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战创伤合并多重耐药菌感染研究进展
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第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３

　　［摘要］　战创伤合并感染是各国卫勤部队面临的重要问题。随着抗生素的大量应用，战创伤合并耐药菌感染开始出现，

使得卫勤保障面临巨大压力。本文总结了战伤感染常见病原微生物及其耐药谱的历史演变，并针对战创伤中多重耐药菌感染

的发现、危险因素、治疗措施和预防措施进行综述。
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　　自第二次世界大战（二战）以来，随着战场救治

水平的不断提高和抗生素的应用，部队战死率大幅

度下降，而战创伤引起的感染成为包括美军在内的

各国卫勤部队面临的最主要问题。自朝鲜战争以

来，战创伤合并耐药菌感染开始出现，尤其阿富汗和

伊拉克战争后，多重耐药菌感染，使得卫勤保障面临

巨大压力。根据欧洲临床微生物学会和传染病学

会，多重耐药性定义为细菌对３类（如氨基糖苷类、β
内酰胺类、磺胺类）及３类以上抗生素不敏感（体外

药物敏感试验结果为抵抗、中介或者不敏感）［１］。本

文回顾了战伤感染常见病原微生物及其耐药谱的历

史演变，并对战创伤多重耐药菌感染发生及防治的

研究进展进行综述。

１　战创伤感染常见病原微生物及其耐药谱的历史演变

　　在２０世纪以前，战创伤感染的致死率远远高于

战伤直接导致的死亡率。法国大革命和拿破仑战争

时期（１７９２－１８１５年），英国军队创伤感染相关死亡

和战斗直接死亡人数之比是７１；美国军队在墨西

哥战争（１８４６－１８４８年）和西班牙美国战争（１８９８
年）中亦有近似的死亡比例；直到第一次世界大战

（一战）时，战争直接死亡人数和战创伤感染死亡人

数基本持平；二战时，战争直接死亡人数远超过创伤

感染相关死亡人数［２］。２０世纪前叶，随着手术清理

伤口的进步，梭菌感染所致的气性坏疽逐渐消失，在

一战时气性坏疽发生率为５％，死亡率为２８％；在二

战时，气性坏疽发生率为１．５％，死亡率为１５％；朝

鲜战争时，气性坏疽发生率为０．０８％，死亡率为

零［３］。

　　战创伤多重耐药菌最早发现于朝鲜战争。当

时，青霉素和链霉素作为感染预防药物广泛应用于

战场，但是，也由此导致受伤３～５ｄ后耐药菌感染率
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逐渐升高［４］。美军总结朝鲜战争多重耐药菌感染时

发现，１９５１－１９５２年间，在东京陆军医院接受神经外

科手术合并感染的５８例患者中，有４８例患者对青

霉素产生耐药性，４９例患者对链霉素产生耐药性，７
例患者对青霉素、链霉素、四环素和氯霉素产生耐药

性［４］。

　　伊拉克战争出现的多重耐药菌感染导致大量非

战斗减员和致伤致残，引起美军高度重视。美军针

对伊拉克战斗支援医院的调查和总结发现，从伤口

分离、培养出来的常见细菌有：凝固酶阴性葡萄球

菌（３４％），金黄色葡萄球菌（ＳＡ，２６％），链球菌

（１１％），肺炎克雷伯菌（１３％），醋酸钙鲍曼复合不

动杆菌（ＡＢＣ，１１％）和铜绿假单胞菌（１０％），并且以

上细菌均对广谱抗生素具有耐药性［５］。美军在另外

一项长达４年的胫骨骨干开放伤研究中发现，有２７／

３５例伤者入院时存在深部感染，最常见的细菌有

ＡＢＣ、肠球菌和铜绿假单胞菌；以革兰阴性菌为主的

耐药菌能够通过抗生素联合应用彻底治愈，但若继

发葡萄球菌感染，则可导致患处反复感染，有５例该

类伤者患有骨不连或采取截肢疗法［６］。

　　在针对伊拉克平民战创伤骨髓炎的研究中，１０７
例确诊为骨髓炎的伤者中有５９例（５５％）发生了多

药耐药，其中耐头孢吡肟肠杆菌４０例，耐甲氧西林

ＳＡ１６例，多药耐药鲍曼不动杆菌３例［７］。另一项

研究纳入８９份标本，有３２份细菌培养阴性，５７份细

菌培养阳性，其中最常见的病菌有ＳＡ、肺炎克雷伯

菌、大肠杆菌；药敏试验发现，绝大多数致病菌对第３
代头孢类抗生素具有耐药性，多黏菌素是唯一的革

兰阴性杆菌敏感的抗生素，约有３４％的ＳＡ对甲氧

西林有耐药性（ＭＲＳＡ），但是均对万古霉素和林可

霉素敏感［８］。

　　在伊拉克战争中出现的“明星”细菌就是 ＡＢＣ，

这是一种对多种广谱抗生素耐药的革兰阴性细菌。

开始美军认为ＡＢＣ由战场获得，随后研究发现ＡＢＣ
主要在住院患者之间传播，ＡＢＣ产生耐药性的抗生

素有：碳青霉烯类，氨基糖苷类，第３、第４代头孢类

和喹诺酮类等抗生素；较为敏感的抗生素有黏菌素、

多黏菌素Ｂ、米诺环素［９１２］。在使用过广谱抗生素的

患者中耐药现象远比没有用过广谱抗生素的患者严

重，并且在２００３－２００５年耐药现象愈发严重，在

２００７－２００８年亚胺培南的耐药性从５６％上升至

８７％［１２］。尤其值得注意的是，在试验过程中，研究人

员发现ＡＢＣ开始对黏菌素产生耐药性［１２］。

２　多重耐药菌感染的危险因素研究

　　多重耐药现象在绝大多数医院已经十分普遍，

在战伤救治中尤为突出。有效的经验治疗是十分必

要的，一旦早期应用的抗生素不能杀灭或抑制致病

菌，极有可能导致致死率上升［１３］。一项总结美军多

重耐药菌感染的病因分析研究发现，不彻底清创是

伤口耐药菌感染的最常见原因（２５／５８），同时预防性

应用抗生素亦与耐药菌感染有高度相关性［４］。对

１９７３年第４次中东战争总结时，就有学者反对过度

应用抗生素，“不幸的是，战创伤的特点是软组织广

泛损伤，同时受环境细菌污染，导致救护人员产生大

剂量应用抗生素达到抗感染的幻想，而不是依赖于

良好的外科清创术”［１４］。

　　一项总结美军在伊拉克战争期间多重耐药菌感

染的研究纳入６６４例战创伤患者，其中有１０３例患

者合并急性骨髓炎；随访研究（２周至３６个月，平均

１６个月）发现，这１０３例中有８４例（８３％）患者急性

骨髓炎治愈后未复发，１９例患者骨髓炎多次复发并

转变为慢性骨髓炎患者；复发患者均采用内固定器

械，而未复发患者多采用外固定器械，而年龄、性别、

受伤部位与感染复发没有明显相关性［１５］。同时，研

究人员发现，急性骨髓炎和慢性骨髓炎感染细菌显

著不同，急性骨髓炎以多种革兰阴性菌感染为主，特

别是ＡＢＣ、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌；而复发性

慢性骨髓炎则以革兰阳性球菌为主，特别是甲氧西

林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）、ＭＲＳＡ和凝固酶

阴性葡萄球菌［７，１５］。在急性骨髓炎时，使用过万古

霉素治疗的患者更容易转变为由 ＭＲＳＡ感染引起

的复发性慢性骨髓炎（６７％ｖｓ１３％），平均复发时间

大约４个月［１５］。为什么急性骨髓炎和慢性骨髓炎感

染细菌谱不同呢？进一步总结发现，复发的葡萄球

菌感染极有可能是院内感染所致，通过患者皮肤菌

群或者医院其他地方进行传播［７，１５］。

　　针对伊拉克战争中出现的 ＡＢＣ感染，Ｍｏｕｌｔｒｉｅ
等［１６］指出，医院感染是最常见原因，两大危险因素是

有创操作（如插管和机械通气）和抗生素治疗史，而

战创伤特点和战场环境对 ＡＢＣ感染影响较小。其

他较为重要的影响因素还包括环境污染创面、未严
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格执行感染控制规范等。ＡＢＣ最常见的感染途径是

环境人传播，如有ＡＢＣ污染墙壁、工作台和床边的

拉帘等外部环境最容易引起ＡＢＣ传播；其次是医务

工作者因操作不规范而污染患者伤口，导致感染［１７］。

３　多重耐药菌感染的战场治疗措施研究

　　如前所述，一战以前战创伤感染引起的致死率

远远高于战场阵亡率。一战以后，各国军队开始重

视感染控制措施和无菌操作。总结二战卫勤保障的

最大经验就是，形成院内感染控制规范，医生和患者

开始使用口罩和无菌器械，彻底清创开始逐步受到

重视。在二战和朝鲜战争时，抗生素开始逐渐应用

到战伤救治，导致感染相关死亡和致伤残率大幅度

下降［１８１９］。１９４２年青霉素首先被应用于战伤救治，

前线士兵开始随身携带，英军士兵将其直接撒到局

部伤口抗菌，而美军则侧重于全身用药［２０］。到二战

结束时，青霉素成为战伤救治和清创的必备用品［２１］。

在朝鲜战争时，青霉素和链霉素作为预防感染药物

广泛应用于战场，但是也由此导致受伤３～５ｄ后耐

药菌感染率逐渐升高［４］。

　　在伊拉克和阿富汗战争中，美军受伤人数超过

５００００［２２］。早期扩大清创是治疗感染和软组织损伤

的关键［２３］。美军并没有将广谱抗生素用于早期治

疗，而是当受伤士兵进入后方医院后，根据药敏试验

结果选用合适的抗生素［２４］。在伊拉克和阿富汗战争

中，美军最大的担忧就是经验性应用广谱抗生素会

选择出更加耐药的病原体。同时应用广谱抗生素治

疗多重耐药的伊拉克平民也有可能导致他们成为院

内感染的来源。Ｈａｗｌｅｙ等［１２］曾经提出用亚胺培南

作为ＡＢＣ的预防用药，但是现在已经不再推崇经验

用药，而是使用该药治疗和控制ＡＢＣ感染或疑似感

染的患者。根据美国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）最新

指南，治疗ＡＢＣ感染必须根据感染者的药敏试验结

果予以敏感抗生素治疗，目前最主要的抗生素有多

黏菌素和黏菌素类［２５］。

　　为指导临床医师正确治疗 ＭＲＳＡ感染，美国感

染病学会专家组发布了 ＭＲＳＡ感染的循证治疗指

南［２６］。针对战场环境最常见的化脓性骨髓炎，指南

建议外科清创和引流是最主要的治疗措施（循证级

别ＡⅡ），同时辅以抗生素治疗，静脉注射万古霉素

和达托霉素（循证级别 ＢⅡ），口服抗生素复方新诺

明联合利福平（循证级别 ＢⅡ），或者口服利奈唑胺

（循证级别ＢⅡ）、克林霉素（循证级别ＢⅢ）。最佳

治疗时间尚不清楚，至少为８周（循证级别 ＡⅡ），

专家建议再增加１～３个月。对慢性化脓性骨髓炎

或未施行清创术的患者的治疗时间最好尽可能的

长，以口服利福平为主，联合复方新诺明、强力霉素、

米诺环素、克林霉素或氟喹诺酮类药物疗法，以菌群

的敏感性来进行对药物的选择（循证级别ＣⅢ）。化

脓性关节炎治疗也以对关节腔施行必要的排脓术或

清创术为主（循证级别 ＡⅡ），抗生素选择同化脓性

骨髓炎。治疗时间建议以３～４周为１疗程。

４　预防措施及抗感染药物预防性应用

　　严格执行感染控制规范是预防ＡＢＣ感染的最主

要措施，其次是合理使用抗生素［２７２９］。一项调查提

示，即便存在耐药现象，合理规范使用广谱抗生素仍

然可以治愈一些ＡＢＣ导致的感染，如骨髓炎［３０］。具

体预防措施有：（１）候诊区域隔离患者；（２）减少手

术室器材；（３）严格执行清洗规范，包括仪器、止血

带和心电图导联等消毒；（４）穿隔离衣；（５）认真执

行操作前后洗手；（６）专门的手术室治疗污染伤口

患者。其中，更为重要的是告诫医务人员和患者及

其家属感染控制规范的内容，正确洗手，擦洗医疗仪

器的表面、墙面、门和桌面的背面，保证所有人员和

各个科室均能遵守规定［１６］。

　　我国为加强多重耐药菌感染的预防和控制，制

定了《多重耐药菌医院感染预防与控制技术指南（试

行）》［３１］。指南包括４方面内容：加强多重耐药菌医

院感染管理，强化预防与控制措施，合理使用抗菌药

物，以及建立和完善对多重耐药菌的监测。其中预

防与控制措施主要包括：加强医务人员手部卫生，

严格实施隔离措施（单间隔离，与患者直接接触的医

疗器械、器具、物品专人专用，诊疗护理时将疑似多

重耐药菌感染患者安排在最后），遵守无菌技术操作

规程，加强清洁和消毒工作。

５　小　结

　　自从朝鲜战争以来，战创伤合并耐药菌感染开
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始出现，尤其阿富汗战争和伊拉克战争后，多重耐药

菌感染使得卫勤保障面临巨大压力。曾经可以通过

单一或联合用药控制的感染，现在战地医生发现可

用药物越来越少。但是，目前尚缺少大规模循证医

学证据支持如何预防和控制诸如 ＡＢＣ、铜绿假单胞

菌等多重耐药菌感染。在有效治疗方案出现之前，

彻底清创和严格执行感染控制规范是目前最有效的

治疗和预防措施。

　　同时，由于战创伤救治条件和方法跟普通医疗

机构存在较大差别，因此，基于普通医院的多重耐药

感染预防控制措施，尚需要进一步探究是否能够适

合军事卫勤保障；此外，在不同战场条件下，例如后

方医院、前方抢救小组、战地医院、医院船等不同救

治体系的最佳感染控制规范也需进一步探索。

６　利益冲突
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