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成人肠道犆犚犈定植病例医院感染发病率的 犕犲狋犪分析
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［摘　要］　目的　系统评价成人肠道耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）定植病例医院感染发病率，为ＣＲＥ医院

感染的预防和控制提供参考依据。方法　计算机检索Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣＮＫＩ、万方、维

普、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）８个数据库自建库至２０２３年６月ＣＲＥ肠道定植病例医院感染发病率的相关

文献，应用Ｓｔａｔａ１７．０软件进行Ｍｅｔａ分析，采用敏感性分析评价研究结果的稳定性，采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验评价发表偏

倚。结果　共纳入１６篇文献，其中英文１１篇，中文５篇，总样本量２１５１例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，成人肠道

ＣＲＥ定植病例医院感染发病率为２３．１％（９５％犆犐：１４．８％～３２．５％）。以不同研究设计类型、发表年份，以及研究调

查的地域、科室和感染部位分组因素进行亚组分析，亚组间的合并效应量比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

在ＣＲＥ定植发展为医院感染中，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）占比９６．０％（９５％犆犐：８６．８％～１００％），定植

病例中血流感染发病率为１８．２％（９５％犆犐：１０．３％～２７．６％）。ＣＲＥ定植病例３０天病死率为３２．６％（９５％犆犐：

２０．５％～４５．９％），ＣＲＥ感染病例３０天病死率为３６．９％（９５％犆犐：１６．０％～６０．２％）。结论　近年来ＣＲＥ定植病例

医院感染发病率较高，需对高危科室进行主动筛查和重点干预，以降低ＣＲＥ定植病例医院感染发病率。

［关　键　词］　主动筛查；耐碳青霉烯类肠杆菌；耐药；肠杆菌目；定植；医院感染；Ｍｅｔａ分析
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　　碳青霉烯类抗生素是治疗多重耐药菌的主要药

物，在临床中广泛使用，特别是在高风险患者中，导

致耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔ

ａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＲＥ）检出率近年来急剧升

高，我国ＣＨＩＮＥＴ监测网监测数据显示，２０１８年肺

炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南耐药率达到最高

峰，分别为２５．０％、２６．３％
［１］，之后略有下降，２０２２

年仍分别高达２０．８％、２１．９％
［２］，甚至有三级医院

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）检出率高达４５．４％
［３］，

ＣＲＥ在国内防治形势依然非常严峻。ＣＲＥ引起的

定植／感染已成为全球的重要挑战，２０１３年美国疾病

控制与预防中心（ＣＤＣ）将ＣＲＥ列为公众健康紧急威

胁类细菌［４］。ＣＲＥ医院交叉感染给临床治疗和医院

感染防控带来了巨大挑战［５］。对入住重症监护病房

（ＩＣＵ）、造血干细胞移植、肿瘤等高危患者主动筛查

发现，ＣＲＥ肠道定植率高达２３．０％～２８．０％
［６９］。

Ｍｅｔａ分析
［１０］结果显示，ＣＲＫＰ定植发病率较高，为

２２．３％（９５％犆犐：１２．７４％～３１．８７％）。

ＣＲＥ定植是继发其医院感染的高危因素
［１１１２］，

特别是对免疫功能低下的实体器官和干细胞移植

（ＨＳＣＴ）受体，构成了主要威胁
［１３］。ＣＲＥ定植发展

成医院感染的研究结果相差较大，研究［８，１４］显示，在

ＩＣＵ及高危科室为４．３％～４．７％，而美国及意大利

研究［１１１２］发现在血液科高达４７．２％～５７．９％，以色

列Ｓｃｈｅｃｈｎｅｒ等
［１５］研究更是高达８６．４％。２０１６年

国外有一篇关于ＣＲＥ定植后感染风险的系统综述，

但该研究纳入对象的定植部位不仅是肠道，且未使

用 Ｍｅｔａ分析方法进行效应量合并
［１６］。因此，为全

面了解成人ＣＲＥ肠道定植病例其医院感染发生现

状，本研究收集国内外相关文献进行Ｍｅｔａ分析，为

进一步加强ＣＲＥ定植病例医院感染防控提供科学

依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索　计算机检索Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、

ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方、

维普、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）数据库自建

库至２０２３年６月公开发表的文献，采用自由词与主

题词相结合的检索方法，未检索灰色文献，未限制语

种。中文检索词包括主动筛查、耐碳青霉烯类、碳青

霉烯类、耐药、肠杆菌目、定植，英文检索词包括ａｃ

ｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ａｃｔｉｖｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，犈狀狋犲

狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ，并二次检索相关文献的

参考文献，查找可能符合纳入标准的研究。本研究

的方案已在国际平台ＩＮＰＬＡＳＹ上进行注册（注册

号为ＮＰＬＡＳＹ２０２３８０１１４）。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：①国内外公开发

表的关于主动筛查ＣＲＥ定植病例医院感染发病率

的中英文研究；②对肠道标本做主动筛查，有ＣＲＥ

定植病例发生ＣＲＥ医院感染的数据；③研究中明确

纳入研究对象年龄≥１８岁；④结局指标包括ＣＲＥ

定植例数、ＣＲＥ医院感染例数，或者可以根据所给

数据间接计算ＣＲＥ医院感染发病率；⑤同一数据重

复发表或研究涵盖同一人群，仅纳入信息最完整的

研究。排除标准：①综述类、病例个案报告、会议摘

要等文献；②无法获取全文的文献；③原始数据描

述不明确、不完整或无法从文献中计算获得ＣＲＥ

定植病例医院感染发病率的研究；④质量较低的

文献。
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１．３　文献筛选及数据提取　由两名研究人员独立

进行，按照标准进行检索、纳入和数据提取工作，如

遇意见不统一时，邀请第三名研究人员进行讨论后

决定是否采用。对符合纳入标准的文献进行全文阅

读并提取资料，建立数据库。提取内容包括：文献第

一作者、研究地区、发表年份、研究人群调查时间段、

病例科室来源、采集标本类型、研究对象年龄特征、

ＣＲＥ定植数量、定植组发生ＣＲＥ医院感染数量、定

植组ＣＲＥ医院感染发病率等。

１．４　文献质量评价　采用美国卫生保健研究与质

量局（ＡｇｅｎｃｙｆｏｒＨｅａｌｔｈｃａｒｅＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＱｕａｌｉ

ｔｙ，ＡＨＲＱ）推荐的评价标准进行质量评价，该量表

共有１１条评价项目，每条目采用是（１分）、否（０分）

和不清楚（０分）作答，总分８～１１、４～７、０～３分分

别代表高、中、低质量文献。

１．５　统计分析　应用Ｓｔａｔａ１７．０软件中 Ｍｅｔａｐｒｏｐ

程序进行率的 Ｍｅｔａ合并和分组分析。合并统计量

为ＣＲＥ定植病例中医院感染发病率，即ＣＲＥ定植

病例中发生ＣＲＥ医院感染例数／ＣＲＥ定植病例总

数×１００％及其９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，

犆犐），并且绘制 Ｍｅｔａ分析森林图；同时对ＣＲＥ定植

中ＣＲＥ血流感染发病率、ＣＲＥ定植病例３０天病死

率和ＣＲＥ感染病例３０天病死率进行 Ｍｅｔａ合并。

对各研究之间的异质性大小采用犐２ 表示，犐２＞５０％

说明研究之间异质性较大，采用随机效应模型进行

分析；反之，采用固定效应模型进行分析。亚组分析

包括研究设计类型、发表年份、调查地域、调查科室、

感染部位，比较亚组分析森林图中亚组间异质性的

犘值，判断亚组间合并效应量是否存在差异。血流

感染发病率、感染部位分布、病死率等采用 Ｍｅｔａ合

并率表示。应用文献逐一剔除法进行敏感性分析。

采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验判断是否存在潜在的发表偏倚。

检验水准为α＝０．０５。

２　结果

２．１　文献检索结果　共检索到１３３１篇相关文献，

最终纳入 １６ 篇文献
［８，１１１２，１４１５，１７２７］，包括 ５ 篇中

文［１４，２１２３，２５］，１１篇英文
［８，１１１２，１５，１７２０，２４，２６２７］，文献筛选

流程见图１。

２．２　基本特征及质量评价　共纳入国内文献
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图１　成人肠道ＣＲＥ定植病例医院感染发病率 Ｍｅｔａ分析

的文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＬｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＨＡＩｉｎａｄｕｌｔｃａｓｅｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌＣＲＥｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ

６篇，国外文献１０篇，研究样本量８８４０例，定植

样本量２１５１例，其中研究对象定植菌株为ＣＲＥ

的１４篇
［８，１２，１４１５，１８２７］，共１９０６例；仅为 ＣＲＫＰ的

２篇
［１１，１７］，共２４５例。研究发表时间为２０１３—２０２２

年，来自美国［１２，１８］、意大利［１１，１９］、印度［２０］、希腊［１７］、

中国［１４，２１２５］、泰国［８，２６］、巴西［２７］、以色列［１５］。所有

文献按照ＡＨＲＱ标准进行评分，其中２篇为１０分，

３篇为９分，９篇为８分，２篇为７分，说明纳入文献

整体质量较高。见表１。

２．３　ＣＲＥ医院感染发病率Ｍｅｔａ分析结果　ＣＲＥ定

植病例中，ＣＲＥ相关医院感染发病率在０～８６．４％。

由于各研究之间存在较大异质性（犐２＝９４．４７３％，犘

＜０．００１），故采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，合

并后ＣＲＥ相关医院感染发病率为２３．１％（９５％犆犐：

１４．８％～３２．５％），见图２。

２．４　ＣＲＥ医院感染发病率的亚组分析结果　采用

亚组分析探讨异质性来源，以研究设计类型、发表年

份，以及研究调查的地域、科室、感染部位分组因素

进行亚组分析，且亚组间的合并效应量差异均无统

计学意义（均犘＞０．０５），提示分组因素和合并效应

量之间不存在交互作用；各组内不同研究间犐２＞５０

提示存在异质性，采用随机效应模型合并效应量。

见表２。

·４９５· 中国感染控制杂志２０２４年５月第２３卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ５Ｍａｙ２０２４



表１　成人肠道ＣＲＥ定植病例医院感染发病率 Ｍｅｔａ分析纳入文献的基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＨＡＩｉｎａｄｕｌｔｃａｓｅｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ＣＲＥｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ

第一作者
发表

年份

调查时段

（年）

研究

类型
国家 科室

筛查

菌株

ＣＲＥ定植

例数

医院感染

例数

发病率

（％）

ＣＲＫＰ定

植例数

ＣＲＫＰ医院

感染例数

感染

部位

定植或感染后

预后

ＡＨＲＱ

得分

Ｓｃｈｅｃｈｎｅｒ
［１５］ ２０１３ ２００７—２００９ 回顾性 以色列 住院病例 ＣＲＥ ４４ ３８ ８６．４ ４３ 未提及 多部位感染ａ 未提及 ８

Ｐｉｓｎｅｙ
［１８］ ２０１４ ２０１２—２０１３ 前瞻性 美国 ＩＣＵ、心脏康复 ＣＲＥ １５ ０ ０ 未提及 未提及 未提及 不涉及 ８

ＭｃＣｏｎｖｉｌｌｅ
［１２］ ２０１７ ２０１３ 前瞻性 美国 ＩＣＵ ＣＲＥ ３６ １７ ４７．２ ３３ １７ 未提及 定植组１１例３０ｄ内死亡，

１３例９０ｄ内死亡

９

Ｍｉｃｏｚｚｉ
［１１］ ２０１７ ２０１２—２０１３ 回顾性 意大利 血液科 ＣＲＫＰ １９ １１ ５７．９ １９ １１ 均为血流感染 定植组７例３０ｄ内死亡 １０

Ｒａｍａｎａｔｈａｎ
［２０］ ２０１８ ２０１７ 前瞻性 印度 ＩＣＵ ＣＲＥ ８ ３ ３７．５ ６ 未提及 多部位感染ｂ 未提及 ８

Ｋｏｎｔｏｐｏｕｌｏｕ
［１７］ ２０１９ ２０１１—２０１４ 前瞻性 希腊 ＩＣＵ ＣＲＫＰ ２２６ ４８ ２１．２ ２２６ ４８ 均为血流感染 未提及 ８

李纾［１４］ ２０２０ ２０１６—２０１７ 回顾性 中国 ＩＣＵ ＣＲＥ ２５５ １１ ４．３ 未提及 未提及 未提及 未提及 ７

康一生［２１］ ２０２０ ２０１７—２０１８ 前瞻性 中国 肝脏移植 ＣＲＥ ２７ ５ １８．５ １７ ４ 多部位感染ｃ 未提及 ８

洪佳敏［２２］ ２０２０ ２０１７—２０１９ 回顾性 中国 血液科 ＣＲＥ ４７ ５ １０．６ ３４ ５ 均为血流感染 定植后感染组４例３０ｄ内死亡 １０

Ｋｈａｗｃｈａｒｏｅｎｐｏｒｎ
［２６］ ２０２０ ２０１５—２０１８ 前瞻性 泰国 高危人群 ＣＲＥ ３７ ４ １０．８ 未提及 未提及 未提及 未提及 ７

储雯雯［２３］ ２０２１ ２０１９ 前瞻性 中国 ＩＣＵ＋血液科 ＣＲＥ ２３ ８ ３４．８ １５ ８ 均为血流感染 未提及 ８

Ｇｉａｎｎｅｌｌａ
［１９］ ２０２１ ２０１０—２０１７ 回顾性 意大利 肝脏移植 ＣＲＥ ８４０ ２５０ ２９．８ 未提及 未提及 未提及 未提及 ８

Ｌｉｎ
［２４］ ２０２１ ２０１８—２０１９ 回顾性 中国 ＩＣＵ＋血液科 ＣＲＥ １５３ ２９ １９ 未提及 未提及 未提及 未明确 ８

吴苗苗［２５］ ２０２２ ２０１９—２０２１ 回顾性 中国 高危人群 ＣＲＥ １９８ ３７ １８．７ １６７ ３４ 均为血流感染 未提及 ９

Ｗａｎｇｃｈｉｎｄａ
［８］ ２０２２ ２０１８—２０２１ 前瞻性 泰国 高危人群 ＣＲＥ １４８ ７ ４．７ 未提及 未提及 未提及 未提及 ８

Ｆｒｅｉｒｅ
［２７］ ２０２２ ２０１９—２０２０ 前瞻性 巴西 肾脏移植 ＣＲＥ ７５ １６ ２１．３ 未提及 未提及 多部位感染ｄ 定植后感染组４例３０ｄ内死亡 ９

　　注：ａ为尿路感染１６例，血流感染８例，肺部感染６例，皮肤软组织＋手术部位感染５例，乳腺炎２例，腹腔内组织感染１例；ｂ为血流感染２

例，尿路感染１例；ｃ为腹腔感染、腹腔＋血流感染各２例，血流感染１例；ｄ为尿路感染１９例，导管相关血流感染、肺部感染、手术部位感染各１例。
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　　注：本研究采用 Ｍｅｔａ包中的 ｍｅｔａｐｒｏｐ函数，包含校正选项，因

此保留了发病率为０的研究样本。

图２　ＣＲＥ定植病例中ＣＲＥ医院感染发病率森林图

犉犻犵狌狉犲２　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＨＡＩｗｉｔｈＣＲＥｉｎ

ＣＲＥｃｏｌｏｎｉｚｅｄｃａｓｅｓ

２．５　ＣＲＥ定植及感染病例检出菌株、感染部位分

布及预后

２．５．１　ＣＲＥ定植及感染病例菌株分布　纳入的１６

篇文献中，有９篇
［１１１２，１５，１７，２０２３，２５］列出了ＣＲＥ定植

病例的菌株分布情况，分析ＣＲＥ肠道定植或感染中

ＣＲＫＰ的比例，故剔除２篇仅ＣＲＫＰ肠道定植的研

究，７篇共３８３株 ＣＲＥ定植病例中，包含３１５株

ＣＲＫＰ，ＣＲＫＰ定植比率为８１．６％（９５％犆犐：７０．６％～

９０．７％）。有６篇
［１１，１７，２１２３，２５］报道了感染菌株分布情

况，剔 除 ２ 篇 仅 ＣＲＫＰ 肠 道 定 植 的 研 究 外，

４篇
［２１２３，２５］报道了２９５例ＣＲＥ定植患者中５５例发

生ＣＲＥ医院感染，包括ＣＲＫＰ５１例，ＣＲＫＰ医院感

染的比率为９６．０％（９５％犆犐：８６．８％～１００％）。

２．５．２　ＣＲＥ 医院感染部位分布 　 有 ９ 篇文

献［１１，１５，１７，２０２３，２５，２７］报道了ＣＲＥ定植后发生医院感染

的部位分布情况，１７１例感染患者发生１８４例次

ＣＲＥ医院感染，感染部位居前３位的是血流感染、尿

路感染和肺部感染；９篇文献均提及ＣＲＥ定植后血流

感染，感染部位中血流感染比率为７８．５％（９５％犆犐：

３８．０％～１００％）；３篇文献
［１１，１７，２７］提及尿路感染，感染

部位中尿路感染比率为５７．０％（９５％犆犐：１５．１％～

９４．３％）；２篇文献
［１１，２７］提及肺部感染，感染部位中

肺部感染比率为１０．３％（９５％犆犐：３．６％～１９．３％）。

Ｍｅｔａ合并结果显示，ＣＲＥ定植病例中血流感染发病

率为１８．２％（９５％犆犐：１０．３％～２７．６％）。见图３。
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表２　ＣＲＥ定植病例医院感染发病率的亚组分析结果

犜犪犫犾犲２　ＳｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＨＡＩｉｎＣＲＥｃｏｌｏｎｉｚｅｄｃａｓｅｓ

特征
文献数量

（狀＝１６）

ＣＲＥ定植例数

（狀＝２１５１）

ＣＲＥ医院感染

例数（狀＝４８６）

组间异质性

犐２（％） 犘

医院感染发病率

（９５％犆犐，％）
犘

研究类型 ０．２９３

　回顾性研究 ７ １５５６ ３８１ ９７．０７ ＜０．００１ ２８．８（１４．７～４５．４）

　前瞻性研究 ９ ５９５ １０８ ８５．８１ ＜０．００１ １８．４（９．５～２９．２）

发表年份 ０．０８５

　２０１９年及以前 ６ ３４８ １１７ ９４．７９ ＜０．００１ ３９．５（１３．３～６９．１）

　２０１９年以后 １０ １８０３ ３７２ ９３．９３ ＜０．００１ １５．７（８．５～２４．５）

调查地域 ０．４８４

　欧美洲 ６ １２１１ ３４２ ８４．７９ ＜０．００１ ２７．０（１８．０～３７．０）

　亚洲 １０ ９４０ １４７ ９４．８２ ＜０．００１ ２１．１（９．８～３５．１）

调查科室 ０．９６７

　ＩＣＵ ４ ５２５ ７９ ９５．１０ ＜０．００１ ２２．８（６．０～４５．４）

　ＩＣＵ＋血液科 ４ ２４２ ５３ ８２．９０ ＜０．００１ ２６．９（１２．１～４４．７）

　肝肾移植 ３ ９４２ ２７１ － － ２５．７（１９．２～３２．８）

　高危人群 ５ ４４２ ８６ ９６．９７ ＜０．００１ １９．８（２．０～４８．０）

感染部位 ０．８１６

　仅含血流感染 ５ ５１３ １０９ ７７．５９ ０．００１ ２３．９（１５．１～２４．０）

　各种感染部位 １１ １６３８ ３８０ ９６．０６ ＜０．００１ ２１．９（１０．８～３５．４）

　　注：－表示无数值。

!"#$"#%$& '()*

+,"-.., '(/0

1232%24#2% '(/5

6-%4-7-89-8 ':/;

康一生
'('(

洪佳敏
'('(

储雯雯
'('/

吴苗苗
'(''

<&$,&$ '(''

=>$&299 ?!

'

@5*A0'BC "!:D::/E

F48GH "2F$ # I! J;KB$!E L$,M#4

B

5

//

'

N5

*

K

5

*0

)

NN

);

5

''O

'0

N0

'*

);5

0K

:D)5'

!

:D:5'

"

:D*'0

#

:DK0;

!

:D**K

"

:D0;0

$

:D'K:

%

:D:*'

"

:DOK)

$

:D')'

!

:D)O)

"

:D'0'

$

:D)))

!

:D:'N

"

:D';'

$

:D):O

!

:D:*K

"

:D'*)

$

:D*N5

!

:D)ON

"

:DK0*

$

:D)50

!

:D)*K

"

:D'N5

$

:D:)*

!

:

"

:D:'0

$

:D)5'

!

:D):*

"

:D'0O

$

))D0:

;D)'

OD:N

)ND''

):D';

))D5O

;D00

)ND)'

)'D50

)::

: :DN :D5

图３　ＣＲＥ定植病例中ＣＲＥ血流感染发病率的 Ｍｅｔａ分析

森林图

犉犻犵狌狉犲３　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ＣＲＥｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣＲＥｃｏｌｏｎｉｚｅｄｃａｓｅｓ

２．５．３　ＣＲＥ定植及感染预后情况　纳入文献中，

有４篇文献报道了病例预后情况，其中２篇文献
［１１１２］

报道了５５例ＣＲＥ定植病例预后，１８例在３０天内

死亡，定植病例３０天病死率为３２．６％（９５％犆犐：

２０．５％～４５．９％）；另有２篇文献
［２２，２７］报道了１２２

例患者ＣＲＥ定植后，２１例发生ＣＲＥ医院感染，其

中８例在３０天内死亡，ＣＲＥ医院感染病例３０天病

死率为３６．９％（９５％犆犐：１６．０％～６０．２％）。

２．６　敏感性及发表偏倚分析

２．６．１　敏感性分析　采用逐一剔除法进行敏感性

分析，即逐个剔除纳入的研究后，合并余下研究的医

院感染发病率，观察单个研究对总体合并效应量的

影响，以评估 Ｍｅｔａ分析结果的稳定性。采用逐一

排除法敏感性分析合并后ＣＲＥ相关医院感染发病

率为２６．７％（９５％犆犐：１７．９％～３５．５％）与总合并

效应量２３．１％（９５％犆犐：１４．８％～３２．５％）无明显

差异，提示本研究结果稳定性较好，结果可信。见

图４。
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图４　敏感性分析结果

犉犻犵狌狉犲４　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ

２．６．２　发表偏倚　应用Ｅｇｇｅｒ’ｓ线性回归，对纳

入的１６篇文献ＣＲＥ定植病例中ＣＲＥ医院感染发

病率进行发表偏倚检验，结果显示发表偏倚不明显

（狋＝１．８６，犘＝０．０８６）。
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３　讨论

ＣＲＥ引起的感染／定植已成为当前全球的重要

挑战，其引起的感染亦是抗感染领域最引人注目的

问题之一，因此预防ＣＲＥ感染及其传播已成为一个

重要的感染控制目标。ＣＲＥ潜在内源性宿主之一是

人类肠道，目前ＣＲＥ肠道定植率较高，其医院感染发

生率远高于非定植组［２０］，肠道定植ＣＲＥ已被认为是

全身感染ＣＲＥ的一个重要危险因素。但ＣＲＥ定植

病例中ＣＲＥ医院感染发病率差异较大
［８，１１１２，１４１５，１８］，

且存在研究地域局限、研究对象不同及研究样本量

小等问题，不能很好地反映ＣＲＥ定植病例整体医院

感染现状，数据缺乏代表性。因此，评估ＣＲＥ定植

病例医院感染发病率整体水平至关重要，可为后期

医院感染防控提供有力的数据支撑。

本研究纳入的１６篇文献来源于８个国家，且纳

入研究均给出了详细的样本量、病例纳入和排除标

准，均为中、高质量研究，是基于已有研究证据基础

之上的 Ｍｅｔａ分析，具有一定的说服力和代表性。

本研究Ｍｅｔａ分析结果显示，成人ＣＲＥ肠道定植病例

医院感染发病率合并后的结果为２３．１％（９５％犆犐：

１４．８％～３２．５％），高于 Ｔｉｓｃｈｅｎｄｏｒｆ等
［１６］２０１６年

综述报道的１６．５％，亦高于儿童ＣＲＥ肠道定植患

者１４．０％ＣＲＥ医院感染发病率
［２８］，与来自希腊［１７］

和巴西［２７］的研究结果较接近（分别为２１．２％、２１．６％）。

本研究总体 Ｍｅｔａ分析和亚组分析时均存在异质

性，但未发现异质性来源因素，且无明显发表偏倚，

通过敏感性分析后合并效应量和总体效应量差异无

统计学意义，说明本研究结果具有一定的稳定性和

可信度。

在成人ＣＲＥ肠道定植病例中，ＣＲＫＰ定植所占

的比率较大，高达８１．６％，与印度
［２０］及国内研究［２５］

结果较接近，分别为７５％、８４．３％，是成人ＣＲＥ肠

道定植的最主要菌株。在成人肠道ＣＲＥ定植后感

染病例中，ＣＲＫＰ的占比高达９６．０％，成为定植后

感染的主导菌株。本研究发现成人ＣＲＥ定植后，血

流感染发病率为１８．２％，与以色列和希腊研究
［１５，１７］

结果的１８．２％～２１．２％较接近。２０１６年Ｔｉｓｃｈｅｎ

ｄｏｒｆ等
［１６］研究结果显示，ＣＲＥ定植后医院感染部位

中５０％为肺部感染，而本研究中医院感染部位占比

最高的是血流感染，肺部感染仅占１０．３％。

目前有关ＣＲＥ定植后的不利结局研究仍较少，

一项报道合并分析了３篇文献的数据
［１６］，发现定植

或感染患者的病死率为１０％，但由定植发展为感染

的患者病死率更高（３０％～７５％）；本研究有４篇文

献［１１１２，２２，２７］提及成人ＣＲＥ定植／感染的死亡情况，

Ｍｅｔａ分析合并后定植病例３０天病死率为３２．６％，

高于上述研究报道，可能与纳入研究病例来自于血

液、肾脏移植、ＩＣＵ等科室，病情危重者居多，且仅１

篇文献［２２］明确定植感染死亡原因为ＣＲＫＰ血流感

染，其他３篇均为粗病死率，因此明确因ＣＲＥ定植／

感染导致的死亡尚需要进一步研究、证实。研究［２９］

显示，产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌（ＫＰＣＫｐ）肠道

定植是足部感染糖尿病患者死亡的唯一独立危险因

素，３０天病死率为 ３１％，远高于非定植患者的

１５％
［１２］。肠道外感染组ＣＲＫＰ菌株比肠道定植组

的菌株具有更强的毒力［３０］，在临床中应加强对肠道

ＣＲＫＰ定植的监测和管控，以降低ＣＲＫＰ肠道定植

进一步发展为其他部位医院感染。

研究［１１，１５１６］表明，控制ＣＲＥ定植和感染的效

果欠佳。中国ＣＲＥ感染处于较高水平，其发病率为

出院者的４．０／１００００，三级医院以患者为基础的疾

病负担严重，迫切需要加强感染控制［３１］。因此，积

极的ＣＲＥ主动筛查方案至关重要，同时采取有效的

预防控制措施，降低ＣＲＥ定植引起医院感染的风

险。２０２０年国内Ｙａｎｇ等
［３２］研究发现，在免疫抑制

个体中筛查ＣＲＥ可以降低ＣＲＥ血流感染发病率，

可将ＣＲＥ血流感染发病率降至０．５％（１／１９５），且

无ＣＲＥ相关死亡，因此主动筛查是一项有效降低

ＣＲＥ定植者感染的防控措施。通过积极监测、接触

预防、人员配备、每日洗必泰沐浴、医护人员教育、手

卫生、环境消毒和监测等措施的落实，也可降低

ＣＲＥ定植者感染的风险
［３３３４］。２０１７年意大利一个

大型多器官移植中心进行手卫生干预研究［３５］发现，

手卫生依从率从４９．０％上升至８１．９％，ＣＲＥ相关医

院感染发病率从２４．９％下降至５．６％（犘＝０．００１），

手卫生是减少ＣＲＥ传播的有效干预措施。

主动筛查可以及时发现肠道定植病例，第一时

间采取接触隔离措施，同时在条件许可情况下应去

定植。２０２１年来自韩国的干预研究
［３６］显示，采用一

种全面、多系统、连续的机械式去定植方案，包括使

用甘油灌肠进行机械排空，每日摄入乳酸菌以替换

正常肠道菌群，使用氯己定进行皮肤卫生清洁，以及

每天更换床单和衣物并进行环境清洁等干预措施，

直至患者解除隔离，结果显示６２．５％的定植患者在

该方案实施后成功去定植。

尽管本研究严格按照 Ｍｅｔａ分析的方法进行，

但仍存在以下局限性，纳入文献存在较大的异质性，

主要是由于单组率的 Ｍｅｔａ分析与有对照组的研究
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相比稳定性略差，尽管做了亚组分析，但未发现明显

的异质性产生因素；纳入研究的病例有来自ＩＣＵ，

也有来自于非ＩＣＵ病房；但所纳入文献整体质量较

高，故研究结论仍有一定的科学参考价值。

综上所述，成人肠道定植ＣＲＥ病例在住院过程

中发生ＣＲＥ医院感染的风险较高，应在ＩＣＵ、血液、

肿瘤及感染高危患者中实施主动筛查，筛查阴性患

者可增加筛查部位和筛查频次，如每周筛查２次，对

于筛查阳性患者及早落实接触隔离措施，并采取洗

必泰擦浴、肠道微生态干预等方式去定植，降低

ＣＲＥ医院感染发生的风险。另外，在未来研究中，

需要采取前瞻性、大样本研究，以进一步探索肠道定

植ＣＲＥ发展为医院感染的风险比率、危险因素和相

关病死率，为医院感染防控提供科学的证据支持，以

期降低该类人群医院感染发病率；同时探讨针对

ＣＲＥ定植患者如何经验性选择抗菌药物，以及建立

去定植的有效方法，降低医院感染风险的同时改善

患者预后。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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