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·论著·

耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌定植对犐犆犝新型冠状病毒肺炎患者短期死

亡的影响

许珊珊，雷晓婷，戴正香，方　明

（南京中医药大学附属医院／江苏省中医院感染管理办公室，江苏 南京　２１００２９）

［摘　要］　目的　探讨重症监护病房（ＩＣＵ）耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）呼吸道定植对重型／危重型新型

冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）患者２８天病死率的影响。方法　采用回顾性队列研究，收集２０２２年１２月９日—

２０２３年１２月９日某三级中医医院３个综合ＩＣＵ和呼吸科ＩＣＵ收治的重型／危重型新冠肺炎患者的临床资料，依

据入住ＩＣＵ期间痰培养ＣＲＡＢ检出情况将患者分为呼吸道ＣＲＡＢ定植组和非ＣＲＡＢ定植组。绘制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

生存曲线，比较两组患者入住ＩＣＵ后２８天病死率的差异。采用Ｃｏｘ比例风险模型探讨患者呼吸道ＣＲＡＢ定植与

２８天病死率的关系，并进行亚组分析。结果　共纳入８８例重型／危重型新冠肺炎患者，其中２７例发生呼吸道

ＣＲＡＢ定植（ＣＲＡＢ定植组），６１例未发生呼吸道ＣＲＡＢ定植（非ＣＲＡＢ定植组）；３７例（４２．０％）患者入住ＩＣＵ后

２８天内死亡。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，ＣＲＡＢ定植组患者２８天病死率高于非ＣＲＡＢ定植组（６６．７％ ＶＳ３１．１％，

犘＜０．００１）。Ｃｏｘ单因素分析显示，ＣＲＡＢ定植组患者２８天死亡风险为非ＣＲＡＢ定植组的２．９１倍（犎犚＝２．９１，

９５％犆犐：１．５２～５．５８；犘＜０．０５）；经年龄、性别、基础疾病、白细胞计数、中性粒细胞与淋巴细胞比值、超敏Ｃ反应蛋

白、呼吸频率、氧合指数、乳酸脱氢酶、尿素氮、肌酐、乳酸、Ｄ二聚体协变量调整后，ＣＲＡＢ定植组患者死亡风险仍

然高于非ＣＲＡＢ定植组（犎犚＝２．５４，９５％犆犐：１．１５～５．５８；犘＜０．０５）。亚组分析表明，ＩＣＵ重型／危重型新冠肺炎

患者呼吸道ＣＲＡＢ定植与２８天病死率一定程度受性别、血清清蛋白、肌酐、Ｄ二聚体水平影响（均交互犘＜０．０５）。

结论　ＩＣＵ重型／危重型新冠肺炎患者继发呼吸道ＣＲＡＢ定植后短期病死率明显升高，有效防控多重耐药菌定植

及感染对保障患者预后至关重要。

［关　键　词］　重症监护病房；新型冠状病毒肺炎；耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；病死率；ＫＭ 生存曲线；亚组
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　　鲍曼不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＡＢ）

作为医院感染的主要致病菌之一，广泛分布于医院

环境，易在患者皮肤、口腔、结膜、呼吸道、泌尿生殖

道及胃肠道等部位定植［１］。耐碳青霉烯类鲍曼不动

杆菌 （ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪

狀狀犻犻，ＣＲＡＢ）通常指对亚胺培南、美罗培南或多利

培南任何一种碳青霉烯类抗生素耐药者［２］。新型冠

状病毒感染（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）

流行以来，全球ＣＯＶＩＤ１９继发细菌感染的发病率

为０．６％～４５％，并一定程度加速了细菌对抗菌药

物耐药的危机［３４］。ＡＢ是ＣＯＶＩＤ１９最常见的继

发感染细菌之一，９１．２％的ＣＯＶＩＤ１９患者分离出

的ＡＢ株为ＣＲＡＢ
［５］。新型冠状病毒肺炎（简称新

冠肺炎）继发ＣＲＡＢ感染／定植的患者，其并发症、

疾病严重程度和病死率增加更为明显［６］。国内ＣＯ

ＶＩＤ１９重症患者的预后研究多集中在预测模型的

构建，探讨ＣＲＡＢ定植对新冠肺炎患者短期死亡的

独立风险研究相对较少。本文旨在分析重症监护病

房（ＩＣＵ）呼吸道ＣＲＡＢ定植对重症／危重症新冠肺

炎患者２８天病死率的影响，为临床耐药菌感染防控

方案制定的必要性提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２２年１２月９日—２０２３年１２月

９日，某院３个综合ＩＣＵ和１个呼吸专科ＩＣＵ收治

的重症／危重症新冠肺炎为主诊断的患者，共８８例。

按照入住ＩＣＵ期间合格痰标本中是否检出ＣＲＡＢ

分为呼吸道ＣＲＡＢ定植组和非ＣＲＡＢ定植组。排

除４８ｈ内转出ＩＣＵ，或自动出院且无再就诊记录，

或无法追溯２８天死亡结局的患者。患者入组筛选

流程见图１。

１．２　研究方法

１．２．１　数据收集　从杏林医院感染管理监测系统

和凤凰医院病历信息系统回顾性收集患者的临床资

料，包括姓名、性别、年龄、合并基础疾病、生命体征、

氧合指数、二氧化碳分压、实验室指标、治疗措施、２８

天转归等。生命体征收集的是入ＩＣＵ即刻数据，实

验室指标首选入ＩＣＵ２４ｈ内首次检测结果，未检测

者以入ＩＣＵ前２４ｈ内急诊等科室实验室结果作为

补充。

１．２．２　协变量筛选　参考既往文献、临床经验以及

回顾性数据的可及性确定纳入筛选的变量，包括年

龄、性别、吸烟史、白细胞计数、淋巴细胞计数、中性

粒细胞与淋巴细胞比值、氧合指数、合并其他病原体

感染、合并基础疾病、降钙素原、血小板、高敏肌钙蛋

白Ⅰ、呼吸频率、血尿素氮、肌酸激酶同工酶、超敏Ｃ

反应蛋白、总胆红素、血乳酸、丙氨酸转氨酶、天冬氨

酸转氨酶、肌酐、Ｄ二聚体、乳酸脱氢酶、血钙、血清

清蛋白、机械通气、抗菌药物使用、糖皮质激素使用

时长等［７１２］。调整变量的筛选根据临床意义，Ｃｏｘ

单因素分析犘＜０．１或者对暴露和结局效应值影响
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图１　重症／危重症新冠肺炎患者入组筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔｆｏｒａｄｍｉｓｓｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅ／ｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ

＞１０％的变量
［１３］，并进行变量间的共线性检验。

１．３　相关定义　（１）诊断标准。依据《新冠病毒感

染诊疗方案（试行第十版）》的诊断标准。重型：患者

符合下列任何一条且不能以ＣＯＶＩＤ１９以外其他原

因解释。①出现气促，呼吸频率（ＲＲ）≥３０次／ｍｉｎ；

②静息状态下，吸空气时指氧饱和度≤９３％；③动脉

血氧分压（ＰａＯ２）／吸氧浓度（ＦｉＯ２）≤３００ｍｍＨｇ；④

临床症状进行性加重，肺部影像学显示２４～４８ｈ内

病灶明显进展＞５０％。危重型：符合以下情况之一

者。①出现呼吸衰竭，且需要机械通气；②出现休

克；③合并其他器官功能衰竭。（２）新冠肺炎继发呼

吸道ＣＲＡＢ定植。入住ＩＣＵ期间合格痰（含气管内

抽吸物、支气管肺泡灌洗液）标本培养检出ＣＲＡＢ，

ＣＯＶＩＤ１９发病前无 ＣＲＡＢ检出史，结合患者发

热、白细胞计数、炎症标志物、血培养、影像学变化等

症状、体征和辅助检查结果综合考虑排除ＣＲＡＢ感

染患者［１４１５］。

１．４　统计学分析　应用ＥＸＣＥＬ软件建立数据库，

应用北京风锐科林Ｆｒｅｅｓｔａｔｉｓｔｉｃ统计软件（ｖ１．９．２）

进行统计分析。计数资料以例数或百分比表示，计

量资料采用均数±标准差（狓±狊）或中位数（四分位

数）［犕（犘２５，犘７５）］描述；定性资料比较采用卡方检

验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；定量资料比较采用狋检验

或秩和检验。绘制两组患者２８天病死率的犓犪狆

犾犪狀犕犲犻犲狉生存曲线，采用ｌｏｇｒａｎｋ检验进行比较。

采用Ｃｏｘ多因素回归分析呼吸道ＣＲＡＢ定植对患

者２８天病死率的影响；使用亚组分析探究在不同亚

组中ＣＲＡＢ定植对２８天病死率的影响并绘制森林

图，结果用风险比（犎犚）、９５％置信区间（犆犐）和交互

犘表示。对分类变量按照有或无区分亚组，对连续

性变量按照具有临床意义的中高危界值区分亚组，

排除区分亚组后事件数量过少，可能导致稀缺数据

偏差的协变量。对于有异常值的数据，如Ｄ二聚体

＞２０ｍｇ／Ｌ时以２０ｍｇ／Ｌ纳入统计，对于少量缺失

的实验室数据以均值或中位数进行替换。统计数据

均采用双侧检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　本研究共纳入８８例患者，其中男

性６１例，女性２７例；年龄２０～１０５岁，平均（７７．０±

１２．５）岁；３７例（４２．０％）患者入住ＩＣＵ后２８天内死

亡。两组患者在合并流感／副流感病毒感染比例、降

钙素原、血钙、天冬氨酸转氨酶、血糖水平，以及抗菌

药物使用时长方面比较，差异均有统计学意义（均

犘＜０．０５）。见表１。
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表１　两组重症／危重症新冠肺炎患者基线特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｓｅｖｅｒｅ／ｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 全部（狀＝８８） ＣＲＡＢ组（狀＝２７） 非ＣＲＡＢ组（狀＝６１） 狋／χ
２／犣 犘

人口学特征

　性别［男，例（％）］ ６１（６９．３） ２０（７４．１） ４１（６７．２） ０．４１４ ０．５２０

　年龄（狓±狊，岁） ７７．０±１２．５ ７７．７±８．９ ７６．７±１３．９ ０．１２６ ０．７２４

吸烟史［例（％）］ ／ ０．６１６

　不吸烟 ６７（７６．１） ２１（７７．８） ４６（７５．４）

　已戒烟 １７（１９．３） ４（１４．８） １３（２１．３）

　吸烟 ４（４．５） ２（７．４） ２（３．３）

合并感染病原体［例（％）］

　流感或副流感病毒 ６（６．８） ５（１８．５） １（１．６） ／ ０．０１０

　支原体 ５（５．７） ０（０） ５（８．２） ／ ０．３１８

　ＥＢ病毒 ８（９．１） １（３．７） ７（１１．５） ／ ０．４２６

合并基础疾病［例（％）］

　慢性呼吸系统疾病 １１（１２．５） ３（１１．１） ８（１３．１） ／ １．０００

　高血压 ６４（７２．７） ２２（８１．５） ４２（６８．９） １．５０５ ０．２２０

　糖尿病 ３４（３８．６） １０（３７．０） ２４（３９．３） ０．０４２ ０．８３８

　冠心病 ３２（３６．４） ８（２９．６） ２４（３９．３） ０．７６３ ０．３８２

　脑卒中 ２７（３０．７） １１（４０．７） １６（２６．２） １．８５３ ０．１７３

　恶性肿瘤 ２３（２６．１） ６（２２．２） １７（２７．９） ０．３０９ ０．５７８

生命体征（狓±狊）

　体温（℃） ３７．０±０．８ ３７．０±０．８ ３６．９±０．８ ０．２２３ ０．６３８

　脉搏（次／ｍｉｎ） ９３．８±２０．０ ９３．２±１６．５ ９４．０±２１．５ ０．０２８ ０．８６８

　呼吸（次／ｍｉｎ） ２６．３±７．２ ２８．０±８．１ ２５．５±６．８ ２．２８１ ０．１３５

　平均动脉压（ｍｍＨｇ） ９６．４±１６．３ ９４．６±１８．９ ９７．２±１５．２ ０．５００ ０．４８１

氧合指数（狓±狊，ｍｍＨｇ） １３９．９±６８．０ １４１．２±７３．３ １３９．４±６６．２ ０．０１３ ０．９０９

二氧化碳分压（狓±狊，ｍｍＨｇ） ３８．８±１０．９ ４０．０±１２．７ ３８．４±１０．１ ０．３９８ ０．５３０

实验室指标

　白细胞计数（狓±狊，×１０９／Ｌ） １０．７±５．３ １１．１±４．２ １０．６±５．８ ０．２０４ ０．６５２

　淋巴细胞计数（狓±狊，×１０９／Ｌ） ０．６±０．４ ０．６±０．３ ０．６±０．４ ０．２５１ ０．６１８

　中性粒细胞与淋巴细胞比值［犕（犘２５，犘７５］ １７．８（１０．７，２８．８） １８．０（８．３，２９．３） １５．８（１２．８，２５．０） ０．０２０ ０．８８８

　降钙素原［犕（犘２５，犘７５），ｎｇ／ｍＬ］ ０．３（０．１，５．７） ０．６（０．２，１０．７） ０．２（０．１，１．６） ４．３５０ ０．０３７

　超敏Ｃ反应蛋白［犕（犘２５，犘７５），ｍｇ／Ｌ］ １０１．８（３５．９，１５５．８） １３３．６（４５．５，１５４．６） ７１．８（３３．６，１５４．６） １．２４９ ０．２６４

　红细胞比积（狓±狊） ３５．２±７．１ ３６．１±５．３ ３４．７±７．７ ０．７３５ ０．３９４

　乳酸脱氢酶（狓±狊，Ｕ／Ｌ） ４２３．６±２０７．３ ４５７．１±１６５．７ ４０８．８±２２２．９ １．０１８ ０．３１６

　肌酸激酶同工酶［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ １３．５（７．８，２０．０） １４．０（７．５，２３．５） １３．０（８．０，１９．１） ０．４０８ ０．５２３

　血钾（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．１±０．７ ４．１±０．７ ４．０±０．８ ０．３８４ ０．５３７

　血钠（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） １３８．８±７．７ １４０．７±９．９ １３８．０±６．５ ２．２６４ ０．１３６

　血钙（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５±０．５ １．７±０．４ １．４±０．５ ８．０６２ ０．００６

　血清清蛋白（狓±狊，ｇ／Ｌ） ３０．８±４．６ ２９．５±４．７ ３１．４±４．５ ３．２０８ ０．０７７

　血小板计数（狓±狊，×１０９／Ｌ） １５９．４±６８．２ １５５．２±６５．１ １６１．２±７０．０ ０．１４３ ０．７０６

　高敏肌钙蛋白Ⅰ［犕（犘２５，犘７５），ｐｇ／ｍＬ］ ５６．０（１６．８，２７１．０） １２６．２（２８．８，４１４．１） ４０．１（１６．６，１２２．０） ３．３５７ ０．０６７
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

变量 全部（狀＝８８） ＣＲＡＢ组（狀＝２７） 非ＣＲＡＢ组（狀＝６１） 狋／χ
２／犣 犘

　尿素氮［犕（犘２５，犘７５），ｍｍｏｌ／Ｌ］ １０．１（７．１，１６．３） １２．７（８．５，１９．２） ９．７（６．４，１６．１） ３．３０８ ０．０６９

　肌酐［犕（犘２５，犘７５），μｍｏｌ／Ｌ］ ８１．２（５８．９，１６４．５） ９９．３（６６．９，１７０．６） ７１．３（５７．６，１３８．６） ２．２８３ ０．１３１

　乳酸［犕（犘２５，犘７５），ｍｍｏｌ／Ｌ］ １．６（１．１，２．４） １．７（１．４，３．２） １．５（１．１，２．２） １．８５６ ０．１７３

　Ｄ二聚体［犕（犘２５，犘７５），ｍｇ／Ｌ］ ２．５（１．５，８．２） ２．４（１．８，１０．４） ２．９（１．２，８．１） ０．１８９ ０．６６４

　丙氨酸转氨酶［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ２５．０（１６．０，３８．８） ２５．０（１８．０，３３．５） ２５．０（１４．０，４１．０） ０．１４８ ０．７００

　天冬氨酸转氨酶［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ３３．５（２５．８，５５．２） ３９．０（３０．０，７０．０） ２９．０（２４．０，５５．０） ３．８７６ ０．０４９

　γ谷氨酰转肽酶［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ３０．５（２３．０，５５．５） ３２．０（２４．５，７６．０） ３０．０（２２．０，５４．０） ０．２０５ ０．６５１

　总胆红素（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ］ 　１４．６±１１．０ 　１４．５±７．８ 　１４．７±１２．３ ０．００６ ０．９４０

　血糖（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ］ 　１０．０±５．１ 　１２．５±６．４ 　 ９．０±４．０ ９．７０８ ０．００２

治疗措施

　机械通气时长［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ ６．０（０，１１．２） ６．０（２．５，７．５） ６．０（０，１４．０） ０．０１０ ０．９１９

　抗菌药物使用时长［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ ９．５（６．０，１４．０） ８．０（５．５，１０．０） １１．０（７．０，１９．０） ５．９７１ ０．０１５

　糖皮质激素使用时长［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ ４．０（０，８．０） ３．０（０，５．５） ５．０（１．０，９．０） １．７４５ ０．１８７

死亡［例（％）］ 　３７（４２．０） 　１８（６６．７） 　１９（３１．１） ９．６９０ ０．００２

　　注：统计量一栏中“／”为使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法统计。

２．２　患者短期死亡的生存曲线分析　本组患者２８

天病死率为４２．０％（３７／８８），其中ＣＲＡＢ定植组患

者病死率为６６．７％（１８／２７），非ＣＲＡＢ定植组患者

病死率为３１．１％（１９／６１）。犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉生存曲

线显示，两组患者２８天病死率比较，差异具有统计

学意义（犘＜０．００１）。见图２。
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图２　ＣＲＡＢ定植组与非ＣＲＡＢ定植组患者犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉

生存曲线

犉犻犵狌狉犲２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲＡＢ

ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎＣＲＡＢ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

２．３　患者短期死亡的Ｃｏｘ单因素分析　单因素分

析结果显示，２８天内死亡组与存活组患者在呼吸频

率、氧合指数、白细胞计数、中性粒细胞与淋巴细胞

比值、超敏Ｃ反应蛋白、乳酸脱氢酶、血清清蛋白、

尿素氮、肌酐、Ｄ二聚体、ＣＲＡＢ定植方面比较，差异

均具有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

２．４　呼吸道ＣＲＡＢ定植与２８天病死率的Ｃｏｘ多

因素回归分析　Ｃｏｘ单因素分析显示，患者呼吸道

ＣＲＡＢ定植与２８天病死率成正相关（犎犚＝２．９１，

９５％犆犐：１．５２～５．５８；犘＜０．０５）。模型１调整了性

别、年龄；模型２在模型１的基础上增加了变量合并

慢性呼吸系统疾病及高血压、糖尿病、冠心病、脑卒

中、恶性肿瘤病史；模型３在模型２的基础上增加了

变量白细胞计数、中性粒细胞与淋巴细胞比值、超敏

Ｃ反应蛋白、呼吸频率、氧合指数；模型４在模型３

基础上增加了变量乳酸脱氢酶、尿素氮、肌酐、乳酸、

Ｄ二聚体；模型５在模型４基础上增加了变量血清

清蛋白。Ｃｏｘ多因素回归分析结果显示，模型４中，

ＣＲＡＢ定植与２８天死亡的相关性依然稳健（犎犚＝

２．５４，９５％犆犐：１．１５～５．５８；犘＜０．０５）；模型５中，

ＣＲＡＢ定植对患者死亡结局的效应量有所下降

（犎犚＝１．９９，９５％犆犐：０．８７～４．５３；犘＝０．１０１）。见

表３。
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表２　ＩＣＵ重型／危重型新冠肺炎患者２８天病死率的Ｃｏｘ单因素分析

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｘｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｓｅｖｅｒｅ／ｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 犎犚（９５％犆犐） 犘

性别 １．２２（０．５９～２．５１） ０．５９９

年龄 １．０２（０．９９～１．０５） ０．１７２

已戒烟 ０．６１（０．２４～１．５７） ０．３０７

吸烟 １．２０（０．２９～５．０４） ０．８００

流感／副流感病毒感染 ０．７０（０．１７～２．９０） ０．６１９

支原体感染 ０．４２（０．０６～３．０９） ０．３９６

ＥＢ病毒感染 ０．５４（０．１３～２．２５） ０．３９９

慢性呼吸系统疾病史 ０．５６（０．１７～１．８１） ０．３３１

高血压史 １．５４（０．７～３．３７） ０．２８１

糖尿病史 ０．９０（０．４７～１．７６） ０．７６６

冠心病史 ０．７５（０．３７～１．５２） ０．４２３

脑卒中史 １．３９（０．７１～２．７） ０．３３３

恶性肿瘤史 ０．８６（０．４１～１．８２） ０．６９５

体温 １．２４（０．８３～１．８６） ０．３０２

脉搏 １．０１（０．９９～１．０３） ０．２３８

呼吸频率 １．０５（１．００～１．０９） ０．０３５

平均动脉压 ０．９９（０．９７～１．０１） ０．８７８

氧合指数 ０．９９（０．９８～０．９９） ０．０４１

二氧化碳分压 ０．９８（０．９４～１．０１） ０．１６７

白细胞计数 １．０８（１．０３～１．１４） ０．００２

淋巴细胞计数 ０．９５（０．３８～２．３５） ０．９０８

中性粒细胞与淋巴细胞比值 １．０１（１．００～１．０２） ０．０４６

降钙素原 １．０１（０．９９～１．０２） ０．３７４

变量 犎犚（９５％犆犐） 犘

超敏Ｃ反应蛋白 １．００（１．００～１．０１） ０．０２１

红细胞比积 ０．９７（０．９２～１．０１） ０．１６１

乳酸脱氢酶 １．００（１．００～１．００） ＜０．００１

肌酸激酶同工酶 １．００（０．９９～１．０１） ０．４６７

血钾 １．２８（０．８８～１．８６） ０．２０４

血钠 １．０３（０．９９～１．０８） ０．１６６

血钙 １．３７（０．７～２．６７） ０．３６２

血清清蛋白 ０．８７（０．８～０．９４） ０．００１

血小板计数 ０．９９（０．９９～１．００） ０．３１９

高敏肌钙蛋白Ⅰ １．００（０．９９～１．００） ０．５０６

尿素氮 １．０４（１．０１～１．０７） ０．００８

肌酐 １．００（１．００～１．００） ０．０１

乳酸 １．１４（０．９９～１．３２） ０．０７２

Ｄ二聚体 １．０９（１．０５～１．１４） ＜０．００１

丙氨酸转氨酶 ０．９９（０．９９～１．０１） ０．４６６

天冬氨酸转氨酶 １．００（０．９９～１．００） ０．８８４

γ谷氨酰转肽酶 １．００（０．９９～１．００） ０．７８７

总胆红素 １．０１（０．９８～１．０４） ０．５８６

血糖 １．０４（０．９９～１．１） ０．１３７

机械通气时长 １．０１（０．９８～１．０４） ０．５９９

抗菌药物使用时长 ０．９７（０．９４～１．０２） ０．２１７

糖皮质激素使用时长 ０．９６（０．９０～１．０２） ０．１５９

呼吸道ＣＲＡＢ定植 ２．９１（１．５２～５．５８） ０．００１

　　注：表示与不吸烟组比较。

表３　ＩＣＵ重型／危重型新冠肺炎患者呼吸道ＣＲＡＢ定植与

２８天病死率的Ｃｏｘ多因素回归分析

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｘｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ＣＲＡＢｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｓｅｖｅｒｅ／

ｃｒｉｔｉｃａｌＣＯＶＩＤ１９ＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ

校正模型 犎犚（９５％犆犐） 犘

未调整前 ２．９１（１．５２～５．５８） ０．００１

调整模型１ ２．９２（１．６６～５．９０） ０．００１

调整模型２ ２．６１（１．３３～５．１４） ０．００５

调整模型３ ２．５１（１．２４～５．０８） ０．０１１

调整模型４ ２．５４（１．１５～５．５８） ０．０２１

调整模型５ １．９９（０．８７～４．５３） ０．１０１

２．５　亚组分析　对所有调整的协变量进行亚组分

析，结果显示分亚组后慢性呼吸系统疾病史、高血压

史、冠心病史、脑卒中史、恶性肿瘤史、白细胞计数、

超敏Ｃ反应蛋白、呼吸频率、氧合指数、乳酸脱氢酶

的死亡发生事件数量过低，效应值过大，存在统计偏

倚可能。其余变量纳入亚组分析并绘制森林图，见

图３。结果显示，患者呼吸道ＣＲＡＢ定植与２８天病

死率的相关性一定程度受性别、血清清蛋白、肌酐、

Ｄ二聚体水平影响（均交互犘＜０．０５）。

·８３１· 中国感染控制杂志２０２５年１月第２４卷第１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ１Ｊａｎ２０２５
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图３　呼吸道ＣＲＡＢ定植与２８天病死率亚组分析森林图
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３　讨论

研究［１６］显示，ＣＯＶＩＤ１９继发细菌感染最常见

的病原体为ＡＢ，ＡＢ对碳青霉烯类抗生素耐药率高

达８３．７％。ＣＲＡＢ感染的危重患者发生死亡的风

险，ＣＯＶＩＤ１９ 患者比非 ＣＯＶＩＤ１９ 患者高
［１７］。

ＣＲＡＢ定植患者病死率，与ＣＲＡＢ感染患者比较差

异无统计学意义，但高于 ＡＢ敏感菌感染患者
［１８］。

本研究中，３０．７％的重型／危重型新冠肺炎患者发生

了呼吸道ＣＲＡＢ定植，与文献
［１９］报道的ＡＢ定植发生

率４１．４６％一致。患者２８天短期病死率为４２．０％，

低于国外报道的６４．７％～７４．０％的病死率
［２０２１］。

本研究Ｃｏｘ多因素回归分析发现，呼吸道ＣＲＡＢ

定植是重型／危重型新冠肺炎患者短期死亡的独立危

险因素，可使患者２８天病死率升高０．９９～１．５４倍，

该结论与国外研究［２１２２］结果一致。Ｍｏｎｔｒｕｃｃｈｉｏ等
［２１］

研究发现，与ＣＯＶＩＤ１９患者病死率相关的危险因

素是年龄（犗犚＝１．０７０，９５％犆犐：１．０２８～１．１１５）和

ＣＲＡＢ定植（犗犚＝５．４６３，９５％犆犐：１．５７２～１８．９８８）。

Ｂｏｒａｌ等
［２２］研究也显示，患者气管抽吸物培养有细

菌生长。本研究经全模型调整后虽然犘＞０．０５，

然而从统计学临床角度来看，尚不能简单地以０．０５

或０．０１为犘值界点评判研究变量之间是否具有相

关性，应综合多方面因素进行考量［２３］。在样本量较

小的研究中，随着调整的协变量数量增多，势必会影

响犘值的稳定性
［２４］。本研究在调整１０个以内变量

的情况下犘值仍有统计学意义。

亚组分析显示，性别、血清清蛋白、肌酐、Ｄ二

聚体水平与呼吸道ＣＲＡＢ定植和病死率之间可能

存在交互作用。研究［８，２５］发现，男性比女性更容易

受到严重ＣＯＶＩＤ１９影响，肺部病灶的吸收也比女
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性慢。本研究中，当血清清蛋白中重度降低时，患者

短期预后受到 ＣＲＡＢ定植的影响程度有所下降。

血清清蛋白低是ＣＲＡＢ患者死亡的主要危险因素

之一，血清清蛋白水平越低，越不利于新型冠状病毒

核酸检测转阴［２６２７］。王铭等［２８］构建的ＣＯＶＩＤ１９

患者重症风险早期预测模型中，肌酐和Ｄ二聚体升

高同样是患者疾病恶化的重要预测指标，本研究得

出了相同的结论。

进一步分析疾病发生机制发现，良好的免疫功

能可帮助机体清除新型冠状病毒，控制感染；但如果

免疫系统被过度激活，就会产生极端的免疫反应，释

放大量细胞因子，反过来攻击宿主。谢情情［２９］通过

ＡＢ感染诱导的宿主肺部免疫微环境研究发现，ＡＢ

感染６ｈ后肺泡巨噬细胞处于免疫应答状态，有大

量炎症因子通路激活，或与引发的“细胞因子风暴”

共同作用，从而使病情加重。此外，男性患者更易出

现超敏Ｃ反应蛋白增高，重症患者炎性因子明显升

高预示着疾病更严重，提示新冠肺炎可能对男性造

成的创伤更大［１８］。血清清蛋白降低意味着机体免

疫功能下降，从而降低对ＡＢ的抵抗力；低白蛋白血

症还可以直接影响呼吸道上皮细胞的修复，导致呼

吸肌肉萎缩、肺组织水肿等，进一步影响患者通气和

换气功能。但Ｑｕｉｎｎ等
［３０］通过体外研究发现，血清

清蛋白可以诱导 ＡＢ基因表达的改变，包括表面相

关运动性增加，生物膜形成减少，对β内酰胺类抗生

素的耐药性增加等，反而促进ＡＢ适应环境变化；从

保护因素变为损伤因素的血清清蛋白阈值尚需要更

多的研究加以证实。Ｄ二聚体是一种反映纤溶亢

进和高凝状态的标志物，新冠肺炎患者大量炎症介

质的释放会造成血管内皮细胞大量损伤，激活机体

凝血机制，消耗凝血因子，Ｄ二聚体越高的肺炎患

者预后越差［３１］。肾功能损伤程度与新冠肺炎患者

住院病死率相关。一项超过１万例ＣＯＶＩＤ１９病

例的荟萃分析发现，慢性肾脏疾病是导致患者死亡

的主要原因，但其机制尚未完全明确，考虑与新型冠

状病毒中刺突糖蛋白（ｓｐｉｋｅ）与ＡＣＥ２受体结合，肾

脏近端小管功能障碍，肾小管管腔扩张、基底膜剥

落、刷状缘变化，从而加重免疫损伤等有关［３２３３］。

本研究的不足之处：①作为回顾性研究，因临床

资料采集不全而影响到纳入分析变量的全面性，例

如缺少白细胞介素－６、铁蛋白等指标。②样本量相

对不足，与ＣＯＶＩＤ１９患者新型冠状病毒核酸检测

数急剧下降相关。本研究通过对比国内外ＣＯＶＩＤ

１９患者数据为结论提供支撑。③本研究病例来源

于不同的ＩＣＵ，无法完全调整医护诊疗措施、检验

仪器等差异对实验室指标和患者结局产生的影响。

国家新冠肺炎诊疗方案的及时出台一定程度保障了

诊疗的相对同质化。

综上所述，本研究聚焦于呼吸道ＣＲＡＢ定植对

重型／危重型新冠肺炎患者短期死亡的独立风险分

析，为临床加强多重耐药菌感染防控，改善患者预后

提供了循证依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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