ<０.０１ 的变量(ＡＰＡＣＨＥ￣

Ⅱ评分、ＧＣＳ 评分、白蛋白水平以及是否使用呼吸机、
是否中心静脉插管、是否留置尿管或膀胱造瘘管)纳
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入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示ꎬ更低的白蛋白
水平、使用呼吸机、中心静脉插管、留置尿管或膀胱造
瘘管是危重症康复科入院患者多重耐药菌感染的独立

危险因素(Ｐ<０.０１)ꎬ具体数据详见表 ４ꎮ

表 ４　 多重耐药菌感染的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

相关因素　 　 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＡＰＡＣＨＥ￣Ⅱ分组

　 非重症(<１５ 分) － － －
　 重症(≥１５ 分) １.１８７ ０.７３５~１.９１８ ０.４８２
ＧＣＳ 分组

　 清醒(１５ 分) － － －
　 轻中度昏迷(８~１４ 分) １.０８２ ０.６６１~１.７７１ ０.７５３
　 重度昏迷(≤８ 分) １.５９１ ０.９７１~２.６０６ ０.０６５
白蛋白分组

　 正常(３４~５０ ｇ / Ｌ) － － －
　 异常(<３４ ｇ / Ｌ) ０.５００ ０.３２６~０.７６６ ０.００１ａ

使用呼吸机

　 否 － － －
　 是 ２.５９９ １.２６１~５.３５８ <０.０１０ａ

中心静脉插管

　 否 － － －
　 是 ３.９２１ １.８１６~８.４６８ <０.００１ａ

留置尿管或造瘘管

　 否 － － －
　 是 ２.０３８ １.３８５~３.０００ <０.００１ａ

　 　 注:－表示无数据ꎻａＰ<０.０１

讨　 　 论

医疗机构内长时间停留、不规范与过度使用抗生

素是导致住院患者细菌耐药的关键因素[３￣５]ꎮ ２０１６ 年

７ 月ꎬ美国感染病学会联合美国胸科学会诊疗指南指
出ꎬ近 ９０ ｄ 内使用过静脉抗感染治疗是多重耐药菌院

内感染的危险因子[６]ꎻ而质子泵抑制剂和组胺￣２ 受体

抑制剂通过抑制酸性物质的产生ꎬ使得病原体在口咽

和气管内定植[７]ꎻ神经重症患者大多伴有不同程度的

吞咽障碍ꎬ特别在合并意识障碍的患者中ꎬ营养供给需

要鼻胃管留置ꎬ更易继发吸入性肺炎[８] 和反复的抗生

素暴露ꎮ 本研究疾病分布分析显示ꎬ中枢神经系统受

多重耐药感染的损害占比最大ꎬ其中脑血管病的患者
占比高达 ６４.４５％(１０７ / １６６ 例)ꎮ

呼吸机依赖是呼吸机相关肺炎(ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬＶＡＰ)发生的重要相关因素ꎬ有研究显

示每 １０００ 个呼吸机日 ＶＡＰ 发病率为 ２~１６ 次[９￣１０]ꎬ其
中创伤和脑损伤患者的发病率较高(５０％)ꎮ 本研究
所见与此相似ꎮ 可能是由于此类患者的意识水平低下

和气道保护力不足所致[１１]ꎮ 一项回顾性观察研究结

果表明ꎬ由多重耐药铜绿假单胞菌引起的 ＶＡＰ 患病率
已经达到 ４４％左右ꎬ对 β￣内酰胺类药物的耐药性约为

４７％[１２]ꎮ 本研究中ꎬ多重耐药感染以革兰氏阴性菌为
主ꎬ其中铜绿假单胞菌引起的多重耐药感染达
３１.４４％ꎬ与大多数研究一致ꎮ

低蛋白血症是诊断营养不良的重要指标ꎬ且与感
染性疾病的发生和严重程度相关[１３]ꎮ 低蛋白血症严
重程度反映了急性和慢性状态下炎性应激的严重程
度ꎬ与上述多种类型的院内感染密切相关ꎮ 本研究将
白蛋白低于 ３５ ｇ / Ｌ 设置为低蛋白水平组ꎬ结果提示低
蛋白水平组的多重耐药菌感染风险更高ꎮ

重症康复患者的转归是普通病房、护理院或居家ꎬ
从患者家属康复需求的角度考虑ꎬ本研究重点选择了
护理难度较高的中心静脉置管、留置尿管或膀胱造瘘
管进行研究ꎬ由于部分患者病程较长ꎬ胃管留置比例接
近 ９０％ꎬ所以未纳入研究因素ꎮ

导管相关性血流感染(ｃａｔｈｅｔｅｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓꎬＣＲＢＳＩ)是院内感染的常见原因ꎬ导致发病
率和病死率的增多以及住院时间的延长和医疗费用的
增加ꎮ 近年来一些研究表明ꎬ由革兰氏阴性杆菌引起
的 ＣＲＢＳＩ 发作的比例显著增加[１４￣１６]ꎬ其中多药耐药病
原体导致的 ＣＲＢＳＩ 发作的发病率约为 ５０％[１７]ꎮ 许多
研究报道ꎬ即使患者接受了适当的抗生素治疗ꎬ革兰氏
阴性杆菌的耐药性也会影响临床结局[１８￣１９]ꎮ

留置导尿是复杂尿路感染最常见的危险因素ꎬ有
报道称ꎬ导尿管相关性尿路感染 ( ｃａｔｈｅｔｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ＣＡＵＴＩ) 占 所 有 尿 路 感 染 的
６３％ ~８０％ [２０￣２１] ꎬ并经常导致继发性血液感染ꎮ 留置
导尿管后ꎬＣＡＵＴＩ 的风险每天增加 ３％ ~ ７％ [２２] ꎮ 即
使是短期导尿也会增加 ＣＡＵＴＩ 和其它并发症的风险
高达 ８０％ꎬ而长时间导尿可能会使风险增加到近
１００％ [２３￣２５] ꎮ 不恰当的抗感染治疗和抗生素的频繁
暴露ꎬ使得病原体耐药率逐渐增加ꎬ此外ꎬ还会产生
诸如肠道菌群紊乱等不良反应ꎬ使治疗复杂化并导
致更差的预后ꎮ

由于本研究是基于单中心有限病例的分析ꎬ某些
危险因素可能未被识别出来ꎮ 为了更好地了解多重耐
药菌携带者的情况ꎬ有必要通过更大规模的前瞻性的
研究ꎬ收集更多的样本量和数据(抗生素使用时间、使
用强度ꎬ主动预防措施的落实情况ꎬ院感防控措施实
施)ꎬ获得更为精准的结论ꎮ
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