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摘要 目的：探讨重症颅脑损伤合并肺部感染耐碳青霉烯革兰阴性菌（CR-GNB）的相关危险因素。方法：回

顾性分析我院神经外科收治的253例重症颅脑损伤合并肺部感染的患者，根据分离革兰阴性菌对碳青霉烯

类的耐药性，分为耐碳青霉烯类革兰阴性菌（CR-GNB）组 103例和碳青霉烯类敏感革兰阴性菌（CS-GNB）

组150例。应用单因素及多因素Logistic回归分析CR-GNB组的危险因素。结果：单因素分析显示，血清白

蛋白水平、颅脑损伤程度、入住 ICU时间、有创机械通气时间、使用糖皮质激素、使用碳青霉烯类、使用喹诺

酮类、使用抗真菌药和抗菌药物联用≥3种与CR-GNB感染相关。多因素Logistic回归分析显示，入住 ICU

时间≥14 d、GCS评分＜5分、有创机械通气时间≥7 d、使用抗真菌药、抗菌药物联用≥3种、使用碳青霉烯

类是 CR-GNB 感染的独立危险因素，其 OR（95%CI）值分别为 2.65（1.57～4.47）、2.39（1.39～4.13）、2.23

（1.36～4.12）、2.08（1.06～2.38）、2.04（1.22～3.41）和 1.95（1.17～3.24）。CR-GNB 组死亡 45 例（43.69%），

CS-GNB组死亡23例（15.33%），有显著性差异（P<0.01）。结论：入住 ICU时间≥14 d、GCS评分＜5分、有创

机械通气时间≥7 d、使用抗真菌药、抗菌药物联用≥3种、使用碳青霉烯类是重症颅脑损伤并发肺部感染

CR-GNB的危险因素。
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重症颅脑损伤是神经外科常见的危急重症之

一，肺部感染是开颅术后常见的并发症，也是患者

死亡的主要诱因之一。流行病学调查显示，重症颅

脑损伤合并肺部感染病原菌以鲍曼不动杆菌、大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌等革兰阴性

菌为主[1,2]。近年来由于第三、四代头孢菌素及碳青

霉烯类药物的不合理使用，导致耐碳青霉烯类革兰

阴性菌株（carbapenem-resistant gram-negative bacte-

ria，CR-GNB）大量出现，尤其以耐碳青霉烯类的鲍

曼不动杆菌（carbapenem-resistant acinetobacter bau-

mannii，CRAB）、铜绿假单胞菌（carbapenem-resistant

pseudomonas aeruginosa，CRPA）和 肠 杆 菌 科

（carbapenem-resistant enterobacteriaceae，CRE）最常

见[3]。CRAB、CRPA和CRE感染的控制难度大，病

死率高，文献报道，CRE 的归因死亡率高达 26%~

44%，CRAB和CRPA感染的死亡率是碳青霉烯类敏

感的铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌的 3倍以上[3,4]。

因此，了解重症颅脑损伤患者合并肺部感染

GR-GNB的相关危险因素，对于制订抗感染治疗方

案及降低患者病死率具有非常重要的意义。前期

文献调研中，尚未检索到国内关于重症颅脑损伤合

并肺部感染GR-GNB的相关危险因素研究，因此本

文以本院神经外科收治的颅脑损伤合并肺部感染

的患者为研究对象，采用病例对照研究GR-GNB感

染的相关危险因素，为制订GR-GNB感染的防治方

案提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

回顾性分析2016年1月至2018年12月我院神

经外科收治的合格呼吸道深部痰液标本或支气管

肺泡灌洗液分离出CR-GNB（CR-GNB组）和碳青霉

烯 类 敏 感 革 兰 阴 性 菌（carbapenem-sensitive

gram-negative bacteria，CS-GNB）（CS-GNB组）的重

症颅脑损伤合并肺部感染患者的临床及微生物学

资料。耐碳青霉烯类指对亚胺培南、美罗培南或厄

他培南任何一种抗菌药物耐药的细菌 [3]。纳入标

准：肺部感染诊断明确；同一患者反复分离的同一

菌株只纳入首次培养的。排除标准：颅脑损伤前已

发生肺部感染；定植或污染的菌株，同时多种细菌

引起的混合感染；碳青霉烯天然耐药的嗜麦芽窄食

单胞菌等细菌；临床资料不完整，中途放弃治疗或

出院。本研究经我院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 细菌分离、鉴定与培养 按《全国临床检验

操作规程（第3版）》[5]要求进行菌株接种、培养，应用

法国生物梅里埃公司生产的 VYTEK-32 微生物全

自动分析仪鉴定菌株，体外药敏试验采用 CLSI 推

荐的 Kirby-Bauer（KB）纸片琼脂扩散法，药敏结果

判断根据 2015 年美国临床实验室标准化协会

（CLSI）制定的文件判定[6]。质控细菌为大肠埃希菌

（ATCC25922）、肺炎克雷伯菌（ATCC700603）、铜绿

假单胞菌（ATCC27853）。药敏试验所采用的
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Mueller-Hinton（MH）琼脂平板培养基和药敏KB纸片均购自英

国Oxoid公司。

1.2.2 研究方法 调查 2组临床资料：①一般资料，包括性别、

年龄、体重指数、肝肾功能、血清白蛋白水平、格拉斯哥昏迷评分

（Glasgow coma scale，GCS）（＜5分）、合并基础疾病、分离致病菌

前是否入住 ICU及入住 ICU时间（≥14 d）和住院时间（≥14 d）；

②感染前侵袭性操作，包括有创机械通气时间（≥7 d）、气管插

管或切开、中心静脉置管等；③特殊用药情况，包括糖皮质激素、

免疫抑制剂等；④分离致病菌前抗菌药物用药情况，包括广谱青

霉素类、三四代头孢菌素类、碳青霉烯类、氟喹诺酮类、糖肽类或

利奈唑胺、氨基糖苷类、抗真菌药，抗菌药物用药时间≥7 d和抗

菌药物联用≥3种等；⑤干预措施，指抗感染治疗方案；⑥预后，

存活或死亡。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件分析数据，计数资料以构成比（%）

表示，χ2检验。有统计学差异的单因素纳入Logistic回归进行多

因素分析，计算比值比（OR）及 95%置信区间（CI）。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

CR-GNB 组 纳 入 103 例 ，男 56 例（54.37%），女 47 例

（45.63%）；平均年龄（45.63±11.37）岁；体质量指数（body mass

index，BMI）（25.17 ± 6.58）kg/m2；感 染 大 肠 埃 希 菌 29 例

（28.16%）、鲍曼不动杆菌 25 例（24.27%）、肺炎克雷伯菌 21 例

（20.39%）、铜绿假单胞菌 18 例（17.47%）、阴沟肠杆菌 7 例

（6.78%）、其他 3 例（2.91%）。CS-GNB 组纳入 150 例，男 83 例

（55.33%），女 67 例（44.67%）；平均年龄（47.11±10.84）岁；BMI

（24.53±7.34）kg/m2；感染大肠埃希菌 41例（27.33%）、鲍曼不动

杆菌37例（24.67%）、肺炎克雷伯菌31例（20.67%）、铜绿假单胞

菌 25 例（16.67%）、阴沟肠杆菌 11 例（7.33%）、其他 5 例

（3.33%）。2组一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2 单因素分析

单因素分析显示，CR-GNB组与CS-GNB组的血清白蛋白

（ALB＜25 g/L）、颅脑损伤程度（GCS评分＜5分）、入住 ICU时

间（≥14 d）、有创机械通气时间（≥7 d）、使用糖皮质激素、使用

碳青霉烯类、使用喹诺酮类、使用抗真菌药和抗菌药物联合用药

≥3种的差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.3 多因素分析

将单因素具有统计学差异的因素带入Logistic回归进行多

因素分析，结果显示，入住 ICU时间（≥14 d）、GCS评分（＜5分）、

有创机械通气时间（≥7 d）、使用抗真菌药、抗菌药物联用≥3种

和使用碳青霉烯类是重症颅脑损伤合并肺部感染CR-GNB的

独立危险因素，其OR（95%CI）值分别为 2.65（1.57～4.47）、2.39

（1.39～4.13）、2.23（1.36～4.12）、2.08（1.06～2.38）、2.04（1.22～

3.41）和1.95（1.17～3.24），见表2。

2.4 抗感染干预措施及转归

根据细菌培养药敏结果和相关专家共识制订感染治疗方

案[5]，在治疗30 d内，CR-GNB组因感染性休克致多器官功能衰

竭死亡 45 例（43.69%），CS-GNB 组死亡 23 例（15.33%），2 组死

亡率比较差异有统计学意义（χ2=4.833，P＜0.01）。

3 讨论

重症颅脑损伤患者由于手术时间长，操作难度大，多需气

管插管或气管切开进行机械通气治疗，加上机体免疫力低下，极

易诱发肺部感染。重症颅脑损伤患者术后肺部感染的发生率为

19.9%～33.5%，气管切开的患者肺部感染发生率高达 35.7%～

77.1%[7,8]。尤燕平等[9]报道，老年重症颅脑损伤患者术后肺部感

染与基础疾病、GCS评分、白蛋白水平、术前使用抗生素、意识

障碍、气管切开等有关。革兰阴性菌是重症颅脑损伤合并肺部

感染的常见病原菌，一直以来碳青霉烯类药物是治疗革兰阴性

菌感染的最后一道防线，由于CR-GNB的出现，使常用抗菌药

物临床治疗无效。本研究结果也显示，重症颅脑损伤合并肺部

感染CR-GNB的患者死亡率显著高于CS-GNB患者，因此寻找

CR-GNB危险因素成为提高重症颅脑损伤合并肺部感染治疗的

关键。

本研究发现，入住 ICU时间≥14 d、GCS评分＜5分、有创机

械通气≥7 d、抗真菌药、抗菌药物联合用药≥3种和使用碳青霉

烯类是 CR-GNB 感染的独立危险因素，其 OR 值分别为 2.65、

2.39、2.23、2.08、2.04 和 1.95，说明入住 ICU 时间≥14 d 是

CR-GNB感染的最主要危险因素，入住 ICU时间越长的患者病

情越严重，生命体征不稳，机体免疫力低下，且有长期侵袭性操

作和广谱抗菌药物用药史，增加感染CR-GNB的风险。其次为

GCS评分＜5分，符永华等[10]也报道，GCS评分＜5分是重症颅

脑损伤合并肺部感染的独立危险因素之一。再次为有创机械通

气≥7 d，文献报道，进行机械通气治疗的患者较未接受者发生

医院获得性肺炎的危险增加，机械通气每增加1 d，肺部感染发

生的危险增加1%～3%[11]。杜鸣等[12]报道，有创机械通气≥7 d、

入住 ICU等是院内感染耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌患者死亡的

独立危险因素之一；最后为抗真菌药、抗菌药物联合用药≥3种

和使用碳青霉烯类药物。熊丽等[13]报道，GCS评分＜8分、肌酐

清除率<30 mL/min、气管切开通气≥7 d、抗菌药物≥14 d、碳青

霉烯类及糖皮质激素是重症颅脑损伤合并肺部真菌感染的独立

危险因素。张鹏等[14]报道，感染前使用碳青霉烯类、感染前使用

抗菌药物≥3种及机械通气≥7 d是多重耐药鲍曼不动杆菌感染

危险因素。张鸥等[15]报道，碳青霉烯类和喹诺酮类抗菌药物的

使用是耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌感染的独立危险因素。

目前，CR-GNB几乎对临床常用的所有抗菌药物均耐药，感

染患者预后较差，可造成院内传播和流行，其抗感染治疗现已成

为全世界公认的医学难题。我国分离的CR-GNB大部分菌株

对多黏菌素E及替加环素敏感，个别菌株对阿米卡星及庆大霉

素尚敏感。多粘菌素由于其肾脏和神经系统的毒性，导致其应

用受限，替加环素血浓度及尿浓度低，用于治疗菌血症及尿路感

染效果欠佳.。因此，2015年的《多重耐药菌医院感染预防与控
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制中国专家共识》[16]建议根据药敏结果联合其他抗菌药物，

CREB 和 CRPA 采用替加环素/多粘菌素+碳青霉烯类药物，

CRAB采用以含舒巴坦药物/多粘菌素+替加环素/药敏敏感的阿

米卡星/复方新诺明等药物。同时，近年来根据抗菌药物药动

学/药效学（PK/PD）理论，时间依赖性抗菌药物可通过延长输注

时间、浓度依赖性药物可通过增加首剂给药剂量来提高抗菌药

物对于多重耐药菌的疗效[17]。张吕钊等[18]报道，延长美罗培南

输注时间至3 h可显著提高其治疗重症感染的临床疗效。洪冰

等[19]报道，两步点滴法输注美罗培南治疗 ICU严重感染，能显著

提高临床疗效和细菌学疗效。总之，CR-GNB感染的治疗应以

专家共识为基础，根据药敏结果和当地细菌耐药性趋势，结合患

者个体特点，应用PK/PD理论合理选择抗菌药物。

综上所述，本研究发现，入住 ICU时间、颅脑损伤程度、有

创机械通气时间、抗真菌药、碳青霉烯类和抗菌药物联合用药等

是重症颅脑损伤合并肺部感染CR-GNB的危险因素。对疑似

CR-GNB感染的患者，应尽早制定预防措施并及时控制，以提高

组别

CS-GNB组

CR-GNB组

χ2值

P值

例数

150

103

肌酐清除率

≥30 mL/min

82(54.7)

49(47.6)

1.097

0.268

＜30 mL/min

68(45.3)

54(52.4)

谷丙转氨酶

≥50 U/L

58(38.7)

42(40.8)

0.342

0.739

＜50 U/L

92(61.3)

61(59.2)

白蛋白水平

≥25 g/L

94(62.7)

50(48.5)

2.214

0.032

＜25 g/L

56(37.3)

53(51.5)

GCS评分

≥5分

66(44.0)

27(26.2)

2.861

0.004

＜5分

84(56.0)

76(73.8)

组别

CS-GNB组

CR-GNB组

χ2值

P值

糖尿病

有

51(34.0)

37(35.9)

0.318

0.748

无

99(66.0)

66(64.1)

COPD

有

41(27.3)

26(25.2)

0.367

0.711

无

109(72.7)

77(74.8)

实体肿瘤

有

20(13.3)

15(14.6)

0.278

0.782

无

130(86.7)

88(85.4)

心血管疾病

有

41(27.3)

26(25.2)

0.248

0.796

无

109(72.7)

77(74.8)

脑血管疾病

有

71(47.3)

45(43.7)

0.567

0.572

无

79(52.7)

58(56.3)

组别

CS-GNB组

CR-GNB组

χ2值

P值

ICU时间

≥14 d

70(46.7)

69(66.9)

3.159

0.002

＜14 d

80(53.3)

34(33.1)

住院时间

≥14 d

67(44.7)

55(53.4)

1.356

0.167

＜14 d

83(55.3)

48(46.6)

有创机械通气

≥7 d

70(46.7)

64(62.1)

2.411

0.019

＜7 d

80(53.3)

39(37.9)

气管插管

有

49(32.7)

28(27.2)

0.932

0.348

无

101(67.3)

75(72.8)

中心静脉置管

有

53(35.3)

41(39.8)

0.721

0.468

无

97(64.7)

92(60.2)

组别

CS-GNB组

CR-GNB组

χ2值

P值

糖皮质激素

有

52(34.7)

56(54.4)

3.088

0.002

无

98(65.3)

47(45.6)

免疫抑制剂

有

19(12.7)

14(13.6)

0.211

0.827

无

131(87.3)

89(86.4)

广谱青霉素类

有

34(22.7)

27(26.2)

0.646

0.517

无

116(77.3)

76(73.8)

三四代头孢菌素

有

97(64.7)

62(60.2)

0.717

0.472

无

53(35.3)

41(39.8)

碳青霉烯类

有

68(45.3)

61(59.2)

2.412

0.018

无

82(54.7)

42(40.8)

组别

CS-GNB组

CR-GNB组

χ2值

P值

喹诺酮类

有

53(35.3)

50(48.5）

2.138

0.036

无

97(64.7)

53(51.5)

糖肽类

有

49(32.7)

37(35.9)

0.539

0.592

无

91(67.3)

66(64.1)

氨基糖苷类

有

64(42.7)

47(45.6)

0.467

0.638

无

86(57.3)

56(54.4)

抗真菌药

有

38(25.3)

40(38.8)

2.418

0.018

无

112(74.7)

63(61.2)

组别

CS-GNB组

CR-GNB组

χ2值

P值

抗菌药物用药时间

≥7 d

88(58.7)

72(69.9)

1.808

0.072

＜7 d

62(41.3)

31(30.1)

抗菌药物种类

＜3种

76(50.7)

37(35.9)

2.307

0.021

≥3种

74(49.3)

66(64.1)

表 1 CR-GNB感染单因素分析[例(%)]

危险因素

血清白蛋白＜25 g/L

GCS评分＜5分

入住 ICU时间≥14 d

有创机械通气≥7 d

糖皮质激素

碳青霉烯类

喹诺酮类

抗真菌药

抗菌药物联合用药≥3种

OR值

1.47

2.39

2.65

2.23

1.27

1.95

1.35

2.08

2.04

95%CI

0.91～2.44

1.39～4.13

1.57～4.47

1.36～4.12

0.83～2.27

1.17～3.24

0.78～2.18

1.06～2.38

1.22～3.41

P值

0.068

0.031

0.024

0.028

0.123

0.043

0.085

0.031

0.038

表2 CR-GNB致重症颅脑损伤合并肺部感染危险因素的
Logistic回归分析
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患者临床疗效，降低死亡率。
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明显微组治疗术式可有效促进岛叶胶质瘤患者的神经功能恢

复，改善生活质量。其中主要原因可能在于：经侧裂入路显微切

除术过程中采用MRI导航技术，可明确病灶部位，并为术者提

供清晰的术野，继而在不损伤正常脑组织的基础上尽量暴露病

灶，有利于肿瘤的彻底清除。

综上所述，经侧裂入路显微切除术应用于岛叶胶质瘤患者

中的疗效明显，可显著缩短手术时间和住院时间，减少术中出血

量，有利于提高手术安全性，且有效改善患者的神经功能及日常

生活自理能力。
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