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·论著·

重症监护病房碳青霉烯类耐药与敏感肺炎克雷伯菌感染患者经济损失

及预后研究

朱桂红１，方　英
１，吕　宇

２，杨玉莲３

（１．简阳市人民医院感染管理科，四川 成都　６１００７０；２．四川省医学科学院 四川省人民医院医院感染控制中心，四川 成都　
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［摘　要］　目的　研究耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）感染的重症监护患者预后情况，评价ＣＲＫＰ感染经济

负担及死亡风险，为制定有针对性的防控策略提供参考。方法　选取２０１７年１月—２０１９年６月某院重症监护病

房（ＩＣＵ）送检标本中检出肺炎克雷伯菌的患者为研究对象。采用回顾性队列研究方法将患者分为ＣＲＫＰ感染组

和碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯菌（ＣＳＫＰ）感染组，分析其住院直接费用及死亡情况，并采用犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉分析死

亡风险，采用Ｃｏｘ比例风险模型分析死亡风险的影响因素。结果　共纳入２３６例重症监护患者，其中ＣＲＫＰ感染

组患者１７５例，ＣＳＫＰ感染组患者６１例。ＣＲＫＰ和ＣＳＫＰ感染组均以下呼吸道感染为主。ＣＲＫＰ感染组患者病死

率（２８．００％）高于ＣＳＫＰ感染组（１３．１１％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＲＫＰ感染组患者的总住院费用比

ＣＳＫＰ感染组患者高６３６４８．３４元（犣＝－３．９２３，犘＜０．００１），增幅４８．７６％；其中增幅最多的是抗菌药物费用，增幅

达１０７．７８％。ＣＲＫＰ和 ＣＳＫＰ感染组重症监护患者３０天死亡风险比较，差异有统计学意义（χ
２＝５．５５４，犘＝

０．０１８），但两组患者９０天死亡风险比较，差异无统计学意义（χ
２＝２．６０３，犘＝０．１０７）。与ＣＳＫＰ感染组相比，ＣＲＫＰ

感染组增加患者３０天死亡风险的影响因素有患者患循环系统疾病、机械通气和年龄。结论　ＣＲＫＰ感染增加了重症

监护患者的住院费用和死亡风险，抗菌药物更多的使用是住院费用负担加重的主要原因，机械通气是增加重症监护

患者死亡风险的主要因素。临床应合理使用抗菌药物，及时评估机械通气必要性，减少耐药菌产生，改善患者预后。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯菌；预后；经济损失；重症监护患者
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（ＣＲＫＰ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ（ＩＣＵ），ｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｃｏｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎａｎｄｄｅａｔｈｒｉｓｋｏｆＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇｔａｒｇｅｔｅｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ
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ｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＳＫＰｇｒｏｕｐ（２８．００％ｖｓ１３．１１％，犘＜０．０５）．ＴｈｅｔｏｔａｌｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｅｘｐｅｎｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲＫＰ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ６３６４８．３４ＹｕａｎｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＳＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（犣＝－３．９２３，犘＜

０．００１），ｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ４８．７６％；ｔｈｅｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｗａｓｔｈｅｅｘｐｅｎｓｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ１０７．７８％．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ３０ｄａｙｄｅａｔｈｒｉｓｋｂｅｔｗｅｅｎＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲＫＰｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＣＳＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（χ
２＝５．５５４，犘＝０．０１８），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ９０ｄａｙ
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Ｍｏｒｅｕｓｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｓｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｆｏｒｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｅｘｐｅｎｓｅｂｕｒｄｅｎ，ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｓｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｆｏｒｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｄｅａｔｈｒｉｓｋｉｎＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｇｅｎｔｓｓｈｏｕｌｄｂｅｒａｔｉｏｎａｌ，ｔｈｅｎｅｃｅｓｓｉｔｙｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｅｖａｌｕａｔｅｄｉｎｔｉｍｅ，ｓｏａｓｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅ

ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｐｒｏｇｎｏ

ｓｉｓ；ｅｃｏｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎ；ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔ

　　由于重症监护患者长期的抗菌药物暴露，使耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）成为重症监护患者

多种感染的常见病原菌，如肺炎、血流感染、泌尿道

感染和腹腔积液感染［１］。ＣＲＫＰ具有极强的耐药

性，几乎对包括碳青霉烯类在内的所有β内酰胺类

抗生素耐药［２］，导致抗感染治疗方案十分有限［３］。

ＣＲＫＰ感染发生后，不仅延长患者住院时间，增加患

者住院费用，其导致重症监护患者的病死率达

５０％
［４］，甚至有报道称ＣＲＫＰ血流感染导致的病死

率达８０％
［５］。目前，世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ

Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）和美国疾病控制与预防中心

（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）

相继将ＣＲＫＰ的危险级别确定为首要等级，建议实

施积极有效的ＣＲＫＰ感染防控措施
［６］。国内吴安

华教授等［７］也认为ＣＲＫＰ感染的防控工作是当前

我国医疗机构在医院感染方面面临的主要挑战之

一。据２０１８年全国细菌耐药监测网数据显示，

ＣＲＫＰ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２０１８年的２５．０％、

２６．３％，耐药率上升幅度超过 ８ 倍
［８］。在我国

ＣＲＫＰ感染防控日益严峻的形势下，２０１９年颁布的

《中国碳青霉烯耐药革兰阴性杆菌（ＣＲＯ）感染预防

与控制技术指引》［９］为ＣＲＫＰ感染的有效防控提供

了技术支撑。然而目前相较于国外研究，国内对

ＣＲＫＰ感染患者预后及其影响因素的研究较少，因

此本研究对ＣＲＫＰ和碳青霉烯类敏感的肺炎克雷

伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅

狀犻犪犲，ＣＳＫＰ）感染重症患者进行回顾性分析，探讨重

症监护患者ＣＲＫＰ感染预后情况。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１７年１月—２０１９年６月

某院重症监护病房（ＩＣＵ）送检标本中检出肺炎克雷

伯菌的患者为研究对象。纳入标准：（１）ＩＣＵ 住院

时间≥４８ｈ；（２）送检标本中检出肺炎克雷伯菌的住

院患者，且被判定为感染。排除标准：（１）ＩＣＵ住院

时间＜４８ｈ；（２）未检出肺炎克雷伯菌的住院患者；

（３）送检标本中检出肺炎克雷伯菌，但被判定为污

染、定植或社区感染。

１．２　研究方法　本研究为单中心回顾性队列研究，

依据检出的肺炎克雷伯菌是否对碳青霉烯类抗生素

耐药分为ＣＲＫＰ组和ＣＳＫＰ组。研究资料收集于

医疗信息管理系统、实验室信息管理系统和医院感

染管理系统。

１．２．１　医院感染诊断　依据卫生部２００１年颁发的

《医院感染诊断标准（试行）》［１０］，每例感染病例均经

过２名感染内科医生进行复核。

１．２．２　研究指标　包括患者住院直接费用和病死

率。患者的住院费用包括医疗总费用、一般医疗服务

费、一般治疗操作费、护理费、实验室诊断费、影像学

诊断费、临床诊断项目费、非手术临床物理治疗费、手

术治疗费、康复费、西药费、抗菌药物费、检查用一次

性医疗材料费、治疗用一次性材料费、手术用一次性医

用材料费。病死率指标包括３０天病死率和９０天病死
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率。对出院时好转的患者，进行９０天预后情况随访。

１．２．３　研究因素　根据既往文献
［１１１４］，明确本研究

的研究因素包括患者年龄、性别、入院时社区感染、

输血或使用血制品、泌尿道置管、血液透析、静脉置

管、机械通气、气管切开、手术、高血压、糖尿病、慢性

阻塞性肺疾病、恶性肿瘤、肝衰竭、肾衰竭、心力衰竭

及呼吸衰竭。

１．２．４　菌株来源及药敏试验　ＩＣＵ住院患者所有

临床标本中分离的非重复肺炎克雷伯菌。药敏试验

及结果判读参考２０１７年美国临床实验室标准化协

会（ＣＬＳＩ）标准
［１５］。药敏试验方法为纸片扩散法和

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）法。自动化仪器使用 ＶＩＴＥＫ

２Ｃｏｍｐａｃｔ自动微生物鉴定及药敏分析系统。纸片

扩散法为ＫＢ法，药敏纸片来源为ＢＢＬ公司和Ｏｘ

ｏｉｄ公司。微生物实验室质量控制按照ＣＬＳＩ要求，

每周进行１次常规质量控制程序。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０和ＳＴＡＴＡ

１２．０软件对数据进行统计分析。计数资料比较采

用χ
２ 检验；符合正态分布的计量资料采用狓±狊表

示，采用狋检验进行比较；偏态分布绝对数采用中位

数（犕）和四分位数间距（犙犚）表示，采用秩和检验进

行比较。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析各组间死亡风险，

采用ＣＯＸ比例风险模型分析死亡风险的影响因

素，ＣＯＸ比例风险模型中协变量筛选采用逐步后退

法，采用预测生存概率图法对ＣＯＸ比例风险假设

进行检验。犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基本临床特征　本研究共纳入２３６例重症监

护患者，其中ＣＲＫＰ感染组患者１７５例，ＣＳＫＰ感染

组患者６１例。ＣＲＫＰ感染组患者年龄（６４．４７±

１８．３９）岁，感染后住院日为１９（犙犚＝２３）ｄ；ＣＳＫＰ感

染组患者年龄（６０．２０±１７．４４）岁，感染后住院日为１７

（犙犚＝１５）ｄ；ＣＲＫＰ和ＣＳＫＰ感染组均以下呼吸道感染

为主；两组患者的年龄、感染后住院日数及感染部位构

成比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。ＣＲＫＰ感

染组 患 者 病 死 率（２８．００％）高 于 ＣＳＫＰ 感 染 组

（１３．１１％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。另ＣＲＫＰ

感染组患者入院时社区感染、输血或使用血制品、肾衰

竭、占比均高于ＣＳＫＰ感染组，两组患者主要诊断构成

比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组重症监护患者的基本临床特征［例（％）］

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

临床特征 ＣＲＫＰ感染组（狀＝１７５） ＣＳＫＰ感染组（狀＝６１） 合计（狀＝２３６） 狋／χ
２ 犘

感染类型 ８．８４５ ０．７１６

　下呼吸道感染 １２２（６９．７１） ４３（７０．４９） １６５（６９．９２）

　血流感染 １８（１０．２９） １０（１６．３９） ２８（１１．８６）

　泌尿道感染 ７（４．００） ２（３．２８） ９（３．８１）

　腹腔积液感染 １１（６．２９） ２（３．２８） １３（５．５１）

　其他感染类型 １７（９．７１） ４（６．５６） ２１（８．９０）

男性 １３１（７４．８６） ３９（６３．９３） １７０（７２．０３） ２．６７９ ０．１０２

入院时为社区感染 ５３（３０．２９） ８（１３．１１） ６１（２５．８５） ６．９５８ ０．００８

输血或使用血制品 １３０（７４．２９） ３６（５９．０２） １６６（７０．３４） ５．０５５ ０．０２５

泌尿道置管 １５７（８９．７１） ５６（９１．８０） ２１３（９０．２５） ０．２２４ ０．６３６

血液透析 ４（２．２９） ０（０．００） ４（１．６９） ０．３７８ ０．５３９

静脉置管 １１６（６６．２９） ３８（６２．３０） １５４（６５．２５） ０．３１８ ０．５７３

机械通气 １３０（７４．２９） ４３（７０．４９） １７３（７３．３１） ０．３３３ ０．５６４

气管切开 ５４（３０．８６） １２（１９．６７） ６６（２７．９７） ２．８０９ ０．０９４

手术 １５９（９０．８６） ５８（９５．０８） ２１７（９１．９５） ０．５９５ ０．４４１

高血压 ６４（３６．５７） ２５（４０．９８） ８９（３７．７１） ０．３７５ ０．５４０

糖尿病 ３５（２０．００） ９（１４．７５） ４４（１８．６４） ０．８２１ ０．３６５

慢性阻塞性肺疾病 １６（９．１４） １（１．６４） １７（７．２０） ２．７７０ ０．０９６

恶性肿瘤 ２３（１３．１４） １０（１６．３９） ３３（１３．９８） ０．３９７ ０．５２８
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

临床特征 ＣＲＫＰ感染组（狀＝１７５） ＣＳＫＰ感染组（狀＝６１） 合计（狀＝２３６） 狋／χ
２ 犘

肝衰竭 ６（３．４３） ３（４．９２） ９（３．８１） ０．０１８ ０．８９３

肾衰竭 ３８（２１．７１） ６（９．８４） ４４（１８．６４） ４．２０８ ０．０４０

心力衰竭 １１（６．２９） ２（３．２８） １３（５．５１） ０．７８６ ０．３７５

呼吸衰竭 ５８（３３．１４） １４（２２．９５） ７２（３０．５１） ２．２１６ ０．１３７

主要诊断 ２３．５８５ ０．０１５

　传染病和寄生虫病 １４（８．００） ２（３．２８） １６（６．７８）

　肿瘤 ２１（１２．００） １０（１６．３９） ３１（１３．１４）

　神经系统疾病 ５（２．８６） ５（８．２０） １０（４．２４）

　循环系统疾病 ５１（２９．１４） ２６（４２．６２） ７７（３２．６３）

　呼吸系统疾病 ４６（２６．２９） ５（８．２０） ５１（２１．６１）

　消化系统疾病 １３（７．４３） ４（６．５６） １７（７．２０）

　肌肉骨骼系统和结缔组织疾病 ２（１．１４） ０（０．００） ２（０．８５）

　泌尿生殖系统疾病 １（０．５７） ０（０．００） １（０．４２）

　妊娠、分娩和产褥期 ０（０．００） １（１．６４） １（０．４２）

　围生期相关疾病 １（０．５７） ０（０．００） １（０．４２）

　先天性畸形、变形和染色体异常 ０（０．００） １（１．６４） １（０．４２）

　损伤、中毒和外因相关疾病 ２１（１２．００） ７（１１．４７） ２８（１１．８７）

死亡 ４９（２８．００） ８（１３．１１） ５７（２４．１５） ５．４７１ ０．０１９

２．２　ＣＲＫＰ和ＣＳＫＰ感染患者的住院费用　除手

术治疗费、检查用一次性医疗材料费和手术用一次

性医用材料费外，ＣＲＫＰ感染组患者的其他各项费

用均高于 ＣＳＫＰ感染组患者，差异有统计学意义

（均犘＜０．０５）。ＣＲＫＰ感染组患者的总住院费用比

ＣＳＫＰ感染组患者高６３６４８．３４元（犣＝－３．９２３，犘

＜０．００１），增幅４８．７６％；其中增幅最多的是抗菌药

物费用，增幅达１０７．７８％。见表２。

表２　两组重症监护患者的住院费用比较（元）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｅｘｐｅｎｓｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｙｕａｎ）

费用
ＣＲＫＰ感染组 （狀＝１７５）

犕 犙犚

ＣＳＫＰ感染组 （狀＝６１）

犕 犙犚
犣 犘

一般医疗服务费 ３７３４．００ ３３８２．００ ２２５８．００ １３６３．４０ －４．７８４ ＜０．００１

一般治疗操作费 １１１９９．８０ ７８００．５０ ７４１７．００ ６０１５．２５ －４．９２３ ＜０．００１

护理费 ７８６７．００ ６８８５．００ ５１７７．００ ４２８４．００ －５．２１４ ＜０．００１

实验室诊断费 ２４０８２．００ １８７６６．００ １５６３０．００ ９０４０．００ －５．１３２ ＜０．００１

影像学诊断费 ５１１０．００ ３８０５．００ ３８３０．００ ２６４２．５０ －２．３９１ ０．０１７

临床诊断项目费 １３５６２．００ １３４８５．５０ ８２３９．００ ８０６４．００ －４．２３９ ＜０．００１

非手术临床物理治疗费 ７３８．００ ２０２０．００ １２０．００ ８９６．５０ －３．０１３ ０．００３

手术治疗费 ２４９３．００ １１３２３．５２ ８８６２．６８ １２９８３．０１ －１．７６１ ０．０７８

康复费 １３９７．００ ２４５０．００ ９３９．００ ２０７１．００ －２．２５３ ０．０２４

西药费 ６８９７８．２２ ５７０５６．０６ ４２５６４．５２ ３９２５４．００ －４．６５３ ＜０．００１

抗菌药物费 １９３２７．２４ ２５９０６．８５ ９３０１．６６ １２５１３．９２ －５．１０２ ＜０．００１

检查用一次性医疗材料费 １６４．８２ ２７６．８５ １６９．２０ ３５６．８５ －０．４３３ ０．６６５

治疗用一次性材料费 １３４２２．７２ １６９３５．０３ ８２９７．７５ ７２１２．００ －３．５３６ ＜０．００１

手术用一次性医用材料费 ３０３６．００ ２７６８４．２７ １９１２２．４４ ３３９４７．９５ －１．１０９ ０．２６８

其他费用 ５６９．００ １５８９．００ ３１１．００ １０２７．５０ －２．４４６ ０．０１４

住院总费用 １９４１９３．３８ １５３７７０．１８ １３０５４５．０４ １０２３４７．８８ －３．９２３ ＜０．００１
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２．３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析结果　对ＣＲＫＰ感染组和

ＣＳＫＰ感染组重症监护患者的３０天死亡风险和９０

天死亡风险进行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析，对数秩检验结

果显示，ＣＲＫＰ感染组和ＣＳＫＰ感染组重症监护患

者的３０天死亡风险比较，差异有统计学意义（χ
２＝

５．５５４，犘＝０．０１８），但两组患者９０天死亡风险比

较，差异无统计学意义（χ
２＝２．６０３，犘＝０．１０７）。见

图１、２。
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图１　ＣＲＫＰ感染组与ＣＳＫＰ感染组患者３０天死亡风险比较
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图２　ＣＲＫＰ感染组与ＣＳＫＰ感染组患者９０天死亡风险比较

犉犻犵狌狉犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ９０ｄａｙｄｅａｔｈｒｉｓｋｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎ ＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐａｎｄ ＣＳＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

２．４　Ｃｏｘ比例风险模型分析　使用Ｃｏｘ比例风险

模型对ＣＲＫＰ感染组重症监护患者进行３０天死亡

风险影响因素分析，结果显示，增加３０天死亡风险

的因素主要包括：循环系统疾病、机械通气和患者年

龄，见表３。使用预测生存概率图法对Ｃｏｘ比例风

险假设进行检验，如图３所示，预测曲线与实际生存

概率曲线基本重合，可以认为 Ｃｏｘ比例风险假设

成立。

表３　ＣＲＫＰ感染组患者３０天死亡风险的Ｃｏｘ比例风险模

型分析结果

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓｍｏｄｅｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３０ｄａｙ

ｄｅａｔｈｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

临床特征 犎犚
９５％犆犐

下限 上限
犘

主要诊断

　肿瘤 ０．９３３ ０．２９２ ２．９７８ ０．９０７

　神经系统疾病 ０．３１６ ０．０３５ ２．８３３ ０．３０３

　循环系统疾病 ０．０６９ ０．０１３ ０．３６１ ０．００２

　呼吸系统疾病 ０．６１７ ０．２２５ １．６８８ ０．３４７

　消化系统疾病 １．０５７ ０．２９５ ３．７８８ ０．９３２

　泌尿生殖系统疾病 ０．０００ ／ ／ ０．９９４

　妊娠、分娩和产褥期 ０．０００ ／ ／ ０．９９０

　先天性畸形、变形和染色体异常 ０．０００ ／ ／ ０．９８６

　损伤、中毒和外因相关疾病 ０．２３８ ０．０５６ １．０１３ ０．０５２

机械通气 ７．２２２ １．７２１ ３０．３０９ ０．００７

年龄 １．０３４ １．００６ １．０６２ ０．０１８
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图３　Ｃｏｘ比例风险假设的预测生存概率图

犉犻犵狌狉犲３　ＤｉａｇｒａｍｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆＣｏｘ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ
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３　讨论

本研究发现重症监护患者ＣＲＫＰ感染预后较

ＣＳＫＰ感染患者差，虽然在感染后的住院日数比较，

差异无统计学意义，但ＣＲＫＰ感染患者的病死率较

高，住院费用也更高，与既往研究［１６１７］结论基本一

致。感染病原菌对碳青霉烯类抗生素的耐药性对重

症监护患者的预后起到了至关重要的作用。采取积

极有效的防控策略与措施，预防和控制ＣＲＫＰ感染

的发生与传播具有现实紧迫性，势在必行［９］。

既往关于碳青霉烯类抗生素耐药性与重症监护

患者死亡风险的研究结论差异较大，有的甚至认为

无影响［１８１９］。本研究充分考虑住院时间的因素，使

用生存分析对患者３０天死亡风险和９０天死亡风险

分别进行探讨，ＣＲＫＰ感染组患者的３０天死亡风险

高于ＣＳＫＰ感染组，但随着诊疗的延续，住院至９０

天的死亡风险差异不明显，因此既往研究异质性较

大的原因可能是未考虑患者住院时间而导致结论存

在偏倚［２０２１］，因此在讨论ＣＲＫＰ感染患者的死亡风

险时，不建议只关注患者最终结局而忽略了时间因

素的影响，以避免低估 ＣＲＫＰ死亡风险的情况。

２０１９年美国医学学会杂志（ＪＡＭＡ）发表的一篇关

于主动脉置换术预后研究中也提到，疾病的３０天死

亡风险和９０天死亡风险不一致
［２２］，需警惕因研究

时间的因素导致结局出现偏倚。

本研究结果显示，循环系统疾病、机械通气和年

龄是ＣＲＫＰ感染患者３０天死亡风险的独立危险因

素，与既往研究［２３２５］结果基本一致。患者年龄越大，

机体的防御功能越差，抗感染治疗难度越大，预后也

越差，本研究中ＣＲＫＰ感染组患者的平均年龄为６０

岁以上，既往有研究［２６］显示老年重症监护患者的

ＣＲＫＰ病死率高达６０％，因此在老年病区，尤其是

老年重症监护病房，对ＣＲＫＰ感染的预防和控制显

得尤为重要。既往研究［５，２７］报道机械通气对ＣＲＫＰ

感染的治愈率和病死率均有影响，机械通气破坏了

呼吸道黏膜正常的生理防御机制，导致机体内部与

外界相通，为皮肤和黏膜表面病原体进入深部组织

引发感染创造了有利条件［５］。因此临床应及时评估

撤机，尽可能减少机械通气的暴露时间。本研究的

影响因素中纳入了患者的主要诊断，而未将急性生

理与慢性健康（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分纳入分析，主要

原因为：主要诊断和 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分可能存在共

线性；该 院重症监护病房未对所有患 者 进 行

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，数据存在缺失。既往研究基本未

针对主要诊断与患者ＣＲＫＰ感染的死亡风险进行

分析，本研究发现患者循环系统疾病是ＣＲＫＰ感染

死亡风险的独立危险因素，提示对ＣＲＫＰ感染死亡

风险分析时应充分考虑患者主要诊断的混杂影响。

本研究发现ＣＲＫＰ感染患者的住院费用远高

于ＣＳＫＰ感染患者，ＣＲＫＰ感染显著增加了患者的

直接经济负担，美国的研究［２８］报道，ＣＲＫＰ感染比

大多数急性或慢性疾病带来的经济负担更重，而且

该报道警示ＣＲＫＰ感染比其他病原体感染导致的

经济负担均更重。本研究发现在住院费用中，抗菌

药物费用的增加最明显，因为ＣＲＫＰ对碳青霉烯

类、青霉素类、头孢菌素类、氨曲南在内的几乎所有

β内酰胺类抗生素耐药，临床治疗常需要更大剂量、

联合用药的方式进行治疗［２９］，导致住院费用大幅增

加。因此，合理使用抗菌药物，减少耐药菌的产生，

重视医院感染预防与控制，从而避免耐药菌在医院

内传播显得尤为重要。２０１９年颁布的《中国碳青霉

烯耐药革兰阴性杆菌（ＣＲＯ）感染预防与控制技术

指引》［９］，为ＣＲＫＰ感染的防控指明了方向，建议按

照指引要求落实各项防控措施，从而有效降低

ＣＲＫＰ感染对患者的影响。

本研究尚存在一些不足：（１）研究未对所有感染

部位进行细分，其中下呼吸道感染的比例较大，可能

使结果存在选择偏倚；（２）ＣＲＫＰ感染患者死亡风险

的影响因素众多，如感染前的抗菌药物暴露情况、患

者病情评分均已在既往研究［３０］中提示可能是其独

立危险因素，但本研究因未收集到该部分数据，可能

导致ＣＯＸ比例风险模型尚不完善；（３）本研究的样

本量仍相对较少，需持续收集病例，扩大样本量使结

论更具有说服力；（４）本研究为单中心的回顾性研

究，研究结论需要多中心、前瞻性流行病学研究进一

步加以证实。
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