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肝硬化患者中多重耐药革兰阴性菌感染的病原菌

分布特征及危险因素分析
李圆圆，田慧，和振坤

（河南大学淮河医院感染科，河南开封４７５０００）

【摘要】　目的　本研究旨在探讨肝硬化患者中多重耐药（ＭＤＲ）革兰阴性菌感染的病原菌分布特征，并分析其相关危险

因素，为临床防治提供依据。　方法　本研究纳入２０２０年１月至２０２３年１２月在本院住院治疗的肝硬化患者３８２例

（男性２２４例，女性１５８例；平均年龄５８．４±９．６岁）。所有患者均经过血液、尿液、腹水等标本的培养检测，鉴定病原菌

种类并进行药敏试验，依据ＣＬＳＩ标准判断多重耐药性。记录患者的人口学特征、肝硬化分期、并发症、抗生素使用史、住

院时间等临床资料。使用单因素分析以及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，评估与 ＭＤＲ革兰阴性菌感染相关的独立危险因

素。　结果　在３８２例肝硬化患者中，８７例（２２．７７％）检出 ＭＤＲ革兰阴性菌感染。主要致病菌包括肺炎克雷伯菌４１

例（４７．１３％），大肠埃希菌２５例（２８．７４％），铜绿假单胞菌１１例（１２．６４％），鲍曼不动杆菌７例（８．０５％）。尿路感染

（２９．８９％）和血液感染（２４．１４％）为最常见的感染部位。药敏试验结果显示，肺炎克雷伯菌对头孢曲松（８２．９３％）、氨苄

西林（７８．０５％）和氟喹诺酮（６０．９８％）表现出较高的耐药性。大肠埃希菌对氨苄西林（７６．００％）和氟喹诺酮（６０．００％）的

耐药性较高。铜绿假单胞菌对氨苄西林（７２．７３％）和氟喹诺酮（５４．５５％）表现出较强的耐药性。鲍曼不动杆菌对头孢曲

松（７１．４３％）和氨苄西林（７１．４３％）的耐药性较高。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，肝硬化分期（失代偿期）（ＯＲ＝２．７３０，

９５％ＣＩ：１．５６４４．７６６，犘＜０．００１）、糖尿病史（ＯＲ＝２．３１４，９５％ＣＩ：１．２８１４．１８１，犘＝０．００５）、腹水（ＯＲ＝２．６３６，９５％ＣＩ：

１．５１０４．６０４，犘＝０．００１）、广谱抗生素使用史（ＯＲ＝２．６７２，９５％ ＣＩ：１．５３１４．６６４，犘＝０．００１）、住院时间≥１４ｄ（ＯＲ＝

１．８２３，９５％ＣＩ：１．０４６３．１７６，犘＝０．０３４）、抗病毒治疗史（ＯＲ＝３．４０５，９５％ ＣＩ：１．９２９６．０１３，犘＜０．００１）是肝硬化患者

ＭＤＲ革兰阴性菌感染的独立危险因素。　结论　肝硬化患者中 ＭＤＲ革兰阴性菌感染的发生率较高，主要致病菌为肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌，且对常用抗生素显示出显著耐药性。肝硬化失代偿期、糖尿病史、腹水、广谱抗生素使用史、

住院时间≥１４ｄ和抗病毒治疗史为 ＭＤＲ革兰阴性菌感染的独立危险因素。临床应针对高危患者加强监测，合理使用

抗生素，并采取有效的感染控制措施，以降低 ＭＤＲ感染的发生率。
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ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ｄｉａｂｅｔｅｓｈｉｓｔｏｒｙ，ａｓｃｉｔｅｓ，ｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅｈｉｓｔｏｒｙ，ｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ≥１４ｄａｙｓ，ａｎｄａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｈｉｓｔｏｒｙ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅｅｎｈａｎｃｅｄｆｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｓｈｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄｒａｔｉｏｎａｌｌｙ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｍｅａｓｕｒｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＭＤＲｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ；ｐａｔｈｏｇｅｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　肝硬化是全球范围内肝病患者的主要致死原因之

一，尤其在发展中国家，肝硬化的发病率呈上升趋

势［１２］。根据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，肝硬化已成

为全球前十位的死亡原因之一，特别是在中国，病毒性

肝炎（特别是乙型病毒性肝炎）流行，肝硬化的发病率

较高［３］。肝硬化患者通常具有不同程度的免疫抑制状

态，这使得他们在面对细菌、病毒等病原微生物时，易

发生感染［４］。而这些感染常伴随有更高的住院率、死

亡率及治疗成本，严重影响患者的预后［５］。

在肝硬化患者中，院内感染尤为突出。研究显示，

肝硬化患者发生院内感染的概率远高于普通住院患

者，且感染的致病菌多为医院耐药菌［６］。特别是革兰

阴性菌（ＧＮＢ）感染，已成为肝硬化患者住院过程中最

常见的感染类型之一［７］。近年来，随着抗生素使用的

广泛增加，耐药性问题日益严峻，尤其是多重耐药

（ＭＤＲ）革兰阴性菌的传播，给临床治疗带来了极大的

挑战［８］。有研究表明，肝硬化患者感染 ＭＤＲ菌株的

死亡率较高，且常常伴随有住院时间延长、治疗成本增

加和复发性感染等问题［９］。特别是对常见抗生素（如

β内酰胺类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类等）的耐药性，使

得治疗选择受限，增加了临床治疗的难度。因此，明确

肝硬化患者中 ＭＤＲ革兰阴性菌的分布特征及耐药性

模式，识别与感染发生相关的独立危险因素，对于优化

临床防治措施、减少感染并发症、提高患者生存率具有

重要意义。因此，本研究旨在分析肝硬化患者中

ＭＤＲ革兰阴性菌感染的病原菌分布、耐药性特征，并

探讨其相关危险因素，以期为肝硬化患者的感染防治

策略提供理论支持，并为进一步的临床实践与研究奠

定基础。

对象与方法

１　研究对象

本研究纳入２０２０年１月至２０２３年１２月在本院

住院治疗的肝硬化患者。纳入标准包括：（１）经临床和

影像学检查确诊为肝硬化的住院患者；（２）患者在住院

期间接受了至少一种细菌培养（血液、尿液、腹水、痰液

等）；（３）患者住院期间发生多重耐药（ＭＤＲ）革兰阴性

菌感染，并经微生物学检验确诊。排除标准包括：（１）

无法提供完整临床数据的患者；（２）住院期间未进行

病原学检查或病原学结果不明确的患者；（３）住院时

间少于４８ｈ时的急性短期住院患者；（４）存在严重合

并症（如恶性肿瘤、免疫抑制治疗等）且感染可能与其

他疾病相关的患者；（５）死亡患者。最终纳入肝硬化患

者３８２例。

２　数据收集

所有患者的临床资料均通过电子病历系统收集，

包括：（１）人口学特征，如年龄、性别；（２）临床资料，如

肝硬化分期（代偿期或失代偿期）、糖尿病史、肝性脑

病、腹水、上消化道出血等并发症；（３）抗生素使用史，

记录患者住院期间使用的抗生素类型、用药时间、剂量

以及广谱抗生素（如第三代头孢、氟喹诺酮等）的使用

情况；（４）住院时间，根据住院时间将患者分为＜１４ｄ

组和≥１４ｄ组。

３　病原学检测

患者在住院期间采集的血液、尿液、腹水、痰液等

标本均送至本院微生物学实验室进行常规细菌培养。

具体操作过程如下：首先，将采集的标本接种于适宜的

固体培养基（如营养琼脂、ＭａｃＣｏｎｋｅｙ琼脂等），在３７

℃的恒温箱中培养２４～４８ｈ。培养过程中，依据临床

症状和标本种类，选择合适的培养条件和培养基，以提

高病原菌的分离率。细菌培养后，使用ＶＩＴＥＫ２自动

·８４３·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年３月　第２０卷第３期

Ｍａｒ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．３



化鉴定系统或其他适宜的微生物鉴定方法对分离出的

细菌进行鉴定。通过该系统可以准确地识别出细菌种

类，并获得相应的药敏试验结果。药敏试验按照《临床

和实验室标准化协会》（ＣＬＳＩ）发布的标准进行，采用

纸片扩散法或自动化系统检测常用抗生素（如头孢类、

氨苄西林、氟喹诺酮、亚胺培南、氨基糖苷类等）对革兰

阴性菌的耐药性，并对耐药菌株的耐药谱进行详细分

析，确保能够准确评估 ＭＤＲ菌株的耐药情况。

４　定义与判定标准

４．１　ＭＤＲ定义　根据ＣＬＳＩ标准，ＭＤＲ革兰阴性菌

指对至少三类不同机制的抗生素（如β内酰胺类、氨基

糖苷类、氟喹诺酮类等）表现出耐药性的菌株。具体的

耐药标准依照药敏试验结果进行判定。

４．２　肝硬化分期　根据肝硬化的临床表现及肝功能

评分（如ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分），分为代偿期和失代偿期。

代偿期指肝功能相对正常，无明显并发症；失代偿期则

指存在腹水、肝性脑病、上消化道出血等并发症。

５　统计学分析

所有数据均使用ＳＰＳＳ２６．０进行分析。首先，采

用描述性统计对患者的人口学特征、临床资料及病原

菌分布等进行分析，结果以频率、百分比（％）或均数±

标准差（ＳＤ）表示。其次，进行单因素分析，使用卡方

检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，评估各临床变量与 ＭＤＲ革

兰阴 性 菌 感 染 之 间 的 关 系。最 后，采 用 多 因 素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，对可能与 ＭＤＲ革兰阴性菌感染相

关的危险因素进行进一步分析，模型中包括肝硬化分

期、糖尿病史、广谱抗生素使用史、住院时间等变量。

所有统计分析均以犘＜０．０５为差异有统计学意义，所

有检验均为双侧检验。

结　果

１　患者基本特征

本研究共纳入３８２例肝硬化患者，其中男性２２４

例（５８．６４％），女性１５８例（４１．３６％）。患者的年龄范

围为２３～８５岁，平均年龄为５８．４±９．６岁。肝硬化分

期：代 偿 期 ２０２ 例 （５２．８８％）、失 代 偿 期 １８０ 例

（４７．１２％）；糖尿病史９８例（２５．６５％），肝性脑病１１０

例（２８．８０％），腹水１７１例（４４．７６％），住院时间１２．３

±６．８ｄ，住院时间≥１４ｄ１３２例（３４．５５％），有高血压

史１４２例（３７．１７％），肝癌合并症９５例（２４．８７％）、消

化道出血史７６例（１９．９０％），抗病毒治疗史１２０例

（３１．４１％），广谱抗生素使用史１７５例（４５．８１％）。

２　多重耐药革兰阴性菌感染的发生情况及病原菌分

布

在３８２例肝硬化患者中，共检出８７例患者感染了

ＭＤＲ革兰阴性菌。主要致病菌包括肺炎克雷伯菌４１

例，占４７．１３％，大肠埃希菌２５例，占２８．７４％，铜绿假

单胞菌１１例，占１２．６４％，鲍曼不动杆菌７例，占

８．０５％，肠道克雷伯菌２例，占２．３０％，奇异变形杆菌

１例，占１．１５％。患者感染的主要部位包括：尿路感染

（２６例，占２９．８９％）、血液感染（２１例，占２４．１４％）、腹

水感染（１８例，占２０．６９％）、呼吸道感染（１５例，占

１７．２４％）及其他部位（７例，占８．０５％）。其中，尿路感

染和血液感染为最常见的感染部位。

３　病原菌耐药性分析

药敏试验结果显示，肺炎克雷伯菌对头孢曲松

（８２．９３％）、氨苄西林（７８．０５％）和氟喹诺酮（６０．９８％）

表现出较高的耐药性，亚胺培南的耐药率较低

（３１．７１％）。大肠埃希菌对氨苄西林（７６．００％）和氟喹

诺酮（６０．００％）的耐药性较高，对亚胺培南的耐药性较

低（２８．００％）。铜绿假单胞菌对氨苄西林（７２．７３％）和

氟喹诺酮（５４．５５％）表现出较强的耐药性，但对亚胺培

南的耐药率较低（１８．１８％）。鲍曼不动杆菌对头孢曲

松（７１．４３％）和氨苄西林（７１．４３％）的耐药性较高，氟

喹诺酮的耐药率为５７．１４％。肠道克雷伯菌和奇异变

形杆菌对头孢类和氨苄西林的耐药性亦较高，分别为

１００．００％和１００．００％。见表１。

表１　病原菌的耐药率（％）

犜犪犫犾犲１　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳狆犪狋犺狅犵犲狀狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲

病原菌 头孢曲松 氨苄西林 氟喹诺酮 亚胺培南 头孢噻肟 环丙沙星 美洛西林 哌拉西林 莫西沙星 庆大霉素 阿米卡星 新诺明

肺炎克雷伯菌 ８２．９３ ７８．０５ ６０．９８ ３１．７１ ７０．７３ ６０．９８ ６０．９８ ６５．８５ ３４．１５ ６０．９８ ６５．８５ ４６．３４

大肠埃希菌 ６８．００ ７６．００ ６０．００ ２８．００ ４４．００ ６０．００ ５２．００ ６０．００ ４４．００ ６４．００ ５６．００ ３２．００

铜绿假单胞菌 ７２．７３ ７２．７３ ５４．５５ １８．１８ ６３．６４ ５４．５５ ６３．６４ ６３．６４ ５４．５５ ７２．７３ ７２．７３ ６３．６４

鲍曼不动杆菌 ７１．４３ ７１．４３ ５７．１４ ４２．８６ ７１．４３ ７１．４３ ５７．１４ ７１．４３ ４２．８６ ７１．４３ ７１．４３ ５７．１４

肠道克雷伯菌 １００．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００ ５０．００

奇异变形杆菌 １００．００ １００．００ １００．００ ０．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ ０．００ １００．００ １００．００ １００．００

４　单因素分析

单因素分析结果表明，年龄＞６０岁、肝硬化失代

偿期、糖尿病史、肝性脑病、腹水、住院时间≥１４ｄ和

抗病毒治疗史是与 ＭＤＲ革兰阴性菌感染显著相关的

危险因素（犘＜０．０５）。见表２。

５　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

将单因素分析中犘＜０．０５的变量纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，肝硬化分期（失代偿期）
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（ＯＲ＝２．７３０，９５％ＣＩ：１．５６４４．７６６，犘＜０．００１）、糖尿

病史（ＯＲ＝２．３１４，９５％ＣＩ：１．２８１４．１８１，犘＝０．００５）、

腹水（ＯＲ＝２．６３６，９５％ＣＩ：１．５１０４．６０４，犘＝０．００１）、

广谱抗生素使用史（ＯＲ＝２．６７２，９５％ ＣＩ：１．５３１

４．６６４，犘＝０．００１）、住院时间≥１４ｄ（ＯＲ＝１．８２３，

９５％ＣＩ：１．０４６３．１７６，犘＝０．０３４）、抗病毒治疗史（ＯＲ

＝３．４０５，９５％ ＣＩ：１．９２９６．０１３，犘＜０．００１）是肝硬化

患者ＭＤＲ革兰阴性菌感染的独立危险因素。见表３。

表２　单因素分析

犜犪犫犾犲２　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊

变量
ＭＤＲ感染组

（ｎ＝８７）

非 ＭＤＲ感染组

（ｎ＝２９５）
χ２ 犘

性别
男性 ５２（５９．７７％） １７２（５８．３０％）

女性 ３５（４０．２３％） １２３（４１．７０％）
０．０５９ ０．８０７

年龄（岁）
≤６０ ４０（４５．９８％） １７１（５７．９７％）

＞６０ ４７（５４．０２％） １２４（４２．０３％）
３．９０６ ０．０４８

肝硬化分期
代偿期 ３１（３５．６３％） １７１（５７．９７％）

失代偿期 ５６（６４．３７％） １２４（４２．０３％）
１３．４５０ ＜０．００１

糖尿病史
有 ３２（３６．７８％） ６６（２２．３７％）

无 ５５（６３．２２％） ２２９（７７．６３％）
７．３１３ ０．００７

肝性脑病
有 ３８（４３．６８％） ７２（２４．４９％）

无 ４９（５６．３２％） ２２３（７５．５１％）
１２．１６９ ＜０．００１

腹水
有 ５６（６４．３７％） １１５（３９．０２％）

无 ３１（３５．６３％） １８０（６０．９８％）
１７．５０９ ＜０．００１

住院时间

≥１４ｄ

有 ４０（４６．０２％） ９２（３１．５１％）

无 ４７（５３．９８％） ２０３（６８．４９％）
６．４９９ ０．０１１

高血压史
有 ３８（４３．６８％） １０４（３５．２７％）

无 ４９（５６．３２％） １９１（６４．７３％）
２．０４１ ０．１５３

肝癌合并症
有 ２８（３２．１８％） ６７（２２．６８％）

无 ５９（６７．８２％） ２２８（７７．３２％）
３．２２６ ０．０７２

消化道出血史
有 ２２（２５．２９％） ５４（１８．３２％）

无 ６５（７４．７１％） ２４１（８１．６８％）
２．０５５ ０．１５２

抗病毒治疗史
有 ４２（４８．２８％） ７８（２６．４２％）

无 ４５（５１．７２％） ２１７（７３．５８％）
１４．８６７ ＜０．００１

广谱抗生素

使用史

有 ５６（６４．３７％） １１９（４０．３４％）

无 ３１（３５．６３％） １７６（５９．６６％）
１５．６２６ ＜０．００１

表３　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

犜犪犫犾犲３　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ
２ ＯＲ ９５％ ＣＩ 犘

肝硬化分期（失代偿期） １．００４ ０．２８４ １２．４８３ ２．７３０ １．５６４－４．７６６ ＜０．００１

糖尿病史 ０．８３９ ０．３０２ ７．７２８ ２．３１４ １．２８１－４．１８１ ０．００５

腹水 ０．９６９ ０．２８４ １１．６１５ ２．６３６ １．５１０－４．６０４ ０．００１

广谱抗生素使用史 ０．９８３ ０．２８４ １１．９６４ ２．６７２ １．５３１－４．６６４ ０．００１

住院时间≥１４ｄ ０．６００ ０．２８３ ４．４８９ １．８２３ １．０４６－３．１７６ ０．０３４

抗病毒治疗史 １．２２５ ０．２９０ １７．８４４ ３．４０５ １．９２９－６．０１３ ＜０．００１

年龄（＞６０岁） ０．３３４ ０．２８１ １．４１３ １．３９６ ０．８０５－２．４２１ ０．２３５

肝性脑病 ０．５４５ ０．２９４ ３．４４０ １．７２４ ０．９７０－３．０６５ ０．０６４

讨　论

在本研究发现肝硬化患者中 ＭＤＲ革兰阴性菌感

染的发生率为２２．７７％。主要的致病菌包括肺炎克雷

伯菌（４７．１３％）、大肠埃希菌（２８．７４％）、铜绿假单胞菌

（１２．６４％）和鲍曼不动杆菌（８．０５％）。尿路感染

（２９．８９％）和血液感染（２４．１４％）为最常见的感染部

位。ＭＤＲ革兰阴性菌感染在肝硬化患者中高发，这

表明该类患者群体面临着更大的感染风险，尤其是在

医院环境中，耐药细菌的传播速度较快。肝硬化患者

因肝功能减退、免疫系统受损和长期暴露于抗生素，往

往成为耐药菌感染的高危人群。肺炎克雷伯菌和大肠

埃希菌是两种常见的革兰阴性菌，且这些细菌通常能

产生耐药机制，如产β内酰胺酶，进一步增加治疗难

度［１０］。肝硬化患者的免疫抑制状态使其更易受到感

染。肝脏在维持免疫稳态中发挥关键作用，而在肝硬

化过程中，肝脏功能减退，免疫反应受到抑制［１１］。此

外，肝硬化患者中腹水的形成也为病原菌提供了一个

有利的生长环境，腹水中的细菌群落有时可能进入血

液循环或其他器官，导致严重感染［１２］。类似的研究也

显示，肝硬化患者中耐药菌的感染率较高，特别是在肺

炎克雷伯菌、大肠埃希菌等常见病原菌中，耐药率逐年

上升［１３］。相比于其他研究，本研究中的 ＭＤＲ感染率

稍高，可能与研究样本的特定群体（例如医院住院患

者）和感染的严重程度相关［１４］。这些高耐药性细菌的

流行也反映了全球范围内抗生素耐药性的加剧，提示

需要加强医院感染控制措施和抗生素管理。

药敏试验结果显示，肺炎克雷伯菌对头孢曲松

（８２．９３％）、氨苄西林（７８．０５％）和氟喹诺酮（６０．９８％）

具有较高的耐药率；大肠埃希菌对氨苄西林（７６．００％）

和氟喹诺酮（６０．００％）表现出显著的耐药性；铜绿假单

胞菌对氨苄西林（７２．７３％）和氟喹诺酮（５４．５５％）也有

较强的耐药性；鲍曼不动杆菌对头孢曲松（７１．４３％）和

氨苄西林（７１．４３％）表现出较高的耐药性。肝硬化患

者的抗生素耐药性问题在临床上极具挑战性，特别是

对于肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌等常见致病菌的耐药

性持续升高。这些耐药菌的出现导致了治疗方案的局

限性，通常需要依赖更强效的抗生素或联合用药，这不

仅增加了治疗成本，也可能加重患者的肝功能负担。

此外，耐药性日益严重的铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆

菌的高发提示，肝硬化患者在住院期间更容易受到医

院环境中耐药菌的感染。肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌

常见的耐药机制包括产β内酰胺酶和氟喹诺酮靶点突

变［１５］。这些机制使得细菌能够抵抗常规抗生素的作

用。铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌通过产生耐药性

酶、外排泵及改变细胞壁通透性等机制增强了耐药

性［１６］。肝硬化患者因免疫抑制和肝功能损害，往往更

容易感染这些耐药菌。与本研究一致的是，Ｓｅｂａｓｔｉａｎ

等［１７］研究显示，肝硬化患者中肺炎克雷伯菌和大肠埃

希菌的耐药性较高。此外，铜绿假单胞菌和鲍曼不动

杆菌的耐药性问题在其他研究中也有类似的报道，表

明耐药性问题是全球范围内共同面临的挑战。随着耐
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药菌的增多，治疗选择变得更加困难，这要求医生对耐

药菌进行精准识别，合理使用抗生素。

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，肝硬化分期（失代

偿期）、糖尿病史、腹水、广谱抗生素使用史、住院时间

≥１４ｄ和抗病毒治疗史是肝硬化患者 ＭＤＲ革兰阴性

菌感染的独立危险因素。失代偿期肝硬化患者的免疫

功能严重下降，容易导致细菌感染。这些患者的细菌

清除能力较弱，且体内营养状态差，伤口愈合困难，感

染风险明显增加［１８］。糖尿病患者由于长期高血糖导

致的免疫抑制，增加了细菌入侵的机会，特别是在肝硬

化患者中，糖尿病常常是感染的加重因素［１９］。腹水是

肝硬化晚期的常见并发症，通常与细菌性腹膜炎等严

重感染相关。腹水的存在为细菌生长提供了良好的环

境，且肝脏功能的下降进一步降低了对感染的防御能

力［２０］。广谱抗生素的过度使用是耐药菌产生的根本

原因之一。在肝硬化患者中，免疫力低下和肝功能障

碍使得广谱抗生素的滥用更加普遍，导致耐药菌的产

生和传播［２１］。住院时间长的患者暴露于医院环境的

风险增加，医院内的耐药菌更容易感染此类患者。同

时，抗病毒治疗可能加剧免疫抑制，进一步增加感染的

风险［２２］。与本研究一致的是，Ｊａｖｉｅｒ等
［２１］研究中发现

肝硬化分期、糖尿病、腹水、广谱抗生素使用等均与耐

药菌感染密切相关。

综上所述，本研究确认了肝硬化患者 ＭＤＲ革兰

阴性菌感染的高发生率，且失代偿期肝硬化、糖尿病、

腹水、广谱抗生素使用史等是 ＭＤＲ感染的重要独立

危险因素。这些结果为临床提供了有效的感染监控和

防治线索，并强调了合理使用抗生素、监测高风险因素

的必要性。然而，本研究也存在一些局限性。首先，本

研究为回顾性分析，可能存在选择偏倚，且样本仅来自

单中心，研究结果的外部推广性可能受到限制。此外，

研究中未能深入探讨 ＭＤＲ菌株的分子机制，这也是

未来研究需要进一步解决的内容。未来研究可以采用

多中心、大样本的前瞻性队列研究，进一步验证 ＭＤＲ

感染的危险因素及其机制。同时，开展抗生素管理和

感染控制的干预研究，也有望有效降低肝硬化患者的

ＭＤＲ感染风险。
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能力，进而为多重耐药菌的侵入创造机会［１７］。ＡＲＤＳ

患者通常需要长时间机械通气和深度镇静，进一步增

加耐药菌感染的风险［１８］。与本研究一致的是，Ｚｅｔｓｃｈｅ

等［１９］研究表明，机械通气时间与院内肺炎的发生密切

相关，并且延长机械通气时间是导致ＩＣＵ中多重耐药

菌感染的关键因素。本研究进一步验证了这些已知因

素在神经外科术后患者中的作用。

综上所述，本研究揭示了神经外科颅脑手术后肺

部感染患者中多重耐药菌的高发率，尤其是鲍曼不动

杆菌和肺炎克雷伯菌，它们对常用抗生素的耐药性极

高。机械通气时间、ＩＣＵ 住院时间、术前使用广谱抗

生素和术后并发症是多重耐药菌感染的独立危险因

素。这些发现强调了临床上应通过减少不必要的机械

通气时间、合理使用抗生素以及积极预防术后并发症

来降低多重耐药菌感染的风险。然而，本研究也存在

一些局限性。首先，本研究为单中心回顾性研究，样本

量有限，可能限制了结果的外部可推广性。此外，虽然

本研究分析了多个临床变量，但尚未能充分探讨患者

的免疫状态、营养状况以及院内感染控制措施的影响。

这些因素可能在多重耐药菌感染中也起着重要作用。

未来的研究应进一步扩大样本量，进行多中心前瞻性

研究，探讨更多与多重耐药菌感染相关的因素。特别

是应研究抗生素管理和医院感染控制策略对耐药菌感

染的影响。
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ａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ＰｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＡＮＳＷＥＲｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｎａｔＡｓｓｏｃｉａｔＳｔｕｄｙＬｉｖｅｒ，２０２４，４４（９）：２１０８２１１３．

［２０］　 ＷｕｒｓｔｌｅＳ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＴ，ＫａｒａｐｅｔｙａｎＳ，ｅｔａｌ．ＬＩＮＡＳＳｃｏｒｅ：

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｆｏｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｉｒｒｈｏｔｉｃｌｉｖｅｒａｎｄｉｎｆｅｃｔｅｄａｓｃｉｔｅｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０２４，３９（９）：１８７６１８８４．

［２１］　 Ｍｅｌｉｓａ Ｄ，Ｇｏｎｚａｌｏ ＰＧ，Ｍｃ ＩＧ，ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｗｈｅｎｓｅｌｅｃｔｉｎｇｅｍｐｉｒｉｃａｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２３，１５（３）：３７７３８５．

［２２］　郝大昂，刘晔，沈姗姗，等．《２０１８年意大利肝病学会专家共识：免

疫功能低下患者 ＨＣＶ感染》摘译［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１９，３５

（０４）：７５５７６１．

［２３］　ＪａｖｉｅｒＦ，ＪｕａｎＡ，ＭｉｒｉａｍＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｂｙ ｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ．），２０１２，５５（５）：１５５１

１５６１．

【收稿日期】　２０２４１０２５　【修回日期】　２０２５０２０１

·６５３·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年３月　第２０卷第３期

Ｍａｒ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．３


	2025-03

