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·论著·

心脏外科瓣膜术后耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌感染临床特征与影响因素

武元星，任建伟，朱光发

（首都医科大学附属北京安贞医院呼吸与危重症医学科，北京　１０００２９）

［摘　要］　目的　了解心脏瓣膜术后医院感染及耐碳青霉烯类革兰阴性菌（ＣＲＧＮＢ）感染的临床特征、耐药性及

影响因素。方法　回顾性收集２０１８年１月—２０２１年１０月某院心脏瓣膜术后患者的临床资料，按术后是否发生

ＣＲＧＮＢ感染分为ＣＲＧＮＢ组和非耐碳青霉烯类革兰阴性菌（ｎｏｎＣＲＧＮＢ）组，选取同时期非感染患者，按年龄、

性别与不同感染组（ＣＲＧＮＢ组和ｎｏｎＣＲＧＮＢ组）分别进行２∶１配对，分析感染发生的影响因素，比较各组患者

临床特征的差异。结果　１１１２０例瓣膜手术患者，术后２９６例（２．７％）发生医院感染，其中１７０例为革兰阴性菌感

染，１２６例为革兰阳性菌感染。革兰阴性菌感染患者中，６２（３６．５％）例归为ＣＲＧＮＢ组，１０８例（６３．５％）为ｎｏｎ

ＣＲＧＮＢ组。ＣＲＧＮＢ组患者检出１１２株ＣＲＧＮＢ，以鲍曼不动杆菌最多（４８株，４２．９％），对多种常用抗菌药物耐

药率较高，仅对阿米卡星和多黏菌素耐药率较低（分别为１２．５％、５．３％）。各组比较，ＣＲＧＮＢ组较ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组患者、ＣＲＧＮＢ组较非感染组患者、ｎｏｎＣＲＧＮＢ较非感染组患者手术时间、ＩＣＵ停留时间和体外循环时间更

长，感染前使用抗菌药物的比例更高（均犘＜０．０５）。多因素分析结果显示，手术时间、ＩＣＵ停留时间和体外循环时

间是心脏外科瓣膜术后患者ＣＲＧＮＢ感染的独立危险因素（均犘＜０．０５）。ＣＲＧＮＢ组和ｎｏｎＣＲＧＮＢ组患者全

因病死率（３１．８％，５４／１７０）高于非感染组患者（５．０％，１７／３４０；犘＜０．０５）。结论　加强心脏外科手术治疗期间围手

术期管理至关重要，优化手术操作及合理使用抗菌药物可减少耐药菌的发生，改善患者预后。

［关　键　词］　心脏瓣膜术后；碳青霉烯类；革兰阴性菌；耐药性；影响因素
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　　医院获得性感染（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ，ＨＡＩ）是指住院患者在医院获得的感染，包括

住院期间发生的感染和在医院内获得、出院后发生

的感染，但不包括入院前已开始或入院时已存在的

感染；医院工作人员在医院内获得的感染也属医院

感染［１］。随着ＨＡＩ细菌谱构成、耐药率不断变化，给

临床抗感染治疗带来了很大挑战，因此，我国在全国

范围内定期进行现患率及抗菌药物使用情况调查［２］，

以期了解ＨＡＩ细菌分布及耐药率，给临床确定感染

治疗方案提供依据。心脏外科瓣膜成形和（或）置换

术后发生 ＨＡＩ不容忽视，ＨＡＩ不仅影响瓣膜手术

的治疗成败，而且将严重影响患者的预后［３］。心脏

瓣膜手术操作精细、手术时间长，围手术期外科医生

习惯性使用抗菌药物预防术后感染。随着细菌耐药

率的逐年上升，多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ＭＤＲ）、泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＸＤＲ）、

甚至全耐药（ｐａｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＤＲ）细菌的出现

和流行，使得瓣膜术后抗感染治疗非常困难［４５］。

２０２２年ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药监测
［６］结果显示，

医院获得性感染细菌仍以革兰阴性菌为主（７１％），

且耐药率有逐年上升的趋势，尤其是耐碳青霉烯类

革兰阴性菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂａｃｉｌｌｕｓ，ＣＲＧＮＢ）的出现，对于临床常用抗菌药物

耐药率始终维持在高位，而革兰阳性菌的检出及对

多种抗菌药物耐药率均偏低［６］。革兰阴性菌尤其是

肠杆菌目细菌和非发酵菌（鲍曼不动杆菌和铜绿假

单胞菌等）是 ＨＡＩ的常见病原体，常引起呼吸系统、

血液系统、泌尿生殖系统和皮肤软组织等感染，并对

临床常用的多种抗菌药物耐药率逐年升高［７］。碳青

霉烯类药物曾经一度作为临床上治疗多重耐药革兰

阴性杆菌感染的一线药物甚至是王牌药物，但随着

其广泛使用，导致耐药率迅速攀升［８］。心脏瓣膜术

后一旦发生ＣＲＧＮＢ感染，抗菌药物选择受限，目

前常用的几种备选药物不仅价格昂贵，而且因药代

动力学特性并不优越，以及不良反应等问题，使得

ＣＲＧＮＢ感染治疗非常困难。因此，本研究通过回

顾性分析首都医科大学附属北京安贞医院心脏外科

瓣膜术后发生 ＨＡＩ的数据，特别是革兰阴性杆菌感

染患者的临床资料，分析ＣＲＧＮＢ感染的临床特征，

常用抗菌药物的耐药性及感染发生的影响因素，为预

防和治疗瓣膜术后ＣＲＧＮＢ感染提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集首都医科大学附属北京安贞

医院２０１８年１月—２０２１年１０月心脏外科瓣膜术

后 ＨＡＩ患者完整的病历资料，ＨＡＩ参照２００１年卫

生部发行的《医院感染诊断标准（试行）》［１，９］进行诊

断。纳入标准：（１）接受开胸心脏瓣膜置换和（或）成

形术；（２）术后合格的临床标本分离出革兰阴性菌、

革兰阳性菌，且患者有临床感染的表现。排除标准：

（１）排除术前发生感染、定植（临床分离出革兰阴性

菌，但患者无感染相关的临床症状或体征）；（２）从同

一患者同一部位分离的重复菌株只统计首次分离菌

株结果。本研究通过该院伦理委员会伦理审查（批

号：２０２３０４１Ｘ），所有患者均签署知情同意书。

根据患者临床标本是否检出 ＣＲＧＮＢ分为

ＣＲＧＮＢ组和非耐碳青霉烯类革兰阴性菌（ｎｏｎ

ＣＲＧＮＢ）组，将发生ＣＲＧＮＢ感染的患者归入ＣＲ

ＧＮＢ组，如同时发生ｎｏｎＣＲＧＮＢ，仅归入ＣＲＧＮＢ

组。选取同时期瓣膜术后非感染患者，按照年龄、性

别与ＣＲＧＮＢ组和ｎｏｎＣＲＧＮＢ组分别以２∶１匹配

非感染（ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ）组。

１．２　研究方法

１．２．１　细菌鉴定与药敏试验　采用布鲁克 ＭＡＬ

ＤＩＢｉｏｔｙｐｅｒ系统全自动微生物质谱仪进行细菌鉴

·７８８·中国感染控制杂志２０２３年８月第２２卷第８期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ８Ａｕｇ２０２３



定，质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、粪肠球菌

ＡＴＣＣ２９２１２、金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３和铜

绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。药敏试验采用法国梅里

埃生物有限公司生产的梅里埃革兰阴性细菌药敏卡

ＡＳＴＮ３３４和 ＡＳＴＮ３３５进行检测，药敏卡包括以

下抗菌药物：哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴

坦、头孢曲松、头孢吡肟、头孢他啶、左氧氟沙星、环

丙沙星、阿米卡星、庆大霉素、复方磺胺甲口恶唑、阿莫

西林／克拉维酸、氨苄西林／舒巴坦、妥布霉素、头孢

呋辛、多西环素、替加环素、多黏菌素，采用 ＫＢ法

进行药敏结果的复核，药敏结果参照美国临床实验

室标准化协会（ＣＬＳＩ）判断标准判读。ＣＲＧＮＢ是

指该分离菌株对碳青霉烯类药物如亚胺培南、美罗

培南、多利培南或厄他培南中任何一种药物不敏感；

对亚胺培南天然不敏感的细菌（如摩根菌属、变形杆

菌属、普罗维登斯菌属）需要对除亚胺培南以外的任

何一种碳青霉烯类药物不敏感［１０１１］。

１．２．２　数据收集　通过该院电子病历系统（ＨＩＳ

系统）收集符合纳入标准的心脏外科瓣膜术后住院

患者完整的病历资料，包括：（１）一般情况，患者性

别、年龄、重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）

停留时间、感染前住院时间、感染后住院时间、总住

院时间；（２）手术情况，开胸手术时间、体外循环时

间；（３）实验室检查结果，血常规、血气分析、肝肾功

能、电解质；（４）感染前使用抗菌药物情况，使用碳青

霉烯类、头孢菌素、β内酰胺酶抑制剂、万古霉素、多

黏菌素、喹诺酮类，以及联合使用２种及以上抗菌药

物等情况；（５）住院结局，死亡或存活。

１．３　数据处理　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据处

理分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（狓±狊）表示，组间比较采用独立样本狋检验，非正态

分布采用非参数检验；计数资料以例数和百分比

（％）表示，组间比较采用χ
２ 检验。采用单因素分析

方法分析瓣膜术后ＣＲＧＮＢ组与ｎｏｎＣＲＧＮＢ组

患者，ＣＲＧＮＢ组、ｎｏｎＣＲＧＮＢ组与ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ

组患者的临床特征，以及感染的影响因素。将单因

素分析具有统计学意义的变量通过二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归进行多因素分析，确定ＣＲＧＮＢ感染的独立危险

因素，计算比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，犗犚）和９５％的置信

区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，犆犐）。犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　心脏瓣膜术后ＨＡＩ的临床特征　２０１８年１月—

２０２１年１０月该院心脏外科１１１２０例住院患者接受

心脏瓣膜外科手术，共２９６例患者发生 ＨＡＩ，ＨＡＩ

发病率为２．７％。其中１７０例（１．５％）发生革兰阴

性菌感染，１２６例（１．１％）发生革兰阳性菌感染。革

兰阴性菌感染包括下呼吸道感染１４５例（８５．３％），

血流感染２４例（１４．１％），其中导管相关性血流感染

４例（２．４％），开胸术后纵隔感染１例（０．６％）。革

兰阳性菌感染中血流感染９５例（７５．４％），下呼吸道

感染２６例（２０．６％），手术后切口感染及感染性心内

膜炎各２例（各占１．６％），腹腔感染１例（０．８％）。

２．２　心脏瓣膜术后感染革兰阴性菌的分布　１７０

例革兰阴性菌感染患者中包括６２例（３６．５％）ＣＲ

ＧＮＢ感染（ＣＲＧＮＢ组），１０８例（６３．５％）ｎｏｎＣＲ

ＧＮＢ感染（ｎｏｎＣＲＧＮＢ组）。ＣＲＧＮＢ组患者共检

出细菌１１２株，以鲍曼不动杆菌为主（４２．９％），其次

为肺炎克雷伯菌（２１．４％）、铜绿假单胞菌（２０．５％）；

３８例分离出２种及以上 ＣＲＧＮＢ。ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组患者共检出细菌１３６株，以肺炎克雷伯菌检出最

多（３６．８％），其次为铜绿假单胞菌（２４．３％）、阴沟肠

杆菌（１６．２％）；３４例分离出２种及以上ｎｏｎＣＲ

ＧＮＢ。见表１。

表１　两组患者心脏瓣膜术后感染革兰阴性菌分布情况

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｖａｌｖｅｓｕｒｇｅｒｙ

细菌
ＣＲＧＮＢ组

株数 构成比（％）

ｎｏｎＣＲＧＮＢ组

株数 构成比（％）

鲍曼不动杆菌 ４８ ４２．９ １４ １０．３

铜绿假单胞菌 ２３ ２０．５ ３３ ２４．３

肺炎克雷伯菌 ２４ ２１．４ ５０ ３６．８

大肠埃希菌 ０ ０ ７ ５．１

阴沟肠杆菌 ９ ８．０ ２２ １６．２

黏质沙雷菌 ８ ７．２ １０ ７．３

合计 １１２ １００ １３６ １００

２．３　ＣＲＧＮＢ对临床常用抗菌药物的耐药情况　

心脏外科瓣膜术后患者感染的ＣＲＧＮＢ对临床常

用抗菌药物包括左氧氟沙星（５９．８％）、头孢吡肟

（５８．９％）、环丙沙星（５７．１％）和头孢他啶（５５．４％）

耐药率最高，对替加环素（１７．９）、阿米卡星（１２．５％）

和多黏菌素（５．４％）耐药率较低。ｎｏｎＣＲＧＮＢ菌

株对左氧氟沙星、环丙沙星、头孢吡肟和头孢他啶的

耐药率为１０％左右，均低于ＣＲＧＮＢ组相应抗菌药

物的耐药率（均犘＜０．０５）。见表２。
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表２　两组患者心脏瓣膜术后感染革兰阴性菌对临床常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｖａｌｖｅｓｕｒｇｅｒｙ

抗菌药物

ＣＲＧＮＢ组

（狀＝１１２株）

耐药

（株）

耐药率

（％）

ｎｏｎＣＲＧＮＢ组

（狀＝１３６株）

耐药

（株）

耐药率

（％）

χ
２ 犘

氨苄西林／舒巴坦 ２３ ２０．５ ２２ １６．２ ０．７８６ ０．３７５

阿莫西林／克拉维酸 １９ １７．０ ２６ １９．１ ０．１９２ ０．６６１

哌拉西林／他唑巴坦 ５８ ５１．８ １３ ９．６ ５３．５９９ ＜０．００１

头孢呋辛 ２３ ２０．５ ３９ ２８．７ ２．１７１ ０．１４１

头孢他啶 ６２ ５５．４ １０ ７．４ ６８．６９４ ＜０．００１

头孢曲松 １７ １５．２ １６ １１．８ ０．６２１ ０．４３１

头孢吡肟 ６６ ５８．９ １２ ８．８ ３９．４００ ＜０．００１

头孢哌酮／舒巴坦 ５０ ４４．６ １２ ８．８ ４２．０２８ ＜０．００１

庆大霉素 ２３ ２０．５ ５ ３．７ １７．４３０ ＜０．００１

抗菌药物

ＣＲＧＮＢ组

（狀＝１１２株）

耐药

（株）

耐药率

（％）

ｎｏｎＣＲＧＮＢ组

（狀＝１３６株）

耐药

（株）

耐药率

（％）

χ
２ 犘

妥布霉素 ４６ ４１．１ １１ ８．１ ３７．７４７ ＜０．００１

阿米卡星 １４ １２．５ ０ ０　 １８．０１７ ＜０．００１

多西环素 ３５ ３１．２ ７ ５．１ ２９．７４９ ＜０．００１

替加环素 ２０ １７．９ ２２ １６．２ ０．７２４ ０．７２５

左氧氟沙星 ６７ ５９．８ １８ １３．２１２４．１１９ ＜０．００１

环丙沙星 ６４ ５７．１ １５ １１．０ ６０．１６６ ＜０．００１

复方磺胺甲口恶唑 ５６ ５０．０ ２７ １９．９ ２５．０６９ ＜０．００１

多黏菌素 ６ ５．４ ５ ３．７ ０．４０９ ０．０６０

２．４　ＣＲＧＮＢ组与ｎｏｎＣＲＧＮＢ组患者的临床特

征　ＣＲＧＮＢ组患者中男性３８例（６１．３％），女性

２４例（３８．７％），６５岁及以上老年人３２例（５１．６％）；

ｎｏｎＣＲＧＮＢ组患者中男性７３例（６７．６％），女性

３５例（３２．４％），６５岁及以上老年人５８例（５３．７％）。

ＣＲＧＮＢ组患者感染前住院时间、手术时间、ＩＣＵ

停留时间、体外循环时间、感染后住院时间、总住院

时间均较ｎｏｎＣＲＧＮＢ组更长（均犘＜０．０５），合并

有糖尿病和（或）恶性肿瘤、发生低蛋白血症，以及使

用头孢菌素类、β内酰胺酶抑制剂、多黏菌素、联合

应用抗菌药物的比例较ｎｏｎＣＲＧＮＢ组更高（均犘

＜０．０５）。见表３。

将单因素分析具有统计学意义的变量通过二元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行多因素分析，结果显示手术时间、

ＩＣＵ停留时间和体外循环时间是心脏外科瓣膜术后

患者ＣＲＧＮＢ感染的独立危险因素（均犘＜０．０５）。

见表４。

表３　ＣＲＧＮＢ组与ｎｏｎＣＲＧＮＢ组患者的临床特征比较

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＲＧＮＢｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｎＣＲＧＮＢｇｒｏｕｐ

因素
ＣＲＧＮＢ组

（狀＝６２）

ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组（狀＝１０８）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁） ６４．３５±８．４１ ６３．７４±１１．４６ ０．３６８ ０．７１３

性别［男，例（％）］　 ３８（６１．３） 　 ７３（６７．６） ０．６９０ ０．４０６

感染前住院时间（ｄ）１８．８９±９．１６ １５．４１±９．１６ ２．３８２ ０．０１９

手术时间（ｈ） 　６．０４±１．８９ 　５．７７±１．６５ －８．０４８ ０．００３

ＩＣＵ停留时间（ｄ） ２１．４９±１２．５１ １２．２２±８．１１ １７．４９２ ＜０．００１

体外循环时间

（ｍｉｎ）

２０３．３５±５３．９１１９６．５３±６４．６９ －７．５６７ ＜０．００１

感染后住院时间（ｄ）１８．１８±１６．６８ １１．７７±１２．３６ ８．７２７ ＜０．００１

总住院时间（ｄ） ３８．８８±１６．６３ ２７．１６±１３．５６ １４．３５０ ＜０．００１

合并疾病［例（％）］

　糖尿病 　　７（１１．３） 　 ３０（２７．８） ６．２８８ ０．０１２

　脑血管疾病 　 １２（１９．４） 　 ２６（２４．１） ０．５０５ ０．４７７

　恶性肿瘤 　　１（１．６） 　 １０（９．３） ３．８０５ ０．０４１

因素
ＣＲＧＮＢ组

（狀＝６２）

ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组（狀＝１０８）
狋／χ

２ 犘

感染前使用抗菌

药物［例（％）］

　碳青霉烯类 　 ２９（４６．８） 　 ３７（３４．３） ２．５９７ ０．１０７

　头孢菌素类 　 ５４（８７．１） 　 ８３（７６．９） ２．６４３ ０．０１４

　β内酰胺酶

　抑制剂

　 ４４（７１．０） 　 ５９（５４．６） ４．４０３ ０．０３６

　喹诺酮类 　　７（１１．３） 　　５（４．６） ２．６６４ ０．１０３

　万古霉素 　 ３０（４８．４） 　 ４７（４３．５） ０．３７７ ０．５３９

　多黏菌素 　　２（３．２） 　　０（０） ３．５２５ ０．０３０

　联合应用 　 ４５（７２．６） 　 ５９（５４．６） ５．３４４ ０．０２１

血清蛋白＜３０ｇ／Ｌ

［例（％）］
　 ４０（６４．５） 　 ５０（４６．３） ５．２４８ ０．０２２

肾功能不全

［例（％）］
　 ２９（４６．８） 　 ５１（４７．２） ０．００３ ０．９５５
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表４　心脏瓣膜术后患者ＣＲＧＮＢ感染的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析

犜犪犫犾犲４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＲＧＮＢ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｖａｌｖｅｓｕｒｇｅｒｙ

因素 β 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

手术时间 ０．１３９０．０４７ ８．８０１ ０．００３１．１４９ １．０４８～１．２５９

ＩＣＵ停留时间０．０７９０．００７１４２．１８１＜０．００１１．０８２ １．０６８～１．０９６

体外循环时间０．００７０．００１ ３３．２６１＜０．００１０．９９３ ０．９９０～０．９９５

２．５　不同感染组与非感染组患者的临床特征　选

取同时期瓣膜术后非感染患者，按照年龄、性别与不

同感染组进行２∶１配对分组比较，结果显示 ＣＲ

ＧＮＢ组患者手术时间、ＩＣＵ停留时间和体外循环时

间较ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组更长，ＣＲＧＮＢ组患者感染前

使用碳青霉烯类、头孢菌素类、万古霉素、联合应用

抗菌药物的比例，以及合并脑血管疾病、低蛋白血

症、肾功能不全的比例均较ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组更高（均

犘＜０．０５）。非ｎｏｎＣＲＧＮＢ组患者手术时间、ＩＣＵ

停留时间和体外循环时间均较ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组更

长，感染发生前使用碳青霉烯类、头孢菌素类、β内

酰胺酶抑制剂、万古霉素和联合应用抗菌菌药物，以

及合并糖尿病、脑血管疾病、恶性肿瘤、低蛋白血症

的比例均较ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组更高（均犘＜０．０５）。住

院患者无论发生ＣＲＧＮＢ或ｎｏｎＣＲＧＮＢ感染与

ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组相比较，总住院时间均明显延长（均犘

＜０．０５）。见表５、６。ＣＲＧＮＢ组和ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组患者共死亡５４例，全因病死率为３１．８％（５４／

１７０）；ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组患者共死亡１７例，全因病死率

为５．０％（１７／３４０）；两组患者全因病死率比较，差异

具有统计学意义（犘＜０．０５）。

表５　ＣＲＧＮＢ组与ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组患者的临床特征分析

犜犪犫犾犲５　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＲＧＮＢｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ

因素
ＣＲＧＮＢ组

（狀＝６２）

ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ

组（狀＝１２４）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁） ６４．３５±８．４１ ６０．１３±１３．６８ １．７７６ ０．１７５

性别［男，例（％）］　 ３８（６１．３） 　 ６９（５５．６） ０．５３９ ０．０９１

手术时间（ｈ） 　６．０４±１．８９ 　４．４２±１９８ ３．１１３ ０．００２

ＩＣＵ停留时间

（ｄ）

２１．４９±１２．５１ 　２．０８±１．７５ ９．０８３ ＜０．００１

体外循环时间

（ｍｉｎ）

２０３．３５±５３．９１１４８．６５±８２．７８ ２．１１８ ０．０２２

总住院时间（ｄ） ３８．８８±１６．６３ １４．１７±６．１８ ８．１１９ ＜０．００１

合并疾病［例（％）］

　糖尿病 　　７（１１．３） 　 １２（９．７） ０．００１ ０．９７２

　脑血管疾病 　 １２（１９．４） 　　８（６．５） ５．４１６ ０．０２０

　恶性肿瘤 　　１（１．６） 　　１（０．８） ０．１６０ ０．６８９

因素
ＣＲＧＮＢ组

（狀＝６２）

ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ

组（狀＝１２４）
狋／χ

２ 犘

感染前使用抗菌

药物［例（％）］

　碳青霉烯类 　 ２９（４６．８）　 １２（９．７） ２７．３７３ ＜０．００１

　头孢菌素类 　 ５４（８７．１）　 ７６（６１．３） ６．１２４ ０．０１３

　β内酰胺酶抑制剂 　 ４４（７１．０）　 ６６（５３．２） １．６７６ ０．１９６

　喹诺酮类 　　７（１１．３）　　４（３．２） ３．７４６ ０．０５３

　万古霉素 　 ３０（４８．４）　 １８（１４．５） １９．５５９ ＜０．００１

　多黏菌素 　　２（３．２） 　　０（０） ３．５２５ ０．０６０

　联合应用 　 ４５（７２．６）　 ４１（３３．１） １８．８９４ ＜０．００１

血清蛋白＜３０ｇ／Ｌ

［例（％）］
　 ４０（６４．５）　 １０（８．１） ５７．９２８ ＜０．００１

肾功能不全［例（％）］　 ２９（４６．８）　 ３１（２５．０） ５．６３２ ０．０１８

表６　ｎｏｎＣＲＧＮＢ组与ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ组患者的临床特征分析

犜犪犫犾犲６　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｎｏｎＣＲＧＮＢｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ

因素
ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组（狀＝１０８）

ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ

组（狀＝２１６）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁） ６３．７４±１１．４６ ６０．６５±２２．４１ －０．６３７ ０．７４０

性别［男，例（％）］　 ７３（６７．６） 　１２５（５７．９） ２．８６４ ０．０９１

手术时间（ｈ） 　５．７７±１．６５ 　４．４２±１．８０ ５．９８２ ＜０．００１

ＩＣＵ停留时间（ｄ）　１２．２２±８．１１ 　１．７４±２．１０ ９．６５６ ＜０．００１

体外循环时间

（ｍｉｎ）

１９６．５３±６４．６９１４６．７１±７７．００ ２．７６７ ０．０１９

总住院时间（ｄ） ２７．１６±１３．５６ １４．５５±６．６３ ６．１１２ ＜０．００１

合并疾病［例（％）］

　糖尿病 　 ３０（２７．８） 　 ２２（１０．２） １６．５３９ ＜０．００１

　脑血管疾病 　 ２６（２４．１） 　 １７（７．９） １６．４２４ ＜０．００１

　恶性肿瘤 　１０（９．３） 　　３（１．４） １１．５８０ ０．００１

因素
ｎｏｎＣＲＧＮＢ

组（狀＝１０８）

ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ

组（狀＝２１６）
狋／χ

２ 犘

感染前使用抗菌

药物［例（％）］

　碳青霉烯类 　 ３７（３４．３）　 ２７（１２．５） ２１．５０６ ＜０．００１

　头孢菌素类 　８３（７６．９）　１２６（５８．３） １０．７８４ ０．００１

　β内酰胺酶抑制剂 　 ５９（５４．６）　 ６６（３０．６） １７．６１０ ＜０．００１

　喹诺酮类 　　５（４．６） 　１９（８．８） １．８２３ ０．１７７

　万古霉素 　４７（４３．５） 　６３（２９．２） ６．６１４ ０．０１０

　多黏菌素 　　０（０） 　　０（０） － －

　联合应用 　５９（５４．６） 　４１（１９．０） ４２．８７９ ＜０．００１

血清蛋白＜３０ｇ／Ｌ

［例（％）］
　５０（４６．３） 　２７（１２．５） ４５．３９１ ＜０．００１

肾功能不全［例（％）］ 　５１（４７．２） 　７８（３６．１） ３．７０９ ０．０５４
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３　讨论

接受各种心脏手术（包括心脏内直视手术）的患

者存在多重耐药细菌感染并发症，发生率为０．６％

～１０％
［１２］。本研究中该院心脏瓣膜术后 ＨＡＩ发生

率为２．７％，与既往的研究结果类似。术后患者一旦

发生耐药细菌感染，严重影响患者预后，尤其是发生

耐药细菌感染，病死率高于非耐药细菌感染患者［１３］。

关于术后感染病原菌的分布情况，有研究［３］发现，侵

入性心血管术后感染的多重耐药菌主要为革兰阴性

菌，占５７％，以大肠埃希菌（４０％）和肺炎克雷伯菌

（３０％）为主，而检出的革兰阳性菌及其耐药率一直

维持在较低且稳定的水平。本研究中２９６例患者心

脏瓣膜术后感染病原菌以革兰阴性杆菌为主，占

５７．４％（１７０例）。ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药监测
［６］数

据显示，２０２１年革兰阴性细菌分离率为７１．４％，常

见分离菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌和鲍曼不动杆菌，而革兰阳性细菌如金黄色葡萄

球菌和表皮葡萄球菌的分离率呈下降趋势，且葡萄

球菌对万古霉素、去甲万古霉素、利奈唑胺、康替唑

胺、替考拉宁、替加环素和利福平高度敏感；２０１３—

２０２１年分离的肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类耐药率

从１０．３％上升至２３．１％，同时铜绿假单胞菌对碳青

霉烯类耐药一直维持在２０％以上，而鲍曼不动杆菌

对亚胺培南的耐药率也由５９．４％上升至７６．６％。美

国一项关于 ＨＡＩ革兰阴性菌分布的回顾性研究
［１４］

发现，鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌是最常见的碳

青霉烯类耐药细菌，其次是肺炎克雷伯菌和少见的

大肠埃希菌。本研究中，ＣＲＧＮＢ中以鲍曼不动杆

菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌最常见，并且较

ｎｏｎＣＲＧＮＢ组对于临床常用抗菌药物的耐药率更

高。虽然最新指南［１５］与专家共识［１６］推荐以替加环

素或多黏菌素为基础的联合用于ＣＲＧＮＢ感染的

临床治疗，但同样受限于肝肾功能损伤、皮肤黏膜色

素沉着和神经系统损伤等不良反应，最佳联合用药

方案、剂量和疗程缺乏循证医学证据，以及并不优秀

的药代动力学参数特性，使得抗ＣＲＧＮＢ感染的治

疗效果欠佳甚至几乎无药可用［１７１８］。可见随着革兰

阴性杆菌对碳青霉烯类的耐药率逐年上升，而耐药

率相对较低的抗菌药物在使用中面临的不良反应问

题不容忽视，以及并不优秀的药代动力学参数特性，

使得革兰阴性杆菌感染治疗越来越困难。因此，目

前对临床医生而言，治疗术后患者革兰阴性菌感染

变得越来越棘手，尤其一旦发生耐药革兰阴性菌感

染，会增加住院时间，加重经济负担，进而影响临床

结局［１９］。

临床医生应尽量避免住院患者出现多重耐药菌

感染，了解感染发生的影响因素变得至关重要。有

研究［１４］发现，男性（５４．５％）、６０岁以上（５２．１％）是

ＨＡＩ感染的重要人群，并且以肺部、血流、尿路为耐

药细菌感染发生的常见部位，往往与住院患者频繁

接受有创操作，包括气管插管、动静脉置管、留置导

尿管，以及入住ＩＣＵ有关，此类患者往往合并众多

基础疾病、免疫功能抑制，容易发生多重耐药细菌

ＨＡＩ，且感染后更容易进展为重症甚至感染性休克。

合并糖尿病和（或）恶性肿瘤的患者往往因自身免疫

功能缺陷等原因，随着住院时间的延长不可避免的

使用广谱抗菌药物，可能与 ＨＡＩ的发生有关
［２０２１］。

碳青霉烯类药物曾经是治疗多重耐药革兰阴性杆菌

感染的一线用药，随着其临床广泛使用，甚至不合理

滥用，细菌对其耐药率逐年上升。在其他条件不变

的情况下，碳青霉烯类药物的暴露会使多重耐药革

兰阴性杆菌感染风险增加５．１３倍
［２２］。

有研究［２３］明确提出，感染前抗菌药物暴露及使

用剂量和持续时间是导致细菌耐药性攀升的危险因

素。近年来抗菌药物在临床上大量甚至不合理应

用，使得细菌耐药形势异常严峻，抗感染治疗非常棘

手，再加上细菌耐药机制不断进化、新型抗菌药物的

开发面临巨大压力，需时刻提醒临床医生合理谨慎

地使用指南推荐的抗菌药物，以延缓细菌耐药的进

一步发展［２４］。术中体外循环持续时间是心脏术后

发生 ＨＡＩ的危险因素
［２５］。本研究中无论是 ＣＲ

ＧＮＢ与ｎｏｎＣＲＧＮＢ组比较，还是感染组与ｎｏｎ

ｉｎｆｅｃｔｅｄ组比较，发现手术时间、ＩＣＵ停留时间和体

外循环时间延长，感染前更多使用头孢菌素类、β内

酰胺酶抑制剂、多黏菌素及联合应用抗菌药物，以及

合并更多基础疾病，上述因素均与感染发生及感染

细菌耐药率的增加有关。本研究发现手术时间、

ＩＣＵ停留时间和体外循环时间是ＣＲＧＮＢ感染的

独立危险因素，提示心脏术后耐药细菌感染发生的

影响因素众多，不同程度地导致了患者住院时间延

长、经济负担加重，并严重影响其预后。

综上所述，本研究探讨心脏外科瓣膜术后患者

发生ＨＡＩ的影响因素，尤其是治疗非常棘手的ＣＲ

ＧＮＢＨＡＩ发生的影响因素，心脏外科瓣膜术后感

染ＣＲＧＮＢ会导致感染后住院时间延长，并最终导

致总住院时间的延长，应引起临床医生的重视。临
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床医生应加强心脏外科侵入性手术治疗期间围手术

期管理，优化手术操作，合理使用抗菌药物，减少细

菌耐药的发生。本研究的局限性在于数据均来源于

单中心观察性研究，数据可能不具有普遍代表性，有

待多中心加以证实。
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