
Chlorhexidine 口腔清潔對呼吸器使用
重症病人口咽細菌移生的影響

【臺北榮民總醫院  劉毓婷/陳瑛瑛/王復德  摘評】

隨著醫療技術進步，每年全球有

數百萬的加護病房病人使用呼吸器，

估計人數會持續增加。然而呼吸器的

使用存在風險，可能引發呼吸器相關

肺炎 (ventilator-associated pneumonia, 
VA P )，嚴重時甚至可危及病人生
命。口咽細菌移生  (oropharyngeal 
bacterial colonization) 是造成 VAP 的
第一步，口咽部的微生物有機會移

行至氣管，隨後演變為 VAP。口咽
去污 (oropharyngeal decontamination) 
理論基礎源自 VAP 病理生理學，一
般口腔清潔劑可歸納：不可吸收的

抗生素 (nonabsorbable antibiotics)、
chlorhexidine 抗菌劑、天然抗微生
物胜肽 (natural antimicrobial peptide, 
AMP) 三類。過去研究探討不同類別
的口腔清潔劑在口咽去污效果迥然不

同。雖然，抗生素相較抗菌劑在口咽

去污有較好的療效，但抗藥性問題限

制抗生素在口腔清潔的應用。而多數

的國家以 chlorhexidine 作為口腔清潔
劑，幾個統合分析評估 chlorhexidine 

對預防發生  VAP 影響的結果卻相
互矛盾。因此，chlorhexidine 口腔
護理用於減少呼吸器病人  VAP 發
生的論點至今備受質疑，過去的研

究也缺少詳盡的微生物學數據評估 
chlorhexidine 其療效。

本篇採觀察性前瞻研究，目的在

評估使用 chlorhexidine 口腔清潔對口
咽細菌生長的影響，以及分離菌株對 
chlorhexidine 抗菌劑敏感性為何，並
測量口腔護理後唾液中 chlorhexidine 
濃度變化。研究在法國巴黎一所大學

附設醫院中 12 床的內外科加護病房
進行，研究對象為入住之重症病人，

且使用侵入性呼吸器醫療裝置 > 48 
小時者。排除對象為 15 天內曾接受
頸部或口咽手術、口咽惡性腫瘤、頸

部或口咽接受放射線治療和年齡 < 18 
歲者；此外，為了偵測細菌生長減

少的變化，凡首次口腔培養菌落數 < 
103 CFU/ml 者，和有 2 個以上微生物
樣本遺漏者皆被排除。

研究步驟包括：1. 口腔清潔：
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每  6 小時以浸泡  15 ml 的  0.12% 
chlorhexidine 敷料，清潔擦拭個案全
口腔 (牙齒、牙齦、牙齦粘膜、上顎
和舌頭)，之後不再漱口；2. 口腔細
菌培養與鑑定：於 chlorhexidine 清潔
前後 (0、15、60、120、240 及 360 
分鐘)，以細菌拭子擦拭頰側下牙齦
溝 (gingivobuccal sulcus) 取樣。首次
在白班第一次口腔護理前執行，為

評估 chlorhexidine 使用前口內微生
物最大汙染程。然後進行細菌培養

與鑑定，和分離菌株對 chlorhexidine 
最低抑菌濃度 (minimal inhibitory 
c o n c e n t r a t i o n ,  M I C )； 3 .  唾液 
chlorhexidine 濃度：於 chlorhexidine 
清潔後 (15、60、120、240 及 360 分
鐘)，以空針抽取最後 10 位個案頰
側下牙齦溝 0.5 ml 的唾液，以測量 
chlorhexidine 濃度。

研究期間 (2014 年 1 月至 3 月，
2016 年 2 月至 4 月) 共 186 位重症
病人入住，使用呼吸器  > 48 小時
者 44 人，最終納入研究共 30 人。
個案年齡中位數 63 歲 (52~71 歲)，
停留加護病房中位天數 12 天 (9~23 
天)，急性生理分數 (Simplified Acute 
Physiology Score, SAPS II) 中位數 52 
分 (45~73 分)，研究期間繼續接受
抗生素治療 26 人 (86.7%)，共 8 人
發生 VAP (Enterobacteriaceae 5 人、
Pseudomonas aeruginosa 3 人)，而這
些感染菌種皆曾在 VAP 個案口腔培
養中證實。此 30 名個案共 250 件檢
體，分離鑑定菌種48株，多菌種 18 

人、單一菌種 12 人，菌種以 Viridans 
group streptococci 13 株 (27.1%) 及 
Enterobacteriaceae 10 株 (20.8%) 最為
常見。

Chlorhexidine 清潔前後口咽細菌
生長變化：1. 清潔前口咽菌落數平均
為 2.5×106 CFU/ml，chlorhexidine 清
潔後維持在 8×105~3×106 CFU/ml，
口咽細菌量未隨著 chlorhexidine 的使
用而有顯著減少 (每增加 1 分鐘細菌
繁殖係數 1.001，p = 0.83) 2. 單菌種
與多菌種兩組個案之菌落數無統計

學上顯著差異 (2×106~5×105 CFU/
ml vs. 2×106~1×106 CFU/ml，P = 
0.7) 3. 各類菌種 (non-fermenting gram 
negative pathogens、Streptococci、
E n t e ro c o c c i、S t a p h y l o c o c c i、
Enterobacteriaceae) 菌落數變化也沒
統計學上顯著差異 (P > 0.05)，即便
口腔護理後各類菌種初始計數下降，

但菌落數降低幅度不超過 1l og，之
後細菌又迅速地再繁殖。

口咽細菌對  chlorhexidine 最
低抑菌濃度：以  Vi r i d a n s  g r o u p 
streptococci MIC 4 mg/l (4~8 mg/
l) 為最低，Enterobacteriaceae MIC 
32 mg/l (16~32 mg/l) 呈最高。即使 
chlorhexidine MIC 表現最低的菌株，
細菌量也未受到 chlorhexidine 清潔的
影響：Viridans group streptococci 菌
落數由 1×106 CFU/ml 降至 5×105 
CFU/ml，但在口腔護理後 240 分鐘
再次達到 1×106 CFU/ml。

唾液中 chlorhexidine 濃度變化：
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口腔護理後 15 分鐘濃度達高峰 47 
mg/l (19~61 mg/l)，60 分鐘濃度降至 
7.6 mg/l (1.8~31 mg/l)，自 60 分鐘後
濃度持續減少，360 分鐘低至 2.95 
mg/l (p < 0.001)。

總結使用 chlorhexidine 口腔清
潔不會減少呼吸器重症病人口咽細菌

的移生。隨著口腔護理後，唾液中 
chlorhexidine 濃度的降低，得以解釋
為何 chlorhexidine 無法有效的減少口
咽微生物生長。

【譯者評】Chlorhexidine 抗菌
劑在醫院感染管制上的應用與影響，

是近年大家所關注的議題，無論是

以 chlorhexidine 溼巾擦澡預防多重
抗藥性細菌移生、醫療照護相關感

染，或是漱口水預防呼吸器相關肺

炎等，過去實證結果相互矛盾。一

些 chlorhexidine 預防呼吸器相關肺
炎研究，僅發現在心臟術後短期使

用呼吸器 (< 48 小時) 的病人具有成
效，對於內科病人卻無影響[2]。本
篇研究不同於以往，利用微生物學

分析暴露 chlorhexidine 前後口咽細菌
移生及暴露後唾液中 chlorhexidine 數
據，報告指出 0.12% chlorhexidine 對
於呼吸器使用超過 48 小時之重症病
人口咽菌量並無顯著的影響，甚至

在 MIC 表現較低的菌株也是如此；
口咽菌落數持續高度的存在，且唾

液中 chlorhexidine 濃度在暴露後迅速
下降，低於口咽菌株對 chlorhexidine 
MIC 數值下。這個發現可以解釋為

何採取呼吸器相關肺炎組合式照護 
(VAP Bundle)，加護病房重症病人 
VAP 感染率仍維持在 10~15% [3,4]。
此外，chlorhexidine 反覆的暴露，會
使細菌對 chlorhexidine 最低抑制濃度
增加、感受性下降[5-7]，衍生抗藥性
菌種問題。甚至近期一篇觀察性世代

研究，以多變項邏輯迴歸進行死亡風

險探討，控制病人人口學和診斷類別

等因素，發現使用 Chlorhexidine 口
腔護理與完全未使用比較具統計上

顯著增加 (OR: 2.61~2.73) [8]。口腔
去污確實可有效的減少口咽細菌移

生，預防呼吸器相關肺炎，每日使

用 0.12% ~0.2% Chlorhexidine 漱口水
進行口腔抗菌照護」是目前台灣疾病

管制署推動「降低呼吸器相關肺炎組

合式照護」(VAP Bundle) 要件之一，
然而口腔去污除了考量清潔劑使用

的種類 (清水、牙膏或抗菌劑等)、濃
度外，重要的關鍵在於口腔清潔方

式 (漱口、擦拭、刷洗等)、步驟和頻
率，基於成本、效益及可能產生的問

題，醫院是否須全面以 Chlorhexidine 
做為呼吸器使用病人之口腔清潔劑尚

有可議之處。
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