
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2022.15.013
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  摘 要:目的 基质辅助激光解析电离飞行时间质谱检测,探讨机械通气患者气管导管末端病原菌的临床

特征及相关影响因素。方法 选取2019-2020年上海健康医学院附属嘉定区中心医院急诊ICU收治的机械

通气患者共105例为研究对象,记录所有患者入院时的一般人口学资料(性别、年龄)及合并症(高血压病、糖尿

病等),计算并记录急性生理学及慢性健康状况评分系统(APACHEⅡ评分),记录导管留置原因及留置时间,随

访患者并记录住院天数及预后,统计分析气管导管末端病原菌的临床特征。结果 机械通气患者ICU总体病

死率为36.2%。纳入患者气管导管末端检出病原菌105株,其中革兰阳性菌11株,占10.5%;革兰阴性菌86
株,占81.9%;真菌8株,占7.6%。病原菌以鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌及金黄色葡萄球菌为主。相较于

2019年,2020年肺炎克雷伯菌的检出率增加(P<0.001)。鲍曼不动杆菌的检出率在<65岁组和≥65岁组之

间,以及导管留置时间≤6
 

d组和导管留置时间>6
 

d组之间差异均有统计学意义(P<0.05)。ICU总体病死

率随着病原菌菌种的增多而增加(P<0.05)。检出耐药菌50例,均为革兰阴性菌,占所有病原菌株的47.6%
(50/105)。耐药菌的发生与导管留置时间呈正相关(r=0.246,P=0.011)。结论 机械通气患者气管导管末

端病原菌以革兰阴性杆菌占比最高,其中以鲍曼不动杆菌及肺炎克雷伯菌为主;鲍曼不动杆菌的检出率与患者

年龄、导管留置时间存在关联,肺炎克雷伯菌检出率有上升趋势;存在复合病原菌的患者,ICU病死率显著增

加;耐药菌的发生与导管留置时间密切相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

related
 

influencing
 

factors
 

of
 

endotracheal
 

tube
 

end
 

endotracheal
 

tube
 

end
 

pathogens
 

in
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

based
 

on
 

matrix-assisted
 

la-
ser

 

desorption/lonization
 

time
 

of
 

flight
 

mass
 

spectrometry
 

detection.Methods Totally
 

105
 

patients
 

who
 

re-
ceived

 

mechanical
 

ventilation
 

from
 

emergency
 

ICU
 

in
 

Jiading
 

District
 

Central
 

Hospital
 

Affiliated
 

Shanghai
 

U-
niversity

 

of
 

Medicine
 

and
 

Health
 

Sciences
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

enrolled.The
 

demographic
 

data
 

(gender,

age)
 

and
 

complications
 

(hypertension,diabetes,etc.)
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

recorded.Then
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

scoring
 

system
 

(APACHE
 

Ⅱ
 

score)
 

was
 

calculate
 

and
 

record,the
 

reason
 

and
 

the
 

time
 

of
 

catheter
 

indwelling
 

were
 

recorded,the
 

patients
 

were
 

followed
 

up,the
 

length
 

of
 

stay
 

and
 

prognosis
 

were
 

recorded,and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

pathogens
 

at
 

the
 

end
 

of
 

endotracheal
 

tube
 

were
 

statistically
 

ana-
lyzed.Results The

 

overall
 

mortality
 

of
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

in
 

ICU
 

was
 

36.2%,105
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

at
 

the
 

end
 

of
 

tracheal
 

intubation,including
 

11
 

strains
 

of
 

Gram-positive
 

bac-
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teria,accounting
 

for
 

10.5%;
 

86
 

strains
 

of
 

Gram-negative
 

bacilli
 

accounted
 

for
 

81.9%;
 

8
 

strains
 

of
 

fungi,ac-
counting

 

for
 

7.6%.The
 

main
 

pathogens
 

were
 

Acinetobacter
 

baumannii,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Staphylo-
coccus

 

aureus.Compared
 

with
 

2019,the
 

detection
 

rate
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

increased
 

in
 

2020
 

(P<
0.001).There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

between
 

under
 

65
 

years
 

old
 

group
 

and
 

people
 

≥
 

65
 

years
 

old
 

group,and
 

catheter
 

indwelling
 

time
 

≤6
 

d
 

group
 

and
 

catheter
 

in-
dwelling

 

time
 

>6
 

d
 

group
 

(P<0.05).The
 

overall
 

mortality
 

in
 

ICU
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

kind
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

(P<0.05).50
 

cases
 

of
 

drug-resistant
 

bacteria
 

were
 

detected,all
 

of
 

which
 

were
 

Gram-neg-
ative

 

bacteria,accounting
 

for
 

47.6%
 

(50/105)
 

of
 

all
 

pathogenic
 

strains.The
 

occurrence
 

of
 

drug-resistant
 

bac-
teria

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

days
 

of
 

catheter
 

retention
 

(r=0.246,P=0.011).Conclusion Gram-
negative

 

bacilli
 

accounts
 

for
 

the
 

highest
 

proportion
 

of
 

pathogens
 

at
 

the
 

end
 

of
 

endotracheal
 

tube
 

in
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation,mainly
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae.The
 

production
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

is
 

correlated
 

with
 

the
 

age
 

and
 

the
 

catheter
 

indwelling
 

time
 

of
 

the
 

patients.The
 

pro-
portion

 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

shows
 

an
 

increasing
 

trend.The
 

mortality
 

of
 

patients
 

with
 

complex
 

pathogens
 

in
 

ICU
 

increases
 

significantly.The
 

occurrence
 

of
 

drug-resistant
 

bacteria
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

time
 

of
 

cathe-
ter

 

indwelling.
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 related
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  机械通气是治疗呼吸衰竭和危重患者呼吸支持

最为有效的手段,研究表明,相对于非机械通气患者,
机械通气患者由于不同病原菌的感染,其病情更为严

重,病死率更高[1-2];同时,若患者发生耐药菌感染,则更

容易发生呼吸机依赖而严重影响生活质量,甚至增加病

死率[3]。气管导管是机械通气患者一个临时的人工呼

吸通道,但同时也为致病菌进入原本无菌的下呼吸道及

肺部深部提供了直接的通道[4],从而可能导致病原菌发

生变化,使原有感染进一步加重或继发新发感染[5]。故

了解该类患者肺部内病原菌的分布尤其重要。
气管导管插入患者气道,距离隆突位置较近,笔

者前期研究发现,气管导管末端可能更能真实反映导

管病原菌分布,是该类患者病原菌检测的标本来源之

一[6]。有研究发现,气管导管作为检测标本,培养的

结果可信度相对较高[7-9],但标本培养的时间较长,且
影响因素较多。基质辅助激光解析电离飞行时间质

谱(MALDI-TOF
 

MS)是近年来发展起来的一种新型

细菌鉴定技术,其不但可以直接快速鉴定单个分离纯

化的菌落,还可用于一些无菌体液如脑脊液、血液等

的直 接 鉴 定,同 时 也 可 以 大 大 缩 短 鉴 定 检 测 时

间[10-11]。目前,鲜见选取机械通气成人患者气管导管

末端作为标本的相关研究,且基于 MALDI-TOF
 

MS
病原学检测病原菌的分布特点尚不清楚,故本研究旨

在探讨并分析机械通气患者气管导管末端病原菌的

临床特征及相关影响因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019-2020年入住上海健康

医学院附属嘉定区中心医院急诊ICU的105例患者

为研究对象。纳入标准:实施机械通气的患者。排除

标准:(1)拒绝或不同意进行气管导管标本检测;(2)
革兰染色结果和已知对照菌不一致。所有机械通气

患者的诊断与治疗均参照指南进行[12]。所有患者中,
男73 例(69.5%),女 32 例(30.5%);平 均 年 龄

(72.6±15.7)岁;合并高血压、糖尿病者分别占比为

51.4%(54/105)、23.8%(25/105),机械通气的原因

以肺部疾病(37.1%)、休克(13.3%)、慢性阻塞性肺

疾病(13.3%)及重症脑血管病(10.5%)为主,平均急

性生理与慢性健康评分(APACHEⅡ评分)(23.3±
5.8)分,导管留置时间为8(5~21)d,ICU住院天数为

14(8~27)d。

1.2 方法 记录所有患者入院时的一般人口学资料

(性别、年龄)及既往病史(高血压、糖尿病等),根据

24
 

h内的实验室数据及一般资料的最差值计算并记

录APACHEⅡ评分,记录导管留置原因、导管留置时

间,随访患者并记录住院天数及预后。在患者拔管时

(病情好转撤机拔管、更换气管导管及死亡拔管)用无

菌剪刀剪取气管导管末端1~2
 

cm,放入无菌试管中

送检,采用质谱激光病原学检测,记录病原菌检测结

果及导管在体内留置时间。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验。变化趋势的分析

采用Jonckheere-Terpstra
 

检验。计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验(若期望值<5,
则采用Fisher确切概率法)。采用Spearman相关进

行相关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病原菌分布及近2年趋势 所有纳入患者气管
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插管末端检测出129份结果,其中病原菌105株,占
81.4%,正常呼吸道菌群24株,占18.6%。105株病

原菌中,革兰阳性菌11株,占10.5%;革兰阴性菌86
株,占81.9%;真菌8株,占7.6%。病原菌以鲍曼不

动杆菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌为主,且相较

于2019年,2020年 肺 炎 克 雷 伯 菌 的 检 出 率 增 加

(37.0%
 

vs.7.8%,P<0.001),见表1。

2.2 病原菌的分布与年龄关系
 

 将105株病原菌按

患者年龄分为<65岁组和≥65岁组。<65岁组以肺

炎克雷伯菌为主,占33.3%;鲍曼不动杆菌的检出率

在<65岁组和≥65岁组中差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表1  病原菌分布情况[n(%)]

病原菌种
合计

(n=105)
2019年

(n=51)
2020年

(n=54)
P

革兰阳性菌

 金黄色葡萄球菌 10(9.5) 5(9.8) 5(9.3) 1.000

 溶血性葡萄球菌 1(1.0) 1(2.0) 0(0.0) 0.486

革兰阴性菌

 鲍曼不动杆菌 48(45.7) 21(41.2) 27(50.0) 0.434

 肺炎克雷伯菌 24(22.9) 4(7.8) 20(37.0) <0.001

 铜绿假单胞菌 9(8.6) 6(11.8) 3(5.6) 0.311

 嗜麦芽黄单胞菌 3(2.9) 2(3.9) 1(1.9) 0.611

 摩氏摩根菌 1(1.0) 1(2.0) 0(0.0) 0.486

 奇异变形菌 1(1.0) 1(2.0) 0(0.0) 0.486

真菌

 白念珠菌 4(3.8) 3(5.9) 1(1.9) 0.354

 酵母菌 4(3.8) 2(3.9) 2(3.7) 1.000

表2  病原菌在不同年龄组中的分布比较[n(%)]

病原菌种
<65岁组

(n=24)
≥65岁组

(n=81)
P

革兰阳性菌

 金黄色葡萄球菌 3(12.5) 7(8.3) 0.415

 溶血性葡萄球菌 1(4.2) 0(0.0) 0.200

革兰阴性菌

 鲍曼不动杆菌 5(20.8) 43(51.2) 0.024

 肺炎克雷伯菌 8(33.3) 16(19.1) 0.082

 铜绿假单胞菌 3(12.5) 6(7.1) 0.379

 嗜麦芽黄单胞菌 1(4.2) 2(2.4) 0.492

 摩氏摩根菌 0(0.0) 1(1.2) 1.000

 奇异变形菌 0(0.0) 1(1.2) 1.000

真菌

 白念珠菌 0(0.0) 4(4.8) 0.581

 酵母菌 0(0.0) 4(4.8) 0.581

2.3 病原菌分布与导管留置时间的关系 将105株

病原菌按患者导管留置时间分为≤6
 

d组和>6
 

d组。
相较于导管留置时间≤6

 

d组的患者,导管留置时间

>6
 

d组的患者鲍曼不动杆菌的检出率明显增高

(P<0.05)。见表3。
表3  病原菌在不同导管留置时间组中的分布比较[n(%)]

病原菌种 ≤6
 

d(n=31) >6
 

d(n=74) P

革兰阳性菌

 金黄色葡萄球菌 6(19.4%) 4(5.4) 0.061

 溶血性葡萄球菌 1(3.2) 0(0.0) 0.295

革兰阴性菌

 鲍曼不动杆菌 9(29.0) 39(52.7) 0.026

 肺炎克雷伯菌 7(22.6) 17(23.0) 0.965

 铜绿假单胞菌 1(3.2) 8(10.8) 0.276

 嗜麦芽黄单胞菌 1(3.2) 2(2.7) 1.000

 摩氏摩根菌 0(0.0) 1(1.4) 1.000

 奇异变形菌 1(3.2) 0(0.0) 1.000

真菌

 白念珠菌 2(6.5) 2(2.7) 0.580

 酵母菌 3(9.7) 1(1.4) 0.076

2.4 ICU病死率与病原菌关系 ICU总体病死率为

36.2%,将患者按病原菌感染情况分为正常呼吸道菌

群组、单一病原菌组、复合病原菌组,ICU病死率随着

病原菌菌种的增多而增加(20.8%
 

vs.
 

37.7%
 

vs.
 

50.0%,P=0.043),见图1。
  

图1  正常呼吸道菌群、单一病原菌及复合病原菌组的

ICU病死率比较

2.5 病原菌耐药分析 105株病原菌中,检出耐药菌

50例,占47.6%(50/105);耐药菌均为革兰阴性菌。
耐药菌以鲍曼不动杆菌[66%(33/50)]及肺炎克雷伯

菌[28%(14/50)]为主。Spearman相关分析发现,耐
药菌的发生与导管留置时间呈正相关(r=0.246,P=
0.011),而与 APACHEⅡ评分及住ICU 时间无关

(P>0.05)。
3 讨  论

  本研究结果显示,机械通气患者气管导管末端病

原菌以革兰阴性菌检出率最高,其中以鲍曼不动杆菌

及肺炎克雷伯菌为主;鲍曼不动杆菌的检出率在<65
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岁组和≥65岁组中差异有统计学意义(P<0.05),肺
炎克雷伯菌检出率呈上升趋势;存在复合病原菌的患

者的ICU病死率明显增加;且耐药菌的出现与导管留

置时间呈正相关。
快速明确引起感染的病原菌有助于控制感染及

减少耐药菌株的产生,而传统培养法作为临床诊断感

染性疾病的“金标准”具有一定的片面性[12-14]。研究

发现,气管内吸出物培养结果的合格率较低[15],且气

管内吸出物对气管插管患者肺部感染的诊断价值特

异度较低[16-17],而选择气管导管末端作为标本,其结

果合格率相对更高,可信度更高[18],这表明从临床实

际应用价值的角度来说,气管导管末端作为病原菌检

测的标本可能更有意义。同时,有研究表明,在血流

感染的病原菌方面,ICU患者与非ICU患者感染的

病原菌基本相似,且虽然不能确定病原菌的高耐药率

是患者死亡的独立因素,但死亡风险与病原菌耐药性

的产生可能存在潜在的关联[19-20]。
质谱激光病原学检测是近年来发展起来的一种

新型细菌鉴定技术,仅在几分钟内就能获得被测病原

菌的蛋白质指纹图谱,并通过文库比对得到鉴定结

果,且可利用其蛋白质指纹图谱中的异质性特征峰的

比对进行耐药菌株的快速筛查。
本研究结果显示,采用 MALDI-TOF/MS检测,

机械通气患者气管导管末端的病原菌共检出105株,
以革兰阴性菌为主,其次为革兰阳性菌和真菌;在革

兰阴性菌中以鲍曼不动杆菌及肺炎克雷伯菌为主,这
与部分研究结论一致[14-15,19],提示在ICU患者中,需
重视此类病原菌感染。进一步分析发现,鲍曼不动杆

菌在≥65岁的老年患者及导管留置时间>6
 

d的患者

中检出率明显增加,提示在病情控制的前提下,尽早

拔除留置导管可能是减少鲍曼不动杆菌产生的方法

之一。此外,肺炎克雷伯菌检出率在2020年较2019
年明显增加,提示临床需重视病原菌的变迁。

本研究结果显示,革兰阳性菌以金黄色葡萄球菌

为主,且其检出率在2019年和2020年无明显变化,
这说明革兰阳性菌分布较稳定,同时,金黄色葡萄球

菌在≥65岁组中检出率降低,这可能与高龄患者中鲍

曼不动杆菌检出率较高有关,也在一定程度上提示临

床需重视高龄患者革兰阴性菌感染,及时在早期进行

针对性地治疗。此外,ICU病死率随着病原菌菌种的

增多而增加,对于多种病原菌同时存在的患者,由于

菌种之间相互作用,且作用机制不明,会增加其治疗

的难度[21-23]。本研究还发现,耐药菌的产生与导管留

置时间密切相关,可能原因为:(1)ICU患者耐药发生

率高于非ICU患者[15,19];(2)机械通气患者纤毛清除

异物的能力下降,增加了细菌进入呼吸道的概率,而
导管留置时间越长,势必增加多重感染的概率,使抗

菌药物的使用复杂化,进而导致耐药的 发 生 率 增

加[24];(3)留置导管时间越长,越容易造成感染的反复

发生,从而增加抗菌药物的使用时间,进而增加耐药

风险[14,23]。提示临床须重视合理用药,坚持细菌耐药

性监测及加强防控[25-27],且临床应尽早缩短导管留置

时间,减少耐药菌的产生。
 

本研究存在一定的局限性:(1)气管导管末端作

为病原菌检测的标本,虽然可信度较高,但标本获取

难度较大,且时间可能相对滞后;(2)目前我国基层医

院病原学检查仍然以微生物学培养为主,本研究采用

MALDI-TOF/MS检测病原菌,但若能通过分子诊断

技术进一步证实则更加完善;(3)气管导管生物膜的

微生物组成可能与患者口咽部定植菌群有关[15-16,26],
而是否引起机体感染则与机体免疫功能及微生物之

间的相互作用及抗菌药物的使用等多个变量有关,需
扩大更多的变量数据进行研究;(4)本研究为单中心

研究,患者来源集中在当地,病原菌的分布可能存在

地域性,需多中心、大样本的研究进一步证实。
综上所述,采用 MALDI-TOF/MS对机械通气患

者气管导管末端病原菌进行检测,结果显示,革兰阴

性菌以鲍曼不动杆菌及肺炎克雷伯菌为主,革兰阳性

菌以金黄色葡萄球菌为主;导管留置时间与病原菌的

分布及耐药菌的产生密切相关。
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