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【摘要】 目的 探讨造成碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌（CRE）感染和感染后死亡的危险因

素。方法 对 2018年北京地区 18家二级或三级甲等临床医院共 482例住院患者进行病例对照分析，

以感染CRE的患者为病例组（n=247），以感染碳青霉烯类敏感的肠杆菌目细菌（CSE）的患者为对照组

（n=235）。通过单因素和多因素 logistic回归分析CRE感染的危险因素和临床预后。结果 CRE菌株

对大多数的抗菌药物耐药，但对黏菌素和替加环素敏感率较高，分别为 94.0%和 99.5%。多因素分析

显示，感染前 30 d内气管插管（OR=2.607，95%CI：1.655~4.108，P<0.001），以及使用过三/四代头孢菌

素（OR=2.339，95%CI：1.438~3.803，P=0.001）、碳青霉烯类（OR=2.468，95%CI：1.610~3.782，P<0.001）
和喹诺酮类药物（OR=2.042，95%CI：1.268~3.289，P=0.003）是 CRE感染的独立危险因素。机械通气

（OR=3.390，95%CI：1.454~7.904，P=0.005）、心力衰竭（OR=4.679，95%CI：1.975~11.083，P<0.001）、中

重度肝病（OR=3.057，95%CI：1.061~8.806，P=0.038）、感染前 30 d内使用喹诺酮类药物（OR=2.882，
95%CI：1.241~6.691，P=0.014）以及发生感染性休克（OR=7.772，95%CI：3.505~17.233，P<0.001）是

CRE感染后死亡的独立危险因素。结论 减少感染前30 d内抗菌药物使用和气管插管等侵入性操作

可能会降低患者感染CRE的概率。依据基础疾病严重程度对CRE感染患者进行分级治疗，预测和预

防感染性休克的发生将有助于降低患者死亡风险。
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18 secondary or tertiary hospitals in Beijing in 2018 was conducted. Patients infected by CRE were
selected as the case group (n=247), and infected by carbapenem susceptible Enterobacterales (CSE)
as the control group (n=235). The risk factors and clinical prognosis of CRE infection were analyzed
by single factor analysis and multivariate logistic regression analysis. Results CRE were resistant
to most antimicrobials, but were highly sensitive to colistin and tigecycline, with sensitivity of 94.0%
and 99.5%, respectively. Multivariate analysis showed that prior 30-day tracheal intubation (OR=
2.607, 95%CI: 1.655-4.108, P<0.001), empirical treatment using third or fourth generation
cephalosporins (OR=2.339, 95%CI: 1.438-3.803, P=0.001), carbapenems (OR=2.468, 95%CI:
1.610-3.782, P<0.001) and quinolones (OR=2.042, 95%CI: 1.268-3.289, P=0.003) were
independent risk factors for CRE infection. Mechanical ventilation (OR=3.390, 95%CI: 1.454-7.904,
P=0.005), heart failure (OR=4.679, 95%CI: 1.975-11.083, P<0.001), moderate or severe liver disease
(OR=3.057, 95%CI: 1.061-8.806, P=0.038), prior 30-day quinolones exposure (OR=2.882, 95%CI:
1.241-6.691, P=0.014) and septic shock (OR=7.772, 95%CI: 3.505-17.233, P<0.001) were
independent risk factors for death after CRE infection. Conclusions Reducing the use of
antimicrobials and invasive procedures such as prior 30-day tracheal intubation may reduce the
probability of CRE infection. Grading the severity of the underlying disease in patients with CRE
infection, as well as predicting and preventing the occurrence of septic shock will help reduce the
risk of death.

【Key words】 Infection; Carbapenem resistant Enterobacterales; Case‑control study;
Risk factors; Prognosis
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碳青霉烯类药物是迄今抗菌谱最广、抗菌活性

最强的β‑内酰胺类抗生素，被认为是治疗多重耐药

革兰阴性菌的最后一道防线。但是对碳青霉烯类

耐药的肠杆菌目细菌（CRE）的出现使得临床面对

这类菌感染时缺乏有效治疗手段，且它的传播能力

强，致死率高，同时易携带多种耐药元件，已经成为

全球公共卫生的重要挑战。

肠杆菌目细菌对碳青霉烯类药物耐药的主要

机制是产生碳青霉烯酶，主要包含丝氨酸酶

［Ambler A类酶（SME、GES、KPC等），Ambler D类酶

（OXA‑48‑like）］和金属酶［Ambler B 类酶（VIM、

NDM、IMP、SPM、GIM和 SIM）］，通过水解碳青霉烯

类药物从而使其失活［1‑2］。此外，超广谱 β‑内酰胺

酶（ESBLs）和（或）AmpC酶结合外膜孔蛋白缺失，

如编码孔蛋白OmpK35和OmpK36的基因突变［3‑5］、

外排泵的过表达以及编码青霉素结合蛋白（PBPs）
的基因突变或修饰引起的合成水平或亲和力降低，

都可以导致碳青霉烯类药物最低抑菌浓度（MIC）
升高。2019年全国细菌耐药监测网细菌耐药性监

测报告显示革兰阴性菌检出率达 70.4%，其中以大

肠 埃 希 菌 、肺 炎 克 雷 伯 菌 占 比 最 高 ，分 别 为

19.39%~20.38%和 28.49%~29.89%，且肺炎克雷伯

菌对于碳青霉烯类药物的耐药率逐年升高［6‑7］，

2014至 2019年肺炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培

南的耐药率上升了 2倍以上［8］，而诸如肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌等肠杆菌目细菌常常引起血流感

染、腹腔内感染、医院获得性肺炎等严重感染［9］，给

耐药菌防控和临床治疗带来了严峻挑战。目前，黏

菌素、多黏菌素B、替加环素、新型β‑内酰胺酶抑制

剂、头孢地尔、Plazomicin等被用于治疗CRE引起的

严重感染［10‑12］，但是，这些药物仍各有不足［13‑14］，使

得CRE感染的临床治疗仍是举步维艰。

在 2017年，WHO将CRE列为亟待发展新的治

疗药物的最优先级别的病原体［15］；2019年，美国疾

病控制与预防中心发布了其 2013年抗生素耐药性

报告的更新版本，CRE再一次被列为最严重的耐药

威胁范畴。明确CRE感染的危险因素对于CRE防

控有着重要作用，特别是区域性的流行病学评估对

精准协调防控CRE有着重要助益。本研究旨在确

定住院患者感染 CRE的危险因素，同时为北京地

区防控CRE提供流行病学依据。

对象与方法

1.对象：本研究为回顾性病例对照研究，收集

了 2018年北京地区 18家二级及三级甲等临床医院

共 482例住院患者分离的非重复肠杆菌目细菌，其

中碳青霉烯类耐药株为 247株，敏感菌株为 235株。

根据临床与实验室标准研究所（CLSI）制定的指南

文件（M100‑S30）标准，将美罗培南或亚胺培南

MIC≥2 mg/L、厄他培南MIC≥1 mg/L的菌株定义为

碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌。随机选取与
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CRE菌株分离相同的病房或科室 30 d内的碳青霉

烯类敏感的肠杆菌目细菌（CSE）菌株作为对照组，

所有菌株均为患者入院 48 h后分离的菌株。本研

究符合《赫尔辛基宣言》原则及相关伦理要求。

2.细菌分离和鉴定：菌株从各个医院进行初步

鉴定和收集后，送至北京大学人民医院进行菌种鉴

定、抗菌药物敏感性试验和耐药分子机制检测。首

先使用含5%绵羊血的琼脂平板传代孵育和纯化菌

株，再使用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱

（MALDI‑TOF MS）（德国布鲁克·道尔顿公司）对菌

株进行鉴定，纯化后菌株收集至留菌管保存

于-70 ℃备用。

将菌株复苏后根据CLSI指南文件中的标准化

流程（http：//www.clsi.org）进行抗菌药物敏感性试验

及结果判读。采用琼脂稀释法测定了 20种抗菌药

物的MIC，包括美罗培南、亚胺培南、厄他培南、头

孢西丁、头孢吡肟、头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲松、

头孢哌酮、哌拉西林‑他唑巴坦、头孢哌酮‑舒巴坦、

磷霉素、阿米卡星、环丙沙星、左氧氟沙星、米诺环

素、氨曲南、氨曲南‑阿维巴坦、头孢他啶‑克拉维

酸、头孢他啶‑阿维巴坦；使用微量肉汤稀释法测定

了黏菌素和替加环素的MIC。
使用聚合酶链式反应（PCR）对 CRE菌株携带

的 blaKPC、blaNDM、blaIMP、blaVIM、blaOXA‑48‑like等几种碳青霉

烯酶基因进行扩增，使用美国国家生物技术信息中

心的基本局部比对搜索工具（NCBI BLAST）对序列

进行比对，使用 CLC sequence viewer 8软件进行

分析。

3.数据收集：查阅分离出相应菌株的患者病历

信息，并使用标准的病例调查表进行记录，收集流

行病学和临床数据。本研究中，主要结果指标是患

者感染后 30 d内全部病死率，感染类型根据美国疾

病控制与预防中心/美国国家医疗保健安全网

（CDC/NHSN）关于血流感染、肺炎、特定感染类型

的监测定义来确定。单药治疗是指使用一种有效

药物治疗，联合用药治疗是指使用一种以上有效药

物治疗。如果体外敏感性试验检测到亚胺培南或

美罗培南的MIC≤8 mg/L，且治疗剂量和给药途径

符合规范，那么亚胺培南或美罗培南被认为是有效

药物；替加环素的MIC≤4 mg/L，且负荷剂量和维持

剂量符合临床常规治疗剂量，则认为使用替加环素

是有效的［16］。其他抗菌药物则根据CLSI设定的折

点，体外药敏试验结果为敏感的，且符合常规治疗

剂量和给药途径的，被认为是有效药物。

4.统计学分析：使用 SPSS statistic 22软件进行

分析。正态分布连续性变量采用 x̄ ± s表示，组间

比较采用 t检验；偏态分布数据采用M（Q1，Q3）表

示，组间比较采用Mann‑Whitney U检验。分类变量

使用 χ²检验进行比较，当患者例数少于 5时，使用

双侧 Fisher精确概率法检验。将 CRE组细分为生

存和死亡两组进行比较，以预测 CRE死亡危险因

素。将单变量分析中 P≤0.1 的变量纳入二元

logistic回归分析模型，分析CRE感染和死亡的危险

因素。采用 Kaplan‑Meier法绘制 CRE组和 CSE组

30 d病死率的生存曲线，使用对数秩检验比较差

异。双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1.菌株标本及菌种类型分布：本研究共收集了

482株肠杆菌目细菌，菌株分离最多的科室是呼吸

科（98/482，20.3%）、急诊观察室（52/482，10.8%）、

血液科（50/482，10.4%）、普通外科（30/482，6.2%）、

重症医学科（29/482，6.0%）、神经外科（24/482，
5.0%）、肝胆科（21/482，4.4%）以及神经内科（20/
482，4.2%）；标本来源占比最高的是痰液（203/482，
42.1%），其次分别是尿液（87/482，18.1%）、血液

（62/482，12.9%）、引流液（22/482，4.6%）和分泌物

（21/482，4.4%）等（表 1）。79.9%（385/482）收集自

50岁以上的患者，58.5%（282/482）的菌株收集自

65岁以上的患者，27.2%（131/482）收集自 80岁以

上的老年患者。247株CRE中，62.8%（155/247）的

菌株携带 KPC‑2型碳青霉烯酶，其中 98.1%（152/
155）为 KPC‑2；12.2%（30/247）的菌株携带 NDM型

表1 CSE组和CRE组菌株标本来源情况（株）

组别

CRE组

CSE组

合计

痰液

94
109
203

尿液

50
37
87

血液

31
31
62

引流液

9
13
22

分泌物

12
9
21

粪便

8
4
12

肺泡灌洗液

5
5
10

其他 a

38
27
65

合计

247
235
482

注：CRE组为碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌组；CSE组为对碳青霉烯类敏感的肠杆菌目细菌组；a其他标本类型包括组织、胸腔积液、腹

腔积液、脓液、导管、胆汁、穿刺液、脑脊髓液等
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碳青霉烯酶，以NDM‑5最为常见（18/30，60.0%），其

次是 NDM‑1（8/30，26.7%）；3株菌携带 IMP‑4型碳

青霉烯酶。肺炎克雷伯菌在所有菌株中占优势

（74.5%），其次是大肠埃希菌（14.5%）、阴沟肠杆菌

（6.4%）（表2）。

2. 菌株MIC分布：大部分的 CRE菌株对包括

三/四代头孢菌素、喹诺酮类的抗菌药物耐药，各抗

菌药物的敏感率如下：头孢他啶 2.1%，头孢吡肟

3.1%，头孢曲松 2.0%，环丙沙星 6.7%，左氧氟沙星

7.8%。有 43.8%、58.2%的菌株对阿米卡星和米诺

环素敏感。绝大部分菌株对黏菌素和替加环素敏

感，敏感率分别高达 94.0%和 99.5%。氨曲南敏感

率仅为 7.6%，而氨曲南‑阿维巴坦联合的敏感率为

97.3%，头孢他啶‑阿维巴坦敏感率为 80.2%。CRE
和CSE菌株对各种药物的MIC50和MIC90见表3。

3.CRE感染的危险因素：单因素分析结果见

表 4。CRE组和 CSE组中，男性患者均更多，但两

组患者的性别和年龄分布差异均无统计学意义。

CRE患者中，有肺部疾病、心脏疾病、机械通气的占

比较高，患者入院前 1年内卫生保健暴露［1年内急

重症住院、感染前 90 d住院、菌株分离时住在重症

监护病房（ICU）］可能会更容易感染 CRE。此外，

感染前 30 d内接受侵入性操作和抗菌药物暴露与

CRE感染有关，特别是接受气管插管、气管切开、胃

管和尿管留置这些侵入性操作，以及接受三/四代

头孢菌素、β‑内酰胺类、碳青霉烯类、喹诺酮类、氨

基糖苷类和替加环素的药物治疗。多因素分析显

示，30 d内有气管插管以及三/四代头孢菌素、碳青

霉烯类和喹诺酮类药物的使用史是CRE感染的独

立危险因素（表5）。

4.临床预后分析：CRE比CSE更容易引起肺炎

及下呼吸道感染和感染性休克，还可能更容易引起

C‑反应蛋白（CRP）的升高。不论是全因病死率，还

是各种感染类型分层的病死率，CRE组均高于CSE
组（表 6）。Kaplan‑Meier生存分析显示，CRE组患

者平均生存时间为 26.5 d（95%CI：25.5~27.5），而

CSE组患者平均生存时间为 28.4 d（95%CI：27.6~
29.2），差异有统计学意义（χ²=10.500，P=0.001）。

单因素分析显示，感染CRE后，死亡风险随年

龄增加而增加，65岁以上的老年死亡患者占总死

亡人数的 69.4%，80岁以上的老年患者感染CRE后

死亡风险远高于其他年龄组。患有肺部疾病、肝脏

疾病（尤其是中重度肝脏疾病）、脑血管疾病、肾脏

疾病和心脏疾病（心肌梗死、心力衰竭）这些严重基

础疾病，感染前 30 d接受中心静脉插管、尿管、胃管

留置等侵入性操作，以及感染前 30 d使用抗菌药物

表2 CRE组和CSE组菌株类型分布情况（株）

菌种

弗劳地枸橼酸杆菌

阴沟肠杆菌

大肠埃希菌

产气克雷伯菌

产酸克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

变栖克雷伯菌

黏质沙雷菌

合计

CRE组

2
15
28
3
3

193
1
2

247

CSE组

2
16
42
3
3

166
1
2

235

合计

4
31
70
6
6

359
2
4

482
注：CRE组为碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌组；CSE组为碳

青霉烯类敏感的肠杆菌目细菌组；CRE组和 CSE组菌株分布最多

的依次为肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌

表3 CRE组和CSE组的MIC50和MIC90分布情况（μg/ml）
抗菌药物名称

美罗培南

亚胺培南

厄他培南

头孢西丁

头孢吡肟

头孢他啶/克拉维酸

头孢噻肟/克拉维酸

头孢噻肟

头孢曲松

磷霉素

头孢哌酮/舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

阿米卡星

环丙沙星

左氧氟沙星

米诺环素

氨曲南

氨曲南/阿维巴坦

头孢他啶

头孢他啶/阿维巴坦

黏菌素

替加环素

浓度范围

0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~256
0.016~64
0.016~64
0.016~256
0.5~64

0.016~256
0.5~256

0.016~256
0.016~32
0.016~32

CRE组

MIC50
64
16
256
>256
256
128
128
>256
>256
>256
>256
>256
>256
64
32
4

>64
0.5
128
2
0.25
0.5

MIC90
256
64
256
>256
>256
>256
>256
>256
>256
>256
>256
>256
>256
>64
64
32
>64
1

>256
128
0.5
4

CSE组

MIC50
≤0.016
0.125
≤0.016
4
0.032
0.25
0.064
0.064
0.125
16
0.5
2
2
0.032
0.125
4
1
0.064
2
0.25
0.25
0.5

MIC90
0.032
0.25
0.25

128
32
8
8

128
128
64
32
32
4
64
32
32
>64
0.25
64
1
0.5
1

注：CRE组为碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌组；CSE组为对

碳青霉烯类敏感的肠杆菌目细菌组；CRE组对于除米诺环素、氨曲

南/阿维巴坦、头孢他啶/阿维巴坦、黏菌素、替加环素之外的药物的

MIC50均≥16 μg/ml，MIC90均在 32 μg/ml以上；而CSE组对于碳青霉

烯类药物的MIC50和MIC90均敏感，对于大多数药物的MIC50≤2 μg/ml，
但是对于大部分β-内酰胺类药物的MIC90在8 μg/ml以上
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表4 肠杆菌目细菌分离患者基础情况的单因素分析［例（%）］

人口学特征

性别［男性，例（%）］
0~4岁
5~17岁
18~49岁
50~64岁
65~79岁
≥80岁
存在转科

从其他医院转入

基础情况

肺部疾病

肿瘤

肝脏疾病

心脏疾病

神经系统疾病

肾脏疾病

糖尿病

高血压

结核病史

饮酒史

吸烟史

腹腔内感染

激素使用史

免疫抑制剂使用史

骨髓移植

实体器官移植

机械通气

心脏复苏

心肌梗死

心力衰竭

痴呆

结缔组织病

消化性溃疡

偏瘫

其他装置相关感染

1年内卫生保健暴露情况

入院前1年内急重症住院史

1年内手术史

感染前90 d内住院史

感染时住在 ICU
感染前30 d侵入性操作

胸腔穿刺

腰椎穿刺

动脉插管

中心静脉插管

气管插管

气管切开

159（65.2）
4（1.6）
4（1.6）
37（15.1）
51（20.8）
71（29.0）
78（31.8）
57（23.1）
46（18.6）

156（56.9）
75（30.4）
73（29.6）
108（43.7）
97（39.3）
74（30.0）
72（29.1）
125（50.6）
6（2.4）
54（21.9）
75（30.4）
28（11.3）
30（12.1）
28（11.3）
14（5.7）
8（3.2）

106（42.9）
20（8.1）
22（8.9）
46（18.6）
21（8.5）
12（4.9）
14（5.7）
19（7.7）
9（3.6）

122（49.4）
54（21.9）
146（59.1）
91（36.8）

21（8.5）
25（10.1）
39（15.8）
110（44.5）
92（37.2）
52（21.1）

139（60.4）
2（0.9）
4（1.6）
39（17.0）
52（22.6）
80（34.8）
53（23.0）
45（19.1）
38（16.2）

118（43.1）
64（27.2）
65（27.7）
96（40.9）
90（38.3）
56（23.8）
88（37.4）
129（54.9）
11（4.7）
57（24.3）
80（34.0）
21（8.9）
37（15.7）
18（7.7）
14（6.0）
3（1.3）
70（29.8）
6（2.6）
18（7.7）
40（17.0）
10（4.3）
7（3.0）
12（5.1）
21（8.9）
3（1.3）

85（36.2）
46（19.6）
108（46.0）
65（27.7）

18（7.7）
20（8.5）
33（14.0）
88（37.4）
40（17.0）
24（10.2）

0.817（0.562~1.186）
1.918（0.348~10.570）
0.951（0.235~3.846）
0.885（0.542~1.446）
0.916（0.592~1.416）
0.782（0.531~1.149）
1.585（1.055~2.381）
1.267（0.816~1.966）
1.186（0.740~1.903）

1.700（1.182~2.445）
1.165（0.785~1.729）
1.097（0.739~1.630）
1.125（0.784~1.615）
1.042（0.722~1.503）
1.367（0.912~2.050）
0.687（0.470~1.006）
0.842（0.588~1.204）
0.507（0.184~1.394）
0.874（0.572~1.336）
0.845（0.576~1.239）
1.303（0.718~2.365）
0.740（0.440~1.243）
1.541（0.828~2.869）
0.948（0.442~2.035）
2.589（0.678~9.877）
1.772（1.216~2.582）
3.363（1.326~8.528）
1.179（0.615~2.258）
1.116（0.699~1.780）
2.091（0.963~4.540）
1.663（0.643~4.300）
1.117（0.505~2.467）
0.849（0.444~1.623）
2.924（0.782~10.937）

1.722（1.196~2.480）
1.150（0.739~1.788）
1.700（1.185~2.438）
1.526（1.038~2.243）

1.120（0.581~2.160）
1.211（0.653~2.244）
1.148（0.694~1.897）
1.341（0.932~1.931）
2.894（1.888~4.435）
2.344（1.392~3.949）

0.287
0.686
1.000
0.708
0.739
0.239
0.031
0.291
0.478

0.004
0.448
0.645
0.523
0.826
0.130
0.053
0.346
0.180
0.533
0.387
0.383
0.254
0.215
0.892
0.223
0.003
0.007
0.620
0.646
0.057
0.289
0.842
0.621
0.142

0.003
0.536
0.004
0.031

0.735
0.543
0.591
0.114
0.001
0.001

变量 CRE组（n=247） CSE组（n=235） OR值（95%CI） P值
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（尤其是碳青霉烯类、喹诺酮类和替加环素）以及菌

株分离时住在 ICU、需要机械通气是患者感染CRE
后死亡的重要危险因素。在肺炎及下呼吸道感染、

血流感染、感染性休克这样严重的感染性疾病中，

CRE感染与更高的病死率有关（表7）。

将单因素分析中 P<0.1的变量纳入多因素

logistic回归模型，分析 CRE感染死亡的危险因

素（表 8）。发现需要机械通气、心力衰竭、中重

度肝病、感染前 30 d内使用喹诺酮类药物以及

发生感染性休克是感染 CRE后死亡的独立危险

因素。

讨 论

CRE可以引起致命的严重感染，CRE感染引起

的死亡率为 26%~71%［17‑18］，由于目前有效治疗药

物的缺乏和在全世界范围内的广泛传播，CRE已成

为全球公共卫生最为关注的问题之一。

本研究对北京地区 18家二级和三级综合医

院的 482株菌进行了病例对照分析，占比最高的

菌株为肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和阴沟肠杆

菌。其中，携带 KPC酶的肺炎克雷伯菌占所有

CRE 的 59.9%（148/247），大 肠 埃 希 菌 在 携 带

NDM酶的肠杆菌中占 63.3%，与中国抗菌药物耐

药性监测网络所显示的结果相似。CRE对大多

数的抗菌药物严重耐药，可能与 CRE易于携带

除产碳青霉烯酶外的其他耐药基因和耐药机制

相关，此前的一些研究认为碳青霉烯类耐药的

肺炎克雷伯菌容易发生多重耐药［19］，例如携带

blaKPC‑2的菌株同时携带 fosA、fosA3或 fosA5可能

与磷霉素耐药相关［20］，编码氨基糖苷 3‑N‑乙酰

转移酶和 16S rRNA核糖体甲基转移酶可能与氨

基糖苷类药物耐药相关［21‑22］，外排泵可能导致氨

曲南等抗菌药物耐药［23］，而广泛存在的 ESBLs
和 AmpC酶产生结合孔蛋白缺失可能导致大多

数的 β‑内酰胺类和头孢菌素类药物耐药［24］。

CSE和 CRE对于黏菌素、替加环素、头孢他啶‑阿
维巴坦的敏感性很高，均超过 90%，但是部分药

物价格昂贵，较难获得［16］，且并非对所有肠杆菌

目细菌引起的严重感染都有效。在本研究中，

对头孢他啶‑阿维巴坦非敏感的菌株中，绝大多

数携带金属酶，这可能是由于阿维巴坦是二氮

杂二环辛烷类的丝氨酸酶抑制剂，对 B类金属酶

无效［2，25］。

导致 CRE感染的因素是多方面的，患有肺部

基础疾病、1年内卫生保健暴露、30 d内接受侵入性

操作和抗菌药物的治疗与 CRE感染密切相关，其

中气管插管和广谱抗菌药物如三/四代头孢菌素、

碳青霉烯类和喹诺酮类药物暴露是CRE感染的独

表5 肠杆菌目细菌分离患者CRE感染的

logistic多因素分析

变量

气管插管

三/四代头孢菌素

碳青霉烯类

喹诺酮类

OR值（95%CI）
2.607（1.655~4.108）
2.339（1.438~3.803）
2.468（1.610~3.782）
2.042（1.268~3.289）

P值

<0.001
0.001
<0.001
0.003

注：CRE为碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌

尿管

胃管

感染前30 d抗生素使用史

青霉素

一/二代头孢菌素

三/四代头孢菌素

头霉素类

β‑内酰胺类/β‑内酰胺酶抑制剂

碳青霉烯类

氨曲南

喹诺酮类

氨基糖苷类

四环素类

替加环素

131（53.0）
125（50.6）
163（66.0）
12（4.9）
20（8.1）
74（30.0）
14（5.7）
109（44.1）
118（47.8）
2（0.8）
78（31.6）
23（9.3）
11（4.5）
17（6.9）

85（36.2）
77（32.8）
122（51.9）
11（4.7）
10（4.3）
32（13.6）
9（3.8）
62（26.4）
50（21.3）
4（1.7）
38（16.2）
9（3.8）
3（1.3）
5（2.1）

1.993（1.383~2.871）
2.102（1.453~3.042）
1.797（1.245~2.595）
1.040（0.450~2.405）
1.982（0.908~4.330）
2.714（1.710~4.305）
1.509（0.640~3.555）
2.204（1.502~3.235）
3.384（2.269~5.049）
0.471（0.086~2.598）
2.393（1.543~3.711）
2.578（1.167~5.695）
3.605（0.993~13.087）
3.400（1.234~9.370）

0.001
0.001
0.002
0.927
0.081
0.001
0.344
0.001
0.001
0.440
0.001
0.016
0.055
0.015

续表4
变量 CRE组（n=247） CSE组（n=235） OR值（95%CI） P值

注：CRE组为碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌组；CSE组为对碳青霉烯类敏感的肠杆菌目细菌组
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立危险因素，与此前的研究一致［26‑33］。不论是全因

病死率，还是感染类型细分后的病死率，CRE组都

显著高于CSE组，CRE的预防和管理对提高临床治

愈率极为重要。且机械通气、心力衰竭、中重度肝

病、感染前 30 d内使用喹诺酮类药物和发生感染性

休克是 CRE感染后死亡的独立危险因素，提示基

础疾病的严重程度会对患者感染CRE的临床结局

产生较大影响，且防止患者感染性休克的发生能极

大地提高患者生存率。

本研究也存在一些局限：第一，没有对CRE进

行其他耐药机制的研究，不同的耐药机制可能影响

治疗结果；第二，没有综合分析用药合理性和用药

时间对患者感染 CRE和死亡风险的影响，此前有

报道认为短时间的抗菌药物如碳青霉烯类、头孢菌

素类药物的暴露可能是保护作用［28］；第三，没有对

患者进行基于基础疾病严重程度的分层分析，然而

基础疾病可能会影响患者的临床结局。但本研究

入组了北京地区 18家二级及三级甲等医院的CRE
及其对应的CSE，提供了北京地区区域性的肠杆菌

目细菌的流行病学数据，可以为北京地区 CRE防

控措施提供依据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

志谢 北京医院、首都医科大学附属北京友谊医院、北京大学首钢

医院、北京大学第一医院、首都医科大学附属北京朝阳医院、中日

友好医院、首都医科大学附属宣武医院、北京应急总医院、中国

科学院大学附属北京怀柔医院、北京京医中医医院、中国民用航空

总医院、房山区良乡医院、北京昌平区医院、北京燕化医院、北京市

垂杨柳医院、北京市仁和医院、大兴区人民医院为本研究提供了所

需菌株和相应信息

表6 肠杆菌目细菌分离患者临床结果的单因素分析［例（%）］
变量

感染类型

肺炎及下呼吸道感染

腹腔内感染

泌尿系感染

血流感染

中枢神经系统感染

其他感染

感染性休克

实验室检查

WBC（×109/L）
<4.0
>10.0

PCT
0.5~2.0 μg/L
>2.0 μg/L

CRP
>10 mg/L

转归

放弃治疗

转其他医院

转门诊随访

转长期监护或使用长期监护措施

住院死亡

肺及其他呼吸道感染

腹腔内感染

泌尿系感染

血流感染

中枢神经系统感染

其他感染

CRE组（n=247）

162（65.6）
30（12.1）
45（18.2）
47（19.0）
6（2.4）
34（13.8）
61（24.7）

30/237（12.7）
89/237（37.6）

31/152（20.4）
37/152（24.3）

125/161（77.6）

28（11.3）
7（2.8）
90（36.4）
3（1.2）

49/247（19.8）
40/162（24.7）
9/30（30.0）
11/45（24.4）
15/47（31.9）
1/6（16.7）
5（14.7）

CSE组（n=235）

130（55.3）
33（14.0）
29（12.3）
36（15.3）
4（1.7）
29（12.3）
37（15.7）

22/211（10.4）
78/211（37.0）

15/107（14.0）
28/107（26.2）

97/150（64.7）

22（9.4）
2（0.9）

104（44.3）
7（3.0）

22/235（9.4）
17/130（13.1）
3/33（9.1）
1/29（3.5）
4/36（11.1）
1/4（25.0）
2/29（6.9）

OR值（95%CI）

1.539（1.066~2.223）
0.846（0.498~1.438）
1.582（0.955~2.623）
1.299（0.807~2.092）
1.438（0.401~5.161）
1.134（0.667~1.929）
1.755（1.114~2.766）

1.245（0.694~2.234）
1.025（0.699~1.505）

1.571（0.801~3.081）
0.908（0.514~1.603）

1.897（1.151~3.126）

1.238（0.687~2.232）
3.398（0.699~16.526）
0.722（0.501~1.040）
0.400（0.102~1.567）
2.396（1.398~4.107）
2.179（1.169~4.061）
4.286（1.035~17.742）
2.041（1.151~3.620）
3.750（1.122~12.536）
0.600（0.027~13.582）
2.328（0.416~13.019）

P值

0.021
0.537
0.074
0.281
0.752
0.643
0.015

0.462
0.898

0.186
0.739

0.011

0.477
0.177
0.080
0.212
0.001
0.013
0.035
0.016
0.027
0.001
0.003

注：CRE组为碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌组；CSE组为对碳青霉烯类敏感的肠杆菌目细菌组；WBC为白细胞；PCT为降钙素原；CRP
为C-反应蛋白
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表7 碳青霉烯类耐药的肠杆菌目细菌组患者发生死亡的单因素分析［例（%）］

人口学特征

性别（男性）

0~4岁
5~17岁
18~49岁
50~64岁
65~79岁
≥80岁
存在转科

从其他医院转入

基础情况

肺部疾病

肿瘤

肝脏疾病

心脏疾病

神经系统疾病

肾脏疾病

糖尿病

高血压

饮酒史

吸烟史

中性粒细胞缺乏

激素使用史

免疫抑制剂使用史

骨髓移植

实体器官移植

机械通气

心肺复苏

心肌梗死

心力衰竭

周围血管性疾病

脑血管病

偏瘫

中重度肾病

中重度肝病

1年内卫生保健暴露史

1年内急重症住院史

1年内手术史

90 d内住院史

抗生素使用史

入住 ICU
30 d内侵入性操作

胸腔穿刺

腰椎穿刺

动脉插管

中心静脉插管

气管插管

气管切开

尿管

129（66.2）
4（2.0）
4（2.0）
30（15.3）
43（21.9）
60（30.6）
55（28.1）
44（22.2）
36（18.2）

118（59.6）
59（29.8）
51（25.8）
77（38.9）
70（35.4）
49（24.7）
55（27.8）
101（51.0）
46（23.2）
65（32.8）
9（4.5）
24（12.1）
24（12.1）
12（6.1）
6（3.0）
72（36.4）
12（6.1）
14（7.1）
23（11.6）
25（12.6）
51（25.8）
14（7.1）
27（13.6）
17（8.6）

93（47.0）
44（22.2）
113（57.1）
122（61.6）
66（33.3）

15（7.6）
23（11.6）
32（16.2）
80（40.4）
71（35.9）
43（21.7）
97（49.0）

30（61.2）
0（0.0）
0（0.0）
7（14.3）
8（16.3）
11（22.4）
23（46.9）
13（26.5）
10（20.4）

38（77.5）
16（32.7）
22（44.9）
31（63.3）
27（55.1）
25（51.0）
17（34.7）
24（49.0）
8（16.3）
10（20.4）
1（2.0）
6（12.2）
4（8.2）
2（4.1）
2（4.1）
35（71.4）
7（14.3）
8（16.3）
23（46.9）
8（16.3）
22（44.9）
5（10.2）
19（38.8）
12（24.5）

29（59.2）
10（20.4）
33（67.3）
41（83.7）
25（51.0）

6（12.2）
2（4.1）
7（14.3）
30（61.2）
21（42.9）
9（18.4）
34（69.4）

1.238（0.648~2.363）
0.798（0.749~0.850）
0.798（0.749~0.850）
0.933（0.383~2.272）
0.703（0.307~1.612）
0.666（0.319~1.390）
2.300（1.211~4.368）
1.264（0.617~2.589）
1.154（0.527~2.525）

2.342（1.130~4.853）
1.142（0.584~2.233）
2.349（1.230~4.484）
2.706（1.417~5.170）
2.244（1.191~4.230）
3.168（1.659~6.046）
1.381（0.710~2.687）
0.992（0.493~1.723）
0.645（0.282~1.473）
0.525（0.246~1.117）
0.438（0.054~3.538）
1.012（0.389~2.628）
0.644（0.213~1.952）
0.660（0.143~3.048）
1.362（0.266~6.962）
4.375（2.207~8.671）
2.583（0.959~6.956）
2.564（1.010~6.514）
6.731（3.310~13.687）
1.350（0.568~3.210）
2.349（1.230~4.484）
1.494（0.511~4.366）
4.011（1.985~8.106）
3.453（1.522~7.834）

1.637（0.868~3.087）
0.897（0.415~1.941）
1.551（0.802~3.002）
3.193（1.420~7.176）
2.083（1.106~3.924）

1.702（0.624~64.643）
0.324（0.074~1.423）
0.865（0.357~2.095）
2.329（1.227~4.421）
1.342（0.710~2.534）
0.811（0.365~1.802）
2.360（1.210~4.605）

0.517
0.587
0.587
0.879
0.404
0.277
0.010
0.522
0.720

0.020
0.697
0.009
0.002
0.100
<0.001
0.340
0.799
0.295
0.090
0.692
0.981
0.596
0.848
1.000
<0.001
0.053
0.042
<0.001
0.495
0.009
0.662
<0.001
0.002

0.126
0.783
0.190
0.004
0.022

0.294
0.193
0.747
0.009
0.364
0.607
0.010

变量 生存（n=198） 死亡（n=49） OR值（95%CI） P值
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·文献速览·

既往碳青霉烯类抗菌药物暴露史是碳青霉烯类耐药肠杆菌目
细菌感染的危险因素

Marimuthu K，Ng OT，Cherng BPZ， et al. Antecedent carbapenem exposure as a risk factor for
non‑carbapenemase‑producing carbapenem‑resistant Enterobacteriaceae and carbapenemase‑producing
Enterobacteriaceae［J］. Antimicrob Agents Chemother，2019，63（10）：e00845‑19. DOI：10.1128/
AAC.00845‑19.

碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌（CRE）按照耐药机制可

以简单分为产碳青霉烯酶株（CPE）和不产碳青霉烯酶株

（NCPCRE）。该研究旨在探讨既往碳青霉烯类药物暴露史

是否为CRE感染的危险因素。

该研究对新加坡产碳青霉烯酶的肠杆菌目细菌监测网

络中 2010年 1月到 2015年 5月所有具有CRE定植和感染的

患者进行了病例对照研究，以NCPCRE患者作为病例组（n=

387），以CPE患者作为对照组（n=456）。通过表型测试［抗

菌药物敏感性试验、Etest、美罗培南纸片和（或）Rapidec
Carba NP］和 PCR 检测主要的碳青霉烯酶基因（blaKPC、
blaGES、blaIMI、blaNMC‑A、blaNDM、blaVIM、blaIMP、blaOXA‑48‑like、blaOXA‑23）
来确定碳青霉烯酶存在与否。该研究共纳入了 843例首次

发生 CRE感染的患者，387例（45.9%）NCPCRE感染患者，

456例（54.1%）CPE感染患者。碳青霉烯类耐药基因以

blaNDM（42.8%）为 主 ，其 次 为 blaKPC（38.4%）和 blaOXA‑48‑like

（12.1%）。在对混杂因素进行调整后，统计分析结果显示

NCPCRE感染患者感染前 30 d碳青霉烯类抗菌药物暴露的

概率比CPE感染患者高 3倍［调整后的优势比（aOR）=3.48，
95%CI：2.39~5.09，P<0.001］。根据肠杆菌目细菌菌种（肺

炎克雷伯菌、大肠埃希菌）和碳青霉烯酶基因（blaNDM、blaKPC）
进行分层，统计分析结果显示既往碳青霉烯类抗菌药物暴

露和 NCPCRE感染具有相关性。CPE感染患者与男性

（aOR=1.45，95%CI：1.07~1.97，P=0.02）、住在重症监护病房

（aOR=1.84，95%CI：1.24~2.74，P=0.003）和感染前 1年内住

院史（aOR=1.42，95%CI：1.01~2.02，P=0.05）相关。在这项

研究中，与 CPE感染患者相比，既往碳青霉烯暴露史与

NCPCRE感染更具有相关性，提示在抗生素选择压力下，

NCPCRE与CPE可能存在不同的产生机制。

（编译：张安汝 北京大学人民医院检验科）
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