
作者简介：娄国平，男，主管技师，主要从事临床检验工作及研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｚｈ９９９８＠１２６．ｃｏｍ。

·临床检验研究论著·

ＩＣＵ碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌肺部感染危险因素分析

娄国平，张昭勇，周作华△

（湖北医药学院附属太和医院检验部，湖北十堰４４２０００）

　　摘　要：目的　研究重症监护病房碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌（ＣＲＰＡ）肺部感染危险因素，为临床有效控制其感染提供依

据。方法　对本院２０１１～２０１２年６月ＩＣＵ分离的５１６株铜绿假单胞菌流行病学资料进行回顾性研究。以碳青霉烯敏感铜绿假

单胞菌（ＣＳＰＡ）做为对照组，对碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌的危险因素进行单因素及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　５１６株铜

绿假单胞菌中有１３５株为碳青霉烯耐药株，占２６．１７％。铜绿假单胞菌碳青霉烯耐药组与非耐药组耐药率比较发现，除对环丙沙

星和左旋氧氟沙星的耐药率差异无统计学意义外，对其他测试的抗生素耐药率差异均具有统计学意义。对碳青霉烯耐药铜绿假

单胞菌感染相关的因素进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析发现，机械通气（犗犚＝２．４０７；９５％犆犐：１．６０９～３．６０１）、纤维支气管镜（犗犚＝

１．９８７；９５％犆犐：１．１１６～３．５３７）、和ＰＡＣＨＥⅡ评分大于２０（犗犚＝２．５５８；９５％犆犐：１．５７９～４．１４５）以及抗菌药物的使用（包括碳青霉

烯类、头孢菌素类和联合用药）和基础疾病（ＣＯＰＴ和神经损伤）为其独立危险因素。结论　ＩＣＵ呼吸道分离铜绿假单胞菌碳青霉

烯耐药株流行严重，碳青霉烯耐药株的耐药性强，感染或定植患者的平均住院时间长，病死率高。碳青霉烯耐药株肺部感染具有

多个独立危险因素，加强对这些独立危险因素的控制可有效预防碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌的感染扩散。
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　　 铜绿假单胞菌（ＰＡ）是引起ＩＣＵ院内感染的一种重要病

原菌，也是引起ＩＣＵ患者的肺部感染最常见的病原菌。碳青

霉烯类抗生素是一类广谱β内酰胺类抗生素，是目前治疗铜绿

假单胞菌感染最有效的药物［１］。近年来，随着广谱抗菌药物的

大量应用，革兰阴性杆菌对碳青霉烯类抗生素耐药性不断增

高，尤其是在铜绿假单胞菌中，这为临床治疗铜绿假单胞菌引

起的感染提出了一个严峻的挑战。为了能够给碳青霉烯耐药

铜绿假单胞菌感染患者提供及时准确的抗感染治疗，明确碳青

霉烯耐药铜绿假单胞菌（ＣＲＰＡ）株感染患者的感染特征及其

重要危险因素，本研究分析了ＣＲＰＡ耐药现状，探索ＣＲＰＡ株

感染的危险因素。

１　材料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１２年６月本院ＩＣＵ住院患

者送检的呼吸道标本（痰液、肺部灌洗液）中分离的非重复铜绿

假单胞菌５１６株（去除同一患者重复菌株）。对每一个ＰＡ感

染的患者制作回顾性图表，通过院内感染数据库统计潜在的危

险因素包括诊断、住院时间的长短，年龄、性别、种族、各类抗生

素的使用情况、机械通气和伴有的各种慢性疾病，同时统计每

个患者的预后。

１．２　方法　菌株培养按临床检验操作规程常规方法进行，经

法国生物梅里埃 Ｖｉｔｅｋ３２鉴定细菌到种。采用２０１０年ＣＬＳＩ

推荐的ＫｉｒｂｙＢａｕｅｒ法（ＫＢ纸片琼脂扩散法）进行药物敏感试

验，按ＣＬＳＩ２０１０年版本的标准判断结果，质控菌为铜绿假单

胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

１．３　统计学处理　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．５软件进行药敏结果初

步统计分析。以３８１株ＣＲＰＡ做为对照组，分析１３５株ＣＲＰＡ

·０７５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



肺部感染的潜在危险因素。采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行汇

总分析。碳青霉烯耐药药株感染危险因素先进行单因素分析

（组间率的比较用χ
２ 检验），计量资料采用狋检验，筛选可能的

危险因素。再以所有可能的危险因素作为自变量，进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算每个危险因素的优势比犗犚和９５％可

信区间（９５％ＣＩ），以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＲＰＡ与ＣＳＰＡ的耐药性比较　ＣＲＰＡ对复方磺胺甲恶

唑、庆大霉素、阿米卡星、头孢他啶、氨曲南、哌拉西林、头孢哌

酮／舒巴坦和头孢吡肟的耐药率均高于碳青霉烯敏感铜绿假单

胞菌（ＣＳＰＡ）（犘＜０．０５），对环丙沙星和左旋氧氟沙星的耐药

率差异无统计学意义（犘＞０．０５），结果见表１。

表１　　ＣＲＰＡ与ＣＳＰＡ的耐药性

抗菌药物
ＣＲＰＡ（１３５株）

耐药率（％）

ＣＳＰＡ（３８１株）

耐药率（％）
χ
２

复方新诺明 ９５．６ ８３．２ １３．０８

环丙沙星 ６７．９ ６２．６ １．２２

庆大霉素 ９７．０ ６５．９ ５０．１６

阿米卡星 ９２．５ ６０．７ ４７．１４

亚胺培南 １００．０ ０．０ －

头孢他啶 ６４．８ ２４．７ ７０．２８

氨曲南 ６１．３ ２０．７ ７６．３８

哌拉西林 ９１．５ ６４．２ ３６．３４

头孢哌酮／舒巴坦 ５８．３ １０．２ １３１．０９

头孢吡肟 ６０．８ １４．８ １０７．４３

左旋氧氟沙星 ７０．１ ６２．４ ２．５８

　　：犘＜０．０１，与ＣＳＰＡ耐药率比较；－：无数据。

２．２　ＣＲＰＡ单因素分析结果　碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌肺

部感染与机械通气、纤维支气管镜使用、患者基础疾病及抗生

素的使用有关（犘＜０．０５）。住院时间ＣＲＰＡ组为（１９．２±４．６）

ｄ，ＣＳＰＡ组为（１５．３±６．２）ｄ，ＣＲＰＡ组患者平均住院时间高于

ＣＳＰＡ组（狋＝６．６８，犘＜０．０１），病死率高于敏感组，结果见表２。

２．３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将单因素分析犘＜０．０５的危

险因素进行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析计算χ
２ 值、犘 值、犗犚、

９５％ＣＩ，结果见表３。

表２　　碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌单因素分析

项目
ＣＲＰＡ组（１３５）

狀 ％

ＣＳＰＡ组（３８１）

狀 ％

性别

　男 ５７ ４２．２ １６９ ４４．３

　女 ７８ ５７．８ ２１２ ５５．６

年龄大于６５岁 ３４ ２５．２ ４７ １２．３

侵入性操作

　机械通气 ６８ ５０．４ １１３ ２９．７

　纤维支气管镜 ２２ １６．３ ３４ ８．９

　静脉导管 ４３ ３１．９ ８９ ２３．４

　尿路引流 ５９ ４３．７ １７３ ４５．４

基础疾病

　呼吸衰竭 １７ １２．５ ２８ ７．３

　ＣＯＰＴ ２４ １７．８ ４５ １１．８

续表２　　碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌单因素分析

项目
ＣＲＰＡ组（１３５）

狀 ％

ＣＳＰＡ组（３８１）

狀 ％

　神经损伤 ２７ ２０ ４２ １１．０

　糖尿病 ３１ ２２．９ ６７ １７．６

　心血管疾病 １３ ９．６ ２１ ５．５

　肾功能不全 １６ １１．９ ３４ ８．９

　ＰＡＣＨＥⅡ评分大于２０ ３７ ２７．４ ４９ １２．９

既往抗菌药物使用

　广谱青霉素 ６４ ４７．４ １４７ ３８．６

　喹诺酮类 ４５ ３３．３ １０７ ２８．１

　头孢菌素类 ７９ ５８．５ １７７ ４６．５

　氨基糖苷类 ２１ １５．６ ３７ ９．７

　碳青霉烯类 ５３ ３９．３ ９４ ２４．７

　联合用药 ５１ ３７．８ ８３ ２１．８

预后

　病死率（％） ９ ６．７ ６ １．６

　　：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，与ＣＳＰＡ组比较。

表３　　碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌危险因素的

　　　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

危险因素
ＣＲＰＡ组

［狀＝１３５］

对照组

［狀＝３８１］
χ
２ 犗犚 ９５％ＣＩ

机械通气 ６８ １１３ １８．７４０２．４０７ １．６０９～３．６０１

纤维支气管镜 ２２ ３４ ５．５８９ １．９８７ １．１１６～３．５３７

ＣＯＰＴ ２４ ４５ ３．０５７ １．６１４ ０．９４１～２．７７０

神经损伤 ２７ ４２ ６．９２０ ２．０１８ １．１８０～３．４２７

ＰＡＣＨＥⅡ评分大于２０ ３７ ４９ １５．１５７２．５５８ １．５７９～４．１４５

头孢菌素类 ７９ １７７ ５．７９０ １．６２６ １．０９３～２．４１９

碳青霉烯类 ５３ ９４ １０．３９１１．９７３ １．３０１～２．９９３

联合用药 ５１ ８３ １３．２３６２．１８０ １．４２６～３．３３２

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，ＣＲＰＡ组与对照组比较。

３　讨　　论

ＰＡ是引起医院感染的常见病原菌之一，占临床分离革兰

阴性菌的第２位，并且呈逐年递增的趋势
［２］。铜绿假单胞菌的

耐药性极其严重，特别是多重耐药、泛耐药和对碳青霉烯耐药

的铜绿假单胞菌的大量出现［３４］给临床抗感染治疗提出了新的

挑战。

回顾２０１１年１月至２０１２年６月本院ＩＣＵ住院患者送检

的呼吸道标本中分离的５１６株铜绿假单胞菌，其中１３５株为碳

青霉烯耐药（２６．１７％），３８１株为碳青霉烯非耐药（７３．８３％），

碳青霉烯耐药率低于汪复等［５］报道的细菌耐药性监测结果，这

以结果表明铜绿假单胞菌耐药的抗生素种类和耐药率在不同

医院、不同地区及不同时间存在较大的差异性。比较分析铜绿

假单胞菌碳青霉烯耐药组和非耐药组对不同抗生素的耐药率

发现，碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌对复方新诺明、头孢噻肟、庆

大霉素、阿米卡星、头孢他啶、氨曲南、哌拉西林、头孢哌酮／舒

巴坦和头孢吡肟的耐药率均高于碳青霉烯敏感组（犘＜０．０５），

对环丙沙星和左旋氧氟沙星的耐药率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。
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下呼吸道为医院感染铜绿假单胞菌的易感部位［６］，其中呼

吸机的大量使用与纤维支气管镜对呼吸道黏膜的损害降低了

机体抗定植能力，是ＰＡ肺部感染的一个重要易感因素，回归

分析机械通气（犗犚＝２．４０７；９５％ＣＩ：１．６０９～３．６０１）、纤维支气

管镜（犗犚＝１．９８７；９５％ＣＩ：１．１１６～３．５３７）是ＣＲＰＡ肺部感染

的独立危险因素，与已有的报道有所不同，其原因有待进一步

研究［７］。抗菌药物使用对耐药菌株的筛选作用是引起耐药菌

株感染的一个重要因素。研究中对患者抗生素使用情况进行

统计分析得到，碳青霉烯类（犗犚＝１．９７３；９５％ＣＩ：１．３０１～

２．９９３）、头孢菌素类（犗犚＝１．６２６；９５％ＣＩ：１．０９３～２．４１９）及联

合用药（犗犚＝２．１８０；９５％ＣＩ：１．４２６～３．３３２）是ＩＲＰＡ肺部感

染的独立危险因素，该结果表明广谱抗菌药物的使用对铜绿假

单胞菌的选择压力有利于筛选出碳青霉烯耐药株，从而导致

ＣＲＰＡ株的大量产生
［８］。住院时间是碳青霉烯耐药铜绿假单

胞菌肺部感染的一个重要因素，这主要因为患者住院时间越

长，患者发生院内感染的机会高，接触耐药菌的机会多，病原菌

耐药情况就更严重。研究中发现碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌

肺部感染患者住院时间明显长于敏感株患者（狋＝６．６８，犘＜

０．０５）。多个研究表明ＣＲＰＡ感染与患者基础疾病有明显相

关性［９１１］。糖尿病、心血管疾病、ＣＯＰＤ和神经损伤是ＩＣＵ的

患者最常伴有的基础疾病，但是只有神经损伤是一个高危险因

素。这与神经损伤患者抗生素使用强度大、使用率高和使用时

间长，患者长期处于卧床状态和接受侵入性治疗多密切相关。

ＣＯＰＴ显示了增加ＣＲＰＡ感染的趋势，是一个潜在的危险因

素。这一结果被大家所接受，因为当患者患有慢性肺疾病时候

可以增加气道细菌的定植和肺炎的风险性，尤其是需要气管插

管时。此外，插管治疗慢性肺疾病通常进行预防性抗生素治

疗，这也增加了细菌耐药的风险性。

有研究表明，碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌肺部感染患者病

死率高于敏感株感染者［１２］。研究中统计分析ＩＣＵ肺部感染患

者病死率ＣＲＰＡ组高于ＣＳＰＡ组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），但是这一结果为患者的粗病死率，未排除两组患者病情

差异所造成的误差，其差异性有待进一步研究。

总之，ＩＣＵ呼吸道分离铜绿假单胞菌对碳青霉烯耐药性极

其严重，碳青霉烯耐药株的耐药性强，感染或定植患者的病死

率高。碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌肺部感染具有多个独立危

险因素，加强对这些独立危险因素的控制可有效预防ＣＲＰＡ

的感染扩散。
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断参考值的研究，从而使ＡＣＲ能在 ＭＡ的筛查中得到更好的

应用。
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ｄｅｍｉｏｌ，２００４，１６０（１１）：１１２２１１３１．

［１０］ＣｉｒｉｌｌｏＭ，ＬａｕｒｅｎｚｉＭ，ＭａｎｃｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｕｓｃｕｌａｒｍａｓｓａｎｄ

ｏｖｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｂｙｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

ｒａｔｉｏ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００６，４７（１）：５６６１．

（收稿日期：２０１２０９２９）

·２７５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５


