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主动筛查应用于重症监护病房内犆犚犈监测的多中心研究
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［摘　要］　目的　评估主动筛查对提高重症监护病房（ＩＣＵ）耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）检出率的效果。

方法　于２０２３年７月—２０２４年６月对１０所医院ＩＣＵ患者进行直肠拭子ＣＲＥ主动筛查。将２０２３年７月—２０２４

年６月实施主动筛查的ＩＣＵ住院患者作为研究组，２０２２年７月—２０２３年６月未实施主动筛查的ＩＣＵ住院患者作

为对照组，比较两组患者ＣＲＥ检出率的差异。结果　研究组纳入ＩＣＵ患者７８０３例，检出ＣＲＥ７４４株，检出率为

９．５３％；其中常规检测检出ＣＲＥ３０４株（检出率３．９０％），主动筛查患者３７０７例，检出ＣＲＥ４４０株（检出率１１．８７％）。

对照组纳入ＩＣＵ患者７５６１例，常规检测检出ＣＲＥ２５０株，检出率为３．３１％。两组患者ＣＲＥ总检出率比较，差异

有统计学意义（χ
２＝２４６．１８，犘＜０．００１）。研究组主动筛查的ＣＲＥ检出率（１１．８７％）高于常规检测的ＣＲＥ检出率

（３．９０％），差异有统计学意义（χ
２＝２６４．２６，犘＜０．００１）。研究组共检出ＣＲＥ菌株１７种，常规检测组中肺炎克雷伯

菌（８０．９２％ ＶＳ７３．４１％）和黏质沙雷菌（２．３０％ ＶＳ０．２３％）占比高于主动筛查组，而常规检测组中大肠埃希菌占

比低于主动筛查组（８．２２％ ＶＳ１９．５５％），差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　ＩＣＵ内ＣＲＥ流行率较高，细

菌种类广泛，主动筛查可提高ＣＲＥ检出率。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌；主动筛查；重症监护病房；检出率；定植；ＣＲＥ
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ｔｅｒｉａｌｓｐｅｃｉｅｓ．ＡｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＲＥ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊；ａｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ；ｃｏｌｏｎｉｚａ

ｔｉｏｎ；ＣＲＥ

　　肠杆菌目细菌是社区和医疗机构中的常见病原

体，对公众健康构成严重威胁［１３］，其感染相关病死率

可达７０％
［４５］。美国疾病预防与控制中心（ＣＤＣ）将耐

碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀

狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＲＥ）列为“紧急威胁”级病原体
［６］。目

前治疗ＣＲＥ的药物选择非常有限，碳青霉烯类药物

被认为是应对耐药肠杆菌目细菌的“最后防线”［１２］。

２０１４—２０２２年，我国肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药

物的耐药率由６．４％上升至１０．０％
［７］。重症监护病

房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）患者常伴有严重基础

疾病、频繁接受侵袭性操作、长期使用抗菌药物等因

素，使其感染风险显著增加［８］，且ＣＲＥ检出率常高

于其他临床科室［９］。目前临床ＣＲＥ检出主要来自

对感染患者的微生物学检测，而无症状定植者可成

为“隐形”传播源。研究［１０］表明，ＣＲＥ无症状定植是

患者后续发生感染和死亡的独立危险因素。主动筛

查作为ＣＲＥ防控的重要措施，可早期识别无症状定

植患者，从而有效控制医院内传播［１１１２］。本研究通

过对安徽省８个地市１０个ＩＣＵ患者开展为期１年

的ＣＲＥ主动筛查，比较主动筛查实施前后ＣＲＥ检

出率的差异，以评估主动筛查对提升ＣＲＥ监测能力

的临床价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究依托安徽省医院协会医院

感染管理专业委员会学术平台，选择合肥市、阜阳

市、蚌埠市、六安市、芜湖市、宿州市、淮南市、安庆市

的９所三级医疗机构的１０个综合性ＩＣＵ作为研究

现场，以２０２３年７月１日—２０２４年６月３０日入住

ＩＣＵ的患者为研究对象，开展多中心前瞻性研究，

采用常规检测结合主动筛查的方法监测ＣＲＥ的实

际流行情况。研究方案通过安徽医科大学第二附属

医院伦理审查委员会审查（伦理批件号：ＹＸ２０２３－

１０２），并在中国临床试验注册中心注册（注册号：

ＣｈｉＣＴＲ２３０００７３０９２）。

１．２　研究方法

１．２．１　ＣＲＥ主动筛查　筛查对象纳入标准：研究

期间新入住ＩＣＵ且符合以下条件的患者：（１）ＩＣＵ

住院时间＞４８ｈ；（２）患者或家属知情同意，自愿参
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加；（３）年龄＞１８周岁。对符合ＣＲＥ主动筛查纳入

标准的患者，分别于ＩＣＵ入住时和出科前４８ｈ内

采集直肠拭子送检，接种于 ＣＨＲＯＭａｇａｒ
ＴＭ ｍＳｕ

ｐｅｒＣＡＲＢＡ显色培养基，根据特定菌落颜色特征

（深粉红色或金属蓝色）初步筛查ＣＲＥ，采用基质辅

助激光解吸电离飞行时间质谱仪（ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ）进行菌种鉴定，使用ＰｈｏｅｎｉｘＴＭ Ｍ５０全自动微

生物鉴定药敏系统（基于微量肉汤稀释法）进行药敏

试验。质控菌株包括肺炎克雷伯菌（ＡＴＣＣＢＡＡ

１７０５）、大肠埃希菌（ＡＴＣＣ２５９２２），所有质控菌株

均由安徽省细菌耐药监测中心提供。

１．２．２　ＣＲＥ常规检测　当ＩＣＵ患者出现感染症

状时，临床医生根据《临床微生物样本采集规范》采

集血、痰、尿、粪便及分泌物等标本，并送至微生物实

验室进行检测。检测严格遵循《全国临床检验操作

规程》（第４版）进行菌种鉴定及药敏试验，以明确是

否为ＣＲＥ菌株。

１．２．３　相关定义

１．２．３．１　ＣＲＥ判定标准　参照美国临床实验室标

准化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＣＬＳＩ）发布的药敏判定标准，将ＣＲＥ定义为：对亚

胺培南、美罗培南、多尼培南或厄他培南中任一种药

物耐药［亚胺培南／美罗培南／多尼培南最低抑菌浓

度（ＭＩＣ）≥４μｇ／ｍＬ；厄他培南 ＭＩＣ≥２μｇ／ｍＬ］的

肠杆菌目细菌。

１．２．３．２　其他相关指标定义 本研究参照《医院感

染管理质量控制指标》（２０１５年版）
［１３］，剔除同一患

者重复分离的同种菌株，ＣＲＥ检出率＝ＣＲＥ阳性例

次数／同期ＩＣＵ住院患者总数×１００％。如同一患

者同时通过常规检测和主动筛查检出相同ＣＲＥ菌

株，则仅判定为常规检测ＣＲＥ阳性；如同一患者通

过常规检测和主动筛查检出不同ＣＲＥ菌株，则分别

计算为常规检测ＣＲＥ阳性和主动筛查ＣＲＥ阳性。

ＣＲＥ无症状定植：ＣＲＥ检测阳性但无相应临床感染

表现。

１．２．４　医院感染预防与控制措施　参照世界卫生

组织（ＷＨＯ）指南
［１４］，对ＣＲＥ阳性患者，在常规标

准预防基础上实施接触隔离措施，主要包括：开具接

触隔离医嘱，诊疗器械专用，加强日常与终末清洁消

毒，严格执行手卫生，接触时规范穿戴隔离衣及手

套，规范处置医疗废物等综合措施。

１．２．５　ＣＲＥ主动筛查效果评价　２０２３年７月１日—

２０２４年６月３０日实施主动筛查措施期间的ＩＣＵ住

院患者为研究组，２０２２年７月１日—２０２３年６月

３０日未实施主动筛查措施期间的ＩＣＵ住院患者为

对照组，比较两组患者ＣＲＥ检出率的差异。

１．２．６　项目实施质量控制　研究实施前召开多中

心培训会议，统一项目方案和操作流程。各参与单位

的医院感染管理科、参与研究的ＩＣＵ和微生物实验

室的项目负责人负责本单位研究实施过程的质量控

制；在研究实施过程中，牵头中心每月收集和审核各

单位的研究进展数据，及时调整研究方案偏离情况。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２６．０软件（ＳＰＳＳ，

Ｉｎｃ．，Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ，ＵＳＡ）进行统计分析。计数资

料以例数及百分率／构成比（％）表示，两组间ＣＲＥ

检出率及细菌构成差异的比较采用卡方（χ
２）或

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验。以犘≤０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　各参与医院床位数为８４０～２７１７

张，合计１９９４１张。主动筛查期间参与研究ＩＣＵ床

位数为１９～３７张，合计２４６张；各参与研究ＩＣＵ住

院患者数为５１２～１３３９例，合计７８０３例，共３７０７

例至少参与一次主动筛查，主动筛查率为４７．５１％。

２．２　主动筛查前后ＣＲＥ检出率　对照组纳入ＩＣＵ

患者７５６１例，常规检测检出ＣＲＥ２５０株，ＣＲＥ检

出率为３．３１％。研究组纳入ＩＣＵ患者７８０３例，检

出ＣＲＥ７４４株，ＣＲＥ检出率为９．５３％；其中常规检

测检出ＣＲＥ３０４株（检出率３．９０％），主动筛查检出

ＣＲＥ４４０株（检出率１１．８７％）。两组患者常规检测

的ＣＲＥ检出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝３．８４，

犘＝０．０５０），两组ＣＲＥ总体检出率比较，差异有统

计学意义（χ
２＝２４６．１８，犘＜０．００１）。研究组主动筛

查的ＣＲＥ检出率（１１．８７％）高于常规检测的ＣＲＥ

检出率（３．９０％），差异有统计学意义（χ
２＝２６４．２６，

犘＜０．００１）。见表１。

２．３　研究组不同特征ＩＣＵ的ＣＲＥ检出情况　所在

医院床位数≥２５００张的ＩＣＵＣＲＥ检出率（１６．１４％）

较高，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。ＩＣＵ床位数≥

３０张和研究期间患者总数≥８００例的ＩＣＵＣＲＥ检

出率较高，分别为１７．５５％、１１．７１％，差异均有统计

学意义（均犘＜０．００１）。见表２。
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表１　参与主动筛查的ＩＣＵ及其ＣＲＥ检出情况

犜犪犫犾犲１　ＩＣＵｓｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｉｎａｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｔｈｅｉｒＣＲＥｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ

ＩＣＵ

编号

所在医院

总床位数

（张）

参与研究

ＩＣＵ床位数

（张）

主动筛查（研究组）

ＩＣＵ住院

患者例数

常规检测检出

ＣＲＥ［例（％）］

主动筛查

患者数

主动筛查检出

ＣＲＥ［例（％）］

主动筛查前（对照组）

ＩＣＵ住院

患者例数

常规检测检出

ＣＲＥ［例（％）］

① ２７１７ ３７ １３３９ ２６（１．９４） ６５４ １１８（１８．０４） １３３９ ３６（２．６９）

② １４２１ ２５ ９２２ ２８（３．０４） ４２９ ３４（７．９３） ８０９ 　７（０．８７）

③ １４２０ ２４ ６６２ ２０（３．０２） ２３８ ２７（１１．３４） ８０６ ２３（２．８５）

④ ２２７７ ２５ ９６１ 　９（０．９４） ３５５ ２２（６．２０） ７３０ １７（２．３３）

⑤ ２２７７ ２０ ７８２ 　８（１．０２） ３１１ 　８（２．５７） ６５５ ２０（３．０５）

⑥ ２７０８ ３０ ８４３ １１８（１４．００） ７２３ １２１（１６．７４） ８５７ ６９（８．０５）

⑦ ２１３２ １９ ５６８ １８（３．１７） １１２ 　９（８．０４） ６０７ ３０（４．９４）

⑧ ２５６０ ２０ ５５６ ２７（４．８６） ２４８ ３２（１２．９０） ７２１ ３２（４．４４）

⑨ ８４０ ２４ ５１２ １６（３．１３） ２９２ １６（５．４８） ３４９ 　６（１．７２）

⑩ １５８９ ２２ ６５８ ３４（５．１７） ３４５ ５３（１５．３６） ６８８ １０（１．４５）

合计 １９９４１ ２４６ ７８０３ ３０４（３．９０） ３７０７ ４４０（１１．８７） ７５６１ ２５０（３．３１）

表２　研究组不同特征ＩＣＵＣＲＥ检出情况

犜犪犫犾犲２　ＣＲＥｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＩＣＵｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｓａｍｏｎｇｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｓ

特征

患者

例数

（狀＝７８０３）

检出ＣＲＥ

例数

（狀＝７４４）

检出率

（％） χ
２ 犘

医院床位数（张） ２１５．９８＜０．００１

　≤１５００ ２０９６ １４１ ６．７３

　１５０１～２４９９ ２９６９ １６１ ５．４２

　≥２５００ ２７３８ ４４２ １６．１４

ＩＣＵ床位数（张） ２２９．５９＜０．００１

　≤２０ １９０６ １０２ ５．３５

　２１～２９ ３７１５ ２５９ ６．９７

　≥３０ ２１８２ ３８３ １７．５５

研究期间ＩＣＵ住院

患者总数（人次）

４６．５４＜０．００１

　≤６００ １６３６ １１８ ７．２１

　６０１～７９９ ２１０２ １５０ ７．１４

　≥８００ ４０６５ ４７６ １１．７１

２．４　研究组常规检测与主动筛查检出ＣＲＥ分布

情况　研究组共检出ＣＲＥ菌株１７种，常规检测组

和主动筛查组分别检出菌株１４、１２种，同种菌株９

种。常规检测组中检出ＣＲＥ占比最多的为肺炎克

雷伯菌（８０．９２％）、大肠埃希菌（８．２２％）、黏质沙雷

菌（２．３０％）。主动筛查组中检出ＣＲＥ占比最多的

为肺炎克雷伯菌（７３．４１％）、大肠埃希菌（１９．５５％）、

阴沟肠杆菌（２．９５％）。其中，常规检测组中肺炎克

雷伯菌和黏质沙雷菌占比高于主动筛查组，而常规

检测组中大肠埃希菌占比低于主动筛查组，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表３。

表３　研究组ＩＣＵ患者常规检测与主动筛查检出ＣＲＥ种类

分布情况

犜犪犫犾犲３　ＳｐｅｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＲＥｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｏｕｔｉｎｅｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ

ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

细菌

常规检测组

例数
构成比

（％）

主动筛查组

例数
构成比

（％）

χ
２ 犘

肺炎克雷伯菌 ２４６ ８０．９２ ３２３ ７３．４１ ５．６４ ０．０１８

大肠埃希菌 ２５ ８．２２ ８６ １９．５５ １８．１６＜０．００１

阴沟肠杆菌 ６ １．９７ １３ ２．９５ ０．７０ ０．４０４

产气克雷伯菌 ３ ０．９９ ２ ０．４５ － ０．４０４

黏质沙雷菌 ７ ２．３０ １ ０．２３ － ０．００９

奇异变形杆菌 ３ ０．９９ ０ 　０ － ０．０６８

弗劳地柠檬酸杆菌 ５ １．６４ ５ １．１４ － ０．７４８

产酸克雷伯菌 １ ０．３３ ３ ０．６８ － ０．６４９

产气肠杆菌 ２ ０．６６ ２ ０．４５ － １．０００

变栖克雷伯菌 １ ０．３３ １ ０．２３ － １．０００

布干达肠杆菌 ２ ０．６６ ０ 　０ － ０．１６７

解脲沙雷菌 １ ０．３３ ０ 　０ － ０．４０９

解鸟氨酸拉乌尔菌 ０ 　０ １ ０．２３ － １．０００

臭鼻克雷伯菌 １ ０．３３ ０ 　０ － ０．４０９

克氏柠檬酸杆菌 １ ０．３３ ０ 　０ － ０．４０９

布拉克氏柠檬酸杆菌 ０ 　０ １ ０．２３ － １．０００

霍氏肠杆菌 ０ 　０ ２ ０．４５ － ０．５１６

合计 ３０４ １００ ４４０ １００ － －　

　　注：除肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌外，其余两组比较

均采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验；－表示无数据。
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３　讨论

细菌耐药性已成为全球健康的重大威胁，若按

当前趋势发展，耐药菌感染可能成为全球首要死亡

原因［１，１５］。２００１年美国首次报道ＣＲＥ感染病例，

随后该菌株在全球多个地区迅速扩散［１６］。尽管美

国ＣＤＣ已制定并不断完善防控策略
［１７１８］，但ＣＲＥ

感染发病率仍未见明显下降趋势［１９］。ＣＲＥ无症状

定植在传播和暴发中的作用越来越受到关注［２０］，但

考虑到主动筛查的成本效益，其推广应用受到一定

限制，目前尚缺乏标准化的主动筛查方法及效果评

估方案。本研究通过在１０所不同地区三级医疗机

构的综合ＩＣＵ中开展为期１年的主动筛查，评估主

动筛查对提高ＣＲＥ检出率的临床应用价值。

本研究发现，主动筛查期间，ＩＣＵ患者的ＣＲＥ总

检出率为９．５３％，高于对照组的３．３１％。ＣＲＥ作为

人体消化道常见定植菌，其位于质粒上的耐药基因易

在肠道细菌间传递，导致肠道定植日益普遍［２１］。

ＷＨＯ、美国ＣＤＣ及欧洲ＣＤＣ发布的防控指南均推

荐采集粪便、直肠或肛周拭子进行ＣＲＥ主动筛查，以

便早期发现无症状定植者并实施接触隔离等措施，

特别强调ＩＣＵ 患者应作为重点筛查对象
［１４，１８，２２］。

近年来，显色培养基技术取得显著进展，因其具有节

约检测时间和试剂成本的优势，可快速鉴定目标病

原体［２３］。本研究结果表明，采用显色培养基进行主

动筛查可以弥补常规检测（仅针对出现感染症状时

送检标本）的局限性，实现更全面、便捷的ＣＲＥ监

测。此外，本研究表明，所在医院总床位数、ＩＣＵ床

位数和患者总数较多的ＩＣＵ，ＣＲＥ检出率较高，提

示应根据ＩＣＵ规模特征评估ＣＲＥ流行风险，开展

有针对性的主动筛查工作。

本研究表明，研究组主动筛查ＣＲＥ检出率为

１１．８７％，高于常规检测的ＣＲＥ检出率（３．９０％），表

明主动筛查对识别ＣＲＥ无症状定植具有重要作用。

值得注意的是，既往研究［２４］发现ＣＲＥ无症状定植

者与感染者的平均排菌时间均可长达１２个月，形成

长期传播源。因此，本研究提示ＩＣＵ内ＣＲＥ无症

状定植构成实际流行的主要组成部分，通过主动筛

查高风险患者，可尽早识别此类隐形传播源，从而掌

握ＩＣＵ内ＣＲＥ实际流行水平，并积极落实防控措施。

研究组共检出１７种ＣＲＥ菌株，表明ＩＣＵ环境

中ＣＲＥ菌种分布具有多样性，其中肺炎克雷伯菌为

优势菌株，与单中心ＩＣＵ 研究结果基本一致
［２５］。

常规检测与主动筛查的ＣＲＥ菌种构成存在一定差

异，其中常规检测检出ＣＲＥ中肺炎克雷伯菌和黏质

沙雷菌占比高于主动筛查，而大肠埃希菌占比低于

主动筛查。这种常规检测和主动筛查ＣＲＥ菌种分

布差异，可为进一步探索ＣＲＥ感染和无症状定植发

生机制提供参考。

综上所述，ＩＣＵ内ＣＲＥ流行率较高，菌种分布

呈现多样性，无症状定植的高流行率和潜在传播风

险应引起高度重视。开展主动筛查可提高ＣＲＥ检

出率，帮助及时、全面地了解ＩＣＵ内ＣＲＥ实际流行

状况，从而对检出ＣＲＥ患者实施感染防控措施，减

少ＣＲＥ的交叉传播。此外，常规检测和主动筛查检

出ＣＲＥ细菌种类存在差异，肺炎克雷伯菌已成为

ＩＣＵ内ＣＲＥ的主要细菌种类，应进一步开展针对

性的机制及防控干预研究。

致谢：对参与本项目的单位及工作人员表示衷

心感谢！
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