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ICU呼吸机相关性肺炎病原菌检测及耐药分析

在重症监护病房 ( ICU) ,随着呼吸机机械通气治疗呼吸

衰竭的广泛应用 ,呼吸机相关性肺炎 (VAP)已成为一个重要

问题。由于 ICU收治的患者病情严重 ,免疫功能低下 ,侵入

性医疗手段应用增加 ,引起院内感染的可能性增大。VAP是

机械通气治疗过程中的一种常见并发症 , 为了解 VAP病原

菌分布、感染状况及耐药特点 , 提高防治水平 , 现将本科 2

年半来收治的 156例 VAP患者情况报告如下。

l 资料与方法

1. l 临床资料 1999年 1月～2001年 5月本院 ICU收治患

者 682例 ,行呼吸机机械通气 263例 ,临床资料完整的 VAP

病例 156例 ,感染率 59. 3 % ,符合中华医学会呼吸病学分会

所制定的《医院获得性肺炎诊断和治疗指南》VAP诊断标准
[1 ]。其中男 95例 ,女 61例 ,年龄 17～83岁。机械通气时经口

插管 153例次 ,经口插管后改气管切开 42例次 ,改经鼻插管

8例次 ;直接经鼻插管 3例次。通气模式多为 SIMV + PSV或

+ PEEP ,病情改善后逐渐减少指令通气频率 ,过度为 PSV后

撤机 , 机械通气时间 4～20d(2例为 37～65d) , 平均 6. 5d。

VAP早发性发病 35例次 ,晚发性发病 121例次。基础疾病 :

脑外伤 34例 , 颈椎损伤伴高位截瘫 9例 , 多发伤伴多发肋

骨骨折、肺挫裂伤 15例 , 复合伤、多发伤伴失血性休克 8

例 ,出血坏死性胰腺炎 6例 ,胃肠穿孔腹膜炎 2例 ,骨折并

发脂肪栓塞 2例 ; 急性有机磷中毒呼吸衰竭 18例 , CO中

毒、毒蛇咬伤各 1例 ,破伤风 7例 ;产后 DIC 3例、并发肝衰

竭 2例 ;心肺复苏后 19例 (含电击伤 3例、溺水 2例) ,脑血

管意外 11例 ,神经肌肉疾病 4例 ,重症哮喘发作 3例 ,COPD

5例 ,肿瘤化疗 2例 ,其它有内科基础疾病 4例。全部留置胃

管、留置尿管 ,绝大多数应用 H2受体阻滞剂或制酸剂、深静

脉穿刺留置管。156例次均出现气管中痰液脓性分泌物增

多 ,发热 > 38℃124例次 (79. 5 %) ,肺部干、湿口罗音或痰鸣音

135 例次 (86. 5 %) , 白细胞 > 1O ×10 9 / L 147 例次

(94. 2 %)。胸部 CT、X线检查 128均示肺部片状斑片状浸润

阴影 ,合并胸腔积液 (血) 34例次 ,气胸 12例 ,纵隔气肿 2

例。

1. 2 痰培养检查方法 气管插管或切开取痰标本 273份 ,

高热患者同期取血液标本 35份 ,分别分离培养。采用法国

生物梅里埃公司全自动微生物分析仪W TEK32进行细菌鉴

定和药敏试验。

2 结果

2. 1 细菌检出率及分类 本组 156例 ,共取痰样 273次 ,结

果培养阳性 232次 ,阳性率 85. 0 % ,检出病原菌 189株 ,其

中 26 份标本同时培养出 2 种细菌 。G - 杆菌 129 株

(76. 3 %) , G+球菌 48株 (25. 4 %) ,真菌 12株 (白色念株菌 5

株、酵母菌 7株 ,占 6. 3 %) ;二种或以上 26例次 (13. 7 %)。

其中醋酸不动杆菌、耐甲氧西林葡萄球菌 (MRS) 为主要病

原菌 ,其次大肠埃希氏菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌

也是常见的病原菌。同期 35份血液标本中 7份分别培养出

醋酸不动杆菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、白色念株菌 (2

例)、酵母菌 (2例)。

2. 2 G-杆菌分布与耐药试验结果 见表 1。由表 1中可见

醋酸不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞

菌、阴沟肠杆菌、嗜麦芽假单胞菌、脑膜败血黄色杆菌是主

要 G-病原菌 (96. 1 %) ; 其它有产吲哚黄色杆菌 1例 ,产气

杆菌 1例 ,摩氏摩根菌 2例 ,柠檬酸杆菌 1例。病原菌的耐

药试验分析显示 VAP菌株耐药率极高 ,对头孢霉素类、哌拉

西林、优力新、特美汀等耐药率高达 75 %以上 , 对丁胺卡

那、环丙沙星的耐药率也在 60 %以上 ;泰能最为敏感 ,耐药

率仅 19. 4 % ;舒普深次之 ,但耐药率也达 41. 1 %。

2. 3 G+球菌分布与耐药试验结果 见表 2。由表 2中可见 :

48株 G+球菌 ,MRS占 34株 ,占 70. 8 % ,其中 MRSA、MRCNS

各占 52. 1 %和 18. 8 %。β - 内酰胺酶测定结果 : MRSA、MR2
CNS的产β - 内酰胺酶率分别为 84. 0 % (21/ 25株) 和

66. 7 % (6/ 9株) ;球菌的耐药试验结果 :未发现耐万古霉素

的葡萄球菌 ;对利福平、SMZCO的耐药率较低 ,而对其余 8种

抗生素的耐药率均高于 75. 0 %。

2. 4 2年来 VAP病原菌分布比较 见表 3。由表 3中可见 :

醋酸不动杆菌、MRSA及其它葡萄球菌、假丝酵母菌感染较

上一年有明显增加。

2. 5 治疗与转归 本组 156例次 93例次经治疗好转 , 成功

脱机 ,转院 3例 ,死亡 38例 (病死率 24. 4 %) ,自动出院 18

例 (11. 5 %)。死亡原因与肺部感染直接有关 13例。VAP发

生前及病原菌培养、耐药试验结果报告前选用较多的药物

为氟喹诺酮类、头孢噻肟、先锋美他醇、头孢曲松、哌拉西

林、舒氨西林 ;根据病原菌耐药 (药敏) 试验结果选用泰能、

氟喹诺酮类、舒普深或万古霉素、利福平、SMZCO等或用大扶

康、大蒜素抗真菌感染 ,大多数在治疗 5～10d后感染控制 ,

但真菌 (假丝酵母菌)感染者疗效较差。

3 讨论

VAP是在气管插管或气管切开后机械通气过程中发生

的院内感染性肺炎 , 病人主要为 ICU或呼吸科监护室患

者。本组资料 4d内 VAP早发性发病为 22. 4 % ,而晚发性发

病则高达 77. 6 % ,提示呼吸机机械通气时间越长 ,感染率越
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表 l VAP患者 G- 杆菌分布及耐药试验结果(株)

病 原 菌 株 数 耐 药 菌 株 数 及 耐 药 率 ( %)

亚胺培南 丁胺卡那 特美汀 优力新 派拉西林 环丙沙星 舒普深 头孢呋新 头孢噻肟 头孢他定

醋酸不动杆菌 63 13(20. 6) 51(80. 1) 56(88. 9) 53(84. 1) 53(84. 1) 49(77. 8) 26(41. 2) 63(100) 58(92. 1) 60(95. 2)

大肠埃希菌 19 0 11(57. 9) 11(57. 9) 15(78. 9) 17(89. 5) 13(68. 4) 10(52. 6) 16(84. 2) 9(47. 4) 17(89. 5)

肺炎克雷伯杆菌 14 0 9 (64. 2) 14(100) 12(85. 7) 13(92. 8) 6(42. 8) 6(42. 8) 14(100) 11(78. 6) 14(100)

铜绿假单胞菌 11 1(9. 1) 2(18. 2) 8(72. 7) 11(100) 5(45. 5) 4(36. 4) 5(45. 4) 11(100) 9(81. 8) 3(27. 3)

阴沟肠杆菌 7 0 4 (57. 1) 7(100) 7(100) 5(71. 4) 3(42. 8) 4(57. 1) 7(100) 7(100) 7(100)

嗜麦芽假单胞菌 5 5(100) 2(40) 0 0 3 (60) 1(20) 0 5(100) 2(40) 1(20)

脑膜败血黄色杆菌 5 5(100) 1(20) 0 1(20) 2(40) 2(40) 1(20) 5(100) 1(20) 1(20)

其 它 5 1(20) 2(40) 1(20) 2(40) 1(20) 3(60) 1(20) 4(80) 3(60) 3(60)

合 计 129 25 82 97 101 99 81 53 125 100 106

耐药率 ( %) 19. 4 63. 6 75. 2 78. 3 76. 7 62. 8 41. 1 96. 9 77. 5 82. 2

表 3 1999年 1月～2000年 2月与 2000年 3月～2001年 4月 VAP病原菌分布比较 (例)

病原菌 醋酸不动杆菌 MRSA MRCNS 其它 G+菌 大肠埃希菌 肺炎克雷伯杆菌 铜绿假单胞菌 其它 G- 菌 酵母菌

1999. 1 - 2000. 2 19 8 5 5 12 11 7 15 1

2000. 3 - 2001. 4 44 17 4 9 7 3 4 7 6

表 2 VAP患者 G+球菌分布及耐药试验结果(株)

病 原 菌 株 数 耐 药 菌 株 数 及 耐 药 率 ( %)

青霉素 苯唑青霉素 优力新 头孢噻吩 环丙沙星 克林霉素 红霉素 四环素 SMZ RFP 万古霉素

(MRSA) 25 25(100) 25(100) 25(100) 25(100) 25(100) 23(92) 25(100) 22(88) 3(12) 1/ 8(12. 5) 0

(MRCNS) 9 9(100) 9(100) 9(100) 9(100) 8(88. 9) 9(100) 9(100) 8(88. 9) 4(44. 4) 0/ 3(0) 0

金黄色葡萄球菌 5 5(100) 0 1(20) 3(60) 3(60) 1(20) 3(60) 0 0 - 0

表皮葡萄球菌 4 4(100) 2(50) 3(75) 4(100) 4(100) 3(75) 4(100) 3(75) 1(25) - 0

溶血性葡萄球菌 3 3(100) 1(33. 3) 3(100) 3(100) 2(67. 7) 3(100) 2(66. 7) 1(33. 3) 2(66. 7) - 0

耳葡萄球菌 2 2(100) 1(50) 2(100) 2(100) 1(50) 2(100) 2(100) 2(100) 0 - 0

合 计 48 48 38 43 46 43 41 45 36 10 1/ 12 0

耐药率{ %} 100 79. 2 89. 6 95. 8 89. 6 85. 4 93. 8 75. 0 20. 8 9. 1 0

注 :耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA) ;耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌 (MRCNS)

高 ; VAP感染发生率 59. 3 % ,病死率达 35. 9 % ,与文献报道

基本一致 [1 ] , 本组感染率较高可能与本科收治严重的多发

伤尤其颅脑外伤患者有关。

从本组细菌培养及耐药 (药敏) 结果可见 , 醋酸不动杆

菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌是主要 G-

致病菌 ,除泰能、舒普深外 ,对病房中常用的头孢菌素类、哌

拉西林、优力新、特美汀等耐药率高达 75 %以上 , 对丁胺卡

那、环丙沙星的耐药率也在 60 %以上 ,这可能与本院常规应

用上述抗生素有关。醋酸不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽

假单胞菌、脑膜败血黄色杆菌为非发酵菌 ,广泛存在于自然

界尤其医院环境中 ,近年来发生率呈增加趋势 ,在院内感染

中占有重要的地位[2 ,3 ]。本组资料显示非发酵菌 VAP占 G-

菌的 65. 1 % (84/ 129) ,尤其不动杆菌 VAP高达 48. 8 % (63/

129) ,占 VAP病原菌的第一位 ,且为多重耐药菌株。其耐药

机制 [2 ]为 :抗生素改变肠道菌群导致耐药菌的定居 ;抗生素

的使用有利于选择产生诱导型β - 内酰胺酶的 G-菌。为减

少 VAP细菌的耐药率应避免预防性用药。泰能具有强力抑

制细胞壁合成能力及对抗细菌产生的β - 内酰胺酶的降解

能力 , 对假单胞菌属、肠杆菌、不动杆菌等有强烈杀菌作

用 ,尽管其 MIC有所增加 ,但泰能仍是最敏感的药物 ,常用

剂量为每次 0. 5～1g ,3～4次/ d ,总剂量 < 3g/ d ,感染大部分

于 1周内控制 ,未发现明显毒副作用。本组资料示病原菌对

三代头孢菌素耐药率较高 , 可能与三代头孢菌素近年来广

泛使用有关。氟喹诺酮类具有抗菌谱广、快速杀菌的效果和

优良的药代动力学性质 ,且价格低廉 ,可根据细菌的药敏试

验结果选用 ,但进年来耐药率已明显增加。

目前耐甲氧西林葡萄球菌 (MRS)、MRSA、MRCNS已成

为医院感染的重要病原菌[4 ] ,史氏报道[5 ] MRS产β - 内酰胺

酶率高达 63. 1 %～74. 2 % ,除万古霉素、利福平外 ,对其余

11种抗生素耐药率达 46. 7 %～100 %。本组资料显示 MRSA

及其它葡萄球菌所致 VAP感染较上一年有明显增加 , 球菌

的耐药试验显示除万古霉素外 , 对利福平、SMZCO的耐药率

较低 ,而对其余 8种抗生素的耐药率均高于 75. 0 % ,应引起

临床高度重视。由于 MRS对临床上广泛应用的多种抗生素

耐药 , 治疗困难 , 目前万古霉素是治疗 MRS感染最有效的

抗生素 ,但已有对万古霉素敏感性降低菌株的报道。虽然利

福平对 MRS具有较强的抗菌活性 , 但单独使用时短期内即

可有耐药菌株出现 , 因此宜与其他药物联合使用来治疗

MRS的感染[5 ] ,本科对经济困难者采用利福平和 SMZCO治疗

MRS感染疗效良好。对 MRS感染的预防与控制的关键是加

强监测工作 , 及时选用万古霉素或利福平、SMZCO控制感染

者 ,控制医护人员带菌及加强消毒隔离等措施。
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甲亢合并妊娠 42例诊疗分析

王丽君

作者单位 :318020浙江省台州市第一人民医院

甲状腺机能亢进 (甲亢) 合并妊娠 , 因抗甲状腺药物

(ATD) 的副作用 , 在治疗中医生及患者都存在着不同的顾

虑。作者收集了 1995～2002年资料较为完整的甲亢合并妊

娠者 42例 ,分析其对孕妇及患儿的影响。

1 临床资料

1. 1 一般资料 42例患者均符合甲亢合并妊娠的诊断 ,

22～25岁 24人 , 26～30岁 12人 , 31～36岁 6人 , 平均 26

岁。妊娠前甲亢 24例 ,妊娠 1～2个月后发现甲亢 18例。42

例中 ,9例未服用 ATD ,33例予 ATD治疗 ,其中 3例从妊娠

至分娩一直服用丙基硫氧嘧啶( PTU) 200～300mg/ d ,30例多

数用维持量。33例中 , 12例服用 1～3个月 , 21例孕期坚持

服药。分娩时 15例甲亢症状已消失 ,甲状腺激素略高于正

常或正常 , TSH低于正常 , 21例甲亢症状消失且甲状腺功

能正常。

1. 2 结果 42例中 , 36例孕妇妊娠过程顺利 ; 6例因甲亢

控制不满意于妊娠 2～3月时先兆流产 ; 9例在妊娠后期出

现妊娠中毒症状 (3例中度 ,6例轻度) ;9例因过期妊娠行剖

腹产 ,均无心肌病、心脏扩大、甲亢危象及产后感染等并发

症。36例新生儿均存活 ,男婴 21例 ,女婴 15例 ,无 1例畸形

或新生儿窒息 ,平均体重 (3021±530) g , 33例婴儿出生后无

特殊临床表现 ,仅 3例出生后多汗、爱闹、皮肤红、不爱睡 ,

3d后平稳。33例新生儿有 9例测血甲状腺功能均正常。

2 讨论

甲亢病人可合并排卵障碍 ,受孕率低 ,但因某些轻型患

者在非应激情况下症状不明显或已治疗控制者 , 仍可妊

娠。在妊娠妇女中其发病率为 0. 1 %～0. 2 % , 未控制的甲

亢 , 可使孕妇早产、流产、妊毒症、畸胎及死胎的发病率增

高 ,本组 6例甲亢未控制孕妇出现早产 ,因此治疗应全面顾

及母、儿的特殊情况 ,在治疗方案的选择及药物剂量大小等

方面 ,既要使母亲的甲亢基本控制 ,又要确保胎儿的正常发

育。妊娠期治疗甲亢的原则是首选 ATD ,严格注意药物通过

胎盘及乳汁[1 ]。

在 ATD中 ,因他巴唑有致畸胎作用 ,患者妊娠期治疗时

需终止妊娠而难于接受。但 PTU不易通过胎盘且在血中的

半衰期很短 ,服用数小时即可以从血中排泄完 ,体内不会出

现蓄积过量而影响母婴健康 , 因此 PTU可以作为孕期女性

甲亢患者的首选药物 ,用最小有效量 (如每日 100～200mg ,

分 2～3次口服)控制甲亢症状后 ,尽快减至维持量 ,维持甲

状腺功能在稍高于正常水平 , 避免治疗过度导致母体和胎

儿甲状腺功能减退或胎儿甲肿[2 ] ,本组在妊娠期间均予 PTU

治疗 ,未见新生儿异常。另外 ,许多资料表明 ,PTU进入乳汁

的量极少 (24h排入乳汁的量仅是用药量的 0. 077 %) ,若用

量不大 ,则不会影响婴儿的甲状腺功能 ,故可以哺乳[3 ]。

本组资料说明 ,孕妇的甲亢得到满意控制 ,对胎儿的致

畸率、存活率无明显影响 ,作者不主张甲亢治疗期怀孕 ,若

一旦怀孕 , 在征得病人与家属的理解与合适的ATD药物治

疗下 ,可考虑继续妊娠及产后哺乳。
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长期使用广谱高效抗生素 ,易诱导菌株耐药、菌群移位

及真菌感染。本组资料显示醋酸不动杆菌、葡萄球菌是VAP

的主要病原体 ,目前真菌感染率较低 ,但真菌尤其酵母菌感

染也有上升趋势且预后较差 , 病死率高。本组资料中并发

VAP真菌感染及真菌性败血症的 4例患者均死亡 , 另外 8

例并发 VAP真菌二重感染者 5例自动出院。有创操作、大量

广谱抗生素的应用使得真菌的感染率升高 , 应注意对真菌

的监测 ,防止全身真菌感染。

人工气道、肠道细菌移位及病室环境等是 VAP的重要

原因。积极治疗基础疾病 ,增强机体营养及免疫抵抗力 ,缩

短机械通气时间 ,合理使用抗生素 ,加强危重患者保护性隔

离 ,加强人工气道管理 ,增强医护人员无菌观念及提高无菌

技术操作水平 , 保证消毒工作质量等对降低 VAP发生率均

十分重要。
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