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［摘　要］　目的　采用荟萃分析的方法，系统评价中国医疗机构开展主动筛查对耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌

（ＣＲＥ）医院感染的防控效果。方法　计算机检索万方数据库、维普医学网、中国知网、中国生物医学文献数据库、

Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ８个数据库自建库至２０２４年４月发表的关于中国医疗机构

ＣＲＥ主动筛查联合干预的研究，采用 Ｍｅｔａ分析研究主动筛查联合干预对ＣＲＥ的防控效果。结果　共纳入文献

１４篇，含１２篇非随机对照研究，２篇随机对照研究。Ｍｅｔａ分析结果显示，开展住院患者ＣＲＥ主动筛查并及时采

取干预措施可有效降低ＣＲＥ医院感染发病率［相对危险度（犚犚）＝０．５１，９５％犆犐（０．４３，０．６１），犘＜０．０５］。结论　

开展住院患者的ＣＲＥ主动筛查联合干预能有效降低ＣＲＥ医院内交叉感染的风险。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌；主动筛查；医院感染；Ｍｅｔａ分析
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　　伴随广谱抗菌药物的过度使用，细菌耐药已经成

为迫切需要关注和解决的热点和难点。Ｂａｓｓｅｔｔｉ等
［１］

预测，预计２０５０年全球１０００万人将死于超级耐药

细菌感染，超过因癌症死亡的人数，经济损失可达
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１００万亿美元。研究
［２］显示，２０１９年全球９２．９万人

因耐药菌感染而死亡。耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＲＥ）作

为“超级细菌”，２０１４年被美国疾病预防与控制中心

（ＣＤＣ）列为迫切需要采取行动的“公共卫生威胁”
［３］；

２０１７年被世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａ

ｔｉｏｎ，ＷＨＯ）列为急需新型抗菌药物重点病原体清

单中的最高等级—危急等级［４］。针对ＣＲＥ感染患

者治疗难度大、疾病负担重、病死率高的特点，加强

ＣＲＥ主动筛查等组合策略是防控ＣＲＥ感染的关键

环节［５６］。欧洲疾病预防与控制中心（ＥＣＤＣ）为进

一步加强对ＣＲＥ的防控，建议对所有有ＣＲＥ“风

险”的患者进行主动筛查，及时采取去定植及隔离措

施，以减少ＣＲＥ交叉传播
［７］，ＷＨＯ也提出对高危

的免疫力低下人群进行主动筛查［８］。我国国家卫生

健康委员会发布的《碳青霉烯类耐药肠杆菌预防与

控制标准》和权威专家共识也建议医疗机构根据风

险评估结果及本地的流行数据开展主动筛查［９１０］，

但现有研究对主动筛查的目标人群、有效性和成本

效益仍存在争议［１１１２］。本研究对国内关于住院患者

主动筛查及联合干预对ＣＲＥ防控效果的研究文献

进行 Ｍｅｔａ分析，旨在提高ＣＲＥ医院感染预防与控

制效果。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准　纳入标准：①纳入研究设计

类型包括随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉ

ａｌ，ＲＣＴ）、非随机同期对照试验（ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＮＲＣＴ）、前后对照研究。②研究对

象为国内综合医院或专科医院的重症监护病房

（ＩＣＵ）、血液内科、肿瘤内科等其他高危科室的新入

院患者。③对照组采取常规的被动筛查方式（即医

生根据患者病情及有无感染症状进行微生物送检）

和有针对性实施ＣＲＥ感染防控措施；试验组在对照

组基础上实施主动筛查联合干预。④结局指标包括

主要结局指标（ＣＲＥ医院感染发病率、检出率）和次

要结局指标［多重耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒ

ｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ）感染率、检出率等］。⑤研究范围

限定为中国内地。排除标准：排除重复发表的文献、

综述、横断面调查数据、学术会议论文，以及无法获

取原始数据，非中国内地医疗机构发表的文献。

１．２　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国生物医学文

献数据库、中国知网、万方数据库、维普医学网，检索

时限从建库至２０２４年４月时间段内的所有文献，检

索主题词及关键词为：ＭＤＲＯ、ＣＲＥ、ａｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅ

ｎｉｎｇ、ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ、ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ、犈狀狋犲狉狅

犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊、主动筛查、多重耐药菌、肠杆菌目、医院

感染、检出率、感染率、耐碳青霉烯类肠杆菌等。根

据各个数据库的检索结果不断修正完善检索策略，

并补充检索所获文献的参考文献、硕博论文、已发表

的系统评价。

１．３　文献筛选与资料提取　将检索到的文献导入

ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ３．４文献管理软件进行去重。由２名

研究者独立按照纳入和排除标准进行文献初步筛

选，如符合纳入标准，则对全文进一步阅读，确定最

终纳入的文献。按照预先设计的ｅｘｃｅｌ资料提取表

提取文献内容，包括第一作者、发表年份、研究设计

类型、总样本量、研究时长、主动筛查及干预措施、结

局指标（主要和次要指标）等。２人核对无误后进行

表格式数据汇总。如有争议，请第３名研究人员讨

论解决。

１．４　文献质量评价　由２位研究者独立完成。依

据改良版Ｊａｄａｄ评分对ＲＣＴ研究进行质量评价，该

工具包括随机序列的产生（０～２分）、分配隐藏（０～

２分）、盲法（０～２分）、退出与失访（０～１分），最高

分７分。对纳入的ＮＲＣＴ文献，采用（ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉ

ｃａｌｉｎｄｅｘｆｏｒｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ，ＭＩＮＯＲＳ）评

价量表进行评分，该量表前８条针对无对照组研究

进行文献质量评价，包括研究对象、研究目的、结局

指标等，最高１６分，每项０～２分
［１３１４］。

１．５　统计数据处理　应用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．３统

计软件进行 Ｍｅｔａ合并，绘制 Ｍｅｔａ森林图。采用相

对危险度（犚犚）为效应量并计算９５％的可信区间

（９５％犆犐）。异质性检验采用卡方检验，若异质性检

验结果无统计学意义（犘＞０．１０，且犐
２
≤５０％），则认

为研究间的异质性较小，采用固定效应模型进行合并

分析；若异质性检验结果具有统计学意义（犘≤０．１０

或犐２＞５０％），则表明纳入研究结果存在异质性，在

分析异质性的来源后，再采用随机效应模型进行

Ｍｅｔａ分析，效应量检验水准为０．０５。

２　结果

２．１　文献筛选流程及结果　初步检索获得１９６５

篇相关文献，剔除重复文献后获得１１６５篇文献，阅

读摘要后剩８１篇，阅读全文复筛后最终纳入１４项
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研究。文献筛选流程见图１。

检索数据库获得相关

文献!

!!" #$%

"

通过其他资源获得补充

文献!

!!"

"

剔除重复文献后获得文献!

!!" "$&

"

阅读文题和摘要进行初筛!

!!' "$&

" 排除!

!!" ()*

"

排除!

!!$+

"#

研究内容不符!

!!,-

"

缺失样本量!

!!.

"

结局指标报告不完整!

!!*'

"

重复!

!!'

"

阅读全文进行复筛!

!!)'

"

最终纳入文献!

!!'*

"

图１　Ｍｅｔａ分析文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｄｅｐｉｃｔｉｎｇｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆ

ｔｈｅＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

２．２　纳入研究的基本情况　纳入的１４项研究中，

开展研究数量ＩＣＵ占比最高，为７１．４％，其次是血

液内科（１４．３％），开展研究较少的科室为新生儿科、

肝脏移植中心。所有研究均报告了主动筛查联合干

预对降低 ＣＲＥ 医院感染发病率的效果，其次为

ＣＲＥ检出率、ＭＤＲＯ感染发病率、合理使用抗菌药

物强度、ＭＤＲＯ核心防控措施执行情况、手卫生依

从性等，见表１。

２．３　纳入研究的方法学质量评价　本研究纳入的

１４项研究中，１２项为 ＮＲＣＴ研究，采用 ＭＩＮＯＲＳ

量表评分，最高得分１４分，平均得分１０．５分，失分

项集中在试验后的不良事件和失访率方面。纳入的

２项ＲＣＴ研究采用Ｊａｄａｄ量表评分，最高得分４分，

平均得分４分，评分为“０”分项是在研究设计中未体

现盲法和进行随访。见表１。

表１　国内医疗机构开展主动筛查联合干预对ＣＲＥ防控效果的 Ｍｅｔａ分析纳入研究的基本情况及质量评价结果

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｃｔｉｖｅ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎＣＲＥｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｉｎＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ

纳入研究及

发表年份
开展科室

研究时长

（Ｔ／Ｃ，个月）

样本量

（Ｔ／Ｃ，例）

ＣＲＥ

感染例次

（Ｔ／Ｃ，例）

研究

设计
干预措施

结局

指标

质量

评价

结果

Ｈｅ等［１５］，２０２２ 肝移植中心 ２０／８ ５５／６５ ４／１１ ＮＲＣＴ 主动筛查＋单间隔离＋预防使用

抗菌药物

①②⑥⑦ １２

Ｚｈｏｕ等［１６］，２０２３ ＩＣＵ １２／１２ ２０１０／１７５５ ７０／９２ ＮＲＣＴ 主动筛查＋耐药基因监测 ①③ １０

刘敏等［１７］，２０２２ ＥＩＣＵ １２／１２ ８６９／９１８ １０／１４ ＮＲＣＴ 主动筛查＋预隔离 ①④ ８

张映喜等［１８］，２０１８ ＩＣＵ ４８／４８ ６０／６０ ８／１４ ＲＣＴ 主动筛查＋降阶梯集束化防控措施 ①②⑧○１２ ４

李宁等［１９］，２０２２ 血液内科 ６／１８ ２３６／２６ ８／２ ＮＲＣＴ 主动筛查＋隔离 ①③ １０

殷丽军等［２０］，２０２１ 新生儿科 １２／１２ １１３７４／１１８１３ ３２／７０ ＮＲＣＴ 主动筛查＋集中安置患者 ①③④⑩ １２

江一帆等［２１］，２０２３ ＩＣＵ ６／６ ４４２／４７５ ３／１２ ＮＲＣＴ 咽拭子＋肛拭子主动筛查 ①④⑩○１２ １０

王广芬等［２２］，２０１８ ＩＣＵ １２／１２ ８８０／８１５ ８／１７ ＮＲＣＴ 集束化干预＋高危患者主动筛查 ①⑤⑥ １０

管红艳等［２３］，２０２１ ＩＣＵ ５／５ ２４４／１７６ １４／１５ ＮＲＣＴ 主动筛查＋尽早干预 ①② １０

郭辅政等［２４］，２０１８ ＩＣＵ ５／５ ９６／９６ ２／９ ＲＣＴ 主动筛查＋培训、隔离 ①③⑧○１１ ４

陈玉等［２５］，２０２２ ＩＣＵ ２４／２４ １８３４／１６３６ １７／１９ ＮＲＣＴ 主动筛查＋新入院患者予隔离 ①④⑦⑧○１２ １４

陈美恋等［２６］，２０１７ ＩＣＵ ５／１０ １５９６／７３１ １１／１２ ＮＲＣＴ 主动筛查＋隔离 ①③⑩ １０

顾克菊等［２７］，２０１６ ＩＣＵ ９／１２ ２４０／２４０ １１／４２ ＮＲＣＴ 主动筛查＋隔离＋手卫生 ①④⑨ １０

黄细莲等［２８］，２０２０ 血液内科 ４／１９ ４０１／１１５ １０／１３ ＮＲＣＴ 主动筛查＋接触隔离＋去定植 ①③○１１ １０

　　注：Ｔ表示试验组（主动筛查联合干预），Ｃ表示对照组（常规感染预防）；①代表ＣＲＥ医院感染发病率，②代表ＣＲＥ检出率，③代表ＣＲＥ检

出株数，④代表 ＭＤＲＯ感染率，⑤代表手卫生依从率，⑥代表碳青霉烯类抗生素使用强度，⑦代表不良事件发生率，⑧代表ＩＣＵ驻留时间，⑨

代表 ＭＤＲＯ定植率，⑩代表ＣＲＥ定植率，○１１代表住院期间病死率；○１２代表医院感染发病率。

２．４　Ｍｅｔａ分析结果

２．４．１　ＣＲＥ医院感染发病率　１４项研究报告了主

动筛查联合干预对ＣＲＥ医院感染发病率的影响，合

并结果显示研究间不存在异质性（犘＝０．１８，犐２＝

２６％），故采用固定效应模型进行分析。结果显示，

试验组患者ＣＲＥ医院感染发病率低于对照组，差异

有统计学意义 ［犚犚＝０．５１，９５％犆犐（０．４３，０．６１），犘

＜０．００１］，提示主动筛查联合干预可有效降低ＣＲＥ

感染风险。见图２。漏斗图显示不对称，提示可能

存在发表偏移。见图３。
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图２　主动筛查对ＣＲＥ医院感染发病率影响的森林图
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图３　主动筛查对ＣＲＥ医院感染发病率影响文献发表偏移漏斗图
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ｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

２．４．２　ＣＲＥ检出情况　９项研究报告了ＣＲＥ检出

率及检出ＣＲＥ菌株数，因６项研究
［１６，１９２０，２４，２６，２８］仅

报告了检出ＣＲＥ菌株数，未报告同期该病原体检出

总数，无法计算ＣＲＥ检出率，因此不纳入合并分析。

３项研究报告了主动筛查前后ＣＲＥ检出率，合并结

果显示研究间不存在异质性（犘＝０．５５，犐２＝０），故

采用固定效应模型进行分析。分析结果显示，试验

组患者ＣＲＥ检出率和对照组相比，差异无统计学意

义 ［犚犚＝０．８７，９５％犆犐（０．７１，１．０８），犘＝０．２１］。

见图４。
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图４　主动筛查对ＣＲＥ检出率影响的森林图
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２．５　敏感性分析　将针对结局指标ＣＲＥ医院感染

发病率和ＣＲＥ检出率的Ｍｅｔａ分析中纳入的研究

逐个剔除进行敏感性分析，结果显示合并效应量无

明显改变，提示 Ｍｅｔａ分析结果较稳定。
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３　讨论

ＣＲＥ定植是继发医院感染的高危因素
［２９］。刘

思娣等［３０］对高危科室住院患者ＣＲＥ筛查的一项回

顾性调查报告显示，肠道ＣＲＥ阳性率最高的科室是

综合ＩＣＵ。因此，有必要对高危科室住院患者加强

肠道ＣＲＥ筛查，及早发现ＣＲＥ定植或感染，及时采

取有效防控措施以减少医院交叉感染和传播的风

险。一项 Ｍｅｔａ分析
［３１］显示，主动筛查可以尽早发

现肠道定植菌，及时采取干预措施可以降低ＣＲＥ定

植病例医院感染发病率。本研究分析结果显示，主

动筛查联合干预能降低ＣＲＥ医院感染发病率，主动

筛查前后ＣＲＥ检出率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

特别是对ＩＣＵ、血液内科、新生儿科等高危科室及

重点人群，ＣＲＥ主动筛查可尽早发现定植菌，并在

条件允许情况下去定植，做好手卫生和接触隔离等

干预措施，以切断ＣＲＥ的交叉传播途径，从而降低

ＣＲＥ医院感染发病率，与郭琳雯等
［３２］的 Ｍｅｔａ分析

结果相似。尽管本研究结果显示对高危科室住院患

者开展ＣＲＥ主动筛查联合干预措施可有效降低

ＣＲＥ医院感染发病率，且国内卫生行业标准、技术

指引都建议开展主动筛查［９１０］，但是主动筛查可能

会因采样造成的黏膜损伤（如直肠拭子），并增加额

外的卫生资源消耗（如人力和经济），加重患者和社

会的经济负担［３３］。因此，开展主动筛查一方面要根

据各医疗机构的实际情况，对特定的高危人群（如接

受器官移植的患者）和出现ＣＲＥ聚集流行时开展积

极的主动筛查；另一方面，主动筛查只是一种监测手

段，不是最终目的，需要联合接触隔离、手卫生、合理

使用抗菌药物，并加强环境的清洁消毒等干预措施，

对高危科室、重点人群科学地进行筛查和有效去定

植，才可能取得更好的防控效果。

本研究纳入的医疗机构以经济发达地区（北京、

上海、浙江）的三级以上综合及专科医院为主，中西

部地区开展主动筛查研究尚未见报道，可能与地区

经济水平和医院等级有关，提示未来应开展多中心、

多地域的高质量干预研究，同时对开展主动筛查进

行经济效益分析，将研究结局指标与患者预后，ＣＲＥ

感染对医院资源消耗相联系，从而优化ＣＲＥ防控工

作。此外，一项 Ｍｅｔａ分析结果
［３４］显示，国内ＩＣＵ患

者发生 ＭＤＲＯ感染会增加死亡风险，延长ＩＣＵ驻留

时间及加重患者的经济负担。本文纳入的研究主要

结局指标为ＣＲＥ医院感染发病率，３项研究
［１５，１８，２３］

报道了 ＣＲＥ 检出率，仅有２项研究
［２４，２８］报道了

ＣＲＥ感染患者病死率情况，３项研究
［１８，２４２５］报道了

患者驻留ＩＣＵ 时间，但因研究病例来源于血液内

科、ＩＣＵ２个科室，患者病情相对危重，尚不能明确

其死亡与ＣＲＥ感染的关系。

目前，我国发布的卫生行业标准、专家共识、技

术指引等，均建议开展ＣＲＥ主动筛查，但是对于开

展主动筛查的人群、时机、频次及主动筛查阳性后

如何去定植，目前尚没有统一的做法。根据已有

文献［３５］报道，医疗机构可以根据收治患者的情况确

定筛选人群，考虑患者的接受度和筛查费用，选择筛

查的时机和频次，去定植方法包括局部／系统使用抗

菌药物、粪菌移植、噬菌体、益生菌等，但以何种方式

去定植，疗程多久，疗效评价如何进行，都尚在研究

阶段，还需要更多循证证据的支持。总之，医疗机构

主要根据已发表的文献和国内外指南、专家共识等

进行主动筛查。

尽管本研究严格按照 Ｍｅｔａ分析方法学检索并

分析大量关于主动筛查与耐药菌感染的相关文献，

但仍存在一定的局限性和不足：首先，未纳入未发表

的灰色文献和会议论文，研究结果可能会出现发表

偏倚；其次，本研究纳入的 ＲＣＴ 研究较少（仅２

篇），且质量评价为中等，主要以前后对照的非 ＲＣＴ

研究为主，文献质量稍低，结局指标也不完全统一，

且以单中心研究为主，会导致研究结果的可靠性受

到影响，故应扩大检索范围，纳入会议论文、临床试

验注册平台等灰色文献。
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