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  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)患者化疗后多重耐药鲍曼不动杆菌(MDR-AB)感染的危险因

素,为临床预防提供参考。方法 回顾性选择2016年2月至2019年8月该院肿瘤内科收治的357例化疗后感

染NSCLC患者,其中68例发生 MDR-AB感染(MDR-AB组),289例未发生 MDR-AB感染(对照组)。统计

MDR-AB耐药特点,收集临床资料,采用二元Logistic回归分析NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的危险因

素。结果 MDR-AB感染率为19.05%,标本来源以痰液/咽拭子为主(70.59%),MDR-AB对替加环素、阿米

卡星、左氧氟沙星耐药率偏低,对哌拉西林/他唑巴坦、头孢吡肟、环丙沙星、美罗培南等耐药率偏高。MDR-AB
组年龄、肿瘤TNM分期、化疗强度、化疗周期、化疗阶段、化疗后白细胞计数、化疗后清蛋白水平、住院时间及淋

巴结转移、留置尿管、留置中心静脉导管、联合使用抗菌药物占比与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

Logistic回归分析结果显示,高龄、联合使用抗菌药物、留置中心静脉导管、处于难治复发期、化疗后白细胞计

数<3×109/L、住院时间≥20
 

d是NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的危险因素(P<0.05)。结论 NSCLC
患者化疗后 MDR-AB感染率较高,高龄、联合使用抗菌药物、留置中心静脉导管、处于难治复发期、化疗后白细

胞缺乏、较长住院时间是导致 MDR-AB感染的主要因素,临床应加强对高危患者管理。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

multidrug-resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

(MDR-AB)
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

after
 

chemotherapy,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

prevention.Methods A
 

total
 

of
 

357
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

post-chemotherapy
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

department
 

of
 

Oncology
 

of
 

a
 

hospital
 

from
 

February
 

2016
 

to
 

August
 

2019
 

were
 

selected
 

retro-
spectively.Among

 

them,68
 

patients
 

were
 

infected
 

with
 

MDR-AB
 

(MDR-AB
 

group),and
 

289
 

patients
 

were
 

not
 

infected
 

with
 

MDR-AB
 

(control
 

group).The
 

characteristics
 

of
 

MDR-AB
 

resistance
 

were
 

analyzed,clinical
 

data
 

were
 

collected,and
 

risk
 

factors
 

of
 

MDR-AB
 

infection
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

after
 

chemotherapy
 

were
 

ana-
lyzed

 

by
 

binary
 

Logistic
 

regression.Results The
 

infection
 

rate
 

of
 

MDR-AB
 

was
 

19.05%,and
 

the
 

samples
 

were
 

mainly
 

derived
 

from
 

sputum/throat
 

swabs
 

(70.59%).The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

MDR-AB
 

to
 

tigecy-
cline,amikacin

 

and
 

levofloxacin
 

was
 

low,and
 

the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

MDR-AB
 

to
 

piperacillin/tazobactam,

cefepime,ciprofloxacin
 

and
 

meropenem
 

was
 

high.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,tumor
 

TNM
 

stage,chemotherapy
 

intensity,chemotherapy
 

cycle,chemotherapy
 

stage,white
 

blood
 

cell
 

count
 

after
 

chemotherapy,albumin
 

level
 

after
 

chemotherapy,length
 

of
 

hospital
 

stay,

lymph
 

node
 

metastasis,indwelling
 

catheter,indwelling
 

central
 

venous
 

catheter,combined
 

use
 

of
 

antibiotics
 

in
 

MDR-AB
 

group
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

old
 

age,combined
 

use
 

of
 

antibiotics,in-
dwelling

 

central
 

venous
 

catheter,refractory
 

recurrence,white
 

blood
 

cell
 

count
 

<3×109/L
 

after
 

chemothera-
py,and

 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

≥20
 

days
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

MDR-AB
 

infection
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

after
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chemotherapy
 

(P<0.05).Conclusion The
 

incidence
 

of
 

MDR-AB
 

infection
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

after
 

chemo-
therapy

 

is
 

relatively
 

high,and
 

the
 

main
 

factors
 

leading
 

to
 

MDR-AB
 

infection
 

are
 

old
 

age,combined
 

use
 

of
 

anti-
biotics,indwelling

 

central
 

venous
 

catheter,refractory
 

recurrence,leukocyte
 

deficiency
 

after
 

chemotherapy
 

and
 

long
 

hospital
 

stay.Clinical
 

management
 

of
 

high-risk
 

patients
 

should
 

be
 

strengthened.
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  化疗是非小细胞肺癌(NSCLC)的主要治疗方法

之一,可降低肿瘤负荷,使无法切除肿瘤患者得到手

术机会,提高完全缓解率,改善患者预后。但绝大多

数化疗药物具有细胞毒性,可导致骨髓抑制,中细胞

粒细胞减少甚至缺乏,破坏机体免疫功能,并破坏机

体菌群平衡,增加致病菌数量,导致感染[1-2]。感染已

经成为影响癌症患者预后的主要因素,多重耐药鲍曼

不动杆菌(MDR-AB)感染指的是鲍曼不动杆菌(AB)
对3种或3种以上抗菌药物耐药,临床多见于重症监

护病房、呼吸内科、心血管内科和肿瘤内科的危重患

者及需要长期住院治疗患者[3]。随着临床激素、抗菌

药物、免疫抑制剂、侵入性操作应用增多,MDR-AB感

染率不断增加,明显延长患者住院时间,增加经济负

担。目前关于 MDR-AB感染的报道较多,但少有关

注NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染,本研究通过回

顾性分析NSCLC患者临床资料,分析 NSCLC患者

化疗后 MDR-AB感染的危险因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选择2016年2月至2019年

8月本院肿瘤内科收治的357例化疗后感染NSCLC
患者。纳入标准:(1)支气管镜或空芯针肺穿刺活检

病理学证实为NSCLC;(2)均行化疗治疗;(3)临床资

料完整。排除标准:(1)其他类型肺癌、合并其他部位

原发恶性肿瘤;(2)合并肺结核;(3)入院前或入院48
 

h内出现感染。感染诊断标准参照文献[4]。MDR-
AB感染定义参照文献[5]。根据化疗后是否发生

MDR-AB感染将其分为发生 MDR-AB感染患者68
例(MDR-AB组)和未发生 MDR-AB感染患者289例

(对照组),本研究获得本院伦理会批准。

1.2 方法 标本采集方法参考文献[6],将采集到的

血液、痰液、尿液、导管分泌物等标本送至本院检验科

微生物室进行细菌培养和药敏试验。细菌培养方法:
将病原菌接种于培养皿,放入恒温(37

 

℃)培养箱培养

24~72
 

h,观察有菌落生长,取菌落用生理盐水稀释

后采用法国梅里埃生物公司Vitek2
 

Compact全自动

微生物鉴定系统和配套细菌鉴定试条(ID32GN)进行

细菌鉴定,操作流程和标准严格遵守美国临床实验室

标准化协会(CLSI)颁布的标准[7]。药敏试验应用法

国梅里埃ATB系列自动药敏鉴定分析仪进行药敏试

验,结果参照CLSI标准进行[7]。

1.3 临床资料收集 收集患者人口学特征(性别、年
龄)、肿瘤TNM分期、病理类型、分化程度、淋巴结转

移、化疗强度(单种用药、两种用药、多种用药)、化疗

周期、化疗阶段(诱导缓解期、巩固治疗期、难治复发

期)、有无侵袭性操作(外科手术、留置尿管、留置中心

静脉导管)、抗菌药物应用、联合使用抗菌药物、化疗

后白细胞计数、化疗后清蛋白水平、住院时间。联合

使用抗菌药物定义为同时使用2种或2种以上抗菌

药物。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,MDR-AB感染、耐药情况以n(%)表示,采用

χ2 检验分析NSCLC患者不同临床特征 MDR-AB感

染差异,采用二元Logistic回归分析影响 NSCLC患

者化疗后 MDR-AB感染的危险因素。所有统计均采

用双侧检验,检验水准α=0.05,P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 MDR-AB感染来源、耐药分析 共检出 MDR-
AB阳性菌株68株,感染率为19.05%,标本来源:痰
液/咽拭子48例(70.59%),血流12例(17.65%),尿
液5例(7.35%),导管分泌物2例(2.94%),其他1
例(1.47%)。药敏试验结果显示,MDR-AB对替加环

素、阿米卡星、左氧氟沙星耐药率偏低,对头孢哌酮/
舒巴坦、庆大霉素、头孢他啶、复方磺胺甲噁唑、哌拉

西林/他唑巴坦、头孢吡肟、环丙沙星、美罗培南耐药

率高。见表1。

2.2 影响NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的单因

素分析 MDR-AB组年龄、肿瘤TNM 分期、化疗强

度、化疗周期、化疗阶段、化疗后白细胞计数、化疗后

清蛋白水平、住院时间及淋巴结转移、留置尿管、留置

中心静脉导管、联合使用抗菌药物占比与对照组比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  MDR-AB对抗菌药物的药敏试验结果[n(%)]

抗菌药物 耐药 中介 敏感

美罗培南 58(85.29) 6(8.82) 4(5.88)

环丙沙星 54(79.41) 7(10.29) 7(10.29)

头孢吡肟 53(77.94) 9(13.24) 6(8.82)

哌拉西林/他唑巴坦 52(76.47) 10(14.71) 6(8.82)

复方磺胺甲噁唑 51(75.00) 8(11.76) 9(13.24)
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续表1  MDR-AB对抗菌药物的药敏试验结果[n(%)]

抗菌药物 耐药 中介 敏感

头孢他啶 50(73.53) 6(8.82) 12(17.65)

庆大霉素 44(64.71) 7(10.29) 17(25.00)

头孢哌酮/舒巴坦 36(52.94) 9(13.24) 23(33.82)

左氧氟沙星 29(42.65) 10(14.71) 29(42.65)

阿米卡星 22(32.35) 11(16.18) 35(51.47)

替加环素 18(26.47) 9(13.24) 41(60.29)

表2  NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的

   单因素分析[n(%)]

项目
MDR-AB组

(n=68例)

对照组

(n=289)
χ2 P

年龄

 ≥50岁 42(61.76) 106(36.68) 14.274 <0.001

 <50岁 26(38.24) 183(63.32)

性别

 男 40(58.82) 195(67.47) 1.831 0.176

 女 28(41.18) 94(32.53)

肿瘤TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 23(33.82) 149(51.56) 6.934 0.008

 Ⅲ~Ⅳ期 45(66.18) 140(48.44)

病理类型

 腺癌 31(45.59) 142(49.13) 0.277 0.599

 鳞癌 37(54.41) 147(50.87)

分化程度

 低、中度分化 39(57.35) 183(63.32) 0.834 0.361

 高度分化 29(42.65) 106(36.68)

淋巴结转移

 是 40(58.82) 105(36.33) 11.545 0.001

 否 28(41.18) 184(63.67)

化疗强度

 单种用药 17(25.00) 108(37.37) 11.608 0.003

 两种用药 16(23.53) 95(32.87)

 多种用药 35(51.47) 86(29.76)

化疗周期

 ≥2周 38(55.88) 115(39.79) 5.819 0.016

 <2周 30(55.12) 174(60.21)

化疗阶段

 诱导缓解期 18(26.47) 112(38.75) 11.179 0.004

 巩固治疗期 15(22.06) 90(31.14)

 难治复发期 35(51.47) 87(30.10)

外科手术

 是 35(51.47) 151(52.25) 0.013 0.908

续表2  NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的

   单因素分析[n(%)]

项目
MDR-AB组

(n=68例)

对照组

(n=289)
χ2 P

 否 33(48.53) 138(47.75)

留置尿管

 是 36(52.94) 101(34.95) 7.536 0.006

 否 32(47.06) 188(65.05)

留置中心静脉导管

 是 41(60.29) 109(37.71) 11.518 0.001

 否 27(39.71) 180(62.28)

抗菌药物应用

 是 33(48.53) 118(40.83) 1.337 0.248

 否 35(51.47) 171(59.17)

联合使用抗菌药物

 是 41(60.29) 125(43.25) 6.426 0.011

 否 27(39.71) 164(56.75)

化疗后白细胞计数

 ≥3×109/L 31(45.59) 184(63.67) 7.512 0.006

 <3×109/L 37(54.41) 105(36.33)

化疗后清蛋白水平

 ≥30
 

g/L 33(48.53) 182(62.98) 4.796 0.029

 <30
 

g/L 35(51.47) 107(37.02)

住院时间

 ≥20
 

d 37(54.41) 103(35.64) 8.138 0.004

 <20
 

d 31(45.59) 186(64.36)

2.3 影响NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的多因

素分析 以 NSCLC患者化疗后是否发生 MDR-AB
感染为因变量(0=否,1=是),以年龄(赋值:1=≥50
岁,2=<50岁)、肿瘤 TNM 分期(赋值:1=Ⅰ~Ⅱ
期,2=Ⅲ~Ⅳ期)、淋巴结转移(赋值:1=否,2=是)、
化疗强度(赋值:1=单种用药,2=两种用药,3=多种

用药)、化疗周期(赋值:1=<2周,2=≥2周)、化疗

阶段(赋值:1=诱导缓解期,2=巩固治疗期,3=难治

复发期)、留置尿管(赋值:1=否,2=是)、留置中心静

脉导管(赋值:1=否,2=是)、联合使用抗菌药物(赋
值:1=否,2=是)、化疗后白细胞计数(赋值:1=≥
3×109/L,2=<3×109/L)、化疗后清蛋白水平(赋
值:1=≥30

 

g/L,2=<30
 

g/L)、住院时间(赋值:

1=<20
 

d,2=≥20
 

d)为自变量,建立Logistic回归

模型,逐步法排除无关项目,校正年龄、性别混杂因

素,最终高龄、联合使用抗菌药物、留置中心静脉导

管、处于难治复发期、化疗后白细胞计数<3×109/L、
住院时间≥20

 

d是NSCLC患者化疗后 MDR-AB感

染的危险因素(P<0.05)。见表3。
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表3  NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染的Logistic回归分析

因素 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 比值比(95%CI) P

年龄 -0.709 0.196 13.085 0.492(0.365~0.623) <0.001

肿瘤TNM分期 0.253 0.165 2.351 1.288(0.825~1.352) 0.336

淋巴结转移 0.267 0.172 2.410 1.306(0.902~1.435) 0.312

化疗强度 0.186 0.125 2.214 1.204(0.895~1.357) 0.427

化疗周期 0.221 0.165 1.794 1.247(0.903~1.724) 0.526

化疗阶段 0.602 0.183 10.821 1.826(1.642~2.035) 0.003

留置尿管 0.196 0.136 2.077 1.217(0.945~1.342) 0.493

留置中心静脉导管 0.513 0.198 6.713 1.670(1.532~1.753) 0.012

联合使用抗菌药物 0.653 0.183 12.732 1.921(1.805~2.251) <0.001

化疗后白细胞计数 0.435 0.167 6.785 1.545(1.425~1.653) 0.010

化疗后清蛋白水平 0.206 0.169 1.486 1.229(1.025~1.357) 0.573

住院时间 0.602 0.183 10.821 1.826(1.705~1.953) 0.003

3 讨  论

  AB是医院感染的主要条件致病菌,在自然环境、
医院环境中均有广泛的分布,并能在住院患者中定

植,具有高度传播性、多重耐药、广泛耐药等特征,被
认为是“超级细菌”,MDR-AB感染缺乏有效治疗药

物,明显延长患者住院时间,为全球抗感染带来巨大

挑战[8]。AB耐药与药物作用靶位改变、靶位量减少、
外排泵过度表达、抗菌药物灭活酶产生等有关[9]。本

研究发现NSCLC化疗后 MDR-AB标本来源以痰液/
咽拭子为主,提示 MDR-AB感染以呼吸道感染最为

多见,原因如下:首先肺占位性病变破坏肺正常结构

和功能,导致肺内病原菌迁移、扩散,易出现肺部感

染;其次,化疗产生骨髓抑制,破坏肺免疫屏障,增加

感染概率。耐药性分析发现,MDR-AB对替加环素、
阿米卡星、左氧氟沙星尚敏感,但对哌拉西林/他唑巴

坦、头 孢 吡 肟、环 丙 沙 星、美 罗 培 南 耐 药 率 高,在
70.00%以上,可能与临床抗菌药物选择及无指征应

用有关。临床应根据AB药敏检测结果用药,避免盲

目用药。
侵入性操作、抗菌药物暴露是 MDR-AB感染的

主要危险因素[10],本研究同样发现留置中心静脉导管

患者 MDR-AB感染率高,NSCLC患者往往需要接受

长期化疗,中心静脉导管在NSCLC患者应用较为普

遍,极大减轻了患者反复穿刺的痛苦,但是长期留置

中心静脉导管可增加导管相关感染概率,杨翠等[11]调

查了儿童中心静脉导管相关感染的病原菌分布,发现

AB检出率达16.67%,且耐药率最高。长期使用第

三代头孢菌素导致AB等革兰阴性菌不断增加,耐药

水平增加,以及促进 MDR-AB的产生和体内定植,临
床报道显示使用头孢类、喹诺酮类、碳青霉烯类抗菌

药物是导致 MDR-AB感染的主要危险因素[12]。本研

究发现联合使用抗菌药物可增加 MDR-AB感染率,

与单独使用抗菌药物相比,MDR-AB感染风险更大。
联合使用抗菌药物可导致条件致病菌菌群失调,增加

细菌耐药率,进而诱发耐药菌感染,相关报道指出头

孢菌素和碳青霉烯类抗菌药物联用明显增加耐碳青

霉烯类肺炎克雷伯菌肺部感染率[13],碳青霉烯类暴露

可加重对氨基糖苷类、喹诺酮类、β-内酰胺类抗菌药物

耐药[12]。住院时间延长可增加 MDR-AB感染率,导
致 MDR-AB机会感染,MDR-AB感染同时明显延长

患者住院治疗时间,本研究Logistic回归分析也证实

了住院时间≥20
 

d是NSCLC患者 MDR-AB感染的

危险因素。年龄是各类感染的高危因素,年龄越大,
机体储备功能、免疫力越低,更容易出现菌群紊乱,致
病菌感染,高龄NSCLC患者化疗后免疫功能受抑制

更明显,因此 MDR-AB感染率更高。本研究Logistic
回归分析结果显示,高龄是 MDR-AB感染的危险因

素,年龄越大 MDR-AB感染风险越高,提示对于高龄

NSCLC患者应加强重视,化疗期间应密切观察其是

否出现感染症状,加强血常规、病原菌培养等检查,并
给予适当保护措施,比如层流病房,减少探视等,以降

低 MDR-AB感染率。本研究发现处于难治复发期患

者 MDR-AB感染率偏高,可能原因为该时期患者发

生肿瘤复发、转移,免疫功能较诱导缓解期、巩固治疗

期患者低下有关,陈明等[14]报道指出肝癌患者细胞免

疫功能与术后复发密切相关。白细胞在机体防御反

应中发挥重要作用,具有清除病原菌、抗感染、免疫调

控等多种作用,化疗后白细胞计数过低可导致机体抵

御外界病原菌入侵的能力下降,白细胞计数过低与感

染性疾病的发生密切相关[15]。本研究结果表明,化疗

后白细胞计数<3×109/L是NSCLC患者 MDR-AB
感染的危险因素,提示化疗期间应定期监测血常规,
当白细胞计数过低时应暂停化疗或给予重组粒细胞

集落刺激因子,以预防白细胞计数过低导致的感染。
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综上所述,NSCLC患者化疗后 MDR-AB感染率

较高,高龄、联合使用抗菌药物、留置中心静脉导管、
处于难治复发期、化疗后白细胞缺乏、较长住院时间

是导致 MDR-AB感染的主要因素。对于高危患者应

减少有创操作,缩短住院时间,减少不必要的抗菌药

物使用,定期检测是否发生 MDR-AB感染,采取积极

治疗措施。
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