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摘  要 

近年来，临床分离的MDRO检出率日益升高，细菌多重耐药问题已经成为全球性的公共卫生问题。肺部

感染是重症脑损伤患者最常见的感染类型，其中肺部感染病原菌发生多重耐药的风险较高，严重威胁患

者的生命健康，因此早期识别MDRO感染高危人群对于改善重症颅脑损伤患者预后至关重要。该文就脑

损伤合并肺部多重耐药菌感染的现状分析、危险因素等文献报道进行综述，希望对脑损伤患者肺部MDRO
感染的防御提供帮助。 
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Abstract 
In recent years, the detection rate of clinically isolated MDRO has increased. Bacterial multi-drug re-
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sistance has become a global public health problem. Pulmonary infection is the most common infec-
tion of patients with severe brain injury types, in which the pathogenic bacteria of pulmonary infec-
tion have a high risk of multi-drug resistance, which seriously threatens the life and health of patients, 
so early identification of MDRO infection high-risk groups is vital for improving the prognosis of 
patients with severe craniocerebral injury. This article reviews the current situation analysis and 
risk factors of pulmonary multi-drug resistant bacteria infection in patients with brain injury, hop-
ing to provide help for the prevention of pulmonary MDRO infection in patients with brain injury. 
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1. 引言 

脑损伤是威胁人类生命健康的主要疾患之一，分为原发性脑损伤和继发性脑损伤。脑损伤的发病率

约为 13/104，总体死亡率约为 5%，其中重度脑损伤患者的死亡率约为 20% [1]，而中重度脑损伤患者由

于长时间的昏迷、卧床、气道自净功能下降差等多种因素，会进一步引起肺部感染状况，而近年来多重

耐药菌(Multidrug-Resistant Organism, MDRO)检出率呈快速上升趋势，具有复杂性、反复性的特点，脑损

伤发生肺部 MDRO 感染常常影响患者预后，也是造成患者病情恶化甚至死亡的重要因素，故对于脑损伤

患者早期识别引起肺部 MDRO 感染危险因素可有效预防和控制多重耐药菌感染的发生。 

2. 多重耐药菌现状分析 

随着免疫抑制剂药物的大量使用、抗菌药物的不当使用以及各种具有侵入性的临床操作治疗，多重耐

药菌和院内感染发生率不断上升。中国细菌耐药监测网资料(CHINET) 2021 年与 2017 年细菌耐药性平均

检出率数据比较：甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌(MRSA)从 32.2%下降至 29.4%；甲氧西林耐药凝固酶阴

性葡萄球菌(MRCNS)从 76.2%下降至 74.5%；肺炎链球菌对红霉素耐药率处于较高水平，从 95.0%上升

96.4%；大肠埃希菌对喹诺酮类药物和第三代头孢菌素的耐药率均有所下降，但仍处于较高水平 50.0%左

右；肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌素的耐药率从 33.0%降至 29.8%；鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌对碳青

霉烯类的耐药率呈下降趋势，分别从 56.1%降至 54.3%、20.7%降至 17.7%；肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌对

碳青霉烯类的耐药率呈缓慢上升趋势，分别从 9.0%上升为 11.3%、1.5%升至 1.6%；粪肠球菌、屎肠球菌

对万古霉素耐药率分别从 0.4%降至 0.2%、1.4%降至 1.2%，维持在较低水平；青霉素耐药肺炎链球菌(PRSP)
全国检出率从 2.7%降至 1.2%。通过这些数据发现，现阶段，尽管部分多重耐药菌已处于平稳的下降趋势，

但有些仍处于较高水平，这一现象应引起临床医师的重视。在医院病原体感染防控过程中，新的菌体不断

出现，对大多数抗菌药物都呈现耐药，分离率较低，需引起高度关注，进行有效的防控措施[2]。 

3. 肺部 MDRO 感染的危险因素 

1) 基础疾病：对于高龄合并肺部疾病的患者而言，其基础代谢处于高应激状态，淋巴细胞、中性粒

细胞、吞噬细胞对抗原反应力减弱，从而机体免疫力下降，容易诱发肺部感染[3]。郭晓斌等[4]的研究也

表明，合并慢性阻塞性肺疾病等肺部疾病患者肺内感染发生风险显著增加。有研究表明，糖尿病患者较
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非糖尿病患者更容易发生肺部感染，因尿病患者血浆葡萄糖浓度每升高 1 mmol/L，肺部感染的风险就会

增加 6%~10% [5]。糖尿病患者在长期高血糖环境下，会促进细菌生长、繁殖，高血糖环境会使血浆渗透

压增高，延缓淋巴细胞分裂，抑制单核细胞、中性粒细胞的吞噬功能，增加肺部感染发生风险。糖尿病

患者由于肺毛细血管床减少，肺表面活性物质减少，引起通气/血流比例失调，一定程度上增加了肺部感

染发生率。合并肺部基础疾病患者大多自身机体抗感染能力低下，难以抵抗多重耐药菌的入侵。糖尿病

患者的 MDRO 感染十分严重，其院内感染率为 1.91%，而 MDRO 感染比例可高达 51%，主要以呼吸道

感染为主，这种机体内高糖环境更容易促使病原菌增长繁殖，尤其是耐药性病原菌占有较大的优势[6]。 
2) 抗菌药物的使用：如今，经验性抗生素的选择已成为一个挑战，抗菌药物的应用与感染密切相关，

长时间应用抗菌药物在杀灭病原体的同时，也起到了筛选优势菌的作用。多种抗菌药物容易使患者机体

内的微生态平衡遭到破坏，致使呼吸道健康菌群受损，使菌群失去平衡，进而增加呼吸道 MDRO 感染风

险[7]，抗生素使用时长 ≥ 2 w 引起 MDRO 感染的原因可能包括以下两个方面，其一是长疗程的抗感染治

疗，细菌会产生钝化酶改变抗生素结构或抗生素导致细菌细胞膜通透性降低，抗生素亲和力下降、靶位

突变[8]。其次是导致体内敏感菌被杀灭或抑制、菌群失调，定植于气道黏膜的多重耐药菌在机体抵抗力

下降时引起感染[9]。且如长时间使用、先后更换抗菌药物种数 ≥ 3 种、联合使用抗菌药物 ≥ 3 种，不合

理联合用药与 MDRO 感染明显相关，其对菌株产生筛选作用，诱导耐药基因突变、改变膜通透性、激活

外排泵系统、靶位改变、诱导生物膜形成等，造成多重耐药性的产生。 
3) 侵袭性治疗：当前随着我国诊疗技术的不断发展，这种情况也会增加患者发生医院感染的机会。

重度脑损伤长期卧床患者一般接受过多种类侵入性操作。比如说留置导尿管、胃管，进行过机械通气、

中心静脉置管等，这些操作都会造成医院感染现象发生。机械通气是改善患者呼吸功能的重要手段，可

有效改善肺通气功能，但该操作属于侵入性操作，极易损伤气道黏膜，影响正常的纤毛功能，造成肺部

对细菌的清除能力减弱，导致气道防御功能降低，机械通气时间越长，患者发生肺部感染的风险越高[10]。
有研究表明，有创机械通气患者发生医院获得性肺部感染危险性是一般患者的 3~21 倍[11]。当环境、呼

吸机管道受到多重耐药菌污染时，耐药菌可随之进入呼吸道，导致肺部 MDRO 感染。且长时间机械通气

可通过增加感染机会、吸气肌废用性萎缩、增加肺栓塞发生概率等多重因素影响临床预后，相关研究显

示，机械通气时间越长，发生多重耐药菌感染的呼吸机相关性肺炎风险越高[12]。且部分患者因病情危重，

长期卧床，需行气管切开，有研究表明，气管切开是下呼吸道发生 MDRO 感染的独立危险因素[13]。可

能原因是气管造口管增加了气流阻力和呼吸功，减少了空气加湿和加热，从而促进了黏膜改变和感染。

且反复吸痰易导致下呼吸道黏膜损伤，随着机械通气时间的延长，气道纤毛运动减弱，纤毛清除能力下

降，一些定植于咽喉部及下气道内的病原菌可致病，增加多重耐药菌感染风险。 
4) 低蛋白血症：蛋白质丢失过多，或摄入不够可出现蛋白质减少情况，导致患者出现低蛋白血症，

进而降低机体免疫力，加之患者处于应激状态，体内代谢紊乱，机体防御功能较弱，使感染严重程度增

加。而良好的营养状态有利于免疫系统的重建，增强机体的病原微生物抵抗能力[14]。低血清蛋白血症可

能会增加药物的表观总分布容积和清除率，这将转化为较低的抗菌暴露量，特别是对于时间依赖性抗菌

药物，其会导致有效药物浓度下降，诱导耐药产生[15]。 
5) 昏迷：对于大多数重度脑损伤患者常会因脑部损伤发生昏迷，而昏迷时咳嗽反射不能正常进行，

呼吸道内痰液不能正常吐出，不断堆积，患者昏迷时间越长，堆积量越多，气道内堆积的大量痰液增加

了肺部感染风险。同时，有意识障碍者的咳嗽反射较弱，咳嗽、吞咽等功能不协调，无法自主排痰、排

出口腔分泌物，而病原菌易在鼻咽部位、胃肠道定植，一旦发生呛咳、误吸、胃肠道反流等[16]，将 MDRO
病原菌带入肺部而发生 MDRO 感染。 

6) 医疗相关人员因素：手卫生依从性不高，医务人员的手是 MDRO 在医院内传播的主要媒介[17]。
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有数据显示，ICU 医务人员的手卫生依从性为 64.60%~78.87%，保洁人员手卫生的合格率只有 68.8% [18]。
医务人员自身携带了病原菌，随后通过不规范的操作将病原菌感染给了患者，有资料显示，医务人员手

部的多重耐药菌携带率高达 68.9% [19]。医务人员应充分认识到手卫生的重要性，严格做好手卫生，不

能用戴手套代替手卫生。同时，消毒隔离不到位亦可增加 MDRO 感染及传播的风险，有研究[20]显示，

环境物体表面清洁和消毒的合格率只有 51.89%，电脑键盘等小部件易藏污纳垢，在消毒时却容易被忽视，

且存在患者使用过的体温计、听诊器、约束带和血压计袖带等物品未及时进行消毒的现象。此外，MDRO
感染患者的床边隔离落实不到位，容易导致其他患者感染 MDRO [21]。 

7) 住院时间：相较于其他场所而言，医院生态环境比较特殊。病房可能存在多种病原菌，如果患者

长时间曝露在病原菌高度集中的环境之内，加上其机体受到侵入性操作以及自身疾病的影响，患者们对

于感染抵抗能力不佳，随着患者住院时间的不断延长，病原菌进入呼吸道并发感染的风险就越大，间接

性地导致了 MDRO 肺部感染。住院时间过久，患者出现 MDRO 肺部感染的危险系数加大。另外，值得

说明的是，MDRO 感染也会对患者原有病情造成影响，增加患者住院总时间[22]。 

4. 结论 

针对以上因素，临床应做好以下防范措施：① 对于危重病例应重点看护，加强病房管理，积极治疗

原发性疾病、基础疾病、预防并发症等，加强营养支持，增强机体免疫力，提高其自身的机体防御能力；

② 严格把握侵入性操作的相关指征，做好器械消毒管理工作，遵守无菌操作流程，尽早脱离呼吸机；③ 

规范使用抗生素，避免长期联合广谱抗生素，减少各种耐药菌株的繁殖；④ 加强医护人员的责任感教育，

加强医护人员控制感染知识与意识的教育，严格无菌技术操作及认真执行各项消毒隔离制度。⑤ 重视

MDRO 的监测，及时发现 MDRO 感染源，提高易感人群的监测力度和标本送检率[23]。 

5. 总结 

综上所述，基础疾病、抗菌药物的使用、侵袭性治疗、低蛋白血症、昏迷、住院时间、医疗相关人

员因素、住院时间均是重度脑损伤患者发生肺部 MDRO 感染的独立危险因素，临床应采取针对性措施，

加强感染监控，降低肺部 MDRO 感染，改善预后，提高治愈率。 
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