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耐亚胺培南铜绿假单胞菌致医院感染

危险因素的病例对照研究

彭少华 金正江 罗兰 李从荣

·现场调查·

【摘要】 目的 探讨耐亚胺培南铜绿假单胞菌(IRPA)导致医院感染的危险因素。方法 选取

2002年1月至2003年12月收治的67例IRPA医院感染病例、150例亚胺培南敏感铜绿假单胞菌

(IsPA)医院感染者为病例组，同时选取同一病区，接受相似治疗措施的非铜绿假单胞菌感染的住院

患者为对照组，其中敏感对照组159例，耐药对照组200例。分别对两组患者的危险因素进行病例对

照研究，采用非条件logistic回归分析法进行分析。结果 多因素非条件logistic回归分析表明，IRPA

医院感染的发生与住院时间长短(oR=1．03，95％CI：1．01～1．04)、亚胺培南(oR=4．65，95％a：

1．35～11．52)、哌拉西林／他唑巴坦(oR=3．37，95％a：1．85～9．43)及喹诺酮类抗菌药物(O灾=

1．85，95％a：1．25～5．34)的使用有关；而IsPA医院感染与三代头孢(OR=2．54，95％a：1．26～

5．23)及氨基糖苷类抗生素(oR=1．86，95％CJ：1．42～3．26)的使用、住院时间长短(oR=1．05，

95％凹：1．03～1．05)有关。结论 为减少IRPA医院感染的发生，在限制使用亚胺培南的同时，应尽

可能根据药物敏感试验的结果，合理使用其他抗菌药物。

【关键词】 医院感染；耐亚胺培南铜绿假单胞菌；危险因素
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【Abstract】 Objective To explore the risk factors for nosocomial infection caused by imipenem—

reSistant P5P讹如优o，z05口Pr甜觑咒∞a(IRPA)．Methods A case一∞ntrol study was carried out for the

comparis。咀of 2 groups of‘case’patients with‘controUed’patients．The first group of‘case’patients had

nosocomial isolation of II王PA， and the second group had imipenem—susceptible f‰do，玎。咒口5 nPr“gi咒05口

(ISPA)． ‘(bntr01’ patients were selected fr砌the same medical or surgical serviceS from which‘case’

patients were receiving care when is01ation of IRPA or ISPA occurred．Risk factors analyzed included the

use of antimicrobials， comorbid conditions。 and dempgraphic variables． IRPA was recovered from 67

patients，and ISPA from 150 patients while the control caSe were 200 and 159 respectively．pdl patients

were from Renmin H0spital of Wuhan University during Jan 2002 to Dec 2003．Data were analyzed with

unconditional lpgistic regression and principal cOmponent analysis． Results Data from multivariate

unconditional 109istic regression analysis showed that the independent risk factors for IRPA nosocomial

infectionwere：time at risk(oR=1．03，95％CJ：1．01—1．04)，imipenem(0R=4．65，95％Cf：1．35—

11．52)，PIP／TAZ(0R=3．37，95％Cf：1．85—9．43)and quinolones(()R=1．85，95％CY：1．25—5．34)

while the third c印halosporins(oR=2．54，95％C工：1．26—5．23)and aminoglycos以e antibiotics(oR=

1．86，95％CJ：1．42—3．26)，time at risk(oR=1．05，95％C7：1．03—1．05)were aSsociated with isolated

ISPA．Condusion Nosocomial infection of IRPA could be caused by the use of imiDenem and other

antibiotics， suggeSting that to 1imit the use of imipenem was not sufficient to contain the increasing

incidence of IRPA．

【Key words】 Nosocomial infection；Imipenem—resistant Pj8“面mo咒口5 nPr“∥扎∞口；Risk factor

铜绿假单胞菌是一种常见的医院感染致病菌，

可引起多种感染；该菌具有耐药性强，耐药谱广，感
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染后可供选择的有效抗菌药少等特点。目前临床上

较为有效的药物为亚胺培南／西司他叮(IMP)，然而

近几年随着亚胺培南在临床上的广泛使用，其耐药

率有上升趋势㈦2|，这给临床治疗耐亚胺培南铜绿

假单胞菌(IRPA)的感染带来极大的困难。本文分
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别对IRPA及亚胺培南敏感铜绿假单胞菌(ISPA)

医院感染的危险因素进行了病例对照研究，比较两

组菌株引起医院感染危险因素的不同，旨在发现

IRPA引起医院感染的危险因素。

对象与方法

1．研究对象的选择：所有病例组及对照组病例

均来自武汉大学人民医院住院患者。其中，病例组

包括敏感组与耐药组，入选标准为：①符合卫生部制

定的医院感染标准(试行)∞1；②初次感染病原菌为

IRPA或ISPA；③住院时间为2002年1月至2003

年12月；④入院前1周内没有抗生素使用史；⑤同

一病例不重复收入；⑥分离出铜绿假单胞菌后48 h

内康复者排除在外。对照组同样也包括敏感对照组

和耐药对照组，其入选标准：①住院时间为2002年

1月至2003年12月；②与病例组同住一病区接受

治疗；③人院后48 h内出院者排除在外。每一个

IRPA感染者病例以1：3的比例随机选择与其同一

病区、接受相似治疗措施(如手术等)的患者作为

对照。

2．流行病学调查：

(1)对所有研究对象的病案资料进行调查，使用

统一调查表，调查过程中及时作质量检查，发现问题

及时纠正。调查的内容包括患者的性别、年龄、住院

天数，是否患有冠心病、糖尿病、呼吸道疾病、恶性肿

瘤，是否接受过气管插管或切开手术或体内留置导

管，是否使用过亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦(PIP／

TAZ)、三代头孢、万古霉素、大环内酯类、氨基糖苷

类及喹诺酮类抗菌药物等16个因素。

(2)危险因素定义：首先，病例组所有调查内容

都限制在铜绿假单胞菌感染发生以前。住院天数从

患者入院起至分离鉴定出IRPA或ISPA并确诊为

医院感染时为止，而对照组为从入院开始到出院时

为止；基础疾病为患者人院时所患的疾病，种类包括

冠心病、糖尿病、呼吸道疾病、恶性肿瘤等与感染密

切相关的疾病，排除在此范围外的疾病不做统计；侵

袭性操作包括气管插管或切开及留置导管，其中后

者包括留置导尿管、引流管、鼻饲管等；抗菌药物的

使用只调查分离鉴定出IRPA(或ISPA)之前的情况

(若住院天数>2周者，只调查分离鉴定出IRPA或

ISPA之前2周内的情况，而对照组为患者出院前2

周内的情况H1)，患者只需常规剂量使用即可(本文

不探讨其使用时间)，种类包括亚胺培南、PIP／TAZ、

三代头孢、万古霉素、大环内酯类、氨基糖苷类及喹

诺酮类。调查的危险因素的赋值方式见表1。

表1 调查危险因素的赋值方式

危险因素 赋值方式

性别

冠心病

呼吸道疾病

糖尿病

恶性肿瘤

患者气管插管或切开

患者体内留置导管

使用亚胺培南

使用PIP／TAz

使用万古霉素

使用三代头孢

使用大环内酯类

使用氨基糖苷类

使用喹诺酮类

男性=0；女性=1

未患=0；患=l

未患=0；患=1

未患；0；患=1

未患=O；患=1

未进行=0；进行=1

未留置=0；留置=1

未使用=O；使用=1

未使用=0；使用=1

未使用=0；使用=1

未使用任何一种=O；使用其中一种=1

未使用任何一种=O；使用其中一种=1

未使用任何一种=0；使用其中一种=l

未使用任何一种=0；使用其中一种=1

3．菌株鉴定及亚胺培南的耐药监测：所有引起

临床感染的菌株均由VITEK全自动微生物分析仪

鉴定菌属，并用K—B法检测分离菌株对亚胺培南敏

感性。

4．统计学分析：单因素分析计数资料采用x2检

验，计量资料采用￡检验，然后选择其中作用较明显

的因素进行多因素非条件logistic回归分析。全部

计算过程在SPSS 11．5统计软件上运行。

结 果

1．一般情况：严格按照人选标准，从2002年1

月至2003年12月所有住院患者中筛选出病例组

217例(其中敏感组150例，耐药组67例)，对照组

359例(其中敏感对照组159例，耐药对照组200

例)。两组患者(敏感组与对照组)年龄、性别、身高、

体重、感染部位等方面差异均无统计学意义(表2)。

表2 耐药组与敏感组的一般情况

二墼里鲞 堕垄塑 篁壁望 ￡笪!堡
性别 0．22 0．64

男

女

年龄(岁，j±s)

身高(cm，王±s)

体重(kg，j±s)

感染部位

呼吸道

创面

尿道

其他

52 112

15 38

62．1±19．24 61．7±21．89 O．51 O．48

164．56±5．63 165．02±7．43 O．50 O．62

60．02±11．69 64．57±12．45 1．06 O．28

2．62 O．45

53 103

7 24

5 18

2 5

2．单因素分析：经单因素分析，IRPA及ISPA

医院感染的主要危险因素见表3、4。
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表3 IRPA医院感染危险因素的单因素分析

*括号外数据为例数，括号内数据为百分比(％)

表4 ISPA医院感染危险因素的单因素分析

*括号外数据为例数，括号内效据为百分比(％)

3．多因素非条件logistic回归分析：在单因素分

析的基础上，选取P<0．1的因素，采用基于最大似

然估计的前进法进行多因素非条件logistic回归分

析，筛选ISPA及IRPA医院感染的独立危险因素。

统计分析结果见表5。

·513·

表5 IRPA、ISPA医院感染危险因素的多因素

非条件109istic回归分析

讨 论

多因素非条件logiStic回归分析结果显示，I融)A

医院感染与分离培养出IRPA前14天内使用以下抗

生素有关：亚胺培南(oR=4．65)、PIP／m钇(oR=

3．37)、喹诺酮类(oR=1．85)。并与住院时间长短有

关(oR=1．03)。而ISf'A医院感染与三代头孢

(OR=2．54)及氨基糖苷类抗生素(oR=1．86)的使

用有关，并与住院时间长短(oR=1．05)有关。

研究中为了统一标准，对抗菌药物使用情况的

调查只涉及常规剂量的使用情况而没有探讨时间问

题。从分析结果看，亚胺培南的使用是IRPA医院

感染的重要独立的危险因素，这与国外研究结果一

致，但又有所不同bJ。本研究中选取对照组为同一

病区、接受相似治疗措施的患者，而同类研究多选取

ISPA感染者作为对照，因此本研究结果更具有可靠

性。而且从铜绿假单胞菌对亚胺培南的耐药机制分

析，既可以是诱导产生，又可以是耐受产生。亚胺培

南的使用可诱导铜绿假单胞菌体内主动外排系统

(如Me】△B—OprM，MexEF—oprN等)的高表达，使

亚胺培南排出增多，在体内达不到有效药物浓度而

失去抗菌活性。因此，亚胺培南作为IRPA医院感

染的重要临床危险因素已被公认。

PIP／n忆和喹诺酮类抗生素是IRPA医院感染

的两个新的危险因素。PIP／TAZ的应用可促进由

质粒介导的8一内酰胺酶的产生，与主动外排泵系统

协同作用后，使铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药程度

进一步增加。PIP／TAZ的使用会使敏感菌被杀灭，

耐药菌得以大量繁殖成为优势菌；同时实验研究表

明，抗生素的选择压力加快了细菌突变的速度，耐

PIP／TAz等|3．内酰胺类抗生素的铜绿假单胞菌更易

丢失外膜蛋白OprD：，而导致IRPA感染的产

生"’6-，佐证了本研究的结果。喹诺酮类抗菌药物
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的主要耐药机制为主动外排系统，铜绿假单胞菌极

易对其产生诱导耐药，导致外排增多，由于外排系统

的底物谱较广，在排出喹诺酮类的同时，同样能排出

亚胺培南导致其耐药。因此，联合或单独使用PIP／

TAZ和喹诺酮类抗菌药物易导致IRPA的产生。

住院天数是IRPA和ISPA两者医院感染的重

要临床危险因素。铜绿假单胞菌广泛存在于自然界

及医院环境、人体皮肤和开放腔道中，尤其在医院环

境内各种物品表面的分离率很高，长时间住院患者

与医院环境中的铜绿假单胞菌接触较多，当基础疾

病严重引起患者自身免疫力下降时，增加了IRPA

或ISPA感染的风险度。

当然，本研究中也存在一些不足：如对照组患者

没有进行监测，这使得对照组中有些患者可能已经

感染铜绿假单胞菌成为病例组，但有研究表明这些

不会对统计结果有很大的影响。再者，本研究中没

有考虑患者之间的交叉感染状况，这会使得统计结

果产生无交叉感染的偏差，但事实上铜绿假单胞菌

的感染是一种小概率事件o 7I。总之，我们认为亚胺

培南为IRPA感染的重要临床危险因素，同时发现

其他抗菌药物(如PIP／TAZ、喹诺酮类抗菌药物)也

为IRPA的危险因素。因此，为减少IRPA医院感

染的发生，在限制使用亚胺培南的同时，应尽可能根

据药物敏感试验的结果，合理使用抗菌药物。
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·疾病控制·
天津市红桥区1997—2004年肾综合征出血热流行状况分析

哈群滕学敏张军 张惠晶

近10年天津市肾综合征出血热(HFRS)疫情明显上升，

其中红桥区的HFRS疫情也呈上升趋势。为此我们对该区

1997—2004年HFRS疫情资料进行分析。

鉴于每年的病例数相对较少，很难反映其规律性，故将

1997—2004年病例数合并后进行分析。该区从1997年开始

出现HFRS流行，发病13例，发病率2．3／10万，死亡1例；

1998年5例，发病率0．9／10万；此后，疫情逐年上升，至2002

年，病例达23例，发病率为4．12／10万，比2001年上升了

35．53％，是1998年的4．58倍，2003年发病率降至0．72／10

万，2004年又上升至1．81／10万。全年均有病例发生，早春

至初夏发病较多，1—7月份发数占全年总病例数的95．69％，

4、5月份为高峰，占全年总病例数的42．39％。各年龄组均有

发病，但青壮年发病明显高于其他年龄组，其中20～54岁年

龄组病例数占总病例数的77．16％。该区1997—2004年共发

生92例HFRS患者，其中男性74例，占80．43％，女性18例，

占19．57％，男女性别之比为4．1：1。流行病学调查显示，不
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同职业人群病例数依次为工人、待业人员、干部、退休职工、

商贩及学生。通过对85例有确切居住地址的患者分析，大

面积拆迁及城乡结合部病例最多，占61．2％；次边缘地区病

例居中，占27．1％；中心城区及新建居民小区病例最少，占

11．8％。

我国是汉坦病毒感染最严重的国家，且白2001年以来，

疫情有向大中城市扩展的趋势。天津市红桥区自1997年至

2004年已连续8年报告HFRS疫情，且发病趋势逐年上升，

该区HFRS病例多集中在城乡结合部及流动人口比较密集

的地区。这与当地居民生活水平、居住环境、卫生状况相对

较差，鼠密度较高有关。现已证实，我国HFRS患者主要受

I型汉滩病毒与Ⅱ型汉城病毒感染，汉城病毒感染及其疫区

以褐家鼠为主要传染源，流行高峰在春季。该区栖息的主要

鼠种为褐家鼠，因此，HFRS呈现出春季流行高峰。关于

HFRS发病在性别、年龄上的明显差异主要与暴露机会

有关。
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