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  摘 要:目的 探讨老年患者急性肾盂肾炎的危险因素、病原菌的分布和耐药性。方法 选取2014年1
月至2018年12月就诊的98例≥65岁的急性肾盂肾炎患者作为急性肾盂肾炎组,选取同期≥65岁的急性下尿

路感染患者64例作为对照组,采用Logistic回归分析老年患者发生急性肾盂肾炎的危险因素,并总结病原菌分

布及其耐药情况。结果 多因素分析显示,随机血糖≥11.0
 

mmol/L、
 

低蛋白血症(血清清蛋白<35
 

g/L)、尿

路结石为急性肾盂肾炎的危险因素(P<0.05)。急性肾盂肾炎组分离出52株病原菌(53.06%),其中大肠埃希

菌45株(86.54%),产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌15株(28.85%)。大肠埃希菌对氨苄西林、哌拉

西林、四环素、复方磺胺甲噁唑、头孢唑林的耐药率较高(>47.00%),而对头孢西丁、哌拉西林/他唑巴坦、哌拉

西林/三唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、阿米卡星的耐药率较低(<5.00%)。产ESBLs大肠埃

希菌对哌拉西林、四环素、头孢唑林、头孢噻肟、头孢呋辛、头孢曲松、头孢哌酮、氨曲南、头孢吡肟及头孢他啶的

耐药率较非产ESBLs大肠埃希菌明显升高(P<0.05)。结论 合并随机血糖升高、
 

低蛋白血症、尿路结石的

老年尿路感染患者,需高度警惕发生急性肾盂肾炎的可能性,做到及早识别、诊断及治疗,改善总体预后。大肠

埃希菌是老年患者急性肾盂肾炎的最主要致病菌,具有较高的耐药率,应积极行尿培养检查以指导临床合理

用药。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

acute
 

pyelonephritis
 

in
 

elderly
 

patients,as
 

well
 

as
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

pathogenic
 

bacteria.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

acute
 

pyelo-
nephritis

 

who
 

aged
 

65
 

years
 

old
 

or
 

above
 

and
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

acute
 

pyelonephritis
 

group
 

and
 

64
 

patients
 

with
 

acute
 

lower
 

urinary
 

tract
 

infection
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

acute
 

pyelonephritis
 

in
 

elderly
 

patients,and
 

the
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

pathogens
 

were
 

summarized.Results Multiple
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

acute
 

pyelonephritis
 

were
 

random
 

blood
 

glucose≥11.0
 

mmol/L,ser-
um

 

albumin<35
 

g/L
 

and
 

urinary
 

calculi
 

(P<0.05).In
 

acute
 

pyelonephritis
 

group,bacteria
 

were
 

isolated
 

from
 

52
 

cases
 

(53.06%).Escherichia
 

coli
 

(E.coli)
 

was
 

found
 

in
 

45
 

cases
 

(86.54%)
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

producing
 

Extended
 

spectrum
 

beta
 

lactamase
 

(ESBLs)
 

was
 

found
 

in
 

15
 

cases
 

(28.85%).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

E.coli
 

to
 

ampicillin,piperacillin,tetracycline,compound
 

sulfamethoxazole
 

and
 

cefazolin
 

were
 

relatively
 

high
 

(>
47.00%),while

 

those
 

to
 

cefoxitin,piperacillin/tazobactam,piperacillin/trizobactam,cefoperazone/sulbactam,

imipenem,meropenem,amikacin
 

were
 

relatively
 

low
 

(<5.00%).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

E.coli
 

producing
 

ES-
BLs

 

to
 

piperacillin,tetracycline,cefazolin,cefotaxime,cefuroxime,ceftriaxone,cefoperazone,amtronine,

cefepime
 

and
 

ceftaidime
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

E.coli
 

which
 

did
 

not
 

produce
 

ESBLs
 

(P<
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0.05).Conclusion Elderly
 

patients
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection
 

complicated
 

with
 

random
 

hyperglycemia,hy-
poproteinemia

 

and
 

urinary
 

calculi
 

should
 

be
 

highly
 

alert
 

to
 

the
 

possibility
 

of
 

acute
 

pyelonephritis,so
 

as
 

to
 

a-
chieve

 

early
 

identification,diagnosis
 

and
 

treatment,and
 

improve
 

the
 

overall
 

prognosis.E.coli
 

is
 

the
 

most
 

im-
portant

 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

pyelonephritis,which
 

has
 

a
 

high
 

drug
 

resistance
 

rate.Urine
 

culture
 

should
 

be
 

actively
 

carried
 

out
 

to
 

guide
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
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  急性肾盂肾炎(APN)是一种常见的泌尿系统化

脓性炎症,主要累及肾盂、肾盏和肾实质,发病率较

高,可发生于任何年龄,多见于女性,在幼儿和>65岁

的老人中更常见,发病率1.5‰~3.5‰[1]。APN可

出现肾乳头坏死、肾周围脓肿、脓毒血症、感染性休克

等严重并发症,病程反复迁延可导致肾间质病变及肾

瘢痕形成,造成肾功能不可逆损伤。据统计,全球每

年大约有4
 

000例患者死于肾盂肾炎引起的败血

症[2],加上老年APN患者可能起病隐匿、临床症状不

典型,易被漏诊、误诊,因此需引起临床医生高度重

视。在我国广大基层医疗机构,由于广谱抗菌药物的

广泛应用甚至滥用,导致病原菌的耐药率逐年上升,
使得对老年APN患者的治疗难度大大增加。本研究

收集了2014年1月至2018年12月在德阳市人民医

院确诊的老年APN患者98例,分析其发病的危险因

素及病原菌耐药情况,旨在对老年 APN患者做到早

期识别、早期治疗,减少危及生命的严重并发症的发

生,同时为临床合理使用抗菌药物提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2018年12月在

德阳市人民医院肾内科住院治疗的≥65岁的 APN
患者98例作为APN组,其中男27例,女71例;年龄

65~93岁,平均(74.58±7.16)岁。选取同期住院的

64例≥65岁的急性下尿路感染患者作为对照组,其
中男10例,女54例;年龄65~91岁,平均(75.94±
6.63)岁。纳入标准:(1)诊断符合《内科学》(第9
版)[3]APN 及急性下尿路感染的诊断标准;(2)年
龄≥65岁;(3)在本院进行诊治前未使用任何抗菌药

物;(4)对本研究知情同意。排除标准:(1)恶性肿瘤;
(2)存在精神行为异常;(3)合并心、肺、肾等重要脏器

功能严重不全;(4)合并急性或慢性感染性疾病。所

有患者均知情同意,且本研究通过本院伦理委员会

批准。

1.2 仪器与试剂 PhoenixTX-100自动鉴定分析

仪;所用质控菌株为大肠埃希菌ATCC25922、铜绿假

单胞菌ATCC27853与肺炎克雷伯菌 ATCC700603,
均购自原国家卫生部临床检验中心。

1.3 病原菌分离及药敏试验 采集患者清洁中段

尿,将其放置于无菌培养瓶中,立即送检,再将采集的

标本接种于血平皿和麦康凯平皿,于5%CO2、37
 

℃培

养箱中培养18~24
 

h,分离培养细菌,采用Phoenix-
TX-100自动鉴定分析仪和配套药敏板条进行自动鉴

定和药敏分析。

1.4 临床资料收集 收集两组患者的年龄、体质量

指数(BMI)、糖尿病病史、长期卧床情况、尿路复杂情

况[前列腺增生(男性)、尿路结石、膀胱残余尿、肾盂

积水、留置尿管]、随机血糖升高(≥11.1
 

mmol/L)、
贫血(血红蛋白<110

 

g/L)、低蛋白血症(清蛋白<35
 

g/L)。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0和 WHONET5.6
软件进行数据处理及统计分析。计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;对有统计学意义的因素

采用多因素Logistic回归分析。P<0.05表示差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者临床资料单因素分析 两组患者的年

龄、BMI、糖尿病病史、前列腺增生(男性)、膀胱残余

尿、肾盂积水、长期卧床、留置尿管情况比较,差异无

统计学意义(P>0.05);APN组的贫血、随机血糖升

高、低蛋白血症、尿路结石患者多于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组患者临床资料单因素分析

组别 n
年龄

(x±s,岁)
BMI

(x±s,kg/m2)

血红蛋白<110
 

g/L
[n(%)]

随机血糖≥11.1
 

mmol/L
[n(%)]

清蛋白<35
 

g/L
[n(%)]

APN组 98 74.58±7.16 22.82±4.21 32(32.65) 24(24.29) 49(50.00)

对照组 64 75.94±6.63 22.67±5.61 11(17.19) 4(6.25) 13(20.31)

t/χ2 1.21 0.18 4.75 9.01 14.44

P 0.227 0.856 0.029 0.003 <0.001
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续表1  老年APN相关因素的单因素分析

组别 n
糖尿病

[n(%)]

前列腺增生

[n(%)]

尿路结石

[n(%)]

膀胱残余尿

[n(%)]

肾盂积水

[n(%)]

长期卧床

[n(%)]

留置尿管

[n(%)]

APN组 98 21(21.43) 35(85.37) 13(13.27) 13(13.27) 7(7.14) 4(4.08) 9(9.18)

对照组 64 12(18.75) 9(14.06) 1(1.56) 11(17.18) 3(4.69) 0(0.00) 2(3.13)

t/χ2 0.17 0.15 6.72 0.47 0.91 1.25 1.39

P 0.679 0.703 0.009 0.492 0.763 0.260 0.238

2.2 老年APN患者危险因素Logistic回归分析 
经Logistic回归分析显示,随机血糖升高(≥11.1

 

mmol/L)、低蛋白血症(清蛋白<35
 

g/L)、尿路结石

为老年APN的独立危险因素(P<0.05)。见表2。
表2  老年APN患者危险因素的Logistic回归分析

因素 B S.E P OR 95%CI

血红蛋白<110
 

g/L 0.700 0.430 0.104 2.014 0.867~4.680

随机血糖≥11.1
 

mmol/L 1.360 0.616 0.027 3.896 1.166~13.020

清蛋白<35
 

g/L 0.925 0.413 0.025 2.523 1.124~5.665

尿路结石 2.403 1.65 0.02411.059 1.370~89.244

2.3 老年APN患者病原菌分布 98份标本中分离

出52 株 病 原 菌 (菌 落 数 ≥105/mL),检 出 率 为

53.06%;其中革兰阴性菌48株,占92.31%;革兰阳

性菌3株,占5.77%;真菌1株,占1.92%。病原菌分

布见表3。

2.4 老年APN患者大肠埃希菌耐药性分析 由于

本研究中病原菌培养结果以大肠埃希菌为主(占

86.54%),其他各病原菌分离株数较少,因此主要对

大肠埃希菌进行耐药性分析。

45株大肠埃希菌中检出产ESBLs菌株15株,检
出率为33.33%。大肠埃希菌对氨苄西林、哌拉西林、
四环素、复方磺胺甲噁唑、头孢唑林的耐药率较高(>

48.00%),而对头孢西丁、哌拉西林/他唑巴坦、哌拉

西林/三唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培

南、阿米卡星的耐药率较低(<5.00%)。将产ESBLs
菌株与非产ESBLs菌株的药敏试验进行比较,结果

显示,产ESBLs大肠埃希菌对哌拉西林、四环素、头
孢唑林、头孢噻肟、头孢呋辛、头孢曲松、头孢哌酮、氨
曲南、头孢吡肟及头孢他啶的耐药率较非产ESBLs
大肠埃希菌明显升高(P<0.05)。见表4。

表3  52株老年APN患者病原菌种类及构成比

病原菌 n 构成比(%)

革兰阴性菌 48 92.31

 大肠埃希菌 45 86.54

  产ESBLs大肠埃希菌 15 28.85

  非产ESBLs大肠埃希菌 30 57.69

 肺炎克雷伯菌 1 1.92

 奇异变形菌 1 1.92

 铜绿假单胞菌 1 1.92

革兰阳性菌 3 5.77

 粪肠球菌 2 3.85

 屎肠球菌 1 1.92

真菌 1 1.92

 白色念珠菌 1 1.92

  注:ESBLs为超广谱β-内酰胺酶。

表4  老年APN患者大肠埃希菌对常用抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
耐药

(n)
总耐药

(%)

产ESBLs(n=15)

耐药(n) 敏感(n) 耐药率(%)

非产ESBLs(n=30)

耐药(n) 敏感(n) 耐药率(%)
χ2 P

氨苄西林 38 84.44 15 0 100.00 23 7 76.67 2.559 0.110

哌拉西林 29 64.44 14 1 93.33 15 15 50.00 8.195 0.004

四环素 26 57.78 13 2 83.33 13 17 43.33 7.697 0.006

复方磺胺甲噁唑 22 48.89 9 6 60.00 13 17 43.33 1.112 0.292

头孢唑林 22 48.89 14 1 93.33 8 22 26.67 17.787 <0.001

氨苄西林/舒巴坦 17 37.78 8 7 53.33 9 21 30.00 2.316 0.128

替卡西林/棒酸 16 35.56 6 9 40.00 10 20 33.33 0.194 0.660

头孢噻肟 16 35.56 14 1 93.33 2 28 6.67 32.780 <0.001

头孢呋辛 15 33.33 15 0 100.00 0 30 0.00 40.613 <0.001

头孢曲松 15 33.33 15 0 100.00 0 30 0.00 40.613 <0.001
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续表4  老年APN患者大肠埃希菌对常用抗菌药物的耐药率(%)

抗菌药物
耐药

(n)
总耐药

(%)

产ESBLs(n=15)

耐药(n) 敏感(n) 耐药率(%)

非产ESBLs(n=30)

耐药(n) 敏感(n) 耐药率(%)
χ2 P

头孢哌酮 15 33.33 15 0 100.00 0 30 0.00 40.613 <0.001

氨曲南 12 26.67 12 3 80.00 0 30 0.00 28.764 <0.001

庆大霉素 11 24.44 4 11 26.67 7 23 23.33 1.504 0.902

左氧氟沙星 10 22.22 6 9 40.00 4 26 13.33 2.716 0.099

环丙沙星 10 22.22 6 9 40.00 4 26 13.33 2.716 0.099

头孢吡肟 10 22.22 10 5 66.67 0 30 0.00 22.002 <0.001

头孢他啶 9 20.00 9 6 60.00 0 30 0.00 18.906 <0.001

莫西沙星 8 17.78 3 12 20.00 5 25 16.67 1.099 0.890

米诺环素 8 17.78 2 13 13.33 6 24 20.00 1.900 0.890

阿莫西林/棒酸 7 15.56 2 13 13.33 5 25 16.67 2.115 0.884

头孢西丁 2 4.44 2 13 13.33 0 30 0.00 1.635 0.201

哌拉西林/他唑巴坦 1 2.22 0 15 0.00 1 29 3.33 0.128 0.721

哌拉西林/三唑巴坦 0 0.00 0 15 0.00 0 30 0.00 - -

头孢哌酮/舒巴坦 0 0.00 0 15 0.00 0 30 0.00 - -

亚胺培南 0 0.00 0 15 0.00 0 30 0.00 - -

美罗培南 0 0.00 0 15 0.00 0 30 0.00 - -

阿米卡星 0 0.00 0 15 0.00 0 30 0.00 - -

  注:-表示未进行统计分析。

3 讨  论

APN是临床常见的泌尿系统感染性疾病。老年

人尿路感染发病率明显高于其他年龄段人群[4],老年

男性发病率约为老年女性的一半,而在80岁以上的

高龄人群中,男性和女性的发病率较为接近[5]。APN
的临床表现和疾病严重程度差异很大,部分患者无发

烧表现或仅表现为轻度腰痛,而重症患者可能出现感

染性休克[6],故需要临床医生准确识别。老年患者为

APN易感人群,其免疫力低下,存在多种合并症,从
而影响临床治疗进程或预后。

流行病学调查显示,与非糖尿病患者相比,糖尿

病患者APN发生率增加10倍,可能与糖尿病患者免

疫功能低下、肾脏组织受糖尿病累及而发生结构功能

异常等因素相关[7-9]。同时,糖尿病神经病变可能导

致感觉神经功能减退,尿路感染早期尿路刺激症状不

典型,延误就医时机,导致患者感染上行诱发 APN。

PERTEL等[10]曾纳入522例APN患者进行研究,发
现糖尿病是APN治疗失败的独立预测因子。本研究

结果显示,随机血糖升高是老年患者 APN的独立危

险因素。随机血糖能部分反映糖尿病患者的血糖控

制情况,血糖控制不佳者APN发病率升高,表明血糖

管理在糖尿病患者APN防治中起重要作用。
血清清蛋白是评估营养状况的主要指标,也是参

与机体免疫所必需的物质。本研究结果显示,低蛋白

血症是老年患者APN的独立危险因素。老年患者易

出现蛋白质摄入量减少的情况,从而导致营养不良、
低蛋白血症,使自身免疫力下降,易致细菌感染。在

APN患者中,多伴有全身中毒症状,少部分合并脓毒

血症,造成清蛋白合成减少、分解增加、分布异常,这
使老年APN患者低蛋白血症更加突出。尿路结石使

老年患者易出现尿液潴留的情况,为细菌在尿路中的

生存和繁殖提供了条件[11]。同时,尿路感染可损伤尿

道黏膜,加速尿路结石的形成[12]。因此,尿路结石与

感染互为因果,损害患者健康。PERTEL等[10]的研

究结果表明,肾结石是 APN治疗失败的独立预测因

子。国内亦有研究发现,尿路结石增加了 APN的患

病风险[13]。本研究结果与以上结果类似,提示在老年

患者中,尿路结石仍是APN的独立危险因素。
既往研究显示,大肠埃希菌为尿路感染最常见的

病原菌[14-15],针对老年人尿路感染的病原学研究也得

出了相同的结论[16-17]。本研究结果显示,老年 APN
患者分离最多的病原菌为大肠埃希菌,与上述研究结

果相一致。近年来,多重耐药细菌的检出率呈快速上

升趋势,为老年APN患者的治疗带来了巨大挑战,因
此,掌握其耐药情况对于指导治疗至关重要。ZIL-
BERBERG等[14]运用大数据方法分析了美国2000-
2009年因尿路感染住院的患者的病原学特征,结果显

示大肠埃希菌仍为导致尿路感染最常见的病原菌,各
种病原菌(包括大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌等)对抗菌药物的耐药性总体呈上升趋势。国外
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研究结果显示,在老年尿路感染患者中,大肠埃希菌

耐药率最高的两种药物分别为氨苄西林(63.64%)、
复方磺胺甲噁唑(59.09%)[15]。一项来自全国范围的

细菌耐药性监测结果显示,大肠埃希菌对头孢噻肟、
头孢曲松、环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉西林和甲氧苄

啶-磺胺甲噁唑的耐药率均高于50%[16]。曹霞等[17]

分析了1
 

676例尿路感染的病原菌分布与耐药情况,
提示大肠埃希菌对氨苄西林、四环素、头孢唑林、哌拉

西林、复方磺胺甲噁唑等抗菌药物耐药率较高(>
60.0%),对碳青霉烯类、磷霉素、阿米卡星具有很高

的敏感率(>95.0%)。本研究结果显示,氨苄西林、
哌 拉 西 林 及 复 方 磺 胺 甲 噁 唑 的 耐 药 率 分 别 高 达

84.44%、64.44%、48.89%,与上述文献报道结果相

近,表明以上药物已不宜作为尿路感染的常规用药。
本研究同时发现,大肠埃希菌对第1代、第2代头孢

菌素和某些第3代头孢菌素已有较高的耐药率,尤其

是在产ESBLs的菌株中,其耐药率明显高于非产ES-
BLs的菌株。提示一旦确定为产ESBLs菌,则不适使

用头孢菌素类抗菌药物。在老年 APN患者中,头孢

西丁、哌拉西林/他唑巴坦、哌拉西林/三唑巴坦、头孢

哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、阿米卡星的耐药

率较低(<5.00%)。因此,对于老年 APN的轻症患

者,可选用头霉素类、β-内酰胺酶抑制剂类抗菌药物;
对于老年APN的重症患者,宜选用碳青霉烯类抗菌

药物。尽管部分氨基糖苷类抗菌药物耐药率较低,但
由于其具有耳毒性及肾毒性,限制了其在老年患者中

的应用。
综上所述,随机血糖升高(≥11.1

 

mmol/L)、低
蛋白血症(血清清蛋白<35

 

g/L)、尿路结石是老年患

者APN的危险因素。当发现健康老年人存在以上危

险因素时,应积极采取相应措施纠正以上异常情况,
减少 APN发生的可能。当老年患者诊断为尿路感

染,同时合并随机血糖升高、低蛋白血症、尿路结石

时,需高度警惕 APN乃至败血症、感染性休克的可

能,做到及早识别、诊断及治疗,改善总体预后。同

时,老年患者 APN病原菌耐药情况不容乐观。临床

医生应牢固树立抗菌药物合理使用的观念,在起病初

期完善病原菌的细菌培养,根据药敏试验合理选用抗

菌药物,减少耐药菌的产生及传播。
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