
·临床流行病学·

临床相关因素对呼吸机相关性肺炎

预后的影响

周畔 何红 刘敬东 吴晓虹

【摘要】 目的 确定临床相关因素对呼吸机相关性肺炎（!"#）预后的影响。方法 前瞻性临床
研究 $%&例连续性发生的 !"#。病原学诊断是根据气管内吸出物、防污染毛刷和肺泡灌洗采集标本
定量培养结果。用软件统计包（’#’’）中的逐步 ()*+,-+.回归模型分析影响 !"#预后的流行病学和临
床相关因素。结果 !"#患者总病死率为 $/0（%& 1 $%&），与 !"#相关病死率为 $20（$/ 1 $%&）。单因
素分析中年龄超过 23岁、致命性基础疾病、先前使用抗生素、使用激素、住院日期超过 4天、休克、有
慢性阻塞性肺病史与 !"#病死率有显著相关性。进一步逐步 ()*+,-+.回归分析显示只有先前使用抗
生素（! 5 &6&&& $，"# 7 46%）是影响 !"#患者病死率的独立相关因素。将 !"#病原菌作为一项自变
量，重复作逐步 ()*+,-+.回归分析，先前使用抗生素因素被“高危”病原菌因素所替代。结论 !"#患者
先前使用抗生素与病死率增高密切相关主要是由于抗生素的使用导致耐药菌产生。因此为减少 !"#
患者死亡危险性，应严格管理机械通气患者抗生素的使用。
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呼 吸 机 相 关 性 肺 炎（ F@<-+(=-+)<O=,,).+=-@?
E<@BG)<+=，!"#）是指气管插管、使用机械通气 2V ;
后发生的肺炎。气管插管使用呼吸机 !"#患病率、
病死率高［$］。我们用逐步 ()*+,-+. 回归模型前瞻性
研究分析 $%&例连续性发生 !"#的患者，以探讨临
床相关因素与!"#预后的相关性，以便预防和治疗

作者单位：8$&&$9杭州，浙江大学医学院附属邵逸夫医院（周畔、

何红、吴晓虹）；浙江大学医学院附属第一医院呼吸内科（刘敬东）

!"#，改善患者的预后。

对象与方法

$ 6研究对象：为 $44V年 8月到 %&&$年 $%月连
续收住本院 W:X、诊断为 !"#的患者 $%&例。均符
合下述标准。

（$）入选标准：按 Y);=<,)<等［%］临床标准即上呼
吸机 2V ;后胸部 Z线片上出现新的或原有病灶阴
影增大，并至少包括下列中的二条：! 体温"
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!" #!$或 % !&$；!血白细胞数增多（!’( ) ’*+ , -）
或减少（ % . ) ’*+ , -）或"脓性呼吸道分泌物，拟诊
/01后 ’( 2内作气管内吸出物或防污染毛刷，支气
管肺泡灌洗定量培养，且至少培养出一个以上培养

阳性的病原菌，340!’*& 567 , 89或 1:;!’*! 567 , 89
或 ;0-!’*. 567 , 89。
（(）剔除标准：因口咽部、气管等外伤或手术的
患者及使用呼吸机前曾用过气管插管、免疫抑制的

患者（0<=:、移植、癌症化疗、血液系统肿瘤）、细菌性
肺炎合并呼吸衰竭的患者。

为分析可能影响预后的因素，记录下列自变量：

年龄、性别、基础医学状况严重程度［!］、手术和创伤

史、基础疾病、慢性阻塞性肺病（>?1=）［.］、糖尿病、
肾功能衰竭、心脏疾病、上机期间持续昏迷的时间、

住院时间、上机至并发 /01时间、使用激素、休克。
先前使用抗生素指 /01发生前 ’*天内抗生素使用
超过 ." 2的患者。/01总病死率包括 <>@中所有
并发 /01的死亡患者。/01相关病死率为原发病
基础上并发的 /01导致死亡的人数。

( #微生物学检查：首先用 A*&*(+一次性痰液收
集器，经气管插管插入约 (. B !* 58，插入过程中不
作吸引，到达深部后，不用生理盐水直接吸出分泌

物。然后在持续使用呼吸机情况下，充分镇静和箭

毒化（肌松药）几分钟后，纤支镜（?9C8D7E >/F(.*）通
过专门接头插入气管插管内，不使用局麻药，在相应

于胸片异常，支气管内炎症最明显部位，用防污染毛

刷（?9C8D7E GHEDIEJK9L 5CMI9INC KO7E2 PHM2 E2LJ2 ;>F
’&>）经纤支镜取样。取样后纤支镜嵌入 1:; 取样
部位的支气管亚段，作支气管肺泡灌洗，分别 Q次，
每次 (* 89无菌生理盐水注入和吸收，前二次丢弃，
平均获得 .& 89 R (* 89。气管内吸出物、防污染毛刷
标本、支气管肺泡灌洗液作定量培养，所有分离出的

微生物用标准实验室方法证明［&］。判断下呼吸道病

原菌标准［S，Q］：340!’*& 567 , 89，1:;!’*! 567 , 89，
;0-!’*. 567 , 89。

! #统计学分析：可能性表用双尾#
( 检验。多因

素分析用 :1:: 软件统计包（J EI6MPJOL DJ5TJNL " #*）
中的逐步 9INHEMH5回归模型分析。用* #*&作为取舍自
变量界限。差异比值（IGGE OJMHIE，!"）用标准计算方
法计算。

结 果

共收集患者 ’(* 例，其中男性 "& 例，女性 !&

例，平均年龄 &.岁 R ’Q岁。&*例发生 /01前 ’*天
内使用抗生素时间超过 ." 2。总病死率 ’QU（(* ,
’(*）。与 /01 相关病死率 ’.U（’Q , ’(*）。与 /01
相关的死亡患者临床资料见表 ’。用 340、1:;、;0-
方法定量培养分离出 ’.*株病原菌，其中 (*例患者
为混合病原菌感染。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（8LM2H5H99HVFOLEHEMJVM #$%&’()*+*++,- %,./,-，WX:0）占未
用抗生素组分离菌的 !U（( , Q!），而占用过抗生素
组分离菌 ’SU（’’ , SQ），两组相比0 % *#*&。用过抗
生素组中革兰阳性菌占 ’SU（’’ , SQ），而革兰阴性菌
占 Q*U（.Q , SQ），0 % *#*&。用过抗生素组中最多分
离出的病原菌为醋酸钙不动杆菌，占 !’U（(’ , SQ），
而与未用抗生素组 ’U（’ , Q!）相比，0 % *#*’。该菌
占与 /01相关的死亡病人分离出的病原菌的 .QU
（" , ’Q），见表 (。

表 ’ 与 /01相关的死亡患者临床资料

年龄（岁）,
性别

诊断
使用
抗生素

病原菌

&Q ,男 多发性创伤 用 铜绿假单胞菌

SQ ,男 重型头颅外伤 未用 WX:0、铜绿假单胞菌

&Q ,男 多发性创伤、脑外伤 用 WX:0

"( ,男 >?1=、呼吸衰竭 用 阴沟肠杆菌、白色念珠菌

Q’ ,女 胆囊炎、胆石症（术后） 用 WX:0、醋酸钙不动杆菌

&S ,男 社区获得性肺炎 用 白色念珠菌

&! ,男 多发性创伤 用 WX:0、醋酸钙不动杆菌

&* ,男 胆囊炎、胆石症（术后） 用 醋酸钙不动杆菌

SQ ,女 重症肺炎 用 洋葱伯克霍尔德菌

.! ,男 >?1= 用 醋酸钙不动杆菌、白色念珠菌

&" ,男 胆囊炎、胆石症（术后） 用 洋葱伯克霍尔德菌

Q" ,男 >?1= 用 醋酸钙不动杆菌

SQ ,男 肺癌（$期） 用 产黄菌属

.! ,男 >?1= 用 醋酸钙不动杆菌

S" ,男 肺癌（%期） 用 醋酸钙不动杆菌

’" ,女 先天性心脏病 未用 醋酸钙不动杆菌

.’ ,男 心脏骤停 未用 WX:0

本研究中 ’&个用作单因素分析的临床相关因
素自变量列于表 !。设定每一项中最低病死率组死
亡危险相关性为 ’。单因素分析中年龄超过 .&岁，
致命性基础疾病、先前使用抗生素、使用激素、住院

日期超过 +天、休克、有 >?1=史这些自变量与病死
率有显著相关性。相比较，其他 "项自变量与 /01
无显著相关性。进一步作逐步 9INHEMH5回归分析，应
变量是 /01相关病死率，自变量是用单因素分析有
显著意义的变量，调整混淆因素后表明只有先前使

用抗生素（0 % *#*** ’，!" Y +#(）是影响 /01患者
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预后的独立相关因素。把疾病严重程度引进为自主

变量之一，其分析结果同前。将 !"#病原菌作为一
项自变量，重复作逐步 $%&’()’*回归，结果显示，作为
与预后相关的显著性因素，先前使用抗生素因素被

“高危”病原菌因素所替代。当病原菌促进患者死亡

时，归类到“高危”病原菌是醋酸钙不动杆菌、+,-"、
铜绿假单胞菌、洋葱伯克霍尔德菌、白色念珠菌。

表 . /.0例 !"#患者分离出的病原菌分布

病原菌
抗生素

使用 未使用
合计

革兰阳性菌

耐甲氧西林敏感金葡菌 /0 /0

+,-"! // . /1（2）

肺炎链球菌 3 3
粪肠球菌 /. /.
革兰阴性菌

铜绿假单胞菌! 3 / 4（.）

粘质沙雷菌 / /

醋酸钙不动杆菌! ./ / ..（3）

嗜麦芽假单胞菌 2 2
产黄菌属 / /（/）

洋葱伯克霍尔德菌 . .（.）

肺炎克雷伯杆菌 . .
阴沟肠杆菌 5 5（/）

发酵菌属 / /
流感嗜血杆菌 6 6
副流感杆菌 / /
大肠埃希菌 1 1
紫色杆菌 / /
施氏假单胞菌 . .
真菌

白色念珠菌! 3 / 4（1）

不明细菌 / .7 .3
合 计 57 71 /60（..）

! ! 8 0902；括号内数据为 !"#相关的死亡例数（其中 2例分离

到 .株病原菌）

讨 论

!"#是患者使用机械通气 63 : 后产生的院内
获得性肺炎，其发病率为 /0; < 52;，病死率 =
.0;［/］。诊断 !"# 的金标准［5］是用肺组织病理学
和肺组织定量细菌培养。本研究中，由于客观条件

限制，无法采用“金标准”诊断 !"#。经研究用细菌
集落菌数"/02 *>? @ A$ 作诊断阈值时 BC" 敏感性
70;，特异性 7.;［7］。#-D、D"E 诊断 !"# 病原菌
特异性、敏感性高，与!"#患者死亡后即刻肺部尸

表 1 !"#预后因素、单因素分析

变 量
!"#例数
（;）!

与 !"#相关
死亡例数
（;）

"#值!! !值

年龄（岁）

#62 62（1792） 1（596） / 0902

= 62 72（5.92） /6（/395） 1 92
性别

男 32（7093） /6（/592） . 91 F-
女 12（.49.） 1（395） /
基础疾病

非致命 .0（/790） /（290） / 0902
致命 @快速致命 /00（3191） /5（/590） 1 94

严重程度$

代码 "，D，G 24（649/） 5（/09.） / F-
代码 H，C 5/（2093） //（/390） / 96
创伤

有 6/（169.） 1（791） / F-
无 74（5293） /6（/592） . 94
手术史

有 25（679.） 5（//92） / F-
无 56（2191） //（/79.） / 96
先前使用抗生素

用 20（6/93） /6（.793） 4 9. 0 9000 /
否 70（2391） 1（691） /
激素

用 .6（.090） 7（.49.） 1 90 0 901
否 45（390） /0（/096） /
住院时间（I）

#4 5/（2093） 6（595） / 0 9003

= 4 24（649.） /1（..90） 6 96
糖尿病

有 2（69.） /（.090） / 92 F-
无 //2（4293） /5（/194） /
肾功能衰竭

有 /1（/093） 6（1093） . 93 F-
无 /07（349.） /1（/.9.） /
休克

有 /6（//97） 2（1297） 1 93 0 90.
无 /05（3391） /.（//91） /
昏迷

有 22（6293） 2（49/） / F-
无 52（269.） /.（/395） . 96
心脏病

有 /3（/290） 1（/595） / 9/ F-
无 /0.（3290） /6（/197） /

GJ#H
有 ..（/391） 7（1/93） 1 90 0 900.
无 43（3/97） /0（49.） /

! 构成比；!! 每一项目中最低病死率组死亡危险相关性

为 /；$ 按美国院内感染调查系统标准［/］
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检“金标准”相比，!"#、#$% 敏感性分别为 &’(、
)’(；特异性分别为 &)(、*&(［+］。所以采用按临床
标准拟诊 ,$!后，先取气管内吸出物，再经纤支镜
作 !"#、#$% 取样作定量培养的结果来诊断 ,$!。
本研究结果表明，年龄 - ./岁、致命性基础疾病、先
前使用抗生素、使用激素、住院日期超过 )天、休克、
01!2史与病死率有显著相关性。两次多元回归分
析表明先前使用抗生素是唯一影响 ,$!相关病死
率的独立相关因素。提示发生 ,$!前使用抗生素
可能对预后产生不良影响。但在逐步 34567869 回归
分析中包括病原菌因素时，先前使用抗生素退出显

著危险因素，这表明病死率增加与先前使用抗生素

密切相关可能主要是由于抗生素的使用导致耐药菌

产生。本研究中，未使用抗生素组致病菌多为抗生

素敏感菌如大肠埃希菌、流感嗜血杆菌，而使用过抗

生素组多为耐药菌如醋酸钙不动杆菌、:;"$、阴沟
肠杆菌及铜绿假单胞菌引起，可能是抗生素抑制了

敏感菌群生长，继之导致耐药菌的产生。<=54>等［&］

也报道 ?@例用过抗生素的 ,$!患者铜绿假单胞菌
或阴沟肠杆菌感染率高（+/( !" @)(，# A BCB@），提
示抗生素使用对院内获得性肺炎病原菌菌种可能起

决定性作用。

本研究中与 ,$!相关的死亡患者的 ,$!由多
种耐药的革兰阴性杆菌、:;"$、白色念珠菌引起，其
中醋酸钙不动杆菌占 .*(（& D @*）。相反其他对药
物敏感菌引起的 ,$!预后较好，可以解释 ,$!患者
病死率高与先前使用抗生素密切相关的原因。

抗生素治疗对病原菌菌种有很大的影响。通常

E0F中大多数患者使用高效广谱抗生素，可能改变
其病原菌菌种，导致气道定植菌，最终引起多种耐药

菌、真菌感染［)］。抗生素不仅改变了咽喉部、消化道

的定植菌，同时也可能削弱了宿主对感染的免疫反

应。上呼吸机的患者出现发热后，某些医生滥用抗

生素，甚至预防用药，导致了耐药菌群的产生。我们

同意 G4H=>74>［@B］的观点，滥用抗生素价格昂贵，可引
起不可避免的副作用，干扰了以后发生感染的病原

菌正确诊断。本研究结果进一步表明这种用药方法

与 ,$!病人病死率高有关，直接关系到引起 ,$!的

病原菌菌种。

因此我们认为有必要制订 E0F感染中使用抗生
素的特殊指征及在限制使用广谱抗生素基础上制订

控制抗生素使用政策。我们支持一些学者［*］的观

点，危重病人使用抗生素，需由抗生素应用、控制感

染经验丰富的感染科医生调查和制订抗生素使用计

划。我院已开展了这方面的工作，并取得了一定的

成效。我们的观点：避免使用不必要的抗生素是治

疗上呼吸机患者首荐的方法之一。
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