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抗菌药物暴露与耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染相关性的 犕犲狋犪分析
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［摘　要］　目的　分析不同种类抗菌药物暴露对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）感染或定植的影响，探讨抗

菌药物暴露作为危险因素的观察性研究中不同对照组对结果的影响。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉ

ｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ等数据库，搜索近１０年公开发表的符合纳入标准的研究，组１：对照组为碳青霉烯类

敏感的肺炎克雷伯菌（ＣＳＫＰ）的研究；组２：对照组为未感染或定植的研究。采用Ｒｅｖｍａｎ５．３软件对提取数据进

行 Ｍｅｔａ分析及敏感性分析。结果　共纳入研究４０篇，组１有３２篇，组２有８篇。Ｍｅｔａ分析结果提示碳青霉烯

类、喹诺酮类、头孢菌素类、β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂等抗菌药物暴露增加ＣＲＫＰ感染风险。结论　抗菌药物暴

露增加微生物耐药风险，故应加强抗菌药物合理、规范使用。在抗菌药物作为微生物耐药危险因素的观察性研究

中，对照组的选择会对研究结果产生一定影响，应根据研究目的谨慎选择。
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ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

　　肺炎克雷伯菌是导致临床感染的重要病原菌之

一，且常对多种抗菌药物不敏感，碳青霉烯类抗生素

被认为是治疗多重耐药革兰阴性菌的最后一道防

线，但根据历年ＣＨＩＮＥＴ耐药性监测数据显示，肺
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炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素耐药率不断攀升，

对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别从２００５年的

３．０％、２．９％上升至２０１７年的２０．９％、２４．０％，且

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）常表现为泛耐药或

全耐药［１］，意味着患者一旦发生ＣＲＫＰ感染，将很

难找到有效的抗菌药物治疗。因此，ＣＲＫＰ已成为

当前临床抗感染的难题。为预防ＣＲＫＰ感染，有必

要对其危险因素进行探究。

国内外多项研究［２４］表明，ＣＲＫＰ感染或定植的

常见危险因素包括抗菌药物暴露、入住重症监护病

房（ＩＣＵ）、侵入性操作、长期住院等。一项关于

ＣＲＫＰ感染危险因素的 Ｍｅｔａ分析
［５］结果显示，抗

菌药物使用，特别是碳青霉烯类是ＣＲＫＰ感染最常

见的危险因素；也有研究［６７］报道，喹诺酮类及第三、

四代头孢菌素也是ＣＲＫＰ感染的独立危险因素。

现有关于抗菌药物暴露与ＣＲＫＰ相关性的研究多

为单中心、小样本研究，尚无关于不同种类抗菌药物

暴露与ＣＲＫＰ相关性的 Ｍｅｔａ分析。另外，不同研

究中对照组的选择可能对ＣＲＫＰ感染危险因素的

研究结果有一定影响，如以碳青霉烯类敏感肺炎克

雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀

犻犪犲，ＣＳＫＰ）感染患者或培养阴性患者作为对照组，

与ＣＲＫＰ组进行比较。在有关碳青霉烯类耐药的

危险因素研究中，Ｈａｒｒｉｓ等
［８］发现，若采用敏感病

原菌感染者作为对照组将会高估碳青霉烯类导致碳

青霉烯类耐药的风险，而Ｌｅｐｅｌｌｅｔｉｅｒ等
［９］的结论却

恰恰相反。

本文采用 Ｍｅｔａ分析的方法，归纳不同抗菌药

物暴露对ＣＲＫＰ感染或定植的风险，同时，也将探

讨此类研究中不同对照组对研究结果的影响。

１　材料与方法

１．１　文献检索　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、

ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、ＣＢＭ、维

普、万方，并辅以手工检索。检索从建库至２０１９年

１１月２２日公开发表的文献，采用自由词与主题词

相结合的方法。中文检索词包括“肺炎克雷伯菌、碳

青霉烯酶、碳青霉烯不敏感、碳青霉烯耐药、危险因

素、相关因素、病因、病例对照”，英文检索词包括

“犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲、犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪ｒｈｉｎｏｓｃｌｅｒｏｍａ

ｔｉｓ、ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ、ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ、

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ、ｒｉｓｋ、ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ”。对

纳入文献的参考文献进行手工检索，查找可能符合

纳入标准的研究。对照组为ＣＳＫＰ的研究进入组

１，对照组为未感染或定植的研究进入组２。

１．２　纳入与排除标准

１．２．１　纳入标准　（１）病例对照研究，语种限中文

和英文。（２）研究对象为住院患者，病例组为ＣＲＫＰ

患者，对照组为ＣＳＫＰ、未感染或定植肺炎克雷伯菌

者。（３）ＣＲＫＰ感染危险因素分析中提供关于抗菌

药物暴露的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析的比值比（ｏｄｄｓ

ｒａｔｉｏ，犗犚）和９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌｉｎｔｅｒｖａｌ，

犆犐）。

１．２．２　排除标准　（１）重复发表的文献或数据。

（２）综述、评论性文献、系统评价、Ｍｅｔａ分析等非原

始研究。（３）多因素分析结果中无抗菌药物暴露。

（４）数据描述不详、不完整或无法从文献中获得犗犚

值及９５％犆犐的研究。（５）２０１０年以前发表的文献。

１．３　质量控制与评价　由两名研究者根据纳入与

排除标准进行独立文献筛选和质量评价，遇分歧时

请第三名研究者加入共同讨论解决。采用 Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ协作网推荐的非随机研究偏倚风险评估方

法（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）对纳入研究的偏

移风险进行评估。得分７分及以上为高质量研究。

１．４　原始资料的提取　经纳入标准和排除标准筛

选并通过质量评价后，从筛选出的每篇文献中提取

以下数据信息整理成表：第一作者信息、发表年份、

研究地区、研究起止时间、研究类型、样本量、比值比

（ｏｄｄｒａｔｉｏ，犗犚）及９５％抗菌药物种类等。

１．５　统计分析　应用Ｒｅｖｍａｎ５．３软件对所收集

原始数据进行统计分析。效应量的合并采用一般倒

方差法，异质性检验采用χ
２ 分析，并采用犐２ 评估异

质性大小。当纳入研究存在异质性时（犐２≥５０％，犘

＜０．１）采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；当纳入

研究存在同质性时（犐２＜５０％，犘＞０．１）采用固定效

应模型进行 Ｍｅｔａ分析。分别采用固定和随机效应

模型进行分析，合并效应量采用犣检验，从其结果

一致性检测分析结果稳定性。通过绘制漏斗图和采

用Ｅｇｇｅｒ’ｓ法量化检测发表偏倚。

２　结果

２．１　纳入文献的基本信息及质量评价　初步检索

出文献２１７８篇，剔除重复文献５５５篇，对１６２３篇

文献进行标题及摘要浏览，筛选出１４７篇文献并阅

读全文，根据纳入及排除标准，最后筛选出文献４０
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篇，发表时间为２０１１—２０１９年，均为病例对照研究，

其中高质量研究共１０篇。４０篇研究中有３２篇选

取ＣＳＫＰ组作为对照组（纳入组１），８篇选取未感染

或定植组作为对照组（纳入组２），两组纳入文献质

量评级及基本资料分别见表１。根据各研究多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，将感染或定植前以下种类抗

菌药物的使用作为研究危险因素：任意抗菌药物、碳

青霉烯类、喹诺酮类、头孢菌素、第三代或四代头孢

菌素、β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂、糖肽类。

２．２　危险因素 Ｍｅｔａ分析结果　见表２。组１：对

各类抗菌药物暴露进行异质性分析，任意抗菌药物、

喹诺酮类、头孢菌素类、β内酰胺／β内酰胺酶抑制

剂的暴露无明显统计学异质性（犐２＜５０％），故采用

固定效应模型进行分析。根据分析结果，上述抗菌

药物的暴露均与ＣＲＫＰ感染风险增加有关，且结果

具有统计学意义（犘＜０．０１）。而碳青霉烯类、第三

代或四代头孢菌素、糖肽类抗菌药物暴露存在统计

学异质性，采用随机效应模型分析，结果表明，碳青

霉烯类及第三代或第四代头孢菌素暴露与ＣＲＫＰ

感染风险增高密切相关，且存在统计学意义，而糖肽

类不存在统计学意义。

组２：对各类抗菌药物暴露进行异质性分析，碳

青霉烯类暴露无明显统计学异质性，采用固定效应

模型进行分析，结果表明，碳青霉烯类暴露与ＣＲＫＰ

感染风险增加有关，结果具有统计学意义。β内酰

胺／β内酰胺酶抑制剂存在统计学异质性，采用随机

效应模型进行分析，结果表明，β内酰胺／β内酰胺

酶抑制剂与ＣＲＫＰ感染风险增加有关，且存在统计

学意义。任意抗菌药物暴露不存在统计学意义。

比较组１和组２分析结果，发现碳青霉烯类的

合并效应量犗犚值在两组中无明显差别，而组２中

β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂的合并效应量犗犚值较

组１高，见图１。

２．３　敏感性分析　分别采用固定效应模型和随机

效应模型对组１和组２各类抗菌药物暴露因素进行

分析，组２中任意抗菌药物采用固定效应模型分析

时犗犚值为２．０２（１．４１，２．９０），采用随机效应模型

分析时犗犚值为２．３２（０．７２，７．４５），包含了无效值

１。余两组中各类抗菌药物分析结果均未见明显差

异，合并结果基本稳定，见表３。

２．４　发表偏倚　对纳入文献最多的组１中的碳青

霉烯类抗生素进行发表偏倚分析，Ｅｇｇｅｒ’ｓ法检验

提示，未发现具有统计学意义的发表偏倚（犘＝

０．０８３，９５％犆犐：－４．４２－０．２９），见图２。

表１　抗菌药物暴露与ＣＲＫＰ感染相关性 Ｍｅｔａ分析纳入文献基本资料及质量评级得分

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｌｉｔｙｒａｔｉｎｇｓｃｏｒｅｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

第一作者与发表年份

病例组与

对照组的

选择方法

病例组与

对照组

可比性

暴露因素

评估方法
总分 国家 研究年份 研究类型 样本量 抗菌药物暴露

组１

　ＣｉｅｎｆｕｅｇｏｓＧａｌｌｅｔ
［１０］，

　２０１９
３ １ ２ ６ 哥伦比亚 ２０１４—２０１５ 病例对照研究 ３３８ 环丙沙星

　Ｈｕ
［１１］，２０１６ ３ ２ ２ ７ 中国 ２０１１—２０１３ 配对病例对照研究 １３０ 碳青霉烯类

　Ｊｉａｏ
［１２］，２０１５ ４ ２ ２ ８ 中国 ２０１０—２０１１ 配对病例对照研究 ６０ 头孢哌酮／舒巴坦、糖肽类

　Ｌｉ
［２］，２０１９ ３ １ １ ５ 中国 ２０１１—２０１８ 病例对照研究 ５０７

喹诺酮类、碳青霉烯类、第

三代头孢

　Ｌｉｕ
［１３］，２０１２ ２ ２ ２ ６ 中国台湾 ２００７—２００９ 配对病例对照研究 ７５ 第四代头孢

　Ｍｉｌｌｓ
［１４］，２０１６ ３ １ １ ５ 美国 ２００８—２０１３ 病例对照研究 ２２２ 美罗培南、万古霉素、甲硝唑

　Ｐａｎ
［１５］，２０１８ ３ ２ ３ ８ 中国 ２０１４ 配对病例对照研究 １９８ 碳青霉烯类

　Ｐｏｕｃｈ
［１６］，２０１５ ４ １ ２ ７ 美国 ２００７—２０１０ 病例对照研究 １００ 任意抗菌药物

　ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＧóｍｅｚ
［３］，

　２０１９
４ １ ２ ７ 西班牙 ２０１２—２０１５ 病例对照研究 １３８ 任意抗菌药物

　Ｔｕｏｎ
［１７］，２０１２ ３ １ ２ ６ 巴西 ２００６—２０１１ 病例对照研究 ８５ 环丙沙星

　ＣａｎｄｅｖｉｒＵｌｕ
［１８］，２０１５ ３ １ １ ５ 土耳其 ２０１２—２０１２ 病例对照研究 ９８ 第三代头孢

　Ｗａｎｇ
［６］，２０１８ ３ ２ １ ６ 中国 ２０１０—２０１４ 配对病例对照研究 ９６

β内酰胺／β内酰胺酶抑制

剂、头孢菌素、氟喹诺酮类

　Ｗｕ
［１９］，２０１１ ４ ２ １ ７ 中国 ２００６—２００８ 配对病例对照研究 １１７ 碳青霉烯类、糖肽类

　陈美芳
［２０］，２０１９ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１４—２０１３ 病例对照研究 ８６

碳青霉烯类、头孢哌酮／舒

巴坦、糖肽类

　陈晓青
［４］，２０１９ ３ １ １ ５ 中国 ２０１５—２０１８ 病例对照研究 １６８ 碳青霉烯类

　陈雨
［２１］，２０１８ ３ １ １ ５ 中国 ２０１４—２０１６ 病例对照研究 １３３ 碳青霉烯类
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

第一作者与发表年份

病例组与

对照组的

选择方法

病例组与

对照组

可比性

暴露因素

评估方法
总分 国家 研究年份 研究类型 样本量 抗菌药物暴露

组１

　邓琼
［２２］，２０１６ ２ １ ２ ５ 中国 ２００９—２０１２ 病例对照研究 １２０ 氨基糖苷类、抗真菌药

　杜霄凌
［２３］，２０１４ ２ １ ２ ５ 中国 ２００４—２０１３ 病例对照研究 ５４ 碳青霉烯类

　方清永
［２４］，２０１７ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１４—２０１６ 病例对照研究 ７３ 碳青霉烯类

　费东生
［７］，２０１４ ２ ２ ２ ６ 中国 ２０１１—２０１３ 配对病例对照研究 ６０

碳青霉烯类、β内酰胺／β

内酰胺酶抑制剂、第三代或

第四代头孢、喹诺酮类

　杭欣
［２５］，２０１６ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１３—２０１５ 病例对照研究 ６０ 碳青霉烯类

　胡阳敏
［２６］，２０１５ ３ ２ １ ６ 中国 ２０１１—２０１３ 配对病例对照研究 １３０ 碳青霉烯类

　胡振奎
［２７］，２０１９ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１１—２０１８ 病例对照研究 ７６ 碳青霉烯类

　黄静静
［２８］，２０１５ ３ １ １ ５ 中国 ２００９—２０１１ 病例对照研究 １９０ 碳青霉烯类

　贾玉梅
［２９］，２０１６ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１４—２０１５ 病例对照研究 ８５ 头孢菌素类、喹诺酮类

　马红映
［３０］，２０１７ ３ ２ １ ６ 中国 ２０１３—２０１５ 配对病例对照研究 １２０ 碳青霉烯类

　王静
［３１］，２０１９ ３ ２ １ ６ 中国 ２０１５—２０１７ 病例对照研究 １４４ 碳青霉烯类

　肖婷婷
［３２］，２０１７ ３ ２ １ ６ 中国 ２０１３—２０１５ 病例对照研究 １１０ 碳青霉烯类、任意抗菌药物

　徐网兰
［３３］ａ，２０１６ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１２—２０１３ 病例对照研究 ４８ 碳青霉烯类

　徐网兰
［３３］ｂ，２０１６ ２ １ ２ ５ 中国 ２０１２—２０１３ 病例对照研究 ９１ 碳青霉烯类、头孢菌素类

　徐春燕
［３４］，２０１５ ３ １ ２ ６ 中国 ２０１０—２０１４ 病例对照研究 １６０ 碳青霉烯类

　杨修文
［３５］，２０１７ ３ １ １ ５ 中国 ２０１１—２０１６ 病例对照研究 １９０ 任意抗菌药物

　张贝蕾
［３６］，２０１６ ３ １ １ ５ 中国 ２０１３—２０１５ 病例对照研究 １２５ 碳青霉烯类、任意抗菌药物

组２

　ＢｅｎＤａｖｉｄ
［３７］ａ，２０１１ ４ １ ２ ７ 以色列 ２００８—２００９ 病例对照研究 ２６７ 任意抗菌药物

　ＢｅｎＤａｖｉｄ
［３７］ｂ，２０１１ ４ １ ２ ７ 以色列 ２００８—２００９ 病例对照研究 １２８

任意抗菌药物、阿莫西林／

克拉维酸

　Ｆｏｒｄｅ
［３８］，２０１７ ３ １ １ ５ 巴巴多斯 ２０１３ 病例对照研究 ２９９ 任意抗菌药物

　Ｇａｌｌａｇｈｅｒ
［３９］，２０１４ ３ ２ ２ ７ 美国 ２００５—２０１０ 配对病例对照研究 ８６ 任意抗菌药物

　Ｇａｇｌｉｏｔｔｉ
［４０］，２０１４ ３ ２ １ ６ 意大利 ２０１３—２０１３ 配对病例对照研究 １５０ 碳青霉烯类

　Ｋｒｉｔｓｏｔａｋｉｓ
［４１］，２０１１ ３ ２ １ ６ 希腊 ２００６—２００８ 配对病例对照研究 ２４７

碳青霉烯类、β内酰胺／β

内酰胺酶抑制剂

　Ｍａｄｕｅｏ
［４２］，２０１７ ４ １ ２ ７ 西班牙 ２０１３—２０１４ 病例对照研究 ２８７ 任意抗菌药物

　Ｐａｐａｄｉｍｉｔｒｉｏｕ

　Ｏｌｉｖｇｅｒｉｓ
［４３］，２０１２

３ １ １ ５ 希腊 ２００９—２０１１ 病例对照研究 ４０５ 碳青霉烯类、β内酰胺／β

内酰胺酶抑制剂

　Ｙａｎｇ
［４４］，２０１６ ３ １ ２ ６ 中国 ２０１２—２０１３ 配对病例对照研究１１１０

第四代头孢、β内酰胺／β内

酰胺酶抑制剂、碳青霉烯类

　　注：徐网兰，２０１６，此项研究分别针对血流感染及肺部感染患者行病例对照研究，两项研究均符合纳入标准，故提取出两条题录，以ａ、ｂ区

别；ＤｅｂｂｙＢｅｎ，２０１１，此项研究根据既往有无ＣＲＫＰ感染或定植分别进行了病例对照研究，两项研究均符合纳入标准，故提取出两条题录，以

ａ、ｂ区别。

表２　抗菌药物暴露与ＣＲＫＰ感染相关性的 Ｍｅｔａ分析结果

犜犪犫犾犲２　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

组别 抗菌药物暴露 文献数量 效应模型 犐２（％） 犘（χ
２） 合并犗犚 犘（犣）

组１

任意抗菌药物 ５ 固定 ０ ０．８４ ３．９５（２．７１，５．７７） ＜０．００１

碳青霉烯类 ２２ 随机 ７１ ＜０．０１ ５．２６（３．６６，７．５７） ＜０．００１

喹诺酮类 ４ 固定 ０ ０．４１ ２．２０（１．６８，２．８８） ＜０．００１

头孢菌素 ３ 固定 ０ ０．４２ ３．３２（２．１３，５．１９） ＜０．００１

第三代或四代头孢菌素 ４ 随机 ５３ ０．０９ ３．１０（１．７１，５．６４） ＜０．００１

β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂 ２ 固定 ４５ ０．１８ ２．３６（１．４０，３．９７） ０．００１

糖肽类 ３ 随机 ８８ ＜０．０１ １．４３（０．０３，６０．２１） ０．８５

组２

任意抗菌药物 ５ 随机 ８７ ＜０．０１ ２．３２（０．７２，７．４５） ０．１６

碳青霉烯类 ４ 固定 ０ ０．５３ ５．５６（３．７０，８．３６） ＜０．００１

β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂 ３ 随机 ８１ ０．０１ ５．４６（１．８０，１６．５８） ０．００３
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　　注：树形图Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ分别为组１碳青霉烯类，组２碳青霉烯类，组１β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂，组２β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂的合

并效应量。

图１　抗菌药物暴露与ＣＲＫＰ感染相关性 Ｍｅｔａ分析结果
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表３　抗菌药物暴露与ＣＲＫＰ感染相关性 Ｍｅｔａ分析的敏感

性分析结果

犜犪犫犾犲３　ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａ

ｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄＣＲＫＰ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

抗菌药物暴露 犗犚（固定效应模型） 犗犚（随机效应模型）

组１

　任意抗菌药物 ３．９５（２．７１，５．７７） ３．９５（２．７１，５．７７）

　碳青霉烯类 ４．５３（３．７９，５．４１） ５．２６（３．６６，７．５７）

　喹诺酮类 ２．２０（１．６８，２．８８） ２．２０（１．６８，２．８８）

　头孢菌素 ３．３２（２．１３，５．１９） ３．３２（２．１３，５．１９）

　第三代或四代头孢菌素 ２．５９（１．８６，３．６０） ３．１０（１．７１，５．６４）

　β内酰胺／β内 酰 胺

酶抑制剂

２．３６（１．４０，３．９７） ２．６５（１．１７，６．０１）

　糖肽类 １．９４（０．７１，５．２９） １．４３（０．０３，６０．２１）

组２

　任意抗菌药物 ２．０２（１．４１，２．９０） ２．３２（０．７２，７．４５）

　碳青霉烯类 ５．５６（３．７０，８．３６） ５．５６（３．７０，８．３６）

　β内酰胺／β内 酰 胺

酶抑制剂

５．８１（３．７８，８．９４） ５．４６（１．８０，１６．５８）
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图２　抗菌药物暴露与ＣＲＫＰ感染相关性 Ｍｅｔａ分析的发表

偏倚漏斗图

犉犻犵狌狉犲２　ＦｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓｉｎＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄ

ＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

３　讨论

本研究首要目的是探究不同类型抗菌药物与

ＣＲＫＰ感染或定植的相关性，研究结果显示，尽管对

照组选择不同，两组均提示碳青霉烯类和β内酰胺／

β内酰胺酶抑制剂暴露增加了ＣＲＫＰ感染或定植的

风险，组１还表明喹诺酮类和头孢菌素类暴露可增

加获得ＣＲＫＰ的风险，此结论与相关研究
［４５４６］结论

相同。而常被用作治疗严重或耐药革兰阳性菌感染

的糖肽类抗生素似乎与ＣＲＫＰ无明显相关性，此结

论与相关研究［１２，１９］的观点相悖，Ｚａｖａｓｃｋｉ等
［４７］研

究成果也支持糖肽类抗生素诱导革兰阴性菌耐药性

产生，原因可能是清除了肠道微环境中的革兰阳性

菌，而革兰阴性菌被选择出来。抗菌药物诱导细菌

耐药的机制非常复杂，而且不同种类抗菌药物诱导

耐药的机制不尽相同［４６］，因此在研究抗菌药物作为

细菌耐药危险因素研究时，有必要对抗菌药物分门

别类进行分析。

本研究次要目的是探讨在抗菌药物作为耐药菌

危险因素的研究中，对照组的选取对研究结果有无

影响。目前，此类研究主要选取两类人群作为对照：

目标细菌感染阴性组（未感染组）［３７３８］或感染敏感菌

株组［１０１１］，且后者多见。研究发现，两种选择均存在

局限性。若选择未感染组与耐药目标菌株进行比

较，筛选出的危险因素实际包括两部分，分别为感染

和耐药的危险因素，而无法辨别哪些危险因素与耐

药相关；若选择敏感菌株与目标耐药菌株进行比较，

敏感菌感染者则不能代表整个可发生耐药菌感染的

人群，毕竟临床上的耐药菌感染者并不都是先感染

敏感菌，然后发展成耐药菌，很多患者初发感染即为

耐药菌［４８］。本研究中碳青霉烯类抗生素的合并效

应量犗犚值在组１和组２中相似，而组２中β内酰

胺／β内酰胺酶抑制剂的合并效应量犗犚 值较组１

高，尚未发现这两类研究之间存在确切的夸大或缩

小研究效应量的趋势，但确实存在差异，说明对照组

的选择对研究结果有一定影响，需根据研究目的慎

重选择。Ｋａｙｅ等
［４８］认为针对耐药菌的病因学研究

方面，病例－病例－对照研究可以部分克服上述两

类研究的局限，相较于传统病例－对照研究信息量

更丰富，偏差更小，值得推广。

本研究存在以下局限：纳入研究为回顾性观察

性研究，对病因学的论证强度较低；其次，由于不同

国家和地区经济水平及医疗条件等不同，可能会导

致各类抗菌药物的使用在分布上存在差异，由此也

会影响研究结果的准确性；第三，患者的基础疾病复

杂，未根据病情做分层讨论。

综上所述，抗菌药物暴露会增加ＣＲＫＰ感染风

险，为减少耐药发生，应加强抗菌药物合理、规范使

用，优化感染及耐药诊断方法，鼓励新型抗感染治疗

方法的研究，加强微生物及其耐药性的监测。在抗
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菌药物作为微生物耐药危险因素的观察性研究中，

对照组的选择会对研究结果产生一定影响，应根据

自身研究特点谨慎选择。
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［７］　费东生，曹延会，南川川，等．耐碳青霉烯类抗生素肺炎克雷

伯菌呼吸机相关性肺炎的危险因素［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１４，３４（２１）：５９７３－５９７６．

［８］　ＨａｒｒｉｓＡＤ，ＳａｍｏｒｅＭＨ，ＬｉｐｓｉｔｃｈＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｅ

ｌｅｃｔｉｏｎｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｓｔｕｄｉｅｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｅｘａｍ

ｐｌｅｓａｐｐｌｉｅｄｔｏ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪，犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮犻，ａｎｄ

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００２，３４（１２）：１５５８－

１５６３．

［９］　ＬｅｐｅｌｌｅｔｉｅｒＤ，ＣａｄｙＡ，ＣａｒｏｆｆＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｒｉａｇｅａｍｏｎｇｈｏｓ
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［１０］ＣｉｅｎｆｕｅｇｏｓＧａｌｌｅｔＡＶ，ＯｃａｍｐｏｄｅＬｏｓＲíｏｓＡＭ，ＳｉｅｒｒａＶｉａｎａ
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ｃｏｍｅｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂａｃｔｅ

ｒｉｕｒｉａｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１５，１７（６）：８００－８０９．

［１７］ＴｕｏｎＦＦ，ＲｏｃｈａＪＬ，ＴｏｌｅｄｏＰ，ｅｔａｌ．ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＫＰＣ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１２，１６（５）：４１６－４１９．

［１８］ＣａｎｄｅｖｉｒＵｌｕＡ，ＫｕｒｔａｒａｎＢ，ＩｎａｌＡＳ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｓｅｒｉ

ｏｕｓｔｈｒｅａｔｉｎＩＣＵｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１５，２１：２１９－２２４．

［１９］ＷｕＤ，ＣａｉＪ，ＬｉｕＪ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｏｆｎｏｓｏｃｏ

ｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅

狀犻犪犲［Ｊ］．ＳｏｕｔｈＭｅｄＪ，２０１１，１０４（２）：１０６－１１０．

［２０］陈美芳，陈春玲，冯加喜．碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯杆菌肺

炎危险因素分析［Ｊ］．中国乡村医药，２０１９，２６（２）：２５－２６．

［２１］陈雨，徐丽，陈军．外科重症监护病房感染耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌的危险因素分析［Ｊ］．中国血液流变学杂志，２０１８，

２８（２）：１６１－１６５．

［２２］邓琼，徐群飞，周芸，等．血液中肺炎克雷伯菌碳青霉烯类耐

药危险因素的调查［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０１６，２８（７）：

８１６－８１８．

［２３］杜霄凌．２００４—２０１３年华山医院脑脊液分离革兰阴性菌的耐

药性变迁及其感染的病例对照研究［Ｄ］．上海：复旦大学，

２０１４．

［２４］方清永，李迎丽，邱景富．ＩＣＵ耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌医

院获得性肺炎危险因素分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１７，

３８（１９）：２６６３－２６６５．

［２５］杭欣，张波．耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌易感因素分析［Ｊ］．山

西医科大学学报，２０１６，４７（５）：４５０－４５４．

［２６］胡阳敏．住院患者抗菌药物使用与肺炎克雷伯菌耐药的相关

性以及ＩＣＵ患者ＣＲＫＰ感染的高危因素分析［Ｄ］．杭州：浙

江大学，２０１５．

［２７］胡振奎，张建国，刘朔，等．分析ＩＣＵ患者耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌医院感染危险因素［Ｊ］．中国处方药，２０１９，１７（８）：

１３３－１３４．

［２８］黄静静，崔巍．ＩＣＵ肺炎克雷伯杆菌感染患者耐碳青霉烯类

及预后的相关因素分析［Ｊ］．浙江医学，２０１５，３７（２０）：１６７７

－１６８０．
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伯菌感染的特点及相关因素分析［Ｊ］．临床合理用药杂志，
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肺炎克雷伯菌感染的危险因素分析［Ｊ］．中华医院感染学杂

志，２０１７，２７（７）：１４５６－１４５８．

［３１］王静，彭宇，谷娅，等．重症监护室患者耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯菌血流感染的影响因素［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１９，
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［３２］肖婷婷，喻玮，牛天水，等．ＩＣＵ患者碳青霉烯类不敏感肺炎

克雷伯菌血流感染危险因素及预后分析［Ｊ］．中国抗生素杂

志，２０１７，４２（１２）：１０９０－１０９６．

［３３］徐网兰．ＩＣＵ内不同部位肺炎克雷伯菌的耐药性及耐碳青霉

烯类抗生素菌株感染的危险因素分析［Ｄ］．杭州：浙江大学，

２０１６．

［３４］许春燕，余素飞，彭敏飞，等．耐碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌感

染的危险因素分析［Ｊ］．中国乡村医药，２０１５，２２（２４）：７２－

７４．

［３５］杨修文，崔俊昌，赵进，等．医院获得性肺炎克雷伯菌血流感

染的临床特征及耐药菌株感染的危险因素分析［Ｊ］．解放军医
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［３６］张贝蕾，林建东，廖秀玉，等．ＩＣＵ下呼吸道肺炎克雷伯杆菌
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