
现代检验医学杂志　第 35 卷　第 5 期　2020 年 9 月　J Mod Lab Med, Vol. 35, No. 5, Sept.2020 137

耐碳青霉烯铜绿假单胞菌医院感染的临床特征及 
危险因素分析
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摘　要：目的　研究耐碳青霉烯铜绿假单胞菌 (carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, CRPA) 医院感染的临床特

征及危险因素。方法　收集咸宁市中心医院 2017 年 6 月 ~2018 年 12 月分离的 64 例 CRPA 患者的临床资料，随机选择

128 例同期碳青霉烯敏感铜绿假单胞菌（carbapenem-susceptible Pseudomonas aeruginosa ,CSPA）患者作为对照组，采

用病例对照研究的方式分析 CRPA 感染临床特征及相关危险因素。结果　两组患者均以痰标本为主，差异无统计学意

义（χ2=6.668，P>0.05）。CRPA 感染主要来自神经外科、呼吸内科及 ICU，ICU 患者 CRPA 的比例显著高于 CSPA 组 ,
差异有统计学意义（χ2=6.686，P<0.05），CRPA 组对所有 12 种抗生素的耐药率均高于 CSPA 组，差异有统计学意义

（χ2=10.500~55.185，均 P<0.05），CRPA 组患者死亡率（25.0%）显著高于 CSPA 组（10.9%），差异有统计学意义（χ2=6.400，
P<0.05）。多因素 Logistics 回归分析发现机械通气、使用 3,4 代头孢菌素、使用碳青霉烯类抗生素、联合用药、感染前

14 天内入住 ICU（均 P<0.05，OR>1）是发生 CRPA 院内感染的独立危险因素。结论　该院 CRPA 感染耐药率高，预后

差，且 ICU 比例相对较高；CRPA 感染具有多个独立危险因素，加强对危险因素控制可以有效预防 CRPA 感染播散。
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Abstract: Objective　To study the clinical characteristics and risk factors of nosocomial infection of carbapenem resistant 
Pseudomonas aeruginosa(CRPA). Methods　The clinical data of 64 patients with CRPA isolated from Xianning Central 
Hospital from June 2017 to December 2018 were collected，128 patients with carbapenem-susceptible pseudomonas 
aeruginosa (CSPA) were randomly selected as control group, and the clinical feature and risk factors of CRPA infections were 
analyzed by case-control study. Results　The patients in the two groups were mainly sputum specimens, and there was no 
significant difference（χ2=6.668，P>0.05）. CRPA infections mainly came from neurosurgery, respiratory medicine and ICU, 
the proportion of CRPA in ICU patients was significantly higher than that in CSPA group, and the difference was statistically 
significant(χ2=6.686，P<0.05). The resistance rate of CRPA group to 12 kinds of antibiotics was significantly higher than that 
in CSPA group(χ2=10.500~55.185，all P<0.05), the mortality rate in CRPA group (25.0%) was significantly higher than that in 
CSPA group (10.9%), and the difference was statistically significant (χ2=6.400，P<0.05). Besides, multivariate logistic regression 
analysis showed that mechanical ventilation, use of 3,4 generation cephalosporins, use of carbapenem antibiotics, multidrug 
combination and staying in ICU within 14 days before infection were independent risk factors for CRPA nosocomial infection
（all P<0.05,and OR>1）. Conclusion　CRPA infections in this hospital has high drug resistance rate and poor prognosis, and 
relatively high proportion of ICU. CRPA infections has multiple independent risk factors, and strengthening of these risk factors 
can effectively prevent the spread of CRPA.
Keywords: carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa; case control study; clinical characteristics;  risk factors

铜绿假单胞菌是一种非发酵革兰阴性杆菌，也

是医源性感染的主要病原菌，可以引起呼吸道、泌
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尿道、血流感染等。碳青霉烯类是治疗铜绿假单胞

菌感染的强效 β- 内酰胺类药物，也是最有效的药



现代检验医学杂志　第 35 卷　第 5 期　2020 年 9 月　J Mod Lab Med, Vol. 35, No. 5, Sept. 2020138

物之一 [1]。但是近年来随着广谱抗菌药物的广泛应

用，抗生素的选择性压力导致耐碳青霉烯铜绿假单

胞 菌（carbapenem-resistant Pseudomonas aerugino-
sa, CRPA）的感染率一直居高不下，CRPA 不仅对

碳青霉烯类抗生素耐药，而且常伴随其他抗生素耐

药 [2-3]，导致临床经验治疗十分困难。2017 年世界

卫生组织将 CRPA 的危险级别确定为“首要等级”[4]，

因此研究医院 CRPA 感染的临床特征和危险因素对

其所致感染控制具有重要意义。本文收集 2017 年

6 月到 2018 年 12 月咸宁市中心医院铜绿假单胞菌

感染患者临床资料，采用病例对照研究方式分析本

院 CRPA 感染的临床特征及危险因素。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选 择 2017 年 6 月 ~2018 年 12
月咸宁市中心医院住院患者各送检的标本中分

离出 64 例 CRPA 患者作为研究对象，同时采用

1:2 病例对照研究的方式按照科室相同、年龄接

近的原则随机抽取 128 例同期碳青霉烯敏感铜

绿 假 单 胞 菌（carbapenem-susceptible Pseudomonas 
aeruginosa, CSPA）感 染 住 院 患 者 作 为 对 照 组。

CRPA 定义为亚胺培南或美罗培南耐药的菌株，

CSPA 定义为亚胺培南及美罗培南同时敏感的菌

株，同一患者多次培养出铜绿假单胞菌的以初次

培养结果为准。排除标准：临床分析考虑为定值

菌或者污染菌患者，病历资料不全患者。本研究

经医院伦理委员会审查批准。

1.2　铜绿假单胞菌感染的诊断标准　铜绿假单胞菌

感染诊断标准参照中华人民共和国卫生部 2001 年

颁发的《院内感染诊断标准（试行）》诊断 [5]，即

具有感染的症状、体征或 / 和影像证据，实验室检

查结果白细胞计数、中性粒细胞计数和 / 或百分比

增高，血 CRP 或者降钙素原升高。

1.3　方法

1.3.1　细菌的分离培养、鉴定及药敏试验：细菌的

分离培养参照《全国临床检验操作规程》第四版 [6]

的方法进行，菌种的鉴定采用 VITEK-2 型全自动细

菌鉴定仪（法国梅里埃公司）GN 板鉴定到种，药敏

试验采用 K-B 法进行，所有的培养基、药敏纸片使

用 Oxoid 公司产品，药敏标准参照 2017 年美国临床

和实验室标准化协会（clinical and laboratory standards 
institute，CLSI）[7] 推荐的纸片扩散法标准进行。质

控菌株 ATCC25922 和 ATCC27853 均购自原国家卫

生和计划生育委员会临床检验中心。

1.3.2　资料收集：通过医院 HIS 电子病历数据库查

询，收集患者的临床资料，包括患者基本信息（包

括性别、年龄、入住科室）、基础疾病（高血压、

糖尿病、呼吸系统疾病、慢性肾功能不全、慢性肝

脏疾病、心功能不全、脑血管病、恶性肿瘤、外伤）、

感染前侵入性操作（气管插管、鼻胃管、导尿管）、

抗生素使用情况（3,4 代头孢菌素、喹诺酮类、碳

青霉烯类、联合用药）、入住 ICU 情况、并发其他

病原体感染情况、预后。

1.4　统计学分析　采用 WHONET5.6 软件进行菌

株来源、分布及细菌耐药性分析，采用 spss 22.0 
对临床资料进行分析，计量资料用均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料用例数表示，

采用 χ2 检验筛选出单因素危险因素，再对单因素

危险因素采用 Logistic 回归模型分析，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　CRPA 组 与 CSPA 组 标 本 来 源 对 比　 见 表

1。CRPA 组与 CSPA 组均以痰液标本为主，分别

占 82.8%（53/64） 和 64.8%（83/128）， 感 染 部

位分布两组比较差异无统计学意义（χ2=6.668，

P>0.05）。

表 1　　   CRPA 组与 CSPA 组标本来源对比

标本种类
CRPA 组（n=64） CSPA 组（n=128）

菌株数 构成比（%） 菌株数 构成比（%）

痰液 53 82.8 83 64.8 

中段尿 5 7.8 11 8.6 

伤口分泌物 3 4.7 20 15.6 

血液 2 3.1 9 7.0 

腹腔引流液 1 1.6 3 2.3 

其 它 0 0.0 2 1.6 

2.2　CRPA 组与 CSPA 组科室分布对比　见表 2。

CRPA 组 患 者 主 要 分 布 于 神 经 外 科（29.69%，

19/64）、呼吸内科（21.68%，14/64）和 ICU（15.63%，

10/64），CSPA 组患者主要分布于呼吸内科（26.6%，

34/128）、神经外科（21.9%，28/128）和神经内科（11.7%，

15/128），ICU 患者 CRPA 的比例明显高于 CSPA 组，

差异有统计学意义（χ2=6.682，P<0.05）。
表 2　　　CRPA 组与 CSPA 组科室分布对比

标本科室

CRPA 组（n=64） CSPA 组（n=128）

χ2 P
n 占比 (%) n 占比 (%)

神经外科 19 29.69 28 21.88 1.409 0.235 

呼吸内科 14 21.88 34 26.56 0.500 0.480 

中心 ICU 10 15.63 6 4.69 6.682 0.010 

神经内科 6 9.38 15 11.72 0.241 0.624 

老年病科 2 3.13 5 3.91 0.000 1.000 

肾内科 2 3.13 6 4.69 0.016 0.898 

血管外科 2 3.13 5 3.91 0.000 1.000 

其他 9 14.06 29 22.66 1.985 0.159 
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2.3　CRPA 组与 CSPA 组耐药性对比　 见 表 3。

CRPA 对环丙沙星 (23.4%) 和阿米卡星 (35.9%) 的耐

药率较低，对其他抗生素的耐药率均 >40%，CSPA
组除氨曲南 (13.3%) 和左氧氟沙星 (10.9%) 外，其

它抗生素的耐药率均 <10.0%, 两组间抗生素的耐药

率比较，差异有统计学意义（χ2=10.500~55.185, 均
P<0.05）。

表 3     　CRPA 组与 CSPA 组耐药率对比 [n(%)]

抗生素
CRPA 组
（n=64）

CSPA 组
（n=128）

χ2 P

哌拉西林 34（53.1） 11（8.6） 47.151 0.000 

头孢哌酮 / 舒巴坦 28（43.8） 7（5.5） 41.946 0.000 

哌拉西林 / 他唑巴坦 27（42.2） 2（1.6） 54.915 0.000 

头孢他啶 32（50.0） 6（4.7） 55.185 0.000 

头孢吡肟 31（48.4） 6（4.7） 52.495 0.000 

氨曲南 30（46.9） 17（13.3） 26.046 0.000 

亚胺培南 64（100） 0（0.0） — 0.000* 

美洛培南 62（96.9） 0（0.0） — 0.000* 

阿米卡星 23（35.9） 3（2.3） 41.127 0.000 

庆大霉素 27（42.2） 7（5.5） 39.476 0.000 

环丙沙星 15（23.4） 9（7.0） 10.500 0.001 

左旋氧氟沙星 28（43.8） 14（10.9） 26.880 0.000 

*Fisher 确切概率法。

2.4　CRPA 组与 CSPA 死亡率对比　根据患者感染

铜绿假单胞菌 28 天的预后将患者的转归分为存活

和死亡，CRPA 感染组死亡率为 25.0%，明显高于

CSPA 组（10.9%，14/128），差异具有统计学意义

（χ2=6.400, P<0.05)。
2.5　CRPA 感染危险因素单因素分析　见表 4。

CRPA 组 平 均 年 龄 为 61.42±15.98 岁，CSPA 组

平 均 年 龄 为 53.3±23.5 岁 , 差 异 有 统 计 学 意 义

（t=2.816, P<0.05）。单因素卡方检验分析发现

高血压、脑血管病、留置鼻胃管、感染前住院 >2

周、机械通气、应用 3,4 代头孢菌素、应用碳青霉

烯类抗生素、联合用药、感染前入住 ICU、并发

其他病原体感染是 CRPA 医院感染的危险因素（均

P<0.05）。
表 4　　　　CRPA 感染单因素分析（n）

危险因素
CRPA 组
（n=64）

CSPA 组
(n=128)

χ2 P

性别 ( 男 ) 48 84 1.745 0.186

高血压 34 41 7.945 0.005 

糖尿病 10 13 1.210 0.271 

实体肿瘤 4 19 2.988 0.084 

脑血管病 34 30 16.922 0.000 

肾脏疾病 5 18 1.581 0.209 

肝脏疾病 3 17 3.377 0.066 

呼吸系统疾病 39 65 1.773 0.183 

心血管疾病 16 37 0.326 0.568 

外伤 10 22 0.075 0.784 

留置鼻胃管 45 23 51.108 0.000 

感染前住院 >2 周 43 35 28.081 0.000 

机械通气 49 58 16.888 0.000 

保留导尿 17 38 0.204 0.652 

应用 3，4 代头孢菌素 43 40 22.453 0.000 

应用氟喹诺酮类药物 8 10 1.103 0.294

应用碳青霉烯类抗生素 23 7 30.044 0.000 

联合用药 47 21 60.672 0.000 

感染前入住 ICU 30 9 41.846 0.000 

并发其他病原体感染 35 34 14.660 0.000 

2.6　CRPA 感染危险因素 Logistic 多因素回归分析　

见表 5。将上述分析差异有统计学意义的变量进一

步用 Logistic 多因素回归分析，结果显示机械通气、

应用 3,4 代头孢菌素、应用碳青霉烯类抗生素、使

用 2 种及以上抗生素、感染前入住 ICU 是 CRPA 感

染的独立危险因素（均 P<0.05, 且 OR>1）。

表 5 　　　　　　　　　　　　　　CRPA 感染多因素 Logistic 回归分析

危险因素 B SE Wald P OR 95%CI

机械通气 1.447 0.585 6.129 0.013 4.251 1.352-13.371

应用 3,4 代头孢菌素 1.484 0.591 6.315 0.012 4.412 1.386-14.044

应用碳青霉烯类抗生素 2.009 0.718 7.836 0.005 7.456 1.826-30.434

使用两种及以上抗生素 1.374 0.508 7.306 0.007 3.953 1.459-10.709

感染前入住 ICU 1.442 0.626 5.303 0.021 4.231 1.240-14.440

3　讨论

本次研究显示本院 CRPA 感染主要来自痰标本

（占比 82.8%），说明我院 CRPA 主要是下呼吸道

感染，这与国内多家医院报道 [2-3] 一致。从感染科

室上看，我院 CRPA 主要分布在神经外科、呼吸内

科和 ICU，说明这三个科室是我院需要关注的重点

科室。另外通过对比分析发现 ICU 患者 CRPA 的

比例显著高于 CSPA 组（P<0.05），这可能与以下

因素有关 [8-10]：① ICU 患者病情一般较重，基础抵

抗力差；② ICU 患者插管等侵入性操作较多，增加
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感染风险；③ ICU 患者经常会预防性使用广谱抗生

素，抗生素选择性作用导致 CRPA 比例较高。本次

研究发现 CRPA 感染患者死亡率为 25.0%，远高于

CSPA 感染患者 (P<0.05)，与谢朝云等 [8,11] 的结论

一致 , 另有一项 meta 研究 [12] 证实 CRPA 患者死亡

率是 CSPA 患者的 2.38 倍。

药敏实验结果显示我院 CRPA 耐药率最低的是

环丙沙星和阿米卡星，分别为 23.4% 和 35.9%，这

可能与这两种抗生素具有一定肾毒性，临床使用相

对较少有一定关系，CRPA 对头孢他啶、头孢吡肟

等具有抗假单胞菌活性的 β- 内酰胺类以及庆大霉

素、左氧氟沙星的耐药率均超过 40%，说明本院

CRPA 耐药形势十分严峻。由于铜绿假单胞菌耐药

机制复杂，使用单一抗菌药物治疗容易产生耐药，

因此 CLSI 及王明贵 [13] 推荐联合用药治疗多重耐药

及泛耐药铜绿假单胞菌引起的感染。西班牙化疗协

会最近发布的指南 [14] 也建议针对铜绿假单胞菌引

起的急性侵入性感染和免疫缺陷患者发生的感染使

用大剂量抗生素联合治疗，因此，可以考虑使用环

丙沙星或阿米卡星联合一种 β- 内酰胺类联合治疗

CRPA 感染。

广谱抗生素使用史是 CRPA 感染的重要危险

因素 [15-16]。而且 CRPA 的发生率与抗生素使用强

度明显相关 [17]。本次研究显示使用 3,4 代头孢菌

素、碳青霉烯类、多药联用是 CRPA 感染的独立

危险因素，但是本次研究并未发现氟喹诺酮类的

使用是 CRPA 感染的危险因素，与谢朝云和袁莉

莉等 [8-11] 结论一致，与 RAMAN[16] 结论有所不同，

可能是因为国内外用药习惯不同，样本量较少有

关。机械通气是 CRPA 感染的危险因素此前多有

报道 [8,11,17]，本次研究证明了相关结论 , 机械通气

损坏呼吸道黏膜，破坏人体防御屏障，导致细菌

定植感染几率增加，入住 ICU 是 CRPA 感染发生

的另一个重要危险因素。

综上所述，本院 CRPA 感染耐药率高、预后差，

CRPA 的发生是多个独立危险因素共同作用的结果，

应该针对性采取预防控制措施减少 CRPA 播散，同

时应尽量减少侵入性操作及 ICU 入住。
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（上接第 89 页）血不良反应的类型、发生率及与

输入的血液成分、病种之间的关系及相关原因，初

步了解输血不良反应发生的基本情况，比文献报道

的国内绝大多数三甲医院的输血不良反应的发生率

高，主要体现在临床医生对输血不良反应的重视程

度还不够，输血不良反应的上报机制流程还待完善，

因此，输血科应积极加强临床医生培训，提高医生

对输血不良反应的认识判别能力，确保临床输血安

全。
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