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血液分离耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药性及相关危险因素

唐佩娟，欧阳鹏文，龙　晟，彭　娜，王子涵，刘　琼，徐　文，谢良伊

［湖南省人民医院（湖南师范大学附属第一医院）检验科，湖南 长沙　４１０００５］

［摘　要］　目的　探讨血液分离耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的耐药性及患者感染的相关危险因素。方法　

回顾性分析２０１８年１月—２０２１年１２月在某院住院并从血液中分离出肺炎克雷伯菌（ＫＰ）的３８３例ＫＰ感染患者

的临床资料，依据耐药情况分为ＣＲＫＰ组（１１４例）和ｎｏｎＣＲＫＰ组（２６９例），根据预后情况将１１４例ＣＲＫＰ组患者

分为两个亚组：死亡组（３０例）和存活组（８４例），分别比较两组患者的一般资料、基础疾病、抗菌药物使用情况和感

染结局等，并分析患者感染及感染后死亡的危险因素。结果　ＫＰ对替加环素和复方磺胺甲口恶唑的耐药率呈上升

趋势，差异均有统计学意义（均犘＝０．００８）。ＣＲＫＰ组对阿米卡星、氨曲南、复方磺胺甲口恶唑、环丙沙星、头孢吡肟、

头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、替加环素、头孢他啶、妥布霉素和左氧氟沙星的耐药率及患者住院病死率

均高于ｎｏｎＣＲＫＰ组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。感染前患有急性胰腺炎（犗犚＝１６．５６４，犘＜０．００１）、低

蛋白血症（犗犚＝８．５８８，犘＜０．００１）、感染前入住重症监护病房（犗犚＝２．７３３，犘＝０．０１７）、输血（犗犚＝３．９６８，犘＝０．００１）、

支气管镜检查（犗犚＝５．１９４，犘＝０．０１４）、感染前３０ｄ内手术（犗犚＝２．６０３，犘＝０．０１０）和接受碳青霉烯类药物治疗

（犗犚＝２．６６３，犘＝０．０１１）是发生ＣＲＫＰ血流感染（ＢＳＩ）的独立危险因素。感染前患有心功能不全（犗犚＝１１．０９４，犘

＝０．００１）、合并肺部感染（犗犚＝２０．８０１，犘＝０．０１０）、感染性休克（犗犚＝９．７８３，犘＝０．００２）、意识障碍（犗犚＝１１．６４８，

犘＝０．００１）和接受糖皮质激素治疗（犗犚＝５．３３３，犘＝０．０１８）是ＢＳＩＣＲＫＰ患者死亡的独立危险因素。结论　ＢＳＩ

分离的ＫＰ对替加环素和复方磺胺甲口恶唑的耐药率呈上升趋势，基础疾病、侵入性操作和碳青霉烯类药物治疗与

ＣＲＫＰＢＳＩ密切相关，心功能不全、肺部感染、感染性休克、意识障碍和糖皮质激素治疗可导致ＢＳＩＣＲＫＰ患者死亡。

［关　键　词］　肺炎克雷伯菌；碳青霉烯类耐药；危险因素
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）是

引起血流感染（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＢＳＩ）、肺部

感染、腹腔感染和尿路感染最常见的病原体，能从外

界获得新的遗传物质增强自身毒力，严重时可危及

人生命［１］。近年来，随着侵袭性操作的大量开展和

碳青霉烯类药物的广泛使用，世界范围内报道的耐

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）越来越多，对公共

卫生造成了严重威胁［２］。中国耐药监测网［３］显示，

２０２１年ＫＰ分离率在革兰阴性菌中排名第二，成为

仅次于大肠埃希菌的ＢＳＩ病原菌。碳青霉烯类抗生

素是治疗革兰阴性菌的最后一类β内酰胺类药物，

是治疗多重耐药ＫＰ感染的一线抗生素
［４］。研究［５７］

显示，２００５—２０１９年 ＫＰ对亚胺培南的耐药率从

３．０％上升到２５．３％，对美罗培南的耐药率从２．９％

上升到２６．８％，其高毒力和高耐药性导致高发病率

和高病死率，给治疗和感染控制构成了严重威胁。

ＣＲＫＰ感染患者的治疗费用高于非ＣＲＫＰ感染患

者。国内外研究［８９］报道了许多ＣＲＫＰＢＳＩ的危险

因素，包括长期入住重症监护病房（ＩＣＵ）、侵袭性操

作，以及经验性使用抗菌药物（如头孢菌素、氟喹诺

酮类和碳青霉烯类）等。目前，对湖南地区血液分离

ＣＲＫＰ的耐药特点和危险因素仍知之甚少，本研究

将有助于加强控制ＢＳＩＣＲＫＰ的耐药性和早期识别

感染。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２０１８年１月—２０２１

年１２月所有在某院住院并从血液中分离出 ＫＰ患

者的临床资料。纳入标准：（１）患者年龄≥１８岁，符

合ＢＳＩ的诊断标准；（２）具有完整住院资料。排除标

准：（１）住院资料不完整；（２）同一患者分离的重复菌

株。根据菌株对亚胺培南和美罗培南的药物敏感性

（药敏）试验结果，将ＫＰＢＳＩ患者分为ＣＲＫＰ组和

ｎｏｎＣＲＫＰ组，根据预后情况进一步将ＣＲＫＰ组患

者分为死亡组和存活组。本研究通过该医院伦理委

员会批准（批号：２０２０—４７）。

１．２　观察指标　记录每例患者的一般临床病例资

料，包括患者基本信息（性别、年龄和科室）、感染

ＣＲＫＰ前的基础疾病（感染性疾病和非感染性疾

病）、感染（第一次送检ＫＰ血培养阳性标本）前抗菌

药物使用情况及种类、接受糖皮质激素治疗情况、侵

入性操作［机械通气、置入导管（动静脉置管、引流

管、导尿管、胃管）、输血、支气管镜、手术］、临床表现

（意识障碍、发热、低蛋白血症、感染性休克）、入住

ＩＣＵ情况和感染结局。

１．３　病原菌鉴定和药敏试验　采用 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ系统鉴定病原菌，并对以下１４种抗菌药物

的敏感性进行测试，包括阿米卡星、氨曲南、复方磺
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胺甲口恶唑、环丙沙星、美罗培南、亚胺培南、头孢吡

肟、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、替加环

素、头孢他啶、妥布霉素、左氧氟沙星、多黏菌素Ｂ。

替加环素药敏结果采用美国食品药物监督管理局

标准［１０］进行判断，其余抗菌药物药敏结果根据美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｍ１００Ｓ３１
［１１］文件判

读。ＣＲＫＰ被定义为美罗培南或（和）亚胺培南最低

抑菌浓度（ＭＩＣ）≥４μｇ／ｍＬ。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ２５．０对数据进行统计

分析。不同年份耐药率变化趋势采用趋势卡方检验

比较；正态分布的连续变量用均值±标准差（狓±狊）

表示，采用狋检验比较；非正态分布的计量资料以犕

（犙１，犙３）表示，组间比较采用秩和检验；分类变量以

百分比（％）表示，采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率

法进行组间比较。采用ｌｏｇｒａｎｋ检验并基于 Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线。采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

进行危险因素分析。单变量分析中犘≤０．０５的变

量纳入多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，计算每个变量的

优势比（犗犚）和９５％置信区间（犆犐），犘≤０．０５和犗犚

＞１的危险因素被认为是独立危险因素，犘≤０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各年度 ＫＰ 的耐药率比较　共纳入该院

２０１８—２０２１年间３８３例ＫＰ感染患者，其中，ＣＲＫＰ

组１１４例，ｎｏｎＣＲＫＰ组２６９例；１１４例ＣＲＫＰ组患

者中，死亡组３０例，存活组８４例。所有分离的ＫＰ

对阿米卡星、氨曲南、环丙沙星、美罗培南、亚胺培

南、哌拉西林／他唑巴坦、头孢吡肟、头孢他啶、头孢

哌酮／舒巴坦、妥布霉素、左氧氟沙星和多黏菌素Ｂ

的耐药率呈现波动，但趋势卡方检验结果显示差异

无统计学意义，说明该院血标本中分离的 ＫＰ对这

些抗菌药物的耐药率变化维持在较稳定水平；而对

复方磺胺甲口恶唑和替加环素的耐药率总体呈上升趋

势，差异均具有统计学意义（均犘＝０．００８），见表１。

２．２　ＣＲＫＰ组与ｎｏｎＣＲＫＰ组的耐药率比较　

ＣＲＫＰ组菌株对氨曲南、环丙沙星、哌拉西林／他唑

巴坦、头孢吡肟、头孢哌酮／舒巴坦、头孢他啶、左氧

氟沙星的耐药率较高，均＞９５％；对复方磺胺甲口恶

唑、阿米卡星和妥布霉素的耐药率较低，为４４．７％～

５６．１％；对替加环素和多黏菌素Ｂ较为敏感，耐药率

＜２０％。ｎｏｎＣＲＫＰ组菌株对１４种抗菌药物的耐

药率普遍较低。除多黏菌素Ｂ外，ＣＲＫＰ对其余所

有检测抗菌药物的耐药率均高于ｎｏｎＣＲＫＰ，差异

有统计学意义（均犘＜０．００１）。见表２。

２．３　血液分离ＫＰ患者临床科室分布情况　在所有

科室中，肝胆外科ＫＰ所占比例最高（２９．０％），其次

是ＩＣＵ（２５．１％）和感染科（７．８％）；ＣＲＫＰ检出率最

高的科室为ＩＣＵ（５９．４％）、普外科（５７．１％）。见表３。

表１　２０１８—２０２１年血标本来源ＫＰ的耐药情况［株（％）］

犜犪犫犾犲１　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＫＰｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓ，２０１８－２０２１（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物 ２０１８年（狀＝７１） ２０１９年（狀＝９２） ２０２０年（狀＝１２８） ２０２１年（狀＝９２） χ
２
趋势 犘

哌拉西林／他唑巴坦 ３１（４３．７） ３３（３５．９） ５１（３９．８） ３８（４１．３） ０．１０２ ０．７５０

头孢他啶 ２８（３９．４） ３８（４１．３） ４９（３８．３） ３７（４０．２） ０．２１９ ０．６４０

头孢吡肟 ３０（４２．３） ３７（４０．２） ５５（４３．０） ３７（４０．２） １．３２３ ０．２５０

头孢哌酮／舒巴坦 ２３（３２．４） ２９（３１．５） ４１（３２．０） ３２（３４．８） ０．０６５ ０．７９９

氨曲南 ３０（４２．３） ３７（４０．２） ５４（４２．２） ３７（４０．２） ０．０６９ ０．７９２

亚胺培南 ２０（２８．２） ２７（２９．３） ３８（２９．７） ２９（３１．５） ０．２７８ ０．５９８

美罗培南 ２０（２８．２） ２７（２９．３） ３８（２９．７） ２９（３１．５） ０．２０９ ０．６４７

阿米卡星 ８（１１．３） １５（１６．３） ２６（２０．３） １５（１６．３） １．０３１ ０．３１０

妥布霉素 ９（１２．７） １６（１７．４） ２８（２１．９） １６（１７．４） ０．５２９ ０．４６７

替加环素 １（１．６）ａ ６（６．７）ｂ １３（１０．２） １２（１３．６）ｃ ６．９６２ ０．００８

左氧氟沙星 ２６（３６．６） ３５（３８．０） ４６（３５．９） ３６（３９．１） ０．９７０ ０．３２５

环丙沙星 ３１（４３．７） ４５（４８．９） ５５（４３．０） ３７（４０．２） ０．０７８ ０．７８０

复方磺胺甲口恶唑 １５（２１．１） ９（９．８） ３５（２７．３） ２９（３１．５） ６．９４７ ０．００８

多黏菌素Ｂ 　 ０ｄ １（２．１）ｅ ０ｆ ２（２．２）ｇ ０．８４６ ０．３５８

　　注：ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｇ分别表示仅对６４、９０、８８、５８、４８、４５、９１株ＫＰ进行药敏试验。
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表２　ＣＲＫＰ组和ｎｏｎＣＲＫＰ组菌株耐药情况比较［株（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ

ＣＲＫＰｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎＣＲＫＰｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏ

ｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物
ＣＲＫＰ组

（狀＝１１４）

ｎｏｎＣＲＫＰ组

（狀＝２６９） χ
２ 犘

哌拉西林／他唑巴坦 １１４（１００） ３９（１４．５） ２９２．６８ ＜０．００１

头孢他啶 １１３（９９．１） ３９（１４．５） ２８０．４８ ＜０．００１

头孢吡肟 １１４（１００） ４５（１６．７） ２７６．９３ ＜０．００１

头孢哌酮／舒巴坦 １１２（９８．２） １３（４．８） ３７３．９４ ＜０．００１

氨曲南 １１４（１００） ４４（１６．４） ２７９．４７ ＜０．００１

亚胺培南 １１４（１００） 　 ０ － －

美罗培南 １１４（１００） 　 ０ － －

阿米卡星 ６２（５４．４） ２（０．７） １６５．５４ ＜０．００１

妥布霉素 ６４（５６．１） ５（１．９） １６２．２７ ＜０．００１

替加环素 ２１（１９．１）ａ １１（４．２）ｂ ３６．４１ ＜０．００１

左氧氟沙星 １１１（９７．４） ３２（１１．９） ２５０．０３ ＜０．００１

环丙沙星 １１１（９７．４） ５７（２１．２） ２２１．８１ ＜０．００１

复方磺胺甲口恶唑 ５１（４４．７） ３７（１３．８） ２４．１５ ＜０．００１

多黏菌素Ｂ 　２（２．６）ｃ １（０．６）ｄ ０．４８８ ０．４８５

　　注：ａ、ｃ分别表示仅对１１０、７６株ＣＲＫＰ进行药敏试验；ｂ、ｄ分别

表示仅对２６１、１６６株非ＣＲＫＰ进行药敏试验；－表示数据不存在。

２．４　ＣＲＫＰＢＳＩ患者的危险因素分析　３８３例患

者中，男性２５８例（６７．４％），年龄１８～９６岁，平均年

龄（５８．６２±１３．７１）岁，大多数患者合并多种基础疾

病。两组患者在性别、年龄、感染前入住ＩＣＵ、感染

时住院时间＞３０ｄ、肝功能不全、肝脓肿、急性胰腺

炎、肾功能不全、呼吸衰竭、心功能不全、肺部感染、

腹腔感染、机械通气、置入导管、使用支气管镜检查、

手术、输血、意识障碍、低蛋白血症、感染性休克、接

受糖皮质激素、碳青霉烯类、头孢菌素类、达托霉素、

替加环素、糖肽类（万古霉素、替考拉宁）、喹诺酮类

（左氧氟沙星、莫西沙星）、利奈唑胺、拉氧头孢和青

霉素类药物治疗方面比较，差异均具有统计学意义

（均犘＜０．０５）。见表４。

将单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入

多因素分析，结果显示，感染前存在急性胰腺炎（犗犚

＝１６．５６４，９５％犆犐：５．００４～５４．８３４，犘＜０．００１）、低

蛋白血症（犗犚＝８．５８８，９５％犆犐：４．０００～１８．４３５，犘

表３　血液分离 ＫＰ患者的临床科室分布及ＣＲＫＰ检出情

况［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＫＰａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔ

ｏｆＣＲＫＰｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍ ｗｈｏｓｅｂｌｏｏｄＫＰｗｅｒｅ

ｉｓｏｌａｔｅｄ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

科室 ＫＰ（狀＝３８３） ＣＲＫＰ

肝胆外科 １１１（２９．０） ２０（１８．０）

ＩＣＵ ９６（２５．０） ５７（５９．４）

感染科 ３０（７．８） ４（１３．３）

普外科 ２８（７．３） １６（５７．１）

介入血管外科 ２４（６．３） ３（１２．５）

血液科 ２０（５．２） ５（２５．０）

心内科 １１（２．９） １（９．１）

消化科 １１（２．９） １（９．１）

肿瘤科 １０（２．６） １（１０．０）

内分泌一科 　６（１．６） ０（０）

肾内科 　６（１．６） ０（０）

骨科 　６（１．６） ２（３３．３）

泌尿科 　５（１．３） ０（０／５）

耳鼻咽喉头颈外科 　３（０．８） ０（０／３）

呼吸科 　３（０．８） １（３３．３）

神经内科 　２（０．５） ０（０）

老年科 　２（０．５） ０（０）

产科 　２（０．５） １（５０．０）

其他科室 　７（２．１） ２（２８．６）

＜０．００１）、感染前入住ＩＣＵ（犗犚＝２．７３３，９５％犆犐：

１．１９７～６．２３９，犘＝０．０１７）、输血（犗犚＝３．９６８，９５％犆犐：

１．８００～８．７４８，犘＝０．００１）、支气管镜检查（犗犚＝

５．１９４，９５％犆犐：１．３８６～１９．４６１，犘＝０．０１４）、感染前

３０ｄ内手术（犗犚＝２．６０３，９５％犆犐：１．２５９～５．３８１，犘

＝０．０１０），以及接受碳青霉烯类药物治疗（犗犚＝

２．６６３，９５％犆犐：１．２５１～５．６７１，犘＝０．０１１）是发生

ＣＲＫＰＢＳＩ的独立危险因素。见表５。

２．５　生存曲线分析　１１４例ＣＲＫＰ组患者病死率为

２６．３％（３０例），高于ｎｏｎＣＲＫＰ组（７．４％，２０／２６９）。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线显示ＢＳＩＣＲＫＰ和ｎｏｎＣＲＫＰ后

３０天存活率，见图１。两组患者生存率比较，差异有

统计学意义（χ
２＝２５．５７０，犘＜０．００１）。
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表４　ＣＲＫＰ组和ｎｏｎＣＲＫＰ组患者的一般资料比较

犜犪犫犾犲４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲＫＰｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎＣＲＫＰｇｒｏｕｐ

因素
ＣＲＫＰ组

（狀＝１１４）

ｎｏｎＣＲＫＰ组

（狀＝２６９）
犝／χ

２ 犘

年龄［岁，犕（犙１，

犙３）］

５７（４５，６６） ６１（５４，６８） －２．５１９ ０．０１２

男性［例（％）］ ８８（７７．２） １７０（６３．２） ７．１３４ ０．００８

入住ＩＣＵ［例（％）］ ６９（６０．５） ２６（９．７） １１１．０４７ ＜０．００１

感染时住院时间

＞３０ｄ［例（％）］

２９（２５．４） １２（４．５） ３６．８６０ ＜０．００１

感染前非感染性

基础疾病［例（％）］

　肝功能不全 ３７（３２．５） ４７（１７．５） １０．４９９ ０．００１

　肝硬化 １５（１３．２） ５８（２１．６） ３．６６５ ０．０５６

　急性胰腺炎 ３０（２６．３） 　９（３．３） ４６．１９１ ＜０．００１

　肾功能不全 ４６（４０．４） ４９（１８．２） ２１．０３３ ＜０．００１

　其他慢性肾脏疾病 　４（３．５） 　７（２．６） ０．０２３ ０．８８０

　慢性呼吸系统疾病 ２３（２０．２） ４６（１７．１） ０．５１３ ０．４７４

　呼吸衰竭 ４０（３５．１） ２７（１０．０） ３４．８１２ ＜０．００１

　心功能不全 ３０（２６．３） ４６（１７．１） ４．２７５ ０．０３９

　冠心病 １６（１４．０） ３９（１４．５） ０．０１４ ０．９０６

　恶性实体肿瘤 ２４（２１．１） ７５（２７．９） １．９４８ ０．１６３

　血液恶性肿瘤 　８（７．０） 　９（３．３） ２．５４５ ０．１１１

　脑血管疾病 ２５（２１．９） ４９（１８．２） ０．７０９ ０．４００

　糖尿病 ３３（２８．９） ７９（２９．４） ０．００７ ０．９３４

　高血压 ３８（３３．３） ８３（３０．９） ０．２２８ ０．６３３

感染前感染性基础疾

病［例（％）］

　肝脓肿 　８（７．０） ７２（２６．８） １８．８９６ ＜０．００１

　化脓性胆管、胆囊炎 ４３（３７．７） １０７（３９．８） ０．１４２ ０．７０６

　肺部感染 ７２（６３．２） １２１（４５．０） １０．５８２ ０．００１

　腹腔感染 ３０（２６．３） １９（７．１） ２６．６０１ ＜０．００１

　尿路感染 １４（１２．３） ２０（７．４） ２．３２４ ０．１２７

　胆道感染 　２（１．８） 　８（３．０） ０．１１２ ０．７３８

因素
ＣＲＫＰ组

（狀＝１１４）

ｎｏｎＣＲＫＰ组

（狀＝２６９）
犝／χ

２ 犘

感染前侵入性操作

［例（％）］

　机械通气 ５３（４６．５） １０（３．７） １０６．５９１ ＜０．００１

　置入导管 ９９（８６．８） １２０（４４．６） ５８．３２６ ＜０．００１

　　引流管 ８９（７８．１） ７７（２８．６） ７９．７１６ ＜０．００１

　　动静脉置管 ７９（６９．３） ８５（３１．６） ４６．４７８ ＜０．００１

　　导尿管 ７６（６６．７） ２９（１０．８） １２５．６６９ ＜０．００１

　　胃管 ５１（４４．７） ２６（９．７） ６１．３１３ ＜０．００１

　输血 ６７（５８．８） ３１（１１．５） ９３．８７４ ＜０．００１

　支气管镜检查 ３５（３０．７） 　６（２．２） ６７．８９８ ＜０．００１

　手术 ６３（５５．３） ５２（１９．３） ４９．２０３ ＜０．００１

临床表现［例（％）］

　意识障碍 ２６（２２．８） ３０（１１．２） ８．７１２ ０．００３

　发热 １００（８７．７） ２４８（９２．２） １．９３０ ０．１６５

　低蛋白血症 ８８（７７．２） １００（３７．２） ５１．３０７ ＜０．００１

　感染性休克 ４６（４０．４） ３４（１２．６） ３７．２０９ ＜０．００１

接受糖皮质激素

治疗［例（％）］

６４（５６．１） ４５（１６．７） ６１．０８４ ＜０．００１

感染前抗菌药物使用

情况［例（％）］

　青霉素类 ３２（２８．１） ２３（８．６） ２４．８０７ ＜０．００１

　头孢菌素类 ６３（５５．３） ４８（１７．８） ５３．４７０ ＜０．００１

　拉氧头孢 　９（７．９） 　４（１．５） ８．１６７ ０．００４

　碳青霉烯类 ８１（７１．１） ４３（１６．０） １１０．８９８ ＜０．００１

　阿米卡星 　６（５．３） 　５（１．９） ２．２１８ ０．１３６

　糖肽类（万古霉

　素、替考拉宁）

２１（１８．４） １３（４．８） １８．２７６ ＜０．００１

　利奈唑胺 ３４（２９．８） 　８（３．０） ５９．１２３ ＜０．００１

　达托霉素 １１（９．６） 　４（１．５） １２．０８９ ０．００１

　替加环素 ３５（３０．７） 　６（２．２） ６７．８９８ ＜０．００１

　喹诺酮类（左氧氟

　沙星、莫西沙星）

２４（２１．１） １９（７．１） １５．７２２ ＜０．００１

表５　ＣＲＫＰＢＳＩ患者危险因素多因素分析结果

犜犪犫犾犲５　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣＲＫＰＢＳＩ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

急性胰腺炎 ２．８０７ ０．６１１ ２１．１２５ ＜０．００１ １６．５６４ ５．００４～５４．８３４

低蛋白血症 ２．１５０ ０．３９０ ３０．４３８ ＜０．００１ ８．５８８ ４．０００～１８．４３５

入住ＩＣＵ １．００５ ０．４２１ ５．７０１ ０．０１７ ２．７３３ １．１９７～６．２３９

输血 １．３７８ ０．４０３ １１．６７２ ０．００１ ３．９６８ １．８００～８．７４８

支气管镜 １．６４８ ０．６７４ ５．９７７ ０．０１４ ５．１９４ １．３８６～１９．４６１

感染前３０ｄ内手术 ０．９５７ ０．３７１ ６．６６６ ０．０１０ ２．６０３ １．２５９～５．３８１

接受碳青霉烯类药物治疗 ０．９８０ ０．３８６ ６．４５３ ０．０１１ ２．６６３ １．２５１～５．６７１
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图１　ＣＲＫＰ组与ｎｏｎＣＲＫＰ组患者３０天生存曲线

犉犻犵狌狉犲１　３０ｄａｙｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲＫＰａｎｄ

ｎｏｎＣＲＫＰｇｒｏｕｐｓ

２．６　ＣＲＫＰＢＳＩ患者死亡危险因素分析　单因素

分析发现，感染前入住ＩＣＵ、存在肾功能不全、呼吸

衰竭、心功能不全、血液恶性肿瘤、肺部感染、多器官

功能障碍、机械通气、支气管镜检查、意识障碍、感染

性休克、接受糖皮质激素治疗是ＣＲＫＰＢＳＩ患者死

亡的危险因素（均犘＜０．０５），见表６。多因素分析结

果显示，心功能不全（犗犚＝１１．０９４，９５％犆犐：２．７９０～

４４．１１３，犘＝０．００１）、合并肺部感染（犗犚＝２０．８０１，

９５％犆犐：２．０９４～２０６．６１３，犘＝０．０１０）、意识障碍（犗犚

＝１１．６４８，９５％犆犐：２．７９２～４８．５９８，犘＝０．００１）、感

染性休克（犗犚＝９．７８３，９５％犆犐：２．３４６～４０．７９４，犘

＝０．００２）和接受糖皮质激素治疗（犗犚＝５．３３３，

９５％犆犐：１．３２７～２１．４２７，犘＝０．０１８）是ＣＲＫＰＢＳＩ

患者死亡的独立危险因素，见表７。

表６　ＣＲＫＰＢＳＩ患者死亡组和存活组的一般资料比较

犜犪犫犾犲６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰＢＳＩｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｄｅａｔｈｇｒｏｕｐａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ

因素
死亡组

（狀＝３０）

存活组

（狀＝８４）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁，狓±狊） ５５．７０±１６．１２５５．９８±１４．９４ ０．０８５ ０．９３２

男性［例（％）］ ２３（７６．７） ６５（７７．４） ０．００６ ０．９３６

入住ＩＣＵ［例（％）］ ２５（８３．３） ４４（５２．４） ８．８６４ ０．００３

感染时住院时间

＞３０ｄ［例（％）］

５（１６．７） ２４（２８．６） １．６５２ ０．１９９

感染前非感染性基

础疾病［例（％）］

　肝功能不全 １４（４６．７） ２３（２７．４） ３．７５０ ０．０５３

　肝硬化 ５（１６．７） １０（１１．９） ０．４３９ ０．１２１

　急性胰腺炎 ８（２６．７） ２２（２６．２） ０．００３ ０．９５９

　肾功能不全 ２１（７０．０） ２５（２９．８） １４．８７０ ＜０．００１

　其他慢性肾脏疾病 ２（６．７） ２（２．４） ０．２６７ ０．６０５

　慢性呼吸系统疾病 ６（２０．０） １７（２０．２） ０．００１ ０．９７８

　呼吸衰竭 ２１（７０．０） １９（２２．６） ２１．７８８ ＜０．００１

　心功能不全 １８（６０．０） １２（１４．３） ２３．８２４ ＜０．００１

　冠心病 ７（２３．３） ９（１０．７） １．９６５ ０．１６１

　恶性实体肿瘤 ３（１０．０） ２１（２５．０） ２．９９２ ０．０８４

　血液恶性肿瘤 ６（２０．０） ２（２．４） ７．９９０ ０．００５

　脑血管疾病 ９（３０．０） １６（１９．０） １．５４９ ０．２１３

　糖尿病 ９（３０．０） ２４（２８．６） ０．０２２ ０．８２２

　高血压 １４（４６．７） ２４（２８．６） ３．２５７ ０．０７１

　多器官功能障碍 ２１（７０．０） ２１（２５．０） １９．２３７ ＜０．００１

感染前感染性基础

疾病［例（％）］

　肝脓肿 ０ ８（９．５） １．７８７ ０．１８１

　化脓性胆管、胆囊炎 ８（２６．７） ３５（４１．７） ２．１１７ ０．１４６

　肺部感染 ２７（９０．０） ４５（５３．６） １２．６０７ ＜０．００１

　腹腔感染 ７（２３．３） ２３（２７．４） ０．１８７ ０．６６６

　尿路感染 ５（１６．７） ９（１０．７） ０．２７９ ０．５９７

　胆道感染 ０ ２（２．４） ０．００２ ０．９６６

因素
死亡组

（狀＝３０）

存活组

（狀＝８４）
狋／χ

２ 犘

感染前侵入性操作

［例（％）］

　机械通气 １９（６３．３） ３４（４０．５） ４．６４２ ０．０３１

　置入导管 ２６（８６．７） ７３（８６．９） － １．０００

　　动静脉导管 ２２（７３．３） ５７（６７．９） ０．３１２ ０．５７７

　　引流管 ２１（７０．０） ６８（８１．０） １．５４９ ０．２１３

　　胃管 １２（４０．０） ３９（４６．４） ０．３７０ ０．５４３

　　导尿管 ２４（８０．０） ５２（６１．９） ３．２５７ ０．０７１

　输血 ２１（４０．０） ４６（５４．８） ２．１１８ ０．１４６

　支气管镜检查 １５（５０．０） ２０（２３．８） ７．１２７ ０．００８

　手术 １３（４３．３） ５０（５９．５） ２．３４４ ０．１２６

临床表现［例（％）］

　意识障碍 １６（５３．３） １０（１１．９） ２１．５５０ ＜０．００１

　发热 ２６（８６．７） ７４（８８．１） ０．０４２ ０．８３８

　低蛋白血症 ２４（８０．０） ６４（７６．２） ０．１８２ ０．６６９

　感染性休克 ２１（７０．０） ２５（２９．８） １４．８７０ ＜０．００１

接受糖皮质激素

治疗［例（％）］

２３（７６．７） ４１（４８．８） ６．９６７ ０．００８

感染前抗菌药物使用

情况［例（％）］

　青霉素类 ７（２３．３） ２５（２９．８） ０．４５２ ０．５０１

　头孢菌素类 １４（４６．７） ４９（５８．３） １．２１７ ０．２７０

　拉氧头孢 １（３．３） ８（９．５） ０．４６９ ０．４９３

　碳青霉烯类 ２５（８３．３） ５６（６６．７） ２．９８５ ０．０８４

　阿米卡星 １（３．３） ５（６．０） ０．００６ ０．９４０

　糖肽类（万古霉

　素、替考拉宁）

９（３０．０） １２（１４．３） ３．６３２ ０．０５７

　利奈唑胺 １２（４０．０） ２２（２６．２） ２．０１４ ０．１５６

　环脂肽类（达托霉素） ２（６．７） ９（１０．７） ０．０８１ ０．７７６

　替加环素 １１（３６．７） ２４（２８．６） ０．６８１ ０．４０９

　喹诺酮类（左氧氟

　沙星、莫西沙星）

９（３０．０） １５（１７．９） ０．９６１ ０．１６１

　　注：－表示数据不存在。
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表７　ＣＲＫＰＢＳＩ患者死亡危险因素多因素分析结果

犜犪犫犾犲７　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰＢＳＩ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

心功能不全 ２．４０６ ０．７０４ １１．６７６ ０．００１ １１．０９４ ２．７９０～４４．１１３

肺部感染 ３．０３５ １．１７１ ６．７１３ ０．０１０ ２０．８０１ ２．０９４～２０６．６１３

意识障碍 ２．４５５ ０．７２９ １１．３４８ ０．００１ １１．６４８ ２．７９２～４８．５９８

感染性休克 ２．２８１ ０．７２９ ９．７９９ ０．００２ ９．７８３ ２．３４６～４０．７９４

接受糖皮质激素治疗 １．６７４ ０．７１０ ５．５６４ ０．０１８ ５．３３３ １．３２７～２１．４２７

３　讨论

ＫＰ感染可对人体造成严重的威胁，尤其是

ＣＲＫＰ引起的ＢＳＩ，不仅病死率高，且治疗费用昂

贵，给临床治疗带来巨大挑战［１２］。

本研究结果显示，该院分离的 ＫＰ对碳青霉烯

类抗生素的耐药率维持在较稳定的水平，但对亚胺

培南和美罗培南的耐药率皆高于２０２１年中国细菌

耐药监测网［１３］的数据，这与医院广泛使用碳青霉烯

类抗生素治疗密切相关，提示临床需加强耐药监测。

值得注意的是，该院 ＫＰ对替加环素的耐药率从

１．６％上升到１３．６％，２０２１年对多黏菌素Ｂ的耐药

率高达２．２％。替加环素和多黏菌素是治疗ＣＲＫＰ

感染的最后一道防线［１４］，提示临床医生在选择替加

环素和多黏菌素经验性治疗时应更加谨慎，并注意

加强监测。ＣＲＫＰ组对阿米卡星、氨曲南、复方磺胺

甲口恶唑、环丙沙星、头孢吡肟、替加环素、头孢他啶、

头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、妥布霉素、

左氧氟沙星的耐药率均高于ｎｏｎＣＲＫＰ组，表明

ＣＲＫＰ菌株比ｎｏｎＣＲＫＰ菌株具有更严重的抗微

生物耐药性［１５］。

患急性胰腺炎的患者更容易发生ＣＲＫＰＢＳＩ。

ＫＰ作为正常的胃肠道定植细菌，在对急性胰腺炎

患者频繁使用侵入性操作时，容易进入血液诱发感

染，因此针对这类患者进行抗感染治疗时应予以更多

关注［１６］。低蛋白血症是ＣＲＫＰＢＳＩ的独立危险因素

之一，与感染的发生和严重程度有关［１７］。研究［１８１９］

结果显示，侵袭性操作会增加患者发生ＣＲＫＰＢＳＩ

及死亡的风险；输血过程大大提高了病原菌进入血

液的可能性；支气管镜检查可能导致鼻咽黏膜损伤，

ＣＲＫＰ可以透过屏障进入血液，从而增加ＢＳＩ发生

的概率，而鼻咽是ＫＰ常见的定植部位之一，也是进

行支气管镜检查的唯一途径，如果支气管镜消毒不

合格，可能会导致ＣＲＫＰ扩散；手术会对人体造成

人为创伤，使得ＣＲＫＰ有更多机会从患者创口进入

血液。ＣＲＫＰ感染的患者大部分来自ＩＣＵ，并且感

染前入住ＩＣＵ是ＣＲＫＰＢＳＩ的独立危险因素之一。

本研究中５０．０％的ＣＲＫＰ菌株来自ＩＣＵ患者，与

其他报告［２０］一致，表明预防和控制ＣＲＫＰＢＳＩ的发

生应以ＩＣＵ为重点。ＩＣＵ患者更频繁地进行侵入

性手术，导致ＣＲＫＰ更容易在ＩＣＵ传播。此外，大

多数ＩＣＵ患者有相对严重的并发症，使用广谱抗菌

药物治疗的时间更长，可能有助于诱导 ＫＰ对碳青

霉烯类药物耐药［２１］，而早期使用碳青霉烯类抗生素

是ＣＲＫＰＢＳＩ的独立危险因素，碳青霉烯类药物的

使用可诱导获得性肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（ＫＰＣ）

的产生，造成 ＫＰ耐药
［２２］。因此，临床医生应合理

使用碳青霉烯类抗生素，以减少多重耐药菌株的产

生，降低病死率。

本研究中，ＫＰＢＳＩ患者感染后第３０天的总病

死率为１３．１％。与ｎｏｎＣＲＫＰ相比，ＣＲＫＰ患者病

死率显著升高，预后更差，与之前的研究［２３］一致。

然而，感染病死率与多种因素有关，如宿主免疫、细

菌毒力和抗菌药物的疗效［２４］。因此进一步探讨与

ＢＳＩＣＲＫＰ患者死亡相关的风险因素。研究结果表

明，心功能不全、肺部感染、意识障碍、感染性休克和

接受糖皮质激素治疗与ＣＲＫＰＢＳＩ患者的高病死率

密切相关。心功能不全可促使肠道细菌进入血流，

引起脓毒血症，同时会限制很多药物的使用，导致抗

感染治疗不充分，与先前研究［２５］结果一致。肺部感

染是最常见的感染，其次是腹腔感染。出现意识障

碍的患者发生ＣＲＫＰ感染后死亡风险显著增高。

本研究发现在感染前使用糖皮质激素治疗可能会导

致ＣＲＫＰＢＳＩ患者预后不良。糖皮质激素可能会抑

制广泛的免疫反应，不利于感染的控制，并最终加速

死亡［２６］。此外，本研究还发现感染性休克与ＣＲＫＰ

ＢＳＩ较高的病死率有关，ＣＲＫＰ组患者感染性休克

的比例高于ｎｏｎＣＲＫＰ组，表明ＣＲＫＰ感染对患者

预后产生较大影响，与已有的研究结果一致［２７］。然
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而，值得一提的是，皮质类固醇已被用作治疗感染性

休克的辅助药物［２８］。因此，糖皮质激素治疗ＣＲＫＰ

引起的感染性休克是否有效尚需观察。

因本研究为回顾性研究，部分变量值缺失导致

统计分析不全（如ＫＰ对替加环素和多黏菌素的药

敏结果），且无法对患者逐一随访；其次，研究对象均

为住院患者，未包括门急诊患者，因此可能会造成人

群偏倚，需在今后的研究中加以改进。

综上所述，ＣＲＫＰＢＳＩ与多种因素相关，临床医

生应重视患者基础疾病，合理使用抗菌药物及糖皮

质激素，减少侵入性操作，注意保护患者自身屏障，

降低病死率。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

作者贡献声明　唐佩娟：病例收集、数据整理、

论文撰写；欧阳鹏文、龙晟、彭娜、王子涵：数据整理、

统计学分析；刘琼、徐文：研究指导、病例收集；谢良
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