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［摘　要］　目的　系统评价医院感染多重耐药鲍曼不动杆菌（ＭＤＲＡＢ）患者死亡危险因素的相关研究，为制定防

控策略提供依据。方法　计算机检索数据库关于医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素的病例对照研究，病例组

为因医院感染 ＭＤＲＡＢ而死亡的患者（死亡组），对照组为医院感染 ＭＤＲＡＢ但未死亡的患者（存活组），根据纳

入与排除标准各自筛选文献、提取数据和质量评价后，用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入１１个

研究，共１２０４例医院感染 ＭＤＲＡＢ患者，其中死亡组４７４例，存活组７３０例。Ｍｅｔａ分析结果显示：年龄（犕犇＝

３．９９）、低蛋白血症（犗犚＝２．１）、机械通气（犗犚＝４．２３）、气管插管／切开（犗犚＝２．５）、深静脉置管（犗犚＝２．２１）、移植

术后（犗犚＝３．１２）、入院ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高（犕犇＝２．３３）是 ＭＤＲＡＢ患者死亡的危险因素（均犘＜０．０５）。结论　

医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡的危险因素纷繁复杂，需采取针对性的预防措施。

［关　键　词］　医院感染；多重耐药；鲍曼不动杆菌；死亡；危险因素；Ｍｅｔａ分析
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　　多重耐药鲍曼不动杆菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＭＤＲＡＢ）是指对下列５类

抗菌药物中至少３类耐药的鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅ

ｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＡＢ），包括碳青霉烯类、头孢菌

素类、含有β内酰胺酶抑制剂复合制剂（包括哌拉西

林／他唑巴坦、氨苄西林／舒巴坦、头孢哌酮／舒巴

坦）、氨基糖苷类和氟喹诺酮类［１］。中国ＣＨＩＮＥＴ

细菌耐药性监测网数据［２］显示，ＭＤＲＡＢ感染率呈

逐年上升趋势，一旦感染 ＭＤＲＡＢ，其治疗相当棘

手，预后差，病死率极高。研究［３５］报道，医院感染

ＭＤＲＡＢ病死率可高达５８．２４％～７９．８％。本研究

对有关医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素的研

究进行系统评价，以期为临床制定防控策略提供可

靠依据，改善患者预后，降低其病死率，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　文献检索　中文检索式 ：多重耐药鲍曼不动

杆菌＋多重耐药不动杆菌＋鲍曼不动杆菌多重耐药

＋ＭＤＲＡＢ＋ＭＤＲＡｂ，医院感染＋院内感染＋交

叉感染＋医院获得性感染＋医疗保健相关感染；外

文检索式：（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻ｏｒｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌

犿犪狀狀犻犻ｏｒ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｏｒ

ＭＤＲ犃．犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｏｒＭＤＲＡｂｏｒＭＤＲＡｂｃ）

ＡＮＤ（ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｒＮＩｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｒｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｏｒｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｒｃｒｏｓｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
），

计算机检索万方、知网、维普、ＣＢＭ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ

ｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ８个数据库文献，检

索时间从建库至２０１８年３月，未检索灰色文献，未

限制语种。

１．２　纳入标准　纳入公开发表的关于医院感染

ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素的病例对照研究（ｃａｓｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ，ＣＣＳ），病例组为因医院感染 ＭＤＲＡＢ

而死亡的患者（死亡组），对照组为医院感染 ＭＤＲＡＢ

但未死亡的患者（存活组），所有纳入研究中ＭＤＲＡＢ

的定义均符合２０１２年版中国鲍曼不动杆菌感染诊治

与防控专家共识中的ＭＤＲＡＢ诊断标准
［１］。

１．３　排除标准　排除重复发表及无关文献，排除会

议摘要、综述、个案及病例报道，排除未涉及预后的

文献、包含其他病原体的文献、ＡＢ定植文献，排除

联系作者后仍无法获取全文的文献。

１．４　质量评价标准　采用ＣＣＳ的ＮＯＳ（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ

Ｏｔｔａｗａｓｃａｌｅ）量表评价纳入研究的质量，评价内容

包括３部分，分别为研究人群选择、组间可比性及暴

露因素，共８个条目，总分９分。

１．５　筛选和质量评价　由２名研究员根据纳入、排

除标准及质量评价标准，独立筛选和评价文献，意见

不同的文献通过第３方讨论解决。

１．６　数据提取和整合　用Ｅｘｃｅｌ表格提取数据，主

要内容包括第一作者、发表年代、研究时段、分组例

数、暴露因素、合并基础疾病、侵入性操作、入住

ＩＣＵ、前 期 抗 感 染 情 况、检 验 指 标、入 院 评 分

（ＡＰＡＣＨＥＩＩ：急性生理与慢性健康状态评分系统

ＩＩ；ＣＰＩＳ评分：临床肺部感染评分）、结局指标及研

究类型等。运用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析，

连续变量以均数差（犕犇），二分类变量以比值比

（犗犚）为评价指标，按α＝０．０５的检验水准，两者均

计算９５％置信区间（犆犐），用χ
２ 检验评估异质性，当

（犘＞０．１０，犐
２
＜５０％）时表示异质性较小，采用固定

效应模型（ＦＥ），当（犘≤０．１０，犐
２
≥５０％）时表示异质

性较大，采用随机效应模型（ＲＥ）分析并谨慎解释结

果。根据漏斗图是否对称，评估有无发表偏倚，若对

称，则提示可能无发表偏倚；若不对称，则提示可能

存在发表偏倚。

２　结果

２．１　文献检索结果　共检索文献２２８５篇，计算机

去重６４１篇，人工去重５１９篇；阅读文献题目及摘要

去除会议摘要５８篇，无关文献９９７篇；联系作者后仍

无法获取全文文献１篇；阅读全文，排除不符合纳入

标准文献５８篇（其中包括未涉及预后文献２７篇，综

述１３篇，包含其他病原体文献７篇，ＡＢ定植９篇，个

案及病例报道２篇），最终纳入１１个ＣＣＳ研究，共

１２０４例医院感染ＭＤＲＡＢ患者，其中死亡组４７４例，

存活组７３０例，文献筛选流程及结果见图１。

２．２　纳入研究基本特征　共纳入１１个病例对照研

究，其中以外文发表５篇，中文发表６篇，共提取１２

个关于医院感染ＭＤＲＡＢ患者死亡的危险因素，详

见表１。

２．３　纳入质量分布特征　纳入的１１个研究均采用

ＮＯＳ标准评价质量，分布特征详见表２，１个研究

８分，３个研究７分，５个研究６分，２个研究５分，纳

入文献基本未描述无应答率，个别文献存在对照选

择不标准、组间可比性及暴露因素的确定未清楚描

述的情况，但文献整体质量较高，详见表２。
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图１　医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素 Ｍｅｔａ分析纳入文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＤＲＡＢＨＡＩ

表１　医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素 Ｍｅｔａ分析纳入研究基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＤＲＡＢＨＡＩ

第一作者 发表年代 研究时段
分组例数

死亡组 存活组
暴露因素

Ｌｉｕ［６］ ２０１５ ２００９．０１—２０１３．１２ ５３ １２９ ０２、０３、０４

Ｇｕｏ［７］ ２０１６ ２０１２．０６—２０１５．０６ ３９ ４８ ０２、０３、０４、０５、１０

Ａｂｂｏ［８］ ２００７ ２００１．０１—２００１．０６ １１８ １１８ ０１、０２、０３、０４、１１、１２

ＡｌＪａｒｏｕｓｈａ［９］ ２００９ ２００４．０２—２００５．０１ １５ ２５ ０１、０３

Ｗｅｉ［１０］ ２０１５ ２０１０．０１—２０１３．１２ １２ ４７ ０１、０４

卞秀娟［１１］ ２０１６ ２０１３．０１—２０１４．１２ ２８ １４ ０１、０２、０３、０４、０５、０７

裴欢欢［１２］ ２０１５ ２０１０．０１—２０１２．１２ ８０ １４６ ０１、０２、０３、０４、０５、０６、０９

张银维［１３］ ２０１６ ２０１３．０１—２０１４．０９ ５５ ４６ ０６

王斯琦［１４］ ２０１７ ２０１１．０６—２０１６．０６ ２４ ６３ ０１、０２、０３、０７、０８

张丽丽［１５］ ２０１６ ２０１５．０３—２０１５．１０ ２９ ３１ ０２、０３、０４、０７、０８

张鹏［１６］ ２０１５ ２００９．０１—２０１２．１２ ２１ ６３ ０１、０２、０３、０４、０６、０７、０８

　　０１性别，０２年龄，０３合并基础疾病（包括呼吸系统疾病、糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤、神经系统疾病、慢性肾病、低蛋白血症、慢性肝病、

合并其他细菌感染），０４侵入性操作（包括机械通气、气管插管／切开、深静脉置管、留置导尿管、手术史），０５入住ＩＣＵ，０６前期抗感染（包括碳

青霉烯类、青霉素类、第４代头孢菌素类、氟喹诺酮类、氨基糖苷类），０７检验指标（白细胞、降钙素原），０８入院评分（ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、ＣＰＩＳ评

分），０９使用免疫抑制剂，１０卧床时间＞３０ｄ，１１吸烟，１２饮酒

２．４　医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素的 Ｍｅｔａ

分析　依据文献特征，本研究有以下危险因素可行

Ｍｅｔａ分析，结果显示，年龄大、低蛋白血症、气管插

管／切开、机械通气、深静脉置管、移植术后、入院

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高各项死亡组和存活组比较，差

异均具有统计学意义（均犘＜０．０５），上述因素是医

院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡的高危因素。见表３。
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表２　医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素 Ｍｅｔａ分析纳入研究质量分布特征

犜犪犫犾犲２　ＱｕａｌｉｔｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＤＲＡＢ

ＨＡＩ

第一作者及发表年代
研究人群选择

病例恰当 代表性 对照选择 对照确定
组间可比性

暴露因素的测量

因素确定 相同方法 无应答率
得分

Ｌｉｕ２０１５［６］ １ １ １ １ １ １ １ ０ ７

Ｇｕｏ２０１６［７］ １ １ １ １ １ １ １ ０ ７

Ａｂｂｏ２００７［８］ １ １ １ １ １ ０ １ ０ ６

ＡｌＪａｒｏｕｓｈａ２００９［９］ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

Ｗｅｉ２０１５［１０］ １ １ １ １ ０ １ １ ０ ６

卞秀娟２０１６［１１］ １ １ １ １ １ １ １ ０ ７

裴欢欢２０１５［１２］ １ １ １ １ １ ０ １ ０ ６

张银维２０１６［１３］ １ １ ０ １ ０ １ １ ０ ５

王斯琦２０１７［１４］ １ １ １ １ １ ０ １ ０ ６

张丽丽２０１６［１５］ １ １ ０ １ １ １ １ ０ ６

张鹏２０１５［１６］ １ １ １ １ ０ ０ １ ０ ５

表３　医院感染 ＭＤＲＡＢ患者死亡危险因素的 Ｍｅｔａ分析结果

犜犪犫犾犲３　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＤＲＡＢＨＡＩ

危险因素
文献

（篇）
死亡组 存活组

合并效应

犣 犘
犗犚／犕犇 ９５％犆犐

犐２

（％）

效应

模型

发表

偏倚

性别（男／女） ７ １８４／１１４ ２７８／１９８ ０ １ １ａ ０．８１～１．２４ ０ ＦＥ 无

年龄 ８ ３９２ ６１２ ４．０９ ＜０．０００１ ３．９９ｂ ２．０８～５．９０ ４２ ＦＥ 无

合并基础疾病（ｎ／Ｎ）

　呼吸系统疾病 ６ １１６／３４０ １３２／５３５ ０．８ ０．４２ １．２４ａ ０．７３～２．１２ ５７ ＲＥ 无

　糖尿病 ５ ６５／２６６ ７９／３８３ ０．５６ ０．５８ １．１２ａ ０．７６～１．６４ ０ ＦＥ 无

　恶性肿瘤 ３ ５３／２２２ ６１／３２７ ０．６７ ０．５ １．１６ａ ０．７６～１．７７ ２４ ＦＥ 有

　神经系统疾病 ３ ３７／１３０ ６３／２４０ ０．１３ ０．９ １．０３ａ ０．６３～１．６９ ０ ＦＥ 无

　慢性肾病 ３ ５７／２２７ ４６／２９５ １．９１ ０．０６ １．５６ａ ０．９９～２．４６ ０ ＦＥ 无

　低蛋白血症 ３ １０２／１４７ １０７／２０８ ３．１４ ０．００２ ２．１ａ １．３２～３．３３ ４８ ＦＥ 有

　慢性肝病 ２ １１／１９８ ２０／２６４ １．５３ ０．１３ ０．５５ａ ０．２５～１．１９ ０ ＦＥ 无

　合并其他细菌感染 ３ ３０／８９ ５９／２１７ １．６１ ０．１１ １．７ａ ０．８９～３．２３ ０ ＦＥ 无

侵入性操作（ｎ／Ｎ）

　机械通气 ４ １２０／１７６ ７５／２３９ ６．５５ ＜０．００１ ４．２３ａ ２．７５～６．５１ ３１ ＦＥ 无

　气管插管／切开 ３ ６４／８８ ７６／１２５ ２．７６ ０．００６ ２．５ａ １．３０～４．７８ ５７ ＲＥ 无

　深静脉置管 ３ ９１／１４０ １１８／２５７ ３．５８ ０．０００３ ２．２１ａ １．４３～３．４０ ０ ＦＥ 无

　留置导尿管 ２ ９６／１１９ １３７／１９４ １ ０．３２ ２．５６ａ ０．４０～１６．３３ ８５ ＲＥ 有

　移植术后 ２ １２／１７１ ６／２４７ ２．２ ０．０３ ３．１２ａ １．１３～８．６０ ０ ＦＥ 无

入住ＩＣＵ（ｎ／Ｎ） ３ １００／１４７ １０９／２０８ ０．５ ０．６２ １．３５ａ ０．４２～４．３４ ７５ ＲＥ 无

前期抗感染治疗（ｎ／Ｎ）

　碳青霉烯类 ３ ８５／１５６ １１３／２５５ １．５２ ０．１３ １．９７ａ ０．８２～４．７４ ７２ ＲＥ 无

　青霉素类 ２ ３４／１０１ ７６／２０９ ０．１７ ０．８６ １．１２ａ ０．３１～４．００ ７６ ＲＥ 有

　第４代头孢菌素类 ２ ６／１０１ １７／２０９ ０．１９ ０．８５ ０．９１ａ ０．３３～２．４９ １０ ＦＥ 无

　氟喹诺酮类 ２ ３８／１０１ ６９／２０９ ０．８８ ０．３８ １．２５ａ ０．７６～２．０６ ０ ＦＥ 无

　氨基糖苷类 ２ ８／１０１ ２１／２０９ ０．１２ ０．９ ０．９２ａ ０．２５～３．４１ ５５ ＲＥ 无

降钙素原增高 ２ ５３ ９４ １．２７ ０．２ ２．５５ｂ －１．３８～６．４８ ８４ ＲＥ 无

入院评分

　入院ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高 ２ ５３ ９４ ３．８９ ０．０００１ ２．３３ｂ １．１５～３．５０ ０ ＦＥ 无

　入院ＣＰＩＳ评分高 ２ ４５ １２６ １．６５ ０．１ ０．４７ｂ －０．０９～１．０３ ０ ＦＥ 无

　　ａ：犗犚值；ｂ：犕犇值
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３　讨论

ＭＤＲＡＢ在世界范围内的广泛流行及耐药性

的变迁，使其成为医院感染的重要致病菌，其耐药机

制［１７］复杂多样，主要通过产生水解抗菌药物的碳青

霉烯酶、细胞膜通道蛋白表达下调或者缺如、与青霉

素结合蛋白的亲和力下降及细胞膜上主动外排泵活

性增强等多种机制使细菌耐药。目前，治疗 ＭＤＲ

ＡＢ选药困难，新的抗菌药物研发进展又缓慢，抗

ＭＤＲＡＢ感染治疗成为了世界性难题
［１８１９］，医院感

染 ＭＤＲＡＢ后患者病死率极高，预后差，严重威胁

着患者生命，同时也给患者和国家带来了沉重的心

理和经济负担［２０２２］，故探究医院感染 ＭＤＲＡＢ患

者死亡的危险因素对于降低该类患者的病死率具有

重大意义。本研究通过系统评价相关文献，为降低

医院感染 ＭＤＲＡＢ患者病死率提供科学依据。

本组 Ｍｅｔａ分析结果显示，年龄大、低蛋白血

症、气管插管／切开、机械通气、深静脉置管、移植术

后、入院ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高是医院感染 ＭＤＲＡＢ

患者死亡的高危因素，现对其进行分析，（１）年龄大：

随着年龄的增长，机体多个重要脏器功能逐渐衰退，

免疫力下降，对外界病原菌的抵御能力降低，感染后

果严重，病情进展快，病死率高；（２）低蛋白血症：血

清清蛋白水平低被认为是营养不良的指标之一，与

疾病的严重程度密切相关［２３］，可造成血浆胶体渗透

压下降，机体有效循环血容量减少，微循环障碍，最

终可致多个重要脏器功能不全，增加患者的病死率；

（３）气管插管／切开、机械通气：气管插管／切开及机

械通气破坏了呼吸道的天然屏障，降低其防御功能，

使呼吸道内的分泌物不能及时有效清除，容易造成

ＭＤＲＡＢ持久定植和繁殖，张岩岩等
［２４］研究显示，

机械通气（犗犚＝４．９２６）是影响 ＭＤＲＡＢ血流感染

３０天预后的独立危险因素，结果与本研究相符；（４）

深静脉置管：深静脉置管是临床常见侵入性操作之

一，常用于监测患者中心静脉压，帮助临床医生制定

补液方案，但其破坏了机体正常的解剖结构，降低了

患者对外界病原菌的抵御能力，增加细菌入侵的机

会；（５）移植术后：移植是治疗很多终末期疾病的有

效手段，移植术后的患者需长期使用免疫抑制剂，而

大量的免疫抑制剂会抑制机体淋巴细胞ＤＮＡ及蛋

白质的合成，削弱巨噬细胞对抗原的处理能力，抗体

产生减少，使患者极易感染，而感染后病死率极高，

研究［２５］报 道，一 般 肺 部 感 染 的 患 者 病 死 率 是

２６．６％，而移植术后患者若发生肺部感染，则病死率

可高达６６．６％；（６）入院 ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高：Ａ

ＰＡＣＨＥＩＩ评分系统是目前国内外应用最广泛的危

重病病情评估系统，该系统被用于评估疾病的严重

程度、患者预后及预估患者死亡风险，有研究［２６］

显示，ＡＰＡＣＨＥＩＩ高分值（≥２０分）是 ＭＤＲＡＢ医

院感染的独立危险因素，并与患者病死率相关，得分

越高，病死率也越高。

本研究存在的局限性：仅纳入已在８个数据库

公开发表的文献，未检索灰色文献，提示该研究可能

存在发表偏倚；纳入的文献基本未描述无应答率，个

别文献存在对照选择不标准、组间可比性及暴露因

素的确定未清楚描述的情况，提示此类研究在原始

设计方面尚有待进一步规范；本研究未进行敏感性

分析，结果稳定性尚不能判断。尽管如此，该研究纳

入文献均为ＣＣＳ，且依据ＣＣＳ质量评价标准，文献

整体质量较高，故所得结论仍有一定的临床参考

价值。

综上所述，医院感染 ＭＤＲＡＢ患者的预后差、

病死率高，死亡的危险因素纷繁复杂，临床医生应严

格遵守无菌操作及医院感染控制规范，加强消毒隔

离措施，强化手卫生，积极纠正患者低蛋白血症，严

格掌握 侵 入性 操作 或治 疗的指 征，动 态 监 测

ＡＰＡＣＨＥＩＩ等评分，临床医生应重点关注年龄大、

合并低蛋白血症、有侵入性操作、移植术后及入院

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分高的患者，有效预防医院感染

ＭＤＲＡＢ，改善患者预后，降低其病死率。
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