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ICU呼吸机相关性肺炎合并碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌
及肺炎克雷伯菌感染的一般特征分析*
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  [摘 要] 目的 分析重症监护病房(ICU)呼吸机相关性肺炎(VAP)与非VAP(non-VAP)患者临床特征

与病原学的差异,探寻VAP相关耐药菌感染的特征。方法 将2023年全年入住重庆市长寿区人民医院ICU
并进行机械通气的288例患者纳入研究队列,其中70例患者呼吸道病原学培养阳性并诊断为肺炎,根据机械

通气后第1次送检病原学的检查结果与机械通气开始时间的关系分为VAP队列(31例)和non-VAP队列(39
例)。通过电子病历系统回顾性收集患者一般资料、生命体征、临床特征、病原学特征及耐药情况并进行对比分

析。结果 VAP队列患者联合应用抗生素治疗例数明显少于non-VAP队列,年龄、呼吸频率、ICU病死率均

明显高于non-VAP队列,差异均有统计学意义(P<0.05)。VAP队列患者感染菌株以鲍曼不动杆菌、肺炎克

雷伯菌为主,其中碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌7例,碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌6例。non-VAP队列则以

鲍曼不动杆菌、真菌感染为主。结论 高龄、未联合应用抗生素治疗是引起ICU患者发生VAP的危险因素,
VAP患者将出现呼吸频率加快的临床症状并增加ICU病死率。VAP合并耐药菌(碳青霉烯类耐药鲍曼不动

杆菌、碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌)感染将带来更为严重的不良预后。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

pathogenic
 

differences
 

between
 

ventila-
tor-associated

 

pneumonia
 

(VAP)
 

and
 

non-VAP
 

patients
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU),and
 

explore
 

the
 

characteristics
 

of
 

VAP
 

related
 

drug-resistant
 

bacterial
 

infections.Methods A
 

total
 

of
 

288
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

ICU
 

of
 

Changshou
 

District
 

People's
 

Hospital
 

in
 

Chongqing
 

for
 

mechanical
 

ventilation
 

through-
out

 

2023
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study
 

cohort.Among
 

them,70
 

patients
 

had
 

positive
 

respiratory
 

pathogen
 

culture
 

and
 

were
 

diagnosed
 

with
 

pneumonia.According
 

to
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

results
 

of
 

the
 

first
 

pathogen
 

test
 

after
 

mechanical
 

ventilation
 

and
 

the
 

start
 

time
 

of
 

mechanical
 

ventilation,they
 

were
 

divided
 

into
 

VAP
 

co-
hort

 

(31
 

cases)
 

and
 

non-VAP
 

cohort
 

(39
 

cases).Retrospective
 

collection
 

of
 

general
 

information,vital
 

signs,
clinical

 

features,pathogen
 

characteristics,and
 

drug
 

resistance
 

status
 

of
 

the
 

included
 

samples
 

through
 

an
 

elec-
tronic

 

medical
 

record
 

system,and
 

comparative
 

analysis.Results The
 

number
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

VAP
 

cohort
 

receiving
 

combined
 

antibiotic
 

treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-VAP
 

cohort.Age,respir-
atory

 

rate,and
 

ICU
 

mortality
 

rate
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-VAP
 

cohort,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

infection
 

strains
 

of
 

VAP
 

queue
 

patients
 

are
 

mainly
 

Acine-
tobacter

 

baumannii
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae,among
 

which
 

there
 

are
 

7
 

cases
 

of
 

carbapenem
 

resistant
 

Acine-
tobacter

 

baumannii
 

and
 

6
 

cases
 

of
 

carbapenem
 

resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae.The
 

non-VAP
 

queue
 

is
 

mainly
 

infected
 

with
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

and
 

fungi.Conclusion Advanced
 

age
 

and
 

lack
 

of
 

combined
 

antibiotic
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treatment
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

VAP
 

in
 

ICU
 

patients,who
 

may
 

experience
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

increased
 

respir-
atory

 

rate
 

and
 

increased
 

ICU
 

mortality.VAP
 

combined
 

with
 

drug-resistant
 

bacteria
 

(carbapenem
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

and
 

carbapenem
 

resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae)
 

infection
 

will
 

bring
 

more
 

serious
 

adverse
 

prognosis.
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  细菌耐药性和耐药菌感染是21世纪公共卫生、
临床医学面临的严峻问题。由多重耐药导致的治疗

失败率、病死率上升及用药费用增加已成为威胁重症

监护病房(ICU)患者安全的重要而棘手的临床问题。
有研究表明,全球范围内ICU患者疑似或证实感染风

险很高(较普通患者高3倍以上),ICU获得性感染高

达30%,是高死亡风险的独立相关因素[1]。其中ICU
呼吸机相关性肺炎(VAP)发病率约为60.0%,病死

率为32.0%~39.1%[2]。ICU耐药菌感染菌群复杂

多样,医院感染最常见病原菌为鲍曼不动杆菌,其次

为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌等[3]。
ICU耐药菌感染最常见的是医院获得性肺炎/VAP,
由ICU耐药菌感染 VAP将严重威胁危重症患者预

后。了解 VAP患者感染耐药菌的特征,对明确其病

因并实施针对性治疗具有重要意义。本研究对ICU
进行机械通气的患者进行了初步分析,比较了 VAP
与非VAP(non-VAP)患者临床特征与病原学的差

异,以期为VAP相关耐药菌感染的特征提供一定临

床依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 本研究为回顾性队列研究。将

2023年全年入住重庆市长寿区人民医院ICU并进行

机械通气的288例患者纳入研究队列,统计其进行机

械通气后第1次送检病原学检查结果(由重庆市长寿

区人民医院检验科微生物室出具正式报告)获取培养

微生物阳性队列127例。统计阳性微生物送检标本

部位筛选出呼吸道(痰液、肺泡灌洗液)感染队列

70例。根据培养阳性微生物标本取样时间与机械通

气开始时间的关系分为 VAP队列(31例)和non-
VAP队列(39例)。
1.1.2 诊断及纳入、排除标准 依据美国胸科学会

和美国传染病学会指南制定的 VAP诊断标准,即进

行气管插管后48
 

h及以上发现的呼吸道病原学培养

阳性者[4]诊断为 VAP患者。non-VAP患者为气管

插管后48
 

h内即已发现呼吸道病原学培养阳性者。
排除入住ICU时间小于48

 

h或信息缺失者。本研究

符合医学伦理学标准,且已获重庆市长寿区人民医院

伦理委员会审批(2021kw01)。
1.2 方法 通过电子病历系统回顾性收集纳入研究

队列患者年龄、性别、入住ICU时间、危重程度[急性

生理学和慢性健康状况评价Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分]、

机械通气时间、机械通气时器官衰竭情况[序贯器官

衰竭评估(SOFA)评分]、是否合并脓毒性休克、机械

通气时生命体征、广谱抗生素治疗时间、病原学菌种

特征及耐药情况、28
 

d死亡情况等信息。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,不符

合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,分别采

用t检验和非参数检验;计数资料以率或构成比表

示,采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 队列纳入流程 288例患者中排除入住ICU时

间小于48
 

h者14例。274例患者中微生物培养阴性

147例,阳性127例,其中呼吸道来源70例(痰43例,肺
泡灌洗液27例),其他部位来源57例(血液17例,尿液

30例,腹水4例,分泌物3例,引流液3例)。70例呼吸

道病原学培养阳性队列结合临床症状及影像学检查结

果由临床医生诊断为肺炎。其中39例患者在进行机械

通气时即存在呼吸系统感染(non-VAP队列),31例患

者根据诊断标准诊断为VAP(VAP队列)。
2.2 VAP与non-VAP队列一般资料比较 VAP队

列联合应用抗生素治疗例数明显少于non-VAP队

列,年龄、呼吸频率、ICU 病死率明显高于non-VAP
队列,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3 VAP与non-VAP队列耐药菌分布比较 VAP
队列患者首次送检病原学培养阳性菌株中鲍曼不动

杆菌9例(29.03%),肺炎克雷伯菌10例(32.26%),
大肠 埃 希 菌 2 例 (6.45%),铜 绿 假 单 胞 菌 3 例

(9.68%),金黄色葡萄球菌3例(9.68%),真菌2例

(6.45%),黏质沙雷菌1例(3.23%),河生肠杆菌生

物群1例(3.23%);其中耐碳青霉烯大肠埃希菌1例

(3.23%),耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 2 例

(6.45%),碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌(CRAB)7
例(22.58%),碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌(CRKP)
6例(19.35%)。non-VAP队列患者首次送检病原学

培养阳性菌株中鲍曼不动杆菌13例(33.33%),肺炎

克雷伯菌6例(15.38%),大肠埃希菌3例(7.69%),
铜绿假单胞菌3例(7.69%),金黄色葡萄球菌1例

(2.56%),真菌11例(28.21%),流感嗜血杆菌1例

(2.56%),嗜麦芽黄单胞菌1例(2.56%);其中耐碳

青霉 烯 大 肠 埃 希 菌 1 例 (2.56%),CRAB
 

12 例

(30.77%),CRKP
 

4例(10.26%)。VAP队列特有菌

种为黏质沙雷菌与河生肠杆菌生物群,non-VAP队列
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特有菌种为流感嗜血杆菌与嗜麦芽黄单胞菌。剩余6
类菌种为VAP队列与non-VAP队列共同感染菌种。
VAP队列主要以鲍曼不动杆菌与肺炎克雷伯菌为

主,non-VAP队列主要以鲍曼不动杆菌与真菌为主,
且鲍曼不动杆菌占比高于VAP队列。

表1  VAP队列与non-VAP队列患者一般资料比较

项目 VAP队列(n=31) non-VAP队列(n=39) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 73.85±12.62 64.87±19.76  2.308  0.024
 

性别[n(%)] -3.384 0.066
 

 男 24(77.42) 22(56.41)

 女 7(22.58) 17(43.59)

入住ICU时间[M(P25,P75),d] 15(9,24) 15(8,30) -4.426  0.670

APACHEⅡ评分(x±s,分) 19.68±5.41 21.87±6.05 -1.579  0.119
 

SOFA评分(x±s,分) 7.47±3.03 6.90±3.40 0.723 0.472
 

合并脓毒性休克[n(%)] 20(64.52) 18(46.15) -2.347 0.126
 

机械通气时间(x±s,d) 13.55±8.87 11.46±9.99 0.912 0.365
 

联合应用抗生素治疗[n(%)] 20(64.52) 38(97.44) -13.177 <0.001
广谱抗生素治疗时间[M(P25,P75),d] 14(10,22) 16(7,28) -5.515 0.607

体温(x±s,℃) 37.14±0.96 37.12±0.85  0.069  0.945
 

脉搏(x±s,次/分) 104.97±20.05 103.56±21.85 0.277 0.783
 

呼吸频率(x±s,次/分) 29.29±4.20 26.74±4.22 2.513 0.014
 

在ICU死亡[n(%)] 11(35.48) 5(12.82) -5.031 0.025
 

2.4 CRAB队列与CRKP队列的VAP患者一般资

料比较 CRAB队列合并脓毒性休克的VAP患者占

比明显低于 CRKP队列,差异有统计学意义(P<

0.05);其余项目比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  CRAB队列与CRKP队列的VAP患者一般资料比较

项目 CARB队列(n=7) CRKP队列(n=6) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 76.14±19.70 65.83±14.13 1.065 0.310
 

性别[n(%)] 0.014 0.906
 

 男 6(85.71) 5(83.33)

 女 1(14.29) 1(16.67)

入住ICU时间[M(P25,P75),d] 21.00(19.00,30.00) 17.50(8.75,25.75) -1.149 0.295

APACHEⅡ评分(x±s,分) 19.57±9.07 21.83±2.64 -0.587 0.569
 

SOFA评分(x±s,分) 8.57±3.31 7.83±2.79 0.430 0.675
 

合并脓毒性休克[n(%)] 2(28.57) 5(83.33) 3.899 0.048
 

机械通气时间(x±s,d) 16.57±8.87 15.67±11.66 0.159 0.877
 

联合应用抗生素治疗[n(%)] 6(85.71) 5(83.33) 0.014 0.906
 

广谱抗生素治疗时间[M(P25,P75),d] 21.00(19.00,30.00) 15.50(8.75,26.00) -1.001 0.371

体温(x±s,℃) 36.94±0.59 37.33±1.07 -0.831 0.424
 

脉搏(x±s,次/分) 103.86±22.62 121.50±11.31 -1.727 0.112
 

呼吸频率(x±s,次/分) 27.57±3.99 31.50±5.99 -1.412 0.186
 

在ICU死亡[n(%)] 2(28.57) 4(66.67) 1.887 0.170
 

3 讨  论

  VAP相关耐药菌感染是ICU常见的医院获得性

感染之一,其发生往往引起救治困难,延长患者住院

时间,增加社会、经济损失等不良效应[5]。本研究为
回顾性队列分析研究,描述了2023年全年重庆市长

寿区人民医院重症医学科收治的VAP患者的临床特

征,并与进行机械通气的non-VAP患者进行了对比

分析,结果发现,二者在联合应用抗生素治疗、年龄、
呼吸频率与ICU病死率等方面均具有明显差异。此

外,VAP队列与non-VAP队列具有不同的感染菌株

类型。
ICU患者普遍接受抗生素治疗,其抗生素应用遵
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循治疗时机尽早、经验性抗感染覆盖面广、感染源确

定后针对性治疗等原则。对抗生素的不当使用或滥

用易导致耐药菌的出现。但本研究结果显示,未联合

应用抗生素治疗会导致更多VAP的发生。实际上与

使用单药比较,早期联合应用抗生素治疗可提高危重

症患者生存率与临床结局[6-7]。同时,《医院获得性肺

炎和 VAP管理国际
 

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
 

指南》也推荐对VAP患者应尽早启动联合应用抗生

素治疗方案[8]。提示了早期联合应用抗生素在VAP
治疗中的重要性。

本研究结果还显示,年龄与 VAP的发生相关,
VAP患者年龄主要集中在73.85岁左右,平均年龄

高于non-VAP队列。说明老年患者更易在ICU并发

VAP。此外,本研究还发现,在ICU接受机械通气的

患者感染VAP后将具有更高的呼吸频率,提示其病

情加重,同样VAP队列也具有更高的ICU病死率。
本研究结果显示,VAP队列感染菌株主要集中

于鲍曼不动杆菌与肺炎克雷伯菌,是 VAP常见致病

菌。其耐药菌株CRAB、CRKP更是目前 VAP相关

耐药菌感染研究重点关注的菌株[9]。除革兰阴性杆

菌外,non-VAP队列真菌感染占比较多,与 VAP不

同。一项关于VAP患者的组织病理学和微生物学研

究发现,VAP患者肺组织微生物培养中约80%为细

菌感染,而真菌很少引起 VAP[10]。说明患者肺部真

菌感染往往发生在进行机械通气前。本研究又将

VAP队列中的CRAB、CRKP队列进行了对比分析,
结果显示,感染CRAB的VAP患者合并脓毒性休克

的比例较CRKP低,分别为28.57%、83.33%,此外,
CRAB队列ICU病死率为28.57%,CRKP队列ICU
病死率为66.67%。提示VAP合并CRKP后出现了

更为严重的临床结局。其他研究也提示了这样的结

果。一项针对斐济耐药菌感染流行病学的多中心研

究结果显示,131例 CRAB感染者中30
 

d内死亡

35例(26.72%),6 例 CRKP 感 染 者 中 死 亡 3 例

(50.00%)[11]。因此,VAP合并耐药菌感染将可能导致

患者更差的预后,特别是合并CRKP后更值得重视。
本研究对国内一所三甲医院ICU 全年收治的

VAP患者进行的初步分析结果提示,VAP合并耐药

菌感染将带来严重的不良预后。而在接下来的进一

步研究中获取更大的VAP与耐药菌队列样本后将可

能突破本研究样本量少的局限性。此外,可进一步针

对VAP合并不同耐药菌的宿主免疫、基因、代谢改变

进行深入挖掘。近年来,已有学者分离了 VAP患者

感染的呼吸道CRKP菌株,并对其进行了基因组学分

析,为未来噬菌体治疗的应用提供了一定依据[12]。同

样一项针对CRAB感染VAP的研究也通过对气管深

抽吸物进行基因组学分析,探寻了该疾病背景下宿主

呼吸系统微生物群失调的特征,为CRAB感染 VAP

的发病机制提供了证据[13]。另外,当机体发生从健康

状态到病理状态的转变时,人体呼气中的挥发性有机

物分布将被改变,并且可被检测并用于诊断、监测等。
可见呼气代谢组学技术能通过获取、分析患者呼吸代

谢组学物质用于早期发现并实时监测疾病活动,逐渐

成为疾病早期诊断的关键工具,用于疾病早期发现、
分层治疗监测等。细菌有区别于人类的独有新陈代

谢产物,其特异性的挥发性有机物可作为标志物进行

诊断,其代谢产物同样会发生重要变化。因此,致力

于VAP合并耐药菌感染呼气代谢组学研究也将为其

早期诊治提供创新方向。
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