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·论著·

耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的危险因素

田丽梅，茆海丰，刘善善，金丹婷

（连云港市第一人民医院，江苏 连云港　２２２００２）

［摘　要］　目的　了解耐碳青霉烯类黏质沙雷菌检出情况，分析耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的危险因

素。方法　选取２０１４年１月—２０１６年１２月某院送检标本中分离出黏质沙雷菌的患者为研究对象。分离出耐碳

青霉烯类黏质沙雷菌的患者为病例组，分离出碳青霉烯类敏感黏质沙雷菌的患者为对照组。回顾性调查患者病历

资料，对相关因素进行单因素及ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　共有１２０例患者分离出黏质沙雷菌。其中病例组患者

３８例，对照组患者８２例。耐碳青霉烯类黏质沙雷菌中３２株分离自痰，占８４．２％；碳青霉烯类敏感黏质沙雷菌中

６１株分离自痰，占７４．４％。单因素分析显示，患者有低蛋白血症、呼吸衰竭、接受气管插管或切开和血管内置管、

两周内碳青霉烯和氟喹诺酮类抗菌药物使用史和ＩＣＵ入住史是耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的危险因素

（均犘＜０．０５）。多因素分析结果表明，低蛋白血症和两周内使用过碳青霉烯类抗生素是耐碳青霉烯类黏质沙雷菌

感染与定植的独立危险因素（犘＜０．０５）。结论　耐碳青霉烯类黏质沙雷菌的感染和定植与多种因素有关，低蛋白

血症和两周内使用过碳青霉烯类抗生素是其独立危险因素。
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　　碳青霉烯类抗生素是治疗肠杆菌特别是产超广

谱β内酰胺酶和高产 ＡｍｐＣ酶肠杆菌科细菌感染

的少数几类有效药物之一，但随着碳青霉烯类药物

的广泛应用，肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗生素的

耐药性也逐渐增加，耐碳青霉烯类肠杆菌的检出率

持续增加，以往主要以耐碳青霉烯类抗菌药物的肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主［１２］，近年来，耐碳青

霉烯类黏质沙雷菌也检出较多，且检出率呈逐年增

加的趋势［３５］。对耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染的

治疗，可供选择的抗菌药物十分有限，给临床治疗带

来严峻挑战。因此，探讨其感染和定植的危险因素，

针对性采取预防控制措施就显得非常重要。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１４年１月—２０１６年１２月

连云港市第一人民医院送检标本中分离出黏质沙雷

菌的患者为研究对象。分离出耐碳青霉烯类黏质沙

雷菌的患者为病例组，分离出碳青霉烯类敏感黏质

沙雷菌的患者为对照组。

１．２　研究方法　回顾性调查病例组和对照组患者

的病历资料，调查内容包括：性别、年龄（是否＞６５

岁）、血清清蛋白水平（是否＜３５ｇ／Ｌ）、基础疾病，参

照有关研究［６］收集黏质沙雷菌培养阳性前（≤３０ｄ）

的侵入性治疗操作（气管插管或切开、留置导尿管、

血管内置管）情况、是否曾入住重症监护病房

（ＩＣＵ），以及细菌分离前两周内抗菌药物（第三、四

代头孢菌素类、碳青霉烯类、含酶抑制复合制剂类和

氟喹诺酮类）使用情况等临床资料。

１．３　细菌鉴定与药敏试验　黏质沙雷菌分离培养、

鉴定和药敏试验由临床微生物实验室完成，药敏结

果判断参照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

２０１６年推荐标准。按照美国疾病控制与预防中心

（ＣＤＣ）的定义将对检测的三种碳青霉烯类药物（厄

他培南、亚胺培南和美罗培南）中任一种耐药定义为

耐碳青霉烯类黏质沙雷菌。药敏试验质控菌株为大

肠埃希 菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜 绿假单 胞 菌 ＡＴＣＣ

２７８５３。

１．４　统计分析　应用统计软件ＳＰＳＳ２２．０进行数

据分析，采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法进行单

因素分析，并采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多因素分

析，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　耐碳青霉烯类黏质沙雷菌检出情况　共有

１２０例患者分离出黏质沙雷菌。其中分离出耐碳青

霉烯类黏质沙雷菌的３８例患者为病例组，另８２例

分离出碳青霉烯类敏感黏质沙雷菌的患者为对照

组。病例组菌株检出年份分别为：２０１４年１５株，

２０１５年１６株，２０１７年７株。３８株耐碳青霉烯类黏

质沙雷菌中３２株分离自痰，占８４．２％；８２株碳青霉

烯类敏感黏质沙雷菌中６１株分离自痰，占７４．４％。

见表１。

表１　１２０株黏质沙雷菌标本来源［株（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆ１２０ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犛．犿犪狉犮犲狊犮犲狀狊

（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

标本 碳青霉烯类耐药株 碳青霉烯类敏感株

痰 ３２（８４．２） ６１（７４．４）

脓液 ３（７．９） ８（９．８）

血 ２（５．３） ６（７．３）

尿 １（２．６） ５（６．１）

腹腔积液 ０（０．０） ２（２．４）

合计 ３８（１００．０） ８２（１００．０）

２．２　耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的单因

素分析　研究表明，患者有低蛋白血症、呼吸衰竭、

接受气管插管或切开和血管内置管、两周内碳青霉

烯和氟喹诺酮类抗菌药物使用史和ＩＣＵ入住史是

耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的危险因素

（均犘＜０．０５）。见表２。
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表２　耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植患者影响因素分析

犜犪犫犾犲２　ＩｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＲＳＭｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

因素
病例组（狀＝３８）

例数 构成比（％）

对照组（狀＝８２）

例数 构成比（％）
χ
２ 犘

男性 ３２ ８４．２ ６１ ７４．４ １．４３６ ０．２３１

年龄＞６５岁 ２２ ５７．９ ３６ ４３．９ ２．０３６ ０．１５４

低蛋白血症（＜３５ｇ／Ｌ） ２９ ７６．３ ３１ ３７．８ １０．９８９ ０．００１

基础疾病

　高血压 １８ ４７．４ ３３ ４０．２ ０．５３９ ０．４６３

　糖尿病 ７ １８．４ １３ １５．９ ０．０９６ ０．７２６

　呼吸衰竭 １２ ３１．６ ９ １１．０ ７．６３５ ０．００６

　慢性肾功能不全 ２ ５．３ ２ ２．４ ０．６４３ ０．４２３

　恶性肿瘤 ２ ５．３ ２ ２．４ ０．６４３ ０．４２３

侵入性操作

　气管插管或切开 ３０ ７８．９ ３２ ３９．０ １６．５７３ ＜０．００１

　留置导尿管 ２７ ７１．１ ５２ ６３．４ ０．６７３ ０．４１２

　血管内置管 ２２ ５７．９ ２４ ２９．３ ９．００２ ０．００３

细菌分离前１４天内抗菌药物使用史

　第三、四代头孢菌素类 ７ １８．４ ６ ７．３ ３．３１４ ０．０６９

　碳青霉烯类 １６ ４２．１ ９ １１．０ ２０．９８９ ＜０．００１

　含酶抑制剂复合制剂 １７ ４４．７ ３５ ４２．７ ０．０８１ ０．７７７

　氟喹诺酮类 ７ １８．４ ２ ２．４ ９．５６ ０．００２

入住ＩＣＵ史 ２９ ７６．３ ２７ ３２．９ １９．６４１ ＜０．００１

２．３　耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　多因素分析结果表明，低蛋白血

症和两周内使用过碳青霉烯类抗生素是耐碳青霉烯

类黏质沙雷菌感染与定植的独立危险因素（犘＜

０．０５）。见表３。

表３　耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的多因素ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＲＳＭ

因素 犗犚 ９５％犆犐 犘

低蛋白血症（＜３５ｇ／Ｌ） ４．４２ １．３９－１３．９８ ０．０１１

呼吸衰竭 １．３５３ ０．３９９－４．５８６ ０．６２７

气管插管或切开 １．９１０ ０．３６４－１０．０２５ ０．４４４

血管内置管 １．２４６ ０．３４９－４．４４５ ０．７３４

碳青霉烯类药物使用史 ４．３１８ １．３０７－１４．２６６ ０．０１６

氟喹诺酮类药物使用史 ３．２８６ ０．４９４－２１．８４５ ０．２１８

入住ＩＣＵ史 １．０６８ ０．２１９－５．２２０ ０．９３５

３　讨论

黏质沙雷菌在自然界广泛分布于土壤、水源、植

物表面，也存在于健康人的皮肤、肠道和呼吸道中，

以往认为黏质沙雷菌是无害的环境污染菌，但近年

来该菌在临床标本中的检出率不断升高，已成为一

种重要的条件致病菌。目前已证实该菌可导致除肠

道外的各种感染，包括各种与医疗活动相关的医院

感染。近年的耐药分析表明黏质沙雷菌对碳青霉烯

类抗生素的耐药率逐年上升，已成为临床关注的重

点［４，７］。研究［７１０］表明，黏质沙雷菌对碳青霉烯类抗

生素的耐药机制和其他耐碳青霉烯类肠杆菌的机制

相似，产碳青霉烯酶主要以ＫＰＣ酶为主的Ａ类酶，

兼有其他酶型，同时也有膜孔蛋白缺失和外排泵高

表达机制的存在。耐碳青霉烯类黏质沙雷菌往往对

临床常见的抗菌药物广泛耐药，且研究［１１］表明，碳

青霉烯类耐药的黏质沙雷菌往往对多粘菌素天然耐

药，因此，可供碳青霉烯类耐药黏质沙雷菌感染治疗

的抗菌药物十分有限。

本次调查的３８株耐碳青霉烯类黏质沙雷菌绝

大部分来自于痰，与相关研究结果一致［１２１４］。虽然

目前对于痰标本中的分离菌为感染还是定植暂无很

好的判断标准，但细菌定植是发生医院感染的先决

条件，尤其是多重耐药菌定植，定植率越高，发生感

染的风险越大［１５］。单因素分析表明，患者有低蛋白

血症、呼吸衰竭、接受气管切开和血管内置管、两周

内碳青霉烯和氟喹诺酮类抗菌药物使用史、入住

ＩＣＵ史等因素与耐碳青霉烯类黏质沙雷菌的感染

与定植有关。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，患者

两周内使用过碳青霉烯类抗生素和低蛋白血症是耐

碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植的独立危险因

素。细菌对抗菌药物耐药实际上是抗菌药物的选择

性压力筛选结果，研究［１６１７］显示，肠杆菌科细菌对碳
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青霉烯类抗生素耐药与既往碳青霉烯类抗生素的暴

露存在联系。本次研究表明，两周内使用过碳青霉

烯类抗生素是耐碳青霉烯类黏质沙雷菌感染与定植

的独立危险因素，提示在临床感染治疗过程中应及

时送检微生物标本，根椐药敏结果合理使用抗菌药

物，做好碳青霉烯类抗生素使用的评估和管理，尽可

能减少碳青霉烯类抗生素的不合理使用；同时建立

微生物室与临床沟通机制，对于耐碳青霉烯类菌株

的检出应及时反馈至临床科室，从而有效减少碳青

霉烯类药物的滥用。低蛋白血症可引起血浆胶体渗

透压下降，使大量液体潴留于细胞间隙，有效循环血

量减少，导致器官灌注不足；此外，血清清蛋白下降

可致机体合成各种抗体的酶减少，酶活性降低，从而

使机体免疫力下降，感染机会增加［１８］。低蛋白血症

时也会造成使用厄他培南等药物的患者游离血药浓

度（Ｔ＞ＭＩＣ值小于４０％）不能维持在有效血药浓

度内，使存在于耐药突变窗内的敏感菌发生耐

药［１９］。因此，加强重症感染患者营养、控制患者血

清清蛋白水平、增强患者自身免疫力、碳青霉烯类药

物治疗过程中根椐血浆蛋白水平优化治疗方案对于

预防耐碳青霉烯类黏质沙雷菌的感染与定植和防止

敏感菌的耐药突变有重要作用。

本研究的不足之处：收集的菌株分离病例相对

较少，且来自于同一所医院；纳入分析的因素也不够

全面；而且仅选取了碳青霉烯类敏感黏质沙雷菌分

离病例作为对照，未纳入其他阴性杆菌的分离病例

作为对照。

总之，耐碳青霉烯类黏质沙雷菌的检出数量呈

持续攀升态势，无论定植还是感染与否均对患者构

成威胁，由于缺乏有效的治疗手段，分析其感染与定

植的危险因素，以提高临床对其感染与定植的认识，

通过一系列措施进行有效干预减少其感染与定植的

发生十分重要。
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（本文编辑：陈玉华）
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