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重症医学科多重耐药铜绿假单胞菌致肺部感染的流行病学	

特征及危险因素

林海1，余跃天2，朱琤3，刘春艳4，祝燕萍1，李敏1

(1. 上海交通大学医学院附属仁济医院检验科，上海 200001；2. 上海交通大学医学院附属仁济医院 

重症医学科，上海 200001；3. 上海交通大学医学院附属瑞金医院急诊科，上海 200025； 

4. 上海复旦大学医学院附属闵行医院急诊科，上海 201199)

[摘　要]	 目的：探讨重症医学科多重耐药铜绿假单胞菌所致肺部感染的流行病学及危险因素特征。方法：本

回顾性病例对照研究纳入上海市3所大型教学医院重症医学科收治的362名铜绿假单胞菌肺部感染患

者，并将其分为多重耐药组(n=127)及非多重耐药组(n=235)。检测抗假单胞菌药物的敏感性变化，

同时比较及分析包括患者伴随疾病，既往健康管理暴露史(既往住院情况，铜绿假单胞菌定植或感

染史，机械通气史等)在内的感染高危因素。结果：重症医学科分离出的铜绿假单胞菌其对于抗假

单胞菌药物敏感性明显低于中国耐药监测网数据。多元 logistic回归显示住院前90 d存在抗菌药物

暴露史(OR=4.1；95%CI 1.9~6.8)，入院前90 d存在住院史(OR=2.8；95%CI 1.1~5.4)，长期养老院

治疗(OR=3.5；95%CI 2.0~6.3)，既往1年曾有铜绿假单胞菌定植或感染(OR=5.2；95%CI 1.9~8.4)是

重症医学科患者发生多重耐药铜绿假单胞菌肺部感染的高危因素(P<0.05)。在既往使用的各类抗

假单胞菌药物中，碳青霉烯类(OR=8.3；95%CI 3.7~22.8)、喹诺酮类(OR=6.3；95%CI 3.2~8.2)以及

β内酰胺酶抑制剂(OR=3.2；95%CI 1.5~6.5)是导致多重耐药的高危因素(P<0.05)。结论：对于危重

患者综合以往的健康情况及抗菌药物暴露史，可以进行临   床判断，明确其有无发生多重耐药铜绿

假单胞菌风险，并可以指导经验性抗假单胞菌药物的合理使用，使患者受益。
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铜绿假单胞菌是医院获得性感染重要的条件

致病菌，具有易定植、易变异和多耐药的特点。

近年来随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛使用，对

其耐药的铜绿假单胞菌菌株逐渐增多，且大多为

多重耐药，给临床治疗带来很大的困难 [ 1 ]。下呼

吸道尤其是肺部是院内细菌感染最常见的发生部

位，由耐药性铜绿假单胞菌引起的肺部感染病死

率高，治疗困难 [ 2 ]。据报道 [ 3 ]，在危重症患者中

有 1 3 % 的医院获得性肺炎以多重耐药的铜绿假单

胞菌(multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa，

M D R - P a ) 为 主 要 病 原 菌 。 而 在 呼 吸 机 相 关 性 肺

炎 (v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d  p n e u m o n i a ，VA P) 中，

MDR-Pa的分离率接近20%，并可以导致高达50%
的病死率 [3]。

对于重症医学科(intensive care unit，ICU)收治

的感染相关患者而言，初始经验性抗菌药物治疗

有效与否与患者的最终预后息息相关，而细菌多

重耐药是抗菌药物初始治疗失败的独立风险因素

之一 [4]。因此，对于ICU中可能存在铜绿假单胞菌

感染的患者目前经验性抗感染治疗均选用广谱抗

菌药物或联合使用。最新的指南[5]指出：先前抗菌

药物的暴露也是诱发MDR-Pa高危因素之一，并可

以导致ICU患者住院时间延长，远期并发症增加。

但是，目前并无针对ICU患者MDR-Pa肺部感染的

多中心流行病学调查，且导致多重耐药细菌感染

发生的危险因素亦不明确。本研究旨在通过上海

市3所大型三级甲等教学医院ICU中362名MDR-Pa
肺部感染患者分析，明确其流行病学特征及危险

因素分层，为今后MDR-Pa肺部感染的预防及初始

经验治疗提供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

本病例对照研究以 2 0 1 3 年 1 月 1 日至 2 0 1 7 年 6
月3 0日上海市3所三家甲等医院(上海交通大学医

学院附属仁济医院、瑞金医院及复旦大学附属闵

行医院，合计ICU床位124张)综合ICU收治的下呼

吸道采集标本培养分离出铜绿假单胞菌的患者为

研究对象。纳入标准为：1)年龄>18岁；2)在ICU
治疗过程中下呼吸道标本培养分离出铜绿假单胞

菌；3 )符合肺部感染诊断标准，胸部影像学发现

新出现或进展性肺部浸润性病变，同时合并2个以

上临床感染症状(发热≥38 ℃；新出现的咳嗽、咳

痰或原有呼吸道疾病症状加重，伴或不伴胸痛；

肺 实 变 体 征 ， 和 / 或 湿 音 ； 外 周 血 白 细 胞 ≥ 1 0 × 
10 9个/L或≤4×10 9个/L，伴或不伴核左移)。同时

排除某些与肺炎临床表现相近的疾病如肺结核、

肺 部 肿 瘤 、 非 感 染 性 肺 间 质 病 、 肺 水 肿 、 肺 不

张、肺栓塞等[5]。排除标准：下呼吸道标本培养检

出铜绿假单胞菌，但患者无感染症状，考虑细菌

定植。若患者病程中发生多次肺部感染，仅纳入
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第一次感染时的临床资料。研究中根据纳入对象

下呼吸道标本培养分离出铜绿假单胞菌是否多重

耐药，分为多重耐药组及非多重耐药组，进行病

例对照研究。研究主要目标：明确ICU内铜绿假单

胞菌所致肺部感染的耐药性流行病学资料。次要

目标：明确ICU内MDR-Pa肺部感染的危险因素。

1.2  方法

1.2.1  研究对象数据收集

经各医院微生物室检验报告查询系统，选取

研究时间段内各参与单位 I C U 内下呼吸道标本培

养结果为铜绿假单胞菌的患者为研究对象。经病

史系统回顾患者基本资料，并由主治医师核对后

进行记录。患者的基本信息包括：性别、年龄、

既往疾病史、入 I C U 伴随症状等。同时记录患者

入ICU时急性生理与慢性病评分(Acute Physiolog y 
and Chronic Health Evaluation II，APACHE II)，全

身性感染相关性器官功能衰竭评分(Sepsis -related 
Organ Failure Assessment，SOFA)以评估患者的危

重度。同时分析患者入院前健康基础情况及抗菌

药物暴露史，包括：1)入院前90 d使用过抗假单胞

菌药物；2)入院前90 d有住院史；3)长期居住于社

区医院；4)过去1年中曾存在假单胞菌定植或感染

病史等。

1.2.2  微生物数据收集

下 呼 吸 道 送 检 培 养 标 本 包 括 痰 、 经 气 管 插

管抽吸物及支气管肺泡灌洗液。检索培养结果为

铜 绿 假 单 胞 菌 样 本 ， 并 记 录 所 得 报 告 时 间 。 菌

种 鉴 定 ， 抗 菌 药 物 敏 感 性 试 验 及 最 低 抑 菌 浓 度

(minimum inhibitory concentration，MIC)由梅里埃

VITEK 2 Compact全自动细菌鉴定及药敏分析系统

完成。药敏结果按照当年美国临床和实验室标准

协会制定的标准进行判断。对于铜绿假单胞菌常

规进行敏感性检测的抗菌药物为阿米卡星、头孢

他啶、头孢吡肟、庆大霉素、美罗培南、哌拉西

林他唑巴坦、妥布霉素、环丙沙星等。多重耐药

性系指同时对多种常用抗微生物药物发生的耐药

性，主要机制为外排膜泵基因突变，其次是外膜

渗透性的改变和产生超广谱酶。MDR-Pa定义为通

过下呼吸道分泌物培养而检出的铜绿假单胞菌对 
3类，如氨基糖苷类、红霉素、β-内酰胺类，或三

类以上抗生素同时耐药(包括中介及耐药)，而不是

同一类3种[6]。

1.3  统计学处理

使用SPSS 22.0统计软件进行统计分析。所有

分类资料以频率及百分比表示，分类变量指标可

比性分析采用χ 2检验或Fisher精确检验。正态分布

的计量资料以均数±标准差( x± s)表示，两组之间

的 可 比 性 分 析 采 用 独 立 样 本 的 t 检 验 。 非 正 态 分

布的计量资料以四分位数间距表示，采用 M a n n -
W hitney U检验。采用多元logistic回归行相关危险

度分析并计算95%CI。采用Kaplan-Meier法行生存

分析。所有检验为双侧检验，以P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2  结果

2.1  研究对象基本情况

54个月内3所教学医院的ICU共纳入下呼吸道

分泌物培养分离出铜绿假单胞菌患者522例，按照

排除标准，剔去160名无呼吸道感染症状考虑铜绿

假单胞菌定植患者，最终纳入 3 6 2 名患者。其入

ICU时主要合并糖尿病、慢性心力衰竭、慢性阻塞

性肺病、慢性肾衰及慢性肝病等。其中多重耐药

组在入院前90 d使用过抗菌药物、曾有住院史、长

期居住于养老院或社区医院、过去1年存在铜绿假

单胞菌定植或感染及慢性阻塞性肺病等指标所占

比例大于非多重耐药组，且入院前90 d使用过的抗

菌药物种类多于非多重耐药组(P<0.05)。两组基线

情况及临床特征比较见表1。两组确诊铜绿假单胞

菌所致肺炎经治疗后28 d病死率经Kaplan-Meier法

行生存分析，并绘制生存曲线，差异无统计学意义

(P>0.05，图1)。

2.2  ICU 患者下呼吸道培养分离出铜绿假单胞菌的

抗菌药物敏感性比较

将ICU分离出的362株铜绿假单胞菌对于常用

的八类抗假单胞菌药物的敏感性进行比较。多重

耐药组抗菌药物的敏感性均低于非多重耐药组，

且ICU内铜绿假单胞菌对于抗菌药物的敏感性均低

于CHINET细菌耐药网2016年的检测数值，差异有

统计学意义(P<0.05)。其中ICU内铜绿假单胞菌最

敏感的3种抗菌药物依次为多黏菌素B，阿米卡星

及哌拉西林他唑巴坦，非多重耐药菌对于常用抗

菌药物敏感性均在65%以上(表2)。
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2.3  发生 MDR-Pa 肺部感染的危险因素分析

采用多元logistic回归分析表1中多重耐药组与

非多重耐药组组间比较差异具有统计学意义的参

数，并对其进行校正。结果表明入院前90 d使用过

抗菌药物、曾有住院病史、长期居住于养老院及

过去一年存在铜绿假单胞菌感染或定植是发生多

重耐药的高危因素(P<0.05)。而慢性阻塞性肺病并

非为多重耐药发生的高危因素(P>0.05，表3)。

2.4  抗假单胞菌药物使用与多重耐药的关系

两组入ICU前90 d使用抗假单胞菌药物的种类

数量差异存在统计学意义(P<0.05)。通过线性回归

分析证明：先前使用抗假单胞菌药物的种类数量与

表1 纳入362名ICU内铜绿假单胞菌肺部感染患者基线情况及临床特征

Table 1 Demographics and clinical characteristics of 362 patients with pseudomonas aeruginosa pneumonia in the intensive care unit

变量 多重耐药组(n=127) 非多重耐药组(n=235) P

年龄/岁 67.3±12.7 66.7±13.2 0.67

男性/[例(%)] 78 (61.4) 160 (68.0) 0.20

合并症/[例(%)]

糖尿病 53 (41.7) 109 (46.3) 0.44

慢性心力衰竭 36 (28.3) 87 (37.1) 0.11

慢性阻塞性肺病 48 (37.8) 42 (17.9) <0.001

慢性肾衰竭 21 (16.5) 47 (0.20) 0.48

慢性肝病 7 (5.5) 14 (5.9) 1.00

多重耐药危险因素  

入院前90 d使用过抗菌药物/[例(%)] 96 (75.6) 98 (41.7) <0.001

入院前90 d使用过抗菌药物种类 1 (0~2) 0 (0~1) <0.001

入院前90 d曾有住院史/[例(%)] 76 (59.8) 90 (38.3) <0.001

长期居住于养老院或社区医院/[例(%)] 34 (26.8) 33 (14.04) 0.004

过去1年存在铜绿假单胞菌定植或感染/[例(%)] 27 (21.3) 26 (11.1) 0.012

铜绿假单胞菌检出前机械通气>48 h/[例(%)] 70 (55.1) 140 (59.6) 0.44

铜绿假单胞菌检出前ICU住院天数/d 3 (1~14) 4 (1~11) 0.68

SOFA评分 8 (5~12) 8 (5~11) 0.73

APACHE II评分 14 (7~19) 14 (6~19) 0.28

送检培养标本种类/[例(%)] 

痰 82 (64.6) 159 (67.6)

经气管插管抽吸物 19 (14.9) 38 (16.2) 0.59

支气管肺泡灌洗液 26 (20.5) 38 (16.2)

确诊肺部感染后28 d死亡情况/[例(%)] 28 (22.1) 59 (25.1) 0.61

图1 两组28 d生存曲线

Figure 1 28-d survival curves of the two groups
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MDR-Pa发生存在正性相关，当先前暴露种类数量

≥3时，MDR-Pa检出率甚至可高达100%(P<0.001，

图2)。而其中先前碳青霉烯类抗菌药物(美罗培南及

亚胺培南)暴露诱导铜绿假单胞菌多重耐药的比值

比高达8.3(95%CI 3.7~22.8)。同样喹诺酮类抗菌药物

(环丙沙星及左氧氟沙星，OR=6.3)及酶抑制剂复合

制剂(哌拉西林他唑巴坦，OR=3.2)也为诱导铜绿假

单胞菌多重耐药发生的高危因素(P<0.05)。而单环

类(氨曲南)及氨基糖苷类(庆大霉素及阿米卡星)未

见诱导多重耐药发生的相关性(P>0.05，表4)。

表2 铜绿假单胞菌对于抗菌药物的敏感性比较

Table 2 Antibiotic susceptibility of pseudomonas aeruginosa

组别
敏感度/%

头孢他啶 美罗培南 阿米卡星 氨曲南 多黏菌素B 环丙沙星 哌拉西林 哌拉西林-他唑巴坦

多重耐药组 43.6 34.2 65.5 53.9 98.2 62.3 61.2 63.6

非多重耐药组 80.3 64.3 85.2 67.9 99.2 75.2 76.3 84.5

CHINET 2016 83.9 75.3 92.5 74.2 99.5 84.9 81.7 87.1

表3 发生多重耐药铜绿假单胞菌肺部感染危险因素分析

Table 3 Adjusted predictors of multidrug- resistant pseudomonas aeruginosa pneumonia in intensive care unit

风险变量 OR 校正比值比 P

入院前90 d使用过抗菌药物 4.8 (2.3~7.6) 4.1 (1.9~6.8) 0.034

入院前90 d曾有住院史 3.1 (1.2~6.4) 2.8 (1.1~5.4) 0.041

长期居住于养老院或社区医院 4.2 (2.3~8.2) 3.5 (2.0~6.3) 0.031

过去1年存在铜绿假单胞菌定植或感染 5.6 (2.1~9.6) 5.2 (1.9~8.4) 0.025

慢性阻塞性肺病 1.2 (0.5~3.5) 0.8 (0.4~2.5) 0.852

图2 先前使用抗假单胞菌药物的种类数量与多重耐药铜绿假单胞菌检出的关系

Figure 2 Relationship between number of prior anti-pseudomonal antibiotic classes and MDR-Pa
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3  讨论

本研究中3 5 . 0 8 %的患者从下呼吸道分泌物培

养中分离出 M D R - Pa ，并导致肺部感染。尽管国

内 外 对 于 多 重 耐 药 的 定 义 略 有 差 异 ， 但 这 个 比

例仍高于三家医院普通病房总体水平，同时高于

CHINET细菌监测网所显示的全国水平 [7-8]。收治

于ICU的患者病情危重，基础慢性疾病较多，且合

并先前广谱抗菌药物暴露史及入ICU后有创操作治

疗(如气管插管、深静脉穿刺置管等)，导致其治疗

困难，耐药性风险及病死率相对较高[9]。若暴露于

相同的危险因素下，ICU患者由于其自身伴随疾病

等原因，发生多重耐药细菌感染的风险性要高于

非ICU住院患者[10]。

同 时 ， 本 研 究 于 国 内 首 次 分 析 先 前 抗 假 单

胞菌药物暴露史对于后期诱导铜绿假单胞菌多重

耐药发生的风险性。碳青霉烯是对革兰阴性杆菌

抗菌活性最强的抗菌药物之一，为治疗重症感染

的首选，但由于其不恰当的使用甚至滥用，导致

近些年对其耐药菌株大量增加，给临床抗感染治

疗带来极大的挑战。我国医院获得性肺炎临床调

查 [ 8 , 1 1 ]结果显示：铜绿假单胞菌对亚胺培南和美

罗培南的耐药率分别高达70.7%和48.8%，远高于

CHINET监测中各种标本分离菌中铜绿假单胞菌对

碳青霉烯类的耐药率。铜绿假单胞菌的耐药机制

非常复杂，曾经长期使用第三代头孢菌素、碳青

霉烯类或者含酶抑制剂青霉素等抗菌药物易导致

菌群失调，并诱导膜孔蛋白丢失或表达下降，中

国碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌的主要耐药机制是

外膜孔蛋白OprD2缺失及表达量下降，导致药物难

以进入细菌细胞内 [ 1 2 ]。β -内酰胺类抗菌药物的长

期暴露可以诱导铜绿假单胞菌产生灭活酶，主要

包括C类头孢菌素酶(AmpC)、超广谱B一内酰胺酶

(ESBL)、金属酶(MBL)和肺炎克雷伯菌产的碳青

霉烯酶(KPC)等。当患者存在这些危险因素时，如

再与已感染铜绿假单胞菌的患者处于同一病房，

或工作人员疏于环境和手部清洁，或不合理使用

抗菌药物等，则发生MDR-Pa下呼吸道感染的机会

更多。本研究表明：在入ICU前90 d内存在碳青霉

烯类、喹诺酮类或酶抑制剂复合制剂抗菌药物暴

露史的危重病患者，其后续发生MDR-Pa感染的风

险性高，且先前抗菌药物暴露的累积次数也与后

续的MDR-Pa检出率呈线性关系。

铜绿假单胞菌在前1年的定植或感染仍然是与

多重耐药菌感染相关的危险因素。本队列研究中

此类患者占14.5%。已有研究[13]证实：此类患者收

治于ICU后，有高达82%的患者会发生铜绿假单胞

菌感染。广谱抗菌药物的使用能增加ICU患者气道

中铜绿假单胞菌的定植，这是由于铜绿假单胞菌

能增加黏液的分泌，破坏纤毛的活力，引起上皮

结构受损，影响肺的清除能力。但与血培养中分

离的铜绿假单胞菌相比，气道定植的铜绿假单胞

菌虽然毒力较弱，但耐药性更强，更易产生生物

被膜 [14]。对于既往存在气道铜绿假单胞菌定植的

患者，由于其原发病加重而收治入ICU，在免疫稳

态被打破的情况下，既往定植的铜绿假单胞菌往

往会转为致病菌，引起继发的肺部感染。患者在

出现下呼吸道感染时，第一次呼吸道标本铜绿假

单胞菌培养阳性的临床意义较大，应结合临床危

险因素进行分析是否为感染致病菌，对于高危患

者需要考虑是否致病菌为多重耐药，并根据本地

区流行病学情况经验性选取敏感抗菌药物或联合

治疗[15]。

综上所述，本研究对于重症医学科危重患者

铜绿假单胞菌所致肺部感染进行全面的分析，并

将其细菌耐药性进行比较。对于收治的危重患者

综合以往的健康情况及抗菌药物暴露情况，可以

进行临   床判断，明确其有无发生 M D R - Pa 感染风

险，并可以指导经验性抗假单胞菌药物的合理使

用，使患者最终受益。

表4 入院前90 d内使用抗假单胞菌药物对于多重耐药铜绿假单胞菌肺部感染的危险性分析

Table 4 Relationship between prior anti-pseudomonal antibiotic exposure >24 h in preceding 90 days of index culture and MDR-Pa

组别 n
抗假单胞菌活性药物/[例(%)]

单环类 氨基糖苷类 碳青霉烯类 头孢菌素类 喹诺酮类 酶抑制剂复合制剂类

多重耐药组 127 3 (2.4) 9 (7.1) 29 (22.8) 51 (40.2) 26 (20.5) 27 (21.3)

非多重耐药组 235 5 (2.1) 30 (12.7) 17 (7.2) 85 (36.2) 17 (7.2) 15 (6.4)

OR (95%CI) 2.4 (0.53~11.7) 3.9 (0.8~18.3) 8.3 (3.7~22.8) 1.5 (0.73~4.2) 6.3 (3.2~8.2) 3.2 (1.5~6.5)

P 0.82 0.27 <0.001 0.27 0.002 0.032
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