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危重症新型冠状病毒肺炎合并多重耐药菌感染危险因素
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［摘　要］　目的　分析重型、危重型（以下简称危重症）新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）合并多重耐药菌感染的危

险因素。方法　回顾性分析某省某定点医院２０２０年１—４月重症隔离病区危重症ＣＯＶＩＤ１９患者的临床资料，选

取合并多重耐药菌感染的患者为病例组，未合并多重耐药菌感染的患者为对照组。比较两组患者临床资料，采用

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染的危险因素。结果　共有６２例危重症ＣＯＶＩＤ１９

患者。其中合并多重耐药菌感染患者１０例，未合并多重耐药菌感染患者５２例。６２例患者中１４例合并细菌或真

菌感染，感染率为２２．６％；１０例合并多重耐药菌感染，感染率为１６．１％，分别为耐碳氢霉烯类肺炎克雷伯菌

（ＣＲＫＰ）感染４例，耐碳氢霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）感染６例；合并非多重耐药菌或真菌感染共９例（１１株）。

单因素分析结果表明，病例组中心静脉置管比例、抗菌药物使用种类、使用抗菌药物种类≥４种比例均高于对照组；

病例组清蛋白水平低于对照组；差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。多因素分析结果表明，危重症ＣＯＶＩＤ１９合

并多重耐药菌感染独立危险因素为抗菌药物使用种类≥４种（犗犚＝１７．１０４，９５％犆犐：１．８０５～１６２．０３３），清蛋白为

保护因素（犗犚＝０．８３４，９５％犆犐：０．７０９～０．９８２）。结论　危重症ＣＯＶＩＤ１９患者应合理使用抗菌药物，提高清蛋

白水平，有利于预防与控制危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染的发生。

［关　键　词］　新型冠状病毒肺炎；多重耐药菌；危重症；重症隔离病区；危险因素
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　　自２０１９年１２月以来，我国湖北省武汉市陆续

出现了新型冠状病毒肺炎 （ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ

２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）感染病例，并迅速在全国形成流

行趋势［１３］，成为危害人民生命安全的重大公共卫生

事件。重型、危重型（以下简称危重症）ＣＯＶＩＤ１９

患者往往合并基础疾病，用药种类复杂，侵入性操作

多，治疗原则在对症治疗的基础上，治疗基础疾病、

积极防治并发症、预防继发感染，随时监测各项器官

功能状态［４５］。目前已有专家［５６］分析总结危重症

ＣＯＶＩＤ１９患者诊断、治疗及用药管理经验，但目前

尚未有研究危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感

染危险因素的相关报道。本研究通过回顾性分析某

院２０２０年１—４月重症隔离病区住院的危重症ＣＯ

ＶＩＤ１９患者的临床资料，如性别、年龄、基础疾病、

侵入性操作、抗菌药物使用情况、入院时实验室检

查指标等临床资料，采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染的危险因

素，为临床采取预防与控制措施提供一定的临床

依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取某省某定点医院２０２０年１—

４月入住重症隔离病区的危重症ＣＯＶＩＤ１９患者为

研究对象。选取ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染

的患者为病例组，未合并多重耐药菌感染（包括未合

并感染及合并非多重耐药菌感染）的患者为对照组。

本研究经郑州大学第一附属医院科研项目伦理审查

委员会审查批准（伦理审查编号：２０２０ＫＹ３０７），在

相关信息收集和使用过程中充分保护患者隐私。

１．２　纳入标准　根据国家卫生健康委员会制定的

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》［４］的诊

断标准诊断，（１）重型：出现气促，呼吸≥３０次／ｍｉｎ，

或静息状态下指氧饱和度≤９３％，或动脉血氧分压

（ＰａＯ２）／吸氧浓度（ＦｉＯ２）≤３００ｍｍＨｇ；（２）危重型：

出现呼吸衰竭，且需要机械通气，或出现休克，或合

并其他器官功能衰竭需要于重症监护病房进行监护

治疗。

１．３　调查方法　通过嘉和电子病历系统和杏和

ＬＩＳ检验系统，由固定的临床医生收集研究对象相

关临床资料，并由高年资医生审核。回顾性分析危

重症ＣＯＶＩＤ１９患者的临床资料，比较病例组与对

照组患者的临床资料。调查内容主要包括，（１）基本

资料：如年龄、性别、基础疾病；（２）侵入性操作：如血

液透析日数、体外人工膜肺使用日数、中心静脉置管

日数、有创或无创呼吸机使用日数；（３）抗菌药物使

用日数及使用种类；（４）实验室血液检查：如总蛋白、

清蛋白、球蛋白和血红蛋白。本研究中侵入性操作

使用时间的界定合并感染患者均为发生感染前，未

合并感染患者均为总使用日数。抗菌药物使用种类

及使用日数，合并感染患者均为病原菌检出之前，未

合并感染患者均为全部抗菌药物使用情况。

１．４　统计学方法　应用Ｅｘｃｅｌ２００７软件录入数

据，应用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件进行数据分析。计

数资料采用例（％）表示，计量资料采用狓±狊或犕

（犘２５，犘７５）表示；计数资料组间比较采用χ
２ 检验，计

量资料组间比较采用狋检验或秩和检验；将单因素

分析具有统计学差异的因素纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型

进行回归分析。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染情况

　２０２０年１—４月共有６２例危重症ＣＯＶＩＤ１９患

者入住重症隔离病区。其中合并多重耐药菌感染患

者１０例，为病例组，未合并多重耐药菌感染患者５２

例，为对照组。６２例患者中１４例合并细菌或真菌

感染，感染率为２２．６％。１０例合并多重耐药菌感

染，感染率为１６．１％，分别为耐碳氢霉烯类肺炎克

雷伯菌（ＣＲＫＰ）感染４例，耐碳氢霉烯类鲍曼不动

杆菌（ＣＲＡＢ）感染６例；同时／先后合并非多重耐药

菌或真菌感染共９例（１１株）。见表１。

表１　１４例危重症ＣＯＶＩＤ１９患者合并其他病原体感染情况

犜犪犫犾犲１　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｏｔｈｅｒｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎ１４ｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ

患者编号 性别 年龄（岁） 标本类型 多重耐药菌 非多重耐药菌或真菌

１ 女 ４７ 血 ＣＲＡＢ ／

２ 女 ３０ 痰 ＣＲＡＢ ／

３ 男 ８０ 痰 ＣＲＡＢ ／

４ 男 ７３ 痰、血 ＣＲＡＢ 铜绿假单胞菌

５ 男 ６２ 痰、支气管灌洗液 ＣＲＡＢ 洋葱伯克霍尔德菌、白念珠菌

６ 男 ７７ 痰、支气管灌洗液、血 ＣＲＡＢ 阴沟肠杆菌

７ 女 ６９ 痰 ＣＲＫＰ ／

８ 女 ７３ 痰 ＣＲＫＰ ／

９ 女 ６５ 痰、血 ＣＲＫＰ 嗜麦芽窄食单胞菌

１０ 男 ６５ 支气管灌洗液、血 ＣＲＫＰ 嗜麦芽窄食单胞菌、反硝化无色杆菌

１１ 男 ７７ 支气管灌洗液 ／ 嗜麦芽窄食单胞菌

１２ 男 ８１ 尿 ／ 无名念珠菌

１３ 女 ６１ 痰 ／ 白念珠菌

１４ 女 ５７ 尿 ／ 酿酒酵母菌

２．２　危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染危险

因素分析

２．２．１　单因素分析　病例组和对照组在危重症

ＣＯＶＩＤ１９患者构成比、抗菌药物使用日数和入住

重症隔离病房住院日数等方面比较，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）。病例组中心静脉置管比例、

抗菌药物使用种类、使用抗菌药物种类≥４种比例

均高于对照组；病例组清蛋白水平低于对照组；差异

均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

表２　危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染单因素分析

犜犪犫犾犲２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

因素 病例组（狀＝１０） 对照组（狀＝５２） χ
２／狋 犘

男性［例（％）］ ５（５０．０） ３１（５９．６） ０．０４６ ０．８３０

年龄（岁） ６４．３±１５．１ ６１．６±１５．８ ０．５０４ ０．６１６

重症隔离病房住院日数（ｄ） ６（８～１２） ４（１０～１７） －０．６２３ ０．５３３

外院住院日数＋该院重症隔离病房住院日数（ｄ） ２９．５８±６．２９ ２８．１３±１１．３１ ０．４５０ ０．６５４

危重患者数［例（％）］ ８（８０．０） ３２（６１．５） ０．５７２ ０．４４９

侵入性操作［例（％）］

　血液透析 ６（６０．０） １６（３０．８） １．９８４ ０．１５９

　体外膜肺氧合 ４（４０．０） ２１（４０．４） ０．０００ １．０００

　中心静脉置管 ６（６０．０） ９（１７．３） ６．１７０ ０．０１３

　有创呼吸机 ７（７０．０） ２６（５０．０） ０．６６４ ０．４１５

　无创呼吸机 １（１０．０） ８（１５．４） ０．０００ １．０００
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续表２　（犜犪犫犾犲２，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

因素 病例组（狀＝１０） 对照组（狀＝５２） χ
２／狋 犘

药物使用

　糖皮质激素［例（％）］ ５（５０．０） ２１（４０．４） ０．０４６ ０．８３０

　抗菌药物［例（％）］ １０（１００．０） ５０（９６．２） － １．０００

　　抗菌药物种类（种） ７．０（４．０～８．３） ３．０（２．０～５．０） －２．９８６ ０．００３

　　　≥２ ９（９０．０） ４２（８０．８） ０．０６１ ０．８０４

　　　≥３ ９（９０．０） ３０（５７．７） ２．４９５ ０．１１４

　　　≥４ ９（９０．０） １９（３６．５） ７．６４１ ０．００６

　　抗菌药物使用日数（ｄ） ９．０（６．０～１１．０） ３．０（２．０～５．０） －０．７０５ ０．４８１

　干扰素［例（％）］ ８（８０．０） ４７（９０．４） ０．１６４ ０．６８６

基础疾病［例（％）］

　高血压 ２（２０．０） ２０（３８．５） ０．５７２ ０．４４９

　冠心病 ０（０．０） １０（１９．２） １．０９２ ０．２９６

　糖尿病 ２（２０．０） １１（２１．２） ０．０００ １．０００

　慢性阻塞性肺疾病 ２（２０．０） ６（１１．５） ０．０４７ ０．８２９

　脑梗死 １（１０．０） ３（５．８） － ０．５１５

　脑出血 １（１０．０） ３（５．８） － ０．５１５

　肾功能不全 ０（０．０） ８（１５．４） ０．６６３ ０．４１６

　肝功能不全 ３（３０．０） ９（１７．３） ０．２４３ ０．６２２

　恶性肿瘤 １（１０．０） ３（５．８） － ０．５１５

　类风湿性关节炎 ０（０．０） ２（３．８） － １．０００

实验室检查（ｇ／Ｌ）

　总蛋白 ６３．５±１０．７ ６７．６±９．０ －１．２７２ ０．２０９

　清蛋白 ２８．３±４．６ ３２．８±５．１ －２．６３４ ０．０１１

　球蛋白 ３４．２（２７．３～４２．５） ３４．３（３０．８～３９．２） －０．０３９ ０．９６９

　血红蛋白 １０４．５±２２．９ １０２．５±２０．７ ０．２７０ ０．７８８

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法。

２．２．２　多因素分析　危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重

耐药菌感染的危险因素为抗菌药物使用种类≥４种

（犗犚＝１７．１０４，９５％犆犐：１．８０５～１６２．０３３），清蛋白

为保 护 因 素 （犗犚＝０．８３４，９５％犆犐：０．７０９～

０．９８２）。见表３。

表３　危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

因素
单因素分析

犗犚（９５％犆犐） 犘

多因素分析

犗犚（９５％犆犐） 犘

血液透析 ３．３７５（０．８３６～１３．６２５） ０．０８８ ／ ／

中心静脉置管 ７．１６７（１．６７３～３０．７０３） ０．００８ ／ ／

抗菌药物使用种类 １．６８２（１．１９９～２．３６０） ０．００３ ／ ／

抗菌药物使用种类≥３种 ６．６００（０．７７８～５５．９８３） ０．０８４ ／ ／

抗菌药物使用种类≥４种 １５．６３２（１．８３６～１３３．０８６） ０．０１２ １７．１０４（１．８０５～１６２．０３３） ０．０１３

清蛋白 ０．８３４（０．７１９～０．９６８） ０．０１７ ０．８３４（０．７０９～０．９８２） ０．０３０

２．３　清蛋白ＲＯＣ曲线结果　结果显示，清蛋白为

３０．２５ｇ／Ｌ 时，灵 敏 度 为 ７３．１０％，特 异 度 为

９０．００％，约登指数为０．６３１，ＡＵＣ 为０．７９８。见

图１。
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图１　危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染患者清蛋白

ＲＯＣ曲线图

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆａｌｂｕｍｉｎｉｎｓｅｖｅｒｅａｎｄｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶ

ＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

３　讨论

危重症ＣＯＶＩＤ１９患者病情进展迅速，且多合

并多种并发症，在该类患者救治过程中，多采用糖皮

质激素、留置导管、呼吸机、体外膜肺氧合和血液透

析等治疗手段，上述因素增加患者感染风险，尤其是

多重耐药菌感染［７］。相关文献［８９］表明，多重耐药菌

感染的危险因素主要包括：高龄，免疫功能低下，接

受中心静脉置管、机械通气、泌尿道插管等各种侵入

性操作，近期（９０ｄ内）接受３种及以上抗菌药物治

疗。本研究对危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多重耐药菌

感染患者的临床资料进行分析，设立病例组和对照

组，分析其相关危险因素。对两组病例危重症患者

构成比进行了统计分析，差异无统计学意义，表明两

组患者病情严重程度大致相同，具有可比性。

Ｐｅｉｒｉｓ等
［１０］对 ７５ 例严重急性呼吸综合征

（ＳＡＲＳ）患者研究发现，１０例（１３．３％）患者合并细

菌感染。阴
!

宏等［１１］报道１４６例重症ＳＡＲＳ患者

中８６例（５８．９％）合并细菌感染。Ｈｕａｎｇ等
［１２］报道

武汉金银潭医院收治４１例ＣＯＶＩＤ１９患者中４例

（９．８％）发生了二重感染，４１例患者均进行了经验

性抗菌药物治疗。有学者研究发现，ＣＯＶＩＤ１９老

年患者合并细菌感染比率是１２．９％～４２．８％
［１３１４］。

本研究中６２例危重症ＣＯＶＩＤ１９患者中６０例使用

了抗菌药物，占９６．８％；其中１４例（２２．６％）合并细

菌或真菌感染；１０例（１６．１％）合并多重耐药菌感

染，感染多重耐药菌分别为 ＣＲＫＰ４株，ＣＲＡＢ６

株；合并非多重耐药菌７株，合并真菌４株。两组患

者抗菌药物使用日数比较，差异无统计学意义。抗

菌药物使用种类≥４种为危重症ＣＯＶＩＤ１９合并多

重耐药菌感染的危险因素，并且抗菌药物种类总数

每增加１种，感染风险增加１．４７１倍。《新型冠状病

毒感染的肺炎诊疗方案（试行第七版）》［４］指出，避免

盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其是联合使用广谱

抗菌药物。在处置重大突发公共卫生问题时，应严

格遵循抗菌药物使用原则，并开展临床微生物监测：

根据病情对患者呼吸道标本、尿、血等进行病原学检

测，如涂片、培养、药敏等，必要时进行病原学分子诊

断，在不耽误抗菌药物治疗的前提下尽早进行微生

物培养［１５］。当出现多重耐药菌感染时，需要临床微

生物专家、临床医生、临床药师联合诊疗。

有研究［１６］对１０９９例ＣＯＶＩＤ１９患者回顾性

分析发现，在治疗方面，分别有３８．０％、６．１％、

５７．５％和３５．８％的患者接受吸氧、机械通气、静脉

用抗菌药物和奥司他韦治疗；单因素分析结果表明，

中心静脉置管、有创呼吸机使用日数是危重症ＣＯ

ＶＩＤ１９合并多重耐药菌感染患者的危险因素（犗犚

＝５．２２４，９５％犆犐：１．１４７～２３．７８８），并且有创呼吸

机使用时间每增加１ｄ，感染风险增加４．２２４倍。因

此尽量减少侵入性操作，插管前严格把控使用指征，

严格遵守无菌操作，预防及减少中央静脉导管相关

血流感染的发生，具体如下：减少不必要的中央静脉

置管；遵循手卫生时机，正确执行手卫生；导管位置

的选择和皮肤消毒，连接导管时接头消毒及维护的

教育和培训等。其次，预防呼吸机相关肺炎的发生：

患者半卧位（床头抬高３０°～４５°），每日进行３～４次

的口腔护理，保证口腔卫生，密闭式吸痰及呼吸机管

道的管理等。本研究对象均为外院住院多日治疗效

果不佳转入该院重症隔离病房患者，作者对研究对

象的重症隔离病房住院日，以及患者外院住院日和

该院重症隔离病房住院日总和作了统计分析，差异

均无统计学意义。

杨玲等［１７］研究结果显示，ＣＯＶＩＤ１９患者除肺

是主要受损靶器官外，肝是重要受累器官之一。

ＣＯＶＩＤ１９合并肝功能异常可见于病程各个阶段，

可能与病毒对肝细胞直接损伤有关。Ｃｈｅｎ等
［１８］研

究显示，９９例ＣＯＶＩＤ１９住院患者中，９８％伴有低

清蛋 白 血 症。本 研 究 发 现，清 蛋 白 为 危 重 症

ＣＯＶＩＤ１９患者合并多重耐药菌感染的保护因素

（犗犚＝０．８３４，９５％犆犐：０．７０９～０．９８２），清蛋白为
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３０．２５ｇ／Ｌ时，ＡＵＣ为０．７９８，清蛋白每升高１个单

位，感染风险降低２７．２％。国家卫生健康委员会、

国家中医药管理局颁发的《新型冠状病毒肺炎重型、

危重型病例诊疗方案（试行第二版）》［１９］推荐，重型

ＣＯＶＩＤ１９患者根据营养风险筛查（ＮＲＳ２００２）评分

进行营养风险筛查，对重型患者留置鼻胃管经胃营

养；对不适合经胃营养的患者采用幽门后喂养途径，

如鼻肠管等；强化蛋白质供给，目标蛋白需要量为每

日１．５～２．０ｇ／ｋｇ；当蛋白量摄入不足时，建议在标

准总蛋白制剂基础上额外添加蛋白粉。

综上所述，各级医疗机构收治ＣＯＶＩＤ１９患者

时应加强危重症患者的管理，合理使用抗菌药物，避

免过度使用抗菌药物，尤其是预防或联合使用广谱

抗菌药物；增加危重症ＣＯＶＩＤ１９患者营养供给，

提高免疫力，强化蛋白质供给，严密监测肝功能和生

化指标；减少侵入性操作，尤其是中心静脉置管和有

创呼吸机的使用；规范无菌操作；预防和控制危重症

ＣＯＶＩＤ１９患者合并多重耐药菌感染的发生。本研

究的不足是研究数据有限，尚需更大规模的病例观

察，本研究对象生命体征稳定转出重症隔离病房，未

进行追踪。
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