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[摘要]　目的　了解碳青霉烯耐药革兰阴性菌(CRＧGNB)血流感染的发生率、病原菌的种类及分布情况;分析

疾病危险因素对患者预后的影响,为早期诊断及干预提供依据.方法　对２０１６年１月—２０１７年１２月入住我院的

１１２３１例患者中发生革兰阴性菌血流感染情况进行调查,其中将发生CRＧGNB血流感染的住院患者作为 CRＧGNB
组,将发生碳青霉烯敏感革兰阴性菌(CSＧGNB)血流感染的住院患者作为 CSＧGNB组.对两组血流感染的临床特

征与危险因素进行分析.结果　１１２３１例住院患者中发生革兰阴性菌血流感染者２９２例(２．６０％),CRＧGNB血流

感染者８３例(０．７４％),CSＧGNB血流感染者２０９例(１．８６％).单因素 Logistic回归分析显示,循环系统疾病、肺部

疾病、糖尿病、肝脏疾病、年龄≥６５岁、ICU住院、复数菌性血流感染、二联抗菌药物应用、三联抗菌药物应用、碳青

霉烯类药物应用、机械通气、中心静脉置管、留置导尿管、手术等为 CRＧGNB血流感染的可能危险因素.多因素

Logistic回归分析显示,肝脏疾病、糖尿病、ICU住院、机械通气、三联抗菌药物应用等为 CRＧGNB血流感染的独立

危险因素.结论　在临床中应加强感控措施,特别是对 CRＧGNB血流感染的影响因素应采取针对性干预措施,以
防止CRＧGNB血流感染的发生.
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CLINICALCHARACTERISTICSAND RISK FACTORSFORBLOODSTREAM INFECTION WITH CARBAPENEMＧRESISTANT

GRAMＧNEGATIVEBACTERIA 　SHIXinyan,JINGYan,ZHAOChunling,WANG Hong,WANGShengying,QIN Wen,

QIWeiwei　(DepartmentofManagement,TheAffiliatedHospitalofQindaoUniversity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToinvestigatetheincidenceofbloodstreaminfectionwithcarbapenemＧresistantGramＧnegative

bacteria(CRＧGNB)aswellasthetypesanddistributionofpathogenicbacteria,analyzetheeffectofdiseaseＧrelatedriskfactorson

patientoutcomes,andtoprovideevidenceforearlydiagnosisandintervention．　Methods　WeinvestigatedtheincidenceofbloodＧ

streaminfectionwithGramＧnegativebacteriain１１２３１patientsadmittedtoourhospitalfromJanuary２０１６toDecember２０１７．PaＧ

tientswithbloodstreaminfectionwithCRＧGNBwereclassifiedasCRＧGNBgroup,andthosewithbloodstreaminfectionwithcarＧ

bapenemＧsensitiveGramＧnegativebacteria(CSＧGNB)wereclassifiedasCSＧGNBgroup．Theclinicalcharacteristicsandriskfactors

forbloodstreaminfectionwerecomparedbetweenthetwogroups．　Results　BloodstreaminfectionwithGramＧnegativebacteria

occurredin２９２(２．６０％)ofthe１１２３１patients．EightyＧthreepatients(０．７４％)hadbloodstreaminfectionwithCRＧGNB,and２０９

patients(１．８６％)hadbloodstreaminfectionwithCSＧGNB．Univariatelogisticregressionanalysisshowedthatpossibleriskfactors

forbloodstreaminfectionwithCRＧGNBincludedcirculatorysystemdiseases,lungdiseases,diabetes,liverdiseases,age ≥６５

years,ICUhospitalization,polymicrobialbloodstreaminfection,combineduseoftwoantibiotics,combineduseofthreeantibioＧ

tics,carbapenemuse,mechanicalventilation,centralvenouscatheterization,indwellingurinarycatheterization,andsurgicalopeＧ

ration．Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatliverdiseases,diabetes,ICUhospitalization,mechanicalventilation,

andcombineduseofthreeantibioticswereindependentriskfactorsforbloodstreaminfectionwithCRＧGNB．　Conclusion　InfecＧ

tionpreventionandcontrolmeasuresshouldbestrengthenedinclinicalpractice,especiallytargetingriskfactorsforbloodstreaminＧ

fectionwithCRＧGNB,topreventandcontrolbloodstreaminfectionwithCRＧGNB．
[KEYWORDS]　Carbapenems;Drugresistance,bacterial;GramＧnegativebacterialinfections;Riskfactors;SignsandsympＧ

toms

　　临床上,由于抗生素滥用导致患者耐药菌感染

率显著提高,碳青霉烯类抗生素对头孢菌素(AmpC
酶)与超广谱βＧ内酰胺酶(ESBLs)具有高度稳定性,

统计显示碳青霉烯类抗生素已经成为临床治疗多重

耐药菌感染最常用的抗生素之一[１Ｇ３],但随之而来,
碳青霉烯类耐药革兰阴性菌(CRＧGNB)临床检出率

逐年上升,排名前３位的分别为肠杆菌科细菌、鲍曼

不动杆菌和铜绿假单胞菌[４Ｇ６].GRＧGNB血流感染

往往预示患者病情危重,治疗效果不佳,预后极差.
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本次研究旨在通过对 CRＧGNB与碳青霉烯敏感革

兰阴性菌(CSＧGNB)血流感染患者的相关指标对比

分析,探讨 GRＧGNB血流感染的临床特征、感染高

危因素、抗生素治疗策略选择以及预后危险因素,为
临床合理诊治与防控感染提供参考依据.

１　材料与方法

对１１２３１例２０１６年１月—２０１７年１２月入住

我院的患者中发生革兰阴性菌血流感染的情况进行

调查,其中将发生CRＧGNB血流感染的住院患者作

为CRＧGNB组,将发生CSＧGNB血流感染住院患者

作为CSＧGNB组.对两组患者血流感染的临床特

征与危险因素进行分析.以美国疾病控制与预防中

心１９９６年医院感染诊断标准作为革兰阴性菌血流

感染诊断依据[７].采用软件SPSS２１．０对数据进行

分析.非正态分布、方差不齐的计量资料以中位数

(四分位数)[M(QL,QU)]表示,组间比较采用秩和

检验;计数资料组间比较采用χ２ 检验.单因素分析

使用二元Logistic回归分析.多因素分析使用 LoＧ
gistic回归分析向前逐步法.以P＜０．０５为差异有

统计学意义.

２　结　　果

２．１　一般资料

２０１６年１月—２０１７年１２月共对１１２３１例住

院患者进行调查,其中发生革兰阴性菌血流感染者

２９２例,血流感染发生率为２．６０％,其中,CRＧGNB
血流感染者８３例,CRＧGNB血流感染的发生率为

０．７４％;CSＧGNB血流感染者２０９例,CRＧGNB血流

感染发生率为１．８６％.

２．２　两组患者致病菌种类

CRＧGNB组和 CSＧGNB组分别检出革兰阴性

致病菌１２７株和２５９株,其中CRＧGNB组鲍曼不动

杆菌的感染率显著高于 CSＧGNB组(OR＝９６．１４６,

９５％CI＝３０．９８１~２７４．９８７,P＜０．０５);但是大肠埃

希菌的感染率显著低于 CSＧGNB组(OR＝０．１３８,

９５％CI＝０．０７７~０．３９７,P＜０．０５).见表１.

表１　两组患者致病菌种类比较(例(χ/％))

组别
鲍曼不动

杆菌
铜绿假
单胞菌

肺炎克
雷伯菌

大肠埃
希菌

奇异变形
杆菌

CRＧGNB组 ７１(５５．９１)２７(２１．２６)１２(９．４５) ９(７．０９)８(６．３０)
CSＧGNB组 １４(５．４１)８１(３１．２７)５５(２１．２４)９８(３７．８４)９(３．４７)

２．３　CRＧGNB组病原菌常用抗菌药物耐药情况

CRＧGNB组患者主要病原菌鲍曼不动杆菌对氨

苄西林、头孢唑肟、氨曲南等抗菌药物全部耐药;对
哌拉西林、头孢吡肟、环丙沙星、庆大霉素、左氧氟沙

星等抗菌药物耐药率大于７５％;对头孢他啶、头孢

噻肟、阿米卡星等抗菌药物耐药率大于５０％.铜绿

假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、奇异变形杆

菌对头孢唑肟耐药率均大于５０％.铜绿假单胞菌、
大肠埃希菌、奇异变形杆菌对氨苄西林的耐药率均

大于７５％.其他病原菌的耐药情况见表２.

２．４　CRＧGNB血流感染的单因素Logistic分析

采用单因素Logistic回归分析法对与CRＧGNB
血流感染的１７项相关因素进行分析.结果显示,循
环系统疾病、肺部疾病、糖尿病、肝脏疾病、复数菌性

血流感染、年龄≥６５岁、ICU 住院、二联抗菌药物应

用、三联抗菌药物应用、碳青霉烯类药物应用、机械

通气、中心静脉置管、留置导尿管、手术等１４个因素

为CRＧGNB血流感染可能的危险因素.见表３.

２．５　CRＧGNB血流感染多因素Logistic分析

以是否发生CRＧGNB血流感染(是＝１,否＝０)
为因变量,以年龄(≥６５岁＝１,＜６５岁＝０)、肝脏疾

病(有＝１,无＝０)、糖尿病(有＝１,无＝０)、ICU 住

院(入住ICU＝１,入住普通病房＝０)、中心静脉置

管(有＝１,无＝０)、机械通气(有＝１,无＝０)、留置导

尿管(有＝１,无＝０)、二联抗菌药物应用(应用＝１,
未应用＝０)、三联抗菌药物应用(应用＝１,未应用＝
０)、手术(有＝１,无＝０)以及碳青霉烯类药物应用

(应用＝１,未应用＝０)为自变量,采用向后ＧLR逐步

回归变量筛选方法进行多因素 Logistic回归分析,
结果显示肝脏疾病、糖尿病、ICU 住院、机械通气、
三联抗菌药物应用等５个因素是 CRＧGNB血流感

染的独立危险因素.见表４.

２．６　两组患者预后情况比较

CRＧGNB组ICU 住院时间与总住院时间均显

著长于CSＧGNB组,差异具有显著性(Z＝１１７．１１８、

１１１．７３３,P＜０．０５).两组住院病死率比较,差异有

统计学意义(χ２＝５．９００,P＜０．０５).见表５.

３　讨　　论

随着广谱抗菌药物尤其是碳青霉烯类抗生素的

使用强度逐年递增,侵入性诊疗方法如机械通气、深
静脉置管与导尿管的使用患者日益增多,导致患者

发生感染的概率升高,进一步加剧了碳青霉烯类抗

生素的使用强度,当前碳青霉烯类耐药菌感染问题

日益突出[８Ｇ１０].本研究旨在回顾性调查住院患者的

CRＧGNB血流感染情况,１１２３１例住院患者中发生
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革兰阴性菌血流感染２９２例,感染发生率为２．６０％,

　　表２　CRＧGNB组病原菌的常用抗菌药物耐药情况(例
(χ/％))

　抗菌药物
鲍曼不动

杆菌
铜绿假
单胞菌

肺炎克
雷伯菌

大肠埃
希菌

奇异变形
杆菌

哌拉西林 ６９(９７．２)２７(１００．０)５(４１．７)８(８８．９)２(２５．０)
头孢唑肟 ７１(１００．０)２３(８５．２)７(５８．３)７(７７．８)８(１００．０)
头孢吡肟 ５５(７７．５)２３(８５．２)３(２５．０)４(４４．４)２(２５．０)
环丙沙星 ５７(８０．３)１５(５５．６)３(２５．０)６(６６．７)１(１２．５)
庆大霉素 ５４(７６．１) ７(２５．９)３(２５．０)４(４４．４)１(１２．５)
头孢哌酮/舒巴坦２４(３３．８) ６(２２．２)１(８．３)０(０．０)０(　０．０)
头孢他啶 ５１(７１．８)１９(７０．４)３(２５．０)２(２２．２)１(１２．５)
氨苄西林 ７１(１００．０)２４(８８．９)１２(１２．３)８(８８．９)８(１００．０)
左氧氟沙星 ５８(８１．７)１３(４８．１)４(３３．３)５(５５．６)１(１２．５)
氨曲南 ７１(１００．０)２１(７７．８)３(２５．０)３(３３．３)１(１２．５)
头孢噻肟 ５１(７１．８)２０(７４．１)３(２５．０)６(６６．７)２(２５．０)
复方磺胺甲 唑 ５３(７４．６)２６(９６．３)５(４１．７)６(６６．７)１(１２．５)
阿米卡星 ５１(７１．８)１３(４８．１)１(８．３)１(１１．１)１(１２．５)

表３　CRＧGNB血流感染单因素Logistic分析

危险因素 Waldχ２值 OR 值 OR 的９５％CI P 值

循环系统疾病 ９．５４６ ０．３６９ ０．１９６~ ０．６９５　０．００２
肺部疾病 １６．８８０ ０．２３３ ０．１１６~ ０．４６７＜０．００１
肿瘤 ０．１８５ ０．５６９ ０．０４４~ ７．４０６　０．６６７
糖尿病 ４．１２９ ０．４１０ ０．１７３~ ０．９６９　０．０４２
肾脏疾病 ２．２７４ ０．５９８ ０．３０７~ １．１６６　０．１３２
肝脏疾病 ５．１９１ ３．４４１ １．１８９~ ９．９６３　０．０２３
年龄≥６５岁 ４．７５７ ２．００２ １．０７３~ ３．７３５　０．０２９
ICU住院 ４４．１２５ ０．０７０ ０．０３２~ ０．１５３＜０．００１
复数菌性血流感染 ２２．８３８ ０．１０２ ０．０４０~ ０．２６０＜０．００１
抗菌药物应用

　二联抗菌药物应用 １９．８５１ ８．４７０ ３．３０９~２１．６８０＜０．００１
　三联抗菌药物应用 ２１．５７０ ５．２０６ ２．５９５~１０．４４４＜０．００１
　碳青霉烯类药物 １３．６５５ ５．０３５ ２．１３６~１１．８６６＜０．００１
　喹诺酮类药物 ０．４０２ １．２２３ ０．６５６~ ２．２８０　０．５２６
侵入性操作

　机械通气 ３８．２７６ １１．０１７ ５．１５２~２３．５６１＜０．００１
　中心静脉置管 ２６．５０２ ６．０５７ ３．０５１~１２．０２６＜０．００１
　留置导尿管 ３３．７２７ １１．２７６ ４．９７８~２５．５４２＜０．００１
　手术 ５．４０９ ０．４７８ ０．２５７~ ０．８９０　０．０２０

表４　CRＧGNB血流感染多因素Logistic分析

因素 Waldχ２值 OR 值 OR 的９５％CI P 值

肝脏疾病 ６．０２９ １５．７９９ １．７４５~１４３．０１５ ０．０１４
糖尿病 ５．６２８ ０．０９３ ０．０１３~　０．６６２ ０．０１８
ICU住院 ６．１８４ ０．０７５ ０．０１０~　０．５７８ ０．０１３
机械通气 ４．００８ ５．０１１ １．０３４~ ２４．２７４ ０．０４５
三联抗菌药物应用 ８．４３１ ６．０３２ １．７９３~ ２０．２８９ ０．００４

表５　两组患者预后情况比较

预后指标
住院时间(t/d,M(QL,QU))

ICU住院 总住院

病死情况(例(χ/％))

ICU 住院

CRＧGNB组 ３０(１,２２５) ３７(３,２２５) ６．１２ １４．７１
CSＧGNB组 １４(１,１６６) ２１(６,１８４) ６．９８ ３．０１

发生CRＧGNB血流感染８３例,CRＧGNB血流感染

率为０．７４％.CRＧGNB组共检出革兰阴性致病菌

１２７株,CSＧGNB组共检出革兰阴性致病菌８９株.

CRＧGNB血流感染数量最多的前三位致病菌分别

为鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌,与
国内外的血流感染以 G－ 杆菌为主调查结果相一

致[１１Ｇ１２].本研究结果显示,CRＧGNB组鲍曼不动杆

菌的感染率显著高于CSＧGNB组,CRＧGNB组大肠

埃希菌的感染率低于CSＧGNB组.
鲍曼不动杆菌是医院感染最常见的致病菌之

一,韩国院内感染监测系统数据(KONIS)统计显

示,鲍曼不动杆菌感染率由２００６年的１７．７％上升至

２０１０—２０１１年的２７．１％[１３Ｇ１４],呈快速增长趋势.我

国一项对全国２０８家综合医院广泛耐药革兰阴性菌

的血液检出情况的调查显示,以碳青霉烯类耐药肠

杆菌科细菌、碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌、广泛耐

药铜绿假单胞菌及广泛耐药鲍曼不动杆菌为目标

菌,除碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌外,其他细菌检

出率在地理区域上都有明显差异性,检出率排前三

位的依次为广泛耐药鲍曼不动杆菌、广泛耐药铜绿

假单胞菌和碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌[１５Ｇ１７].
本研究结果显示,CRＧGNB血流感染患者主要

病原菌鲍曼不动杆菌对氨苄西林、头孢唑肟、氨曲南

等抗菌药物全部耐药;对哌拉西林、头孢吡肟、环丙

沙星、庆大霉素、左氧氟沙星等抗菌药物耐药率大于

７５％;对头孢他啶、头孢噻肟、阿米卡星等抗菌药物

耐药率大于５０％,符合国内外报道的高耐药性的特

点[１８Ｇ２０].碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌在临床常用

的抗菌药物中,仅仅是对头孢哌酮/舒巴坦耐药率小

于３０％[２１Ｇ２２].
本研究对１７项CRＧGNB血流感染危险因素进

行单因素Logistic回归分析,结果显示循环系统疾

病、肺部疾病、糖尿病、肝脏疾病、年龄≥６５岁、ICU
住院、复数菌性血流感染、二联抗菌药物应用、三联

抗菌药物应用、碳青霉烯类药物应用、机械通气、中
心静脉置管、留置导尿管、手术等１４个因素为可能

的危险因素.多因素条件Logistic回归分析结果显

示,肝脏疾病、糖尿病、ICU 住院、机械通气、三联抗

菌药物应用等５个因素为 CRＧGNB血流感染的独

立危险因素.既往研究显示,ICU 住院为 CRＧGNB
感染的独立危险因素[２３Ｇ２４].国外也有研究提示高

龄、严重的基础性疾病为CRＧGNB血流感染患者死

亡的独立危险因素[２５Ｇ２６].同时,另有调查提示不恰

当的抗菌药物治疗和侵入性操作,如机械通气、中心
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静脉置管、留置导尿管、手术等是 CRＧGNB血流感

染患者死亡的危险因素,与本次调查结果相符[２７].
本次调查同时也发现,CRＧGNB血流感染患者

的病死率较高,与先前有关研究结果基本一致[２８].

LEE等[２９]调查显示,CRＧGNB血流感染患者３０d
全因病死率可高达７０％~８０％.对于本地区高龄

且入住ICU病房的患者,应尽量避免或者降低侵入

性诊疗的使用频率,抗菌药物使用精准化,对患肝脏

疾病或(和)糖尿病的患者采取血流感染目标监测,
延缓乃至避免碳青霉烯耐药或泛耐药菌株的产生,
以改善患者临床转归,提高患者生命质量.
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板５个治疗量;⑤多种抗生素联合抗感染,埃索美拉

唑钠抑酸护胃,还原型谷胱甘肽保肝,磷酸肌酸钠营

养心肌,凝血酶止血,粒细胞刺激因子、白细胞介素Ｇ
１１刺激骨髓造血,积极输注红细胞、血小板、冷沉

淀,肾上腺素维持血压,加强肠内营养等一系列对症

支持治疗.

２．４　秋水仙碱中毒的预后

确定为秋水仙碱中毒后,首先应尽可能清除体

内存余毒物,保护重要脏器功能,防止内环境及电解

质紊乱,并积极给予对症治疗和体外生命支持治疗,
为治疗的关键,可最有效地救治病人及减少并发症

的发生.AGHABIKLOOEI等[１６]研究显示,秋水

仙碱口服剂量与预后之间无必然联系,有口服秋水

仙碱６０．０mg存活的病例,也有仅服用７．０mg致死

的病例.所以,无论摄入高于或低于致死剂量秋水

仙碱,最终结局也是由患者身体状况、到达医院时

间、治疗方案等因素共同决定的.
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