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质子泵抑制剂对危重监护病房医院获得性肺炎发展及预后的影响
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　　［摘要］　目的　探讨质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩ）对危重监护病房（ＩＣＵ）内医院获得性肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌ
ａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＰ）患者感染发展和预后的影响。方法　 回顾性调查某教学医院２０１１年入住 ＩＣＵ，并存在误吸危
险因素的ＨＡＰ患者临床资料，根据是否使用 ＰＰＩ分组，对照分析２组肺炎进展和预后情况，并分析 ＰＰＩ剂量对肺炎的影
响。结果　 符合入选条件者共６５例，ＰＰＩ组患者４５例，对照组为２０例。基线调查２组基础疾病和各项感染指标，均无统
计学差异。经过１周综合治疗后，ＰＰＩ组与对照组患者相比，体温（４０％）、白细胞计数（６２．２％）、氧合指数（７５．６％）、动脉
血气ｐＨ值（５１．１％）及ＡａＤＯ２异常者（７７．８％）较多；影像学上可观察到ＰＰＩ组更易出现感染灶增多情况（５１．１％），更易
合并血流感染（４０．０％）；评估抗感染治疗效果ＰＰＩ组较差，２８ｄ死亡率较高（３７．８％），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＰＰＩ剂量对ＨＡＰ感染加重与否无明显影响（Ｐ＞０．０５）。结论　 使用ＰＰＩ的ＨＡＰ患者抗感染治疗效果较未使用者差，且预
后欠佳。在ＨＡＰ的治疗中，需慎重应用ＰＰＩ。不同的ＰＰＩ剂量，对肺炎发展影响不明显。
　　［关键词］　 质子泵抑制剂；医院获得性肺炎；危重监护病房
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　　医院获得性肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＨＡＰ）是指患者入院时不存在，也不处于感染潜伏期，
而于入院４８ｈ及以后发生的肺炎［１］。在呼吸科和危

重监护病房（ＩＣＵ）占有较大比例，国内报告为院内感
染比例的２９．５％［２］。ＨＡＰ患者病死率高，为３３％ ～
５０％［３］，其住院时长、医疗花费较高［４］。目前，对于保

护ＨＡＰ患者胃黏膜方面，质子泵抑制（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩ）的应用非常广泛。国外研究表明，ＰＰＩ
应用是发生社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｃＡＰ）的危险因素［５－８］，但对于存在误吸因

素的ＨＡＰ患者，使用ＰＰＩ对原有肺部感染及抗感染疗
效的影响，目前尚缺乏系统研究。为此，本研究回顾性

分析了某教学医院２０１１年入住ＩＣＵ的ＨＡＰ患者的临
床资料，探讨 ＰＰＩ的使用与肺部感染发展和预后之间
的关系，评价ＰＰＩ在ＨＡＰ中使用的利弊。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取某教学医院２０１１年 ＩＣＵ病房的 ＨＡＰ患者的临床资
料，符合美国ＣＤＣ２００８年ＨＡＰ诊断标准［９］，均存在机械通气、

留置胃管或意识障碍等误吸因素。排除标准：剔除新生儿和儿

科、２４ｈ内死亡或入院至出院未满２４ｈ患者资料；病程中使用
过除ＰＰＩ以外的抑酸剂者。患者资料包括性别、年龄、基础疾
病、临床症状和体征、入院时和治疗过程中ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，辅
助检查结果报告，以及ＨＡＰ转归和患者预后。
　　病原菌检测：患者入院后４８ｈ获得的合格标本，包括纤维
支气管镜取痰、肺泡灌洗液或肺组织送检培养。呼吸道标本和

（或）血液由该医院微生物室行病原菌检测。

１．２　分组
　　参照Ｅｏｍ等［７］的报道，将ＰＰＩ使用１周作为判断患者感染
病情变化的时间节点。将符合条件的 ＨＡＰ患者分为 ＰＰＩ组和
对照组，ＰＰＩ组为拟诊ＨＡＰ后连续１周或１周以上使用了 ＰＰＩ
药物，对照组为住院期间未使用过ＰＰＩ，也未使用过其他抑酸剂

者。对比分析２组患者肺部感染发展和预后的区别，进一步分
析不同ＰＰＩ使用剂量与感染发展的关系，奥美拉唑、埃索美拉
唑、兰索拉唑、泮托拉唑４种药物的剂量比较采用每日总剂量／
限定日剂量（ＤＤＤ）表示。

１．３　预后判断
　　观察２组患者在病程中是否有复合菌感染或合并于呼吸
道相同病原菌的血流感染，以及出院时的抗感染治疗效果，以

了解ＰＰＩ对ＨＡＰ患者感染发展及预后有无影响。以“抗菌药
临床评价疗效标准”分为４级：①痊愈：临床症状、体征及实验
室检查恢复正常，细菌培养转阴；②显效：临床症状、体征明显
好转，实验室检查未完全正常，细菌培养转阴或２种菌培养后
仍有１种细菌阳性；③进步：临床症状、体征有改善，实验室检
查未恢复正常，细菌培养仍为阳性；④无效：临床病情加重或死
亡，细菌培养阳性。

１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，均数间
比较用ｔ检验，非正态分布计量资料用非参数秩和检验。计数
资料以率表示，率之间比较用χ２检验。

２　结果

２．１　基本资料、基础疾病及病原学分布情况
　　符合入选条件患者６５例，２组患者基本资料见表１。２组
患者入院时基础疾病及病情严重程度无明显差异。４５例 ＰＰＩ
组患者共使用 ＰＰＩ药物 ４种，其使用频率依次为：奥美拉唑
４０例，埃索美拉唑１５例，兰索拉唑２例和泮托拉唑１例；病程
中只使用过１种药物者３２例，使用２种或以上者１３例。给药
方式为静脉给药和口服给药。用药剂量≤１ＤＤＤ者２７例。可
追踪到的非重复临床分离株共６８株，２组病原学分布情况无
统计学差异（χ２＝０．７５９，Ｐ＝０．４４８，表２）。
２．２　ＰＰＩ对抗感染治疗１周后的影响
　　２组ＨＡＰ患者的感染情况变化及预后见表３。经过１周病
程后，ＰＰＩ组和对照组相比，除ｐ（ＣＯ２）、ｐ（Ｏ２）和 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分无统计学差异外，体温、白细胞计数、氧合指数、血气ｐＨ值和
肺部影像学等指标均有统计学差异（Ｐ＜０．０５），提示 ＰＰＩ组感
染有加重趋势。

表１　２组ＨＡＰ患者基本情况和病情严重程度比较

性别（例） 基础疾病［ｎ（％）］
组别

年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
住院时间

（ｄ，珋ｘ±ｓ）
ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分（珋ｘ±ｓ）

男 女
充血性

心脏衰竭

脑血管

疾病

截瘫／
偏瘫

意识障碍
慢性肺

疾病
胸腔积液

消化性溃

疡病／出血
肝病 糖尿病 肾脏疾病 癌症

ＰＰＩ组 ３６ ９ ６０±１２ ５３±４７ ２１±５ ２２（４８．９）１０（２２．２）７（１５．６）１６（３５．６）１５（３３．３）２７（６０．０）１２（２６．７）６（１３．３）６（１３．３）１９（４２．２）１４（３１．１）

对照组 １３ ７ ６９±１３ ５４±４３ ２１±６ ７（３５．０）５（２５．０）４（２０．０） ６（３０．０）７（３５．０）１１（５５．０）２（１０．０） １（５．０）３（１５．０） ６（３０．０）２（１０．０）

ｔ值或χ２值 ０．９６８ ０．８７９ ０．１１３ ０．２５８ １．０８１ ０ ０．００７ ０．１９１ ０．０１７ ０．１４３ １．３９７ ０．３２１ ０ ０．４３４ ２．２８５

Ｐ值 ０．３２５ ０．３８３ ０．９１０ ０．７９７ ０．２９８ １ ０．９３４ ０．６６２ ０．８９６ ０．７０６ ０．２３７ ０．５７１ １ ０．５１０ ０．１３１

基础疾病［ｎ（％）］ 入院时治疗措施［ｎ（％）］ 实验室检查［ｎ（％）］

免疫系统

疾病

酒精／药
物滥用

神经肌肉

疾病
择期手术 镇静剂

非甾体

抗炎药

全身用类

固醇激素

吸入性类

固醇激素
抗凝剂

体温

＞３８℃
ＷＢＣ＞１０×１０９／Ｌ

或＜４×１０９／Ｌ

　氧合指数
　＜３００ｍｍＨｇ

ｐ（Ｏ２）

　＜６０ｍｍＨｇ

ｐ（ＣＯ２）

＞５０ｍｍＨｇ

ｐＨ＜７．３５或
＞７．４５

ＡａＤＯ２
＞１００

４（８．９） ２（４．４） ２（４．４） ９（２０．０）２７（６０．０）３（６．７）２４（５３．３）１４（３１．１）１５（３３．３） １０（２２．２） ２６（５７．８） ２５（５５．６） ５（１１．１） １２（２６．７） １８（４０．０） ３０（６６．７）

２（１０．０） １（５．０）４（２０．０） ４（２０．０） ７（３５．０）１（５．０）１０（５０．０）８（４０．０）８（４０．０） ３（１５．０） １１（５５．０） １０（５０．０） ５（２５．０） ８（４０．０） １０（５０．０） １２（６０．０）

０ ０．０９１ ２．３５８ ０ ３．４６９ ０ ０．０６２ ０．４８９ ０．２６９ ０．１１３ ０．０４４ ０．１７２ １．１２４ １．１５６ ０．５６５ ０．２６９

１ ０．７６３ ０．１２５ １ ０．０６３ １ ０．８０４ ０．４８５ ０．６０４ ０．７３７ ０．８３５ ０．６７８ ０．２８９ ０．２８２ ０．４５２ ０．６０４
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表２　２组ＨＡＰ患者病原学分布［株（％）］

组别 株数 鲍曼不动杆菌 铜绿假单胞菌 金黄色葡萄球菌 嗜麦芽窄食单胞菌 肠杆科细菌 其他

ＰＰＩ组 ５０ １６（３２．０） ５（１０．０） ７（１４．０） ５（１０．０） ８（１６．０） ９（１８．０）
对照组 １８ ４（２２．２） ５（２７．８） ４（２２．２） ３（１６．７） １（５．６） １（５．６）

表３　２组ＨＡＰ患者感染各项指标比较

组别 ｎ
体温＞３８℃
［ｎ（％）］

ＷＢＣ＞１０×１０９／Ｌ

或＜４×１０９／Ｌ［ｎ（％）］

氧合指数＜３００ｍｍＨｇ
［ｎ（％）］

ｐ（Ｏ２）＜６０ｍｍＨｇ

［ｎ（％）］

ｐ（ＣＯ２）＞５０ｍｍＨｇ

［ｎ（％）］

血气ｐＨ＜７．３５
或＞７．４５［ｎ（％）］

ＡａＤＯ２＞１００

［ｎ（％）］

ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分（珋ｘ±ｓ）

肺部渗出性病

灶增多［ｎ（％）］

ＰＰＩ组 ４５ １８（４０．０） ２８（６２．２） ３４（７５．６） １１（２４．４） １６（３５．６） ２３（５１．１） ３５（７７．８） ２１±６ ２３（５１．１）
对照组 ２０ １（５．０） ５（２５．０） １０（２０．０） ２（１０．０） １０（５０．０） ４（２０．０） １０（５０．０） １９±５ ３（１５．０）

　ｔ值或χ２值 ８．１９９ ７．６７ ４．１３５ １．０１６ １．２０４ ５．５１９ ５．０１５ ０．８７０ ７．５２３
Ｐ值 ０．０４０ ０．００６ ０．０４２ ０．３１４ ０．２７３ ０．０１９ ０．０２５ ０．３８８ ０．００６

表５　不同ＰＰＩ剂量患者治疗１周后各项感染指标比较

剂量 ｎ
体温＞３８℃
［ｎ（％）］

ＷＢＣ＞１０×１０９／Ｌ

或＜４×１０９／Ｌ［ｎ（％）］

氧合指数＜３００ｍｍＨｇ
［ｎ（％）］

ｐ（Ｏ２）＜６０ｍｍＨｇ

［ｎ（％）］

ｐ（ＣＯ２）＞５０ｍｍＨｇ

［ｎ（％）］

血气ｐＨ＜７．３５
或＞７．４５［ｎ（％）］

ＡａＤＯ２＞１００

［ｎ（％）］

ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分（珋ｘ±ｓ）

肺部渗出性

病灶增多［ｎ（％）］

≤１ＤＤＤ ２７ １１（４０．７） １６（５９．３） ２１（７７．８） ８（２９．６） １２（４４．４） １５（５５．６） ２４（８８．９） ２１±４ １７（６３．０）

＞１ＤＤＤ １８ ７（３８．９） １２（６６．７） １３（７２．２） ３（１６．７） ４（２２．２） ８（４４．４） １１（６１．１） ２０±８ ６（３３．３）

ｔ值或χ２值 ０．０１５ ０．２５２ ０．００５ ０．４０６ ２．３２８ ０．５３４ ３．３４８ ０．３７９ ３．７９４

Ｐ值 ０．９０１ ０．６１６ ０．９４４ ０．５２４ ０．１２７ ０．４６６ ０．０６７ ０．７０７ ０．０５１

２．３　ＰＰＩ对肺炎患者出院时治疗效果和预后的影响
　　２组患者发生复合菌感染的概率类似，但 ＰＰＩ组更易合并
血流感染。且出院时评估抗感染治疗效果ＰＰＩ组较差，２８ｄ死
亡率也较高。抗菌药临床评价，ＰＰＩ组无患者痊愈，显效３例
（６．７％），进步１０例（２２．２％），无效３２例（７１．１％）；对照组无
患者痊愈，显效３例（１５．０％），进步１３例（６５．０％），无效４例
（２０．０％）；２组差异有统计学意义（χ２＝３．６１７，Ｐ＜０．０１）。见
表４。

表４　２组ＨＡＰ患者出院时转归及预后比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 复合菌感染 合并血液感染 ２８ｄ死亡率
ＰＰＩ组 ４５ １４（３１．１） １８（４０．０） １７（３７．８）
对照组 ２０ ５（２５．０） ２（１０．０） 　１（５．０）

χ２值 ０．０６０ ５．８０２ ７．４２９
Ｐ值 ０．８０６ ０．０１６ ０．００６

２．４　ＰＰＩ使用剂量对抗感染治疗的影响
　　ＰＰＩ组患者每日用药剂量≤１ＤＤＤ者２７例，＞１ＤＤＤ者
１８例。入院时使用较大或较小剂量者，在基础疾病及病情严重
程度上无明显差异，但使用较大剂量的患者，更多被给予了全

身用类固醇激素治疗。由表５可知，使用不同剂量的ＰＰＩ，对患
者抗感染治疗无明显影响。

３　讨论

　　ＩＣＵ的ＨＡＰ患者因长期使用糖皮质激素，或合并
其他系统疾病的原因，常使用 ＰＰＩ预防应激性溃疡和
保护胃黏膜。但有关 ＰＰＩ对 ＨＡＰ病情发展变化的影
响尚无定论。本研究发现，ＰＰＩ的使用对 ＨＡＰ的病情
变化存在负面影响。ＰＰＩ组感染和呼吸功能异常者较
多，影像学上也可观察到感染灶增多。此外，１３例
（２８．９％）ＰＰＩ组患者病程中短时间内（≤３ｄ）出现感
染好转恶化好转恶化的现象，而对照组中仅有１例

（５％）出现这种情况。究其原因，可能与下列因素有
关。首先，入住ＩＣＵ的肺炎患者几乎都使用了呼吸机
辅助通气，并多次进行纤维支气管镜检查和治疗，在此

过程中，患者发生误吸的概率高。国外多项研究证明

ＰＰＩ使胃内ｐＨ值高，导致革兰阴性杆菌易于定植，进
而通过误吸由消化道逆行至呼吸道［１０－１３］。国内有学

者曾通过机械通气患者消化道和呼吸道细菌的同源性

证明了这种逆行的可能性［１４］。其次，ＰＰＩ在抑制消化
道质子泵的同时，也同时抑制存在于呼吸道的质子泵，

导致喉和肺部的细菌定植增加［１３，１５］。体外研究证明，

抑酸剂会影响中性粒细胞和自然杀伤细胞的功能，从

而削弱对病原菌的清除［１６－１７］。以上因素共同导致

ＨＡＰ病情复杂，反复发作，预后不佳。研究中２８ｄ死
亡率的数据也证实了这个论点。

　　有关 ＰＰＩ使用对肺部感染的病原谱影响，国外在
社区获得性肺炎（ＣＡＰ）研究较多。文献［５］显示，使用

ＰＰＩ的ＣＡＰ患者并非由肠道细菌或口腔细菌引起。而
本研究结果与文献报道一致，ＰＰＩ组与对照组之间所
分离的病原菌并无差异。既往有研究认为ＰＰＩ的剂量
越高，其ＣＡＰ发生的关联强度就越高，随着治疗时间
的延长，关联强度则降低［１０］。但 Ｇｕｌｍｅｚ等［１１］持有不

同意见，认为剂量与ＣＡＰ之间关系不明显。本研究的
数据分析发现，就 ＨＡＰ而言，剂量因素与肺炎发展之
间的关系并不明显。相较于 ＣＡＰ患者，处于 ＩＣＵ的
ＨＡＰ患者病情更加严重和复杂，存在误吸危险时间
长，发生胃黏膜损伤的概率高，随着患者病情变化使用

ＰＰＩ剂量常常有所调整，用药剂量多变，因此很难分析
剂量对感染的确切影响。

　　综上所述，在ＨＡＰ患者的预防性使用 ＰＰＩ的临床

３２５２
第３５卷第２３期
２０１３年１２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３
Ｄｅｃ．１５　２０１３



决策中，应遵循循证医学原则，权衡ＰＰＩ的使用对病患
的利弊，慎重考虑是否应用 ＰＰＩ，以避免 ＰＰＩ对抗感染
治疗效果造成影响。本研究属于回顾性分析，因为

ＩＣＵ患者病情较重，较多的患者都使用了 ＰＰＩ，故对照
组入选病例较少。下一步应更广泛地收集病例，以便

明确地分析ＰＰＩ与ＨＡＰ转归的影响。
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２　讨论

　　本例患者表现为贫血、白细胞减少及血小板减少，按 ＡＡ
治疗了２年，效果不好。经肾活检及抗核抗体谱结果诊断为
“系统性红斑狼疮、狼疮性肾炎”，给予激素治疗后效果明显。

狼疮患者三系减少常见，主要由狼疮活动细胞毒型变态引起细

胞溶解所致［３］；少数ＳＬＥ患者存在针对造血干细胞的高效价自
身抗体也可致三系减少［４］。ＳＬＥ的骨髓象特点：多为增生性骨
髓象，骨髓红系及巨核细胞数量增生良好，Ｒｅｔ／Ｎｃ不降低；而
ＡＡ的骨髓象特点表现为：多部位增生减低，三系造血细胞减
少，淋巴及非造血细胞相对增多，Ｒｅｔ／Ｎｃ降低。ＳＬＥ是一种复
杂的自身免疫性疾病，以出现多种自身抗体为特征［５］，临床表

现多样化，尤其在早期没有特异性特征，可以仅仅表现为１～
２个系统受损［６］，故极易误诊。很多患者早期表现不典型，自

身抗体仅表现为未分化型结缔组织病［７］。诊断主要依据详细

病史询问、仔细的体格检查及实验室检查，其中自身抗体谱的

筛查及追踪尤为重要。因此临床医师应加强业务学习，提高对

本病的警惕性，对临床治疗进行全面仔细的综合分析，尤其遇

到治疗效果不好的患者，要深究原因，考虑系统性疾病的可能。

广大临床医师应重视三系减少的鉴别诊断，特别是血液科医师

应了解ＳＬＥ的血液学改变，帮助临床诊断，减少误诊及漏诊。
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