ICU肺炎患者中泛耐药鲍曼不动杆菌的感染危险因素及耐药性分析
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摘要：目的：调查ICU肺炎患者中泛耐药鲍曼不动杆菌(MDR-AB)的感染危险因素，分析其耐药性情况。方法：选择2013年1月到2016年2月入住我院ICU病房后诊断为MDR-AB肺炎患者98例作为观察组，同期按照2:1的比例选择在我院ICU病房诊治的非MDR-AB肺炎患者49例作为对照组，两组都采集痰液标本进行耐药性分析，同时调查了MDR-AB感染的危险因素与预后。结果：观察组对于头孢噻肟、哌拉西林、亚胺培南、庆大霉素、左氧氟沙星、四环素、头孢他啶都高度耐药，仅对多粘菌素B敏感。除哌拉西林、多粘菌素B外，对照组对其他抗菌药物的耐药率均明显低于观察组(P<0.05)。单因素分析显示糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分、深静脉置管、机械通气等因素与 ICU 内MDR-AB肺炎显著相关(P<0.05)。非条件 Logistic回归分析，结果显示糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分是导致MDR-AB感染的独立危险因素(P<0.05)。结论：ICU肺炎患者中MDR-AB感染比较常见，糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分为主要的危险因素。
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Risk factors and drug resistance of MDR Acinetobacter baumannii in pneumonia patients with ICU

                      Chang Jin lai

Department of Respiratory Medicine，People's Hospital of Beijing Daxing District，Beijing，102600，China
Abstract: Objective: To investigate the risk factors and drug resistance of MDR Acinetobacter baumannii in pneumonia patients. Methods: From January 2013 to February 2016, 98 pneumonia patients with MDR Acinetobacter baumannii in our hospital ICU were selected as the observation group, and 49 pneumonia patients with not-MDR Acinetobacter baumannii in our hospital ICU were selected as the control group in accordance with the proportion of 2:1. Two groups were collected sputum samples for drug resistance, and the risk factors and prognosis of MDR Acinetobacter baumannii in pneumonia patients were given survey analysis. Results: The observation group were highly resistant for cefotaxime, piperacillin, imipenem, levofloxacin, gentamicin, tetracycline and ceftazidime, and were only sensitive to polymyxin. In addition to piperacillin, polymyxin B, the other antimicrobial drug resistance rates in the control group were significantly lower in the observation group (P<0.05). Univariate analysis showed that diabetes, infection before hospitalization, admission 24h score of APACHE Ⅱ and GCS scores, deep venous catheterization, mechanical ventilation were related to the MDR Acinetobacter baumannii in pneumonia patients(P<0.05). Non conditional Logistic regression analysis  showed that diabetes mellitus, infection before hospitalization, admission 24h score of APACHE Ⅱ and GCS scores were the  independent risk factors for the MDR Acinetobacter baumannii in pneumonia patients(P<0.05). Conclusion: MDR Acinetobacter baumannii in pneumonia patients with ICU is common, diabetes, infection before hospitalization, admission 24h score of APACHE Ⅱ and GCS scores are the main risk factors, and the vast majority of the antibiotics are resistance to the MDR Acinetobacter baumannii that can lead to poorer prognosis and followed-up of patients with increased mortality.
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鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)属于莫拉氏菌科不动杆菌属，为革兰阴性非发酵菌，其中只对一种或两种抗菌药物呈现敏感的鲍曼不动杆菌称之为泛耐药鲍曼不动杆菌【1】。泛耐药鲍曼不动杆菌(MDR-AB)广泛分布于水、污物、土壤和医院环境中，特别是应用呼吸机的危重疾病患者中，已成为危重病患者感染的重要病原菌【2-3】。重症监护病房(Intensive Care Unit, ICU)的感染率居首位【4-5】。当前MDR-AB可引起包括肺部、中枢神经系统、泌尿系统、腹腔、血行感染等，其中以肺部感染最为常见【6-7】。有研究发现ICUMDR-AB性肺炎发生率呈逐年上升趋势，如何有效防治ICUMDR-AB引起的肺炎并减少其发生率已成为临床上所广泛关注的问题【8-9】。MDR-AB的耐药机制主要涉及到β-内酰胺酶的产生、外膜孔蛋白的丢失、青霉素结合蛋白(PBPs)的改变等，其中产β-内酰胺酶被认为是MDR-AB对β-内酰胺类药物耐药的主要原因【10】。本文调查了ICU肺炎患者中MDR-AB的感染危险因素，分析了其耐药性情况，现报道如下。
1 资料与方法
1.1 研究对象

2013年1月到2016年2月选择入住我院ICU病房后诊断为MDR-AB肺炎患者98例作为观察组，纳入标准：符合医院获得性肺炎诊断标准；下呼吸道分泌物细菌学检查为MDR-AB；排除入院及 ICU 时间少于48h患者。同期按照2:1的比例选择在我院ICU病房诊治的非MDR-AB肺炎患者49例作为对照组。医院获得性肺炎诊断标准【3-4】：经纤支镜或人工气道吸引采集的下呼吸道分泌物分离到的病原菌数≥105cfu/ml，痰定量培养分离到病原菌≥106cfu/ml，经筛选的合格痰液连续两次分离出相同病原体。MDR-AB定义：对氨基糖苷类抗生素、假单胞菌头孢菌素、含有β内酰胺酶 抑制剂的复合制剂、抗假单胞菌碳青霉烯类抗生素、氟喹诺酮类抗菌药物等五类抗菌药物每类中至少有一种药物耐药的菌株，仅对 1-2种抗菌药物(多粘菌素B、替加环素)敏感的菌株。

    本研究均获得患者或家属知情同意，并经医院伦理委员会批准。
1.2 耐药分析

   在痰液标本采集中，采用自然咳痰法、支气管镜法、经人工气道吸引法等，每日采集一次患者痰标本，连续 2-3 d，确保痰液标本合格。选择美国 BD 公司生产的 phoenixTM-100 全自动细菌鉴定及药敏仪，在我院微生物实验室完成耐药性分析，标准菌株采用大肠埃希菌(ATCC25922)、铜绿假单胞菌(ATCC27853)为质控菌，使用的抗菌药物包括头孢噻肟、哌拉西林、亚胺培南、多粘菌素B、庆大霉素、左氧氟沙星、四环素、头孢他啶等，药物都来自中国生物制品检定所。耐药性判断参照美国临床实验室标准化委员会(CLSI)设定的执行标准，抗菌药物纸片为英国OXOID公司生产。
1.3 资料调查

    基本信息包括姓名、性别、年龄、疾病状况、合并基础疾病、住院时间；实验室检查资料主要为入院24h内APACHEⅡ评分、意识状态评估(GCS评分)、治疗7d后 APACHE Ⅱ评分及GCS评分；特殊药物使用包括激素、免疫抑制剂或化疗；侵入性操作包括深静脉穿刺、导尿及时间、机械通气等；抗生素使用包括头孢、氟喹诺酮类、多糖肽类、氨基糖苷类等；随访6个月死亡情况。
1.4 统计方法

    选择SPSS19.00软件进行分析，计量数据选择均数±标准差(x±s)表示，计数数据采用百分比表示，对比采用t 检验(正态分布)或秩和检验(非正态分布)、卡方χ2检验等， 将单因素分析中有显著性差异的变量进行非条件 Logistic 回归分析，P<0.05作为差异显著。

2 结果

2.1 耐药情况对比

经过判定，观察组对于头孢噻肟、哌拉西林、亚胺培南、庆大霉素、左氧氟沙星、四环素、头孢他啶都高度耐药，仅对多粘菌素B敏感。除哌拉西林、多粘菌素B外，对照组对其他抗菌药物的耐药率均明显低于观察组(P<0.05)。见表1。

表1：两组对不同抗菌药物的耐药性分析比较(n)

	组别
	n
	头孢噻肟
	哌拉西林
	亚胺培南
	庆大霉素
	左氧氟沙星
	四环素
	头孢他啶
	多粘菌素B

	观察组
	98
	98(100.0%)
	92(93.9%)
	98(100.0%)
	98(100.0%)
	98(100.0%)
	98(100.0%)
	97(99.0%)
	0(0.0%)

	对照组
	49
	41(83.7%)
	42(85.7%)
	39(80.0%)
	37(75.5%)
	31(63.3%)
	35(71.4%)
	30(61.2%)
	0(0.0%)

	χ2
	
	4.200
	0.781
	5.092
	6.993
	7.103
	6.114
	6.822
	1.000

	P
	
	<0.05
	>0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	>0.05


2.2 危险因素的单因素分析

     对所有患者的临床资料作为自变量进行单因素分析，结果显示合并糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分、深静脉置管、机械通气等因素与 ICU 内MDR-AB性肺炎显著相关(P<0.05)。见表2。

表2：ICU肺炎患者中MDR-AB感染的单因素分析

	变量
	观察组(n=98)
	对照组(n=49)
	t或χ2
	P

	糖尿病
	24(24.5%)
	4(8.2%)
	4.022
	<0.05

	感染前住院时间(d)
	7.66±1.34
	4.22±1.42
	5.109
	<0.05

	APACHEⅡ评分
	24.99±2.44
	15.33±3.51
	4.445
	<0.05

	GCS评分
	11.66±2.15
	8.92±1.55
	5.091
	<0.05

	深静脉置管
	43(43.9%)
	9(18.4%)
	3.984
	<0.05

	机械通气
	52(53.1%)
	11(22.4%)
	4.771
	<0.05


2.3 危险因素的多因素分析

    我们将单因素分析中有显著性差异的6个变量以进行非条件 Logistic回归分析，结果显示糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分是导致MDR-AB感染的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表3：ICU肺炎患者中MDR-AB感染的多因素分析

	变量
	P值
	OR值
	OR(95%CI)

	糖尿病
	0.000
	5.982
	2.871-14.598

	感染前住院时间
	0.003
	5.624
	1.893-17.492

	APACHEⅡ评分
	0.012
	5.645
	1.513-30.104

	GCS评分
	0.003
	6.559
	1.689-13.922


2.4 预后情况对比

观察组治疗7d后 APACHE Ⅱ评分及GCS评分明显高于对照组(P<0.05)，同时观察组随访6个月的死亡率也高于对照组(P<0.05)。见表4。

表4：两组预后 APACHE Ⅱ评分及GCS评分、死亡率对比
	组别
	n
	 APACHE Ⅱ评分
	GCS评分
	死亡率

	观察组
	98
	12.49±2.44
	7.29±1.44
	19(19.4%)

	对照组
	49
	8.13±1.94
	5.09±1.33
	3(6.1%)

	χ2
	
	5.298
	4.885
	3.921

	P
	
	<0.05
	<0.05
	<0.05


3 讨论

    本研究显示观察组治疗7d后 APACHE Ⅱ评分及GCS评分明显高于对照组(P<0.05)，同时观察组随访6个月的死亡率也高于对照组(P<0.05)，也表明MDR-AB肺炎可导致患者的预后变差与死亡率增加。本研究显示观察组对于头孢噻肟、哌拉西林、亚胺培南、庆大霉素、左氧氟沙星、四环素、头孢他啶都高度耐药，仅对多粘菌素B敏感。除哌拉西林、多粘菌素B外，对照组对其他抗菌药物的耐药率均明显低于观察组(P<0.05)。特别是MDR-AB对青霉素类、磺胺类、氨基糖苷类、头孢菌素类、碳青霉烯类等抗菌药物均耐药。从机制上分析，β-内酰胺酶是泛你爱要鲍曼不动杆菌对β-内酰胺酶类抗生素耐药的主要机制，β-内酰胺酶作用于β-内酰胺环，使得β-内酰胺键裂开而失去抗菌活性【11-12】。多粘菌素B对MDR-AB有较好的抗菌活性，特别是对重症肺炎感染有效，但是不良反应比较多。为此对于MDR-AB感染的肺炎患者，在药敏结果没有出来之前根据经验选用抗菌药物，得到药敏结果后应该果断停药，根据药敏结果合理选择抗菌药物【13-14】。
本研究结果显示糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分、深静脉置管、机械通气等因素与 ICU 内MDR-AB性肺炎显著相关(P<0.05)。非条件 Logistic回归分析，结果显示糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分导致MDR-AB感染的独立危险因素(P<0.05)。APACHEⅡ评分与GCS评分是一个能够反映病情严重性及机体抗病储备能力的系统，能够对患者预后进行评价，APACHEⅡ评分与GCS评分越高，病情越严重，也越容易发生耐药菌株的机会【15】。深静脉置管、机械通气破坏了正常呼吸道的自然保护屏障，气道粘膜损伤，气道正常的生理通气压力及生理血流动力学发生改变，增加了肺部感染的机会【18】。糖尿病可破坏了菌群间的制约关系，导致人体微生态平衡被破坏，从而有利于MDR-AB的生成。感染前住院时间越长，也增加了患者患医院感染的几率，可导致MDR-AB的优势生长【16】。
总之，ICU肺炎患者中MDR-AB感染比较常见，糖尿病、感染前住院时间、入院24h内APACHEⅡ评分、GCS评分为主要的危险因素，其对于绝大多数抗菌药物有耐药性，可导致患者预后变差与随访死亡率增加。
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