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颅脑损伤合并呼吸机相关性肺炎患者机械通气时间
与病原菌分布及耐药性的关系

徐巧莲,陈永铭*,施乾坤,颞帅,付润,谢蓉蓉

(南京医科大学附属南京医院,南京市第一医院重症医学科,江苏南京
 

210009)

【摘要】 目的 探讨机械通气时间与ICU颅脑损伤合并呼吸机相关性肺炎患者病原菌分布及其耐药性的关系。 方

法 选取142例ICU颅脑损伤合并呼吸机相关性肺炎患者为研究对象,其中机械通气时间>1周的65例为A组,机械

通气时间≤1周的77例为B组。分析两组患者的痰培养检查结果;对比两组患者不同类型病原菌及特殊类型病原菌的

检出率;对比两组患者主要病原菌的耐药率。 结果 两组患者共检出病原菌166株(A组78株,B组88株),均以革兰

阴性菌为主要致病菌(69.23%、62.50%)。两组患者均以金黄色葡萄球菌为主要革兰阳性致病菌,而肺炎克雷伯菌、铜
绿假单胞菌为主要革兰阴性致病菌。A组革兰阳性菌的检出率显著低于B组,而鲍曼不动杆菌及真菌的检出率则显著

高于B组(P<0.05)。A组多重耐药鲍曼不动杆菌(MDRAB)的检出率显著高于B组(P<0.05)。两组患者均未发现

对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺耐药的金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌菌株。A组检出的金黄色葡萄球菌对阿莫西林克

拉维酸、头孢唑林以及左氧氟沙星的耐药率显著高于B组(均P<0.05)。A组检出的肺炎克雷伯菌对亚胺培南、左氧氟

沙星的耐药率显著高于B组(P<0.05),A组检出的铜绿假单胞菌对左氧氟沙星的耐药率显著高于B组(P<0.05)。 
结论 革兰阴性菌是ICU颅脑损伤合并呼吸机相关性肺炎患者的主要致病菌,且随着机械通气时间的增加,患者更容

易发生多重耐药菌感染。临床应尽量缩短患者机械通气时间,加强呼吸机相关性肺炎防治,减少多重耐药菌感染发生。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

and
 

pathogen
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

craniocerebral
 

injury
 

complicated
 

with
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

in
 

ICU. 
Methods 142

 

patients
 

with
 

craniocerebral
 

injury
 

complicated
 

with
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

in
 

ICU
 

were
 

selected.
65

 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

time>1
 

week
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

A
 

and
 

77
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventila-
tion

 

time≤1
 

week
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

B.The
 

sputum
 

culture
 

results
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.The
 

detection
 

rates
 

of
 

different
 

types
 

of
 

pathogens
 

and
 

special
 

types
 

of
 

pathogens
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

drug
 

re-
sistance

 

rates
 

of
 

the
 

main
 

pathogens
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared. Results 166
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

(78
 

strains
 

in
 

group
 

A
 

and
 

88
 

strains
 

in
 

group
 

B).Gram
 

negative
 

bacteria
 

were
 

the
 

main
 

patho-

genic
 

bacteria
 

in
 

both
 

groups
 

(69.23%
 

and
 

62.50%).Staphylococcus
 

aureus
 

was
 

the
 

main
 

Gram-positive
 

pathogen
 

(11.54%
 

and
 

17.05%),while
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

were
 

the
 

main
 

Gram-negative
 

patho-

gens
 

in
 

both
 

groups
 

(20.51%
 

and
 

27.27%),(20.51%
 

and
 

15.91%).The
 

detection
 

rate
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

in
 

group
 

A
 

was
 

21.79%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B,while
 

the
 

detection
 

rates
 

of
 

Acinetobacter
 

bau-
mannii

 

and
 

fungi
 

were
 

12.82%
 

and
 

8.97%,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

detec-
tion

 

rates
 

of
 

multidrug
 

resistant
 

A.baumannii
 

(MDRAB)
 

in
 

group
 

A
 

was
 

8.97%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B(P<0.05).No
 

strains
 

of
 

S.aureus
 

and
 

S.pneumoniae
 

resistant
 

to
 

vancomycin,teicoplanin
 

and
 

linezolid
 

were
 

found
 

in
 

both
 

groups.The
 

resistance
 

rates
 

of
 

S.aureus
 

detected
 

in
 

group
 

A
 

to
 

amoxicillin,clavulanic
 

acid,cefazolin
 

and
 

levofloxacin
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B(P<0.05).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

K.pneumoniae
 

detec-
ted

 

in
 

group
 

A
 

to
 

sulbactam,imipenem
 

and
 

levofloxacin
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B(P<0.05),and
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the
 

resistance
 

rate
 

of
 

P.aeruginosa
 

detected
 

in
 

group
 

A
 

to
 

levofloxacin
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B
 

(P<
0.05). Conclusion Gram

 

negative
 

bacteria
 

are
 

the
 

main
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

ICU
 

patients
 

with
 

craniocerebral
 

injury
 

complicated
 

with
 

ventilator-associated
 

pneumonia,and
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

time,patients
 

are
 

more
 

prone
 

to
 

multidrug-resistant
 

bacterial
 

infection.We
 

should
 

shorten
 

the
 

time
 

of
 

mechanical
 

ventilation,strengthen
 

the
 

pre-
vention

 

and
 

treatment
 

of
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

multidrug-resistant
 

bacterial
 

infec-
tion.
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  ICU颅脑损伤患者多需要机械通气保护气道,维
持呼吸功能,但由于患者排痰能力、免疫功能降低,以
及气道屏障的损伤,发生呼吸机相关性肺炎的风险较

高[1,2]。相关研究显示,超过60%的重型颅脑损伤患

者在机械通气后2周内发生肺部感染[3]。尽管临床上

采取了免疫干预、促进排痰等多种措施,但ICU颅脑

损伤机械通气患者呼吸机相关性肺炎的发生率仍居高

不下。呼吸机相关性肺炎如果得不到及时、有效的治

疗,可显著增加ICU颅脑损伤患者急性呼吸衰竭的发

生风险,导致预后恶化[4]。科学的抗感染方案是治疗

呼吸机相关性肺炎的关键,而经验性抗感染方案需要

以病原学调查为依据。但是,目前有关机械通气时间

对呼吸机相关性肺炎感染病原菌种类和耐药性的影响

研究报告较少。本研究旨在探讨机械通气时间与

ICU颅脑损伤合并呼吸机相关性肺炎患者感染病原

菌分布及其耐药性的关系,为临床制定有针对性的抗

感染治疗方案提供依据。

资料与方法

1 一般资料

选取2018年1月-2021年6月我院ICU收治的

颅脑损伤接受机械通气呼吸机辅助通气合并呼吸机相

关性肺炎患者142例,其中机械通气时间>1周的65
例患者分为A组,机械通气时间≤1周的77例患者分

为B组。A组中,男41例,女24例,患者年龄(43.44
±11.89)岁。致伤原因:交通事故30例,高处坠落19
例,暴力砸伤16例。基础疾病:心脑血管疾病19例,
糖尿病15例,慢性肺部疾病8例;B组中,男50例,女

27例,患者年龄(42.81±13.15)岁。致伤原因:交通

事故35例,高处坠落23例,暴力砸伤19例。基础疾

病:心脑血管疾病20例,糖尿病19例,慢性肺部疾病

10例。两组患者一般资料对比,差异无统计学意义

(P>0.05)。
本研究经医院伦理委员会批准后实施。

2 纳入和排除标准

纳入标准:符合《重型颅脑创伤治疗指南(第四

版)》[5]、《中国神经外科重症患者感染诊治专家共

识》[6]中重型颅脑损伤、呼吸机相关性肺炎的诊断标

准。所有患者家属对本研究知情同意。排除标准:机
械通气前已存在肺部感染者;拒绝接受支气管镜治疗

等导致研究资料缺失者。

3 方法

3.1 病原学检测 所有患者均经支气管镜肺泡灌洗

术采集呼吸道深部分泌物,置于无菌痰液收集器内,送
至细菌室进行病原学检测。所有患者至少送检2份合

格的呼吸道分泌物标本。由于重型颅脑损伤机械通气

患者均接受多次痰液病原学检测,A组机械通气1周

前的病原学检测结果以及B组机械通气前的病原学

检测结果均不计入本研究统计数据中。病原学检测及

药敏试验过程严格按照《全国临床检验操作规程》[7]、
《美国临床和实验室标准化委员会抗菌药物敏感性试

验执行标准》[8]进行操作。检测仪器为法国生物梅里

埃公司 VITEK-2
 

Compact型全自动微生物鉴定系

统。分析两组患者的病原学检测结果。对比两组患者

不同类型病原菌的检出结果,以及特殊类型病原菌的

检出率。特殊类型病原菌包括:耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(MRSA)、产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)肺炎

克雷伯菌、产ESBLs大肠埃希菌、多重耐药铜绿假单

胞菌(MDRPA)、多重耐药鲍曼不动杆菌(MDRAB)。

3.2 药敏试验 药敏试验采用K-B纸片法,药敏纸

片由北京天坛药物生物技术开发公司生产。病原菌为

连续2
 

d以上培养出同一优势菌株。若连续2次以上

出现同一培养结果记为1株,若培养结果不同则记为

不同株。对比两组患者主要病原菌的耐药率。

4 统计学分析

采用SPSS
 

23.0对研究数据进行分析。计量资料

以均数±标准差(x±s)表示,采用t检验;计数资料以

率(%)表示,采用χ2 检验。P<0.05表示差异有统

计学意义。

结 果

1 两组患者病原菌检出结果

两组患者共检出病原菌166株(A组78株,B组

88株),均以革兰阴性菌 为 主 要 致 病 菌(69.23%、

62.50%)。两组患者均以金黄色葡萄球菌为主要革兰

阳性致病菌,而肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主要革
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兰阴性致病菌。A组革兰阳性菌的检出率显著低于B
组,而鲍曼不动杆菌及真菌的检出率则显著高于B组

(P<0.05)(表1)。

表
 

1 两组患者病原菌检出结果的对比[n(%)]
Table

 

1 Comparison
 

of
 

pathogen
 

detection
 

results
 

between
the

 

two
 

groups
病原菌
Pathogens

A组
Group

 

A
B组
Group

 

B
χ2 P

革兰阳性菌 17(21.79) 32(36.36) 4.218 0.040
金黄色葡萄球菌 9(11.54) 15(17.05) 1.014 0.314

肺炎链球菌 5(6.41) 11(12.50) 1.131 0.288
凝固酶阴性葡萄球菌 2(2.56) 5(5.68) 0.373 0.541

肠球菌 1(1.28) 1(1.14) 0.393 0.531
革兰阴性菌 54(69.23) 55(62.50) 0.831 0.362

肺炎克雷伯菌 16(20.51) 24(27.27) 1.033 0.309
铜绿假单胞菌 16(20.51) 14(15.91) 0.592 0.442
大肠埃希菌 9(11.54) 9(10.23) 0.074 0.786

鲍曼不动杆菌 10(12.82) 2(2.27) 5.377 0.020
阴沟肠杆菌 1(1.28) 3(3.41) 0.148 0.700

嗜麦芽窄食单胞菌 2(2.56) 3(3.41) 0.019 0.891
真菌 7(8.97) 1(1.14) 3.961 0.047

白色假丝酵母菌 4(5.13) 1(1.14) 1.096 0.295
光滑假丝酵母菌 2(2.56) 0(0.00) 0.638 0.425

曲霉菌 1(1.28) 0(0.00) 0.004 0.952
合计

 

Total 78(100.00)88(100.00)

2 两组患者特殊类型病原菌的检出结果

A组 MDRAB 的 检 出 率 显 著 高 于 B 组(P<
0.05)。A组 MRSA、产ESBLs肺炎克雷伯菌、产ES-
BLs大肠埃希菌、MDRPA的检出率均高于B组,但差

异无统计学意义(均P>0.05)(表2)。

表
 

2 两组患者特殊类型病原菌的检出结果对比[n(%)]
Table

 

2 Comparison
 

of
 

detection
 

results
 

of
 

special
 

types
of

 

pathogens
 

between
 

the
 

two
 

groups

特殊类型病原菌
Special

 

types
of

 

pathogens

A组
Group

 

A
(n=78)

B组
Group

 

B
(n=88)

χ2 P

MRSA 4(5.13) 3(3.41) 0.027 0.870
产ESBLs肺炎克雷伯菌 8(10.26) 5(5.68) 0.649 0.421
产ESBLs大肠埃希菌 6(7.69) 4(4.55) 0.274 0.601

MDRPA 6(7.69) 2(2.27) 1.598 0.206
MDRAB 7(8.97) 1(1.14) 3.961 0047

3 两组患者主要革兰阳性菌的耐药情况

两组患者均未发现对万古霉素、替考拉宁、利奈唑

胺耐药的金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌菌株。A组检

出的金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌的耐药率普遍较B
组高,其中A组检出的金黄色葡萄球菌对阿莫西林克

拉维酸、头孢唑林以及左氧氟沙星的耐药率显著高于

B组(均P<0.05)(表3)。

4 两组患者主要革兰阴性菌的耐药情况

A组检出的肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对主要

抗菌药物的耐药率普遍高于B组,其中A组的肺炎克

雷伯菌对亚胺培南、左氧氟沙星的耐药率显著高于B
组(均P<0.05),A组的铜绿假单胞菌对左氧氟沙星

的耐药率显著高于B组(P<0.05)(表4)。

表
 

3 两组患者主要革兰阳性菌耐药情况的对比[n(%)]
Table

 

3 Comparison
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

main
 

Gram-positive
bacteria

 

between
 

the
 

two
 

groups

抗菌药物
Antibiotics

金黄色葡萄球菌
S.

 

aureus

A组
Group

 

A
(n=9)

B组
Group

 

B
(n=15)

χ2 P

肺炎链球菌
S.

 

pneumoniae

A组
Group

 

A
(n=5)

B组
Group

 

B
(n=11)

χ2 P

青霉素G 9(100.00)12(80.00) 0.635 0.426 2(40.00) 3(27.27) 0.005 0.942
阿莫西林
克拉维酸 7(77.78) 4(26.67) 4.039 0.044 2(40.00) 2(18.18) 0.097 0.755

头孢唑林 7(77.78) 4(26.67) 4.039 0.044 2(40.00) 2(18.18) 0.097 0.755
红霉素 8(88.89)10(66.67) 0.533 0.465 3(60.00) 6(54.55) 0.115 0.734

克林霉素 6(66.67) 8(53.33) 0.046 0.831 3(60.00) 4(36.36) 0.115 0.734
左氧氟沙星 7(77.78) 3(20.00) 5.531 0.019 2(40.00) 2(18.18) 0.097 0.755

利福平 4(44.44) 3(20.00) 0.659 0.417 2(40.00) 2(18.18) 0.097 0.755
万古霉素 0(0.00) 0(0.00) - - 0(0.00) 0(0.00) - -
替考拉宁 0(0.00) 0(0.00) - - 0(0.00) 0(0.00) - -
利奈唑胺 0(0.00) 0(0.00) - - 0(0.00) 0(0.00) - -

表
 

4 两组患者主要革兰阴性菌耐药情况的对比[n(%)]
Table

 

4 Comparison
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

main
 

Gram-negative
bacteria

 

between
 

the
 

two
 

groups

抗菌药物
Antibiotics

肺炎克雷伯菌
K.

 

pneumoniae

A组
Group

 

A
(n=9)

B组
Group

 

B
(n=15)

χ2 P

铜绿假单胞菌
P.

 

aeruginosa

A组
Group

 

A
(n=5)

B组
Group

 

B
(n=11)

χ2 P

哌拉西林
他唑巴坦 8(50.00) 8(33.33) 1.111 0.292 9(56.25) 5(35.71) 0.575 0.448

头孢曲松 8(50.00) 9(37.50) 0.614 0.433 8(50.00) 4(28.57) 0.675 0.411
头孢他啶 9(56.25) 9(37.50) 1.364 0.243 9(56.25) 5(35.71) 0.575 0.448
头孢哌酮
舒巴坦 8(50.00) 5(20.83) 3.723 0.054 7(43.75) 4(28.57) 0.231 0.631

头孢吡肟 8(50.00) 6(25.00) 2.637 0.104 7(43.75) 5(35.71) 0.006 0.940
亚胺培南 6(37.50) 1(4.17) 5.260 0.022 6(37.50) 1(7.14) 2.337 0.126
美罗培南 4(25.00) 1(4.17) 2.143 0.143 6(37.50) 1(7.14) 2.337 0.126
阿米卡星 8(50.00) 9(37.50) 0.614 0.433 7(43.75) 4(28.57) 0.231 0.631

左氧氟沙星 11(68.75)7(29.17) 4.583 0.032 11(68.75)3(21.43) 4.951 0.026
复方新诺明 9(56.25) 7(29.17) 2.934 0.087 9(56.25) 5(35.71) 0.575 0.448

讨 论

呼吸道黏膜损伤、排痰功能障碍、免疫功能紊乱等

因素导致ICU颅脑损伤机械通气患者容易合并呼吸

机相关性肺炎[9]。由于患者病情危重,一旦出现多重

耐药菌的下呼吸道感染,临床治疗难度极大,容易发生

难以逆转的呼吸衰竭,影响患者的预后[10]。因此,临
床上十分重视呼吸机相关性肺炎的规范治疗,降低多

重耐药菌株的发生率。相关研究显示,机械通气时间

越长,发生多重耐药菌感染的呼吸机相关性肺炎风险

越高[11]。及早、有效控制呼吸道感染有助于促进ICU
颅脑损伤机械通气患者呼吸功能恢复,帮助患者实现
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早日脱机。有关机械通气时间与患者呼吸道致病菌种

类及其耐药性关系的调查研究可为临床制定更有针对

性的抗感染治疗方案提供依据,以提高抗感染效果并

减低耐药菌株的产生风险。
在本研究中,两组患者中60%以上的致病菌为革

兰阴性菌,且金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假

单胞菌为最常见的病原菌,这与许红飞等[12]的调查结

果相一致。因此,临床在制定经验性抗感染方案时,应
注意覆盖革兰阴性菌。相关研究显示,长时间机械通

气、多重耐药革兰阴性菌感染是重型颅脑损伤患者预

后不良的独立危险因素[13,14]。同时,程洁等[15]的研究

显示,机械通气时间>7
 

d的患者发生多重耐药肺部

感染的风险显著上升。在本研究中,A组 MDRAB的

检出率显著高于B组,且 MRSA、产ESBLs肺炎克雷

伯菌、产ESBLs大肠埃希菌、MDRPA的检出率也略

高于B组,但差异无统计学意义,这可能与本研究所

纳入的样本量较小有关。因此,随着ICU颅脑损伤患

者机械通气时间的增加,多重耐药菌株的出现风险也

随之增加。提示对于长时间机械通气的患者,应警惕

多重耐药菌感染的风险,及时调整抗感染方案,以更有

效控制感染,促进患者呼吸功能的恢复。药敏试验是

评估病原菌对抗菌药物敏感性的重要依据。本研究未

发现对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺耐药的金黄色葡

萄球菌、肺炎链球菌,这说明上述3种抗菌药物对常见

革兰阳性菌仍有良好的抗菌作用。但高级别抗生素的

滥用也将促进超级耐药菌株的产生,因此,临床仍应谨

慎使用上述高级别抗菌药物,减少耐药菌株产生的风

险。A组主要的革兰阳性菌和革兰阴性菌的耐药率普

遍较B组高,尤其是金黄色葡萄球菌对阿莫西林克拉

维酸、头孢唑林以及左氧氟沙星的耐药率显著高于B
组,肺炎克雷伯菌对亚胺培南、左氧氟沙星的耐药率显

著高于B组,铜绿假单胞菌对左氧氟沙星的耐药率显

著高于B组。说明随着机械通气时间的增加,耐药菌

株的产生,控制呼吸机相关性肺炎的难度将不断增加,
临床应适时调整抗菌药物,避免感染加重对患者病情

造成不利的影响。相关研究也显示,多重耐药菌肺部

感染的患者有创机械通气时间、抗菌药物使用时间显

著长于非多重耐药菌肺部感染患者[16,17]。陈亚男

等[18]的研究显示,机械通气超过5
 

d多重耐药菌感染

率达到75.88%,联用抗菌药物超过7
 

d多重耐药菌株

感染率达到74.59%。因此,在ICU颅脑损伤患者的

诊治中,应及时评估患者呼吸功能恢复情况,争取早日

脱机,同时尽量避免长时间、联用抗菌药物,减低多重

耐药菌株感染率。
综上所述,革兰阴性菌是ICU颅脑损伤合并呼吸

机相关性肺炎患者的主要致病菌,且随着机械通气时

间的增加,患者更容易发生多重耐药菌感染。临床应

尽量缩短患者机械通气的时间,加强呼吸机相关性肺

炎的防治,减少多重耐药菌感染的发生。
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