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·临床论著·

迟发型呼吸机相关性肺炎易感因素

及其常见病原谱特征

周仲伟　邹俊

　　【摘要】　目的　探讨呼吸科重症监护病房（ＲＩＣＵ）迟发型呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）患者的易感
因素及其主要致病菌的分布和耐药性。方法　收集２００５年１月 ～２０１１年１２月，本院呼吸科 ＲＩＣＵ
收治的９２例接受机械通气后发生迟发型呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的患者临床资料，对可能影响ＶＡＰ
发生的危险因素、主要病原菌分布及其耐药性情况进行回顾性分析。结果　本研究中，影响迟发型
ＶＡＰ发生的危险因素包括年龄、血清白蛋白水平、合并支气管肺疾病、机械通气时间、糖皮质激素及
抗菌药物的使用等。本组９２例ＶＡＰ患者病原菌以革兰阴性杆菌为主（６３／９２，６８．５％），其中，铜绿假
单胞菌（１６／６３，２５．４％）、鲍曼不动杆菌（１３／６３，２０．６％）和肠杆菌科细菌（１２／６３，１９．０％）分别位居前
３位。其中铜绿假单胞菌多耐药株（ＰＤＲＰＡ）和鲍曼不动杆菌多耐药株（ＰＤＲＡｂ）分别占铜绿假单胞
菌和鲍曼不动杆菌的 １２．３％（２／１６）和 ２３．１％（３／１３）；产 ＥＳＢＬｓ的菌株则占肠杆菌科的 ５８．３％
（７／１２）。结论　ＲＩＣＵ内迟发型ＶＡＰ的发生受多种易感因素影响，其主要病原菌是革兰阴性杆菌；对
行有创机械通气的患者应加强下呼吸道分泌物的病原学和抗菌药物耐药性监测。
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ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是机械通气过程中常见并发症，多发
生于气管插管或气管切开４８ｈ后，常见于呼吸科重症
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监护病房（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＲＩＣＵ），是机
械通气患者最常见的并发症［１２］。患者一旦发生

ＶＡＰ，极易造成呼吸机撤机困难，病情严重者甚至可
危及生命，病死率高达３８％［１，３］。由于 ＶＡＰ具有较
高发病率和病死率，因此，其防治问题也倍受广大医

护人员的关注。

根据发病时间的早晚，临床上将 ＶＡＰ分为早发
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型ＶＡＰ和迟发型ＶＡＰ［３］。早发型ＶＡＰ为机械通气
治疗４８～９６ｈ内发生的肺部感染，而迟发型ＶＡＰ则
为机械通气治疗不少于５ｄ而发生的肺部感染。目
前有学者认为，迟发型ＶＡＰ的发生与医疗护理操作
过程中的交叉感染相关［４６］。因此，深入了解迟发型

ＶＡＰ的易感因素，采取有效预防措施，对缩短住院时
间、降低治疗费用和降低患者病死率具有重要作

用［７］。而判断导致迟发型 ＶＡＰ发生的病原菌对抗
感染治疗的应答尤为关键。迟发型 ＶＡＰ的病原学
分布因地区、感染途径、诊断取材技术及机械通气前

抗菌药物使用等不同而有所差异［８９］。本文通过回

顾性分析可能影响迟发型 ＶＡＰ发生的易感因素和
病原菌种属，以期为有效预防控制 ＲＩＣＵ内迟发型
ＶＡＰ的发生提供临床参考。

资料与方法

一、资料来源

收集本院ＲＩＣＵ病房２００７年１月 ～２０１１年１２
月收治的机械通气时间不低于５ｄ的病例。其中男
性６３例，女性２９例，共９２例；患者平均年龄为７２．８
岁；行气管插管者５８例，行气管切开者３４例；机械
通气时间５～１０３ｄ，平均为１２．５ｄ。本研究系回顾
性研究，经本单位伦理审查委员会批准，免除患者书

面知情同意。

二、迟发型ＶＡＰ的诊断标准
迟发型ＶＡＰ诊断标准为：①使用机械通气５ｄ

及以上；②胸部影像学显示新的或进行性增大的肺
部浸润性阴影；③肺部实变体征和（或）闻及湿
音，同时具备下列条件之一：①体温 ＞３７．５℃；②外
周血白细胞总数增高；支气管分泌物培养出病

原菌［３］。

三、痰标本的采集

所有标本的采集均遵循无菌操作原则，采用无

菌吸痰管吸取下呼吸道深部分泌物作为标本，标本

在接种前行细胞学筛选，涂片镜下检查每低倍视野

鳞状上皮细胞＜１０个、白细胞＞２５个，视为合格标
本。将分离到的临床合格分泌物标本进行 ＶＡＰ病
原菌的筛选和鉴定，同一菌株连续２次均被培养出
者确定为病原菌。

四、细菌鉴定及药敏试验

采用法国生物梅里埃公司生产的全自动微生物

分析仪进行菌种鉴定和抗菌药物药敏分析，超广谱
内酞胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）
的检测采用双纸片协同试验。质控菌株为粪肠球菌

ＡＴＣＣ２９２１２、大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、金黄色葡萄球
菌ＡＴＣＣ２５９２３、铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３和肺炎克
雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３。药敏结果按美国临床实验室
标准委员会（ＮＣＣＬＳ）１９９９年制定的标准进行判断。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行数据分析，计数
资料采用率和百分比表示，两组间计数资料的比较

采用卡方检验，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

结　　果

一、迟发型ＶＡＰ的易感因素
以同期行机械通气但未发生 ＶＡＰ的患者为对

照组（１０３例），结果显示合并支气管肺疾病者（Ｐ＝
０．００１）、年龄≥ ６０岁者（Ｐ＜０．００１）、昏迷者（Ｐ＝
０．００４）、上机时间≥７ｄ者（Ｐ＜０．００１）、气管切开
者（Ｐ＜０．００１）、使用镇静剂者（Ｐ＜０．００１）、低白蛋
白血症者（Ｐ＝０．００４）、上机前广谱抗菌药物者
（Ｐ＝０．００２）和使用糖皮质激素者（Ｐ＝０．００９）的
ＶＡＰ发生率均增加，而患者性别（Ｐ＝０．５０６）和是
否使用Ｈ２受体拮抗剂（Ｐ＝０．０７）对迟发型ＶＡＰ的
发生无显著影响。

表１　机械通气患者发生迟发型ＶＡＰ与未发生ＶＡＰ的相关因素（例）

组别 例数
支气管肺疾病

（有／无）
年龄

（＜６０岁／≥６０岁）
性别

（男／女
昏迷

（是／否）
使用镇静剂

（是／否）
上机时间

（＜７ｄ／≥７ｄ）

迟发型ＶＡＰ组 ９２ ７１／２１ ２７／６５ ６３／２９ ６１／３１ ３９／５３ ２８／６４

未发生ＶＡＰ组 １０３ ５６／４７ ６３／４０ ７５／２８ ４７／５６ ２１／８２ ８５／１８

χ２ １１．１２８ １９．７９５ ０．４４２ ８．４０５ １１．０４４ ５４．１０９
Ｐ ０．００１ ＜０．００１ ０．５０６ ０．００４ ０．００１ ＜０．００１

组别 例数
机械通气方式

（插管／切开）

使用Ｈ２受体拮抗剂

（是／否）

血清白蛋白

（≥２８／＜２８ｇ／Ｌ）
上机前广谱抗菌

药物使用＞２ｄ（是／否）
上机前糖皮质激素的使用

（≥１周／＜１周）
迟发型ＶＡＰ组 ９２ ３７／５５ ６７／２５ ７０／２２ ３７／５５ ２３／６９
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　　二、病原菌种类分布
本组９２例迟发型 ＶＡＰ患者病原菌以革兰阴性

杆菌为主（６３／９２，６８．５％），革兰阳性菌感染者２１例
（２２．８％），真菌感染者 ８例（８．７％）。革兰阴性杆
菌中出现频率位居前 ６位的依次为铜绿假单胞菌
（１６／６３，２５．４％）、鲍曼不动杆菌（１３／６３，２０．６％）、
肺炎克雷伯菌（７／６３，１１．１％）、大肠埃希菌（５／６３，
７．９％）、嗜麦芽窄食假单胞菌（４／６３，６．３％）和洋葱
伯克霍尔德菌（３／６３，４．８％）。其中，铜绿假单胞菌
和鲍曼不动杆菌中多重耐药菌分别占 １２．３％
（２／１６）和２３．１％％（３／１３）；产超广谱 β内酰胺酶
（ＥＳＢＬｓ）的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌等肠杆菌科
细菌则占该菌种的５８．３％（７／１２）。

三、耐药性

本组６３例革兰阴性菌所致的迟发型 ＶＡＰ患者
中，共分离出革兰阴性菌９４株，其中铜绿假单胞菌
３８株，鲍曼不动杆菌２４株，肺炎克雷伯菌１７株，大
肠埃希菌１５株。上述常见革兰阴性菌的耐药情况
见表２，其中铜绿假单胞菌对头孢曲松、头孢噻肟及
哌拉西林等常见抗菌药物耐药明显，但对环丙沙星、

阿米卡星、复方新诺明及哌拉西林／他唑巴坦等相对
敏感；鲍曼不动杆菌对头孢噻肟、头孢曲松、头孢他

啶、头孢吡肟等多种第三、四代头孢菌素耐药，但对

头孢哌酮／舒巴坦相对敏感；肺炎克雷伯杆菌对氨苄
西林、哌拉西林、头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲松等耐

药明显，但对阿米卡星和亚胺培南相对敏感；大肠埃

希菌对哌拉西林、头孢噻肟、头孢曲松、头孢吡肟及

复方新诺明等抗菌药物耐药明显，但对哌拉西林／他
唑巴坦、左氧氟沙星及亚胺培南等敏感。

讨　　论

ＶＡＰ是ＲＩＣＵ病房内行机械通气患者的常见并
发症之一［２］，其病原菌对常规抗菌药物多耐药，给临

床抗感染治疗带来了困难，严重影响患者的疾病转

归。本研究对迟发型 ＶＡＰ的易感因素进行分析后
发现，接受机械通气治疗患者中，合并支气管肺疾病

的机械通气患者发生迟发型 ＶＡＰ的机率最高，考虑
主要与支气管肺的损伤及感染导致机体呼吸道防御

功能减弱有关；发现高龄（≥ ６０岁）是迟发型 ＶＡＰ
发生的高危因素之一，究其原因可能与高龄患者体

质较弱且基础疾病多，对病原菌的清除能力减弱有

关。此外，迟发型 ＶＡＰ的易感因素中，机械通气时
间长短与 ＶＡＰ发病率有关，且随着通气时间延长，
ＶＡＰ发病率显著升高；此外，机械通气患者病死率亦
随住院时间延长而增高［１０］。因此，采取包括抗感染

治疗在内的多项治疗措施，对缩短患者机械通气的

时间，降低ＶＡＰ发生率及患者的病死率具有重要作
用。本研究发现患者营养状况差和长期大量应用糖

皮质激素以及滥用广谱抗菌药物均为 ＶＡＰ发生的
危险因素，这可能与患者的免疫力下降有关。因此，

为降低机械通气后 ＶＡＰ的发生率，患者有必要增强
自身免疫力，临床医师有必要选择合适的抗菌药物

及合理应用糖皮质激素。此外，由于ＲＩＣＵ病房是一
个相对封闭的环境，患者之间的交叉感染可通过诊

疗器械进行传播，因此，为尽可能防止 ＶＡＰ的发生，
医护人员应重视无菌操作、加强器械及环境消毒等。

目前已有报道称，采用集束化的综合防护措施可有

效降低ＶＡＰ的发生率［１１１２］。

表２　迟发型ＶＡＰ主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物的耐药率 ［例（％）］
抗菌药物 铜绿假单胞菌（ｎ＝３８） 鲍曼不动杆菌（ｎ＝２４） 肺炎克雷伯菌（ｎ＝１７） 大肠埃希菌（ｎ＝１５）
米诺环素 － ０（０）ｂ －　　 －　　
阿米卡星 ９（２３．７） ９（３７．５） ３（１７．６） ３（２０．０）
庆大霉素 １０（２６．３） １４（５８．３） ６（３５．３） １１（７３．３）
妥布霉素 ９（２４．３）ａ １１（４５．８） ４（２３．５） ９（６０．０）
头孢噻肟 ２５（６５．８） １３（５４．２） ７（４１．２） １２（８０．０）
头孢曲松 ２９（７６．３） １４（５８．３） ７（４１．２） １０（６６．６）
氨苄西林／舒巴坦 － １０（４１．７） ７（４１．２） －　　
哌拉西林 １８（４７．４） １６（６６．７） １０（５８．８） １１（７３．３）
哌拉西林／他唑巴坦 １１（２８．９） ２１（８７．５） ５（２９．４） ０（０）
头孢哌酮／舒巴坦 － ５（２０．８） －　　 －　　
头孢他啶 １６（４３．２） １２（５０．０） ８（４７．１） ３（２０．０）
头孢吡肟 １２（３２．４） １４（５８．３） ６（３５．３） １３（８６．６）
环丙沙星 ７（１８．４） １６（６６．７） ５（２９．４） ４（２６．７）
左氧氟沙星 ７（１８．４） １１（４５．８） ４（２３．５） １（６．７）
氨曲南 １２（３１．６） ８（３３．３） ７（４１．２） －　　
亚胺培南 １３（３４．２） ９（３７．５） ０（０） １（６．７）
复方新诺明 ０（０） １８（７５．０） ６（３５．３） １３（８６．７）
氨苄西林 － －　　 １５（８８．２） －　　
头孢唑啉 － －　　 ７（４１．２） －　　
头孢西丁 － －　　 ４（２３．５） －　　

　　注：“－”表示无相关数据；“ａ”１例患者未行妥布霉素药敏试验；“ｂ”６例患者未行米诺环素药敏试验
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　　本组病例中，革兰阴性杆菌是迟发型 ＶＡＰ的主
要病原菌，其中铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎

克雷伯菌和大肠埃希菌分别位居前 ４位。本研究
中，铜绿假单胞菌是迟发型 ＶＡＰ的首要致病菌，该
结果与既往文献报告基本一致［１３］。进一步对本组

病例分离到的常见革兰阴性杆菌耐药情况研究发

现，其耐药发生率极高，且多重耐药现象较严重，对

第三、四代头孢菌素表现出较普遍的耐药性。作为

迟发型ＶＡＰ的主要致病菌，铜绿假单胞菌耐药多重
耐药问题亦不容忽视。广谱抗菌药物的不合理使用

亦是导致耐药菌株产生的重要原因之一［１４］，且多种

抗菌药物在使用过程中均可能会诱导铜绿假单胞菌

产生包括β内酰胺酶等在内的多种水解酶，而后者
在诱导铜绿假单胞菌出现多重耐药中起重要作

用［１５］。因此，临床医生在病原菌培养结果回报后，

应根据患者病情及时调整抗菌药物。

总之，临床中密切关注迟发型 ＶＡＰ发生易感因
素的同时，需要密切监测ＲＩＣＵ内病原菌分布情况及
药物敏感模式，合理使用抗菌药物，对预防 ＶＡＰ发
生和改善患者预后具有重要作用。
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