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患者中段尿碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌感染的危险因素与药物治疗
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摘要：目的　分析中段尿碳青霉烯耐药肠杆菌（carbapenem-resistant Enterobacteriaceae， CRE）阳性患者的临床与微生物学特征，

明确感染的危险因素，为临床合理使用抗菌药物提供依据。方法　回顾性分析中段尿检出的 113 株非重复 CRE 菌株，统计菌株

分类与药敏试验结果，收集患者的病历资料，采用单因素与多因素法分析患者发生 CRE 尿路感染的危险因素，评估抗菌药物的

使用情况。结果　中段尿标本分离的 CRE 优势菌株为肺炎克雷伯菌（63.72%）及大肠埃希菌（23.89%），上述菌株对亚胺培南总

体耐药率为 99.12%，对美罗培南的耐药率 87.61%；其中，肺炎克雷伯菌对头孢他啶/阿维巴坦的耐药率（38.89%）低于大肠埃希

菌（81.48%），对氨基糖苷类的耐药率更高。53 例（46.90%）患者临床诊断为泌尿系感染，血流感染、检测前抗菌药物使用的品种

数、侵入性操作是临床诊断泌尿系感染的相关因素，32 例患者既有临床症状，也伴随实验室指标异常，检测前抗菌药物使用品种

数、既往三代头孢菌素暴露史是 CRE 引起泌尿系感染的独立危险因素，差异有统计学意义。23 例（20.35%）患者针对 CRE 使用

了抗菌药物治疗。结论　患者中段尿检出 CRE 需区分定植和感染，检测前抗菌药物使用的品种数及三代头孢暴露是 CRE 引起

泌尿系感染的独立危险因素，明确 CRE 尿路感染的患者也需整合多因素分层评估与治疗，合理选用抗菌药物。对高危人群（如

血流感染、导管留置者）应强化主动监测。
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Abstract：Objective To analyze the clinical and microbiological characteristics of patients with carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 
（CRE）-positive midstream urine specimens， identify risk factors for CRE-associated urinary tract infection （UTI）， and provide evidence 

for rational antimicrobial use. Methods A retrospective study was conducted on 113 non-duplicate CRE isolates from midstream urine 
specimens. Species identification and antimicrobial susceptibility testing were performed and analyzed. Clinical data were collected from 
medical records. Univariate and multivariate logistic regression analyses were performed to identify the risk factors for clinically diagnosed 
UTI， and antimicrobial agents utilization was evaluated. Results The predominant CRE species were Klebsiella pneumoniae （63.72%） and 
Escherichia coli （23.89%）. The overall resistance rate of these isolates to imipenem was 99.12%， and that to meropenem was 87.61%. 
K. pneumoniae exhibited lower resistance to ceftazidime/avibactam （38.89%） compared with E. coli （81.48%）， but higher resistance to 
aminoglycosides. Among the 113 patients，53 （46.90%） were clinically diagnosed with UTI. Univariate analysis identified bloodstream 
infection， number of antimicrobial agent classes used prior to testing， and invasive procedures as potential risk factors. In the subgroup of 
32 patients with both clinical symptoms and abnormal laboratory findings， multivariate analysis confirmed that the number of 
antimicrobial agent classes used before testing and prior exposure to third-generation cephalosporins were independent risk factors for 
CRE-associated UTI. Only 23 （20.35%） patients received targeted antimicrobial therapy against CRE. Conclusion Differentiation 
between colonization and true infection is critical in patients with CRE-positive midstream urine specimens. Prior use of multiple 
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antimicrobial agents and exposure to third-generation cephalosporins are independent risk factors for CRE-associated UTI.For confirmed 
cases， a multifactorial stratified approach should guide precision antimicrobial therapy. Enhanced active surveillance is recommended for 
high-risk populations， including those with bloodstream infection or indwelling urinary catheters.
Key words：urinary tract infections； carbapenem-resistant Enterobacteriaceae； antimicrobial resistance； precision antimicrobial therapy

尿路感染（urinary tract infection，UTI）是指各种

感染病原微生物在尿路中生长、繁殖引起的感染性

疾病，其发病率仅次于呼吸道感染［1］。若不及时治

疗，尿路感染往往可能进展为慢性感染，严重时甚至

可能导致肾功能受损，危及患者生命。UTI 的医疗

负担非常沉重，据估计，美国所有临床就诊中有 1%
归因于 UTI 的治疗，每年的治疗费用超过 35 亿美

元［2-3］。UTI 对女性的影响尤其严重，约 50% 的女性

经历过尿路感染［4］。尿路感染虽多见于性活跃的年

轻人群，但女性尿路感染患病风险随年龄升高，绝经

后及老年女性感染风险进一步上升［5-6］。

耐 碳 青 霉 烯 药 肠 杆 菌（carbapenem resistant 
Enterobacteriaceae， CRE）是指肠杆菌科细菌中对亚

胺培南、美罗培南或厄他培南等任一种碳青霉烯类

抗菌药物表现出耐药性的菌株［7］。在各类耐药菌中，

CRE 于 2017 年被世界卫生组织列为全球急需开发新

抗菌药物的前三大类耐药菌之一，CRE 感染已成为全

球性公共卫生问题［8］。随着碳青霉烯类抗菌药物的大

量使用，导致 CRE 日益增多。以肺炎克雷伯菌为例，

其碳青霉烯类耐药率从 2015 年的约 16. 4 升至 2019
年的 25. 3%，相对增幅约为 54. 3%，呈现持续上升趋

势［9］。总体而言，CRE 流行病学相关研究多聚焦于

临床较常见的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌和耐碳青

霉烯类大肠埃希菌，上述两种菌株在 CRE 菌株中的

占比超过 90%，并通过多种途径在全球范围内广泛

传播［3］。

CRE 引起的复杂性尿路感染具有感染周期长、复

发率高的特点，常导致患者住院时间延长及治疗费用

增加，严重降低了患者的生活质量［5］。若感染上行至

肾脏，还可诱发肾盂肾炎甚至危及生命的尿脓毒血

症［2］。然而，患者中段尿培养显示 CRE阳性时，仅提示

患者尿液中存在 CRE细菌，需要医生进一步结合患者

的临床症状以及其他检查结果进行综合评估，区分

CRE细菌是定植还是感染。若判断为 CRE感染时，需

及时给予抗菌药物治疗。为此，本研究选取 2022年—

2024 年深圳市某三甲医院送检中段尿检测出 CRE 菌

株的病例，系统分析其感染特征与用药情况，旨在为

CRE 尿检阳性患者区分细菌定植与感染提供实践参

考，同时为临床治疗 CRE尿路感染的抗菌药物合理选

用及个体化治疗方案制定提供科学依据。

1　一般资料

回顾性分析 2022 年 1 月至 2024 年 12 月深圳市

某三甲医院临床检测出的 CRE 菌株，共 205 株。对

同一患者多次送检的标本仅提取首次菌株报阳结

果，同时排除同一样本重复检测出相同菌株的病例，

最终纳入 113 例患者开展临床特征研究，所有研究对

象的标本来源均为清洁中段尿。

纳入标准：①符合 CRE 感染临床诊断标准，经微

生物学检测证实为碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌、

大肠埃希菌或其他 CRE 菌株感染；②临床资料完整，

包含实验室检测、用药史、住院诊疗记录等关键信

息；③年龄≥18 岁。

排除标准：①合并其他病原体混合感染且无法

明确主要致病菌者；②临床资料缺失药敏结果、炎症

指标、用药方案等关键指标者；③同一病例多次送检

报阳者。

2　方法

2. 1　研究方法

通过医院电子病历系统、实验室信息管理系统

收集研究对象的基线资料，具体如下。①人口学资

料：年龄、性别；②基础疾病与既往病史：泌尿系感

染、糖尿病、恶性肿瘤、侵入性操作史；③感染相关临

床症状：是否发热、发热持续时间，以及尿频、尿急、

尿痛、腰痛等泌尿系统感染局部症状；④实验室检测

指标：C 反应蛋白（C-reactive protein， CRP）、降钙素

原（procalcitonin， PCT）、白细胞介素-6（interleukin-6， 
IL-6）的检测值及升高情况；⑤诊疗相关指标：是否

入住重症监护室（intensive care unit， ICU）；⑥抗菌

药物使用情况：使用种类、是否联合用药；⑦微生物

学检测指标：菌株对碳青霉烯类、头孢类、喹诺酮类、

氨基糖苷类等抗菌药物的药敏试验结果。

2. 2　协变量的设定

本研究纳入潜在混杂协变量：年龄、性别、糖尿病

史、侵入性操作史、ICU入住情况、碳青霉烯类药物使用

情况、三代头孢暴露史、糖皮质激素和免疫抑制剂等用

药史，后续统计分析中排除其对研究结果的混杂影响。

2. 3　统计学方法

基于上述资料，对比分析不同 CRE 感染患者的

临床特征及抗菌药物治疗特点。计数资料以“例

（%）”表示，组间比较采用 χ2检验。符合正态分布的
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计量资料用（x̄ ± s）表示，比较采用 t检验。将纳入研

究患者的临床资料进行单因素分析，筛选出具有

统计学意义的变量后纳入多因素 Logistic 回归分析，

分析结果以比值比（odds ratio，OR）、95% 置信区

间（95% confidence interval， 95% CI）及 P 值表示。

本研究所有统计分析均用 Python 3. 13. 0 软件完成。

P<0. 05 为差异有统计学意义。

3　结果

3. 1　CRE 阳性患者菌株分类

通过观察中段尿检出 CRE菌株的分类情况，发现

3 年内共有 6 种 CRE 菌株被检出，除常见的肺炎克雷

伯菌和大肠埃希菌外，还有弗劳地柠檬酸杆菌、奇异变

形杆菌、阴沟肠杆菌复合菌、阴沟肠杆菌阴沟亚种。其

中，以肺炎克雷伯菌感染数量最多（63. 72%），其次是

大肠埃希菌（23. 89%），其余菌种出现较少：弗劳地柠

檬酸杆菌 0. 89%、奇异变形杆菌 0. 89%、阴沟肠杆菌

复合菌 2. 65%、阴沟肠杆菌阴沟亚种 7. 96%。见表 1。
3. 2　CRE 菌株药敏试验结果

药敏试验结果显示，CRE 对美罗培南的总体耐药

率为 87. 61%，对亚胺培南的耐药率为 99. 12%，并且

对多数青霉素类、头孢菌素类、喹诺酮类抗菌药物的耐

药率超过 90%；对黏菌素、替加环素的耐药率较低，仅

分别为 1. 77%、0. 88%；其中，肺炎克雷伯菌对头孢他

啶/阿维巴坦的耐药率远低于大肠埃希菌（38. 89% vs.  

81. 48%），而 肺 炎 克 雷 伯 菌 对 氨 曲 南（90. 28% vs.  
55. 56%）、妥布霉素（66. 67% vs.  37. 04%）、阿米卡星

（68. 06% vs.  40. 74%）、米诺环素（77. 78% vs.  29. 63%）

的耐药率均明显高于大肠埃希菌。见表 2。
表 1　113例患者检出 CRE菌株的分类情况

Tab. 1 Classification of CRE strains isolated from 113 patients

项目

2022 年
2023 年
2024 年
总计/例
占比/%

检出 CRE 病例数/例
肺炎克雷伯菌

14
31
27
72

63. 72

大肠埃希菌
5
9

13
27

23. 89

弗劳地柠檬酸杆菌
0
1
0
1

0. 89

奇异变形杆菌
0
0
1
1

0. 89

阴沟肠杆菌复合菌
2
0
1
3

2. 65

阴沟肠杆菌阴沟亚种
1
3
5
9

7. 96

总计
22
44
47

113
113

表 2　113例 CRE菌株的耐药情况

Tab. 2 Drug resistance profiles of CRE strains from 113 cases

抗菌药物

替卡西林/克拉维酸
哌拉西林/他唑巴坦
头孢他啶/阿维巴坦
头孢哌酮/舒巴坦
头孢他啶
头孢吡肟
氨曲南
美罗培南
亚胺培南
妥布霉素
阿米卡星
强力霉素
左氧氟沙星
环丙沙星
复方新诺明
黏菌素
米诺环素
替加环素
氨苄西林
氨苄西林/舒巴坦
头孢唑啉
头孢曲松
头孢替坦
庆大霉素
呋喃妥因

耐药率/例（%）
全部 CRE 菌株（n=113）

99（87. 61）
103（91. 15）

57（50. 44）
94（83. 19）

112（99. 12）
107（94. 69）

91（80. 53）
99（87. 61）

112（99. 12）
61（53. 98）
64（56. 64）
80（70. 80）

104（92. 04）
101（89. 38）

85（75. 22）
2（1. 77）

70（61. 95）
1（0. 88）

12（10. 62）
13（11. 50）
24（21. 24）
13（11. 50）
15（13. 27）
15（13. 27）
13（11. 50）

肺炎克雷伯菌（n=72）
68（94. 44）
68（94. 44）
28（38. 89）
63（87. 50）
71（98. 61）
69（95. 83）
65（90. 28）
68（94. 44）
72（100. 00）
48（66. 67）
49（68. 06）
60（83. 33）
67（93. 06）
67（93. 06）
57（79. 17）

1（1. 39）
56（77. 78）

0
7（9. 72）
8（11. 11）

12（16. 67）
8（11. 11）
8（11. 11）

10（13. 89）
8（11. 11）

大肠埃希菌（n=27）
23（85. 19）
26（96. 30）
22（81. 48）
21（77. 78）
27（100. 00）
25（92. 59）
15（55. 56）
23（85. 19）
26（96. 30）
10（37. 04）
11（40. 74）
17（62. 96）
25（92. 59）
23（85. 19）
22（81. 48）

1（3. 70）
8（29. 63）
0
5（18. 52）
5（18. 52）
7（25. 93）
3（11. 11）
4（14. 81）
3（11. 11）
2（7. 41）

其他 CRE 菌株（n=14）
8（57. 14）
9（64. 29）
7（50. 00）

10（71. 43）
14（100. 00）
13（85. 71）
11（78. 57）

8（57. 14）
14（100. 00）

3（21. 43）
4（28. 57）
3（21. 43）

12（85. 71）
11（78. 57）

6（42. 86）
0
6（42. 86）
1（7. 14）
0
0
5（35. 71）
2（14. 29）
3（21. 43）
2（14. 29）
3（21. 43）
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3. 3　CRE 阳性患者的基本特征

对 113 例 CRE 阳性患者的特征进行分析，回顾

病历，收集患者的发热情况、泌尿系感染症状及体

征、CRP 是否升高、PCT 是否升高、IL-6 是否升高、

血常规情况等。结果显示，男性患者 66 例（58. 4%），

女性患者 47 例（41. 6%）；48 例（42. 5%）存在发热，

65 例（57. 5%）无发热；泌尿系感染诊断阳性 63 例

（55. 8%），阴性 50 例（44. 2%）。感染相关指标中，

CRP 异常 77 例（68. 1%）、PCT 异常 71 例（62. 8%）、

IL-6 异常 44 例（38. 9%）；中性粒细胞比例异常 52 例

（46. 0%），白细胞计数异常 45 例（39. 8%）。所有病

例按菌种分类统计，包括肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌

及其他 CRE 菌株，总计 113 例。见表 3。

3. 4　CRE 阳性患者临床诊断为泌尿系感染相关因

素的分析

113 例患者中，53 例患者临床病历中明确有泌尿

系感染的诊断，以该 53 例为临床诊断组，其余 60 例

为无临床诊断组，单因素分析年龄、肾脏结构变化、

血流感染、检测前抗菌药物使用的品种数、恶性肿

瘤、糖尿病、是否入住 ICU、三代头孢暴露史、侵入性

操作、发热、糖皮质激素使用。结果显示，感染组与

非感染组在肾脏结构变化、血流感染、检测前抗菌药

物使用的品种数、侵入性操作、发热方面的差异有统

计学意义（P<0. 05），见表 4。进一步将单因素分析

中有统计学意义的变量纳入多因素 Logistic 回归分

析发现，血流感染、检测前抗菌药物使用的品种数、

侵入性操作是 CRE 阳性患者临床诊断泌尿系感染的

独立危险因素（P<0. 05）。见表 5。

3. 5　CRE 泌尿系感染患者感染的评估

53 例临床诊断为泌尿系感染的患者中，同时伴

有发热或泌尿系统感染症状，且满足 CRT、PCT 或

IL-6任一炎症标志物水平升高的病例共有 32例，定义

该 32例为感染组，其余 21例为非感染组。为进一步描

述感染组患者的临床特征，结合既往文献报道的 CRE
感染相关因素进行分析［10］，结果显示，17例（53. 1%）曾

入住 ICU（其中肺炎克雷伯菌 12例、大肠埃希菌 3例、其

他 CRE菌株 2例），有糖尿病史患者 12例（37. 5%），有

恶 性 肿 瘤 病 史 6 例（18. 8%），侵 入 性 操 作 29 例

（90. 6%）。既往抗菌药物使用方面，有三代头孢暴

露史 12 例（37. 5%），有碳青霉烯类抗菌药物暴露史

13 例（40. 6%）；使用过糖皮质激素/免疫抑制剂 6 例

（18. 8%）。所有病例按菌种分类统计，包括肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌及其他 CRE菌株，总计 32例。见表 6。

表 3　CRE阳性患者的基本特征

Tab. 3 Basic characteristics of CRE-positive patients
指标

性别

男性

女性

发热

有

无

泌尿系感染诊断

有

无

CRP
异常

正常

PCT
异常

正常

IL-6
异常

正常

中性粒细胞比例

异常

正常

白细胞计数

异常

正常

肺炎克雷伯菌/例

42
30

36
36

38
34

49
23

47
25

27
45

36
36

30
42

大肠埃希菌/例

13
14

9
18

17
10

18
9

16
11

10
17

8
19

7
20

其他 CRE 菌株/例

11
3

3
11

8
6

10
4

8
6

7
7

8
6

8
6

总计/例
113

66
47

113
48
65

113
63
50

113
77
36

113
71
42

113
44
69

113
52
61

113
45
68

χ²
3. 19

2. 55

1. 49

14. 87

7. 44

5. 53

0. 71

4. 68

P
0. 07

0. 10

0. 22

<0. 01

<0. 01

0. 01

0. 39

0. 03

4
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表 4　临床诊断 CRE泌尿系感染患者相关因素的单因素分析  （x̄ ± s）
Tab. 4 Univariate analysis of factors related to CRE-associated urinary tract infection in clinically diagnosed patients （x̄ ± s）

因素

年龄/岁
肾脏结构变化/例（%）

血流感染/例（%）

检测前抗菌药物使用的品种数/种
恶性肿瘤/例（%）

糖尿病/例（%）

入住 ICU/例（%）

三代头孢暴露史/例（%）

侵入性操作/例（%）

糖皮质激素用药史/例（%）

发热/例（%）

临床诊断组（n=53）
61. 47±18. 39

24（45. 28）
17（32. 08）

3. 72±3. 03
12（22. 64）
18（33. 96）
25（47. 17）
29（54. 72）
35（66. 04）
12（22. 64）
31（58. 49）

无临床诊断组（n=60）
63. 23±15. 41

29（54. 72）
36（67. 92）

1. 35±1. 23
41（77. 36）
35（66. 04）
28（52. 83）
24（45. 28）
18（33. 96）
35（66. 04）
22（41. 51）

χ²/t

0. 55
5. 13
5. 84

−5. 55
0. 01
6. 53
0. 05
4. 07
6. 88
1. 10

30. 31

P

0. 58
0. 02
0. 02

<0. 01
0. 91
0. 04
0. 83
0. 13
0. 01
0. 30

<0. 01

表 5　临床诊断 CRE泌尿系感染患者相关因素的多因素分析

Tab. 5 Multivariate analysis of the factors associated with CRE-associated urinary tract infection in clinically diagnosed patients

因素

肾脏结构变化

血流感染

检测前抗菌药物使用的品种数

侵入性操作

发热

B

0. 87
1. 76
0. 88

−3. 12
0. 63

SE

0. 55
0. 67
0. 20
0. 77
0. 43

Wald χ2

2. 51
6. 98

20. 33
16. 35

2. 17

OR（95%CI）

2. 38（0. 81~6. 95）
5. 80（1. 57~21. 39）
2. 41（1. 64~3. 53）
0. 04（0. 01~0. 20）
1. 88（0. 81~4. 34）

P

0. 11
<0. 01
<0. 01
<0. 01

0. 14

表 6　CRE阳性患者伴有尿路感染的临床特征与相关因素

Tab. 6 Clinical characteristics and associated factors of urinary tract infection in CRE-positive patients

特征

入住 ICU
是

否

糖尿病史

有

无

恶性肿瘤病史

有

无

侵入性操作

有

无

三代头孢暴露史

有

无

碳氢酶稀类抗菌药物暴露史

有

无

糖皮质激素/免疫抑制剂等用药史

有

无

肺炎克雷伯菌/例

12
11

9
14

6
17

22
1

21
2

9
14

6
17

大肠埃希菌/例

3
3

1
5

0
6

5
1

5
1

2
4

0
6

其他 CRE 菌株/例

2
1

2
1

0
3

2
1

2
1

2
1

0
3

总计/例
32
17
15
32
12
20
32

6
26
32
29

3
32
28

4
32
13
19
32

6
26

χ²
0. 12

2. 00

12. 50

21. 12

18. 00

1. 12

12. 50

P

0. 72

0. 16

<0. 01

<0. 01

<0. 01

0. 29

<0. 01

5
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3. 6　CRE 引起尿路感染危险因素的分析

比较感染组（32 例）与非感染组（21 例）患者的年

龄、血流感染、检测前抗菌药物使用的品种数、恶性

肿瘤、糖尿病、入住 ICU、三代头孢暴露史、侵入性操

作、糖皮质激素用药史，并进行单因素分析。结果显

示，血流感染、检测前抗菌药物使用的品种数、三代

头孢暴露史、侵入性操作的差异有统计学意义（P<
0. 05），见表 7。进一步将单因素分析中有统计学意

义的变量纳入多因素 Logistic 回归分析发现，检测前

抗菌药物使用的品种数及三代头孢暴露史是 CRE 阳

性患者发生尿路感染的独立危险因素（P<0. 05）。
见表 8。

3. 7　32 例泌尿系感染 CRE 患者抗感染药物的使用

情况

通过对 32 例 CRE 感染患者分析发现，肺炎克雷

伯菌（68. 75%）为主要病原体，其中，71. 88% 的患者

在检出前 72 h 使用了抗菌药物，其中 β-内酰胺类（如

哌拉西林他唑巴坦）和氟喹诺酮类（如左氧氟沙星）

使用较多，可能加剧 CRE 的选择压力；检出后 1 周的

抗感染药物调整中，仅 13 例（40. 63%）升级为碳青霉

烯类（如美罗培南）或新型药物（如头孢他啶阿维巴

坦钠），10 例（31. 25%）维持或降级治疗，4 例未用药。

明 确 CRE 感 染 后 有 针 对 性 药 物 治 疗 的 比 例 为

71. 88%。患者具体用药及药物调整情况见表 9。

表 7　CRE引起尿路感染危险因素的单因素分析  （x̄ ± s）
Tab. 7 Univariate analysis of risk factors for urinary tract infection caused by CRE （x̄ ± s）

因素

年龄/岁
血流感染/例（%）

检测前抗菌药物使用的品种数/种
恶性肿瘤/例（%）

糖尿病/例（%）

入住 ICU/例（%）

三代头孢暴露史/例（%）

侵入性操作/例（%）

糖皮质激素用药史/例（%）

感染组  （n=32）
61. 7±18. 2
15（46. 88）

3. 72±3. 03
6（18. 75）

12（37. 50）
17（53. 12）
31（96. 88）
29（90. 62）
6（18. 75）

非感染组  （n=21）
65. 19±20. 86

17（53. 12）
5. 24±3. 35
26（81. 25）
20（62. 50）
15（46. 88）

1（3. 12）
3（9. 38）

26（81. 25）

χ²/t
1. 13
6. 49
3. 21
0. 25
0
0. 62

24. 92
24. 68

0. 009

P
0. 26

<0. 01
<0. 01

0. 62
1. 00
0. 43

<0. 01
<0. 01

0. 92

表 8　CRE引起尿路感染危险因素的多因素分析

Tab. 8 Multivariate analysis of risk factors for urinary tract infection caused by CRE

因素

血流感染

检测前抗菌药物使用的品种数

三代头孢暴露史

侵入性操作

B
3. 43
0. 51
2. 33
1. 53

SE
1. 82
0. 76
0. 49
0. 15

Wald χ2

3. 50
0. 45

22. 68
104. 03

OR（95%CI）
30. 88（0. 36~38. 23）

1. 66（0. 39~2. 12）
10. 28（3. 89~26. 15）

4. 60（3. 05~5. 01）

P
0. 13
0. 02
0. 01
0. 10

表 9　32例泌尿系感染 CRE患者抗菌药物的使用与调整情况

Tab. 9 Application and adjustment of antibacterial agents in 32 patients with CRE-associated urinary tract infection

案例

Case1
Case2
Case3
Case4
Case5
Case6
Case7
Case8

Case9
Case10

感染 CRE 菌株

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

检出 CRE 前 72 h 抗菌药物的使用

左氧氟沙星

哌拉西林

哌拉西林他唑巴坦

无用药

无用药

无用药

头孢曲松钠，伏立康唑片

头孢哌酮舒巴坦，盐酸莫西沙星，

哌拉西林他唑巴坦，阿米卡星

头孢呋辛钠，万古霉素

头孢哌酮钠舒巴坦钠，

盐酸莫西沙星

检出 CRE 后 1 周抗菌药物的调整

头孢哌酮舒巴坦

利奈唑胺

哌拉西林他唑巴坦

左氧氟沙星

未用药

未用药

头孢曲松钠，哌拉西林他唑巴坦，伏立康唑片

阿米卡星，头孢他啶

美罗培南，万古霉素，硫酸黏菌素

美罗培南，头孢他啶阿维巴坦钠，利奈唑胺

6
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4　讨论

CRE 是全球面临的一个紧迫的公共卫生问题，

对多数可用的抗菌药物都表现出耐药性，给临床治

疗带来极大的困难和挑战。CRE 流行病学研究集中

在较常见的对碳青霉烯类耐药的肺炎克雷伯菌和大

肠埃希菌，这两种菌约占 CRE 菌株的 90% 以上［11-12］。

本研究患者中段尿标本检测出 CRE 的病例中，也是

以肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌感染最为常见，占比

为 87. 61%，其中对碳青霉烯类耐药的肺炎克雷伯菌

的检出率为 63. 72%，对碳青霉烯类耐药的大肠埃希

菌的检出率为 23. 89%，另外检测出其他 CRE 菌株

4 种，占比为 12. 39%。该结果表明中段尿检出 CRE
具有菌株多样性。

中 国 细 菌 耐 药 监 测 网（CHINET）数 据 显 示 ，

2005 年 CRE 分离率仅为 2. 1%，而到 2019 年上升至

11. 4%，其中肺炎克雷伯菌对亚胺培南、美罗培南的

耐药率从 2005 年的 3. 0%、2. 9% 上升至 2019 年的

25. 3%、26. 8%。大肠埃希菌相对稳定  ［13］。全国耐

药监测网（CARSS）数据同样显示，2019 年肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药率全国平均为

10. 1%，较 2017 年上升了 1. 1%［14］。本研究结果显

示，CRE 菌株对碳青霉烯类及多数常用抗菌药物高

度耐药，与监测网及文献报道一致［14］，提示当前 CRE
的检出和治疗形势严峻。值得关注的是，CRE 不同

菌种间呈现明显的耐药差异，肺炎克雷伯菌对头孢他

啶/阿维巴坦相对敏感（38. 89%），而大肠埃希菌耐药

率高达 81. 48%；相反，肺炎克雷伯菌对氨基糖苷类

和米诺环素的耐药率显著高于大肠埃希菌。两种耐

药菌对黏菌素和替加环素都保持高度敏感性，是目前

临床治疗的选择之一，但需关注其药物安全性和药代

动力学局限。不同菌种间特异性耐药特征为临床精

准治疗提供了重要依据，可根据病原菌种类及药敏结

果，结合患者的临床特征等个体化选择抗感染治疗方

案，必要时考虑联合用药策略以提高疗效。

表 9（续）　32例泌尿系感染 CRE患者的抗菌药物使用与调整情况

Tab. 9（Continued） Application and adjustment of antibacterial agents in 32 patients with CRE-associated urinary tract infection

案例

Case11

Case12
Case13
Case14

Case15
Case16
Case17
Case18

Case19
Case20
Case21
Case22

Case23
Case24
Case25
Case26
Case27
Case28
Case29
Case30
Case31
Case32

感染 CRE 菌株

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌阴沟亚种

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

奇异变形杆菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

大肠埃希菌

大肠埃希菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌阴沟亚种

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

检出 CRE 前 72 h 抗菌药物的使用

替加环素，伏立康唑，磷霉素，

头孢他啶阿维巴坦钠

无用药

无用药

复方磺胺甲噁唑，卡泊芬净，

替考拉宁

左氧氟沙星，硫酸黏菌素

头孢哌酮钠舒巴坦钠，替加环素

无用药

伏立康唑

无用药

环丙沙星，利奈唑胺

头孢他啶

氟康唑，硫酸黏菌素

头孢哌酮舒巴坦钠

氟康唑

伏立康唑

无用药

哌拉西林钠他唑巴坦纳

头孢哌酮舒巴坦

无用药

头孢他啶

哌拉西林钠他唑巴坦纳

头孢曲松钠，利奈唑胺

检出 CRE 后 1 周抗菌药物的调整

磷霉素，头孢他啶阿维巴坦钠

哌拉西林他唑巴坦钠，替加环素

美罗培南

硫酸阿米卡星（膀胱冲洗），氟康唑

左氧氟沙星，硫酸黏菌素

头孢哌酮钠舒巴坦钠，替加环素

未用药

伏立康唑，替加环素，万古霉素，哌拉西林钠他唑巴坦钠，

复方磺胺甲噁唑片

未用药

环丙沙星，美罗培南，多西环素，替加环素

厄他培南，美罗培南，哌拉西林钠他唑巴坦纳

哌拉西林钠他唑巴坦纳，头孢他啶阿维巴坦钠，

硫酸阿米卡星，硫酸黏菌素，替加环素，卡泊芬净，磷霉素

头孢哌酮舒巴坦钠，头孢哌酮舒巴坦，美罗培南，利奈唑胺

氟康唑

伏立康唑

头孢他啶阿维巴坦钠，多黏菌素 E 甲磺酸钠

氟康唑

头孢哌酮舒巴坦

利奈唑胺

头孢他啶，左氧氟沙星

哌拉西林钠他唑巴坦纳

哌拉西林钠他唑巴坦纳

7
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CRE 感染是泌尿外科面临的重要难题，尤其在

需要接受侵入性操作或长期留置导管的患者中，由

于其治疗难度大、传播风险高，一旦发生 CRE 泌尿系

感染对患者预后及医疗资源的消耗均造成重大影

响。研究表明，既往多次或长期住院、入住 ICU、接

受过侵入性检查或治疗、合并血液系统恶性肿瘤等

免疫功能低下状态以及既往抗菌药物使用较多等均

被认为是 CRE 感染的相关危险因素［15-17］。本研究中

113 例中段尿 CRE 阳性患者以男性为主（58. 4%），
其中 57. 5% 的患者无发热、44. 2% 的患者无泌尿系

症状，但 CRP（68. 1%）和 PCT（62. 8%）异常升高患

者比例高，凸显症状与炎症分离现象，提示无症状患

者需结合炎症标志物监测以早期识别感染。113 例

患者中有 53 例临床诊断为 CRE 泌尿系感染，血流感

染、检测前抗菌药物使用的品种数、侵入性操作是

CRE 阳性患者临床诊断为泌尿系感染的独立相关因

素。因此，临床上对于中段尿检出 CRE 患者，当存在

血流感染、检测前抗菌药物使用的品种数较多、侵入

性操作这 3 个因素时，医生需要高度重视，及时评估

并监测发生泌尿系感染的可能，明确做出诊断。53
例临床诊断为泌尿系感染的患者中，既有临床症状

及体征，也伴随实验室辅助检查指标异常的病例共

有 32 例，结合文献报道分析发现［18］，抗菌药物使用的

品种数及三代头孢暴露史是中段尿 CRE 阳性患者发

生泌尿系感染的独立危险因素（P<0. 05）。该结果

反映泌尿系感染患者反复多次过度使用抗菌药物，

加剧了耐药菌的选择压力，因此特别需要加强抗菌

药物的合理使用，明确诊断为泌尿系感染的患者方

可使用抗菌药物。

针对 CRE引起尿路感染的抗感染治疗，临床选择

应结合药敏、药代动力学/药效动力学（pharmacokinetics/
pharmacodynamics， PK/PD）特性和患者的肾功能，谨

慎选用抗菌药物以延缓耐药性发展［19］。由于 CRE 对

碳青霉烯类抗菌药物（如美罗培南、亚胺培南）耐药，

抗感染治疗药物的选择应基于药敏试验结果及耐药

机制，优先选择多黏菌素、新型酶抑制剂或联合方

案，并密切监测肾毒性及耐药性［20］。本研究发现，菌

种特异耐药特征显著影响用药决策，头孢他啶/阿维

巴坦对碳青霉烯耐药的肺炎克雷伯菌的敏感性（耐

药率 31. 88%）优于大肠埃希菌（82. 76%），可作为控

制前者感染的首选方案；而氨基糖苷类药物（妥布霉

素、阿米卡星）及米诺环素对碳青霉烯耐药的大肠埃

希菌的耐药率显著低于肺炎克雷伯菌，提示对碳青霉

烯耐药的大肠埃希菌，可考虑选择黏菌素、替加环素

或敏感率较高的氨基糖苷类药物。本研究 32 例 CRE
泌尿系感染患者中，23（71. 88%）例患者给予了抗菌

药物治疗，其中只有 13（40. 62%）例患者升级了抗感

染治疗方案，提示中段尿检出 CRE 患者并不一定发

生了尿路感染，即使诊断为泌尿系感染，鉴于尿路感

染的复杂性，需进行分层，并充分评估，必要时才启

动针对性的抗感染治疗，但对于高危人群（如血流感

染、导管留置者）应强化主动监测，以遏制 CRE 的感

染与传播。

本研究证实，检测前抗菌药物使用的品种数、

三代头孢暴露史是中段尿 CRE 阳性尿路感染的独立

危险因素，这与 Bandac C A 等［21］的研究中抗菌药物

暴露是 CRE 感染的核心风险诱因的结论一致。当前

临床对 CRE 感染的治疗调整存在滞后性，而耐药菌

感染的防控需依托精准风险分层与早期干预，未来

可尝试建立多因素整合评估体系，将临床危险因素

纳入筛查框架，构建个体化分层评估模型。通过早

期识别高风险人群、优化抗菌药物使用策略，可减少

CRE 传播与耐药进展，为尿路感染的精准防治提供

实践参考，以契合耐药菌防控的全球临床需求。
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