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·论著·

碳青霉烯类药物暴露对鲍曼不动杆菌

感染多重耐药及预后影响
谢海雄 1  张韵 2

【摘要】目的  探讨碳青霉烯类药物暴露对鲍曼不动杆菌（AB）感染多重耐药及预后的影响。方

法  回顾性分析2016年4月至2018年4月惠州市第一人民医院确诊的120例院内感染者的临床资料，依据

碳青霉烯类抗菌药物暴露情况分为两组，即碳青霉烯类抗菌药物暴露组（59例）和非碳青霉烯类抗菌

药物暴露组（61例），比较两组患者AB感染、多重耐药鲍曼不动杆菌（MDRAB）检出率，分析耐碳

青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）检出率和耐药率；Logistic回归模型分析影响AB感染者预后的危险因

素。结果  碳青霉烯类抗菌药物暴露组患者AB感染率、MDRAB检出率均显著高于非碳青霉烯类抗菌

药物暴露组，差异均有统计学意义（79.66% vs. 19.67%，χ2
AB = 43.184、P ＜ 0.001；71.19% vs. 3.28%，

χ2
MDRAB = 59.558、P ＜ 0.001）。检出CRAB共92株，其中2017年至2018年CRAB检出率较2016年至2017

年增长87.50%。92株CRAB对头孢类、碳青霉烯类、哌拉西林、哌拉西林/他唑巴坦、庆大霉素、磷霉

素等均有不同程度耐药，仅对阿米卡星和环丙沙星敏感。碳青霉烯类抗菌药物暴露组病死率显著高于

非碳青霉烯类抗菌药物暴露组，差异有统计学意义（42.37% vs. 9.84%，χ2 = 16.572、P ＜ 0.001）。单因

素分析显示：AB感染者预后不良与入住ICU时间（χ2 = 8.563、P = 0.003）、机械通气（χ2 =10.898、P = 
0.001）、留置尿管（χ2 =12.725、P ＜ 0.001）、留置中心静脉置管（χ2 = 6.306、P = 0.012）、头孢类药

物使用（χ2 = 25.095、P ＜ 0.001）、碳青霉烯类药物暴露（χ2 = 33.005、P ＜ 0.001）以及联合抗菌药

物应用（χ2 = 8.241、P = 0.004）均相关，差异均具有统计学意义。Logistic分析显示：碳青霉烯类药物

暴露与AB感染者预后独立相关（OR = 10.687、95%CI：0.025～0.937、P ＜ 0.001）。结论  碳青霉烯类

抗菌药物暴露可增加AB感染机率，导致多重耐药，为AB感染者预后不良的独立危险因素。
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by 87.50% compared with that of 2016-2017. All 92 strains of CRAB were resistant to cephalosporins, 
carbapenems, piperaxelin, piperaxillin/tazobartan, gentamycin and fosfomycin with different degrees, but 
only sensitive to amikacin and ciprofloxacin. The mortality rate of patients in carbapenems exposure group 
was higher than that of non-carbapenems exposure group (42.37% vs 9.84%, χ2 = 16.572, P < 0.001). Single 
factor analysis showed that poor prognosis of patients with AB infection was related to hospitalization stay in 
ICU (χ2 = 8.563, P = 0.003), mechanical ventilation (χ2 = 10.898, P = 0.001), indwelling urinary catheter (χ2 = 
12.725, P < 0.001), indwelling central venous catheter (χ2 = 6.306, P = 0.012), using cephalosporin (χ2 = 25.095, P < 
0.001), carbapenems exposure (χ2 = 33.005, P < 0.001) and combined antibiotic application (χ2 = 8.241, P = 0.004), 
all with significant differences. Logistic analysis showed that carbapenems were independently associated 
with the prognosis of patients with AB infection (OR = 10.687, 95%CI: 0.025-0.937; P < 0.001). Conclusions  
Carbapenems could increase the rate of AB infection and lead to multiple drug resistance, which is an 
independent risk factor for poor prognosis to patients with AB infection.
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鲍曼不动杆菌（Acinetobacter Baumannii，
AB）是常见获得性感染主要致病菌之一，近年来

我国多重耐药鲍曼不动杆菌（multidrug-resistant 
Acinetobacter baumannii，MDRAB）感染发病率不

断增高，临床可用于治疗MDRAB感染的药物十分

有限，治疗难度大，患者预后较差[1-2]。相关报道

显示，AB感染病死率达39.80%[3]，而耐药AB感染

病死率高达58.24%～69.90%[4]。广谱抗菌药物的使

用是导致病原菌产生多重耐药的主要原因，碳青霉

烯类药物属于超广谱β-内酰胺类抗菌药物，可诱导

AB产生碳青霉烯酶，导致D2微孔蛋白丢失而引发

对碳青霉烯类药物耐药[5-6]。但目前少有碳青霉烯

类药物与AB感染多重耐药与预后的相关研究，鉴

于此，本研究为探讨两者相关性，为临床治疗提供

指导，现回顾性分析本院120例来自重症监护病房

（intensive care unit，ICU）医院感染者的临床资

料，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象的一般资料

本研究经惠州市第一人民医院伦理会批准，选

择2016年4月至2018年4月本院各ICU（急诊ICU、儿

科ICU、心内ICU、心外ICU、呼吸科ICU）确诊的

120例医院感染者为研究对象，其中男性69例，女性

51例；年龄2个月～68岁，平均年龄（49.72 ± 6.35）
岁；科室来源：脑科重症病区15例，儿科10例，呼

吸内科35例，危重医学科39例，血液内科21例。

二、研究对象分组和纳入、排除标准

1. 分组：依据是否存在碳青霉烯类抗菌药物

暴露分为两组，碳青霉烯类抗菌药物暴露组患者

59例，非碳青霉烯类抗菌药物暴露组患者61例。

2. 纳入标准：确诊为医院感染；临床资料完

整。

3. 排除标准：病原菌重复检出；标本污染，

采集方法不准确；入院后48 h内培养出病原菌菌株

的病例。

三、相关诊断标准

医 院 感 染 的 诊 断 标 准 ： 有 感 染 症 状 体

征或影像学阳性以及微生物学证据的感染

（microbiologically documented infection，MDI），

血液或其他送检标本培养阳性，并伴相应临床感染

证据[7]。

1. 多重耐药：参照《多重耐药菌医院感染预

防与控制技术指南（试行）》标准[8]：对3类及以

上（每类≥ 1种）抗菌药物耐药。

2. 碳青霉烯类抗菌药物暴露：既往90 d内碳青

霉烯类抗菌药物（亚胺培南、美罗培南、帕尼培南

等）应用史。

三、研究方法

1. 标本采集：参考相关文献[9]，将所收集血

液、痰液、分泌物和尿液、灌洗液等标本进行细

菌培养和药敏试验。细菌培养采用法国生物-梅
里埃ATB系列微生物检验仪和配套细菌鉴定试条

（ID32GN）进行细菌鉴定，操作流程和标准严

格遵守美国临床实验室标准化研究所（Clinical 
Laboratory Standardization Institute，CLSI）颁布的

标准[10]。药敏试验应用法国梅里埃ATB系列自动

药敏鉴定分析仪进行药敏试验，结果依据2012版
CLSI标准进行判定。
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2.  临床资料收集：①一般情况：年龄、性

别、住院时间。②疾病种类：慢性阻塞性肺病、心

血管疾病、神经系统疾病、外伤等。③有无侵袭性

操作：72 h以上有创机械通气、留置导尿、中心静

脉置管。④疗程6 d以上抗菌药物使用情况：碳青

霉烯类、三代或四代头孢菌素、半合成青霉素、糖

肽类以及联合用药等。⑤确认AB感染后60 d内病

死率。

四、统计学处理

应用SPSS 22.0软件进行统计学分析，患者年龄

以 x ± s表示，采用两独立样本t检验；性别构成、疾

病种类等计数资料以百分比表示，采用χ2检验；应用

Logistic回归分析影响AB患者预后的危险因素。以

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、碳青霉烯类抗菌药物暴露组与非暴露组

患者的一般资料 
碳青霉烯类抗菌药物暴露组与非暴露组患者

的性别、年龄以及疾病种类差异均无统计学意义

（P均＞ 0.05），详见表1。
二、碳青霉烯类抗菌药物暴露组与非暴露组

患者鲍曼不动杆菌感染率

碳青霉烯类抗菌药物暴露组AB感染47例，

感染率为79.66%，MDRAB检出42例，检出率为

71.19%；非碳青霉烯类抗菌药物暴露组12例，

感染率为19.67%，MDRAB检出2例，检出率为

3.28%，两组患者AB感染率和MDRAB检出率差异

均具有统计学意义（χ2 = 43.184、P ＜ 0.001；χ2 = 
59.558、P ＜ 0.001）。

三、耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌检出率

检 出 耐 碳 青 霉 烯 类 鲍 曼 不 动 杆 菌

（Carbapenems resistant Acinetobacter baumannii，
CRAB）共92株，均来自碳青霉烯类抗菌药物暴

露组，其中2016年至2017年检出32株，2017年至

2018年检出60株，2017年至2018年CRAB检出率

较2016年至2017年增长87.50%[（60－32）/32 × 
100.00%）]。

四、耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌耐药性 
92株CRAB对头孢类、碳青霉烯类、哌拉西林

/他唑巴坦、庆大霉素以及磷霉素均有不同程度耐

药，仅对阿米卡星和环丙沙星敏感，见表2。
五、鲍曼不动杆菌感染者预后危险因素的单

因素分析

碳青霉烯类抗菌药物暴露组患者死亡25例，

病死率为42.37%，非碳青霉烯类抗菌药物暴露组

患者死亡6例，病死率为9.84%，差异有统计学

意义（χ2 = 16.572、P ＜ 0.001）。单因素分析

示AB感染者预后与ICU入住时间、机械通气、

留置尿管、留置中心静脉置管、头孢类药物、碳

青霉烯类药物暴露、联合抗菌药物应用相关（P
均＜ 0.05），与年龄、性别、疾病种类、喹诺酮

类药物应用、抗真菌药物应用无显著相关（P均＞ 
0.05）。将以上与AB感染者预后不良有关的项目

纳入Logostic回归分析模型，Backward逐步排除无

关因素（P ＞ 0.05），最终结果显示ICU入住时

间、机械通气、碳青霉烯类药物暴露、联合抗菌

药物应用是影响AB感染者预后不良的危险因素，

其中碳青霉烯类药物暴露与AB感染者预后独立

相关（OR = 10.687、95%CI：0.025～0.937、P ＜ 
0.001），见表3～4。

表 1  碳青霉烯类抗菌药物暴露组与非暴露组患者的基本资料 
基本资料 碳青霉烯类抗菌药物暴露组（59例） 非碳青霉烯类抗菌药物暴露组（61例） 统计量 P

性别 [例（%）] χ2 = 0.158 0.691

    男 35（59.32） 34（55.74）

    女 24（40.68） 27（44.26）

年龄（ x ± s，岁） 49.05 ± 4.17 50.37 ± 5.39  t = 1.497 0.137

疾病种类 [例（%）] χ2 = 0.149 0.700

   慢性阻塞性肺疾病 17（28.81） 18（29.51）

   外伤   7（11.86）   8（13.11）

   心血管疾病 19（32.20） 20（32.79）

   神经系统疾病 11（18.64） 10（16.39）

   重症肺炎     5（8.47）     5（8.20）
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表 2  耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌对常见抗菌药物的耐药性  

抗菌药物
耐药 中介 敏感

株数（株） 耐药率（%） 株数（株） 中介率（%） 敏感（株） 敏感率（%）

头孢吡肟 87   94.57 0   0.00 5   5.43

头孢他啶 88   95.65 0   0.00 4   4.35

头孢噻肟 89   96.74 0   0.00 3   3.26

头孢唑林 90   97.83 2   2.17 0   0.00

头孢呋辛 86   93.48 0   0.00 6   6.52

头孢哌酮/舒巴坦 53   57.61 28 30.43 11 11.96

哌拉西林/他唑巴坦 89   96.74 0   0.00 3   3.26

哌拉西林 85   92.39 1   1.09 6   6.52

庆大霉素 87   94.57 0   0.00 5   5.43

阿米卡星 14   15.22 0   0.00 78 84.78

环丙沙星 20   21.74 0   0.00 72 78.26

磷霉素 52   56.52 13 14.13 27 29.35

美罗培南 92 100.00 0   0.00 0   0.00

亚胺培南 91   98.91 0 11.96 1   1.09

帕尼培南 88   95.65 0   0.00 4   4.35

厄他培南 85   92.39 1   1.09 6   6.52

比阿培南 90   97.83 0   0.00 2   2.17

替加环素 2     2.17 57 61.96 33 35.87

表 3  影响鲍曼不动杆菌感染者预后的单因素分析 [ 例（%）]
组别 死亡患者（31例） 存活患者（89例） χ2值 P值

年龄（岁）   0.490 0.484

≥ 60 10（32.26） 35（39.33）

＜ 60 21（67.74） 54（60.67）

性别   0.006 0.941

男 18（58.06） 51（57.30）

女 13（41.94） 38（42.70）

疾病种类   0.254 0.521

慢性阻塞性肺疾病   9（29.03） 26（29.21）

外伤   4（12.90） 11（12.36）

心血管疾病 10（32.26） 29（32.58）

神经系统疾病   6（19.35） 16（17.98）

重症肺炎     2（6.45）     7（7.87）

入住ICU时间（d）   8.563 0.003

＞ 6 19（61.29） 28（31.46）

≤ 6 12（38.71） 61（68.54）

机械通气 10.898 0.001

是 21（67.74） 30（33.71）

否 10（32.26） 59（66.29）

留置尿管 12.725       ＜ 0.001

是 23（74.19） 33（37.08）

否   8（25.81） 56（62.92）
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讨    论

碳青霉烯类抗菌药物是具有超广谱、极强抗

菌活性的非典型β-内酰胺抗菌药物，为治疗严重细

菌感染最主要的抗菌药物之一[11-13]。AB是一种广

泛存在于自然界和医院环境中的条件致病菌，易导

致呼吸道感染和医院感染，是医院感染重要病原菌

之一[14-15]。长期以来碳青霉烯类药物因其稳定的抗

菌活性，被作为治疗AB感染的首选药物。但随着

碳青霉烯类抗菌药物的大量应用，CRAB检出率呈

逐年增加趋势[13]，CRAB对常规抗菌药物几乎均耐

药，导致临床抗菌药物治疗失败和患者病程迁延，

严重威胁患者生命安全，为临床抗感染治疗提出新

的挑战，引起医学界和微生物学界的关注[16-17]。

本 研 究 中 碳 青 霉 烯 类 药 物 暴 露 患 者 占

49.17%，碳青霉烯类药物暴露患者AB感染率达

79.66%，MDRAB感染率达71.19%，均显著高于非

碳青霉烯类抗菌药物暴露患者，提示碳青霉烯类抗

菌药物的使用可能与AB和MDRAB感染有关。翁

绳凤等[18]分析老年肺部感染者的危险因素，发现使

用碳青霉烯类抗菌药物治疗的患者肺部感染率、

AB检出率显著增高，提示碳青霉烯类药物的使用

可能导致AB感染。本研究进一步分析CRAB菌株

检出情况，结果显示CRAB菌株检出率逐年增加，

以美罗培南耐药株和亚胺培南耐药株检出率增长最

为显著，CRAB的产生及其检出率不断升高与临床

大量使用碳青霉烯类抗菌药物均相关。本研究中92
株CRAB仅对阿米卡星和环丙沙星敏感，对头孢类

抗菌药物、碳青霉烯类抗菌药物、庆大霉素均高度

耐药，对磷霉素也有一定程度耐药。郭卫红等[19]研

究显示，CRAB占医院多重耐药菌群11.38%。AB
耐药机制复杂，现有研究显示碳青霉烯酶产生、外

膜通道蛋白表达下调或缺失、外排泵表达、青霉素

结合蛋白亲和力下降、氨基糖苷类耐药基因等均可

为导致AB多重耐药产生的主要机制[20-23]。以上机

制协同作用致临床AB分离率和耐药率不断增高。

AB感染多重耐药患者病情相对严重，预后

差，本研究单因素分析显示，AB感染者不良预后

与入住ICU时间、机械通气、留置尿管、留置中心

静脉置管、头孢类药物应用、碳青霉烯类药物暴

表 4  鲍曼不动杆菌感染者预后不良的多因素分析

影响因素 回归系数β 标准误 Wald值 P值 OR值 95%CI

ICU入住时间＞ 6 d 1.026 0.638   2.586 0.033   2.789 0.681～1.264

机械通气 1.256 0.648   3.757 0.025   3.511 0.264～5.619

碳青霉烯类药物暴露 2.369 0.507 21.833  ＜ 0.001 10.687 0.025～0.937

联合抗菌药物应用 1.323 0.601   4.846 0.012   3.755 0.264～0.961

续表 3

留置中心静脉置管   6.306 0.012

是 10（32.26） 11（12.36）

否 21（67.74） 78（87.64）

使用头孢类药物 25.095       ＜ 0.001

是 29（93.55） 37（41.57）

否     2（6.45） 52（58.43）

碳青霉烯类药物暴露 33.005       ＜ 0.001

是 25（80.65） 28（31.46）

否   6（19.35） 61（68.54）

使用喹诺酮类药物   1.216 0.270

是 19（61.29） 64（71.91）

否 12（38.71） 25（28.09）

使用抗真菌药物   3.093 0.078

是   7（22.58） 9（10.11）

否 24（77.42） 80（89.89）

联合抗菌药物应用   8.241 0.004

是 18（58.06） 26（29.21）

否 13（41.94） 63（70.79）
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露、联合应用抗菌药物有关。提示AB感染者ICU
入住时间越长、应用机械通气、留置各种导管、使

用头孢类、碳青霉烯类抗菌药物或联合使用抗菌

药物均可增加患者不良结局发生的风险。多因素

分析显示，碳青霉烯类药物暴露与AB感染者预后

独立相关，OR值达10.687，提示在其他变量不变

时，使用碳青霉烯类药物可增加AB感染者10.687
倍不良预后风险。谢金兰等[24]研究显示，由嗜麦芽

窄食单胞菌合并多重耐药菌感染而导致死亡患者中

77.40%使用过碳青霉烯类药物，碳青霉烯类药物

暴露史使患者死亡风险增加4.001倍。相关研究也

显示，AB对碳青霉烯类药物耐药预示着对目前临

床常用的多数抗菌药物部分甚全部耐药，因而早期

碳青霉烯类暴露者预后较差[25]。

为切实有效预防AB感染，特提出以下防控措

施：第一，加强ICU病房管理，床单元设置严格按

照医院感染管理科规定，加强病室消毒，限制探

视，医疗护理操作均严格遵循无菌操作原则，ICU
器械定期消毒，污染物品用臭氧消毒机进行终末消

毒，污染器械送供应室统一消毒处理。第二，对已

确诊为AB感染者进行床边隔离，暂停收住新患者，

感染者治疗用物专人专用，进行各项治疗操作前穿

隔离衣帽、戴无菌手套，必要时戴防护面罩。第

三，严格手卫生管理，每床配备有含乙醇速干手消

液，引进感应式洗手水龙头，增加干手设施，感染

科暗访和不定期抽查医务人员七步洗手法和手卫生

相关知识，做到奖罚分明，提高医务人员手卫生依

从性。第四，加强气道管理，对长时间机械通气患

者应严格执行无菌操作和消毒隔离制度，尽早拔管

气管插管或气管切开套管，以减少AB感染的机会。

第五，合理规范使用抗菌药物，加强医院抗菌药物

管理，根据药敏试验结果合理选用抗菌药物，避免

盲目用药。

综上所述，碳青霉烯类抗菌药物暴露可增加

AB感染发生机率，并导致多重耐药，是AB感染者

预后不良的独立危险因素。临床应重视AB感染的预

防和治疗，合理使用抗菌药物，尤其应规范碳青霉

烯类药物使用，以降低AB耐药，改善患者预后。
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