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　　摘　要：目的　探讨住院患者哌拉西林／他唑巴坦（ＰＩＰＴＡＺ）耐药大肠埃希菌感染的危险因素。方法　回顾该院２０１１年１～

１２月，从不同住院患者标本分离出的８２５株大肠埃希菌的临床资料，以ＰＩＰＴＡＺ敏感株为对照，分析ＰＩＰＴＡＺ耐药株感染的危

险因素。结果　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明阿莫西林（ＡＭＯＸ）或阿莫西林／克拉维酸（ＡＭＣ）的使用（ＯＲ＝２．０５８，９５％犆犐：１．２３７～

３．４３０）和ＩＣＵ入住比例（ＯＲ＝１．８７１，９５％犆犐：１．０５１～３．３２９）是ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染的独立危险因素。ＰＩＰＴＡＺ耐药

大肠埃希菌感染者的平均住院时间长于敏感株（狋＝１４．１，犘＜０．０５）。结论　对ＡＭＯＸ或ＡＭＣ使用的控制有助于预防ＰＩＰＴＡＺ

耐药菌感染在住院患者中的扩散。

关键词：大肠埃希菌；　哌拉西林／他唑巴坦；　抗药性，细菌；　青霉素酶

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２１．００９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２１２５７８０３

犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊犳狅狉狆犻狆犲狉犪犮犻犾犾犻狀／狋犪狕狅犫犪犮狋犪犿狉犲狊犻狊狋犪狀狋犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻犻狀犳犲犮狋犻狅狀犪犿狅狀犵犺狅狊狆犻狋犪犾犻狕犱狆犪狋犻犲狀狋狊

犣犺犪狀犵犣犺犪狅狔狅狀犵，犣犺犪狀犵犑犻犮犪犻△，犇狌犢犻

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犜犪犻犺犲犎狅狊狆犻狋犪犾，犎狌犫犲犻犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犕犲犱犻犮犻狀犲，犛犺犻狔犪狀，犎狌犫犲犻４４２０００，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ（ＰＩＰＴＡＺ）ｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ．ｃｏｌｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｍｏｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙｔｏＤｅ

ｃｅｍｂｅｒ２０１１．８２５ｓｔｒａｉｎｓｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ′ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＵｓｉｎｇｔｈｅＰＩＰＴＡＺ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｓｔｒａｉｎｓａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅＰＩＰＴＡＺｒｅｓｉｓｔａｎｔｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎｏｒａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ／ｃｌａｖｕｌａｎｉｃａｃｉｄ（ＯＲ＝２．０５８，９５％犆犐：１．２３７－３．４３０）ａｎｄＩＣＵｏｃｃｕｐａｎｃｙｒａｔｅ

（ＯＲ＝１．８７１，９５％犆犐：１．０５１－３．３２９）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＰＩＰＴＡＺｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎ

ｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｗｅｒｅｌｏｎｇｅｒｉｎｔｈｅｃａｓｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＰＩＰＴＡＺｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｔｈａｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓ（狋＝１４．１，犘＜

０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＣｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅｕｓｅｏｆＡＭＯＸｏｒＡＭＣｃａｎｈｅｌｐｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅＰＩＰＴＡＺｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｐｒｅａｄ

ａｍｏｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ；　ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ；　ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌ；　ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｓｅ

　　哌拉西林／他唑巴坦（ＰＩＰＴＡＺ）是半合成抗生素哌拉西林

钠盐和β内酰胺酶抑制剂他唑巴坦钠盐组成的注射用复合制

剂，在临床广泛应用于治疗严重的腹腔感染、中性粒细胞减少

性发热、呼吸机相关性肺炎，其治疗效果已经得到广泛的认

可［１］。大肠埃希菌是临床分离的最常见的细菌，也是引起肺

炎、腹腔感染、泌尿系感染和白细胞减少患者感染的主要病原

菌，研究表明ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌在临床分离标本中有

增加的现象［２］，这对该药的使用前景是一个挑战。目前国内对

ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染的临床预后和危险因素研究较

少，为了能够给ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染患者提供及时

准确的抗感染治疗，明确ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染或定

植患者的感染特征及预后，笔者进行了回顾性研究，调查ＰＩＰ

ＴＡＺ耐药株的发病率、感染预后，探讨分析其感染的危险

因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１～１２月住院患者送检的各类标本

（痰液、分泌物、尿液、血液等）中分离的非重复大肠埃希菌８２５

株（去除同一患者、同一部位的重复菌株）。对每一例大肠埃希

菌感染的患者制作回顾性图表，通过院内感染数据库获得潜在

危险因素的资料，包括诊断、住院时间长短、年龄、性别、种族、

抗生素使用情况、机械通气和伴有的各种慢性疾病，同时获得

每个患者的标本来源及患者的死亡率。

１．２　仪器与试剂　法国生物梅里埃 Ｖｉｔｅｋ２细菌鉴定仪、抗菌

药物纸片、药敏试验培养基（ＭＨ培养基）。

１．３　方法　菌株培养按临床检验操作规程常规方法进行，用

细菌鉴定仪鉴定细菌到种。药物敏感试验采用 ＫＢ法，按

ＣＬＳＩ２０１０年版本的标准判断结果。判定大肠埃希菌是否产

生超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）采用表型确证试验，检测青霉素

酶采用头孢硝基噻吩法。

１．４　统计学处理　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件进行药敏结果初

步统计分析。以７３９株ＰＩＰＴＡＺ敏感株作为对照组分析ＰＩＰ

ＴＡＺ耐药株感染的可能危险因素。采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件

进行汇总分析。ＰＩＰＴＡＺ耐药株相关因素先进行单因素分析

（组间率的比较采用χ
２ 检验），计量资料采用狋检验，筛选可能

的危险因素。再以所有可能的危险因素作为自变量，进行多因

素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算每个危险因素的ＯＲ值及其

９５％犆犐，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌的检测及分析　８２５株大肠埃

希菌中，共８６株（１０．４％）对ＰＩＰＴＡＺ耐药，其中３８株产ＥＳ

ＢＬｓ（４４．２％），４８株产高水平的青霉素酶（５５．８％）。ＰＩＰＴＡＺ

耐药组与对照组单因素比较分析显示ＡＭＯＸ或ＡＭＣ使用差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。平均住院时间ＰＩＰＴＡＺ

耐药组为（２４±１０．６）ｄ，敏感组为（１８±９．２）ｄ，差异有统计学意

·８７５２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１



义（狋＝１４．１，犘＜０．０５）。

２．２　ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　通

过对相关因素进行多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显

示，ＡＭＯＸ或ＡＭＣ使用及ＩＣＵ入住是ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃

希菌感染发生的危险因素，见表２。

表１　　ＰＩＰＴＡＺ耐药组与敏感组大肠埃希菌单因素比较分析

项目
ＰＩＰＴＡＺ耐药组（狀＝８６）

例数（狀） 所占比例（％）

ＰＩＰＴＡＺ敏感组（狀＝７３９）

例数（狀） 所占比例（％）
统计结果

性别 男 ４０ ４６．５ ３８９ ５２．６ 犘＞０．０５

女 ４６ ５３．５ ３５０ ４７．３ 犘＞０．０５

感染类型 社区感染 ７ ８．１ ８１ １１．０ 犘＞０．０５

医院感染 ７９ ９１．９ ６５８ ８９．０ ／

侵入性操作 尿路引流 １２ １４．０ １０７ １４．５ 犘＞０．０５

静脉导管 ８ ９．３ ８７ １１．８ 犘＞０．０５

机械通气 ２０ ２３．３ １１３ １５．３ 犘＞０．０５

基础疾病 呼吸衰竭 ５ ５．８ ５７ ７．７ 犘＞０．０５

神经损伤 ３ ３．５ ２７ ３．７ 犘＞０．０５

糖尿病 ８ ９．３ ９２ １２．４ 犘＞０．０５

心血管疾病 １４ １６．３ １８４ ２４．９ 犘＞０．０５

肾功能不全 ６ ７．０ ４４ ６．０ 犘＞０．０５

既往抗菌药物使用 喹诺酮类 ２９ ３３．７ ２３５ ３１．８ 犘＞０．０５

头孢菌素类 ４１ ４７．７ ２９８ ４０．３ 犘＞０．０５

氨基糖苷类 １６ １８．６ １８６ ２５．２ 犘＞０．０５

ＡＭＯＸ或ＡＭＣ ２４ ２７．９ １１７ １５．８ 犘＜０．０１

　　／：无数据。

表２　　ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

风险因素
ＰＩＰＴＡＺ耐药组

（狀）

ＰＩＰＴＡＺ敏感组

［狀＝７３９，狀］
χ
２值 犘值 ＯＲ值 ９５％犆犐

年龄大于６５岁 ３６ ３２７ ０．１７８ ０．６７３ ０．９０７ ０．５７７～１．４２６

性别（男） ４０ ３８９ １．１５７ ０．２８２ ０．７８２ ０．５００～１．２２４

混合感染 １２ ９８ ０．０３２ ０．８５８ １．０６１ ０．５５６～２．０２３

多部位分离细菌 ２１ １５４ ０．５９０ ０．４４２ １．２２７ ０．７２７～２．０７１

机械通气及导尿 ３２ ２０６ ３．２６６ ０．０７１ １．５３３ ０．９６２～２．４４３

社区感染 ７ ８１ ０．６４３ ０．４２２ ０．７２０ ０．３２１～１．６１３

医院感染 ７９ ６５８ ０．６４３ ０．４２３ １．３９０ ０．６２０～３．１１２

三代头孢菌素类 ４１ ２９８ １．７１７ ０．１９０ １．３４８ ０．８６１～２．１１０

氨基糖苷类 １６ １８６ １．７９３ ０．１８１ ０．６８０ ０．３８５～１．１９９

喹诺酮类 ２９ ２３５ ０．１３１ ０．７１８ １．０９１ ０．６８０～１．７５１

联合用药 １０ １２９ １．８６５ ０．１７２ ０．６２２ ０．３１３～１．２３６

ＰＩＰＴＡＺ １１ ６４ １．５８８ ０．２０８ １．５４７ ０．７８２～３．０６１

ＡＭＯＸ或ＡＭＣ ２４ １１７ ７．９１７ ０．００５ ２．０５８ １．２３７～３．４３０

肾功能不全 ６ ４４ ０．１４１ ０．７０７ １．１８５ ０．４９０～２．８６７

呼吸衰竭 ５ ５７ ０．３９９ ０．５２７ ０．７３９ ０．２８８～１．８９６

神经损伤 ３ ２７ ０．００６ ０．９３８ ０．９５３ ０．２８３～３．２１０

糖尿病 ８ ９２ ０．７１５ ０．３９８ ０．７２１ ０．３３７～１．５４２

心血管疾病 １４ １８４ ３．１３３ ０．０７７ ０．５８７ ０．３２３～１．０６５

死亡率 ２ ２１ ０．０７６ ０．７８３ ０．８１４ ０．１８８～３．５３３

ＩＣＵ入住比例 １７ ８６ ４．６５５ ０．０３１ １．８７１ １．０５１～３．３２９
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３　讨　　论

回顾分析本院２０１１年１～１２月临床分离大肠埃希菌耐药

情况，１０．４％（８６／８２５）对ＰＩＰＴＡＺ表现为耐药，该结果较李丽

等［３］报道的５．６％稍高，这可能与本院大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ比

例较高有关。Ｍｅｙｂｅｃｋ等
［４］研究发现ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希

菌最主要的耐药机制是产高水平青霉素酶，而本研究中产ＥＳ

ＢＬｓ比例较其高，这可能由于产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌在本院较

为流行［５］。需要指出的是，本研究中没有用任何分子生物学的

方法来进一步明确不同的青霉素酶类型，而只使用了表型分

析，这有待于进一步的研究。

抗生素使用对耐药菌株的筛选作用是引起耐药菌株感染

的一个重要因素。非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析既往抗菌药物使

用情况发现，近期使用ＡＭＯＸ或 ＡＭＣ是ＰＩＰＴＡＺ耐药株大

肠埃希菌感染的一个独立危险因素（ＯＲ＝２．７０８，９５％犆犐：

１．７０１～４．３１２），该结果表明ＡＭＯＸ使用对大肠埃希菌的选择

压力有利于筛选出产青霉素酶株，从而导致ＰＩＰＴＡＺ耐药株

的大量产生，这与 Ｍｏｈａｍｍｅｄｉ等
［６］的报道一致，但是该报道

并未阐明这一独立危险因素的原因。ＩＣＵ 入住是感染ＰＩＰ

ＴＡＺ耐药大肠埃希菌的另一个危险因素，这主要因为ＩＣＵ患

者住院时间长，患者发生院内感染的机会高，接触耐药菌的机

会多，病原菌耐药情况就更严重［７］。

以往的多个研究表明，大肠埃希菌的某些耐药表型与患者

死亡率有明显相关性，如产生ＥＳＢＬｓ、ＮＤＭ１和喹诺酮类耐药

株均具有更高的死亡率［８１０］。但是，在本研究中并没有发现感

染ＰＩＰＴＡＺ耐药表型的大肠埃希菌对患者临床预后有任何影

响。可能是由于临床首次选择ＰＩＰＴＡＺ作为经验用药的比例

较少，头孢菌素类药物在本院通常是经验用药的首选（如头孢

噻肟钠），而头孢类药物对ＰＩＰＴＡＺ有不同耐药表型的大肠埃

希菌的敏感性未发现有明显的差异，较少出现经验治疗失败而

延误病情。另外值得注意的是ＰＩＰＴＡＺ目前主要推荐用于严

重社区获得性腹腔感染和院内腹腔感染，而这类感染在临床感

染比例相对较少。

通过病例对照研究发现ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染患

者平均住院时间明显长于敏感株，耐药株和敏感株感染患者死

亡率未见明显差异。ＡＭＯＸ或 ＡＭＣ使用对产高水平青霉素

酶或者ＥＳＢＬｓ的筛选和诱导作用是ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希

菌感染的一个独立危险因素，加强对这一危险因素的控制有助

于预防耐药菌株感染的扩散。
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