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摘 要 目的：探讨重症监护病房（ICU）发生多重耐药菌医院感染的危险因素，为 ICU多重耐药菌的防控提供参考。方法：采用

回顾性研究方法，选择2011年1月－2015年12月西安航天总医院（以下简称“我院”）ICU医院感染患者246例，根据药敏试验结果

分为非多重耐药菌感染组（140例）和多重耐药菌感染组（106例），分析多重耐药菌组患者多重耐药菌的检出和耐药情况，并采用

单因素分析和二元Logistic回归分析对发生多重耐药菌医院感染的危险因素进行探讨。结果：2011－2015年，106例多重耐药菌

感染患者共分离出多重耐药菌435株，以革兰氏阴性菌为主（占89.43％），且整体耐药情况较为严重。单因素分析显示，ICU住院

时间、低蛋白血症、急性脑血管疾病、肾功能异常、有创机械通气时间、动静脉置管时间、留置导尿管时间、留置胃管时间、应用抗菌

药物种类、应用抗菌药物时间、抗菌药物联合应用、应用碳青霉烯类抗菌药物、应用第三代头孢菌素与多重耐药菌医院感染有关

（P＜0.05）；二元Logistic回归分析显示，急性脑血管疾病、应用抗菌药物种类、应用抗菌药物时间是 ICU多重耐药菌医院感染的独

立危险因素[比值比分别为2.816、1.582、1.265，95％置信区间分别为（1.540，5.151），（1.085，2.306），（1.131，1.415）]。结论：对 ICU

多重耐药菌感染的高危患者，应采取积极的防控和干预措施，以降低多重耐药菌医院感染发生率，提高医疗质量。

关键词 重症监护病房；多重耐药菌；医院感染；危险因素

Analysis of Risk Factors for Nosocomial Infection of Multidrug-resistant Organism in ICU

ZHOU Fang1，DONG Yalin2（1. Dept. of Pharmacy，Xi’an Aerospace General Hospital，Xi’an 710100，China；

2. Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University School of Medicine，Xi’an

710061，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the risk factors for nosocomial infection of multidrug-resistant organism （MDRO） in

ICU，and to provide reference for preventing and controlling MDRO in ICU. METHODS：In retrospective study，246 patients with

nosocomial infection from ICU of Xi’an Aerospace General Hospital （hereinafter referred to as“our hospital”） during Jan.

2011-Dec. 2015 were selected and divided into non-MDRO infection group（140 cases）and MDRO infection group（106 cases）.

The detection and drug resistance of MDRO were analyzed in MDRO group. Univariate analysis and binary Logistic regression anal-

ysis were used to explore risk factors for nosocomial infection of MDRO. RESULTS：During 2011-2015，435 strains of MDRO
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随着抗菌药物在临床的广泛使用，细菌耐药性不断

发展，尤其在重症监护病房（Intensive care unit，ICU），病

原菌的耐药率远远超过医院病原菌的整体耐药水平，且

呈现高度耐药、多重耐药的态势，是医院多重耐药菌

（Multidrug-resistant organism）检出率最高的病区 [1]。多

重耐药菌是指对临床使用的3类或3类以上抗菌药物同

时耐药的病原菌。该菌的耐药情况严重，甚至出现无抗

菌药物可用、仅可进行增强免疫力、加强对症治疗及护

理等窘境，给临床治疗带来了极为严峻的挑战[1]。本研

究回顾性分析了2011年1月－2015年12月西安航天总

医院（以下简称“我院”）ICU发生医院感染患者的病历

资料，探讨 ICU发生多重耐药菌医院感染的危险因素，

以期为其防控提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选择 2011年 1月－2015年 12月我院 ICU发生医院

感染的患者246例，根据其药敏试验结果，分为非多重耐

药菌感染组（140例）和多重耐药菌感染组（106例）。纳

入标准：依据原卫生部颁布的《医院感染诊断标准（试

行）》[2]筛选，且有明确的病原学诊断。排除标准：同一患

者病原学检查同时有非多重耐药菌和多重耐药菌感染、

转入 ICU前或转出 ICU后发生医院感染的病例。

1.2 资料收集

采用回顾性研究方法，收集患者的相关资料，包括

（1）基本情况：性别、年龄、ICU住院时间、急性生理与慢

性健康（APACHE）Ⅱ评分；（2）基础疾病：是否昏迷、合

并低蛋白血症、慢性肺部疾病、恶性肿瘤、心血管疾病、

急性脑血管疾病、糖尿病、外伤或手术后、肝功能异常、

肾功能异常；（3）侵入性操作：有创机械通气时间、动静

脉置管时间、留置导尿管时间、留置胃管时间；（4）抗菌

药物的使用情况：应用抗菌药物种类、应用抗菌药物时

间、抗菌药物联合应用、应用碳青霉烯类抗菌药物、应用

第三代头孢菌素；（5）其他相关药物的使用情况：应用糖

皮质激素、应用质子泵抑制剂、应用镇静药。

1.3 病原菌培养与药敏试验

由检验科细菌室医务人员按照《全国临床检验操作

规程》[3]要求，采用ATB Expression微生物鉴定/药敏分析

仪（法国BioMerieux SA公司）进行病原菌培养与鉴定。

药敏试验采用纸片扩散（K-B）法，M-H琼脂培养基和药

敏纸片分别由郑州安图生物工程股份有限公司、温州泰

康生物科技有限公司提供。药敏试验结果判定参照美

国临床和实验室标准协会（CLSI）标准[4]，多重耐药菌的

判断参照《MDR、XDR、PDR多重耐药菌暂行标准定义：

国际专家建议》[5]。

1.4 统计学方法

采用Excel 2003表格录入数据，应用SPSS 18.0软件

对数据进行统计分析。计量资料以 x±s表示，方差齐性

采用Levene检验，组间比较采用独立样本 t检验（计量资

料符合正态分布并满足方差齐性）或 t’检验（方差不

齐）；计数资料以率表示，组间比较采用χ2检验；多重耐药

菌医院感染的危险因素分析采用单因素分析和二元Lo-

gistic回归分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 多重耐药菌的分布情况

2011－2015年，我院 ICU 106例多重耐药菌感染患

者共检出多重耐药菌 435株，以革兰氏阴性菌为主，占

89.43％（389/435）。检出数量排名前 5位的分别为多重

耐药铜绿假单胞菌（MDRPA）、多重耐药鲍曼不动杆菌

（MDRAB）、产超广谱β-内酰胺酶肺炎克雷伯菌（ESBL

KP）、产超广谱β-内酰胺酶大肠埃希菌（ESBL E.coli）和

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）。2011－2015年

我院 ICU多重耐药菌的分布情况见表1。

表 1 2011－2015年我院 ICU多重耐药菌的分布情况

（株）

Tab 1 Distribution of multidrug-resistant organisms

in ICU of our hospital from 2011 to 2015（stain）

菌种
MDRPA

MDRAB

ESBL KP

ESBL E. coli

MRSA

耐甲氧西林表皮葡萄球菌（MRSE）

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌
（MRSCN）

产ESBLs产酸克雷伯菌（ESBL KO）

合计

2011年
6

4

1

3

8

0

0

0

22

2012年
17

5

10

8

2

0

0

0

42

2013年
19

12

23

16

20

5

3

1

99

2014年
31

33

26

20

2

0

2

2

116

2015年
36

49

33

34

4

0

0

0

156

合计
109

103

93

81

36

5

5

3

435

构成比，％
25.06

23.68

21.38

18.62

8.28

1.15

1.15

0.69

100.

2.2 多重耐药菌的耐药情况

were isolated from 106 MDRO infection patients，in which Gram-negative bacteria accounted for 89.43％，showing severe drug re-

sistance. Univariate analysis showed that the following 13 factors were related to nosocomial infection of MDRO，such as ICU ad-

mission time，hypoproteinemia，acute cerebrovascular diseases，renal abnormalities，mechanical ventilation time，arterivenous cath-

eterization time，urethral catheterization time，indwelling gastric tube time，type and time of using antibiotics，combined use of an-

tibiotics，application of carbapenems and the third generation caphalosporins（P＜0.05）. Binary Logistic regression analysis showed

that acute cerebrovascular diseases，type and time of using antibiotics were the independent risk factors for nosocomial infection of

MDRO in ICU [odds ratios were 2.816，1.582，1.265，95％CI were（1.540，5.151），（1.085，2.306），（1.131，1.415）]. CONCLU-

SIONS：Some prevention and control measures should be taken actively for high-risk MDRO infection patients in ICU to reduce

the incidence of nosocomial infection of MDRO and improve the quality of health care.

KEYWORDS ICU；Multidrug-resistant organism；Nosocomial infection；Risk factor
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药敏试验结果显示，多重耐药菌对多数常用抗菌药

物的耐药率均较高，整体耐药情况较为严重。MDRPA

对多黏菌素B、哌拉西林钠他唑巴坦钠、头孢他啶、头孢

哌酮钠舒巴坦钠、头孢吡肟较为敏感，MDRAB多黏菌素

B 及头孢哌酮钠舒巴坦钠较为敏感，ESBL KP 和 ESBL

E.coli对碳青霉烯类、丁胺卡那霉素、含酶抑制剂和第四

代头孢菌素较为敏感，MRSA对万古霉素、利奈唑胺及

替考拉宁较为敏感，耐药率均低于30％。排名前5位的

多重耐药菌对常用抗菌药物的耐药情况见表2。

表2 排名前5位的多重耐药菌对常用抗菌药物的耐药

情况（％％）

Tab 2 Drug resistance of top 5 multidrug-resistant or-

ganisms in the list of detected amount to com-

mon antibiotics（％％）

抗菌药物
苯唑青霉素
氨苄西林钠舒巴坦钠
哌拉西林钠他唑巴坦钠
替卡西林钠克拉维酸钾
头孢唑林
头孢呋辛
头孢西丁
头孢他啶
头孢曲松
头孢哌酮钠舒巴坦钠
头孢吡肟
亚胺培南
美罗培南
克林霉素
红霉素
丁胺卡那霉素
左氧氟沙星
多黏菌素B

米诺环素
复方磺胺甲噁唑
利奈唑胺
替考拉宁
万古霉素
利福平

MDRPA

－
－

14.68

88.07

－
－
－

17.43

－
17.43

27.52

91.74

90.82

－
－

90.82

91.74

0.92

83.49

95.41

－
－
－
－

MDRAB

－
－

86.41

100.

－
－
－

100.

－
26.21

90.29

98.06

89.32

－
－

98.06

79.61

0.

47.57

97.09

－
－
－
－

ESBL KP

－
61.29

16.13

－
－

100.

－
100.

100.

10.75

13.98

3.23

2.15

－
－
2.15

34.41

－
－
－
－
－
－
－

ESBL E.coli

－
69.14

0.00

－
－

100.00

－
98.77

100.00

3.70

28.40

3.70

0.00

－
－
11.11

86.42

－
－
－
－
－
－
－

MRSA

100.

94.44

－
－

100.

100.

100.

－
－
－
－
－
－

97.22

100.

100.

100.

－
－
－
0.

0.

0.

44.44

注：“-”未进行药敏试验

Note：“-”represented no drug sensitivity tests

2.3 多重耐药菌医院感染的危险因素分析

2.3.1 单因素分析 对 26个 ICU发生多重耐药菌感染

的疑似危险因素（X1～X26）进行单因素分析。结果显示，

ICU 住院时间（X3）、低蛋白血症（X6）、急性脑血管疾病

（X10）、肾功能异常（X14）、有创机械通气时间（X15）、动静

脉置管时间（X16）、留置导尿管时间（X17）、留置胃管时间

（X18）、应用抗菌药物种类（X19）、应用抗菌药物时间

（X20）、抗菌药物联合应用（X21）、应用碳青霉烯类抗菌药

物（X22）、应用第三代头孢菌素（X23）等 13个因素与多重

耐药菌医院感染有关（P＜0.05）。ICU发生多重耐药菌

医院感染危险因素的单因素分析见表3。

2.3.2 二元Logistic回归分析 将13个多重耐药菌医院

感染的可能危险因素（X3、X6、X10、X14、X15、X16、X17、X18、X19、

X20、X21、X22、X23）引入二元 Logistic 回归模型进行分析。

结果显示，急性脑血管疾病（X10）、应用抗菌药物种类

（X19）、应用抗菌药物时间（X20）为多重耐药菌医院感染的

独立危险因素[比值比（OR）分别为 2.816、1.582、1.265，

95％ 置 信 区 间（CI）分 别 为（1.540，5.151）、（1.085，

2.306）、（1.131，1.415），P＜0.05]，Logistic 回归模型为

Logit（P）＝－2.306+1.035X10+0.459X19+0.235X20。ICU发

生多重耐药菌医院感染危险因素的二元Logistic回归分

析见表4。

表 4 ICU发生多重耐药菌医院感染危险因素的二元

Logistic回归分析

Tab 4 Binary Logistic regression analysis of risk fac-

tors for nosocomial infection of multidrug-re-

sistant organisms in ICU

危险因素
急性脑血管疾病
应用抗菌药物种类
应用抗菌药物时间
常量

变量
X10

X19

X20

回归系数
1.035

0.459

0.235

－2.306

回归系数标准误
0.308

0.192

0.057

0.329

Wald值
11.300

5.679

17.010

49.247

P

0.001

0.017

＜0.001

＜0.001

OR

2.816

1.582

1.265

0.100

95％CI

1.540，5.151

1.085，2.306

1.131，1.415

3 讨论
随着重症医学的发展，以及诊疗技术、手段和药物

治疗方法的进步，ICU在危重患者救治方面发挥着非常

表3 ICU发生多重耐药菌医院感染危险因素的单因素

分析

Tab 3 Univariate analysis of risk factors for nosoco-

mial infection of multidrug-resistant organis-

ms in ICU

项目

基本情况

基础疾病

侵入性操作

抗菌药物

其他药物

危险因素

性别（男/女），例
年龄，岁
ICU住院时间，d

APACHEⅡ评分，分
昏迷，例（％）

低蛋白血症，例（％）

慢性肺部疾病，例（％）

恶性肿瘤，例（％）

心血管疾病，例（％）

急性脑血管疾病，例（％）

糖尿病，例（％）

外伤或手术，例（％）

肝功能异常，例（％）

肾功能异常，例（％）

有创机械通气时间，d

动静脉置管时间，d

留置导尿管时间，d

留置胃管时间，d

应用抗菌药物种类
应用抗菌药物时间，d

抗菌药物联合应用，例（％）

应用碳青霉烯类抗菌药物，例（％）

应用第三代头孢菌素，例（％）

应用糖皮质激素，例（％）

应用质子泵抑制剂，例（％）

应用镇静药，例（％）

变量

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

X8

X9

X10

X11

X12

X13

X14

X15

X16

X17

X18

X19

X20

X21

X22

X23

X24

X25

X26

非多重耐药菌
（n＝140）

86/54

64.41±14.41

3.84±2.80

18.46±6.38

113（80.71）

51（36.43）

12（8.57）

3（2.14）

99（70.71）

43（30.71）

20（14.29）

40（28.57）

59（42.14）

25（17.86）

1.16±2.03

0.61±1.45

3.65±2.57

3.04±2.51

0.96±0.82

2.46±3.10

18（12.86）

7（5.00）

8（5.71）

53（37.86）

135（96.43）

39（27.86）

多重耐药菌
（n＝106）

65/41

63.68±14.74

7.94±12.40

20.21±6.12

81（76.42）

59（55.66）

13（12.26）

1（0.94）

63（59.43）

68（64.15）

23（21.70）

38（35.85）

52（49.06）

33（31.13）

2.97±3.44

3.42±8.40

7.07±8.61

5.61±5.16

1.92±1.40

6.65±6.54

39（36.79）

21（19.81）

17（16.04）

39（36.79）

99（93.40）

41（38.68）

χ2/t

0.011

0.392

-3.346

-1.938

0.669

9.026

0.901

0.052

3.414

27.237

2.298

1.476

1.164

5.900

-4.811

-3.407

-3.962

-4.729

-6.294

-6.102

19.414

13.120

7.042

0.029

1.195

3.220

P

0.917

0.695

0.001

0.054

0.413

0.003

0.343

0.820

0.065

＜0.001

0.130

0.224

0.281

0.015

＜0.001

0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.008

0.864

0.274

0.073
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重要的作用。但由于 ICU收治的为急危重症患者，死亡

率仍然较高。相关报道显示，医院感染的发生与患者死

亡率密切相关，相比非医院感染患者，医院感染患者的

死亡率增加2.48倍，已成为严重影响患者安全和医疗质

量的重要因素[6]。而 ICU由于其特殊性，医院感染的发

生率明显高于普通病房，且病原菌的耐药水平也远远高

于医院病原菌的整体耐药水平[1]。多重耐药菌的耐药水

平更高，给临床治疗和患者生命安全带来了极为严峻的

挑战。因此，应高度重视 ICU多重耐药菌的防控，采取

相应措施以降低多重耐药菌感染的发生。

2011－2015年，我院 ICU所分离的多重耐药菌以革

兰氏阴性菌为主，占 89.43％，位列前 5名的多重耐药菌

分别为 MDRPA、MDRAB、ESBL KP、ESBL E.coli 和

MRSA，与文献[7-9]基本一致。2014－2015年，我院

ICU MDRAB的检出量上升速度明显快于MDRPA。因

此，ICU应提高警惕，防止MARAB的院内传播。

查阅相关文献可知，ICU发生多重耐药菌医院感染

的常见危险因素主要包括患者基本情况、合并基础疾

病、侵入性操作、抗菌药物应用及其他相关药物的使用

等5个方面，共涉及27个因素[10-16]。其中，其他药物方面

还包括免疫抑制剂的使用，但由于我院所备药品中尚无

免疫抑制剂，故未对该因素进行考察。因此，本研究共

纳入了 26个疑似危险因素并对其进行研究。单因素分

析显示，ICU住院时间、低蛋白血症、急性脑血管疾病、

肾功能异常、有创机械通气时间、动静脉置管时间、留置

导尿管时间、留置胃管时间、应用抗菌药物种类、应用抗

菌药物时间、抗菌药物联合应用、应用碳青霉烯类抗菌

药物、应用第三代头孢菌素与多重耐药菌感染有关。将

上述13个因素引入二元Logistic回归模型，结果显示，急

性脑血管疾病、应用抗菌药物种类、应用抗菌药物时间

是我院 ICU多重耐药菌医院感染的独立危险因素。

急性脑血管疾病尤其是脑出血、脑梗死患者发病初

期多为昏迷状态，其吞咽、咳嗽功能障碍，若病灶部位为

脑干，则会导致呼吸中枢功能不全，加之患者长期卧床，

不能自主活动，若不能及时翻身拍背、清理呼吸道分泌

物，则极易导致分泌物坠积于肺部，促进病原菌尤其是

各种条件致病菌的生长，继而诱发医院感染性肺炎。因

此，肺炎是急性脑血管疾病最常见的并发症之一，发生

率约为 7％～22％[17]。同时，医院感染尤其是肺炎的发

生会进一步加重患者病情，延长患者住院时间，增加住

院费用，提高病死率，影响预后。张越伦等[15]通过对北

京、上海、长沙和广西 4地区 22所“三甲”医院多重耐药

菌医院感染肺炎的危险因素进行研究，结果显示，除入

住 ICU、侵入性操作、抗菌药物应用、慢性肺部疾病外，

心脑血管疾病也是发生多重耐药菌医院感染肺炎的独

立危险因素，会增加患者发生多重耐药菌医院感染肺炎

的风险[OR＝1.42，95％ CI（1.15，1.74），P＜0.01]。秦媛

怡等[16]的研究显示，除使用抗菌药物种类、病情转归外，

合并脑血管疾病也是发生多重耐药鲍曼不动杆菌感染

的独立危险因素 [OR＝2.82，95％ CI（1.56，5.10），P＜

0.01]。Metheny NA[18]认为，误吸分泌物是脑卒中意识障

碍患者引起肺炎的主要原因之一。对急性脑血管疾病

患者，误吸可将大量口咽部及呼吸道未及时清理的分泌

物吸入肺部，带入各种机会致病菌，当患者对病原菌抵

抗力较弱时，则可引发机会致病菌感染。我院 ICU多重

耐药菌医院感染的 106例患者中，合并急性脑血管疾病

患者68例（其中脑梗死 18例，脑出血35例，外伤致蛛网

膜下腔出血 15例），且均为入院第一诊断，占 64.15％。

因此，我院 ICU应高度重视急性脑血管疾病患者，采取

相应措施防止多重耐药菌肺部感染的发生。

应用抗菌药物种类和应用抗菌药物时间也是我院

ICU多重耐药菌医院感染的独立危险因素。抗菌药物

的选择性压力被认为是诱导细菌产生耐药性的一个重

要原因，在耐药菌的产生过程中起到了筛选优势耐药菌

的作用。细菌获得性耐药包括染色体和质粒介导的耐

药性，且以后者最为常见。耐药质粒广泛存在于各种致

病菌中，可在菌株中横向传播，引起医院感染的暴发流

行[19]。此外，细菌中多种耐药质粒可协同作用继而对不

同类型抗菌药物产生耐药，导致多重耐药发生。周晴

等 [20]对外科 ICU 的调查发现，广谱抗菌药物的应用与

MDRPA 和泛耐药铜绿假单胞菌的检出率高度相关。

Kerry ME等[21]将第四代头孢菌素（头孢吡肟）和第三代

头孢菌素（头孢他啶和头孢噻肟）轮换应用，发现减少第

三代头孢菌素的使用量可明显降低耐头孢他啶肺炎克

雷伯菌、耐哌拉西林和头孢他啶铜绿假单胞菌感染的发

生率，其中耐头孢他啶肺炎克雷伯菌感染发生率由上年

同期的 13％降低至 3％，耐哌拉西林和头孢他啶铜绿假

单胞菌感染发生率分别由 22％和 25％下降到 14％和

15％，差异均有统计学意义（P＜0.05）。除抗菌药物种

类外，应用抗菌药物时间也与细菌耐药性密切相关。抗

菌药物只要使用了足够的时间，细菌就会出现耐药性，

如青霉素使用25年后出现耐青霉素肺炎链球菌，氟喹诺

酮类药物在使用 10年后出现耐药肠杆菌。且细菌耐药

性不断进化，随着抗菌药物的应用，耐药性从低度耐药

逐步向中度或高度耐药转化。抗菌药物应用时间延长，

相应抗菌药物消耗量随即增加。Shlaes DM等[22]研究发

现，MRSA的检出率与万古霉素的使用量密切相关；张

丽华等[23]报道，增加第三代头孢菌素的用药频度，可导

致 ESBL E.coli 和 ESBL KP 检出率的增加，分别由

14.9％和 11.5％上升至 48.6％和 33.0％。长期大量使用

广谱抗菌药物，除增加细菌耐药性外，还可导致二重感

染的发生。王虎军等[24]研究表明，长期、大剂量使用广

谱抗菌药物可导致真菌感染率和抗真菌药物的耐药率

明显上升，其中特比奈芬的耐药率高达86.05％，氟康唑

和酮康唑的耐药率分别为8.31％和13.62％。因此，ICU
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患者在治疗过程中应当严格掌握抗菌药物的用药指征，

并根据药敏试验结果及时调整为相对窄谱、有针对性的

抗菌药物，进行目标性治疗，减少抗菌药物的使用品种

及疗程，以减少并延缓细菌耐药性的产生和发展。

综上所述，防止并尽早识别多重耐药菌医院感染的

发生，对提高 ICU临床治疗效果具有非常重要的意义。

对 ICU多重耐药菌感染的高危患者，应采取积极的防控

和干预措施，以降低多重耐药菌医院感染的发生率，提

高医疗质量。在后续研究中，课题组将对同时存在上述

3种独立危险因素的 ICU患者采取积极干预措施（如完

善 ICU患者的护理工作、合理应用抗菌药物、与多重耐

药菌感染患者隔离等），并评价干预前后 ICU多重耐药

菌医院感染发生率的变化，以对本研究结论进行更深入

地探讨，继而为多重耐药菌的防控提供参考。
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