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［摘要］ 　 目的　 评估血液病患者血流感染耐碳青霉烯肠杆菌（ＣＲＥ）的危险因素。 方法　 回顾

性纳入肠杆菌科细菌菌血症的血液病患者 １１２ 例，根据从血培养标本中分离出的肠杆菌科细菌对

碳青霉烯类药物的敏感性，将所有患者分为 ＣＲＥ 组（２６ 例）及碳青霉烯敏感肠杆菌组（ＣＳＥ 组，
８６ 例）。 收集所有患者的临床资料，包括性别、年龄、住院时间、既往住院次数、原发病、接受标准治

疗后的状态、带有经外周静脉穿刺中心静脉置管（ＰＩＣＣ）、粒细胞缺乏时间、确诊前多器官系统症

状、治疗方法、３ 个月内抗生素使用情况、原发病、肠杆菌种类、生存结局并分组进行比较。 相关性

分析采用单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果　 ＣＲＥ 组住院时间、粒细胞缺乏时间、院内感染、
死亡、确诊前出现消化系统症状、接受嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗、３ 个月内使用第三代头

孢菌素及碳青霉烯类抗生素患者比例均高于 ＣＳＥ 组，原发病接受标准治疗后缓解患者比例低于

ＣＳＥ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＣＲＥ 组感染肺炎克雷伯菌患者比例高于 ＣＳＥ 组，感染大肠埃希菌患者比例低

于 ＣＳＥ 组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＣＲＥ 组患者的中位生存期仅为 ３． ５ 天，ＣＳＥ 组患者的中位生存期未达。 单

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，原发病接受标准治疗后缓解状态、粒细胞缺乏时间、确诊前出现消

化系统症状，接受 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗、住院时间、３ 个月内使用第三代头孢菌素和碳青霉烯类抗生素均与

血液病患者发生 ＣＲＥ 菌血症相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，粒细胞缺乏时间、
确诊前出现消化系统症状、３ 个月内使用第三代头孢菌素和碳青霉烯类抗生素均为血液病患者发

生 ＣＲＥ 菌血症的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 粒细胞缺乏时间、确诊前出现消化系统症状、
３ 个月内使用第三代头孢菌素和碳青霉烯类抗生素均为血液病患者血流感染 ＣＲＥ 的独立危险因

素，临床医师应早期识别感染高危人群并提前干预，以改善预后。
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；　 Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ

　 　 以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌为代表的肠杆菌科

细菌是导致患者发生重症感染的重要病原体之一［１］。
近年来耐碳青霉烯肠杆菌（ＣＲＥ）的广泛流行已成为

威胁公共健康的全球性问题。 对于 ＣＲＥ 血流感染的

患者而言，由于治疗选择少，其病死率高达 ７０％ ［２⁃３］。
有少数研究也已证实部分 ＣＲＥ 定植或感染的危险因

素，包括手术、器官或造血干细胞移植、医院暴露、有创

性操作和既往抗生素的使用［４］。 相对于外科患者和

ＩＣＵ 患者而言，血液病患者往往需要反复多次住院接

受化疗；而化疗药物或免疫抑制药物的使用会导致患

者处于免疫抑制状态，从而对多种病原体更易感［５］；
因放化疗而引起的组织损伤，尤其是黏膜损伤往往引

起细菌移位，定植菌入血而引起菌血症。 此外，经验性

抗生素的应用在多重耐药菌（ＭＤＲ）的筛选过程中也

起到了关键作用［６］。 因此，基于血液病患者复杂的病

情及病理生理特征，早期识别 ＣＲＥ 血流感染的危险因

素十分关键。 为此，我们设计了一项回顾性研究以分

析血液病患者血流感染 ＣＲＥ 的危险因素，从而为临床

医师的预防策略及抢先干预提供依据。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１４ 年 １ 月 ～ ２０１８ 年 ９ 月在

我院血液内科住院并确诊为肠杆菌科细菌菌血症血液

病患者 １１２ 例。 肠杆菌科细菌菌血症的诊断标准为血

培养标本中培养出肠杆菌科细菌，同时有发热（体温

＞３８． ３ ℃）或低体温（体温 ＜ ３６ ℃）、心率 ＞ ９０ 次 ／ ｍｉｎ
及血流动力学改变的临床表现。 排除药敏结果不完整

或病历资料缺失的患者。 根据从血培养标本中分离出

肠杆菌科细菌对碳青霉烯类药物的敏感性，将所有患

者分为耐碳青霉烯肠杆菌组（ＣＲＥ 组）２６ 例（２３． ２％ ）
及碳青霉烯敏感肠杆菌组（ＣＳＥ 组）８６ 例（７６． ９％ ）。
本研究已获得我院伦理委员会审核通过。

２． 方法

（１）临床资料收集：包括性别、年龄、住院时间、既
往住院次数、原发病接受标准治疗后的状态、带有经外

周静脉穿刺中心静脉置管（ＰＩＣＣ）、粒细胞缺乏时间、
确诊前多器官系统症状、治疗方法［接受化疗、放疗、嵌
合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗、糖皮质激素、造血

干细胞移植、免疫抑制剂］、３ 个月内抗生素使用情况、
原发病、肠杆菌种类。 记录所有患者生存结局（包括

院内感染及死亡）。 粒细胞缺乏定义为外周血中性粒细

胞计数 ＜０． ５ × １０９ ／ Ｌ。 院内感染定义为住院 ４８ ｈ 后出

现的感染或出院后 ４８ ｈ 内发病的感染。 多器官系统

症状定义为在菌血症出现前的各器官系统的功能下

降、结构损伤及各组织器官的局限性感染。
（２）耐药检测：采集所有患者双侧上肢外周血样本

送至检验科微生物实验室进行细菌培养，培养 ５ 天内

如有细菌生长即通过 Ｖｉｔｅｋ⁃２⁃ｃｏｍｐａｃｔ 全自动细菌鉴定

及药敏分析系统对其进行分离鉴定及药敏检测。 美罗

培南或亚胺培南最小抑菌浓度（ＭＩＣ）≥２ ｍｇ ／ Ｌ 的菌

株定义为 ＣＲＥ。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验；计数资料以例数和

百分比表示，组间比较采用 χ２检验。 相关性分析采用

单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者临床资料比较：所有患者原发疾病中

白血病最多（７６ 例，６７． ９％ ），其次为淋巴瘤（２１ 例，
１８． ８％ ），大多数患者（１０１ 例，９０． ２％ ）在接受针对原

发病的治疗后出现粒细胞缺乏。 ＣＲＥ 组患者均为院内

感染，ＣＳＥ 组患者 ７０ 例（８１． ４０％ ）患者为院内感染。
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ＣＲＥ 组住院时间、粒细胞缺乏时间、院内感染、死亡、
确诊前出现消化系统症状、接受 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗、３ 个月

内使用第三代头孢菌素及碳青霉烯类抗生素患者比例

均高于 ＣＳＥ 组，原发病接受标准治疗后缓解患者比例

低于 ＣＳＥ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其余指标比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者肠杆菌种类比较：所有患者中共 １３ 株

不同种类肠杆菌被分离出来。 大肠埃希菌是最常见的

病原体，有 ５１ 例（４５． ５％ ）患者感染大肠埃希菌，其中

４ 例（７． ８％）为 ＣＲＥ；４４ 例（３９． ３％）患者感染肺炎克雷

伯菌，其中 ２２ 例（５０． ０％ ）为 ＣＲＥ；其他 １１ 种菌株见

于 １７ 例（１５． ２％ ）患者中，这些菌株均对碳青霉烯敏

感。 ＣＲＥ 组感染肺炎克雷伯菌患者比例高于 ＣＳＥ 组，
感染大肠埃希菌患者比例低于 ＣＳＥ 组（Ｐ ＜ ０． ００１）。
见表 ２。
　 　 ３． 两组患者的生存结局比较：所有患者中 ４２ 例

（３７． ５％ ）在感染后 ６０ 天内死亡，其中 ＣＲＥ 组 ２０ 例

（７６． ９％ ），ＣＳＥ 组 ２２ 例（２５． ６％ ）。 两组患者总体生

存情况见图 １。 ＣＲＥ 组患者中位生存期仅为 ３． ５ 天，
ＣＳＥ 组患者的中位生存期未达。

图 １　 两组患者的总体生存情况

　 　 ４． 血液病患者发生 ＣＲＥ 菌血症的单因素及多因素

分析：单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，原发病接受标

准治疗后缓解状态（ＯＲ ＝０． １３４，９５％ＣＩ ０． ６２７ ～０． ６５７）、
粒细胞缺乏时间（ＯＲ ＝ ２． ０５３，９５％ ＣＩ １． ４８２ ～ ２． ８４５）、
确诊前出现消化系统症状（ＯＲ ＝ ３． ５１０，９５％ ＣＩ １． ３０９ ～
９． ４０８）、接受 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗（ＯＲ ＝ ６． ５８７，９５％ ＣＩ １． ４５６ ～
２９． ７９８）、住院时间 （ＯＲ ＝ ２． ０２６，９５％ ＣＩ １． ３４５ ～
３． ０５２）、３ 个月内使用第三代头孢菌素（ＯＲ ＝７． ４５２，９５％
ＣＩ ２． ５５６ ～２１． ７５２）和碳青霉烯类抗生素（ＯＲ ＝ １２． ７１９，
９５％ ＣＩ １． ６４０ ～ ９８． ６２１）均与血液病患者发生 ＣＲＥ 菌

血症相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 进一步多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

表 １　 两组患者临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
住院时间

［天，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
既往住院次数

［次，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
粒细胞缺乏时间

［天，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
原发病接受标准治疗后的状态

初诊 缓解 复发 难治

ＣＲＥ 组 ２６ １３ ／ １３ ４４． ５（２４． ５，５４． ３） ２２． ５（１２． ３，２９． ０） ２． ０（１． ０，５． ０） １０． ０（４． ８，１８． ５） １２（４６． ２） ２（７． ７） ６（２３． １） ６（２３． １）
ＣＳＥ 组 ８６ ５１ ／ ３５ ４１． ０（２６． ８，５０． ０） １２． ０（５． ５，１８． ５） ３． ０（１． ０，６． ３） ２． ０（１． ０，７． ０） ２５（２９． １） ３１（３６． ０） １２（１４． ０） １８（２０． ９）
Ｐ 值 ０． ４０１ ０． ６２２ ０． ０１５ ０． ５６０ ＜ ０． ００１ ０． １０５ ０． ００５ ０． ４２１ ０． ８１５

组别 例数
确诊前症状

呼吸系统 泌尿系统 消化系统 皮肤软组织

治疗方法

化疗 放疗 糖皮质激素 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗 造血干细胞移植 免疫抑制剂

ＣＲＥ 组 ２６ １６（６１． ５） １（３． ８） １０（３８． ５） ５（１９． ２） ２２（８４． ６） ２（７． ７） ２１（８０． ８） ５（１９． ２） ２（７． ７） ５（１９． ２）
ＣＳＥ 组 ８６ ３７（４３． ０） ２（２． ３） １３（１５． １） ７（８． １） ６８（７９． １） １（１． ２） ６０（６９． ８） ３（３． ５） １１（１２． ８） １２（１４． ０）
Ｐ 值 ０． ０９８ １． ０００ ０． ０１０ ０． ２１５ ０． ５３３ ０． １３６ ０． ２７２ ０． ０２２ ０． ７１７ ０． ７３０

组别 例数 带有 ＰＩＣＣ
３ 个月内抗生素使用情况

哌拉西林⁃他唑巴坦 第三代头孢菌素 第四代头孢菌素 喹诺酮类 氨基糖苷类 碳青霉烯类

ＣＲＥ 组 ２６ ８（３０． ８） ２（７． ７） ２１（８０． ８） １（３． ８） １０（３８． ５） １（３． ８） ２５（９６． ２）
ＣＳＥ 组 ８６ ２７（３１． ４） １０（１１． ６） ３１（３６． ０） ２（２． ３） １９（２２． １） １（１． ２） ５７（６６． ３）
Ｐ 值 ０． ９５２ ０． ８３６ ＜ ０． ００１ ０． ５５１ ０． ０９５ ０． ４１２ ０． ００３

组别 例数

原发病

急性
白血病

非霍奇金
淋巴瘤

多发性
骨髓瘤

再生障碍性
贫血

慢性
白血病

骨髓增生
异常综合征

特发性血小板
减少性紫癜

霍奇金
淋巴瘤

院内感染 死亡

ＣＲＥ 组 ２６ １６（６１． ５） ６（２３． １） １（３． ８） ２（７． ７） １（３． ８） ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ２６（１００． ０） ２０（７６． ９）
ＣＳＥ 组 ８６ ５７（６６． ３） １４（１６． ３） ５（５． ８） ２（２． ３） ２（２． ３） ３（３． ５） ２（２． ３） １（１． ２） ７０（８１． ４） ２２（２５． ６）
Ｐ 值 ０． ６７５ ０． ６１６ １． ０００ ０． ２３０ ０． ５５１ １． ０００ ０． ２３０ １． ０００ ０． ０２１ ＜ ０． ００１

表 ２　 两组患者肠杆菌种类比较［例，（％ ）］

组别 例数
肺炎
克雷
伯菌

大肠
埃希菌

阴沟
肠杆菌

阿氏
肠杆菌

产酸
克雷
伯菌

弗氏
枸橼

酸杆菌

沙门
氏菌

伤寒
沙门菌

副伤寒
沙门菌

费格森
埃希菌

鼠伤寒沙
门菌哥本
哈根变种

奇异变
形杆菌

粘质
沙雷菌

ＣＲＥ 组 ２６ ２２（８４． ６） ４（１５． ４） ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　
ＣＳＥ 组 ８６ ２２（２５． ６） ４７（５４． ７） ４（４． ７） ２（２． ３） ２（２． ３） ２（２． ３） １（１． ２） １（１． ２） １（１． ２） １（１． ２） １（１． ２） １（１． ２） １（１． ２）
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ５７２ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００ １． ０００
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结果显示，粒细胞缺乏时间（ＯＲ ＝ １． １２１，９５％ ＣＩ １． ０４０
～１． ２０７）、确诊前出现消化系统症状（ＯＲ ＝ ６． ８３１，９５％
ＣＩ １． ７８０ ～ ２６． ２２２）、３ 个月内使用碳青霉烯类抗生素

（ＯＲ ＝ ９． ４８７，９５％ ＣＩ １． ０８８ ～ ８２． ７２７）和第三代头孢

菌素（ＯＲ ＝ ６． ３３４，９５％ ＣＩ １． ７６８ ～ ２２． ６９２）均为血液

病患者发生 ＣＲＥ 菌血症的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。

讨　 　 论

近年来，ＣＲＥ 感染已成为院内感染不可忽视的一

环，其中肺炎克雷伯菌为最常见的耐药菌株［７⁃８］。 与此

同时，既往研究结果显示 ＣＲＥ 菌血症患者病死率高，
特别是对于免疫功能低下的血液病患者，ＣＲＥ 菌血症

是导致其死亡的重要原因之一。 因此，明确 ＣＲＥ 菌血

症的危险因素将有助于临床医师早期识别 ＣＲＥ 感染

并在必要时提前干预。 本研究结果显示，粒细胞缺乏

时间、确诊前出现消化系统症状、３ 个月内使用第三代

头孢菌素及碳青霉烯类抗生素均为血液病患者发生

ＣＲＥ 菌血症的独立危险因素。
粒细胞缺乏是化疗最常见且最严重的不良反应之

一，也是血液病患者在接受治疗期间最主要的特征之

一。 在本研究中，ＣＲＥ 组及 ＣＳＥ 组接受化疗患者比例

比较差异无统计学意义，而化疗导致的粒细胞缺乏时

间的延长进一步增加了患者暴露于 ＣＲＥ 的机会，从而

提高了发生 ＣＲＥ 菌血症的风险。 这一结论提示我们，
通过应用粒细胞集落刺激因子（Ｇ⁃ＣＳＦ）以尽可能缩短

化疗导致的粒细胞缺乏时间，将有助于降低患者发生

ＣＲＥ 菌血症的风险。
本研究结果发现，在确诊前出现消化系统症状的

患者更易发生 ＣＲＥ 感染，这提示在肠道定植的 ＣＲＥ
或许是导致 ＣＲＥ 菌血症的重要来源。 近年来部分研

究结果发现，通过口服庆大霉素或多黏菌素的选择性

去定植疗法可将 ＣＲＥ 的肠道定植率降低 ３８％ ～６６％ ，
这或许是未来减少 ＣＲＥ 流行的重要手段之一［９］。 此

外基于部分文献的证据，口服益生菌疗法因其免疫调

节功能在抑制肠道有害菌群过度繁殖方面的优势具有

一定的作用，但目前仍需更多证据证实肠道微生态疗

法对减少 ＣＲＥ 菌血症的有效性［１０］。
在过去一段时间，肠杆菌感染更多情况下被认为

是院外感染，然而随着近 ２０ 年来多重耐药菌株的不断

出现，ＣＲＥ 感染更多情况下源于院内感染［１１］。 在本项

研究中，所有 ＣＲＥ 菌血症均为院内感染，这提示院感

控制在预防 ＣＲＥ 菌血症中的关键作用。 对于血液病

患者，定期进行 ＣＲＥ 筛查具有重要价值［２，１２］。 一旦出

现 ＣＲＥ 定植阳性患者，应第一时间启动院感控制程

序，防止院内感染的发生。 此外，既往研究结果表明单

间隔离对于减少 ＣＲＥ 的流行具有重要作用［１３］。 与本

研究的结果相似的是，最近有研究显示既往的抗生素

暴露也是 ＣＲＥ 感染的危险因素，其中抗生素的选择作

用对于 ＣＲＥ 的传播起到关键作用，同时基本所有种类

抗生素对 ＣＲＥ 均具有筛选作用［１４］。 因此临床医师应

严格把握抗生素的应用指征、避免滥用，这将在一定程

度上减少对 ＣＲＥ 菌株的筛选作用，进而减弱其流行。
本研究仍存在不足之处。 首先，本研究为回顾性

研究，选择和回忆偏倚不可避免；此外，本研究的样本

量仍相对较少。 因此需要大样本的队列研究对本研究

结果进行进一步的验证。
总体而言，目前 ＣＲＥ 在血液病患者中流行的风险

依然严峻，本研究通过多因素分析筛选出血液病患者

发生 ＣＲＥ 菌血症的独立危险因素，从而进一步帮助临

床医师早期识别高危患者，在必要时进行抢先治疗来

遏制 ＣＲＥ 菌血症的发生及 ＣＲＥ 的传播。
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