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器官移植术后并发耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌医院感染的危险因素
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［摘　要］　目的　探讨器官移植术后并发耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）医院感染的危险因素，为ＣＲＫＰ的

防控提供依据。方法　选取某院器官移植病房２０１４年１月１日—２０１８年７月３１日确诊为ＣＲＫＰ医院感染的

５４例住院患者为病例组，选择同期该科室确诊为碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯菌（ＣＳＫＰ）医院感染的２７例住院患者

为对照组，采取回顾性病例对照研究方式进行研究。结果　两组患者医院感染部位均以下呼吸道（４２．５９％和

４８．１５％）和手术部位（４４．４４％和２５．９３％）为主；除头孢唑林外，两组器官移植术后患者分离肺炎克雷伯菌对其他

２０种抗菌药物的耐药率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。单因素分析显示，年龄、送检前抗菌药物使用种

类≥３种、送检前有碳青霉烯类使用史、送检前有抗真菌药物使用史均与器官移植术后患者发生ＣＲＫＰ医院感染

相关（均犘＜０．０５）；多因素分析显示，年龄、送检前抗菌药物使用种类≥３种、送检前有碳青霉烯类使用史是器官移

植术后患者发生ＣＲＫＰ医院感染的独立危险因素。结论　应针对危险因素加强器官移植术后患者的医院感染防

控措施，尤其是碳青霉烯类抗生素的合理使用。

［关　键　词］　器官移植术；肺炎克雷伯菌；碳青霉烯类耐药；医院感染
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　　肺炎克雷伯菌是一种常见的引起医院感染或社

区感染的条件致病菌［１］。自２００１年第１株产ＫＰＣ

耐药菌株在美国被发现以来［２］，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）在全球迅速蔓延开来，其检出率呈

日益增长的趋势。２００６—２０１６年全国ＣＨＩＮＥＴ细

菌耐药监测网数据［３］显示，肺炎克雷伯菌对碳青霉

烯类抗生素的耐药率显著上升（美罗培南从０．３％

上升至１７．９％，亚胺培南从０．７％上升至１５．４％）。

碳青霉烯类药物是治疗多重耐药肠杆菌科细菌感染

的最后防线，ＣＲＫＰ的出现给临床治疗带来了巨大

的挑战［４］。美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）已将耐

碳青霉烯类的肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）列为“紧急”威胁

等级的细菌之一［５］。器官移植术后患者由于需要长

期服用免疫抑制剂，且多伴有严重基础疾病，免疫力

较为低下，更容易受到ＣＲＫＰ的侵袭，导致肺部感

染、血流感染等常见并发症的发生，引起严重

后果［６７］。目前，国内关于ＣＲＫＰ感染危险因素分

析的文献比较多，但多集中于重症监护病房和新生

儿科［８９］，器官移植术后患者并发ＣＲＫＰ感染危险

因素的研究较少。故本研究旨在了解器官移植术后

患者发生ＣＲＫＰ医院感染的相关因素，以便采取相

应防控措施，有效降低器官移植术后患者ＣＲＫＰ医

院感染的发生。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择某大型三级甲等综合性医院

器官移植病房２０１４年１月１日—２０１８年７月３１日

确诊为ＣＲＫＰ医院感染的住院患者为病例组，并选

择同期该科室确诊为碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯菌

（ＣＳＫＰ）医院感染的住院患者为对照组，采取回顾

性病例对照研究方式进行研究。纳入标准：器官移

植术结束４８ｈ后检出肺炎克雷伯菌的医院感染患

者；排除标准：器官移植术后４８ｈ内检出肺炎克雷

伯菌的患者、检出标本仅来自供体组织的患者，并排

除定植、临床资料不全以及重复感染的患者。本研

究已获医院伦理委员会审批。

１．２　诊断标准　医院感染诊断标准参考２００１年卫

生部发布的《医院感染诊断标准（试行）》［１０］。药敏

结果判定采用美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

推荐的纸片扩散法（ＫＢ）及最小抑菌浓度（ＭＩＣ）

法，将对美罗培南或亚胺培南中的至少一种耐药

（ＭＩＣ≥４ｍｇ／Ｌ）的肺炎克雷伯菌判定为ＣＲＫＰ。

１．３　调查方法及内容　采用回顾性病例对照研究，

通过蓝蜻蜓医院感染实时监控系统筛选出２０１４年

１月１日—２０１８年７月３１日符合纳入和排除标准

的病例，并结合医院海泰电子病历系统收集以下信

息：（１）基本信息，包括患者性别、年龄、入院时间、出

院时间、有无基础疾病等；（２）手术情况，包括手术时

间、手术时长、术中失血量；（３）感染情况，包括标本

送检时间、标本类型、病原菌类型、感染部位、有无合

并其他病原菌等；（４）送检前侵入性操作情况，包括

有无气管插管／切开、经外周静脉穿刺置入中心静脉

导管（ＰＩＣＣ）／中心静脉置管（ＣＶＣ）、导尿管留置等；

（５）送检前抗菌药物使用种类、抗菌药物使用时长、

清蛋白浓度，是否使用抗真菌药物、糖皮质激素，是

否有输血史；（６）其他，药敏结果，是否再次移植和手

术等。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件对数据

进行分析，两组间的比较计量资料采用独立样本狋

检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，计数资料采用卡方检验

或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。将单因素分析中有统计学

差异的变量纳入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　感染部位分布　共纳入病例组５４例，对照组

２７例；两组感染部位均以下呼吸道（４２．５９％和

４８．１５％）和手术部位（４４．４４％和２５．９３％）为主。

见表１。

表１　器官移植术后两组患者医院感染部位分布

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＨＡＩｓｉｔｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｆｔｅｒｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

感染部位
病例组

例数 构成比（％）

对照组

例数 构成比（％）

手术部位 ２４ ４４．４５ ７ ２５．９３

下呼吸道 ２３ ４２．５９ １３ ４８．１５

血液系统 ５ ９．２６ ２ ７．４１

泌尿系统 ２ ３．７０ ４ １４．８１

胆道 ０ ０．００ １ ３．７０

合计 ５４ １００．００ ２７ １００．００

·１１７·中国感染控制杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１９Ｎｏ８Ａｕｇ２０２０



２．２　耐药情况　除头孢唑林外，两组患者分离肺炎

克雷伯菌对其他２０种抗菌药物的耐药率比较，差异

均存在统计学意义（均犘＜０．０５）；且除复方磺胺甲

口恶唑与替加环素外，病例组对１８种抗菌药物的耐药

率均高于对照组（均犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者分离肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（％）

抗菌药物
病例组

（狀＝５４）

对照组

（狀＝２７） χ
２ 犘

哌拉西林 １００．００ ８８．８９ ６．２３１ ０．０３４ｂ

氨苄西林／舒巴坦 １００．００ ８８．８９ ６．２３１ ０．０３４ｂ

哌拉西林／他唑巴坦 １００．００ ４８．１５ ３０．３２１ ＜０．００１ａ

阿莫西林／克拉维酸 １００．００ ７０．３７ １４．５８１ ＜０．００１ａ

头孢唑林 １００．００ ９６．３０ ２．０２５ ０．３３３ｂ

头孢呋辛钠 １００．００ ８１．４８ １０．６５８ ０．００３ｂ

头孢他啶 １００．００ ５５．５６ ２４．７６２ ＜０．００１ａ

头孢噻肟 １００．００ ８１．４８ １０．６５８ ０．００３ｂ

头孢吡肟 １００．００ ５９．２６ ２２．１０４ ＜０．００１ａ

头孢哌酮／舒巴坦 １００．００ ５５．５６ ２４．７６２ ＜０．００１ａ

头孢西丁 １００．００ ３３．３３ ４６．２８６ ＜０．００１

抗菌药物
病例组

（狀＝５４）

对照组

（狀＝２７） χ
２ 犘

氨曲南 １００．００ ６２．９６ １９．５２３ ＜０．００１ａ

亚胺培南 １００．００ ０．００ ８１．０００ ＜０．００１

美罗培南 １００．００ ０．００ ８１．０００ ＜０．００１

阿米卡星 ７９．６３ １８．５２ ２７．８４４ ＜０．００１

庆大霉素 ８５．１９ ４８．１５ １２．４８１ ＜０．００１

妥布霉素 ８５．１９ ５１．８５ １０．４１４ ０．００１

替加环素 ７．４１ ２９．６３ ５．３９３ ０．０２０ａ

左氧氟沙星 ８８．８９ ３７．０４ ２３．８０２ ＜０．００１

环丙沙星 ９４．４４ ６６．６７ ８．９１４ ０．００３ａ

复方磺胺甲口恶唑 ３５．１９ ６６．６７ ７．１８９ ０．００７

　　注：ａ为采用连续校正法，ｂ为采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．３　单因素分析　单因素分析结果显示，年龄、送

检前抗菌药物使用种类≥３种、送检前有碳青霉烯

类使用史、送检前有抗真菌药物使用史均与器官移

植术后患者ＣＲＫＰ医院感染相关（均犘＜０．０５）。

见表３。

表３　器官移植术后患者ＣＲＫＰ医院感染单因素分析

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＲＫＰＨＡＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

相关因素 病例组（狀＝５４） 对照组（狀＝２７） χ
２／狋 犘

年龄（岁） ５３．５４±１１．２６ ４７．４４±１０．３５ ２．３５７ ０．０２１

送检前住院天数（ｄ） ９．５０（５．００，２５．２５） １８．００（８．００，２４．００） ５８３．５００ ０．１４５ｃ

手术后住院天数（ｄ） ９．００（５．００，１９．００） ９．００（６．００，４２．００） ６４７．０００ ０．４１１ｃ

送检前白蛋白浓度（ｇ／Ｌ） ３９．５５±５．４３ ３８．３５±５．１５ ０．９５６ ０．３４２

手术时长（ｈ） ７．１１±２．８５ ８．１８±３．４９ －１．３９９ ０．１６６

术中失血量（ｍｌ） １００．００（５０．００，８００．００） ９００．００（１８７．５０，１９５０．００） ３１６．５００ ０．００５ｃ

男性（例） ４０ ２２ ０．５５０ ０．４５８

合并其他病原菌（例） ３５ １７ ０．０２７ ０．８７０

有基础疾病（例） ２６ １４ ０．０９９ ０．７５３

送检前有气管插管／切开史（例） ７ ２ ０．１４１ ０．７０８ａ

送检前有ＣＶＣ置管史（例） ２９ １６ ０．２２５ ０．６３５

送检前有导尿管留置史（例） ５４ ２７  

送检前有输血史（例） ４７ ２３ ０．０５３ ０．８１９

送检前有糖皮质激素使用史（例） ５０ ２６ ０．４６３ ０．６６０ｂ

送检前抗菌药物使用种类≥３种（例） ３７ １１ ５．７５３ ０．０１６

送检前有抗菌药物使用史（例） ５４ ２７  
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续表３　（犜犪犫犾犲３，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

相关因素 病例组（狀＝５４） 对照组（狀＝２７） χ
２／狋 犘

青霉素类 ０ ２ ４．１０１ ０．１０８ｂ

β内酰胺酶抑制剂 ４６ ２５ ０．３５７ ０．５５０ａ

头孢类 １１ ５ ０．０３９ ０．８４４

碳青霉烯类 ４２ １５ ４．２６３ ０．０３９

氨基糖苷类 ３ １ ０．１３１ １．０００ｂ

糖肽类 ８ ４ ０．０００ １．０００ａ

四环素类 １ ３ ３．２８７ ０．１０５ｂ

喹诺酮类 １６ １３ ２．６８６ ０．１０１

磺胺类 ６ １ １．４２８ ０．４１５ｂ

送检前有抗真菌药物使用史（例） ４６ １６ ６．７３９ ０．００９

再次移植史（例） ５ ０ ２．７１７ ０．１６１ｂ

再次手术史（例） １５ １０ ０．６３５ ０．４２５

　　注：ａ为采用连续校正法；ｂ为采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；ｃ为变量不符合正态性分布，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；为送检前只有ＣＶＣ无

ＰＩＣＣ史，为无法计算卡方值。

２．４　多因素分析　将单因素分析中有统计学意义

的结果纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，采用逐步向后的分

析方法，结果显示，年龄、送检前抗菌药物使用种类

≥３种、送检前有碳青霉烯类使用史是器官移植术

后患者ＣＲＫＰ医院感染的独立危险因素。见表４。

表４　器官移植术后患者ＣＲＫＰ医院感染多因素分析

犜犪犫犾犲４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＲＫＰ ＨＡＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｆｔｅｒｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

相关因素 β Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚（９５％犆犐）

年龄 ０．０６５ ０．０２６ ５．９７９ ０．０１４ １．０６７（１．０１３～１．１２３）

送检前抗菌药

物使用种类≥

３种

１．１５６ ０．５２８ ４．７８３ ０．０２９ ３．１７７（１．１２８～８．９５０）

送检前有碳青

霉烯类使用史

１．３４８ ０．５７２ ５．５５９ ０．０１８３．８４８（１．２５５～１１．７９８）

３　讨论

肺炎克雷伯菌可以在胃肠道、皮肤、鼻咽部等多

个部位发生定植和感染，且易被诱导成耐药菌株，导

致高致病率和高致死率，文献［１１］报道ＣＲＫＰ引起的

菌血症致死率高达４８％。本研究中除复方磺胺甲

口恶唑与替加环素外，病例组对头孢菌素类、碳青霉烯

类、喹诺酮类等１８种常用抗菌药物的耐药率显著高

于对照组，表明一旦发生ＣＲＫＰ感染，患者几乎无

药可用，是导致在临床中治疗ＣＲＫＰ感染患者愈发

棘手的原因之一［１１］。本研究中未发现气管切开／插

管、ＣＶＣ等有创性操作与ＣＲＫＰ医院感染相关，而

在以往研究［１２１３］中均上述为高危因素，可能是由于

器官移植科的病种特性导致的，器官移植术后患者

绝大部分都会存在上述侵入性操作，在一定程度上

弱化了此关联。

本研究发现年龄是ＣＲＫＰ医院感染的独立危

险因素，与研究［１４１５］结果一致。随着年龄增长，各项

器官功能均开始减退，机体的免疫功能无论是获得

性免疫还是固有免疫均存在不可逆的退化，老年人

本来就是各种感染的高危人群，而器官移植术存在

手术时间长、出血量大、常规应用免疫抑制剂等

特点［１６］，更加重了老年人发生感染的风险。因此对

于老年患者，应该及时开展ＣＲＥ筛查，加强营养，

加强感染控制，以防范医院感染的发生。

本研究结果显示，送检前抗菌药物使用种类≥３

种、送检前有碳青霉烯类使用史、送检前有抗真菌药

物使用史均为器官移植术后患者ＣＲＫＰ医院感染

的危险因素，其中送检前抗菌药物使用种类≥３种

和送检前有碳青霉烯类使用史是其独立危险因素，

与相关研究［１３，１７１８］结果相似。器官移植术后患者需

要常规应用免疫抑制剂，为防范可能的细菌和真菌

感染，临床医生会大量应用碳青霉烯类、抗真菌类药

物及其他抗菌药物，多联广谱抗微生物治疗方案在

积极救治患者的同时也带来了细菌耐药的风险［７］。

抗菌药物滥用是公认的导致细菌耐药的危险因素，

抗菌药物的使用会对细菌产生选择性压力，诱导细

菌启动耐药机制，而多种抗菌药物的同时应用会加
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速此过程，导致多重耐药菌的产生［１７］；并且还有

研究［１９］表明，抗真菌类药物的使用可能与ＣＲＫＰ患

者死亡相关。因此，有必要采取严格的抗微生物药

物管理措施，在选择抗微生物药物特别是碳青霉烯

类药物时更应持谨慎态度，以减少ＣＲＫＰ医院感染

的发生。

由于本医院器官移植术后患者ＣＲＫＰ医院感

染的发病率较低，且耐药菌株所占的比例相对较高，

导致样本量偏少，且病例数远大于对照数，在一定程

度上影响了结果的可靠性。另外，本研究未能对耐

药菌株进行分子流行病学研究，无法从基因学的角

度进行危险因素分析，后续将加大样本量，并深化分

子流行病学研究及分子耐药机制研究，为ＣＲＫＰ医

院感染的防控提供更可靠的依据。
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