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  摘 要:目的 探讨难治性耐药铜绿假单胞菌(DTR-PA)血流感染患者的临床特点和危险因素。方法 回

顾性分析2017年1月至2022年12月中山大学附属第一医院发生铜绿假单胞菌血流感染的患者病历资料,采

用多因素Logistic回归分析探究DTR-PA血流感染的独立危险因素,采用Cox比例风险回归模型探讨铜绿假

单胞菌血流感染死亡相关的危险因素。结果 共纳入114例铜绿假单胞菌血流感染患者,平均年龄(51.05±
17.55)岁,28

 

d死亡率为14.0%(16/114),DTR-PA共有24株(21.1%,24/114)。年龄、入住ICU、糖尿病、低

白蛋白血症、感染性休克与DTR-PA血流感染有关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,感染性休克是

患者发生DTR-PA血流感染的独立危险因素(P<0.05)。入住ICU是铜绿假单胞菌及DTR-PA血流感染患

者死亡的独立危险因素(P<0.05)。结论 DTR-PA血流感染的危险因素有多种,感染性休克和入住ICU分

别是DTR-PA血流感染和死亡的独立危险因素,临床应重视对该类菌的监测。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

refractory
 

drug-resistant
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(DTR-PA)
 

patients
 

with
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors.Methods Clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Sun
 

Yat-sen
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DTR-PA
 

bloodstream
 

infection.Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

related
 

to
 

the
 

death
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

bloodstream
 

in-
fection.Results A

 

total
 

of
 

114
 

patients
 

with
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

bloodstream
 

infection
 

were
 

enrolled,
with

 

an
 

average
 

age
 

of
 

(51.05±17.55)
 

years.The
 

28
 

d
 

mortality
 

was
 

14.0%
 

(16/114),and
 

24
 

patients
 

(21.1%,24/114)
 

had
 

DTR-PA.Age,ICU
 

admission,diabetes,hypoproteinemia
 

and
 

septic
 

shock
 

were
 

associ-
ated

 

with
 

DTR-PA
 

bloodstream
 

infection
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

septic
 

shock
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

DTR-PA
 

bloodstream
 

infection
 

(P<0.05).ICU
 

admission
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

DTR-PA
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

blood-
stream

 

infection
 

(P<0.05).Conclusion There
 

are
 

many
 

risk
 

factors
 

for
 

DTR-PA
 

bloodstream
 

infection.Septic
 

shock
 

and
 

ICU
 

admission
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DTR-PA
 

bloodstream
 

infection
 

and
 

death,respectively.
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  血流感染是世界范围内最常见的严重感染之一,
也是导致患者死亡的主要原因[1]。近年来,铜绿假单

胞菌已成为医院血流感染的重要病原菌之一,全国细

菌耐药监测网2014-2019年血标本病原菌耐药性变

迁数据显示,铜绿假单胞菌在血流感染非发酵菌中占

比最高(2.7%),对亚胺培南、美罗培南的耐药率分别

为13.8%和13.3%[2]。难治性耐药(DTR)被定义为

对所有一线药物耐药,特别是对β-内酰胺和氟喹诺酮
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类药物的耐药[3]。难治性耐药铜绿假单胞菌(DTR-
PA)定义为对以下所有药物均不敏感:哌拉西林-他唑

巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、氨曲南、美罗培南、亚胺培

南-西司他丁、环丙沙星和左氧氟沙星[4]。DTR意味

着细菌对所有一线、高效、低毒药物都不敏感,对临床

治疗决策和患者结局有较大影响。美国一项多中心

研究表明,DTR血流感染比例为1.0%,而DTR-PA
血流感染比例为2.3%,与非耐药的患者相比,DTR
患者的住院时间更长[3]。随着DTR-PA检出的不断

增加,其被认为是一种重大风险[5-6]。但目前关于

DTR-PA血流感染相关的研究较少,且多为病例报

道[7]。因此,为了对DTR-PA血流感染患者的临床特

点和相关危险因素进行分析,以确定患者发生DTR-
PA血流感染的相关风险因素,揭示DTR-PA血流感

染的严重程度,现回顾性分析一家三级教学医院2017
年1月至2022年12月发生DTR-PA血流感染住院

患者的临床资料,为进一步预防多重耐药菌的感染提

供理论依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 回顾性分析2017年1月至2022年

12月中山大学附属第一医院发生铜绿假单胞菌血流

感染的患者,剔除同一患者重复分离的菌株。共纳入

114例铜绿假单胞菌血流感染患者,其中DTR-PA血

流感染患者24例(DTR-PA组),非DTR-PA血流感

染患者90例(NDTR-PA组)。
 

纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)1次血培养仅分

离出1种致病菌且为铜绿假单胞菌,≥1次血培养标

本阳性且同时存在相应血流感染的临床证据,同一患

者多次培养的铜绿假单胞菌仅取首次培养菌株纳入

本研究;(3)临床资料完整;(4)DTR-PA的定义[4]:对
所有报告的碳青霉烯类、β-内酰胺类和氟喹诺酮类药

物具有耐药性,包含但不限于哌拉西林-他唑巴坦、头

孢他啶、头孢吡肟、氨曲南、美罗培南、亚胺培南-西司

他丁、环丙沙星和左氧氟沙星。
1.2 细菌鉴定和药敏试验检测方法 血培养阳性标

本按照相关标准进行分离培养,采用法国梅里埃

VITEK
 

2全自动微生物鉴定药敏分析系统进行菌种

分析鉴定和药敏试验。药敏判断标准参考文献[8],
试验质控菌株为铜绿假单胞菌ATCC27853。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用独立样本t检验;不呈正态分布的计量资料

以M(Q)表示,组间比较采用秩和检验;计数资料以

例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因

素Logistic回归模型用于分析DTR-PA血流感染的

独立 危 险 因 素;采 用 Kaplan-Meier生 存 曲 线 分 析

DTR-PA组和NDTR-PA组感染患者的累积死亡率;
采用Cox比例风险回归模型确定与患者死亡相关的

潜在危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NDTR-PA 组 与 DTR-PA 组 相 关 资 料 比

较 114例铜绿假单胞菌血流感染患者中,男81例

(71.1%),平均年龄(51.05±17.55)岁,平均住院时

长为20
 

d,37例(32.5%)患者有入住重症监护病房

(ICU)史,其中 DTR-PA 有24株(21.1%)。DTR-
PA血流感染患者大部分有一种或者几种基础疾病,
包括高血压、肝胆疾病、实体肿瘤和糖尿病等;超过一

半患者接受过相关的侵入性操作,如深静脉置管、气
管插管和导尿管;14例(58.3%)患者接受过碳青霉烯

类药物抗感染治疗。DTR-PA组患者28
 

d死亡率为

29.2%,高于NDTR-PA组患者的10.0%,差异有统

计学意义(P<0.05)。年龄、入住ICU、糖尿病、低白

蛋白血症及感染性休克与患者发生DTR-PA血流感

染有关(P<0.05)。见表1。

表1  NDTR-PA组与DTR-PA组相关资料比较[n(%)或x±s或M(Q)]

项目 n NDTR-PA组(n=90) DTR-PA组(n=24) χ2/t/Z P
男性 81 63(70.0) 18(75.0) 0.230 0.631
年龄(岁) - 49.00±17.28 57.33±17.49 1.999 0.048
入住ICU 37 24(26.7) 13(54.2) 6.536 0.011
住院时长(d) - 19.5(19.0) 20.5(27.0) -0.647 0.518
基础疾病

 呼吸系统疾病 31 27(30.0) 4(16.7) 1.686 0.301
 心血管疾病 29 24(26.7) 5(20.8) 0.340 0.560
 血液系统疾病 43 38(42.2) 5(20.8) 3.690 0.055
 肝胆疾病 34 26(28.9) 8(33.3) 0.179 0.672
 高血压 26 18(20.0) 8(33.3) 1.913 0.167
 糖尿病 13 7(7.8) 6(25.0) 5.514 0.029
 实体肿瘤 21 15(16.7) 6(25.0) 0.868 0.379
 基础疾病≥3种 29 22(24.4) 7(29.2) 0.223 0.637
侵入性操作

 深静脉置管 46 34(37.8) 12(50.0) 1.176 0.278
 气管插管 43 31(34.4) 12(50.0) 1.952 0.162
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续表1  NDTR-PA组与DTR-PA组相关资料比较[n(%)或x±s或M(Q)]

项目 n NDTR-PA组(n=90) DTR-PA组(n=24) χ2/t/Z P

 鼻胃管 29 20(22.2) 9(37.5) 2.332 0.127
 导尿管 41 30(33.3) 11(45.8) 1.285 0.257
 手术史 47 38(42.2) 9(37.5) 0.174 0.676
 血液透析 12 11(12.2) 1(4.2) 1.294 0.455
抗菌药物暴露

 β-内酰胺类复合药物 46 34(37.8) 12(50.0) 1.176 0.278
 碳青霉烯类 71 57(63.3) 14(58.3) 0.202 0.653
 喹诺酮类 16 14(15.6) 2(8.3) 0.812 0.516
 糖肽类 17 11(12.2) 6(25.0) 2.417 0.192
 感染前使用≥2种抗菌药物 43 32(35.6) 11(45.8) 0.852 0.356
低白蛋白血症 37 25(27.8) 12(50.0) 4.268 0.039
感染性休克 29 14(15.6) 15(62.5) 22.015 <0.001
28

 

d死亡率 16 9(10.0) 7(29.2) 5.718 0.041

  注:-为此项无数据。

2.2 DTR-PA血流感染的危险因素分析 多因素

Logistic回归分析结果显示,感染性休克是患者发生

DTR-PA血流感染的独立危险因素(P<0.05),见
表2。

表2  DTR-PA血流感染的危险因素分析

因素 OR(95%CI) P
年龄 1.031(0.996~1.067) 0.081
入住ICU 1.456(0.420~5.050) 0.554
糖尿病 1.794(0.352~9.145) 0.482
低白蛋白血症 1.764(0.588~5.290) 0.311
感染性休克 6.238(2.099~18.543) 0.001

2.3 死亡组与非死亡组相关资料比较 114例铜绿

假单胞菌血流感染患者中,死亡16例(死亡组),生存

98例(生存组)。结果显示,两组性别、入住ICU、碳青

霉烯类耐药、呼吸系统疾病、深静脉置管、气管插管、
鼻胃管、低白蛋白血症、感染性休克占比比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  死亡组与非死亡组相关资料比较[n(%)或x±s]

项目
生存组

(n=98)
死亡组

(n=16)
χ2/t P

男性 66(67.3) 15(93.8) 4.621  0.037

年龄(岁) 52.31±17.65 43.38±15.26 1.909  0.059

入住ICU 23(23.5) 14(87.5) 25.724 <0.001

碳青霉烯类耐药 17(17.3) 7(43.8) 5.718 0.041

基础疾病

 呼吸系统疾病 23(23.5) 8(50.0) 4.847 0.036

 心血管疾病 25(25.5) 4(25.0) 0.002 1.000

 血液系统疾病 38(38.8) 5(31.3) 0.332 0.565

 肝脏疾病 29(29.6) 5(31.3) 0.018 1.000

 高血压 23(23.5) 3(18.8) 0.172 1.000

 糖尿病 11(11.2) 2(12.5) 0.022 1.000

 实体肿瘤 20(20.4) 1(6.3) 1.819 0.297

 基础疾病≥3种 24(24.5) 5(31.3) 0.328 0.548

续表3  死亡组与非死亡组相关资料比较[n(%)或x±s]

项目
生存组

(n=98)
死亡组

(n=16)
χ2/t P

侵入性操作

 深静脉置管 33(33.7) 13(81.3) 12.935 <0.001

 气管插管 31(31.6) 12(75.0) 11.012 0.001

 鼻胃管 21(21.4) 8(50.0) 5.868 0.027

 导尿管 32(32.7) 9(56.3) 3.325 0.068

 手术史 43(43.9) 4(25.0) 2.005 0.181

 血液透析 11(11.2) 1(6.3) 0.358 1.000

抗菌药物使用史

 β-内酰胺类复合药物 42(42.9) 4(25.0) 1.822 0.272

 碳青霉烯类 59(60.2) 12(75.0) 1.282 0.258

 喹诺酮类 15(15.3) 1(6.3) 0.927 0.463

 糖肽类 15(15.3) 2(12.5) 0.085 1.000

 感染前使用≥2种抗

 菌药物
35(35.7) 8(50.0) 1.195 0.274

低白蛋白血症 27(27.6) 10(62.5) 7.664 0.006

感染性休克 20(20.4) 9(56.3) 9.316 0.005

2.4 死亡组与非死亡组Cox比例风险回归分析 结

果显示,入住ICU是铜绿假单胞菌及DTR-PA血流

感染患者死亡的独立危险因素(P<0.05),见表4。
表4  死亡组与非死亡组Cox比例风险回归分析

因素 HR(95%CI) P

男性 7.664(0.627~93.724) 0.111

入住ICU 7.425(1.115~49.443) 0.038

碳青霉烯类耐药 1.633(0.293~9.089) 0.576

呼吸系统疾病 1.673(0.398~8.214) 0.026

深静脉置管 2.005(0.348~11.558) 0.436

气管插管 1.560(0.342~7.108) 0.566

鼻胃管 0.703(0.159~3.100) 0.641

低白蛋白血症 3.515(0.854~14.468) 0.082

感染性休克 2.973(0.481~18.384) 0.241
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2.5 ICU中发生铜绿假单胞菌血流感染患者的生存

分析 入住ICU的37例铜绿假单胞菌血流感染患者

中,DTR-PA组(54.2%,13/24)比例高于 NDTR-PA
组(26.7%,24/90)。ICU发生铜绿假单胞菌血流感

染患者28
 

d死亡率为37.8%(14/37),Kaplan-Meier
生存曲线分析显示,ICU患者发生铜绿假单胞菌血流

感染的28
 

d生存率与非ICU患者比较,差异有统计

学意义(P<0.001),见图1。ICU患者中,发生DTR-
PA血流感染后死亡率为

 

46.2%(6/13),高于非ICU
患者的死亡率[9.1%(1/11)],差异有统计学意义

(P<0.05),见图2。

图1  ICU患者与非ICU患者发生铜绿假单胞菌血流

感染的Kaplan-Meier生存曲线

图2  ICU患者中发生DTR-PA血流感染的Kaplan-
Meier生存曲线

3 讨  论

  近年来血流感染的发病率一直在上升,由耐药铜

绿假单胞菌引起的血流感染患者大多预后差、死亡率

高,给临床诊疗带来了巨大挑战[3,9]。相关研究显示,
中国DTR-PA的感染率为5.8%,呈上升趋势[5-6]。

在本研究中,114例铜绿假单胞菌血流感染患者

中超过20.0%由DTR-PA感染引起。本研究ICU患

者中,DTR-PA感染的发生率和死亡率均远高于非

ICU患者,应警惕其他部位是否有DTR-PA的感染

或定植,以避免发生进一步的血流感染,同时提示

ICU发生DTR-PA血流感染的患者更需要及时采取

相关措施以改善患者预后。本研究中所有的 DTR-

PA血流感染患者都有一种或多种基础疾病,如高血

压、肝胆疾病、实体肿瘤和糖尿病等,与苏冬梅等[10]的

研究结果相似。本研究发现超过40.0%发生DTR-
PA血流感染的患者在感染前有使用超过2种抗菌药

物,近60.0%的患者使用过碳青霉烯类抗菌药物,与
过往相关研究报道 DTR感染与感染前使用抗菌药

物、医疗卫生保健和呼吸机使用相关结论相似[3,11],因
此,临床上应加强细菌耐药监测工作,为临床早期、合
理使用抗菌药物提供重要依据。本研究中患者发生

DTR-PA血流感染的危险因素有年龄、入住ICU、糖
尿病、低白蛋白血症及感染性休克,其中感染性休克

是患者发生DTR-PA血流感染的独立危险因素。分

析原因可能是各种基础疾病在不同程度上削弱了患

者自身的抵抗力,患者发生感染性休克后自主活动能

力差又增加了细菌感染和随血流播散的机会。本研

究未发现氟喹诺酮类药物为发生DTR-PA的独立危

险因素,与既往报道[12]不同,原因可能与入组对象不

同有关。
本研究还分析了铜绿假单胞菌血流感染患者死

亡的危险因素,包括性别、入住ICU、碳青霉烯类耐

药、呼吸系统疾病、深静脉置管、气管插管、鼻胃管、低
白蛋白血症及感染性休克,与相关研究报道基本一

致[13-14]。其中入住ICU是铜绿假单胞菌血流感染患

者死亡的独立危险因素,ICU患者通常行多种侵入性

措施,破坏免疫屏障,使病原菌入血风险增加,同时

ICU患者长时间使用3种或更多广谱的抗菌药物,容
易造成多重耐药病原体在ICU血流感染的患者中高

度流行[15]。进一步分析ICU患者发生DTR-PA血流

感染的28
 

d生存率,发现与非ICU患者比较,差异有

统计学意义(P<0.05),入住ICU是DTR-PA血流

感染患者死亡的独立危险因素,分析原因可能是中山

大学附属第一医院ICU收治的患者多由基层医院转

入,有病情危重,治疗过程复杂,住院时间长,抗菌药

物使用时间过长等众多感染危险因素[16-17]。在预防

DTR-PA院内感染上,目前有研究对患者进行肠道筛

查,发现铜绿假单胞菌为最常见的肠道定植菌之一,
且这部分患者容易发展为铜绿假单胞菌血流感染和

传播,这提示需加强患者肠道菌群监测和日常护理工

作,预防院内感染的发生[18]。一项关于DTR-PA院

内暴发的研究建议,除标准的感染控制干预措施外,
还应将抗菌药物管理和相关预防措施的审查作为

DTR-PA感染暴发调查和预防的一部分[19]。因此在

预防DTR-PA院内感染上,除了传统的感染预防方

法,还应加强患者肠道菌群监测和患者抗菌药物管理

等措施。
本研究存在一些局限性:一方面,本研究是一个

单中心的研究,纳入的DTR-PA血流感染死亡病例数

较少,本研究未单独系统分析DTR-PA血流感染患者

死亡的危险因素,将在进一步研究中持续关注和深
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入;另一方面,对于DTR-PA菌株未进一步测序明确

具体的耐药基因,拟在下一步研究中对这些菌株的耐

药基因进行确认。
综上所述,DTR-PA 血流感染的危险因素有多

种,如年龄、入住ICU、糖尿病、低白蛋白血症及感染

性休克等,其中感染性休克是患者发生DTR-PA血流

感染的独立危险因素,入住ICU是DTR-PA及铜绿

假单胞菌血流感染患者死亡的独立危险因素。针对

该类患者,临床医生应根据本地区及本单位细菌流行

病学特点和耐药情况,结合患者的临床症状,进行早

期、快速的个体化精准治疗,改善患者预后。
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