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神经外科颅脑手术肺部多重耐药菌分布

及其相关危险因素分析
青红娜，王博，朱兆仙

（南阳医学高等专科学校第一附属医院神经外科，河南南阳４７３０００）

【摘要】　目的　本研究旨在探讨神经外科颅脑手术后患者肺部多重耐药菌（ＭＤＲ）感染的病原菌分布情况，并分析与

ＭＤＲ感染相关的危险因素。　方法　本研究纳入２０２１年７月至２０２４年７月在本院接受颅脑手术的例神经外科患者

１０８例。研究对象为术后出现肺部感染症状并经微生物培养确诊的患者。所有患者的痰液或气管吸引物样本均经过

ＶＩＴＥＫ２自动化微生物鉴定系统进行病原菌鉴定和药敏试验，分析病原菌的分布及其耐药性。研究收集患者的人口学

信息、手术类型、ＩＣＵ住院时间、机械通气时间、抗生素使用情况等临床数据。单因素分析采用卡方检验和ｔ检验筛选潜

在的危险因素，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型用于确定与 ＭＤＲ感染相关的独立危险因素。　结果　在１０８例患者中，共分

离出１４２株病原菌，其中多重耐药菌占５７．７５％（８２株）。主要病原菌包括鲍曼不动杆菌（３６．６６％）、肺炎克雷伯菌

（２３．８７％）、大肠埃希菌（１６．２１％）和铜绿假单胞菌（１３．４２％）。药敏试验结果显示，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类（如亚胺

培南和美罗培南）的耐药率为６５．８９％，对头孢他啶的耐药率为７１．２３％，对阿米卡星的耐药率为５３．６６％，而对多粘菌素

Ｂ的敏感率为９０．２３％。肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率为５６．４２％，对头孢他啶的耐药率为６３．２１％，对氟喹诺酮

类（如环丙沙星）的耐药率为６０．６６％，而对多粘菌素Ｂ的敏感率为８９．４８％。单因素分析显示，机械通气时间≥７ｄ、ＩＣＵ

住院时间≥１４ｄ、术前使用广谱抗生素、糖尿病、年龄≥６５岁、ＢＭＩ≥２５、是否存在高血压、冠心病以及术后并发症与

ＭＤＲ感染显著相关（犘＜０．０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，机械通气时间≥７ｄ（ＯＲ＝２．８９，９５％ ＣＩ：１．４７

５．６８，犘＝０．００２）、ＩＣＵ住院时间≥１４ｄ（ＯＲ＝２．７０，９５％ ＣＩ：１．３１５．５５，犘＝０．００７）、术前使用广谱抗生素（ＯＲ＝６．３１，

９５％ＣＩ：２．５６１５．５５，犘＜０．００１）以及术后并发症（ＯＲ＝２．９４，９５％ ＣＩ：１．２６６．８４，犘＝０．０１３）为多重耐药菌感染的独立

危险因素。　结论　神经外科颅脑手术后肺部感染的主要病原菌为鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌，且多重耐药菌感染

率较高。病原菌对碳青霉烯类、头孢菌素类及喹诺酮类抗生素的耐药性较强，但对多粘菌素Ｂ仍保持较高敏感性。机械

通气时间、ＩＣＵ住院时间、术前使用广谱抗生素以及术后并发症是多重耐药菌感染的独立危险因素。
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　　神经外科颅脑手术是临床常见的高风险手术之

一，这类患者通常需要在术后进入重症监护病房

（ＩＣＵ）进行管理，且大多数患者术后需长时间机械通

气，以维持生命体征的稳定［１２］。然而，机械通气和长

期住院不仅增加了肺部感染的风险，也为多重耐药菌

（ＭＤＲ）感染的发生创造了条件
［３］。多重耐药菌是指

对三种或以上类别的抗生素耐药的细菌，其感染往往

会导致患者预后不良，增加治疗难度［４］。

在神经外科颅脑手术后患者中，肺部感染尤为常

见，而鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和铜

绿假单胞菌等多重耐药菌是引发医院获得性肺炎

（ＨＡＰ）的主要致病菌
［５］。这些病原菌不仅对常见抗

生素耐药，而且还具有较强的生物膜形成能力和高水

平的耐药基因传播能力，进一步增加了感染控制的难

度［６］。研究表明，机械通气、ＩＣＵ住院时间延长、术前

广谱抗生素的使用以及患者的基础疾病（如糖尿病、慢

性阻塞性肺疾病等）都是 ＭＤＲ感染的高危因素
［７］。

因此，识别这些危险因素对于临床上采取早期干预措

施、优化抗菌药物的使用策略以及改善患者预后具有

重要意义。近年来，随着抗生素滥用的加剧，ＭＤＲ的

发病率显著上升，尤其在重症监护环境中，ＭＤＲ相关

感染的死亡率高达３０％～５０％
［８］。然而，关于神经外

科颅脑手术后患者中 ＭＤＲ感染的研究较为有限。

本研究旨在通过系统分析神经外科颅脑手术后患

者的病原菌分布及其耐药性，识别多重耐药菌感染的

主要危险因素，以期为临床管理提供有价值的指导依

据，并为临床医生在治疗过程中优化抗菌药物的选择

提供参考。

对象与方法

１　研究对象

本研究纳入２０２１年７月至２０２４年７月期间在本

院接受颅脑手术的例神经外科患者１０８例。纳入标准

包括：（１）年龄≥１８岁；（２）在神经外科接受颅脑手术

（如开颅手术、脑室引流等）；（３）术后出现肺部感染症

状，包括咳嗽、咳痰、发热、胸闷或呼吸困难等，并通过

影像学检查（如胸部Ｘ线、ＣＴ）确诊为肺部感染；（４）

痰液或气管吸引物培养阳性，确诊为细菌性肺炎；（５）

在ＩＣＵ期间接受机械通气治疗。排除标准包括：（１）

术前已确诊为肺部感染的患者；（２）术前有活动性结

核、免疫抑制疾病或接受免疫抑制治疗的患者；（３）病

历资料不完整或患者出院后失访的病例。

本研究获本院伦理委员会审核批准。

２　数据收集

通过医院电子病历系统收集患者的临床数据，具

体包括以下几个方面：人口学信息（如年龄、性别、体重

以及基础疾病如糖尿病、高血压、慢性肺部疾病等）；手

术信息（包括手术类型、手术时间及术后并发症）；术后

治疗信息（如ＩＣＵ住院时间、机械通气时间、术前和术

后抗生素使用种类及时间，是否使用广谱抗生素，是否

接受护理干预措施等）；感染相关信息（包括痰液或气

管吸引物的微生物培养结果、病原菌种类及抗生素敏

感性试验的结果）；以及影像学结果（如通过胸部Ｘ线

或ＣＴ影像学检查确诊的肺部感染情况）。

３　病原菌鉴定及药敏试验

所有患者的痰液或气管吸引物样本均在发热或使

用抗生素前采集，并立即送至医院微生物实验室进行

细菌培养和鉴定。病原菌的鉴定采用ＶＩＴＥＫ２自动

化微生物鉴定系统进行，必要时使用 ＭＡＬＤＩＴＯＦ质
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谱分析进一步鉴定耐药性不明确的菌株。对所有分离

出的病原菌进行药敏试验，使用微量肉汤稀释法确定

最低抑菌浓度（ＭＩＣ），并根据美国临床和实验室标准

化协会（ＣＬＳＩ）的标准解释药敏结果。药敏试验涵盖

了多种抗生素，包括β内酰胺类（如头孢他啶、头孢曲

松、亚胺培南、美罗培南）、氨基糖苷类（如阿米卡星、妥

布霉素）、喹诺酮类（如环丙沙星、左氧氟沙星）、多粘菌

素类（如多粘菌素Ｂ）以及其他类抗生素（如替加环素、

磺胺类药物）。多重耐药菌的定义为对三类或以上抗

生素具有耐药性的病原菌。

４　统计学分析

本研究的数据分析使用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进

行。首先，采用描述性统计方法对患者的人口学特征、

手术信息、术后治疗情况以及病原菌分布进行总结，连

续变量以均数±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，分类变量以

频数和百分比表示。随后，通过单因素分析筛选潜在

的危险因素，连续变量使用狋检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ

Ｕ检验进行比较，分类变量则采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率检验。接着，对单因素分析中犘＜０．０５的变

量进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以确定与多重耐药

菌感染相关的独立危险因素。自变量包括机械通气时

间、ＩＣＵ住院时间、广谱抗生素使用等，因变量为多重

耐药菌感染，结果以比值比（ＯＲ）及其９５％置信区间

（９５％ＣＩ）表示。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　患者基本特征

本研究共纳入１０８例神经外科颅脑手术后并发肺

部感染的患者，患者平均年龄５８．７±１５．３岁，其中男

性６５例，占６０．１９％，。糖尿病３１例（２８．７０％），高血

压５０例（４６．３０％），ＣＯＰＤ１３例（１２．０４％），冠心病１７

例（１５．７４％），平均ＢＭＩ２４．６±３．７ｋｇ／ｍ２，平均手术

时间５．２±１．９ｈ，机械通气时间１０．３±４．２ｄ，ＩＣＵ住

院时间１５．１±６．８ｄ，术前使用广谱抗生素６７例

（６２．０４％），术后并发症５０例（４６．３０％）。

２　病原菌分布特点

１０８例患者中共分离出１４２株病原菌，其中多重

耐药菌（ＭＤＲ）８２株，占５７．７５％。主要病原菌：鲍曼

不动杆菌５２株（占３６．６６％）、肺炎克雷伯菌３４株（占

２３．８７％）、大肠埃希菌２３株（占１６．２１％）和铜绿假单

胞菌１９株（占１３．４２％），金黄色葡萄球菌８株（占

５．６３％）、肠球菌属４株（占２．８２％），其他革兰阴性菌

［如产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬ）］２株（占１．４１％）。

３　耐药性分析

在８２株多重耐药菌中，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯

类（如亚胺培南和美罗培南）的耐药率为６５．８９％，对

头孢他啶的耐药率为７１．２３％，对阿米卡星的耐药率

为５３．６６％，而对多粘菌素Ｂ的敏感率为９０．２３％。肺

炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率为５６．４２％，对头

孢他啶的耐药率为６３．２１％，对氟喹诺酮类（如环丙沙

星）的耐药率为６０．６６％，而对多粘菌素Ｂ的敏感率为

８９．４８％。大肠埃希菌对头孢曲松和氟喹诺酮类抗生

素的耐药性分别为６７．３３％和６２．４２％，对氨基糖苷类

抗生素（如妥布霉素）耐药率为５２．３３％。铜绿假单胞

菌对碳青霉烯类的耐药率为５０．７８％，对喹诺酮类的

耐药 率 为 ５８．１４％，对 多 粘 菌 素 Ｂ 的 敏 感 率 为

９１．６６％。此外，金黄色葡萄球菌对青霉素的耐药率高

达９０．０％，对万古霉素的敏感率为９５．００％。肠球菌

属对万古霉素的耐药率为８０．００％，对替加环素的敏

感率为８７．４８％。其他革兰阴性菌对头孢菌素类的耐

药性较高，尤其是对三代头孢的耐药率达到８５．００％。

耐药性结果见表１。

表１　病原菌对常见抗生素耐药性

犜犪犫犾犲１　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狅犳狆犪狋犺狅犵犲狀狊

病原菌

碳青霉烯

类耐药率

（％）

头孢菌素

类耐药率

（％）

氨基糖苷

类耐药率

（％）

喹诺酮类

耐药率

（％）

多粘菌素

Ｂ敏感率

（％）

青霉素

耐药率

（％）

万古霉

素耐药率

（％）

鲍曼不动杆菌 ６５．８９ ７１．２３ ５３．６６ ６２．８２ ９０．２３ － －

肺炎克雷伯菌 ５６．４２ ６３．２１ ４８．６４ ６０．６６ ８９．４８ － －

大肠埃希菌 ４５．４８ ６７．３３ ５２．３３ ６２．４２ ８８．０８ － －

铜绿假单胞菌 ５０．８９ ５８．１２ ４９．４６ ５８．６３ ９１．６６ － －

金黄色葡萄球菌 － － － － ９５．００ ９０．００ －

肠球菌属 － － － － ８７．５４ － ８０．００

其他革兰阴性菌（ＥＳＢＬ） － ８５．００ ４８．００ ５４．００ ８２．００ － －

４　单因素分析

单因素分析显示，机械通气时间≥７ｄ、ＩＣＵ住院

时间≥１４ｄ、术前使用广谱抗生素、糖尿病、年龄≥６５

岁、ＢＭＩ≥２５、是否存在高血压、冠心病以及术后并发

症与 ＭＤＲ感染显著相关（犘＜０．０５）。结果表明，多

个临床因素可能增加多重耐药菌感染的风险。见表

２。

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

因素
ＭＤＲ感染组

（狀＝８２）

非 ＭＤＲ感染组

（狀＝６０）
χ２／狋 ＯＲ（９５％ ＣＩ） 犘

年龄≥６５岁 ４６（５６．０９％） ２１（３５．００％） ６．３０９ ２．３１（１．１８－４．５３） ０．０１２

男性 ５０（６１．００％） ３５（５８．３３％） ０．１１６ １．１２（０．５８－２．１８） ０．７３５

ＢＭＩ≥２５ ４２（５１．２２％） １９（３１．６６％） ５．６７９ ２．３０（１．１５－４．６１） ０．０１７

机械通气时间≥７ｄ ６１（７４．３９％） ２８（４６．６６％） １２．５０２ ３．３４（１．７０－６．５８） ＜０．００１

ＩＣＵ住院时间≥１４ｄ ５８（７０．７３％） ２５（４１．６６％） １０．１５６ ３．３３（１．６２－６．８１） ０．００２

术前使用广谱抗生素 ５５（６７．０７％） １２（２０．００％） ２１．５３２ ８．４２（３．７７－１８．７９） ０．００３

糖尿病 ３１（３７．８０％） ８（１３．３３％） ７．２４６ ３．９２（１．６４－９．３９） ０．０２７

高血压 ４４（５３．６６％） ２２（３６．６６％） ４．０６１ ２．０４（１．０１－４．１２） ０．０４４

冠心病 ２１（２５．６１％） ９（１５．００％） ３．９１３ １．９４（０．８７－４．３２） ０．０４８

术后并发症

（感染性休克、ＡＲＤＳ）
３６（４３．９０％） １１（１８．３３％） １０．６９２ ３．５７（１．６３－７．８１） ０．００１
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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，机械通气时间≥７ｄ（ＯＲ

＝２．８９，９５％ ＣＩ：１．４７５．６８，犘＝０．００２）、ＩＣＵ住院时

间≥１４ｄ（ＯＲ＝２．７０，９５％ ＣＩ：１．３１５．５５，犘 ＝

０．００７）、术前使用广谱抗生素（ＯＲ＝６．３１，９５％ ＣＩ：

２．５６１５．５５，犘＜０．００１）以及术后并发症（ＯＲ＝２．９４，

９５％ＣＩ：１．２６６．８４，犘＝０．０１３）为多重耐药菌感染的

独立危险因素，见表３。

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犾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

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ
２ ＯＲ ９５％ ＣＩ 犘

机械通气时间≥７ｄ １．０６１ ０．３３７ ９．９０５ ２．８９ １．４７－５．６８ ０．００２

ＩＣＵ住院时间≥１４ｄ ０．９９３ ０．３７０ ７．１８０ ２．７０ １．３１－５．５５ ０．００７

术前使用广谱抗生素 １．８４３ ０．４７９ １４．８０７ ６．３１ ２．５６－１５．５５＜０．００１

年龄≥６５岁 ０．４４７ ０．３８１ １．３７８ １．５６ ０．７４－３．２９ ０．２４０

ＢＭＩ≥２５ ０．６５８ ０．３７８ ３．０３５ １．９３ ０．９２－４．０４ ０．０８０

糖尿病 ０．５９８ ０．４６６ １．６４６ １．８２ ０．７２－４．５７ ０．２０２

高血压 ０．５０１ ０．３７１ １．８２３ １．６５ ０．８０－３．４１ ０．１７７

冠心病 ０．５４８ ０．４８８ １．２５８ １．７３ ０．６７－４．４７ ０．２６０

术后并发症

（感染性休克、ＡＲＤＳ）
１．０７８ ０．４３６ ６．１０９ ２．９４ １．２６－６．８４ ０．０１３

讨　论

本研究分析了１０８例神经外科颅脑手术后并发肺

部感染患者的病原菌分布及耐药性特点，结果显示，在

１４２株分离出的病原菌中，５７．７５％为多重耐药菌

（ＭＤＲ）。主要病原菌为鲍曼不动杆菌（３６．６６％）、肺

炎克雷伯菌（２３．８７％）、大肠埃希菌（１６．２１％）和铜绿

假单胞菌（１３．４２％）。其中，鲍曼不动杆菌对碳青霉烯

类抗生素的耐药率较高，达６５．８９％，而对多粘菌素Ｂ

的敏感率较高（９０．２３％）。类似地，肺炎克雷伯菌也表

现出较高的碳青霉烯类抗生素耐药率（５６．４２％），但对

多粘菌素Ｂ保持较高的敏感性（８９．４８％）。在重症监

护病房中，鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌是常见的多

重耐药菌。这两种病原菌表现出对碳青霉烯类和头孢

菌素类抗生素的高耐药性，给治疗带来了巨大挑战。

鲍曼不动杆菌之所以具有如此高的耐药性，部分原因

在于其强大的生物膜形成能力、生物膜的多层次结构

可以阻止抗生素的渗透［９］。此外，鲍曼不动杆菌还能

够激活多种抗生素外排泵系统，并且通过水平基因转

移迅速传播耐药基因［１０］。这使得碳青霉烯类等广谱

抗生素在治疗这类感染时疗效下降。多粘菌素Ｂ是

对鲍曼不动杆菌依然有效的少数抗生素之一，但其使

用受限于潜在的肾毒性和神经毒性。因此，在临床上

需要谨慎使用多粘菌素Ｂ，以避免其滥用导致的进一

步耐药。肺炎克雷伯菌的多重耐药性则与其产生广泛

的β内酰胺酶（如超广谱β内酰胺酶和碳青霉烯酶）密

切相关［１１］。这些酶能够水解β内酰胺类抗生素，使抗

生素失效。此外，肺炎克雷伯菌的外膜孔蛋白突变也

会影响抗生素的进入，加剧耐药性。尽管多粘菌素Ｂ

对大多数肺炎克雷伯菌仍然有效，但近年来，已出现对

多粘菌素Ｂ耐药的肺炎克雷伯菌病例
［１２］。这进一步

提示需要严格控制多粘菌素的使用，并且在临床实践

中，合理使用联合抗生素治疗策略（如β内酰胺／β内

酰胺酶抑制剂联合疗法）可能是治疗多重耐药菌感染

的重要方向。本研究结果与国内外已有研究一致，多

重耐药菌在ＩＣＵ中的高发病率尤其是鲍曼不动杆菌

和肺炎克雷伯菌的耐药性已成为全球的医疗难题。有

研究表明，鲍曼不动杆菌的多重耐药性在重症监护病

房中的流行率普遍较高，尤其在机械通气患者中［１３］。

本研究中鲍曼不动杆菌的耐药率与文献报道的数据相

似，表明其耐药性对碳青霉烯类抗生素持续上升，临床

治疗难度加大。

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，机械通气时

间≥７ｄ（ＯＲ＝２．８９，９５％ＣＩ：１．４７５．６８，犘＝０．００２）、

ＩＣＵ住院时间≥１４ｄ（ＯＲ＝２．７０，９５％ＣＩ：１．３１５．５５，

犘＝０．００７）、术前使用广谱抗生素（ＯＲ＝６．３１，９５％

ＣＩ：２．５６１５．５５，犘＜０．００１）以及术后并发症（ＯＲ＝

２．９４，９５％ＣＩ：１．２６６．８４，犘＝０．０１３）为多重耐药菌感

染的独立危险因素。机械通气是ＩＣＵ患者常用的支

持治疗手段，但本研究发现机械通气时间的延长显著

增加了多重耐药菌感染的风险（ＯＲ＝２．８９）。这一发

现与其他研究结果一致，机械通气为病原菌提供了一

个便于定植和繁殖的途径，尤其是气管插管可能成为

病原菌侵入的桥梁［１４］。气管插管的长时间留置可以

促进耐药菌在气管表面形成生物膜，增加抗生素治疗

的难度［１５］。此外，机械通气患者多依赖广谱抗生素的

预防性使用，这也可能促进了耐药菌的选择压力。

ＩＣＵ住院时间的延长也显著增加了感染的风险，这可

能是由于长时间住院增加了暴露于医院耐药菌环境的

机会，特别是在ＩＣＵ内，耐药菌的传播速度更快。术

前使用广谱抗生素是多重耐药菌感染的强独立危险因

素（ＯＲ＝６．３１），这一发现凸显了广谱抗生素滥用对耐

药菌产生的推动作用。广谱抗生素的过度使用可能会

选择出更多耐药性病原菌，因为广谱抗生素往往会杀

灭易感菌，留下耐药菌生存并繁殖［１６］。这一结果强调

了抗生素合理使用的重要性，特别是在ＩＣＵ患者中，

抗生素的选择应基于病原学证据而非经验性使用，以

避免不必要的广谱抗生素暴露。术后并发症如感染性

休克和 ＡＲＤＳ显著增加了多重耐药菌感染的风险

（ＯＲ＝２．９４）。这些并发症通常反映患者的免疫功能

受损，导致机体更易受到感染。感染性休克可导致全

身性免疫功能紊乱，进一步削弱机体对病原菌的抵抗

·５５３·
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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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