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ICU患者肠道CRE定植后继发感染的时序特征及危险因素:一项回顾

性队列研究

钱克莉,王忠杰,袁 喆

(重庆医科大学附属第一医院
 

医院感染管理科,
 

重庆 400016)

[摘 要] 目的 探讨重症监护病房(ICU)患者肠道耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌(CRE)定植后继发感染的时间特

征及其独立危险因素,为临床防控提供依据。方法 回顾性分析2023年1月—2025年6月某三级甲等医院呼吸/

外科ICU收治的患者,通过主动直肠拭子/粪便筛查确定定植,依据《医院感染诊断标准》诊断感染,根据CRE肠道

定植后继发感染情况分为感染组与定植组。收集两组患者临床资料进行组间比较,采用单因素和多因素logistic回

归分析ICU患者肠道CRE定植后继发感染的危险因素。
 

结果 共纳入1
 

288例患者,其中,132例存在CRE肠道定

植,定植率为10.25%。定植患者中43.94%(58例)继发感染,感染部位以呼吸道为主(64.62%),其次为血液

(24.62%)。医院获得性定植患者继发感染的时间为5(2,7)d,短于入院时定植患者[12(4,14)d;Z=-2.97,P=

0.003]。单因素及多因素logistic分析显示,机械通气(OR=3.94,
 

95%CI:1.60~9.66)和碳青霉烯类药物使用

(OR=7.93,
 

95%CI:2.63~20.27)是ICU患者肠道CRE定植后继发感染的独立危险因素。结论 ICU患者

CRE定植后继发感染风险较高,其中医院获得性定植者感染进展更快。应重点关注机械通气和碳青霉烯类药物暴

露患者,加强主动筛查与干预,以有效控制感染发生。
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[Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

temporal
 

characteristics
 

and
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

secondary
 

infection
 

after
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacterales
 

(CRE)
 

intestinal
 

colonization
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU),
 

and
 

provide
 

basis
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

control.
 

Methods Patients
 

who
 

admitted
 

to
 

the
 

respiratory/

surgical
 

ICU
 

of
 

a
 

tertiary
 

first-class
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.
 

Coloni-

zation
 

was
 

determined
 

through
 

active
 

rectal
 

swab/fecal
 

screening,
 

infection
 

was
 

diagnosed
 

according
 

to
 

the
 

“Diag-

nostic
 

criteria
 

for
 

healthcare-associated
 

infection”.
 

Patients
 

were
 

divided
 

into
 

infection
 

group
 

and
 

colonization
 

group
 

based
 

on
 

secondary
 

infection
 

after
 

CRE
 

intestinal
 

colonization.
 

Clinical
 

data
 

of
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

collected
 

for
 

group
 

comparison,
 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

infection
 

after
 

CRE
 

intestinal
 

colonization
 

in
 

ICU
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression.
 

Results A
 

total
 

of
 

1
 

288
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

analy-

sis,
 

out
 

of
 

which
 

132
 

had
 

CRE
 

intestinal
 

colonization,
 

with
 

a
 

colonization
 

rate
 

of
 

10.25%.
 

Among
 

patients
 

with
 

colonization,
 

43.94%
 

(n=58)
 

had
 

secondary
 

infection,
 

with
 

respiratory
 

tract
 

being
 

the
 

main
 

infection
 

site
 

(64.62%),
 

followed
 

by
 

blood
 

(24.62%).
 

The
 

duration
 

for
 

secondary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

hospital-acquired
 

colonization
 

was
 

5
 

(2,7)
 

days,
 

which
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

colonization
 

at
 

admission
 

(12
 

[4,14]
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days;
 

Z= -2.97,
 

P=0.003).
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

mechanical
 

ventilation
 

(OR=3.94,
 

95%CI:
 

1.60-9.66)
 

and
 

use
 

of
 

carbapenems
 

(OR=7.93,
 

95%CI:
 

2.63-20.27)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

infection
 

after
 

CRE
 

intestinal
 

colonization
 

in
 

ICU
 

patients.
 

Conclusion ICU
 

patients
 

have
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

secondary
 

infection
 

after
 

CRE
 

colonization,
 

and
 

those
 

with
 

hospital-acquired
 

colonization
 

have
 

faster
 

progression
 

of
 

infection.
 

Attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

and
 

those
 

exposed
 

to
 

carbapenems,
 

active
 

screening
 

and
 

intervention
 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

effectively
 

control
 

the
 

occurrence
 

of
 

infection.
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  耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 目 细 菌(carbapenem-
resistant

 

Enterobacterales,
 

CRE)是全球公共卫生

领域面临的重大挑战,其引起的感染病例在全球范

围内持续增加,尤其在儿童、老年患者、移植受者及

免疫抑制人群等易感群体中呈现高发趋势[1-3]。早

在2013年,鉴于CRE感染的高危害性,美国疾病预

防与控制中心(CDC)已将其列为耐药菌威胁等级中

的最高级别—“紧急威胁”[4]。CRE感染已逐渐成

为全球公共卫生的重大威胁,给社会带来沉重的疾

病经济负担,也对医院感染的防控与治疗提出了严

峻挑战。在中国,CRE感染负担同样严重。2024年

CHINET中国细菌耐药监测[5]结果显示,大肠埃希

菌和肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率分别

>2%、>22%,较2005年增加约10倍。目前普遍

认为,CRE定植是感染发生的主要诱因,CRE定植

患者的感染风险显著升高[6-7],但CRE定植患者继

发感染的现状尚不明晰,其人群特征、临床特点及相

关危险因素仍需进一步探索。
肠道CRE定植通常先于或伴随CRE感染发

生[6]。正常情况下,定植的CRE、肠道菌群与宿主

处于动态平衡。当肠道菌群因饮食、药物或疾病等

因素发生紊乱时,正常菌群对定植CRE的抵抗作用

减弱,从而增加感染风险[8-9]。早期识别CRE定植

患者有助于追踪并遏制CRE在医院内的流行与传

播[10],降低高危患者病死率,节约医疗成本[11-12]。
尽早识别继发感染高危患者,

 

并采取针对性的预防

干预措施,
 

对定植患者临床治疗和预后也具有积极

意义。因此,本研究回顾性分析肠道定植CRE住院

患者的临床特征,旨在明确住院患者肠道CRE定植

与继发CRE系统性感染之间的关联,探讨继发感染

的高危因素,为有效防控CRE流行传播和医院感染

提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取重庆医科大学附属第一医院

2023年 1 月—2025 年 6 月 呼 吸 重 症 监 护 病 房

(ICU)及外科ICU住院患者为研究对象。患者入

院后24
 

h内采集直肠拭子或粪便进行CRE主动筛

查,并在住院期间每周进行一次。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)直肠拭子/粪

便CRE筛查结果呈阳性;(2)在直肠拭子/粪便筛查

阳性前未诊断
 

CRE
 

感染;(3)在直肠拭子/粪便筛

查阳性前其他部位未发现
 

CRE
 

定植;(4)住院时间

≥48
 

h。排除标准:(1)孕妇;(2)直肠拭子/粪便
 

CRE
 

筛查阳性后
 

48
 

h内出院的患者;(3)临床标本

被污染或不合格;(4)临床数据缺失。

1.3 研究分组 依据住院期间是否发生CRE全身

感染,将患者分为CRE感染组和CRE定植组。依

据《医院感染诊断标准(试行)》[13],CRE感染定义

为患者有临床感染阳性症状和/或体征,至少一份临

床分离阳性标本及其他实验室指标阳性。CRE定

植定义为患者仅有直肠拭子/粪便分离培养阳性,但
未表现出临床症状和/或体征。

1.4 资料收集 通过医院病例系统收集患者相关

资料。①基本情况:入院日期、性别、年龄;②预后情

况:好转或死亡;③伴随疾病:糖尿病、贫血、慢性肺

部疾病、脑血管疾病、高血压、恶性肿瘤、慢性肾脏疾

病;④侵入性操作:中心静脉置管、机械通气、导尿管

置入;⑤实验室检查:CRE菌株类型、白细胞计数

(WBC)、血 红 蛋 白 (Hb)、中 性 粒 细 胞 计 数

(NEUT)、淋 巴 细 胞 计 数 (LYM)、血 小 板 计 数

(PLT)、降钙素原(PCT)、丙氨酸转氨酶(ALT)、血
肌酐(Scr)、清蛋白及国际化标准值(INR)。

1.5 统计分析 应用
 

SPSS
 

20.0
 

软件进行统计学

分析。计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 描 述,并 采 用

Student
 

t检验进行比较;非正态分布数据则以中位

数(四分位数)描述,并采用Wilcoxon
 

rank-sum 检

验比较。分类变量采用卡方检验或Fisher
 

exact检

验比较。采用logistic回归筛选CRE肠道定植患者

继发感染的风险因素。单因素回归分析中 P<
0.20的变量被纳入多因素回归模型以确定独立风

险因素,计算比值比(OR)及95%置信区间(95%
CI)。P≤0.05为具有统计学意义。
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2 结果

2.1 ICU患者CRE主动筛查及继发感染结果 
研究持续30个月,共对1

 

288例住院患者进行直肠

拭子/粪便CRE主动筛查,其中132例患者筛查阳

性,定植阳性率为10.25%。85例患者于入院当天

检出 CRE 定 植,47 例 为 住 院 期 间 获 得 性 定 植。

132例筛查阳性患者共分离134株菌株,分别为肺

炎克雷伯菌(107株,79.85%)、大肠埃希菌(24株,

17.91%)、产酸克雷伯菌(2株,1.49%)、阴沟肠杆

菌 (1 株,0.75%)。132 例 定 植 患 者 中,58 例

(43.94%)于住院期间发生继发感染。其中,入院时

即定植的85例患者中,29例(34.12%)发生感染;
住院期间获得定植的47例患者中,29例(61.70%)
发生感染,见图1。住院期间获得定植患者的继发

感染发病率高于入院时定植者(χ2=134.00,P<
0.001)。住院期间获得定植患者继发感染的时间为

5(2,7)d,短于入院时定植患者的12(4,14)d
 

(Z=
-2.97,P=0.003)。

1�288例 ICU患者

1�156例未检出肠道
CRE定植

132例检出肠道
CRE定植

47例住院期间检出
肠道 CRE定植

85例入院时检出
肠道 CRE定植

18例未
出现感染

29例出现
感染

29例继发
感染

56例未
出现感染

图1 ICU患者肠道CRE定植检出时间及继发感染情况

Figure
 

1 Detection
 

time
 

of
 

CRE
 

intestinal
 

colonization
 

and
 

status
 

of
 

secondary
 

infection
 

in
 

ICU
 

patients

2.2 碳青霉烯酶检测结果 134株定植菌株中,

18株为不产碳青霉烯酶的CRE,116株为产碳青霉

烯酶CRE,其产酶类型见表1。分析38例继发感染

患者感染部位分离菌株与肠道定植菌株产酶类型,
发现二者高度一致。

表1 肠道定植CRE菌株及酶型分布(n=116,株)

Table
 

1 Distribution
 

of
 

intestinal
 

colonized
 

CRE
 

strains
 

and
 

the
 

enzyme
 

types
 

(n=116,
 

strains)

碳青霉

烯酶酶型

肺炎克雷伯菌
(n=96)

大肠埃希菌
(n=17)

产酸克雷

伯菌(n=2)
阴沟肠杆菌
(n=1)

KPC 84 1 0 0

NDM 0 16 0 1

KPC及NDM 11 0 2 0

NDM及

OXA-48样
1 0 0 0

2.3 CRE肠道定植ICU患者临床特征分析 感

染组58例患者共发生65例次不同部位感染,以呼

吸道感染为主(42例次,64.62%),其次为血流感染

(16 例 次,24.62%)、泌 尿 系 统 感 染 (4 例 次,

6.15%)、消化系统感染(2例次,3.08%)及皮肤软

组织感染(1例次,1.54%)。与CRE定植组相比,

CRE感染组患者的总住院时间更长,接受中央静脉

置管、机械通气、留置导尿管、留置胃管及连续性肾

脏替代治疗(CRRT)等侵入性操作的比例更高,碳
青霉烯类药物及质子泵抑制剂的使用率也更高

 

(均

P<0.05)。实验室检查显示,感染组患者的 Hb水

平较低,而INR较大(均P<0.05)。见表2。

2.4 CRE肠道定植ICU患者继发感染影响因素

 采用二元logistic回归模型对 CRE 感染组及

CRE定植组患者的临床特征进行单因素分析,纳入

表2中差异有统计学意义的变量,发现机械通气、留
置中心静脉导管、留置导尿管、留置胃管、质子泵抑

制剂使用史、碳青霉烯类药物使用史、Hb降低及凝

血功能异常与 CRE肠道定植患者继发感染相关
 

(均P<0.05),见表3。进一步将上述变量纳入多

因素分析,结果证实机械通气(OR=3.94,95%CI:

1.60~9.66)和碳青霉烯类药物使用(OR=7.93,

95%CI:2.63~20.27)是CRE肠道定植患者继发

感染的独立危险因素。
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表2 CRE感染组和CRE定植组患者临床资料比较

Table
 

2 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

patients
 

in
 

CRE
 

infection
 

group
 

and
 

CRE
 

colonization
 

group
 

变量 CRE感染组(n=58) CRE定植组(n=74) t/χ2/Z P

年龄(岁) 71.84±15.41 68.59±14.32 1.49 0.074

男性[例(%)] 42(72.41) 54(72.97) 1.25 0.078

总住院时间[M(P25,P75),d] 27(14.50,53.25) 15(8.50,23.25) 3.31 0.001

死亡[例(%)] 29(50.00) 18(24.32) 4.88 0.029

伴随疾病
 

[例(%)]

 糖尿病
 

16(27.59) 19(25.68) 0.17 0.679

 慢性肺部疾病
 

33(56.89) 45(60.81) 0.02 0.895

 高血压
 

18(31.03) 22(29.73) 0.24 0.327

 恶性肿瘤
 

2(3.45) 3(4.05) 0.12 0.731

 慢性肾脏病 4(6.90) 5(6.76) 1.04 0.485

侵入性操作
 

[例(%)]

 中央静脉置管
 

46(79.31) 39(52.70) 5.76 0.016

 机械通气
 

42(72.41) 27(36.49) 11.00 0.001

 留置导尿管
 

53(91.38) 52(70.27) 5.64 0.021

 留置胃管 43(74.14) 37(50.00) 5.67 0.020

 留置引流管 7(12.07) 14(18.92) 1.33 0.249

 CRRT治疗 14(24.13) 9(12.16) 8.46 0.012

药物使用
 

[例(%)]

 益生菌使用
 

27(46.55) 30(40.54) 0.11 0.831

 碳青霉烯类药物使用史 40(68.97) 28(37.84) 9.88 0.002

 质子泵抑制剂使用
 

51(87.93) 48(64.86) 2.53 0.016

 糖皮质激素使用 39(67.24) 48(64.86) 0.01 0.940

实验室检查[M(P25,P75)]
 

 WBC(×109/L) 11.72(8.41,15.04) 9.78(7.75,12.25) 1.35 0.177

 Hb(g/L) 91(77.00,107.25) 108(83.00,126.00) 2.36 0.018

 NEUT(×109/L) 8.99(6.43,12.90) 8.35(5.80,11.32) 1.46 0.143

 LYM(×109/L) 0.73(0.39,1.00) 0.76(0.49,1.11) 0.64 0.524

 PLT(×109/L) 176.5(108,300.75) 212(142,277.50) 0.72 0.474

 PCT(ng/L) 0.36(0.14,1.56) 0.23(0.11,0.84) 1.39 0.163

 ALT(U/L) 26(16.75,39.25) 30(18.75,47) 0.81 0.417

 Scr
 

(μmol/L) 77(56.5,111.50) 71.50(50,101.50) 1.20 0.307

 清蛋白(g/L) 31.50(29.00,34.25) 31(29.00,35.00) 0.20 0.843

 INR 1.14(1.05,1.22) 1.09(1.01,1.15) 2.55 0.011

表3 CRE肠道定植患者继发感染单因素logistic回归分析
 

Table
 

3 Univariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

secondary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

CRE
 

intestinal
 

colonization

项目 OR(95%CI) P

机械通气 5.51(2.42~12.56) <0.001

留置中心静脉导管 3.99(1.68~9.45) 0.002

留置导尿管 7.07(1.94~25.92) 0.003

留置胃管 3.31(1.47~7.46) 0.004

项目 OR(95%CI) P

质子泵抑制剂使用史 3.08(1.03~9.35) 0.046

碳青霉烯类药物暴露史 9.43(4.56~19.46) 0.001

Hb 0.98(0.96~0.99) 0.014

INR 4.51(2.51~8.95) 0.013
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3 讨论

本研究对ICU住院患者进行CRE筛查,最终

纳入132例CRE肠道定植患者,其中43.94%的患

者在住院期间继发感染。感染发病率较以往研

究[14-16]报道比例高,考虑与以下两个因素有关:第一,
本研究纳入患者均来自ICU,相较于普通病房患者,
其病情更重、基础疾病更多、接受的侵入性治疗及抗

菌药物暴露更多,故CRE感染风险更高。第二,既往

研究[17-18]主要集中于血流感染等单系统感染,而本研

究涵盖了各种系统感染,因此感染比例相对更高。
本研究纳入入院时已存在CRE肠道定植及住

院期间获得CRE肠道定植的两类患者,后者的继发

感染发病率高于前者,且在定植检出后1周内继发

感染风险尤为突出,考虑与患者基础状态、菌株特性

及诊疗因素相关。首先,在患者因素方面,入院时定

植者多为反复住院、患慢性病或长期接受护理的患

者,其免疫系统与定植菌群可能已形成微生态平衡;
而住院期间获得定植者常因急性疾病或手术入院,
机体处于应激状态,免疫功能受到抑制,新定植病原

体更易突破防线致病[19]。其次,在菌株因素方面,
医院内获得的CRE菌株经抗菌药物压力选择,其适

应性及潜在毒力可能强于社区来源株;且新定植菌

处于快速增殖期,高载菌量显著增加侵袭风险。第

三,在诊疗因素方面,医院内获得定植常与高风险操

作(如机械通气)同期或紧随其后,机体屏障被破坏,
利于细菌入侵[20]。本研究多因素分析亦证实机械

通气是CRE定植者继发感染的独立危险因素。
 

值得注意的是,本研究发现碳青霉烯类药物的

使用是肠道CRE定植患者住院期间继发感染的独

立危险因素。其机制涉及微生物生态、宿主免疫及

药物特性等多重相互作用。首先,碳青霉烯类药物

使用导致患者肠道菌群严重失衡,促使CRE优势定

植并高载量繁殖,突破肠道屏障的风险增加[21]。其

次,碳青霉烯类药物可能损伤肠黏膜的物理及免疫

屏障功能,增加细菌易位概率[22]。第三,碳青霉烯

类药物可能干扰中性粒细胞的趋化、吞噬及杀菌功

能,削弱宿主清除病原体的能力[23],进一步增加

CRE感染风险。既往研究[24-25]提示质子泵抑制剂、
糖皮质激素的使用与CRE肠道定植患者继发感染相

关,益生菌或具保护作用,但本研究未发现类似结果。
此差异或源于两方面:(1)样本量局限可能导致偏倚;
(2)ICU患者多药联用掩盖质子泵抑制剂药物效果。

134株肠道定植CRE菌株中,116株产碳青霉

烯酶,其中以CRKP、占比最高(96/116,82.76%),
且以产KPC型碳青霉烯酶为主,这与国内研究结

果[26-28]一致。部分菌株同时产多种酶型,甚至检出

1株同时产NDM型金属酶及OXA-48碳青霉烯酶的

菌株,此表型显著增强菌株耐药性[29]。此外,继发感

染患者感染部位分离菌株与肠道定植菌株产酶类型

高度一致,但受限于回顾性研究,未进行同源性检测。
未来可采用多位点序列分型(MLST)或脉冲场凝胶

电泳(PFGE)以确定其同源性,并进行深入分析。
综上所述,本研究通过解析CRE定植及继发感

染的影响因素,为降低ICU患者继发感染提供理论

依据。建议对ICU患者实施定期CRE主动筛查,
及时启动医院感染防控措施,以避免医疗机构内

CRE暴发流行。
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