
临床急诊杂志 2019年

JournalofClinicalEmergency(China) 20卷9期

·论著-临床研究·

产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌血行感染的
危险因素分析

杨静1　林芳1　于云鹏1　咸会波1　司君利1

1青岛市市立医院急诊科(山东青岛,266000)
通信作者:司君利,E-mail:junlisi@163.com

　　[摘要]　目的:研究产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)肠杆菌血行感染的危险因素。方法:回顾性分析233例血

培养结果示肠杆菌科类细菌生长的患者病历资料,详细记录基线资料,分析产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌科血行感

染的危险因素。结果:年龄(OR:0.935,95%CI:0.887~0.985)、APACHEⅡ评分(OR:1.408,95%CI:1.269~
1.563)、感染大肠埃希菌(OR:4.274,95%CI:1.225~14.916)、侵袭性的医疗操作(OR:0.377,95%CI:0.150~
0.947)以及三代头孢菌素的暴露(OR:0.254,95%CI:0.071~0.906)是产ESBLs肠杆菌血行感染的重要独立危

险因素。结论:患者病情严重程度、感染状态、初始经验性抗菌治疗方案以及医疗侵袭性操作,都会使产 ESBLs
肠杆菌血行感染的风险增加,因此,有必要根据患者的不同病情做出合理的临床决策,并选择合适的抗菌药物。
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Abstract　Objective:Tostudytheriskfactorsforthebloodstreaminfectionofenterobacteriaceaebacteria

producingextendedspectrum β-lactamases(ESBLs).Method:Thisretrospectivestudyincluded233patients
whosebloodcultureresultsshowedthattheywereinfectedwithEnterobacteriaceaebacterial.Theirmedicalre-
cordsandbaselinedatawererecordedindetailandtheriskfactorsforESBLs-producingEnterobacteriaceaeinfec-
tionwereanalyzed.Result:Age(OR:0.935,95%CI:0.887~0.985),APACHE-IIscore(OR:1.408,95%CI:

1.269~1.563),infectionwithE.coli(OR:4.274,95%CI:1.225~14.916),invasivemedicalprocedures(OR:

0.377,95%CI:0.150~0.947)andexposuretothird-generationcephalosporins(OR:0.254,95%CI:0.071~
0.906)wereimportantindependentriskfactorsforESBLs-producingenterobacteriaceaebacteriainfection.Conclu-
sion:Theseverityofthedisease,thestateofinfection,theinitialempiricalantibacterialtreatment,andthemedi-
calinvasiveprocedurewillincreasetheriskofinfectionofESBLs-producingenterobacteriaceaebacteria.There-
fore,itisnecessarytomakereasonableclinicaldecisionsaccordingtothepatient'scondition,andchoosetheright
antibacterialdrug.
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　　血行感染(bloodstreaminfection,BSI)是病原

微生物,包括病毒、细菌、真菌入侵血液引起的危及

生命的全身感染性疾病,可导致脓毒症的发生,病
死率可高达28.7%〔1〕。肠杆菌科是临床上最常

见,最易被分离的菌株,产超广谱β-内酰胺酶(ex-
tendedspectrumβ-lactamases,ESBLs)是肠杆菌科

最常见的耐药机制之一,因其能够水解灭活青霉素

类、头孢菌素和类单环β-内酰胺类抗生素,从而对

抗菌药物产生耐药性,近年来,随着侵袭介入性操

作的增加、抗菌药物的不规范使用,细菌耐药形势

严峻,有数据显示在我国,以大肠埃希菌和肺炎克

雷伯杆菌为代表的肠杆菌科,产超广谱 ESBLs的

菌株分离率分别为59.1%和34.4%〔2〕,肠杆菌科

血行感染常以发热、休克、多脏器功能障碍、DIC等

为典型临床表现,病情危重且进展迅速,病死率高,
住院时间长,本研究旨在探讨 ESBLs肠杆菌科细

菌血行感染的危险因素,为临床 ESBLs肠杆菌科

细菌防控和临床用药提供参考。
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1　材料与方法

1.1　研究对象

调取2017-06—2019-05期间我院微生物室血

培养结果,筛选肠杆菌科细菌共计281株,回顾性

分析此部分患者的临床病例资料,最终233例被纳

入研究对象,根据是否产超广谱ESBLs分为ESBL
阳性组和ESBL阴性组,详细记录并分析两组患者

的临床资料、药敏结果。ESBL阳性组110例,其
中男65例,女45例;ESBL阴性组123例,其中男

70例,女53例。
纳入标准:①年龄≥18岁;②住院时间>72h;

③住院期间首次血培养结果阳性。④临床病例资

料完整;⑤血培养结果排除污染可能。

1.2　研究方法

收集上述共计233例肠杆菌科血行感染患者

的临床资料,详细记录所有纳入本研究患者的年

龄、性别、入院科室、基础疾病、住院时间、感染部

位、是否具有侵袭性操作(动静脉穿刺、导尿、引流

等)、入院后第1次血培养标本时间、报阳时间、感
染病原菌类型、药敏结果、入院至血培养结果发布

之前的抗生素方案、抗生素应用的时间以及其他常

规、生化指标等。计算急性生理与慢性健康评分

(APACHEⅡ评分)评估患者病情严重程度。所有

用于本研究的生理、常规、生化指标为入院24h内

最差值,同批次多次送检血培养结果示同种菌株生

长,报阳时间以第1株菌株报阳时间为准。在一份

血液标本中培养出≥2种不同菌属的细菌或是同

一患者同一时间从不同部位抽取多份血液标本中

培养出≥2种不同菌属的细菌,被认为是混合感

染。计算 APACHEⅡ评分患者病例资料缺1项以

零分计,缺项≥2项视为病例资料不全。

1.3　细菌培养鉴定

按《全国临床检验操作规程》进行细菌培养和

标本接 种,采 用 美 国 BD 公 司 生 产 的 BACTEC
FX40全自动血液培养分析仪对培养菌株进行

鉴定,质控菌株由国家临床检验中心提供,大肠埃

希菌的质控菌株为 ATCC25922,肺炎克雷伯杆菌

质控菌株为 ATCC700603。药敏结果依据美国临

床实验室标准化委员会(NCCLS)发布的指南判

定〔3〕。

1.4　统计学方法

使用SPSS25.0软件进行统计分析。连续数

值型计量资料以■x±s表示,采用 K-S参数进行正

态性检验,服从正态分布的两个独立样本均数的比

较采用t检验,不服从正态分布的连续数值型变量

采用非参数检验,分类计数资料采用χ2 检验,构建

二元logistic回归方程,进行多因素回归分析,结果

以比值比(OR值)、95%置信区间(95%CI)表示,

P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　基线资料分析

共计233例肠杆菌科血行感染病例资料被纳

入研究,其中ESBL阳性组110例,平均年龄(68.5
±15.0)岁,平均住院天数(19.3±16.5)d,血培养

平均报阳时间(11.9±11.8)h;ESBL阴性组123
例,平均年龄(67.6±14.7)岁,平均住院天数(18.6
±17.5)d,血培养平均报阳时间(15.4±21.8)h,
统计分析结果示两组间年龄、平均住院天数、血培

养标本平均报阳时间均差异无统计学意义(表1)。
统计233例患者病例资料,结果显示产ESBLs

肠杆菌分布前3位的科室是ICU、泌尿外科、肝胆

外科,感染部位主要来源于泌尿系、肺部和胆系,感
染病原体主要类型是大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆

菌,在对两组间性别、住院科室、感染部位来源、感
染病原菌类型、是否有侵袭性操作(包括导尿、中心

静脉置管、PICC、引流、透析、手术等医疗介入性操

作)、实验室检查指标、APACHEⅡ评分、三代头孢

菌素的暴露情况(包括头孢曲松、头孢噻肟、头孢他

啶等)、病死率等进行统计学分析,结果示两组的性

别、入院科室、感染部位来源均差异无统计学意义,
而感染病原菌的类型、血清前白蛋白、是否有侵袭

性操作、入院后第三代头孢的暴露史、病死率均差

异有统计学意义,其中感染病原菌的类型、是否进

行侵袭性操作、总病死率在两组间差异有统计学意

义(表2)。

2.2　细菌耐药分析

本研究纳入的233株肠杆菌科中,大肠埃希菌

143株(产ESBLs82株,占总样本率35.2%),肺炎

克雷伯杆菌62株(产 ESBLs19株,占总样本率

8.2%),奇异变形杆菌5株(产ESBLs2株,占总样

本率0.9%),其他病原菌如产酸肺炎克雷伯、肺炎

克雷伯鼻臭亚种、阴沟肠杆菌、粘质沙雷氏菌或存

在混合感染共计23株(产ESBLs7株,占总样本率

3.0%),通过对比ESBL阳性组与ESBL阴性组对

18种常见抗菌药物的耐药率可以看出,肠杆菌科

普遍对氨苄青霉素耐药,相对于非产酶(ESBLs)的
肠杆菌,产酶(ESBLs)的肠杆菌对第一代头孢菌素

(头孢唑林)、第三代头孢菌素(头孢曲松)、单环β-
内酰胺类(氨曲南)、第三代喹诺酮类(环丙沙星、左
氧氟 沙 星)均 表 现 出 较 高 的 耐 药 率 (耐 药 率 >
60%),ESBL阳性组与 ESBL阴性组对18种常见

抗菌药物耐药率比较见表3。

·707·杨静,等.产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌血行感染的危险因素分析第9期 　



2.3　危险因素分析

经表2中单因素分析可知病原菌感染类型、前
白蛋白、APACHEⅡ评分、存在侵袭性操作、有三

代头孢菌素的暴露史在两组间差异均有统计学意

义(P<0.05),以是否发生产 ESBLs肠杆菌血行

感染作为因变量,将以上指标及有关实验室指标作

为协变量构建二元logistic回归方程,霍斯默-莱梅

肖拟合优度检验P=0.706,通过构建的回归方程

模型对本样本患病率的预测值为83.1%(大于总

体正确百分比55.4%),故认为本模型能够很好地

拟合观察样本数据,并且构建的二元回归方程模型

预测效果良好。通过本模型,对产 ESBLs肠杆菌

科血行感染的危险因素分析可知,年龄、血肌酐增

高、APACHEⅡ评分、红细胞比容升高、侵袭性的

医疗操作以及三代头孢菌素的暴露是引起产 ES-
BLs血行感染的独立危险因素。见表4。

表1　ESBL阳性组与ESBL阴性组年龄和住院天数比较

项目 ESBL阳性组 ESBL阴性组 Z P
平均年龄/岁 68.5±15.0 67.6±14.7 -0.360 0.719
平均住院天数/d 19.3±16.5 18.6±17.5 -0.208 0.835
平均报阳时间/h 11.9±11.8 15.4±21.8 -0.113 0.910

　　注:Z 值为经非参数检验结果。

表2　ESBL阳性组与ESBL阴性组患者基线资料比较 例(%)

项目 ESBL阳性组 ESBL阴性组 χ2/Z P
性别 0.113 0.736

　男 65(59.1) 70(43.1)

　女 45(40.9) 53(43.1)

科室分布 12.996 0.072

　重症监护病房 20(18.2) 21(17.1)

　泌尿外科 16(14.5) 7(5.7)

　肝胆外科 18(16.4) 16(13.0)

　肾内科 16(14.5) 15(12.2)

　肿瘤科 6(5.5) 10(8.1)

　血液科 7(6.4) 3(2.4)

　呼吸科 9(8.2) 17(13.8)

　其他 18(16.4) 34(27.6)

病原菌类型 15.490 0.001a)

　大肠埃希菌 82(74.6) 61(49.6)

　肺炎克雷伯杆菌 19(17.3) 43(35.0)

　奇异变形杆菌 2(1.8) 3(2.4)

　其他或混合感染 7(6.4) 16(13.0)

感染部位来源 8.528 0.129

　泌尿系 26(23.6) 25(20.3)

　肺部 22(20.0) 18(14.6)

　胆系 15(13.6) 30(24.4)

　腹腔 9(8.2) 10(8.1)

　多部位来源 14(12.7) 7(5.7)

　部位不明 24(21.8) 33(26.8)

实验室检查

　白细胞计数/(×109·L-1) 10.30±7.76 10.81±5.99 -1.913 0.056

　肌酐/(μmol·L-1) 141.30±175.07 117.65±60.32 -0.552 0.581

　总胆红素/(μmol·L-1) 66.93±106.23 30.81±40.35 -1.241 0.214

　C反应蛋白/(mg·L-1) 106.35±72.99 97.51±67.91 -0.733 0.464

　前白蛋白/(mg·L-1) 171.05±69.51 196.11±71.64 -2.746 0.006
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续表2

项目 ESBL阳性组 ESBL阴性组 χ2/Z P
合并高血压 0.176 0.675

　是 54(49.15) 57(46.3)

　否 56(50.9) 66(53.7)

合并糖尿病 2.996 0.083

　是 27(24.5) 43(35.0)

　否 83(75.5) 80(65.0)

合并脑卒中或脑部手术史 1.553 0.213

　是 26(23.6) 21(17.1)

　否 84(76.4) 102(82.9)

合并恶性肿瘤病史 2.483 0.115

　是 42(38.2) 35(28.5)

　否 68(61.8) 88(71.5)

APACHEⅡ评分 16.57±7.44 10.85±5.46 -6.148 <0.01
侵袭性操作 8.162 0.004

　是 42(38.2) 26(21.1)

　否 68(61.8) 97(78.9)

三代头孢菌素暴露 3.879 0.049

　是 17(15.5) 9(7.3)

　否 93(84.5) 114(92.7)

死亡人数 12.433 <0.01

　是 39(35.5) 19(15.4)

　否 71(64.5) 104(84.6)

　　a)该处pearson卡方检验失效,此处为费希尔精确检验结果。

表3　ESBL阳性组与ESBL阴性组的耐药率情况 例(%)

抗菌药物
ESBL阳性组

耐药 中介 敏感

ESBL阴性组

耐药 中介 敏感

氨苄青霉素 100(100.0) 0 0 84(68.3) 11(8.9) 28(22.8)

阿莫西林/克拉维酸 17(15.5) 45(40.9) 48(43.8) 13(10.6) 9(7.3) 101(82.1)

哌拉西林/他唑巴坦 2(1.8) 5(4.5) 103(93.6) 2(1.6) 2(1.6) 119(96.7)

头孢唑林 110(100.0) 0 0 23(18.7) 45(36.6) 55(44.7)

头孢西丁 15(13.8) 15(13.8) 79(72.5) 11(9.0) 8(6.6) 103(84.4)

头孢曲松 107(98.2) 0 2(1.8) 8(6.5) 0 115(93.5)

头孢吡肟 32(29.6) 17(15.7) 59(54.6) 5(4.1) 0 118(95.9)

氨曲南 69(63.3) 1(0.9) 39(35.8) 3(2.5) 1(0.8) 118(96.7)

厄他培南 0 0 106(100) 0 0 119(100.0)

亚胺培南 0 1(0.9) 106(99.1) 0 1(0.8) 122(99.2)

阿米卡星 1(0.9) 1(0.9) 107(98.2) 1(0.8) 1(0.8) 121(98.4)

庆大霉素 58(53.2) 3(2.8) 48(44.0) 16(13.1) 0 106(86.9)

妥布霉素 25(22.9) 39(35.8) 45(41.3) 2(1.6) 13(10.6) 103(83.7)

环丙沙星 81(74.3) 5(4.6) 23(21.1) 32(26.0) 4(3.3) 87(70.7)

左氧氟沙星 74(67.9) 7(6.4) 28(25.7) 26(21.1) 9(7.3) 88(71.5)

替加环素 0 0 100(100.0) 1(0.8) 0 117(99.2)

复方新诺明 64(58.7) 0 45(41.3) 25(20.3) 0 98(79.7)

头孢哌酮/舒巴坦 14(14.4) 28(28.9) 55(56.7) 2(1.8) 4(3.7) 103(94.5)
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表4　产ESBLs肠杆菌科血行感染的危险因素分析

危险因素 回归系数 标准误 Waldχ2 OR 95%CI P

男性 0.444 0.426 1.088 1.559 0.677~3.591 0.297

年龄 -0.067 0.027 6.319 0.935 0.887~0.985 0.012

总胆红素 -0.003 0.005 0.329 0.997 0.988~1.007 0.566

肌酐 -0.004 0.001 9.540 0.996 0.993~0.998 0.002

白细胞计数 -0.027 0.034 0.664 0.973 0.911~1.039 0.415

红细胞比容 0.066 0.033 3.987 1.068 1.001~1.139 0.046

C反应蛋白 0.003 0.003 0.663 1.003 0.996~1.009 0.416

血清前白蛋白 -0.005 0.003 2.273 0.995 0.988~1.002 0.995

是否有侵袭性操作 -0.975 0.469 4.313 0.377 0.150~0.947 0.038

是否有三代头孢药物暴露史 -1.372 0.650 4.458 0.254 0.071~0.906 0.035

是否合并高血压 0.149 0.455 0.108 1.161 0.476~2.830 0.743

是否合并糖尿病 0.441 0.455 0.938 1.554 0.637~3.791 0.333

是否合并脑卒中或脑部手术史 0.328 0.563 0.340 1.388 0.461~4.184 0.560

是否合并恶性肿瘤 -0.084 0.441 0.037 0.919 0.387~2.180 0.848

感染大肠埃希菌a) 1.453 0.638 5.188 4.274 1.225~14.916 0.023

感染肺炎克雷伯杆菌a) -0.635 0.727 0.764 0.530 0.128~2.201 0.382

APACHEⅡ评分 0.342 0.053 41.637 1.408 1.269~1.563 <0.01

　　a)此处以感染奇异变形杆菌、其他或混合感染为参照。

3　讨论

产超广谱 ESBLs主要产生于以大肠埃希菌、
肺炎克雷伯杆菌等为代表的肠杆菌科,是革兰氏阴

性杆菌产生耐药的主要机制之一,从1980年被

Minami等首次发现,迄今为止近40余年,产 ES-
BLs肠杆菌科在全球范围内广泛流行,对临床医

生、微生物学家、感染控制专业人士提出独特的挑

战,并随着新一代抗菌药物的应用,产ESBLs细菌

耐药形势严峻,尤其在我国由于长期不规范的抗生

素应用,同时随着新型侵袭性治疗手段的应用增

加,产ESBLs细菌感染正在给患者和公共卫生带

来严重负担。因此,本研究致力于寻找产 ESBLs
肠杆菌血行感染的危险因素,以期能有效防控 ES-
BLs的流行〔4-6〕。

根据全国细菌耐药监测网(CARSS)2017年细

菌耐药监测报告数据显示,产 ESBLs大肠埃希菌

检出率为54.2%,高于本研究中的检出率35.2%,
可能与本研究中的标本仅血液有关(CARSS细菌

耐药监测报告中主要标本来源是肺泡灌洗液、痰
液),但与四川省2016年细菌耐药监测网数据基本

一致(34.5%)〔7〕。肠杆菌科产生耐药的机制主要

有产ESBLs、产AmpCβ内酰胺酶、产碳青霉烯酶、
产对酶抑制剂耐药的β内酰胺酶等〔8-10〕,各种因素

导致肠杆菌表达产生 ESBLs的基因发生点突变,
改变了酶蛋白质活性位点周围的关键氨基酸,进而

表达不同类型的 ESBLs:TEM 型、SHV 型、CTX-
M 型,其中SHV 型 ESBLs在临床被分离的菌株

中较为常见。2000年Paterson等的一项多中心前

瞻性研究首次报道了25株产 ESBLs的肺炎克雷

伯杆菌通过质粒介导环丙沙星耐药,通过质粒在编

码水平转移喹诺酮类药物抗性基因,是产 ESBLs
肠杆菌出现喹诺酮类药物耐药目前被普遍接受的

原因之一〔11〕,本研究中通过对233例患者的药敏

结果分析,也证实产 ESBLs肠杆菌科除对青霉素

类、头孢菌素类、单环β-内酰胺类耐药外,对喹诺酮

类药物也表现出较高的耐药率。耐药性分析结果

显示产 ESBLs肠杆菌科对β-内酰胺/酶抑制剂敏

感性较好,对碳青霉烯类敏感性较高,但仍存在耐

碳青霉烯类分离株,最新研究结果显示可能与细菌

外膜孔蛋白缺失有关〔12〕,Muhammed等〔13〕的一项

meta分析研究结果表明,耐碳青霉烯类肠杆菌科

的发展与碳青霉烯类抗菌药物广泛应用有关,不推

荐应用碳青霉烯药物用于可能存在产ESBLs肠杆

菌科血行感染患者的初始经验性治疗,而β-内酰

胺/酶抑制剂可能是产 ESBLs肠杆菌血行感染初

始经验性治疗的有效药物。
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通过构建回归方程模型,本研究共筛选出年

龄、肌酐升高、APACHEⅡ评分、红细胞比容升高、
感染大肠埃希菌、侵袭性的医疗操作以及三代头孢

菌素的暴露7项可能引起产ESBLs血行感染的独

立危 险 因 素。其 中 肌 酐 (OR:0.996,95%CI:

0.993~0.998)和红细胞比容 (OR:1.068,95%
CI:1.001~1.139)的 OR值接近1,认为肌酐和红

细胞比容虽然是产 ESBLs血行感染的危险因素,
但效果不显著。红细胞比容(HCT)常用来识别贫

血和红细胞增多症等疾病,危重患者 HCT升高可

能与组织细胞长期慢性缺氧,引起红细胞代偿性增

多,或存在体液丢失引起血液黏稠度增加,外周阻

力增加,进而引起血流动力学紊乱〔14〕。总胆红素

在单因素分析中差异有统计学意义,但尚不能构成

引起ESBLs血行感染的危险因素。由本研究结果

可以看出 APACHEⅡ评分、侵袭性的医疗操作、三
代头孢的药物暴露以及感染病原菌类型是大肠埃

希菌,是ESBLs肠杆菌血行感染的显著危险因素,
其中感染病原菌类型为大肠埃希菌,相较于感染除

肺炎克雷伯杆菌外奇异变形杆菌、肺炎克雷伯鼻臭

亚种等其他病原菌或混合感染患者,发生产ESBLs
肠杆菌血行感染的可能性更大(4.274倍),与国内

外相关研究结果一致〔15-16〕。
综上所述,对于高龄、病情危重可能存在产

ESBLs血行感染的患者,应避免应用β-内酰胺类广

谱抗菌药物,尤其是三代头孢菌素,尽量避免侵袭

性医疗操作行为,或进行医疗侵袭性操作时要做好

院感防控,警惕血行性感染可能,治疗上首选β-内

酰胺/酶抑制剂作为初始经验性治疗。
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