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[摘要] 目的 分析我院革兰阴性菌血流感染临床分布特征及碳青霉烯药物耐药的危险因素。方法 连续收

集我院血流感染患者分离的革兰阴性菌及相应的临床资料，根据是否对碳青霉烯类抗菌药物耐药，分为碳青

霉烯耐药革兰阴性菌（CR-GNB）组和碳青霉烯敏感革兰阴性菌（CS-GNB）组，采用 logistic 回归分析 CR-GNB 血

流感染发生的危险因素。结果 139 例革兰阴性菌血流感染中 26 例为碳青霉烯耐药菌，最常见的耐药菌为肺

炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌。两组在血流感染发生前住院时长、性别、ICU 入住史、PICC 置管方面，差异均有统

计学意义（Z=-3.56，χ2 分别=4.22、22.08、5.62，P 均＜0.05），进一步 logistic 回归显示，ICU 入住史、血流感染发生

前住院时长是 CR-GNB 血流感染的危险因素（OR 分别=6.87、1.06，P 均＜0.05）。结论 应该加强病原菌耐药性

监测，重点把控感染高发科室，严格控制入院及入 ICU 指征，缩短不必要的住院时间，以减少 CR-GNB 血流感

染的发生。
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[Abstract] Objective To analyze the clinical distribution characteristics and risk factors of carbapenem resistance in

Gram-negative bacteria bloodstream infections.Methods Gram-negative bacteria isolated from patients with bloodstream

infection in our hospital and its related clinical data were collected.The Gram-negative bacteria were divided into two

groups：carbapenem resistant Gram-negative bacteria（CR-GNB）group and carbapenem sensitive Gram-negative bacteria

（CS-GNB） group.The risk factors of CR-GNB bloodstream infections were analyzed by multivariate logistic regression

analysis.Results Of 139 cases with Gram-negative bacteria bloodstream infections，26 strains of carbapene-resistant

gram-negative bacteria were screened.The most common carbapene-resistant bacterias were Klebsiella pneumoniae and

Acinetobacter baumannii.There were statistical differences in length of hospital stay，gender，history of ICU stay，PICC

catheter between the two groups before bloodstream infections（Z=-3.56，χ2=4.22，22.08，5.62，P＜0.05）.The logistic r-

egression analysis showed that history of ICU，length of hospital stay were the risk factors of CR-GNB bloodstream infec-

tions（OR=6.87，1.06，P＜0.05） .Conclusion In order to reduce the incidence of CR-GNB bloodstream infection，we

should focus on controlling infections in high incidence departments，strictly control admission and ICU indications and

shorten the unnecessary hospitalization time.

[Key words] carbapenem-resistant Gram-negative bacteria； bloodstream infection； clinical distribution characteris-
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革兰阴性菌是临床上血流感染最常见的病原

菌，随着抗生素的广泛应用及新耐药机制的不断出

现，碳青霉烯耐药革兰阴性菌（carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria，CR-GNB）在近 10年内呈急
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剧增加趋势，成为全球公共健康面临的巨大问题[1]。

本次研究以本院革兰阴性菌血流感染患者为研究

对象，收集相应资料，探讨 CR-GNB 血流感染临床

分布特征及危险因素，为CR-GNB血流感染的防控

和治疗提供依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016 年 3月至 2017 年 1月浙

江大学医学院附属邵逸夫医院的 139例革兰阴性

菌血流感染患者研究对象，其中男性 71例、女性

68例；年龄 21～92岁，平均年龄（64.14±15.09）岁。

血流感染诊断标准参照中华人民共和国卫生部医

院感染诊断标准[2]。菌种鉴定及药敏分析仪器为

VITEK 2 Compact 全自动细菌鉴定及药敏分析系

统（由法国梅里埃公司生产）。药敏判读标准及质

控按照 2015年版美国临床实验室标准化协会标准

执行。碳青霉烯耐药定义参考 2015美国疾病控制

与预防中心指南，是指对以下任意一种碳青霉烯类

抗生素（亚胺培南、美罗培南、厄他培南、多尼培南）

耐药。

1.2 方法 收集 139例革兰阴性菌血流感染患者

的临床资料，包括患者的人口学资料（性别、年龄

等）、病原学及药敏结果、基础疾病、入住科室、实

验室检查、是否存在其他部位感染、临床转归情

况等。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0 软件进行处理。

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表

示，比较采用 t检验，非正态分布的计量资料以中位

数（四分位数）表示，采用非参数检验；计数资料以

构成比表示，组间比较采用χ2检验。进一步通过多

因素 logistic 回归分析GR-GNB血流感染的危险因

素，结果用OR和 95% CI表示。设P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 药敏结果 根据药敏结果分为碳青霉烯耐药

革兰阳性菌（CR-GNB）组26例和碳青霉烯敏感革兰

阴性菌（carbapenem sensitive Gram-negative bacte⁃
ria ，CS-GNB）组 113例。革兰阴性菌血流感染临床

科室分布及碳青霉烯耐药情况见表1。
由表 1可见，革兰阴性菌血流感染主要高发于

急诊科、ICU、普外科、感染科和血液科。ICU、血液

科CR-GNB血流感染比例最高，耐药菌株占比均超

过40%。

表1 革兰阴性菌血流感染科室分布及碳青霉烯耐药菌株占比

科室

急诊科

ICU

普外科

感染科

血液内科

泌尿外科

消化内科

介入科

骨科

呼吸内科

神经内科

肿瘤内科

肿瘤外科

妇科

内分泌科

心内科

神经外科

眼科

合计

菌株数量占比/例（%）

30（21.58）

28（20.14）

26（18.71）

11（ 7.91）

7（ 5.04）

6（ 4.32）

6（ 4.32）

4（ 2.88）

4（ 2.88）

4（ 2.88）

3（ 2.16）

2（ 1.44）

2（ 1.44）

2（ 1.44）

1（ 0.72）

1（ 0.72）

1（ 0.72）

1（ 0.72）

139（100 ）

耐药菌株占比/株（％）

3（10.00）

13（46.43）

2（ 7.69）

1（ 9.09）

3（42.86）

2（33.33）

0

1（25.00）

0

0

1（33.33）

0

0

0

0

0

0

0

26（18.71）

2.2 病原菌分布及碳青霉烯耐药菌株占比见表2
表2 革兰阴性菌血流感染病原菌分布

及碳青霉烯耐药菌株占比

病原菌种类

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

阴沟肠杆菌

产气杆菌

粘质沙雷菌

洋葱伯霍尔德菌

奇异变形杆菌

沙门菌

解甘露醇罗尔斯顿菌

克氏柠檬酸杆菌

合计

菌株数量
占比/例（%）

59（ 42.45）

38（ 27.34）

14（ 10.07）

9（ 6.47）

5（ 3.60）

3（ 2.16）

3（ 2.16）

3（ 2.16）

2（ 1.44）

1（ 0.72）

1（ 0.72）

1（ 0.72）

139（100 ）

耐药菌株
占比/株（％）

0

16（42.11）

8（57.14）

2（22.22）

0

0

0

0

0

0

0

0

26（18.71）
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由表 2可见，本院血流感染最常见的阴性菌为

大肠埃希菌，但并未出现耐药，而碳青霉烯耐药鲍

曼不动杆菌比例高达 57.14%，碳青霉烯耐药肺炎克

雷伯菌则为42.11%。

2.3 CR-GNB血流感染危险因素单因素分析见表3
表3 CR-GNB血流感染危险因素单因素分析

指标

年龄/岁

男性/例（%）

血流感染发生前住院时长/d

基础疾病/例（%）

肝胆胰疾病

糖尿病

实体肿瘤

泌尿系统疾病

慢性肺部疾病

恶性血液系统疾病

创伤

其他

基础疾病≥3 种/例（%）

免疫功能受损/例（%）

ICU入住史/例（%）

侵袭性诊疗操作/例（%）

碳青霉烯暴露史/例（%）

血管内人工装置/例（%）

CVC管

PICC管

28 d全因病死率/例（%）

0～14 d

15～28 d

CR-GNB组
（n=26）

63.88±14.60

18（69.23）*

18.50（2.50～42.25）*

3（11.54）

3（11.54）

4（15.38）

1（ 3.85）

2（ 7.69）

3（11.54）

4（15.38）

8（30.77）

5（19.23）

2（ 7.69）

16（61.54）*

8（30.77）

6（23.07）

4（15.38）

5（19.23）*

13（50.00）

9（34.62）

4（15.38）

CS-GNB组
（n=113）

64.19±15.26

53（46.90）

3（0～13.00）

33（29.20）

11（ 9.73）

25（22.12）

11（ 9.73）

6（ 5.31）

7（ 6.19）

6（ 5.31）

30（26.55）

9（ 7.96）

12（10.62）

22（19.47）

16（14.16）

22（19.47）

11（9.73）

6（ 5.31）

15（13.27）

12（10.62）

3（ 2.65）

注：*：与CS-GNB组比较，P＜0.05。
由表 3所见，CR-GNB组与 CS-GNB组在男性、

有 ICU入住史、留置PICC管和血流感染患者发生前

住院时长方面，差异均有统计学意义（χ2分别=4.22、
22.08、5.62，Z=-3.56，P均＜0.05）。两组在年龄、基

础疾病（肝胆胰疾病、糖尿病、实体肿瘤、泌尿系统

疾病、慢性肺部疾病、恶性血液系统疾病、基础疾病

≥3种、免疫功能受损、侵袭性诊疗操作、碳青霉烯暴

露史、CVC置管方面无统计学意义（t=-0.09，χ2分别

=3.44、0.08、0.58、0.93、0.22、0.09、0.17、0.20、3.29、

0.17、0.70，P均＞0.05）。
2.4 CR-GNB血流感染危险因素多因素分析见表4
表4 CR-GNB血流感染危险因素多因素logistic回归分析

指标

血流感染前住院时长

ICU入住史

B

0.06

1.93

Wald

12.27

12.39

OR

1.06

6.87

95% CI

1.03～ 1.10

2.35～20.09

P

＜0.05

＜0.05

由表 4可见，有 ICU入住史、血流感染前住院时

长是CR-GNB血流感染发生的危险因素（OR分别=
6.87、1.06，P均＜0.05）。
3 讨论

CR-GNB血流感染病死率高，国内外研究报道

病死率为 35%～55%左右[3,4]，本次研究 28 d全因病

死率高达50%，且死亡多见于血流感染发生后的14 d
内，说明一旦CR-GNB入血，病情多进展迅速，十分

凶险，因此对于临床医生来说，应该熟悉所在医院

血流来源 CR-GNB 的临床分布特征及耐药的危险

因素，以预防和控制感染的发生。

从病原菌分布可见，大肠埃希菌虽是最常见的

革兰阴性菌，但并未出现碳青霉烯耐药，而肺炎克

雷伯菌、鲍曼不动杆菌血流感染发生率与耐药比例

则处于一个较高的水平。就碳青霉烯耐药肺炎克

雷伯菌来说，国内外研究均提示近 10年碳青霉烯耐

药肺炎克雷伯菌血流感染发生率呈大幅增加趋势，

特别是在发展中国家，如印度某教学医院 8年的研

究发现，2014年碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌血流感

染发生率较 2007年增加了 44倍[5] 。国内肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类药物的耐药率在 10％～50％，随

地区及医院等级差异明显，但总体呈快速上升趋

势[6,7]，给临床带来极大挑战。鲍曼不动杆菌对碳青

霉烯类抗生素耐药率一直居高不下，2013 年我国

208家医院 1 862株血液分离的碳青霉烯耐药鲍曼

不动杆菌比例为 53.5%，远远超过其他阴性菌[8]。因

此，医院应该重点加强肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆

菌的耐药性监测，做好隔离与预防措施，降低碳青

霉烯耐药鲍曼不动杆菌、碳青霉烯耐药肺炎克雷伯

菌血流感染的发生率。

本次研究结果显示，ICU病房是 CR-GNB 血流

感染最高发的科室，有 ICU入住史更是CR-GNB血

流感染发生的危险因素。探究原因，一是 ICU患者

多是病情危重，合并基础疾病或免疫功能低下，常

使用多种抗菌药物，容易筛选出碳青霉烯耐药菌

株。再者 ICU患者留置血管内装置较普遍，且留置
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时间长，容易出现导管相关性血流感染，本次研究

也证实有血管内人工装置，特别是PICC置管的患者

更易出现 CR-GNB 血流感染。还有可能存在耐药

菌克隆播散，导致院内感染。除 ICU入住史外，血流

感染发生前住院时间长也是 CR-GNB 血流感染的

危险因素，Ozsurekci 等[4]的研究也证实了 CR-GNB
血流感染与感染发生前住院时长密切相关。这也

提示医院在 ICU 实行有针对性的监测显得尤为重

要，应做到早期监测、早期控制、早期隔离，同时也

告诫临床医生应该严格掌握住院指征，缩短不必要

的住院时间。

本次研究尚存在许多不足，首先样本量偏少，存

在一定偏倚，其次本次研究为单中心研究，无多中心

合作，且不同区域、不同等级医院抗生素耐药性和危

险因素可能存在不同，不能代表其他区域的人群。

综上所述，CR-GNB血流感染形势严峻，全因病

死率高。CR-GNB血流感染最常见的的病原菌为肺

炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌，有 ICU入住史，感染发

生前住院时间长是 CR-GNB 血流感染的独立危险

因素。对于医院和医务工作者，应该加强耐药性监

测，重点把控感染高发科室，严格控制入院及入 ICU
指征，缩短不必要的住院时间，以减少 CR-GNB 血

流感染的发生。
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