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产碳青霉烯酶肠杆菌目细菌感染临床特征、耐药性及预后:一项前瞻性
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[摘 要] 目的 检测耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌(CRE)感染患者分离菌株的碳青霉烯酶类型,分析细菌耐药

性、感染患者临床特征,以及影响患者预后的相关因素。方法 前瞻性收集2023—2024年某二级甲等综合医院成

人住院患者临床分离的非重复CRE菌株,检测碳青霉烯酶类型,调查患者的临床资料,通过单因素和多因素回归

模型分析影响产碳青霉烯酶肠杆菌目细菌(CPE)感染患者临床治疗结局的影响因素。结果 共收集151例CRE
感染患者临床资料,检出耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)最多(134株,88.7%)。151株CRE均检出碳青霉烯

酶,其中单产A类丝氨酸碳青霉烯酶(均为 KPC型)111株(73.5%),单产B-类金属β-内酰胺酶(MBL)32株

(21.2%),联产KPC+MBL
 

8株(5.3%),CRKP以KPC酶为主(82.1%),耐碳青霉烯类大肠埃希菌(CREC)、耐碳

青霉烯类阴沟肠杆菌(CRECL)均产 MBL酶。151株CPE菌株对氨苄西林/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌

酮/舒巴坦、替卡西林/克拉维酸的耐药率均达90%以上。单产金属酶 MBL菌株与联合产酶(DCP)菌株对头孢他

啶/阿维巴坦耐药率高于单产KPC酶菌株(均P<0.05);单产KPC酶与DCP菌株对氨基糖苷类药物、多西环素与

复方磺胺甲口恶唑的耐药率高于单产金属酶 MBL菌株(均P<0.05)。三类CPE菌株均对多黏菌素B较敏感,耐药

率为0~4.2%;产KPC酶与 MBL酶菌株对替加环素耐药率低(0~4.2%),DCP菌株对替加环素耐药率为100%。

27.2%(41例)患者在发生感染后30
 

d内死亡,多因素回归分析结果表明,医院感染(OR=12.88,95%CI:4.15~

39.96)、留置胃管(OR=10.51,95%CI:2.19~50.45)、感染时空腹血糖水平较高(OR=1.24,95%CI:1.08~1.41)均

为CPE感染患者感染后30
 

d死亡的独立危险因素;而感染时血清清蛋白水平较高(OR=0.80,95%CI:0.70~

0.90)则为独立保护性因素。结论 二级综合性医院CPE流行率高,耐药形势严峻,尤其KPC型与DCP菌株耐药

谱更为广泛。需重视CRE筛查与酶型监测,预防医院感染,同时关注高危人群,改善患者临床预后。
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[Abstract] Objective To
 

detect
 

carbapenemase
 

types
 

in
 

strains
 

isolated
 

from
 

patients
 

with
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacterales
 

(CRE)
 

infection,
 

analyze
 

bacterial
 

resistance,
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

infected
 

patients,
 

and
 

related
 

factors
 

affecting
 

patients’
 

prognosis.
 

Methods Non-repetitive
 

CRE
 

strains
 

isolated
 

from
 

adult
 

inpatients
 

in
 

a
 

secondary
 

first-class
 

general
 

hospital
 

from
 

2023
 

to
 

2024
 

were
 

collected
 

prospectively.
 

Carbapenemase
 

types
 

were
 

detected,
 

patients’
 

clinical
 

data
 

were
 

investigated,
 

and
 

factors
 

affecting
 

the
 

clinical
 

treatment
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

carbapenemase-procucing
 

Enterobacterales
 

(CPE)
 

infection
 

were
 

analyzed
 

with
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

regression
 

models.
 

Results Clinical
 

data
 

of
 

151
 

CRE
 

infected
 

patients
 

were
 

collected,
 

the
 

detection
 

of
 

carbapenem-

resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(CRKP)
 

took
 

the
 

highest
 

proportion
 

(n=134,
 

88.7%).
 

All
 

of
 

the
 

151
 

CRE
 

strains
 

contained
 

carbapenemase,
 

including
 

111
 

strains(73.5%)containing
 

only
 

class
 

A
 

serine
 

carbapenemase
 

(all
 

KPC
 

type),
 

32
 

strains
 

(21.2%)containing
 

only
 

class
 

B
 

metallo-β-lactamase
 

(MBL),
 

and
 

8
 

strains
 

(5.3%)contai-

ning
 

both
 

KPC
 

and
 

MBL(double-carbapenemase-producing,
 

DCP).
 

KPC
 

represented
 

the
 

main
 

form
 

in
 

CRKP
 

(82.1%).
 

Both
 

carbapenem-resistant
 

Escherichia
 

coli
 

(CREC)
 

and
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacter
 

cloacae
 

(CRECL)
 

produced
 

MBL.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

151
 

CPE
 

strains
 

to
 

ampicillin/sulbactam,
 

piperacillin/tazobac-

tam,
 

cefoperazone/sulbactam,
 

and
 

ticarcillin/clavulanic
 

acid
 

were
 

all
 

over
 

90%.
 

The
 

resistance
 

rates
 

to
 

ceftazidime/

avibactam
 

in
 

only-MBL-producing
 

strains
 

and
 

DCP
 

strains
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

only-KPC-producing
 

strains
 

(both
 

P<0.05).
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

only-KPC-producing
 

and
 

DCP
 

strains
 

to
 

aminoglycosides,
 

doxycycline,
 

and
 

compound
 

sulfamethoxazole
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

only-MBL-producing
 

strains
 

(all
 

P<0.05).
 

All
 

three
 

types
 

of
 

CPE
 

strains
 

had
 

good
 

sensitivity
 

to
 

polymyxin
 

B,
 

with
 

a
 

resistance
 

rate
 

of
 

0-4.2%.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

KPC-
 

and
 

MBL-producing
 

strains
 

to
 

tigecycline
 

were
 

low
 

(0-4.2%),
 

while
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

DCP
 

strains
 

to
 

tigecycline
 

was
 

100%.
 

27.2%
 

(n=41)
 

of
 

patients
 

died
 

within
 

30
 

days
 

after
 

infection.
 

Multivariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

healthcare-associated
 

infection
 

(HAI)
 

(OR=12.88,
 

95%
 

CI:
 

4.15-39.96),
 

indwelling
 

gastric
 

tube
 

(OR=10.51,
 

95%
 

CI:
 

2.19-50.45),
 

and
 

high
 

abdominal
 

blood
 

glucose
 

level
 

during
 

infection
 

(OR=1.24,
 

95%
 

CI:
 

1.08-1.41)
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

within
 

30
 

days
 

after
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

CPE
 

infection,
 

while
 

high
 

serum
 

albumin
 

level
 

during
 

infection
 

(OR=0.80,
 

95%
 

CI:
 

0.70-0.90)
 

was
 

an
 

inde-

pendent
 

protective
 

factor.
 

Conclusion The
 

prevalence
 

of
 

CPE
 

in
 

secondary
 

general
 

hospitals
 

is
 

high,
 

and
 

antimicro-

bial
 

resistance
 

is
 

severe,
 

especially
 

in
 

the
 

cases
 

of
 

KPC-producing
 

and
 

DCP
 

strains
 

showing
 

wider
 

spectrum
 

of
 

anti-

microbial
 

resistance.
 

Attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

CRE
 

screening
 

and
 

enzyme
 

type
 

monitoring
 

to
 

prevent
 

HAI.
 

High-risk
 

populations
 

should
 

also
 

be
 

paid
 

attention
 

to
 

improve
 

clinical
 

prognosis.
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  肠杆菌目细菌是一类需氧革兰阴性菌,常导致

患者严重的临床感染,且易引发医疗保健相关感染,
并具有广泛的抗菌药物耐药性[1]。氟喹诺酮类、头
孢菌素类和碳青霉烯类通常被认为是治疗革兰阴性

菌感染的一线主要药物。但在过去的30年中,耐碳

青霉 烯 类 肠 杆 菌 目 细 菌 (carbapenem-resistant
 

Enterobacterales,
 

CRE)对这三类药物的耐药性呈

加重趋势[2],CRE已成为威胁全球公共卫生安全的

主要病原菌[3],世界卫生组织(WHO)于2024年发

布的重要细菌病原体预警清单中,将CRE列入关键

优先级组[4],CRE的主要种类包括耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌(CRKP)、耐碳青霉烯类大肠埃希菌

(CREC)、耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌(CRECL)等。

CRE对碳青霉烯类耐药性演变的主要驱动力是碳

青霉烯酶的产生与传播,产碳青霉烯酶肠杆菌目细

菌(carbapenemase-producing
 

Enterobacterales,
 

CPE)
则成为了亟需研发新抗菌药物的关键病原体[5]。碳

青霉烯酶能够水解包括头孢菌素及碳青霉烯类在内

的几乎所有β-内酰胺类药物。基于不同分子特征,
目前已知三类碳青霉烯酶表型。最主要的碳青霉烯

酶包括 A类丝氨酸碳青霉烯酶(以 KPC酶为主)、

B类金属β-内酰胺酶(以NDM、IMP、VIM 为主)及

D类丝氨酸碳青霉烯酶(OXA酶),不同酶型菌株的

耐药特征具有差异性[6]。目前我国基层医疗机构多

数尚 未 将 碳 青 霉 烯 酶 检 测 纳 入 常 规 临 床 检 测

项目,快速、准确地识别产酶菌株及进行酶表型鉴
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别,有助于指导临床及时精准抗感染治疗,对尽早干

预,防止耐药基因的医院内及社区播散具有重要

意义[7]。
碳青霉烯酶的检测包括表型检测和分子检测。

表型检测通过观察细菌对碳青霉烯类抗生素或其与

β-内酰胺酶抑制剂联合使用的敏感性变化,判断是

否产碳青霉烯酶,常用方法有
 

NG-test
 

Carba试验、
改良碳青霉烯灭活法联合EDTA-碳青霉烯灭活法

(mCIM/eCIM)、改良 Hodge试验(MHT)、碳青霉

烯类抗生素纸片扩散法(CDDT)等,其中 NG-test
 

Carba试验具有快速、准确、简便的特点,可用于临

床和 流 行 病 学 监 测[8]。本 研 究 中 使 用 NG-test
 

Carba试验检测碳青霉烯酶表型,该检测试剂盒可

快速精准检测 5 大类酶(KPC、NDM、IMP、VIM、

OXA-48),经研究表明其具有良好的灵敏度和特异

度,可作为实验室快速检测的方法[9-10]。
国内关于CRE碳青霉烯酶流行情况有较多研

究[11-13],国外学者也研究了CPE获得性感染的风险

因素[3,14]。然而,目前我国针对不同酶型CPE感染

成人患者的临床特征研究尚较少。本研究通过调查

某二级综合性医院CRE碳青霉烯酶的检出情况,分
析CPE感染患者的临床流行病学特征,不同酶型菌

株抗菌药物耐药性及CPE患者预后的危险因素。
旨在为医务人员制定感染防控措施及临床诊治策略

提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取2023年1月—2024年12月

某二级甲等综合医院住院患者为研究对象。纳入标

准:年龄≥18岁,住院时间>48
 

h,首次由临床医生

确定的符合CRE感染诊断标准的病例(即患者首次

分离出CRE菌株)。排除标准:①重复入院分离出

CRE的患者;②检出CRE考虑为定植或污染标本

的患者;③患者临床资料不完整;④未接受积极抗感

染治疗的姑息治疗临终关怀患者。本研究已通过杨

浦区市东医院伦理委员会审查批准(批件号2025-
002-01)。

1.2 研究方法

1.2.1 调查内容 通过医院住院医生工作站系统、
智能医院感染管理系统、护理工作站等医院信息系

统,前瞻性收集研究对象的临床资料,包括人口统计

学特征、合并基础疾病情况、计算年龄调整的查尔森

合并症指数评分(age-adjusted
 

Charlson
 

comorbidity
 

index.
 

aCCI)。随访每例患者至出院,记录患者感

染时(48
 

h内)检测的血清清蛋白水平、空腹血糖水

平,感染后抗菌药物治疗方案和临床治疗结局,以感

染后30
 

d内是否发生全因死亡区分预后不良与预

后良好。当临床医生针对检出的CRE(48
 

h内)给
予至少一种体外药敏试验显示敏感的抗菌药物时,
则认为及时调整对症抗感染治疗。

1.2.2 细菌鉴定与药敏试验 分离培养的菌株使

用VITEK
 

2
 

Compact
 

全自动微生物鉴定与药敏检

测仪(法国生物梅里埃公司)及配套的革兰阴性杆菌

鉴定卡与药敏卡
 

AST-GN13(均购自法国生物梅里

埃公司)进行菌种鉴定和药敏试验,补充种类抗菌药

物药敏试验采用纸片扩散法(Kirby-Bauer法)(纸片

试剂购自英国 Oxoid公司),当药敏试验结果显示

菌株对碳青霉烯类(亚胺培南或美罗培南)耐药时,
采用Kirby-Bauer法进行复核确认。

药敏试验结果参照当年美国临床实验室标准化

协会(Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Standards
 

Institute,

CLSI)规定的折点值进行结果判读。CRE定义为对

亚胺培南、美罗培南、厄他培南等任一抗生素耐药,
多黏菌素参照欧洲抗微生物药物敏感性委员会

(European
 

Committee
 

on
 

Antimicrobial
 

Suscepti-
bility

 

Testing,
 

EUCAST)10.0版标准进行判读,替
加环素参照美国食品和药品监督管理局(FDA)推
荐 的 折 点 判 读。 质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922,微生物检验及药敏试验结果报告均严

格遵守实验室双审核制度。

1.2.3 碳青霉烯酶鉴定 使用NG-test
 

Carba
 

5
 

碳

青霉烯酶检测试剂盒(胶体金免疫层析法,FOSUN
 

DAGNOSTICS)对分纯的CRE菌株进行酶型的快

速体外定性检测,于试剂盒中提供的
 

EP管中加入

150
 

μL提取缓冲液,使用1
 

μL接种环取培养平板

上的菌膜,置于缓冲液中涡旋振荡混匀5~8
 

s,再使

用一次性移液管吸取混合液于试剂卡上“S”孔位滴

入100
 

μL,15
 

min读取结果。检测条的c线(质控

线)区域和
 

NDM、KPC、OXA、VIM、IMP
 

检测区域

出现一条或多条红线被解释为阳性结果,指示标本

含有1种或多种碳青霉烯酶。

1.2.4 感染病例定义 按照患者的CRE感染时间

分 为医院感染与社区感染[15]。以入院当天为第
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1天,标本采集自住院>3个日历日则为医院感染,
标本采集自住院≤3个日历日的感染患者则归类为

社区感染。

1.3 统计学分析 应用统计软件SPSS
 

26.0进行

统计分析。对于符合正态分布的连续性变量采用

x±s表示,组间比较采用Student
 

t检验进行分析;
非正态分布计量资料采用 M(IQR)表示,组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料采用例数

(百分比)表示,采用χ2 检验或Fisher确切概率法

进行单因素分析。多个率的比较采用Bonferroni校

正法。采用单因素与多因素logistic回归模型筛选

与临床预后不良相关的影响变量,对于多分类无序

的自变量,对其进行哑变量变换设置,最终结果表示

为 比 值 比 (odds
 

ratio,OR)和 95% 可 信 区 间

(95%CI),以P≤0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CRE碳青霉烯酶检出情况 2023—2024年共

收集151例CRE感染患者分离菌株,均检出碳青霉

烯酶,检出率100%,标本多数来源于呼吸道(79株,

51.9%)、泌尿道(38 株,25.0%)和血液(79 株,

12.5%)。
其中单产KPC酶111株(73.5%),单产金属-β

内酰胺酶(MBL)32株(21.2%,包括 NDM
 

30株、

IMP
 

2株),联产KPC酶+MBL酶8株(5.3%),未
检出产VIM及产D类丝氨酸碳青霉烯酶(OXA-48)
的CRE菌株。细菌种类以 CRKP为主(134 株,

88.7%),其 次 为 CRECL(9 株,6.0%)、CREC
(4株,2.6%)。而不同CRE菌种的产酶种类有差

异,CRKP 产 酶 分 布 情 况:单 产 KPC 占 82.1%
(110/134)、单产 MBL 占 12.7%(17/134)、联产

KPC+MBL酶占5.2%(7/134);CREC、CRECL均

表现为单产 MBL酶。见图1、2。

2.2 CPE对常用抗菌药物耐药率 151株CPE菌

株对 碳 青 霉 烯 类 代 表 药 物 亚 胺 培 南 耐 药 率 为

100%,对第一、二、三代头孢菌素、喹诺酮类以及

β-内酰胺酶抑制剂复方制剂如氨苄西林/舒巴坦、哌
拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、替卡西林/克

拉维酸的耐药率均达90%以上。

KPC MBL
0�������10������20�������30�����40������50������60��������70�������80������90�����100

Total

CRKP

CREC

CRECL

其他

DCP 构成比（%）

CR
E

  注:DCP为双重碳青霉烯酶产生菌株。

图1 2023—2024年分离CRE不同菌株产碳青霉烯酶类型

分布

Figure
 

1 Distribution
 

of
 

types
 

of
 

carbapenemases
 

produced
 

by
 

different
 

CRE
 

strains
 

isolated
 

in
 

2023-2024

呼吸道

泌尿道

血液
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KPC MBL DCP
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标
本
来
源

  注:DCP为双重碳青霉烯酶产生菌株。

图2 2023—2024年不同标本来源CRE菌株产碳青霉烯酶

类型分布

Figure
 

2 Distribution
 

of
 

types
 

of
 

carbapenemases
 

produced
 

by
 

CRE
 

strains
 

isolated
 

from
 

different
 

specimen
 

sources
 

in
 

2023-2024

产金属酶 MBL菌株与联合产酶(DCP)菌株对

头孢他啶/阿维巴坦耐药率高于 KPC酶菌株(均

P<0.05);产KPC酶及DCP酶菌株对氨基糖苷类

药物(阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素)、多西环素、复
方磺胺甲口恶唑的耐药率高于单产金属酶 MBL菌株

(均P<0.05)。三类CPE菌株均对多黏菌素B有

较 好 敏 感 性,耐 药 率 为 0~4.2%;产 KPC酶 与

MBL酶菌株对替加环素耐药率低(0~4.2%),DCP
菌株对替加环素耐药率为100%。见表1。
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表1 不同CPE对常用抗菌药物的耐药率比较(%)

Table
 

1 Comparison
 

in
 

resistance
 

rates
 

of
 

different
 

CPE
 

to
 

commonly
 

used
 

antimicrobial
 

agents
 

(%)

抗菌药物 KPC MBL DCP P

氨苄西林/舒巴坦 99.0 100 100 0.866

哌拉西林/他唑巴坦 99.1 96.6 100 0.424

替卡西林/克拉维酸 98.9 100 100 1.000

头孢唑林 100 100 100 -

头孢呋辛 100 100 100 -

氨曲南 100 93.7* 87.5* 0.008

头孢他啶 97.2 100 100 1.000

头孢他啶/阿维巴坦 0.0 93.7* 75.0* <0.001

头孢曲松 99.0 100 100 1.000

头孢吡肟 100 100 100 -

头孢哌酮/舒巴坦 98.1 96.8 100 0.585

亚胺培南 100 100 100 -

抗菌药物 KPC MBL DCP P

阿米卡星 64.8 9.3* 75.0 <0.001

庆大霉素 88.2 31.2* 75.0 <0.001

多西环素 90.0 33.3* 100 <0.001

米诺环素 92.5 41.4* 100 <0.001

替加环素 4.2 0 100*# 0.005

妥布霉素 77.1 28.1* 75.0 <0.001

左氧氟沙星 98.1 90.3 100 0.054

环丙沙星 98.2 93.7 100 0.357

呋喃妥因 90.0 50.0 - 0.152

复方磺胺甲口恶唑 75.9 43.7* 100 <0.001

多黏菌素B 4.2 0 0 0.676

  注:*表示与KPC组耐药率比较,差异有统计学意义;#表示与 MBL组耐药率比较,差异有统计学意义。

2.3 CPE感染患者临床特征及预后影响因素分析

 CPE 感染患者中,男性 93 例(61.6%),89 例

(58.9%)患者一年内有反复住院史,医院感染与社

区感染占比分别为32.5%、67.5%,78例(51.7%)
患者入住了重症监护病房(ICU)治疗;患者年龄为

72.0(67.0~80.0)岁;合并基础疾病较高的为高血

压(57.6%)、脑血管疾病(51.0%);侵入性操作使用

率居前3 位的为留置胃管(65.6%)、留置导尿管

(60.3%)与留置中心静脉导管(53.0%)。

CPE住院患者发生感染后 30
 

d内病死率为

27.2%(41例),72.8%(110例)的患者临床治愈或

病情好转。单因素分析结果显示,aCCI、入住ICU、

留置胃管、肠外营养、留置导尿管、留置中心静脉导

管、有创机械通气、感染类型为医院感染、发生脓毒

血症或脓毒性休克均与患者在CPE感染后30
 

d内

死亡有关(均P<0.05)。预后良好组患者感染时

的血清清蛋白水平高于预后不良组,空腹血糖水平

低于预后不良组(均P<0.05)。两组患者感染后

及时调整针对性用药的比例比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。不同酶型菌株感染患者结局分布情

况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。死亡病例

组患者的住院日数、总住院花费和抗菌药物费用均

高于预后良好组(均P<0.05)。见表2。

表2 CPE感染患者临床特征及30
 

d死亡危险因素的单因素分析

Table
 

2 Univariate
 

analysis
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

for
 

30-day
 

mortality
 

in
 

CPE-infected
 

patients

临床特征 全部(n=151) 预后良好组(n=110)30
 

d内死亡组(n=41) χ2/Z P

人口学特征

 男性[例(%)] 93(61.6) 68(61.8) 25(61.0) 0.009 0.925

 年龄[M(IQR),岁] 72.0(67.0~80.0) 70.0(66.0~80.0) 74.5(69.5~80.5) 1.681 0.093

入院情况[例(%)]

 由急诊入院 75(49.7) 52(47.3) 23(56.1) 0.930 0.335

 一年内重复入院 89(58.9) 69(62.7) 20(48.8) 2.401 0.121

 入住ICU 78(51.7) 47(42.7) 31(75.6) 12.932 <0.001

合并基础疾病[例(%)]

 高血压 87(57.6) 61(55.5) 26(63.4) 0.775 0.379

 心血管疾病 55(36.4) 38(34.5) 17(41.5) 0.617 0.432

 糖尿病 50(33.1) 34(30.9) 16(39.0) 0.888 0.346
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续表2 (Table
 

2,
 

Continued)

临床特征 全部(n=151) 预后良好组(n=110)30
 

d内死亡组(n=41) χ2/Z P

入院情况[例(%)]

 脑血管疾病 77(51.0) 59(53.6) 18(43.9) 1.132 0.287

 肾衰竭 51(33.8) 37(33.6) 14(34.1) 0.003 0.953

 肝脏疾病 16(10.6) 12(10.9) 4(9.8) 0.042 0.838

 恶性肿瘤 26(17.2) 18(16.4) 8(19.5) 0.208 0.649

 慢性呼吸系统疾病 13(8.6) 9(8.2) 4(9.8) 0.094 0.759

 血液透析 9(6.0) 8(7.3) 1(2.4) 1.245 0.265

aCCI[M(IQR)] 6(5~7) 6(5~7) 7(5.3~10.0) 3.342 0.001

侵入性操作[例(%)]

 留置胃管 99(65.6) 61(55.5) 38(92.7) 18.334 <0.001

 肠外营养 22(14.6) 10(9.1) 12(29.3) 9.769 0.002

 留置导尿管 91(60.3) 60(54.5) 31(75.6) 5.534 0.019

 留置中心静脉导管 80(53.0) 51(46.4) 29(70.7) 7.119 0.008

 有创机械通气 64(42.4) 34(30.9) 30(73.2) 21.845 <0.001

 外科手术 45(29.8) 29(26.4) 16(39.0) 2.289 0.130

感染类型[例(%)] 25.963 <0.001

 医院感染 49(32.5) 23(20.9) 26(63.4)

 社区感染 102(67.5) 87(79.1) 15(36.6)

碳青霉烯酶分型[例(%)] 0.127 0.938

 KPC 111(73.5) 80(72.7) 31(75.6)

 MBL 32(21.2) 24(21.8) 8(19.5)

 DCP 8(5.3) 6(5.5) 2(4.9)

感染部位[例(%)] 9.714 0.021

 泌尿道 38(25.2) 31(28.2) 7(17.1)

 呼吸道 79(52.3) 61(55.5) 18(43.9)

 血流 19(12.6) 9(8.2) 10(24.4)

 其他部位 15(9.9) 9(8.2) 6(14.6)

感染时血清清蛋白水平[M(IQR),g/L] 30.9(27.0~37.1) 31.8(29.3~34.9) 27.8(25.1~30.8) 4.253 <0.001

感染时空腹血糖水平[M(IQR),mmol/L] 6.8(5.2~9.5) 6.5(5.0~8.4) 9.4(5.7~12.7) 3.355 <0.001

脓毒血症或脓毒性休克[例(%)] 59(39.1) 31(28.2) 28(68.3) 20.185 <0.001

及时调整对症用药[例(%)] 65(43.0) 45(40.9) 20(48.8) 0.755 0.385

总住院日数[M(IQR),d] 18.0(11.0~28.0) 16.0(10.3~27.0) 23.0(16.0~34.0) 3.127 0.011

总住院花费[M(IQR),元] 52
 

861.8
(23

 

809.9~142
 

037.0)
39

 

207.4
(18

 

997.0~102
 

284.9)
130

 

352.8
(53

 

073.9~196
 

591.7)
9.684 <0.001

抗菌药物花费[M(IQR),元] 3
 

713.0
(1

 

232.0~11
 

786.6)
3

 

405.1
(999.0~8

 

920.9)
8

 

215.2
(2

 

315.8~19
 

885.6)
5.473 0.005

2.4 影响CPE感染患者30
 

d死亡的多因素分析

 以感染后30
 

d是否死亡作为结局变量,应用二元

logistic回归模型分析CPE感染患者预后的独立影

响因素,结果显示,医院感染(OR=12.88,95%CI:

4.15~39.96)、留置胃管(OR =10.51,95%CI:

2.19~50.45)、感染时空腹血糖水平较高(OR=
1.24,95%CI:1.08~1.41)均为CPE感染患者感

染后30
 

d死亡的独立危险因素;而感染时血清清蛋

白水平较高(OR=0.80,95%CI:0.70~0.90)则为

独立保护性因素。见表3。
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表3 CPE感染患者30
 

d死亡危险因素的多因素分析

Table
 

3 Multivariate
 

analysis
 

of
 

risk
 

factors
 

for
 

30-day
 

mortality
 

in
 

CPE-infected
 

patients

变量 β S.E Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

医院感染 2.56 0.58 19.58 <0.001 12.88(4.15~39.96)

留置胃管 2.35 0.80 8.63 0.003 10.51(2.19~50.45)

血糖水平 0.21 0.07 9.86 0.002 1.24(1.08~1.41)

清蛋白水平 -0.23 0.06 12.57 <0.001 0.80(0.70~0.90)

常数项 1.00 1.90 0.28 0.599 2.72

3 讨论

近年来,CRE的检出率呈现上升趋势,其具有

广泛耐药性,导致抗微生物治疗选择极为有限,病死

率更高,已成为全球严峻的公共卫生问题[16]。CRE
最主要的耐药机制是产生碳青霉烯酶,而该酶的编

码基因均可通过质粒介导,碳青霉烯耐药基因可以

水平传播到其他细菌,从而进一步扩散[17]。上海的

城市化水平日益提高,人口老龄化情况加剧,二级医

院主要收治的患者为辖区内老年人群,多合并复杂

基础疾病,并且多反复住院,长期暴露于抗菌药物,
接受侵入性操作,并在不同医疗机构间频繁周转,因
此成为CRE感染或定植的高危人群[18]。目前针对

同类医院住院患者CRE碳青霉烯酶检出情况及感

染不同类型CPE的相关研究较少,研究CPE感染

的流行病学对制定感染控制工作重点和调整临床诊

疗方案具有重要意义[12]。
本研究中,CRE的细菌种类及酶型分布与近两

年中国中东部地区研究[11-12]结果基本一致。碳青

霉烯酶检出以A类丝氨酸碳青霉烯酶中的KPC与

B类金属β-内酰胺酶中的NDM为主,优势CRE种

类为CRKP,其主要携带KPC酶,与 Wang等[19]在

中国成人患者中开展的多中心研究结果基本一致,
有部分 携 带 NDM 酶 与 联 合 产 酶,而 CREC 和

CRECL则全部为单产NDM酶。总CPE检出率高

达100%,高 于 既 往 国 内 研 究[11-12]结 果(分 别 为

81.3%、96.9%),可能与二级医院床位规模有限有

关,但仍然警示了碳青霉烯酶基因在该地区潜在的

严峻传播形势。该院患者一半以上有反复出入院

史,包括在本医疗机构、其他医疗机构如三级大型医

院、社区医院、养老院等周转。社区感染患者比例较

医院感染高,部分社区感染患者近期接受过医疗服

务,属于医源性相关的社区感染情况。在以色列开

展的一项病例对照研究发现,获得性非产酶的CRE
与碳青霉烯类药物暴露有关,而CPE的检出则与水

平传播有关[14]。CPE高检出率提示CRE碳青霉烯

酶耐药基因水平传播的高风险,后续需要关注医联

体区域内其他医疗机构CRE的检测与耐药情况,分
析其潜在的传播链。

产KPC、MBL及联合产酶的CRE药敏结果存

在差异。与单产 MBL菌株相比,单产 KPC酶菌株

及DCP菌株对氨基糖苷类、四环素类、复方磺胺甲

口恶唑耐药率更高,均对多黏菌素高度敏感。氨曲南

不被碳青霉烯酶NDM 水解,因此对单产金属酶菌

株具有活性。然而,具有多药耐药机制的生物体[如
超广谱β-内酰胺酶(ESBL)、其他碳青霉烯酶和孔蛋

白/外排突变]可导致氨曲南失活[20],本研究发现单

产 NDM 酶 菌 株 对 氨 曲 南 耐 药 率 高 达 93.7%。

KPC、MBL菌株对替加环素仍有较高敏感性(耐药

率0~4.2%),但8株DCP菌株对替加环素100%
耐药。一项全球性的研究[21]指出,携带多种碳青霉

烯酶的耐药菌株在全球各大洲均有发现,且在人口

密度较高国家报告更多,其中中国数量最多。同时

携带多种碳青霉烯酶可能为耐碳青霉烯类菌株提供

更强的碳青霉烯类水解能力和更广泛的抗生素耐药

谱。亚洲地区最常见的RCP菌株是肺炎克雷伯菌,
主要组合为NDM+OXA、KPC+NDM。在临床抗

感染治疗中,需要充分考虑多黏菌素的肾毒性与神

经毒性[22]。替加环素临床应用大多数属于超适应

证使用,目前缺乏严格临床研究结果支持,主要依赖

临床医生经验性使用。头孢他啶/
 

阿维巴坦在中国

上市时间较短,目前CRE对其耐药率较低,主要耐

药机制是金属β-内酰胺酶[23],本研究表明,产金属

酶及DCP的CRE对头孢他啶/阿维巴坦耐药率为

75.0%~93.7%,而产 KPC酶菌株对其 100%敏

感。由于该药物的不良反应少,患者耐受性较好,且
目前金属酶在CRKP中检出率较低,因此仍然是临
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床治疗CRKP的首选用药[24]。美国传染病学会颁

布的2022版CRE治疗指南推荐头孢他啶/阿维巴

坦单独用药,对于产NDM
 

的CRE菌株,因其对单

药耐药,建议联合使用头孢他啶/阿维巴坦和氨曲

南,以获得较好的协同抗菌作用[25-26]。
本研究中患者预后不良的比例低于既往研

究[11],可能与二级和三级医院收治患者病情不同、
抗菌药物治疗方案调整等因素有关。此次研究未发

现不同酶型CRE感染患者的临床预后存在差异,可
能与样本量较小有关。单因素分析发现,aCCI

 

、入
住ICU、留置胃管、留置中心静脉导管、留置导尿

管、有创机械通气、医院感染、脓毒血症或脓毒性休

克、清蛋白及血糖水平等因素均与感染患者的不良

预后相关,通过多因素回归分析调整混杂因素后,医
院感染、留置胃管、感染时清蛋白水平低、血糖水平

高为导致患者不良医疗结局的独立危险因素。长期

高血糖状态削弱了患者免疫防御能力,高血糖环境

与血浆胶体渗透压更利于病原菌生长繁殖,从而加

剧感染风险[27],此类患者预后通常较差,耐药菌感

染还可能诱发糖尿病的急性并发症,是导致患者死

亡的重要原因之一[28-29]。血清清蛋白水平是反映

人体营养状态的一个重要指标,低蛋白血症患者的

免疫调节和抗炎症能力下降,清蛋白水平低下往往

也会引起感染患者预后不佳[30]。留置胃管患者的

吞咽和咳嗽等生理反射功能减弱,甚至完全消失,从
而导致痰液在下呼吸道淤积,加重患者感染程度,与
研究[31]结果一致。在高危科室如ICU开展CRE主

动筛查,可早期识别社区定植或社区感染患者,依据

筛查结果选择精准的抗感染治疗方案,同时做好隔

离安置、环境清洁消毒、手卫生等集束化防控措施,
从而降低因院内传播引起的医院感染。

预后不良患者相较预后良好的感染患者,住院

时间更长,同时作为CPE传染源传播风险也进一步

增大,医疗费用高于对照组,其中抗菌药物治疗费用

显著增加,抗菌药物使用强度和日数的增加也会带

来更多的不良反应[16]。对于有严重基础疾病患者,
如慢性肾衰竭等,往往伴有免疫机制受损、代谢产物

蓄积、心血管系统损伤等情况,一旦发生感染往往更

易导致死亡[32],因此,对于肝肾功能不全等慢性合

并症患者,建议及时组织多学科协作制定治疗方案,
结合送检与药敏试验结果调整用药,尽可能缩短抗

菌药物使用时间[33]。

  该研究具有一定的局限性:①为单中心研究,样
本量较小,研究结果外推受限;②纳入的影响因素变

量有限;③基于实验室条件限制,仅采用胶体金检

测试剂盒检测酶型,未开展基因组测序。未来课

题组将优化研究设计,继续监测菌株,并扩大样

本量。
综上所述,二级医院CRE感染患者多属于社区

感染,CRE碳青霉烯酶检出率高,耐药形势严峻,尤
其是产 KPC和多重产酶的CRKP菌株,感染控制

部门、临床科室和微生物实验室应加强沟通与合作,
做好CRE主动筛查与耐药监测,依据筛查结果选择

合理精准的治疗方案,积极治疗社区感染患者,同时

加强精细化的感染控制工作,控制CPE的医院内传

播。对于高危患者,控制血糖水平、维持血清清蛋白

水平有助于预防医院感染,改善临床预后。未来在

医联体区域内实施CPE的联防联控,如扩大主动筛

查等关口前移举措,对于遏制碳青霉烯耐药基因传

播可能非常必要。

利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突。
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