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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

李晓君， 黄兴辉 *， 周晓红， 郭健芬， 袁 琳， 段 妍

摘要： 目的 探讨老年患者碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（CRKP）血流感染的危险因素、死亡危险因素以及抗感染治疗。

方法 收集广州市某院 2018—2022 年连续 5 年因 CRKP 血流感染的 70 例患者的人口学资料及临床资料，根据患者的年龄

分为年轻组和老年组，分组分析老年患者 CRKP 血流感染危险因素。将老年患者 CRKP 血流感染 30 d 预后分为存活组和死

亡组，分析 CRKP 血流感染患者的死亡相关危险因素以及治疗方案。结果 住院到感染时间延长、有呼吸衰竭、消化系统疾病、

泌尿道感染等基础病是≥65 岁老年患者 CRKP 血流感染危险因素。55 例老年 CRKP 血流感染患者 30 d 死亡率为 54.5%，

住院到感染时间延长、降钙素原水平增高、进行机械通气、合并感染性休克均是老年患者 CRKP 血流感染死亡的危险因素，

住院到感染时间延长（OR=1.071，P=0.032）、合并感染性休克（OR=7.101，P=0.014）是老年患者 CRKP 血流感染死亡的

独立危险因素。44 例患者 30 d 死亡率为 50.0%（22/44），30 d 死亡率在单药组治疗与联合用药治疗组方案差异无统计学意

义 ；抗感染治疗方案中，以碳青霉烯类药物（28 例）为基础的治疗是最常见的用药方案，有 7 例亚胺培南联合替加环素的

治疗方案，30 d 病死率为 85.7% （6/7），有 3 例亚胺培南联合米诺环素的治疗方案，3 例患者 30 d 结局均存活。结论 老年

患者 CRKP 血流感染后死亡率高，感染后常规剂量替加环素治疗可增加患者死亡风险 ；使用碳青霉烯类药物联合米诺环素

对降低 CRKP 血流感染患者死亡率有积极意义。
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Risk factors and prognosis of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae 
bloodstream infection in elderly patients

LI Xiaojun, HUANG Xinghui, ZHOU Xiaohong, GUO Jianfen, YUAN Lin, DUAN Yan （Department of Infection 

Control, the Second Traditional Chinese Medicine Hospital of Guangdong, Guangzhou 510095, China）

Abstract:  Objective  To investigate the risk factors for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) bloodstream 
infection, risk factors for mortality, and anti-infective therapy in elderly patients. Methods  The demographic and clinical data of 70 
patients with CRKP bloodstream infection were collected in a hospital for 5 consecutive years from 2018 to 2022. The patients were 
assigned to young group (< 65 years old) or elderly group (≥65 years old) to analyze the risk factors of CRKP bloodstream infections 
in the elderly patients. The elderly patients with CRKP bloodstream infection were compared between the 30-day deaths and 
survivors to analyze the risk factors and antimicrobial treatment regimens for 30-day mortality of elderly patients. Results  Longer 
time from admission to infection and underlying diseases such as respiratory failure, digestive system disease, and urinary tract 
infection were risk factors for CRKP bloodstream infection in elderly patients. The 30-day mortality rate was 54.5% in the 55 elderly 
patients with CRKP bloodstream infection. Longer time from admission to infection, elevated levels of procalcitonin, indwelling 
mechanical ventilation, and septic shock were risk factors for 30-day death from CRKP bloodstream infection in the elderly patients. 

Longer time from admission to infection (OR=1.071, P = 0.032) 
and septic shock (OR=7.101, P = 0.014) were independent risk 
factors for 30-day death from CRKP bloodstream infection 
in the elderly patients. The correlation between antimicrobial 
therapy and 30-day mortality was analyzed in 44 elderly 
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patients, the overall 30-day mortality rate of which was 50.0% (22/44). Antimicrobial monotherapy and combination therapies did 
not show statistically significant difference in the 30-day mortality. Carbapenem-based therapies (28 cases) was the most common 
regimen in this study. Imipenem combined with tigecycline (7 cases) was associated with a 30-day mortality rate of 85.7% (6/7). 
Imipenem combined with minocycline (3 cases) was associated with a 30-day survival of 100%. Conclusions  CRKP bloodstream 
infection is associated with a high mortality rate in elderly patients. Standard-dose tigecycline treatment may increase the risk of 
death in elderly patients. Carbapenems combined with minocycline may have a positive effect on 30-day outcome of patients with 
CRKP bloodstream infection.
Keywords:  elderly patient,  carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae,  bloodstream infection,  risk factor,  mortality

全国细菌耐药监测网（CARSS）数据显示 [1]，

肺炎克雷伯菌是老年患者临床分离最多的致病菌

之一，而且分离的肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类耐

药率持续上升，在 2014—2019 年的 6 年内耐药率

增加超过一倍，携带耐药基因的碳青霉烯类耐药

肺炎克雷伯菌（CRKP）菌株在全国迅速播散流 
行 [2]。另一方面老年患者因罹患基础疾病等因素， 
是血流感染（BSI）的高发人群，一旦发生 CRKP
血流感染，会导致患者延长住院时间、增加医疗

费用，且老年人脏器功能差， 多预后不良 [3-4]。为

提供老年患者更多针对性预防控制措施，我们收

集 70 例老年住院患者肺炎克雷伯菌血流感染病例

进行分析，报道如下。

1 材料与方法

1.1 调查对象 调查对象

回顾性收集广州市某三甲医院 2018 年 1 月—

2022 年 12 月连续 5 年病区收治的 182 例肺炎克雷

伯菌血流感染患者的相关人口学资料及临床资料。

纳入标准 ：达到血流感染诊断标准，住院期间至

少 1 次血培养分离检出 CRKP ；若患者出现多次血

培养分离检出肺炎克雷伯菌，取首次阳性时资料，

能够获得 30 d 随访资料。根据纳入标准，筛选获

得 70 例患者。根据感染的肺炎克雷伯菌的年龄，

分为老年组（55 例）和年轻组（15 例），分析老年

患者 CRKP 血流感染危险因素 ；以 30 d 作为转归

观察期，将 55 例老年 CRKP 血流感染患者分为死

亡组（30 例）和存活组（25 例），分析患者死亡相

关危险因素 ；55 例 CRKP 血流感染的老年患者中，

去除 7 例死亡以及 4 例抗菌药物使用时间不足 48 h
的患者，将 44 例按照用药及药物 MIC 情况，比较

不同抗菌药物治疗方案对患者预后的影响。

1.2 细菌鉴定及药物敏感试验 细菌鉴定及药物敏感试验

血培养使用 BD9120 以及 BACTEC FX 血培养

仪（美国 BD 公司）。报警阳性标本，严格按照《全

国临床检验操作规程》进行分离 [5]，转种后，使

用汇吉 EXS3000 质谱仪（重庆中元）对菌种进行

鉴定，VITEK-2 Compact 全自动细菌分析仪（法

国生物梅里埃公司）进行药敏试验。

1.3 收集资料 收集资料

使用医院电子病例系统收集性别、年龄、体

温、住院时间、住院到感染天数、血流感染前合

并的基础疾病 [ 呼吸衰竭、肺炎、慢性阻塞性肺

疾病、脑出血、脑梗死、阿尔茨海默病、冠心病、

心功能不全、心绞痛、高血压、胆囊炎、胆囊结石、

泌尿道感染、慢性肾功能不全、糖尿病、低蛋白

血症、电解质紊乱、褥疮、贫血 ]、过去 30 d 手术

史、是否合并感染性休克等临床资料，使用院感

监测系统收集病例感染前抗生素的暴露情况、抗

生素治疗方案以及侵袭性操作（过去 3 d 是否机械

通气、静脉置管、留置导尿管）等感染相关资料，

使用检验 LIS 系统收集发病时白细胞计数（WBC）、

C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、合并其他

微生物培养阳性情况以及抗菌药物对分离菌 MIC
等指标数据。

1.4 定义 定义

按照《医院感染诊断标准（试行）》[6] 进行血

流感染诊断标准的判断。原发性感染是指不能从其

他部位找到血培养阳性的来源 ；继发性血流感染

是指患者体内已经存在明确的其他部位细菌感染

病灶，然而血培养分离出与机体感染灶相同病原

体引起的血流感染 ；感染性休克是指由感染后引

起的全身微循环障碍及多个脏器功能障碍的综合 
征 [7]。抗菌药物暴露定义为发病前 30 d 使用抗菌

药物超过 3 d。根据送检血标本培养得到体外抗菌

结果前后使用抗菌药物情况分为经验性抗菌治疗

以及针对性使用抗菌药物，联合治疗定义为在得

到体外药敏结果后 48 h 内使用 2 种或以上对革兰

阴性杆菌有活性的抗菌药物，各种抗菌药物的使

用时间需超过 48 h。
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1.5 统计学方法 统计学方法

收集的资料使用 SPSS 17.0 软件进行统计学分

析。采用 t 检验比较正态分布定量资料，偏态分

布定量资料使用 Mann-Whitney U 检验进行比较 ；

定性资料根据样本量及相关情况采用 χ2 检验或

Fisher 确切概率法 ；logistic 回归对单因素分析差

异有统计学意义的因素进行多因素分析 ；生存分

析使用 Kaplan-Meier 法以及 log-rank 检验。P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床特点 临床特点

本研究 70 例 CRKP 血流感染患者中≥65 岁老

年患者 55 例，占 78.6%。老年组性别、住院时间、

感 染 时 体 温、WBC、CRP、PCT 等 指 标 与 年 轻

组患者相似，差异无统计学意义。住院到感染天

数差异有统计学意义（U=173.000， P＜0.05）。见 
表 1。老年组在血流感染的同时，在呼吸道、泌尿

等系统同时分离其他病原菌感染 34 例（61.8%），

6 例多重感染，5 例下呼吸道两种细菌感染，1 例

泌尿道两种细菌感染 ；分离肺炎克雷伯菌 22 例，

铜绿假单胞菌 5 例，白念珠菌 4 例，黏质沙雷菌 2
例，鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希

菌、洋葱伯克霍尔德菌、屎肠球菌、热带念珠菌、

光滑念珠菌各 1 例 ；55 例 CRKP 血流感染合并下

呼吸道感染 13 例，合并泌尿道感染 7 例，合并胸

腔感染、腹腔感染各 1 例，原发性血流感染 33 例。

年轻组合并感染 11 例（73.3%），其中 1 例下呼吸

道两种细菌感染 ；分离肺炎克雷伯菌 8 例，鲍曼

不动杆菌 2 例，铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞

菌各 1 例 ；合并下呼吸道感染 5 例，合并泌尿道

感染 3 例，原发性血流感染 7 例。

2.2 CRKP 血流感染的危险因素分析 CRKP 血流感染的危险因素分析

单因素分析结果显示，对比年轻组患者，住

院到感染时间延长、有呼吸衰竭、心血管系统疾病、

消化系统疾病、泌尿道感染等基础病是老年组患

者 CRKP 血流感染的危险因素，差异均具有统计

学意义（P＜0.05）。慢性阻塞性肺疾病、脑出血等

各因素两组血流感染均无明显相关性。

2.3 多因素 logistic 回归分析 多因素 logistic 回归分析

将单因素分析中住院到感染时间延长、呼吸

衰竭、心血管系统疾病、消化系统疾病、泌尿道

感染等有统计学意义的变量引入条件 logistic 二元

回归方程，结果显示，住院到感染时间延长、呼

吸衰竭、消化系统疾病、泌尿道感染是老年患者

CRKP 血流感染的独立危险因素。见表 1。

表 1　不同年龄组 CRKP 血流感染临床特点的感染单因素和多因素分析

Table 1　Univariate and multivariate logistic regression analyses of risk factors for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae 
bloodstream infection in different age groups of patients

Variable Elderly ≥65 years （n=55）Young ＜65 years （n=15） P value* OR （95% CI） P value**

Male 34 （61.8） 13 （86.7） 0.132

Age/years 79.7 ± 8.3 53.8 ± 7.0 <0.001

Hospital stay/d   25.6 ± 14.8   26.5 ± 12.4 0.830

Days from admission to infection 21.5 （17） 4 （14） 0.001 1.085 （1.005-1.171） 0.038

Temperature/℃ 38.1 ± 1.1 37.8 ± 1.0 0.343

White blood cell count/ （×109/L）   18.97 ± 26.27 12.55 ± 7.30 0.354

C-reactive protein/ （mg/L） 117.65 ± 68.56   91.34 ± 63.61 0.186

Procalcitonin/ （μg/L） 4.38 （17.14） 2.16 （15.04） 0.289

Respiratory disease 51 （92.7） 12 （80.0） 0.145

Respiratory failure 25 （45.5） 1 （6.7） 0.006 13.337 （1.187-149.829） 0.036

Pneumonia 39 （70.9） 13 （86.7） 0.216

COPD 4 （7.3） 0 0.282

Cerebrovascular disease 43 （78.2） 10 （66.7） 0.357

Cerebral hemorrhage 11 （20.0） 3 （20.0） 1.000

Cerebral infarction 34 （61.8） 7 （46.7） 0.291

Alzheimer's disease 4 （7.3） 1 （6.7） 0.936

Cardiology 47 （85.5） 9 （60.0） 0.029 3.057 （0.487-19.188） 0.233

Coronary heart disease 14 （25.5） 3 （20.0） 1.000
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2.4 生存函数 生存函数

70 例患者中，老年组 30 d 死亡 30 例，死亡率

54.5%（30/55），其中因 CRKP 血流感染导致死亡

13 例，占死亡数的 43.3% ；年轻组 30 d 死亡 2 例，

死亡率 13.3%（2/15），其中因 CRKP 血流感染导致

死亡 1 例。对 70 例 CRKP 血流感染患者 30 d 内是

否存活作为结局变量，对相关资料进行 log-rank 检

验及 Kaplan-Meier 生存函数分析 （图 1），结果显

示，两组生存时间差异有统计学意义（P＜0.05），

且老年组患者的死亡率（54.5%）显著高于年轻组

（13.3%）。见图 1。

2.5 患者预后的单因素分析 患者预后的单因素分析

根据 30 d 转归作为结局，将老年组 55 例患者

分为死亡组及生存组，根据两组的资料进行死亡

危险因素的单因素分析。结果显示，死亡组住院

到感染天数、PCT 高于生存组 ；感染前进行机械

通气、合并感染性休克是老年患者 CRKP 血流感

染死亡的危险因素。见表 2。

图 1　不同年龄段 CRKP 血流感染 30 d 死亡的 
Kaplan-Meier 分析

Figure 1　Kaplan-Meier analysis of 30-day survival of 
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae bloodstream 

infections in different age groups

Variable Elderly ≥65 years （n=55）Young ＜65 years （n=15） P value* OR （95% CI） P value**

Cardiac insufficiency 21 （38.2） 7 （46.7） 0.291

Angina pectoris 4 （7.3） 1 （6.7） 0.936

Hypertension 38 （69.1） 8 （53.3） 0.254

Gastrointestinal & liver disease 23 （41.8） 1 （6.7） 0.011 12.602 （1.197-132.642） 0.035

Chronic cholecystitis 6 （10.9） 0 0.181

Gallstone 8 （14.5） 0 0.117

Urinary system disease 36 （65.5） 6 （40.0） 0.074

Urinary tract infections 30 （54.5） 3 （20.0） 0.018 11.502 （1.847-71.642） 0.009

Chronic renal insufficiency 15 （27.3） 4 （26.7） 0.963

Diabetes mellitus 19 （34.5） 3 （20.0） 0.282

Hypoproteinemia 9 （16.4） 3 （20.0） 0.740

Septic shock 17 （30.9） 1 （6.7） 0.057

Electrolyte disorder 6 （10.9） 1 （6.7） 0.627

Bed sores 7 （12.7） 4 （26.7） 0.189

Anemia 13 （23.6） 4 （26.7） 0.808

Surgery 4 （7.3） 2 （13.3） 0.457

Indwelling invasive devices

 Mechanical ventilation 19 （34.5） 5 （33.3） 0.930

 Intravenous catheter 39 （70.9） 11 （73.3） 0.854

 Indwelling urinary catheter 47 （85.5） 13 （86.7） 0.905

Prior antibiotic use

 Beta-lactam/lactamase inhibitors 38 （69.1） 11 （73.3） 0.751

 Carbapenems 17 （30.9） 2 （13.3） 0.175

 Other antibiotics 26 （47.3） 7 （46.7） 0.967

Prior ICU stay 13 （23.6） 4 （26.7） 0.808

Data are presented as number （%） or mean ± SD or median （interquartile range） unless otherwise specified.
COPD， chronic obstructive pulmonary disease; MODS， multiple organ dysfunction syndrome. 
*P values for univariate analysis; **P values for multivariate analysis. 

表 1（续）

Table 1（continued）
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2.6 患者 30 d 死亡的多因素分析 患者 30 d 死亡的多因素分析

将住院到感染时间、PCT、进行机械通气、

感 染 性 休 克 等 指 标 应 用 logistic 回 归 模 型 分 析，

结 果 显 示， 住 院 到 感 染 时 间 延 长（OR=1.071，

P=0.032），感染性休克 （OR=7.101，P=0.014）是

造成 CRKP 血流感染老年患者死亡的独立危险因

素。见表 2。

表 2 老年患者 CRKP 血流感染 30 d 死亡的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate logistic regression analyses of risk factors for 30-day mortality of carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae bloodstream infection in elderly patients

Variable Deaths （n=30） Survivors （n=25） P value* OR （95% CI） P value**

Male 20 （66.7） 14 （56.0） 0.412
Age/years 82.3 ± 8.0 79.4 ± 8.5 0.199
Hospital stay/d   26.0 ± 17.6   25.3 ± 10.6 0.862
Days from admission to infection   25.5 ± 13.2   17.0 ± 10.2 0.011 1.071 （1.006-1.141） 0.032
Temperature/℃ 37.9 ± 0.9 38.3 ± 1.2 0.164
White blood cell count/ （×109/L） 11.75 （7.23） 14.78 （13.33） 0.198
C-reactive protein/ （mg/L） 132.23 ± 64.95 99.90 ± 68.06 0.078
Procalcitonin/ （μg/L） 7.03 （50.43） 1.21 （13.60） 0.033 1.008 （0.989-1.027） 0.417
Respiratory disease 24 （80.0） 23 （92.0） 0.209
Respiratory failure 17 （56.7） 8 （32.0） 0.067
Pneumonia 18 （60.0） 21 （84.0） 0.051
COPD 2 （6.7） 2 （8.0） 0.850
Cerebrovascular disease 23 （76.7） 23 （92.0） 0.024
Cerebral hemorrhage 4 （13.3） 7 （28.0） 0.176
Cerebral infarction 17 （56.7） 17 （68.0） 0.389
Alzheimer's disease 1 （3.3） 3 （12.0） 0.218
Cardiology 27 （90.0） 20 （80.0） 0.295
Coronary heart disease 9 （30.0） 5 （20.0） 0.397
Cardiac insufficiency 14 （46.7） 7 （28.0） 0.156
Angina pectoris 2 （6.7） 2 （8.0） 0.740
Hypertension 22 （73.3） 16 （64.0） 0.456
Gastrointestinal & liver disease 9 （30.0） 3 （12.0） 0.108
Chronic cholecystitis 5 （16.7） 1 （4.0） 0.134
Gallstone 5 （16.7） 3 （12.0） 0.625
Urinary tract infections 13 （43.3） 17 （68.0） 0.067
Chronic renal insufficiency 6 （20.0） 9 （36.0） 0.185
Diabetes mellitus 9 （30.0） 10 （40.0） 0.437
Hypoproteinemia 7 （23.3） 2 （8.0） 0.126
Septic shock 14 （46.7） 3 （12.0） 0.006 7.101 （1.476-34.171） 0.014
Electrolyte disorder 3 （10.0） 3 （12.0） 0.813
Bed sores 2 （6.7） 5 （20.0） 0.14
Anemia 6 （20.0） 7 （28.0） 0.487
Surgery 2 （6.7） 2 （8.0） 0.85
Indwelling invasive devices
 Mechanical ventilation 14 （46.7） 5 （20.0） 0.038 3.813 （0.964-15.077） 0.056
 Intravenous catheter 22 （73.3） 17 （68.0） 0.665
 Indwelling urinary catheter 24 （80.0） 23 （92.0） 0.209
Prior antibiotic use
 Beta-lactam/lactamase inhibitors 22 （73.3） 16 （64.0） 0.456
 Carbapenems 12 （40.0） 5 （20.0 0.110
 Other antibiotics 13 （43.3） 13 （52.0） 0.522
Prior ICU stay 10 （33.3） 3 （12.0） 0.064

Data are presented as number （%） or mean ± SD or median （interquartile range） unless otherwise specified.
COPD， chronic obstructive pulmonary disease; MODS， multiple organ dysfunction syndrome. 
*P values for univariate analysis; **P values for multivariate analysis.
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2.7 抗生素治疗方案分析 抗生素治疗方案分析

44 例老年组患者 30 d 死亡率为 50.0% （22/44）。

对生存和死亡组经验性治疗、针对性诊疗及抗菌

药物治疗方案进行分析，接受单独一种抗菌药物

治疗以及联合用药治疗方案差异无统计学意义。

见表 3。

表 3 44 例老年患者 CRKP 血流感染抗菌药物治疗方案 30 d 生存情况

Table 3 Antimicrobial treatment regimens for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae bloodstream infections and the 
corresponding 30-day survival status in 44 elderly patients

Variable 30-day deaths （n=22） 30-day survivor （n=22） P value
Inappropriate empiric therapy 16 （72.7） 10 （45.5） 0.066
Inappropriate targeted treatment 11 （50.0） 15 （68.2） 0.220
Monotherapy 12 （54.5） 15 （68.2） 0.353
Carbapenem 8 （36.4） 6 （27.3） 0.517
Beta-lactam/lactamase inhibitors 3 （13.6） 3 （13.6） 1.000
Combination therapy 10 （45.5） 7 （31.8） 0.353
Tigecycline-based combination therapies 6 （27.3） 2 （9.1） 0.118
Carbapenem-based combination therapies 9 （40.9） 5 （22.7） 0.195
Minocycline-based combination therapies 1 （4.5） 3 （13.6） 0.294

Data are presented as number （%） unless otherwise specified.

以碳青霉烯类抗生素为基础的治疗是本研究

中最多的用药方案。单用或联合使用碳青霉烯类

抗生素患者共有 28 例，以碳青霉烯类抗生素单药

治疗 30 d 死亡率为 57.1%（8/14），联合用药 30 d
死亡率为 64.3%（9/14）。

28 例碳青霉烯类抗生素治疗的患者给药方案

分别为美罗培南（0.5 g 每 8 小时 1 次）、亚胺培南 
（1 g 每 8 小时 1 次，1 g 每 6 小时 1 次）。14 例单

用碳青霉烯类治疗中，美罗培南（0.5 g 每 8 小时 
1 次）治疗 2 例，30 d 均生存 ；亚胺培南（1 g 每

8 小时 1 次，1 g 每 6 小时 1 次）治疗 12 例，30 d 
死亡 8 例。在以碳青霉烯类联合用药治疗方案中，

3 例接受联合米诺环素的患者均生存，亚胺培南

给药方案为 1 g 每 8 小时 1 次，平均使用时间 9 d，

米诺环素使用时间分别为 5、5、4 d，米诺环素使

用剂量为 2 例首日 200 mg 每 12 小时 1 次，次日

起 100 mg 每 12 小时 1 次，1 例首日及次日均为 
100 mg 每 12 小时 1 次。碳青霉烯类联合替加环

素治疗方案的患者 7 例，1 例生存，6 例死亡，生

存病例为亚胺培南 1 g 每 8 小时 1 次以及替加环素 
50 mg 每 12 小时 1 次。

以亚胺培南 MIC 值为基础，采用碳青霉烯类抗

生素为基础的联合用药治疗方案的 14 例患者， MIC 
为 8 mg/L 有 1 例，为碳青霉烯类 + 氨基糖苷类 +
喹诺酮类三联抗菌治疗方案，给药方案为美罗培南

0.5 g 每 8 小时 1 次、拉氧头孢 0.5 g 每 12 小时 1 次、

依替米星 100 mg 每 8 小时 1 次，30 d 结局为存活 ；

MIC≥16 mg/L 有 13 例，治疗方案均为两药联合抗

菌，30 d 死亡率为 69.2%。

8 例以替加环素为基础的治疗方案中，3 例体

外药物敏感试验均为敏感的患者，结果 3 例均死亡；

其余 5 例 MIC≥8 mg/L 患者中，3 例死亡，2 例存活，

8 例患者替加环素维持剂量均为 50 mg 每 12 小时

1 次。见表 4。

3 讨论

随着近年来 CRKP 检出率的持续上升，CRKP
血流感染的发生率从 2007 年的 0.04/10 000 患者

日增加到 2014 年的 1.77/10 000 患者日 [8]。老年患

者因本身基础病等原因，是血流感染的高危人群，

同时也是 CRKP 血流感染的高危人群 [3， 9]，一旦发

生 CRKP 血流感染后预后极差，ICU 患者死亡率甚

至超过 60%[10]。WHO 将 CRKP 及引起的感染列为

紧急威胁 [11]。CRKP 的快速增长以及导致的感染应

引起高度重视，但目前国内外鲜见对于老年群体中

CRKP 引起血流感染情况的分析报道。我们通过回

顾性收集和分析过去 5 年老年住院患者中肺炎克雷

伯菌导致血流感染的临床资料和危险因素及预后影

响因素。

本研究结果显示，对比年轻组，65 岁及以上

老年患者 CRKP 血流感染与以下 2 个方面因素相

关 ：①基础疾病增多。对比年轻组，老年患者罹

患呼吸衰竭、心血管系统疾病增多。心、肺等重

要脏器功能降低，患者活动受限，免疫功能下降，

入院后可能导致住院时间延长，尤其是呼吸衰竭

的老年患者，通气障碍、呼吸道产生的分泌物不
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能清理，增加 CRKP 血流感染的概率。史瑶等 [12]

研究显示，年龄＞60 岁、泌尿道感染、有呼吸衰

竭、消化系统疾病、心血管系统疾病等都是 CRKP
感染的危险因素，呼吸衰竭是 CRKP 感染的独立

危险因素。巴西一项通过对 2013—2015 年的医院

病例队列研究发现，老龄化是血流感染的重要危

险因素，随着年龄的增加，基础病及并发症增多，

导致老年人血流感染的发病率有显著增加 [3] ；而且

Chen 等 [13] 报道显示，在老年患者中心血管系统疾

病增多是老年患者 CRKP 血流感染的重要危险因

素，与本研究类似。②细菌入血机会增多。肺炎

克雷伯菌属于肠道正常菌群同时也是引起老年患

者泌尿道感染的临床常见分离菌 [1]，若患者合并

消化道出血、消化性溃疡、胰腺炎等消化系统疾

病或泌尿道感染，更容易引起肠道或泌尿道菌株

包括 CRKP 入血导致血流感染。Li 等 [14]、Yuan 等 [15] 

研究显示，合并消化系统疾病或泌尿系统等多部

位感染是 CRKP 血流感染的独立危险因素。

本研究老年组患者，30 d 死亡率 54.5%，显著

高于年轻组的 13.3%。不同报道显示，不同年龄段

CRKP 感染患者死亡率、预后的危险因素有较大

的差异。Xu 等 [16] 一项回顾性文献荟萃分析显示，

2 462 例感染 CRKP 的一般患者，综合死亡率为

42.14% ；余青虹等 [17] 统计的儿童 CRKP 感染死亡

表 4 老年患者 CRKP 血流感染主要治疗方案及临床结局

Table 4 Clinical outcomes after treatment with leading antimicrobial regimens in the elderly patients with carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae bloodstream infection

Antimicrobial regimen MIC / （mg/L） Duration/d Dosing regimen Number （%） 30-day death/n （%）

Beta-lactam/lactamase inhibitors 6 （13.6） 3 （50.0）

 Cefoperazone-sulbactam NA （IPM≥64） 7 1.5 g q12h 3 （6.8） 3 （100）

 Ceftriaxone-tazobactam NA 6 1 g q8h 1 （2.3） 0
 Cefotaxime-sulbactam NA 7.5 0.75 g q8h 2 （4.5） 0
Carbapenem 14 （31.8） 8 （57.1）

 Meropenem NA （IPM ≥16） 12 0.5 g q8h 2 （4.5） 0
 Imipenem ≥16 8 1 g q6h 6 （13.6） 4 （66.7）

 Imipenem ≥16 7.6 1 g q8h 5 （11.4） 3 （60.0）

 Imipenem 8 19 1 g q8h 1 （2.3） 1 （100）

Carbapenem-based combination therapies 14 （31.8） 9 （64.3）

 Imipenem + tigecycline ≥16 4 1 g q8h 2 （4.5） 1 （50.0）

≥8 3.5 50 mg q12h
 Imipenem + tigecycline ≥16 6.5 1 g q6h 2 （4.5） 2 （100）

≥8 6.5 50 mg q12h
 Imipenem + tigecycline ≥16 5.5 1 g q6h 2 （4.5） 2 （100）

2 3.5 50 mg q12h
 Imipenem + tigecycline ≥16 12 1 g q6h 1 （2.3） 1 （100）

1 13 50 mg on day 1， q12h
 Imipenem + minocycline （different doses） ≥16 9 1 g q8h

NA 4.5 200 mg on day 1， 100 mg q12h 2 （4.5） 0
NA 5 100 mg q12h 1 （2.3） 0

 Imipenem + amikacin ≥16 7 1 g q6h 1 （2.3） 1 （100）

≤2 5 200 mg q12h
 Imipenem + gentamicin ≥16 7 1 g q6h 1 （2.3） 1 （100）

NA 3 80 mg q24h
 Imipenem + cefotaxime-sulbactam ≥16 6 1 g q6h 1 （2.3） 1 （100）

NA 6 0.75 g q8h
 Meropenem + latamoxef + etimicin NA （IPM=8） 11 0.5 g q8h 1 （2.3） 0

NA 7 0.5 g q12h
NA 16 100 mg q8h

Tigecycline + ceftriaxone-tazobactam NA （IPM≥8） 11 50 mg q12h 1 （2.3） 0
NA 9 0.5 g q12h

Minocycline + cefotaxime-sulbactam NA 5 200 mg on day 1， 100 mg q12h 1 （2.3） 1 （100）

NA 11 0.75 g q8h

MIC， minimum inhibitory concentration; NA， not available; IPM， imipenem.
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率低于 11.8% ；而老年重症患者或合并肿瘤严重基

础病人群，CRKP 血流感染的死亡率超过 62.2%[18]。

而本研究中 CRKP 血流感染死亡率 54.5%，高于儿

童以及全年龄组人群，低于老年重症人群以及严重

基础病人群。

对老年 CRKP 血流感染患者预后单因素分析

发现，影响其预后的危险因素较多，入院到感染

时间延长、PCT 增高、进行机械通气、合并感染

性休克都是死亡的危险因素，且感染性休克是独

立危险因素。荟萃分析显示 [19]，患者状况和疾病

严重程度是 CRKP 感染死亡的重要危险因素，老

年患者基础疾病增多，行动能力受限，免疫功能下

降，住院时间延长，造成患者状况变差，机械通气

机会增加，一旦 CRKP 血流感染，治疗手段有限，

容易发生感染性休克， 休克后需要叠加缩血管等

药物的使用， 加重脏器的缺血， 进一步增加死亡风 
险 [10]。研究显示，序贯器官衰竭评估（SOFA）分

数越高以及患者基础状态越差则老年患者血流感染

死亡率也相应增加，对于这类高风险人群，使用胱

抑素 C、D- 二聚体等检验指标联合急性生理与慢性

健康状况评价Ⅱ（APACHE Ⅱ）、SOFA 进行评估，

可进一步提高患者预后的预测价值 [9， 19]。

对于 CRKP 血流感染患者，中国碳青霉烯类

耐药肠杆菌科细菌感染诊治与防控专家组建议根

据抗菌药物药敏试验情况，以多黏菌素、头孢他啶-
阿维巴坦或替加环素为基础进行联合治疗，对于

重症患者必要时可予三药联合治疗 [20]。考虑到既

往多黏菌素以及头孢他啶-阿维巴坦国内缺乏或未

推广使用的情况，以碳青霉烯类抗生素或替加环

素为基础的治疗方案成为本研究的主要治疗方案。

本研究 44 例老年患者中，单用或联合使用碳青霉

烯类抗生素患者 28 例，无论是单药还是联合用药

对于 CRKP 血流感染的老年患者预后差异无统计

学意义。其可能原因为大部分老年患者血流感染

后，病情较为严重，常合并其他系统感染，且耐

药率高，可选用药物少，以碳青霉烯类为基础的

治疗方案效果有限。

本研究中以碳青霉烯类抗生素为治疗方案的

28 例病例中，3 例用美罗培南患者均存活，入住科

室均为非 ICU ；25 例用亚胺培南患者，ICU 来源

占 60%（15/25），30 d 死亡 17 例，死亡率 68.0%。

有报道显示，ICU 中 CRKP 感染的老年重症患者

因病情严重等因素，死亡率甚至超过 60%[10]。另

一方面，有研究显示 [21]，以美罗培南、替加环素、

多黏菌素不同药物为基础对不同抗感染治疗方案

疗效进行观察，发现美罗培南治疗组在三组中死

亡率最高，28 d 死亡率达 92.9%，与本研究使用美

罗培南治疗相反。本研究中，美罗培南治疗方案

预后良好可能与患者本身病情严重程度相关，对

于美罗培南能否作为 CRKP 血流感染的主要治疗

方案，因病例数据等限制，仍需进一步观察。

本研究中以碳青霉烯类抗生素为基础的联合

用药治疗方案 14 例患者，13 例分离菌亚胺培南的

MIC 值≥16 mg/L，死亡率为 69.2%（9/13），1 例

分离菌亚胺培南的 MIC 值为 8 mg/L，使用碳青霉

烯类 + 氨基糖苷类 + 喹诺酮类三联用药治疗方案，

30 d 结局为生存。Daikos 等 [22] 研究显示，碳青霉

烯类药物 MIC 值＞8 mg/L 时患者的死亡率显著高

于 MIC≤8 mg/L 的死亡率。在以碳青霉烯类抗生

素为基础的二联治疗方案中，有 7 例亚胺培南联

合替加环素，30 d 死亡率为 85.7% （6/7），有 3 例

亚胺培南联合米诺环素，患者 30 d 结局均存活。

因替加环素的浓度在人体血流中分布较低，治疗

棘手的 CRKP 血流感染应加大剂量，并结合药

敏试验情况与其他药物联合治疗，报道显示，使

用维持剂量 100 mg 每 12 小时 1 次的替加环素治

疗或者联合氨基糖苷类等药物治疗，可显著降低

CRKP 血流感染患者死亡率 ；另一方面对于一些

肠杆菌科细菌引起的血流感染，单用替加环素治

疗死亡率反而有所增加 [23-25]。首剂用药量不足以

及未针对血流感染情况加大剂量治疗，可能是本

研究中替加环素治疗失败的一个重要原因。与替

加环素相比较，米诺环素有更理想的 PK/PD 参数

和更少的不良反应 ；米诺环素口服吸收后蛋白结

合率以及生物利用度高，另外比起替加环素等药

物，米诺环素更容易渗透到血液、体液中发挥作用。

有报道显示 [26]，以 200 mg、2 次 /d 的米诺环素为

基础，联合美罗培南或多黏菌素，成功治疗了 3
例 CRKP 血流感染的患者。

由于本项目是一个单中心的回顾性研究，纳

入的病例数以及老年患者 CRKP 血流感染相关报

道相对较少，存在一定的局限性，结果可能存在

一定偏倚。
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