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呼吸衰竭患者并发耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染的

病原菌特征及其危险因素与预后分析
王丹，常阳阳，丁晗
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【摘要】　目的　探讨呼吸衰竭患者并发耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）感染的病原菌特征、危险因素及其对患者
预后的影响。　方法　收集２０２２年１月至２０２４年７月期间本院呼吸重症医学科确诊的呼吸衰竭并培养阳性ＣＲＫＰ感
染患者病例，全基因组测序分析ＣＲＫＰ的耐药基因型及其分布情况。收集患者的临床资料，包括人口学特征、基础疾病、
抗生素使用及预后数据。采用单因素分析筛选与ＣＲＫＰ感染相关的显著变量，并通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型识别独
立危险因素，同时评估感染组与非感染组在死亡率及其他不良结局上的差异。　结果　共纳入１３６例呼吸衰竭患者，其
中５８例并发ＣＲＫＰ感染（感染组），７８例无ＣＲＫＰ感染（非感染组）。分离的５８株肺炎克雷伯菌中，耐药基因ｂｌａ＿ＫＰＣ
检出率最高（６７．２７％），其次为ｂｌａ＿ＮＤＭ（２４．１３％）和ｂｌａ＿ＯＸＡ４８（８．６６％）；８７．９３％的菌株表现多重耐药性。分子分型
分析显示，ＳＴ１１为主要克隆型（７２．４１％），主要携带ｂｌａ＿ＫＰＣ基因，ＳＴ２５８（１３．７９％）以ｂｌａ＿ＮＤＭ基因为主。多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，抗生素使用（ＯＲ＝８．２０７，９５％ＣＩ：１．０６８６３．０６５，犘＝０．０４３）、插管时间（ＯＲ＝１．２４９，９５％ＣＩ：
１．０５９１．４７３，犘＝０．００８）及Ｃ反应蛋白水平（ＯＲ＝１．１１１，９５％ＣＩ：１．０５４１．１７２，犘＜０．００１）是ＣＲＫＰ感染的独立危险因
素。感染组２８ｄ死亡率和院内死亡率显著高于非感染组（５０．０％ｖｓ．１６．７％，犘＜０．００１；５５．２％ｖｓ．２１．８％，犘＜
０．００１），且感染组患者的机械通气时间（２２．４±６．１ｄｖｓ．１４．３±５．７ｄ，犘＜０．００１）、血液净化治疗时间（４．７±２．３ｄｖｓ．
２．１±１．４ｄ，犘＜０．００１）及急性肾损伤发生率（３９．７％ｖｓ．１９．２％，犘＝０．００９）均显著高于非感染组。感染清除率和复发
率分别为６７．２％和１５．５％。ＣＲＫＰ感染显著增加住院费用（２３．７±４．８万元ｖｓ．１４．６±３．２万元，犘＜０．００１），对预后及
医疗资源造成严重影响。　结论　ＣＲＫＰ在呼吸衰竭患者中具有高度耐药性，其感染的独立危险因素包括抗生素使用、
插管时间和ＣＲＰ水平升高。ＣＲＫＰ感染显著增加患者死亡率、住院时间和医疗资源消耗。针对高危患者的早期筛查与
精准干预是改善预后的关键。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｐａｔｈｏｇｅｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ；
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎａｌｙｓｉｓ

　　呼吸衰竭是指由多种原因导致的肺部氧气交换功
能障碍，常见于慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、肺炎及急
性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）等病理状态，其严重程度
常需要接受机械通气等呼吸支持治疗［１２］。在重症监
护病房（ＩＣＵ）中，呼吸衰竭患者由于免疫功能下降、广
泛使用侵入性操作及抗生素滥用，极易并发医院感染，
特别是由多重耐药菌（ＭＤＲＯｓ）引起的感染［３］。多重
耐药菌感染不仅加剧了患者病情，还显著增加了死亡
率和医疗资源的消耗［４］。

肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲）是一种重
要的条件致病菌，常引发院内感染，特别是在重症患者
中［５］。近年来，随着碳青霉烯类抗生素的广泛使用，耐
碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＣＲＫＰ）感染的发生率显著上
升［６］。ＣＲＫＰ菌株因携带多种耐药基因（如ｂｌａ＿ＫＰＣ、
ｂｌａ＿ＮＤＭ等）而对碳青霉烯类及其他多种抗生素表现
出高度耐药性，其感染治疗选择有限，病死率高达
５０％以上［７］。对于呼吸衰竭患者而言，ＣＲＫＰ感染的
危害尤为突出，可能进一步加剧病情并显著影响临床
预后［８］。然而，目前针对呼吸衰竭患者ＣＲＫＰ感染的
研究仍较为有限，特别是在病原菌基因型分布、危险因
素及预后影响方面的资料不足。因此，本研究旨在分
析ＣＲＫＰ感染的病原菌特征、识别ＣＲＫＰ感染的主要
危险因素，并分析其对死亡率和其他不良预后的影响，
以期为临床早期筛查高危患者、优化感染控制策略及
制定精准治疗方案提供科学依据。

对象与方法
１　研究对象

本研究为回顾性研究，纳入２０２２年１月至２０２４
年７月期间在本院呼吸重症医学科收治的呼吸衰竭患

者病例。纳入标准包括：（１）年龄≥１８岁，确诊为呼吸
衰竭（ＰａＯ２＜６０ｍｍＨｇ，伴或不伴ＰａＣＯ２升高，需机
械通气治疗）；（２）感染组：培养标本（如痰液、血液、支
气管肺泡灌洗液）阳性，经ＭＡＬＤＩＴＯＦ质谱鉴定和
药物敏感性试验确认为ＣＲＫＰ；（３）非感染组：培养标
本阴性或培养出非ＣＲＫＰ致病菌，且未达到明确感染
标准；（４）病例资料完整，包括人口学信息、基础疾病、
抗生素使用情况及预后指标。排除标准包括：（１）合并
其他多重耐药菌感染或复合感染的患者（如耐甲氧西
林金黄色葡萄球菌、泛耐药鲍曼不动杆菌等）；（２）标本
培养结果不明确或缺乏关键耐药基因的鉴定结果；（３）
病例资料严重缺失（如未记录抗生素使用信息或治疗
结局）的患者；（４）研究期间中途转院或退出治疗的患
者。共纳入１３６例呼吸衰竭患者，其中５８例并发
ＣＲＫＰ感染（感染组），其余７８例无ＣＲＫＰ感染（非感
染组）。
２　病原菌检测与基因分析
２．１　标本采集与培养　标本包括痰液、支气管肺泡灌
洗液、血液及其他感染相关临床标本，均由呼吸重症医
学科按无菌操作规范采集，并立即送至医院微生物实
验室进行培养。标本采用常规细菌分离培养方法，在
适宜的培养基（如血平板、巧克力平板、中国蓝平板）中
３７℃培养２４～４８ｈ，观察细菌生长情况。
２．２　病原菌鉴定　通过ＭＡＬＤＩＴＯＦ质谱仪
（ＡＵＴＯＦＭＳ１０００）对培养阳性的菌株进行鉴定，确认
其为肺炎克雷伯菌。ＢＤＭ５０对所有菌株进行药敏实
验，并采用微量肉汤稀释法复核，按照《临床和实验室
标准化研究所》（ＣＬＳＩ）Ｍ１００２０２４版判定抗生素敏感
性，并重点关注碳青霉烯类抗生素（如美罗培南、亚胺
培南）。
２．３　基因型检测　所有耐药菌株进一步进行全基因
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组测序，分析主要耐药基因（如ｂｌａ＿ＫＰＣ、ｂｌａ＿ＮＤＭ、
ｂｌａ＿ＯＸＡ４８等）的分布。测序采用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ
平台，使用ＳＯＡＰｄｅｎｏｖｏ软件进行序列组装，并通过
ＣＡＲＤ（ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ）数据库鉴定抗性基因。
３　临床数据收集
３．１　数据来源　所有数据通过医院电子病历系统和
实验室数据库提取，数据范围涵盖患者基本信息、病程
记录和治疗结局。数据包括以下五个方面：１）人口学
特征：年龄、性别、ＢＭＩ等；２）基础疾病：如糖尿病、慢
性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、慢性肾功能不全、恶性肿瘤
等；３）侵入性操作：包括气管插管时间、机械通气时间、
ＩＣＵ住院时长；４）抗生素使用情况：记录患者在入院
期间使用的抗生素种类（如碳青霉烯类抗生素）、使用
天数及使用频率；５）预后指标：２８ｄ死亡率、总住院时
间及机械通气依赖率。
３．２　数据质量控制　数据由两名独立研究人员进行
交叉核对，确保数据录入的准确性和一致性。如遇数
据缺失或异常，查阅原始病例记录并与相关临床医生
核实。对于缺失比例超过２０％的变量，将从分析中剔
除，以保证数据质量。
４　统计分析

采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学分析。分类变量
以频数和百分比表示，连续变量根据数据分布以均值
±标准差（ＳＤ）或中位数（四分位间距）表示，数据的正
态性通过ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验评估，对于非正态分布的
变量采用对数转换以正态化处理。单因素分析用于筛
选与ＣＲＫＰ感染相关的潜在危险因素，其中分类变量
（如抗生素使用、ＩＣＵ住院时间等）采用卡方检验或
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，连续变量（如住院时间、机械通气时
长等）根据数据分布选择独立样本狋检验或Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ犝检验，单因素分析中犘＜０．０５的变量被视
为潜在危险因素，并纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。
多因素回归分析进一步计算独立危险因素的比值比
（ＯＲ）及其９５％置信区间（ＣＩ），用于评估ＣＲＫＰ感染
的独立危险因素及其相关性。此外，组间比较用于评
估感染组和非感染组在２８ｄ死亡率、住院时间及机械
通气依赖率等不良预后指标上的差异。犘＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　果
１　患者基本临床特征比较

本研究共纳入１３６例呼吸衰竭患者，其中感染组
５８例，非感染组７８例。两组患者在年龄、性别分布及
部分基础疾病（糖尿病、ＣＯＰＤ、高血压、冠心病）方面
无显著差异（犘＞０．０５）。感染组患者的ＩＣＵ住院时

间、插管时间显著长于非感染组，抗生素使用率更高
（犘＜０．０５）。感染组患者炎症指标（ＣＲＰ和白细胞计
数）和肾功能指标（血清肌酐）显著高于非感染组（犘＜
０．０５）。此外，感染组患者的心率、呼吸频率及多器官
功能障碍发生率均显著高于非感染组（犘＜０．０５）。见
表１。

表１　患者基本临床特征比较
犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犫犪狊犻犮犮犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

变量 感染组
（ｎ＝５８）

非感染组
（ｎ＝７８） 统计值 犘

人口学特征
年龄（岁） ６７．２±１１．８ ６４．６±１２．７ 狋＝１．２３９ ０．２１８
男性（％） ６３．８ ６１．５ χ２＝０．０７２ ０．７８８

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．４±３．２ ２２．８±２．９ 狋＝１．１０１ ０．２７３
吸烟史（％） ４６．６ ４１．０ χ２＝０．４１４ ０．５２０
饮酒史（％） ３９．７ ３４．６ χ２＝０．３６３ ０．５４７
基础疾病
糖尿病（％） ３２．８ ２５．６ χ２＝０．８２４ ０．３６４
ＣＯＰＤ（％） ３９．７ ３５．９ χ２＝０．２００ ０．６５４
高血压（％） ４６．６ ３９．７ χ２＝０．６３０ ０．４２７
冠心病（％） ２５．９ ２０．５ χ２＝０．５４１ ０．４６２

慢性肾功能不全（％） ３１．０ ２０．５ χ２＝１．９６４ ０．１６１
生命体征

收缩压（ｍｍＨｇ） １２８．４±１２．５１２６．７±１３．２ 狋＝０．７４２ ０．４６０
舒张压（ｍｍＨｇ） ７８．６±９．３ ７６．８±８．７ 狋＝１．１０５ ０．２７１
心率（次／分钟） ９１．３±１２．８ ８４．７±１０．４ 狋＝３．１６４ ０．００２

呼吸频率（次／分钟） ２４．６±３．２ ２１．８±２．９ 狋＝５．４３９ ＜０．００１
实验室指标

Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ７２．４±２１．６ ３４．５±１４．３ 狋＝１１．６６３ ＜０．００１
白细胞计数（×１０９／Ｌ） １３．８±３．２ １０．６±２．７ 狋＝６．２４１ ＜０．００１
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １１２．４±１４．７１１７．８±１３．５ 狋＝２．１７７ ０．０３１

血小板计数（×１０９／Ｌ） １６５．７±３２．８１８３．６±２９．４ 狋＝３．３３４ ０．００１
血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ９８．４±２４．６ ８５．７±１９．２ 狋＝３．２３０ ０．００２

动脉氧分压（ＰａＯ２，ｍｍＨｇ） ５６．２±９．４ ６２．４±８．７ 狋＝４．０１９ ＜０．００１
治疗相关指标

ＩＣＵ住院时间（ｄ） ２１．５±６．４ １５．２±４．８ 狋＝６．６９８ ＜０．００１
插管时间（ｄ） １８．２±５．７ １２．８±４．３ 狋＝６．１９５ ＜０．００１

抗生素使用率（％） ９１．４ ６５．４ χ２＝１２．４９２ ＜０．００１

２　病原菌特征
在感染组的５８例患者中，共分离出５８株肺炎克

雷伯菌，并对这些菌株进行药物敏感性检测和耐药基
因检测。所有菌株均对碳青霉烯类抗生素（如美罗培
南和亚胺培南）耐药，耐药基因分析结果显示，ｂｌａ＿
ＫＰＣ基因检出率最高，为６７．２７％（３９／５８），其次是ｂｌａ
＿ＮＤＭ（２４．１３％，１４／５８）和ｂｌａ＿ＯＸＡ４８（８．６６％，５／
５８）。此外，。替加环素和多粘菌素对部分菌株仍具有
一定活性，敏感率分别为８９．７％和７５．９％。对头孢菌
素类抗生素（如头孢曲松、头孢噻肟）和喹诺酮类（如左
氧氟沙星）表现出完全耐药（敏感率为０％）。菌株的
分子分型显示，ＳＴ１１为主要流行克隆型，占感染菌株
的７２．４１％（４２／５８），其次为ＳＴ２５８（１３．７９％，８／５８）和
ＳＴ１５（１０．３４％，６／５８）。进一步检测发现，ＳＴ１１克隆
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型菌株中ｂｌａ＿ＫＰＣ基因的检出率高达９２．８６％，而
ＳＴ２５８菌株中ｂｌａ＿ＮＤＭ基因的检出率为８７．５０％。
此外，多重耐药性表型分析表明，８７．９３％的菌株（５１／
５８）同时耐受三类或以上抗菌药物。感染标本来源于
痰液（７０．６９％，４１／５８）、血液（１７．２４％，１０／５８）和支气
管肺泡灌洗液（１２．０７％，７／５８）。痰液标本分离的菌株
多为ＳＴ１１克隆型，与重症肺炎的高发生率相关。血
液标本分离的菌株多为ＳＴ２５８克隆型，提示其与菌血
症的发生密切相关。
３　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

将单因素分析中犘＜０．０５的变量纳入多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，抗生素使用率（ＯＲ＝
８．２０７，９５％ＣＩ：１．０６８６３．０６５，犘＝０．０４３）、插管时间
（ＯＲ＝１．２４９，９５％ＣＩ：１．０５９１．４７３，犘＝０．００８）、Ｃ反
应蛋白水平（ＯＲ＝１．１１１，９５％ＣＩ：１．０５４１．１７２，犘＜
０．００１）是呼吸衰竭患者ＣＲＫＰ感染的独立危险因素。
见表２。

表２　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析
犜犪犫犾犲２　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘
ＩＣＵ住院时间（ｄ） ０．１５４ ０．０８７ ３．１４４１．１６７（０．９８４－１．３８３）０．０７６
插管时间（ｄ） ０．２２２ ０．０８４ ６．９４１１．２４９（１．０５９－１．４７３）０．００８

抗生素使用率（％） ２．１０５ １．０４０ ４．０９４８．２０７（１．０６８－６３．０６５）０．０４３
Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ０．１０６ ０．０２７１５．２０８１．１１１（１．０５４－１．１７２）＜０．００１
白细胞计数（×１０９／Ｌ）０．２１４ ０．１４７ ２．１１８１．２３９（０．９２８－１．６５４）０．１４６
血小板计数（×１０９／Ｌ）－０．０２１０．０１３ ２．６４８０．９７９（０．９５４－１．００４）０．１０４
血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ０．０２９ ０．０１６ ３．１５３１．０２９（０．９９７－１．０６３）０．０７６

４　预后分析
感染组患者的２８ｄ死亡率为５０．０％（２９／５８），显

著高于非感染组的１６．７％（１３／７８），犘＜０．００１。院内
死亡率在感染组达到５５．２％（３２／５８），而非感染组为
２１．８％（１７／７８），犘＜０．００１。分层分析显示，合并糖尿
病或多器官功能障碍的患者死亡率更高（分别为
６５．５％和７０．６％）。感染组患者的平均机械通气时间
（２２．４±６．１ｄｖｓ．１４．３±５．７ｄ，犘＜０．００１）和血液净
化治疗时间（４．７±２．３ｄｖｓ．２．１±１．４ｄ，犘＜０．００１）
显著长于非感染组。感染组患者的急性肾损伤发生率
为３９．７％（２３／５８），显著高于非感染组的１９．２％（１５／
７８），犘＝０．００９。感染清除率为６７．２％（３９／５８），复发
率为１５．５％（９／５８）。此外，ＣＲＫＰ感染显著增加总住
院费用（２３．７±４．８万元ｖｓ．１４．６±３．２万元，犘＜
０．００１），提示对医疗资源造成沉重负担。见表３。

讨　论
本研究分离的５８株肺炎克雷伯菌表现出高度耐

药性，其中ｂｌａ＿ＫＰＣ为最主要的耐药基因（６７．２７％），
其次为ｂｌａ＿ＮＤＭ（２４．１３％）和ｂｌａ＿ＯＸＡ４８（８．６６％）。
８７．９３％的菌株表现多重耐药性，分子分型显示ＳＴ１１

表３　预后分析
犜犪犫犾犲３　犘狉狅犵狀狅狊狋犻犮犪狀犪犾狔狊犻狊

预后指标 感染组
（ｎ＝５８）

非感染组
（ｎ＝７８） 统计值 犘

死亡率
２８ｄ死亡率（％） ５０．０（２９／５８） １６．７（１３／７８） χ２＝１７．３１６ ＜０．００１
院内死亡率（％） ５５．２（３２／５８） ２１．８（１７／７８） χ２＝１６．０７９ ＜０．００１
感染相关死亡率（％） ４８．３（２８／５８） １１．５（９／７８） χ２＝２２．６６９ ＜０．００１
器官支持时间
机械通气时间（ｄ） ２２．４±６．１ １４．３±５．７ 狋＝７．８４７ ＜０．００１
血液净化治疗时间（ｄ） ４．７±２．３ ２．１±１．４ 狋＝７．２２８ ＜０．００１
并发症发生率
急性肾损伤（％） ３９．７（２３／５８） １９．２（１５／７８） χ２＝６．８９２ ０．００９
多器官功能障碍（％） ７０．７（４１／５８） ３０．８（２４／７８） χ２＝２１．２４６ ＜０．００１
感染控制与复发
感染清除率（％） ６７．２（３９／５８） － － －
感染复发率（％） １５．５（９／５８） － － －
医疗资源消耗
总住院费用（万元） ２３．７±４．８ １４．６±３．２ 狋＝１２．３４５ ＜０．００１
ＩＣＵ再入院率（％） ３１．０（１８／５８） １２．８（１０／７８） χ２＝６．７５０ ０．００９

是主要克隆型（７２．４１％），与ｂｌａ＿ＫＰＣ基因高度相关；
ＳＴ２５８克隆型（１３．７９％）则主要携带ｂｌａ＿ＮＤＭ基因。
ＣＲＫＰ的高度耐药性显著增加了感染控制的难度。
ｂｌａ＿ＫＰＣ基因赋予菌株对碳青霉烯类抗生素的耐药
性，通过水平基因转移进一步促进耐药基因的传播［９］。
ＳＴ１１克隆型的广泛流行是我国医院内感染的典型特
征，与其更强的定植能力和传播效率密切相关，而ｂｌａ＿
ＮＤＭ携带菌株（如ＳＴ２５８）在菌血症中的比例较高，
提示其可能具有更强的侵袭性［１０］。这种差异性可能
与基因型特异性的毒力因子有关，例如粘附素
（ｆｉｍｂｒｉａｅ）、毒素（如Ａｅｒｏｂａｃｔｉｎ）等，这些因子赋予菌
株不同的感染特点［１１］。此外，ＣＲＫＰ对替加环素和多
粘菌素的敏感性虽仍较高，但逐渐升高的耐药率需引
起警惕。本研究中ＳＴ１１的比例与周杰英等（２０２４）研
究结果一致，其作为我国ＣＲＫＰ的主要流行克隆型具
有显著地域特征［１２］。相较欧美以ＳＴ２５８为主的分布
模式，本研究中ＳＴ２５８比例较低，可能与其在我国尚
未形成广泛传播有关［１３］。此外，本研究进一步证实了
多重耐药表型的普遍性，与全球耐药菌监测计划
（ＧｌｏｂａｌＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＧＬＡＳＳ）的结果一致。

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，抗生素使用（ＯＲ
＝８．２０７，Ｐ＝０．０４３）、插管时间（ＯＲ＝１．２４９，犘＝
０．００８）和ＣＲＰ水平（ＯＲ＝１．１１１，犘＜０．００１）是
ＣＲＫＰ感染的独立危险因素。广谱抗生素的不合理使
用是ＣＲＫＰ感染的重要驱动因素，其通过选择性压力
导致对碳青霉烯类和其他抗生素耐药菌株的快速扩
增［１４］。插管时间延长显著增加了医院内感染风险，机
械通气为ＣＲＫＰ定植提供了生物膜形成的有利环
境［１５］。此外，ＣＲＰ水平升高作为全身炎症反应的敏感
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指标，与ＣＲＫＰ感染的严重程度密切相关，这可能与
ＣＲＫＰ诱导的强烈促炎性细胞因子（如ＩＬ６、ＴＮＦα）
释放有关［１６］。本研究的创新点在于量化了ＣＲＰ在
ＣＲＫＰ感染中的风险预测价值，为临床提供了一个便
捷的风险评估工具。此外，与以往研究相比，本研究进
一步聚焦于呼吸衰竭患者这一高危人群，为特殊患者
群体的感染管理提供了新视角。

感染组２８ｄ死亡率和院内死亡率分别为５０．０％
和５５．２％，显著高于非感染组。感染组患者的机械通
气时间、血液净化治疗时间和急性肾损伤发生率均显
著增加，同时感染清除率和复发率分别为６７．２％和
１５．５％。ＣＲＫＰ感染还显著增加了住院费用。ＣＲＫＰ
感染患者的高死亡率反映了耐药菌感染的严重性，这
与抗菌治疗选择有限、治疗效果欠佳密切相关［１７］。延
长的机械通气和血液净化时间提示患者存在严重的器
官功能障碍，可能与ＣＲＫＰ感染引发的持续炎症和免
疫功能紊乱相关［１８］。急性肾损伤的高发生率进一步
加剧了患者的病情，这可能与多器官功能衰竭的病理
过程和肾毒性抗生素（如多粘菌素）的使用有关［１９］。
此外，ＣＲＫＰ感染显著增加住院费用，反映出其对医疗
资源的巨大负担，提示医院感染防控的经济学重要性。
与欧美国家研究中ＣＲＫＰ感染相关死亡率较低（约
３０％）相比，本研究中的死亡率更高，可能与我国
ＣＲＫＰ流行株毒力更强及患者病情更重有关［２０］。

综上所述，本研究首次系统分析了呼吸衰竭患者
并发ＣＲＫＰ感染的病原菌特征、危险因素及其对预后
的影响。研究结果表明，ＣＲＫＰ在呼吸衰竭患者中具
有高度耐药性，其感染的独立危险因素包括抗生素使
用、插管时间及ＣＲＰ水平升高。ＣＲＫＰ感染显著增加
患者死亡率、住院时间及医疗资源消耗，提示临床需加
强早期筛查和精准干预。然而，本研究也存在一些局
限性。首先，本研究为单中心回顾性研究，可能存在选
择偏倚，样本量较小，限制了结果的推广性。此外，本
研究缺乏长期随访数据，无法评估ＣＲＫＰ感染对远期
预后的影响。未来应开展多中心、大样本前瞻性研究，
以验证本研究结果的普适性。此外，未来可通过引入
基因组学和多组学分析技术，揭示ＣＲＫＰ耐药及毒力
机制，为个性化治疗提供新思路。

【参考文献】
［１］　ＢｏｓＬＤＪ，ＷａｒｅＬＢ．Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃａｕｓｅｓ，

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ），
２０２２，４００（１０３５８）：１１４５１１５６．

［２］　ＳｅｂａｓｔｉａａｎＤ，ＥｒｉｃＤ，ＥｖａＢＶ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｈａｐｐｙｈｙｐｏｘｅｍｉａｉｎＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．Ｒｅｓｐ
Ｒｅｓ，２０２１，２２（１）：１２．

［３］　ＯｍａｒＲ，ＲａｃｈｅｌＫＭ，ＭｏｈｓｉｎＩ，ｅｔａｌ．ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｖｓｌｏｗｄｏｓｅ
ｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ
ａｃｕｔｅｈｙｐｏｘｅｍｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅｉｎｓａｒｓＣＯＶ２ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ，２０２２，１６２（４Ｓ）：Ａ６７４Ａ６７５．
［４］　ＶｅｒｏｎｉｃａＭＲ，ＮｅｌｗａｎＪＥ，ＫｕｍａｌａｗａｔｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｂｕｒｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｔｒｓｕｐｎｄｒ．ｃｉｐｔｏｍａｎｇｕｎｋｕｓｕｍｏ［Ｊ］．ＡｎＢｕｒｎｓＦｉｒｅ
Ｄｉｓ，２０２４，３７（２）：１５９１６８．

［５］　ＸｉａｏｙｕＺ，ＳｈｉｒｏｎｇＬ，ＹｉｘｉｎＺ，ｅｔａｌ．Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍｂａｓｅｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲
［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０２３，６１（５）：１０６７７７．

［６］　ＷｕＣ，ＨｕａｎｇＹ，ＺｈｏｕＰ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔａｎｄ
ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｆｒｏｍ２０１４２０２１ｉｎ
ＣｅｎｔｒａｌａｎｄＥａｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，２４（１）：４６５４６５．

［７］　ＧｕｎｅＳ，ＡｃｅｒＯ，ＢａｈｃｅＧＹ．Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪
狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｉｎＳｉｉｒｔ，
Ｔｕｒｋｉｙｅ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｇｅｎｅｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２４，１１０
（２）：１１６４１４．

［８］　ＧｕｏｊｉｅＺ，ＭｅｎｇＺ，ＦａｎｇｙａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄ
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙ
ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｔｅａｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｉｊｉｎｇ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，
２０２０，１３（１１）：１７１０１７１４．

［９］　ＨｕｉｍｉｎＣ，ＮａＬ，ＦａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓｂｌａＫＰＣ#２ｇｅｎｅｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｌｅｖｅｌｓｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０２２，３６（７）：ｅ２４５１９ｅ２４５１９．

［１０］　李军，黄紫嫣，谭媛，等．血液分离碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌
耐药机制及同源性研究［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１９，２９
（１７）：２５６１２５６５，２５９３．

［１１］　宋曼雅，刘长鑫，张侃，等．耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌对喹诺酮
类药物的耐药特性及机制研究［Ｊ］．解放军医学院学报，２０２３，４４
（８）：８７３８７８．

［１２］　周杰英，丁丽，彭小友，等．２０２０２０２１年湖南省某医院分离自重
症监护室的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的分子流行病学特征分
析［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０２４，２４（５）：５６４５６９．

［１３］　ＭｅｒｃｅｄｅｓＤ，ＩｎｅｓＰ，ＭａｎｕｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｉｍｉｐｅｎｅｍ／
ｒｅｌｅｂａｃｔａｍａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔＫＰＣｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪
狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｎｄｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪
［Ｊ］．ＥｕｒｏｐＪＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２３，４３（３）：４４５４５７．

［１４］　ＫＡＢ，ＫｅｌｌｉＢ，ＭｕｎｅｅｂＡ，ｅｔａｌ．Ｓｏｃｉａｌｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｍｉｓｕｓｅ：ａｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙｍｅｍｂｅｒｓｉｎＨａｒｙａｎａ，
Ｉｎｄｉａ［Ｊ］．ＢＭＣＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０１７，１７（１）：３３３．

［１５］　ＧｉａｃｏｍｏＧ，ＶｉｔｔｏｒｉｏＳ，ＤａｖｉｄｅＭ，ｅｔａｌ．Ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０２１，
１６０（２）：４５４４６５．

［１６］　ＡｎａｓｔａｓｉａＧ，ＭａｒｉａＳ，ＣｈａｒａｌａｍｐｏｓＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎｏｎｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ
犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
Ａｇｅｎｔｓ，２０２０，５６（６）：１０６１８２．

［１７］　李晓君，黄兴辉，周晓红，等．老年患者碳青霉烯类耐药肺炎克雷
伯菌血流感染危险因素及预后分析［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，
２０２４，２４（２）：１６２１７０．

［１８］　ＹｕＷ，ＺｅｎｇＬ，ＬｉａｎＸ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ
ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎＣｈｉｎａ
［Ｊ］．ＡｎＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ，２０２４，２３（１）：７９．

［１９］　谭瑞娟，马红芳，张晓燕，等．系统评价多粘菌素Ｂ致成人重症
感染患者发生急性肾损伤的危险因素［Ｊ／ＯＬ］．中国医院药学杂
志，１１０［２０２４１１１９］．

［２０］　ＣｈｅｎｇＹ，ＣｈｅｎｇＱ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ
ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，２４（１）：３０９３０９．

【收稿日期】　２０２４１１０９　【修回日期】　２０２５０２０２

·９４４·
中国病原生物学杂志
犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔　

２０２５年４月　第２０卷第４期
Ａｐｒ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．４


	2025-04

