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2015—2019 年天津市胸科医院血流感染多重耐药菌的菌株变迁及危险因
素相关性分析 
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摘  要：目的  分析天津市胸科医院血流感染多重耐药菌的菌株流行情况和危险因素，为其合理治疗及控制提供循证学依

据。方法  收集 2015 年 1 月 1 日—2019 年 12 月 31 日天津市胸科医院全血标本分离出的菌株，分析各类多重耐药菌株变迁

趋势、耐药性，以及医院获得性血流感染的危险因素。结果  5 年间全血标本共分离菌株 1 207 株，检出多重耐药菌 134 株，

检出率 11.10%。多重耐药菌株总体数量以及产超广谱 β 内酰胺酶（ESBLs）肠杆菌、耐碳青霉烯类鲍曼不动菌（CRAB）变

化趋势均不大。产 ESBLs 细菌对头孢菌素类、喹诺酮类、复方新诺明等耐药严重，CRAB 对除替加环素、米诺环素、粘菌

素外的抗菌药物耐药率均较高。与对照组相比，糖尿病（OR＝2.202，P＝0.005）、低蛋白血症（OR＝9.502，P＝0.006）、机

械通气（OR＝0.051，P＝0.002）、行外科手术（OR＝8.056，P＝0.012）、入住 ICU（OR＝5.200，P＝0.035）是观察组患者

发生多重耐药菌感染的独立危险因素。结论  临床医生应严格遵照抗菌药物分级管理制度，合理应用抗菌药，同时，密切关

注菌株流行情况，重视感染的早期防控，积极预防和控制多重耐药菌的产生和流行。 
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Correlation analysis of strain changes and risk factors of multidrug-resistant 

bacteria in bloodstream infection in Tianjin Chest Hospital from 2015 to 2019 
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Abstract: Objective  To analyze the clinical distribution and prevalence of multi-drug resistant bacterial bloodstream infection in 

Tianjin Chest Hospital, and to provide evidence-based basis for reasonable treatment and infection control. Methods  Collecting multi-

drug resistant bacteria strains which isolated from whole blood samples of Tianjin Chest Hospital, during January 1, 2015 to December 

31, 2019, analyzing the change trend, drug resistance and risk factors in hospital infection in bloodstream. Results  A total of 1 207 

strains were isolated from whole blood samples in 5 years, and 134 strains of multi-drug resistant bacteria were detected, with a 

detection rate of 11.10%. The overall number of multi-drug resistant strains, ESBLs and CRAB showed little trend. ESLBs-producing 

bacteria had serious resistance to several antibacterial drugs such as cephalosporins, quinolones and compounding. CRAB had a high 

resistance rate to antibiotics except for tigecycline, minocycline and colistin. Diabetes (OR = 2.202, P = 0.005), hypoproteinemia 

(OR = 9.502, P = 0.006), mechanical ventilation (OR = 0.051, P = 0.002), surgery (OR=8.056, P = 0.012) and admission to ICU 

(OR = 5.200, P = 0.035) were independent risk factors for multi-drug resistant bacteria infection. Conclusions  Effective measures 

should be taken to strengthen the rational application of antimicrobial agents. In the meantime, the prevalence of bacterial strains should 

be paid close attention, so that we can actively prevent and control the emergence and epidemic of multi-drug resistant strains. 
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近年来，细菌耐药问题已成为困扰国内外学者

的一项重大难题[1-3]。患者一旦发生多重耐药菌感

染，将带来严重的健康和经济负担[4]。据报道，美

国每年因多重耐药菌感染所致病死率达 1.15%，增

加额外经济负担约 550 亿美元[5]。血流感染可损害

机体多脏器功能，重者可引起患者休克、多器官衰

竭[6]。据中国细菌耐药监测网（CHINET）结果显示，

2014—2019 年，血流感染在我国细菌感染来源中位

居第 3 位，且不同细菌耐药检出率变化亦较大[7-8]。

天津市胸科医院是一所以治疗心肺疾病，集医教研

防为一体的现代化的三级甲等专科医院，住院患者

多为年老体弱，有基础疾病，需要大量应用抗生素、

免疫抑制剂及抗肿瘤药物，伴随手术和介入治疗极

易产生血流感染给患者的治疗造成困难。本研究通

过分析 2015—2019 年天津市胸科医院住院患者血

流感染多重耐药菌的临床分布、耐药性以及医院感

染的危险因素，为血流感染多重耐药菌的合理治疗

及感染控制提供循证依据。 

1  材料与方法 

1.1  研究对象 

分析 2015 年 1 月 1 日—2019 年 12 月 31 日天

津市胸科医院住院期间送检全血标本分离出阳性

菌株（去除重复株）患者。纳入标准：（1）至少 1

次全血标本培养出阳性菌株，剔除污染菌株；（2）

符合血流感染诊断标准：即发热＞38 ℃或体温＜

36 ℃，可伴有寒战，合并下列情况之一：①有入侵

门户或者迁移病灶；②有全身中毒症状而无明显感

染灶；③有皮疹或出血点、肝脾肿大、血液中性粒

细胞增多伴有核左移，且无其他原因可解释；④收

缩压＜90 mm Hg（1 mm Hg＝133 Pa）或较原收缩

压下降超过 40 mm Hg；⑤血培养分离出病原微生

物或血液中检测到病原体的抗原物质[9]。如患者多

次血培养阳性，采集第 1 次阳性时的资料。排除标

准：（1）年龄＜18 周岁；（2）临床资料不完整者。 

1.2  细菌培养、分离及药敏试验 

将载有患者全血标本的需氧瓶和厌氧瓶置入

法国生物梅里埃公司的 Bact/ALERT 3D 全自动血

培养仪培养，判定培养 5 d 无需氧及厌氧菌生长为

阴性结果，阳性标本使用生物梅里埃公司的 VITEK 

MS 全自动微生物质谱检测仪进行菌株的鉴定、

VITEK 2 Compact 全自动微生物分析仪进行药敏分

析。依据 2019 年美国临床和实验室标准化协会

（CLSI）推荐的药敏试验标准做出阳性诊断[10]，质

控菌株由卫生部临床检验中心提供，为大肠埃希菌

ATCC 25922、铜绿假单胞菌 ATCC 27853、金黄色

葡萄球菌 ATCC 29213。 

1.3  定义 

（1）医院获得性血流感染：依照 2001 年卫生部

颁布的《医院感染诊断标准（试行）》[11]，判定入院

3 d 后分离的菌株为医院获得性血流感染（包括定

植与医院感染），3 d 内分离的菌株为社区感染。（2）

静脉置管相关因素、机械通气、导尿管置管、行外

科手术、入住 ICU、应用抗菌药物/免疫抑制剂/激素

等因素均定义为自入院至诊断为血流感染之前患

者是否存在。 

1.4  资料收集 

共有 354 例患者发生医院获得性血流感染，其

中 111 例为多重耐药菌感染，纳入观察组；243 例

为非多重耐药菌感染，纳入对照组。依靠医院信息

系统（HIS）收集患者年龄、性别、基础病、静脉置

管相关因素、机械通气、导尿管置管、是否行外科

手术、入住 ICU、长期卧床、为原发感染灶、应用

抗菌药物/免疫抑制剂/激素等资料，并加以分析。 

1.5  统计学方法 

采用 WHONET 5.6 软件进行菌株药敏分析。采

用 SPSS 24.0 软件进行数据的统计分析。应用多项

线性回归模型预测血流感染患者多重耐药菌菌株

数变迁趋势，以及医院感染和社区感染多重耐药菌

构成比的变迁趋势。分别对观察组和对照组患者的

年龄和置管天数进行正态性检验，均为非正态分布

数据，故应用中位数（四分位数）描述；分类变量

应用 n（%）描述。分类变量采用 χ2 检验；计数变

量应用 Mann-Whitney U 检验；独立危险因素使用

二元 Logistic 多因素回归分析。 

2  结果 

2.1  菌株检出情况 

2015—2019 年全院全血标本共分离菌株 1 207

株（去除重复菌株），检出多重耐药菌 134 株（去除

重复株），检出率 11.10%。超广谱 β 内酰胺酶的革

兰阴性菌（ESBLs 细菌）最多，为 74 株（55.22%）；

其次是耐碳青霉烯的鲍曼不动杆菌（CRAB），为 47

株（35.07%）；再次为耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌

（MRSA）11 株（8.21%）；多重耐药铜绿假单胞菌

（MDR-PA）和耐碳青霉烯的革兰阴性菌（CRE）散

发，均为 1 株（0.75%）；耐万古霉素肠球菌未检出。

菌株总数多项式回归模型分析，Y＝3.285 7 X2－
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22.514 X＋58.2（R2＝0.789 3，P＝0.370），结果显

示，5 年间医院多重耐药菌株总体数量变化趋势不

大，见图 1。建立 ESBLs 菌株多项式回归模型分析，

Y＝1.928 6 X2－12.871 X＋32.2（R2＝0.600 8，P＝

0.524）；建立 CRAB 菌株总数回归模型分析，Y＝

0.214 3 X2－2.785 7 X＋15.4（R2＝0.143 6，P＝0.536）

菌株数虽有波动，但整体变化趋势不大，见图 2。 

 

图 1  2015—2019 年血流感染多重耐药菌菌株数及其变迁 

Fig. 1  Total number of multidrug-resistant strains in 

bloodstream infection and its changing trend from 

2015 to 2019 

 

图 2  2015—2019 年血流感染 ESBLs 和 CRAB 菌株数及变

迁趋势 

Fig. 2  Number of ESBLs and CRAB in bloodstream 

infection and its changing trend from 2015 to 2019 

2.2  菌株耐药性 

ESBLs 的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌对头孢

菌素类、喹诺酮类、复方新诺明等耐药较严重，碳

青霉烯类、β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂复合制

剂、氨基糖苷类及替加环素等耐药率较低。CRAB

总体对抗菌药物耐药率较高，仅对替加环素、米诺

环素、粘菌素较敏感，见表 1。剩余多重耐药菌株

数量较少，未列表分析。 

表 1  血流感染 ESBLs 和 CRAB 菌株对抗菌药物的耐药性 

Table 1  Antimicrobial resistance of ESBLs and CRAB in 

bloodstream infection  

抗菌药物 

耐药率/% 

肺炎克雷伯

菌（n=50） 

大肠埃希菌 

（n=24） 

鲍曼不动杆

菌（n=47） 

阿莫西林/克拉维酸  26.00  16.67 — 

头孢哌酮/舒巴坦  28.00   0.00  31.91 

替卡西林/克拉维酸 — — 100.00 

哌拉西林/他唑巴坦  24.00   4.17 100.00 

头孢呋辛 100.00 100.00 — 

头孢他啶  70.00  50.00 100.00 

头孢曲松  96.00 100.00 — 

氨曲南  38.00  64.71 100.00 

头孢吡肟  42.00  29.17  82.98 

头孢西丁  28.00  20.83 — 

头孢噻肟 100.00 100.00 — 

厄他培南  22.00   4.17 — 

亚胺培南  22.00   4.17 100.00 

美洛培南 — — 100.00 

阿米卡星   6.00   8.33  78.72 

妥布霉素 — —  82.98 

环丙沙星 — —  95.74 

左旋氧氟沙星  42.00  75.00  44.68 

复方新诺明  56.00  66.67  59.57 

替加环素  24.00   0.00   0.00 

多西环素 — —  89.47 

米诺环素 — —   5.26 

粘菌素 — —   0.00 

 

2.3  医院感染菌株 

2015—2019 年血流感染的多重耐药菌多为医

院感染（82.84%），医院感染 ESBLs（R2＝0.0518，

P＝0.943）和 CRAB（R2＝0.5117，P＝0.786）菌株

数 5 年间未见明显变化，见表 2 和图 3。 
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表 2  2015—2019 年医院感染与社区感染多重耐药菌 

Table 2  Multi-drug resistant bacteria in hospitals and 

communities infection in bloodstream from 2015 

to 2019 

菌种 
医院感染（n=111） 社区感染（n=23） 

n/例 构成比/% n/例 构成比/% 

2015 年 33 100.00 6 100.00 

   ESBLs 15  45.45 4  66.67 

   CRAB 14  42.42 1  16.67 

   MRSA  3   9.09 1  16.67 

   MDR-PA  1   3.03 0   0.00 

   CRE  0   0.00 0   0.00 

2016 年 25 100.00 3 100.00 

   ESBLs 16  64.00 3 100.00 

   CRAB  8  32.00 0   0.00 

   MRSA  1   4.00 0   0.00 

   MDR-PA  0   0.00 0   0.00 

   CRE  0   0.00 0   0.00 

2017 年  9 100.00 6 100.00 

   ESBLs  4  44.44 6 100.00 

   CRAB  4  44.44 0   0.00 

   MRSA  1  11.11 0   0.00 

   MDR-PA  0   0.00 0   0.00 

   CRE  0   0.00 0   0.00 

2018 年 24 100.00 2 100.00 

   ESBLs  7  29.17 1  50.00 

   CRAB 16  66.67 1  50.00 

   MRSA  1   4.17 0   0.00 

   MDR-PA  0   0.00 0   0.00 

   CRE  0   0.00 0   0.00 

2019 年 20 100.00 6 100.00 

   ESBLs 13  65.00 5  83.33 

   CRAB  3  15.00 0   0.00 

   MRSA  3  15.00 1  16.67 

   MDR-PA  0   0.00 0   0.00 

   CRE  1   5.00 0   0.00 

 

2.4  医院获得性血流感染多重耐药菌危险因素 

对两组医院获得性血流感染患者进行发生多

重耐药菌感染的单因素分析，糖尿病、肺部疾病、

肾功能不全、低蛋白血症、静脉置管（锁骨下静脉

置管和颈内静脉置管）、机械通气、导尿管置管、行

外科手术、入住 ICU、为原发感染灶、应用抗菌药

物是血流感染患者发生多重耐药菌感染的危险因 

 

图 3  2015—2019 年医院感染与社区感染 ESBLs 和 CRAB

菌株构成比变迁趋势 

Fig. 3  Changing trend of composition ratio of ESBLs and 

CRAB in hospital and community infection in 

bloodstream from 2015 to 2019 

素（P＜0.05），见表 3。对这些变量进行二元 Logistic

多因素回归分析，本结果显示，糖尿病（OR＝2.202，

P＝0.005）、低蛋白血症（OR＝9.502，P＝0.006）、

机械通气（OR＝0.051，P＝0.002）、行外科手术

（OR＝8.056，P＝0.012）、入住 ICU（OR＝5.200，

P＝0.035）是血流感染患者发生多重耐药菌感染的

独立危险因素，见表 4。 

3  讨论 

本研究中，医院血流感染多重耐药菌检出菌株

总数及各类菌株的构成比均基本维持稳定。据全国

细菌耐药监测网数据表明[12]，2014—2019 年我国血

标本分离病原菌菌株总数呈逐年上升趋势，菌株构

成比变化不显著，排名前 3 位的病原菌依次是大肠

埃希菌、表皮葡萄球菌和肺炎克雷伯菌，与本研究

结果不同，可能与地区差异有关，也可能为血培养

标本送检不合格，检出菌株为污染菌株有关。临床

医生和医院管理者应密切关注菌株流行情况，重视

感染的早期防控。 

亚胺培南、厄他培南因抗菌活性强大而成为治

疗 ESBLs 细菌的首选用药[14]，本研究中，他们对血

流感染的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌耐药率分别

为 22.00%、4.17%，均高于全国的 6.6%～11.7%、

0.8%～1.6%[13]。CRE 菌株易造成交叉感染[15]，一旦 
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表 3  医院获得性血流感染多重耐药菌的单因素分析 

Table 3  Univariate analysis of multi-drug resistant bacteria in hospital infection in bloodstream 

相关因素           项目 观察组（n=111） 对照组（n=243） χ2（Z）   P 

年龄/岁（四分位数） 67（60，74） 64（57，71） −1.883   0.060 

男性/例（占比/%） 74（66.67） 142（58.44）  2.170   0.141 

基础病/例（占比/%）心血管疾病 95（85.59） 186（76.54）  3.806   0.051 

                   脑血管疾病 19（17.12） 31（12.76）  1.194   0.275 

                   糖尿病 51（45.95） 62（25.51） 14.637 ＜0.001 

                   肺部疾病 22（19.82） 27（11.11）  4.846   0.028 

                   肝功能不全 1（0.90） 1（0.41）  0.325   0.569 

                   肾功能不全 7（6.31） 3（1.23）  7.140   0.008 

                   恶性肿瘤 6（5.41） 17（7.00）  0.317   0.573 

                   低蛋白血症 13（11.71） 2（0.82） 22.263 ＜0.001 

静脉置管/例（占比/%） 108（97.30） 220（90.53）  5.120    0.024 

                   锁骨下静脉置管 108（97.30） 218（89.71）  6.019    0.014 

                   颈内静脉置管 21（18.92） 26（10.70）  4.471   0.034 

                   置管天数/d（四分位数） 9（6，13） 10（7，13） −0.583    0.560 

机械通气/例（占比/%） 95（85.59） 179（73.66）  6.192   0.013 

导尿管置管/例（占比/%） 103（92.79） 193（79.42）  9.940   0.002 

行外科手术/例（占比/%） 98（88.29） 161（66.26） 18.839 ＜0.001 

入住 ICU/例（占比/%） 105（94.59） 186（76.54） 16.971  ＜0.001 

长期卧床/例（占比/%） 21（18.92） 30（12.35）  2.670    0.102 

为原发感染灶/例（占比/%） 93（83.78） 223（91.77）  5.071    0.024 

应用抗菌药物/例（占比/%） 104（93.69） 198（81.48）  9.068    0.003 

应用免疫抑制剂/例（占比/%） 15（13.51） 27（11.11）  0.421    0.517 

应用激素/例（占比/%） 27（24.32） 39（16.05）  3.440    0.064 

表 4  医院获得性血流感染多重耐药菌的 Logistic 多因素回归分析 

Table 4  Logistic multivariate analysis of multi-drug resistant bacteria in hospital infection in bloodstream 

相关因素 B SE Wald P OR 95%CI 

糖尿病  0.789  0.280  7.964  0.005  2.202  1.273～3.811 

肺部疾病  0.747  0.389  3.689  0.055  2.110  0.985～4.521 

肾功能不全  1.048  0.806  1.690  0.194  2.851  0.587～13.838 

低蛋白血症  2.252  0.812  7.685  0.006  9.502  1.934～46.681 

锁骨下静脉置管  0.169  0.795  0.045  0.832  1.184  0.249～5.626 

颈内静脉置管  0.283  0.362  0.614  0.433  1.328  0.654～2.697 

机械通气 −2.968  0.942  9.917  0.002  0.051  0.008～0.326 

导尿管置管  0.959  0.772  1.545  0.214  2.609  0.575～11.839 

行外科手术  2.086  0.835  6.249  0.012  8.056  1.569～41.360 

入住 ICU  1.649  0.781  4.458  0.035  5.200  1.126～24.021 

为原发感染  0.068  0.420  0.026  0.871  1.071  0.470～2.441 

应用抗菌药物 −0.045  0.761  0.003  0.953  0.956  0.215～4.248 

B-回归系数，SE-标准误，Wald-卡方值，P-概率，OR-比值比，95%CI-95%可信区间 

B-regression coefficient, SE-standard error, Wald-Chi square value, P-probability, OR-odds ratio, 95%CI-95% confidence interval 
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未及时治疗，将对患者预后产生严重影响[16]。本研

究未分离出对替加环素耐药的大肠埃希菌株，但有

24.00%的肺炎克雷伯菌株对替加环素耐药，这一问

题已引起越来越多的学者重视[17]，若不加以控制，

将使原本就窘迫的抗菌药物应用现状雪上加霜。鲍

曼不动杆菌具有独特的的高感染率、高传播率、高

耐药率和高致死率等特点[18]，相比于其他菌株，其

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率和泛耐药率均最

高[19]。据文献报道，美国约有 50%的鲍曼不动杆菌

对碳青霉烯类抗菌药物耐药[20]。 

本研究结果显示，医院感染是血流感染多重耐

药菌株的最主要来源，分析医院获得性血流感染的

多重耐药菌与非多重耐药菌感染患者，可为多重耐

药菌的感染防控提供科学依据。单因素分析提示，

糖尿病、肺部疾病、肾功能不全、低蛋白血症、静

脉置管及不同位置、机械通气、导尿管置管、行外

科手术、入住 ICU、为原发感染、应用抗菌药物与

医院获得性血流感染的多重耐药菌感染有关，与其

他研究结果类似[21]。多因素分析表明，糖尿病、低

蛋白血症、机械通气、行外科手术和入住 ICU 是医

院获得性血流感染的多重耐药菌感染独立危险因

素[22-23]。 

高血糖环境有利于细菌繁殖，而且糖尿病患者

由于周围神经病变，导致体内细胞代谢紊乱，阻碍

抗菌素正常运输与免疫细胞发挥功能，一旦细菌入

侵，易诱导耐药菌株产生[24]。白蛋白是反映患者营

养水平的公认指标[25]，因此，积极控制患者血糖水

平，给予充足的营养支持，可有效降低多重耐药菌

感染风险。机械通气患者肺功能长期受损，细菌清

除水平不足，防御能力减弱[26]。本研究所在医院为

专科医院，手术均为行心胸外科手术，此类患者和

入住 ICU 患者均基础病情危重，免疫功能较差，侵

袭性操作较多，加之抗菌药物的大量应用，易造成

体内菌群失调，产生细菌耐药[27]。  

综上所述，血流感染多重耐药菌严重影响患者

健康，临床医生应严格遵照抗菌药物分级管理制

度，合理应用抗菌药，同时认真执行各项医院感染

防控措施，以应对日趋严峻的细菌耐药形势，打造

优质的医疗环境。 
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