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摘要： 目的 分析血液科血流感染病人产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的耐药性，讨论该类病人

的感染危险因素及预后，为合理用药和改善预后提供依据。方法 选取西南医科大学附属医院血液科 2018年 1月至 2021年 3
月血流感染肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的病人 103 例为研究对象，按产 ESBLs 分为产 ESBLs 组（45 例）和非产 ESBLs 组（58
例），分析其耐药性及感染危险因素；按病人病情转归分为预后不良组（18 例）和对照组（85 例），分析预后危险因素。结果 
103菌株中产ESBLs菌株对碳青霉烯类、阿米卡星、替加环素敏感性较好，其耐药率均低于 0.2；对于β内酰胺酶抑制剂的耐药

率均低于 0.5；对青霉素类、头孢类、氨曲南耐药率大于 0.8。与非产ESBL菌株比，产ESBLs菌株对除碳青霉烯类外（亚胺培南、

美罗培南）的抗菌药物耐药率较高。年龄≥60岁、有碳青霉烯类抗菌药暴露史、感染前 30 d有联合抗真菌药物使用史是产ES⁃
BLs该类菌血流感染的独立影响因素（均P<0.05）；严重性粒细胞缺乏且大于 7 d、两种及以上细菌性血流感染、器官功能衰竭、

低白蛋白水平是该类病人预后不良的独立危险因素（均P<0.05）。结论 血液科产ESBLs的大肠埃希菌血流感染检出率较肺

炎克雷伯菌高；与非产ESBL菌株比，产ESBLs菌株对多数抗菌药物耐药率较高；有碳青霉烯类暴露史或联合抗真菌药物使用

史的老年病人感染产ESBLs菌株的风险高；对于多重细菌血流感染及合并器官衰竭病人，需合理评估病人病情，及时纠正粒细

胞缺乏、低蛋白血症，改善预后。
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Drug resistance and risk factor analysis of bloodstream infections caused 

by Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in Department of Hematology
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Abstract： Objective To analyze the drug resistance, infection risk factors and prognosis of bloodstream infections caused by ex⁃
tended-spectrum β-lactamase (ESBLs) Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in Department of Hematology, so as to provide basis 
for rational use of drugs and improvement of prognosis.Methods A retrospective study was carried on 103 patients who were infected 
with and Escherichia coli and were admitted to Department of Hematology of The Affiliated Hospital of Southwest Medical University 
from January 2018 to March 2021. The patients were assigned into producing ESBLs group (n=45) and non-producing ESBLs group (n=
58) according to producing ESBLs and an analysis was made of the drug resistance and infection risk factors. The poor prognosis group 
(n=18) and the control group (n=85) were divided according to disease prognosis to analyze the prognostic risk factors.Results The 
ESBLs-producing strains of 103 strains were more sensitive to carbapenems, amikacin, and tigecycline, and their resistance rates were 
all lower than 0.2. The resistance rates to β-lactamase inhibitors were all lower than 0.5, to piperacillin, cephalosporins and aztreonam 
were greater than 0.8. Compared with non-ESBLs-producing strains, ESBLs-producing strains were resistant to antimicrobial drugs oth⁃
er than carbapenems (imipenem, meropenem). The independent influencing factors for bloodstream infection of producing ESBLs in⁃
cluded age ≥ 60 years old, history of exposure to carbapenem antibacterial drugs, and history of combined antifungal drug use 30 days 
before infection (all P<0.05). And independent risk factors for poor prognosis in such patients were severe agranulocytosis and greater 
than 7 days, two or more bacterial bloodstream infections, organ failure, and low albumin levels (all P<0.05).Conclusions The detec⁃
tion rate of ESBLs-producing Escherichia coli bloodstream infections is higher in the Hematology Department that the detection rate of 
Klebsiella pneumonia bloodstream infections. Compared with non-ESBL-producing strains, the resistance rate of ESBLs-producing 
strains is higher to most antimicrobial drugs. Elderly patients with a history of carbapenem exposure or use of combined antifungal 
drugs are at higher risk of infection with ESBLs-producing strains. For patients of multiple bacterial bloodstream infections combined 
with organ failure, it is vital to rationally evaluate the patients' condition, control agranulocytosis and hypoproteinemia in time, and im⁃
prove the prognosis.
Key words： Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli; Beta-lactamases; Drug resistance, bacterial; Prognosis

产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）的肠杆菌科细菌

已成为感染的重要病原菌，其中以大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌为主［1］。血液科病人由于自身疾病及治

疗特点易发生血流感染，且以革兰阴性菌为主要病

原菌。目前，产 ESBLs菌的多重耐药性为血液科临

床治疗带来了挑战，增加病人死亡风险。本研究分

析西南医科大学附属医院血液科肺炎克雷伯菌和

大肠埃希菌血流感染菌株药敏结果，探究血液科易

感产 ESBLs菌株的危险因素及血流感染病人预后，

有助于评估病情及判断预后，指导临床合理用药和

预防。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本次研究选取西南医科大学附属

医院血液科 2018年 1月至 2021年 3月 103例血流感

染肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的病人，收集其相关

临床资料。病人或其近亲属知情同意，本研究符合

《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。住院病

人符合血液病诊断标准［2］，出现明显的全身炎症反

应综合征，同时一次或多次血培养出大肠埃希菌或

肺炎克雷伯菌，则为医院肺炎克雷伯菌或大肠埃希

菌血流感染。

1.2　研究分组及观察指标　103例病人分为产 ES⁃
BLs组，非产ESBLs组，收集两组临床资料：性别、年

龄、血液病、基础疾病（糖尿病、高血压、乙型病毒性

肝炎）、感染前 30 d 有住院史、抗生素暴露史、有侵

袭性操作史，以及合并感染性休克、脏器衰竭、粒细

胞缺乏时间、实验室相关指标（粒细胞数、降钙素

原、白蛋白、D-二聚体）等，分析对比两组感染菌株

耐药性差异，探讨与非产ESBLs比，易感产ESBLs的
影响因素。103 例病人按病情转归分组，将院内死

亡和在病情恶化治疗无望时由于风俗或经济等原

因选择放弃治疗、自动出院的病人分为预后不良

组，余为对照组，探究血流感染肺炎克雷伯菌或大

肠埃希菌病人的预后危险因素。

1.3　统计学方法　用 SPSS 25.0统计分析。计数资

料以例（%） 表示，服从正态分布的计量资料以 x̄ ± s
表示，不服从正态分布的以中位数（第 25、第 75百分

位数）［M（P25，P75）］表示。单因素分析采用 χ 2 检验，

多因素分析采用 logistic 回归分析。P<0.05 为差异

有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般资料　103 例病人中，男性 50 例，女性 53
例，年龄为 47（27，56）岁，白血病占 67.00%，淋巴瘤

占 9.70%，骨髓增生异常综合征占 7.80%，再生障碍

性贫血占 3.90%，多发性骨髓瘤及噬血细胞综合征

各占 2.90%，原发性骨髓纤维化占 1.90%，其他占

3.90%。103 例菌株感染病人中，产 ESBLs 组 45 例，

非产 ESBLs 组 58 例。18 例病人同时合并多种细菌

血流感染，12例合并糖尿病，9例合并高血压，11例

合并乙型病毒性肝炎，住院期间病情好转 85例，预

后不良18例。

2.2　产 ESBLs 菌组与非产 ESBLs 菌组药敏结果　

该类产ESBLs肠肝科细胞对碳青霉烯类、阿米卡星、

替加环素敏感性较好，其耐药率均低于 0.2；对于 β
内酰胺酶抑制剂的耐药率均低于 0.5；对青霉素类和

头孢类耐药率高。在碳青霉烯类药物中，两组对于

亚胺培南、美罗培南的均比较敏感；而对于其他抗

菌药物，产ESBLs耐药率明显较高。见表1。
2.3　产 ESBLs 菌组与非产 ESBLs 菌组病人临床特

点对比　与非产 ESBLs 菌组病人比，感染产 ESBLs
菌病人年龄≥60 岁差异有统计学意义；感染产 ES⁃
BLs菌病人更易发生感染性休克、器官功能衰竭，且

病情预后不良。实验室指标中，两组间粒细胞严重

缺乏差异无统计学意义（P>0.05）， 感染产ESBLs菌
病人降钙素原及 D-二聚体指标比非产 ESBLs 菌组

高，血清白蛋白水平较低。见表2。

表 1　血流感染肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌病人产与非产超

广谱β-内酰胺酶（ESBLs）菌株对抗菌药物的耐药率比较/例
抗菌药物

阿米卡星

氨苄西林

氨曲南

头孢吡肟

头孢唑林

头孢他啶

头孢曲松

头孢呋辛

厄他培南

亚胺培南

美罗培南

左氧氟沙星

哌拉西林

哌拉西林他唑巴坦

头孢哌酮舒巴坦

庆大霉素

磺胺甲𫫇唑

替加环素

例

数

6
71
42
46
52
45
48
47
9
5
6

38
69
26
14
26
39
6

产ESBLs
（n=45）

5
45
40
43
45
42
45
45
7
3
4

33
45
20
12
22
30
5

非产ESBLs
（n=58）

1
26
2
3
7
3
3
2
2
2
2
5

24
6
2
4
9
1

χ 2值

4.07
36.02
76.60
87.76
78.38
80.06
91.57
95.22
4.66
0.57
1.37

45.58
39.38
15.61
11.63
23.68
28.18
4.07

P值

0.044
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.031
0.451
0.242

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.045

表 2　血流感染肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌病人产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）菌组与非产ESBLs菌组临床特点对比

临床特点

性别/例（%）

 男

 女

年龄/例（%）

 <60岁

 ≥60岁

合并基础疾病/例（%）

 糖尿病

 高血压

 乙型病毒性肝炎

粒细胞严重缺乏大于7 d/例（%）

感染性休克/例（%）

合并脏器衰竭/例（%）

合并多种细菌血流感染/例（%）

预后不良/例（%）

粒细胞数/例（%）

 <0.5×109/L
 ≥0.5×109/L
降钙素原/［μg/L，M（P25，P75）］
ALB/（g/L，x̄ ± s）

D-二聚体/［mg/L，M（P25，P75）］

产ESBLs（n=45）

22（48.89）
23（51.11）

32（71.11）
13（28.89）

7（15.56）
4（8.89）

6（13.33）
25（55.56）
18（40.00）
12（26.67）
10（22.22）
13（28.89）

9（20.00）
36（80.00）

3.06（0.75，16.21）
32.07±3.74

2.10（1.49，3.37）

非产ESBLs（n=58）

28（48.28）
30（51.72）

51（87.93）
7（12.07）

5（8.62）
5（8.62）
5（8.62）

22（37.93）
5（8.62）
4 （6.90）
8（13.80）
5（8.62）

12（20.69）
46（79.31）

1.03（0.40，4.51）
34.57±3.63

1.33（0.79，3.03）

χ 2（t）［Z］值

0.00

4.58

1.18
0.00
0.59
3.17

14.39
7.55
1.25
7.22
0.01

［2.51］
（0.39）
［2.29］

P值

0.951

0.032

0.277
0.962
0.442
0.075

<0.001
0.006
0.264
0.007
0.931

0.012
<0.001
0.022

注：ALB为血清白蛋白。
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2.4　与感染非产 ESBLs 菌比，分析易感产 ESBLs
菌株的危险因素　在 103例血流感染肺炎克雷伯菌

和大肠埃希菌病人中，分析可能导致病人易感产

ESBLs的各个因素，包括：年龄、性别、基础疾病、感

染前 30 d的住院史、抗生素使用史及侵袭性操作史

等。采用 χ 2 检验单因素分析，本研究发现：病人年

龄≥60 岁、感染前 30 d 有住院史、抗生素暴露史、有

碳青霉烯类使用史、联合真菌药物使用史，均差异

有统计学意义（均 P<0.05），见表 2，3。将上述差异

有统计学意义的因素进行多因素 logistic回归分析，

发现年龄≥60 岁、感染前 30 d 有碳青霉烯类抗生素

使用史、感染前 30 d有联合抗真菌药物使用史是病

人易感产ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌血流感

染的独立危险因素，见表4。

2.5　血液科肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌血流感染

预后的危险因素分析　根据病人病情转归，用预后

不良为结局变量进行单因素分析：住院期间发生两

种及以上细菌性血流感染、产ESBLs菌株感染、严重

性粒细胞缺乏且大于 7 d、器官功能衰竭、降钙素原、

白蛋白、D-二聚体水平与血液科肺炎克雷伯菌和大

肠埃希菌血流感染的不良预后有关（均P<0.05），见

表 5。多因素分析发现，病人严重性粒细胞缺乏且

大于 7 d、发生两种及以上细菌性血流感染、器官功

能衰竭、低白蛋白水平是该类病人预后不良的独立

危险因素（均P<0.05），见表6。

3　讨论

由于疾病本身及医治特点，血液科病人易发生

血流感染，且病死率高［3］。研究发现，血液科血流感

染病人以革兰阴性菌常见；而作为产超广谱 β－内

酰胺酶（ESBLs）的主要代表菌，大肠埃希菌及肺炎

克雷伯菌是革兰阴性菌的常见菌［1，4-5］。产ESBLs菌
的多药耐药性由质粒所介导，不仅可通过医疗器械

在病人互相传播，还可通过质粒在细菌间传播，其

耐药性较高，给临床带来了挑战［6-7］。低质量抗生素

的使用、抗菌药物的使用不当以及感染预防措施不

佳可能增加耐药细菌的流行率，为耐药菌的传播提

供了有利条件［8-9］。值得注意的是，目前血液科病人

产ESBLs大肠埃希菌或肺炎克雷伯菌的比例有上升

趋势［10］。因此，对于血液科血流感染肠杆菌科菌株

病人，临床上需更加关注其耐药性及感染影响因

素，严格感染预防及控制，规范临床用药。

本研究对该类产 ESBLs菌病人进行分析发现，

与肺炎克雷伯菌产 ESBLs 菌（27.9%）比，大肠埃希

菌检出率较高（55.6%），符合报道［11］数据。研究药

敏结果发现，与非产ESBLs菌株比，产ESBLs菌株对

除碳青霉烯类外的抗菌药物耐药率较高，且普遍对

青霉素类、头孢类、氨曲南耐药［12］。对如哌拉西林-

他唑巴坦、头孢哌酮-舒巴坦类的β内酰胺酶抑制剂

表 3　血流感染肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌103例易感

产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）菌株相关因素的

单因素分析/例（%）

因素

感染前30 d住院史

感染前30 d抗菌药使用史

 青霉素类

 头孢类

 喹诺酮类

 氨基糖苷类

 碳青霉烯类

 联合抗真菌类

感染前30 d侵袭操作史

 手术

 深静脉置管

 留置导尿管

 骨穿

 胸穿

 腰穿

 腹穿

产ESBLs
（n=45）

35（77.78）
33（73.33）
21（46.67）
14（31.11）
10（22.12）

1（2.22）
25（55.56）
20（44.44）
41（91.11）

4（8.89）
26（57.78）
6（13.33）

32（71.11）
0（0）

8（17.78）
0（0）

非产

ESBLs
（n=58）

29（50.00）
20（34.48）
10（17.24）
14（24.14）

3（5.17）
1（1.72）

8（13.79）
6（10.34）

50（86.21）
3（5.17）

25（43.10）
6（10.34）

45（77.59）
2（3.45）

14（24.14）
1（1.72）

χ 2值

8.31
15.31
10.43
0.62
6.68
0.03

20.30
15.61
0.59
0.55
2.18
0.22
0.56
1.58
0.61
0.78

P值

0.004
<0.001
<0.001
0.430
0.010
0.856

<0.001
<0.001
0.442
0.457
0.140
0.639
0.453
0.208
0.435
0.376

表 4　血流感染肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌103例易感

产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）菌株危险因素的

logistic回归分析

因素

年龄

感染前30 d住院史

感染前30 d抗菌药使用史

 青霉素类

 喹诺酮类

 碳青霉烯类

 联合抗真菌类

β值

1.35
−0.38
−0.29
0.55
1.48
1.81
1.63

标准

误

0.61
0.23
0.98
0.70
0.89
0.66
0.70

P值

0.026
0.633
0.767
0.433
0.097
0.006
0.020

OR

值

3.84
0.69
0.75
1.73
4.38
6.13
5.08

95%CI

（1.17，12.57）
（0.15，3.23）
（0.11，5.08）
（0.44，6.81）
（0.76，25.09）
（1.69，22.20）
（1.29，20.05）

表 6　肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌血流感染预后不良的

logistic回归分析

因素

脏器衰竭

粒细胞严重缺乏大于7 d
合并多种细菌血流感染

产ESBLs
降钙素原

ALB
D-二聚体

β值

1.95
1.93
1.91
0.72

−0.02
−0.38
0.04

标准

误

0.83
0.87
0.83
0.79
0.02
0.14
0.07

P值

0.019
0.026
0.022
0.361
0.244
0.009
0.525

OR

值

7.00
6.87
6.78
2.06
0.98
0.69
1.04

95%CI

（1.38，35.44）
（1.26，37.61）
（1.33，34.66）
（0.44，9.76）
（0.94，1.02）
（0.52，0.91）
（0.92，1.19）

注：ESBLs为超广谱β-内酰胺酶，ALB为血清白蛋白。
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复方制剂而言，产 ESBLs菌株的耐药性明显低于青

霉素类、头孢类抗菌药物。因此，对感染产ESBLs菌
的病人而言，酶抑制剂复合制剂的选择尤为重

要［13］。血流感染碳青霉烯耐药菌是血液科病人的

不良预后因素［14］。酶抑制剂复合制剂不仅耐药性

低于青霉素类及头孢类，而且合理使用酶抑制剂复

合制剂可以减少碳青霉烯类使用，延缓碳青霉烯类

耐药菌株的产生。

对比感染产ESBLs菌组和非产ESBLs菌组病人

临床资料，发现感染产 ESBLs菌组病人年龄大于非

产 ESBLs菌组，更易发生感染性休克及器官功能衰

竭，且在降钙素原、白蛋白水平以及 D-二聚体等实

验室指标上有明显差别。对易感产ESBLs菌株进行

危险因素分析，年龄≥60 岁，感染前 30 d 有住院史、

有抗生素暴露史、有碳青霉烯类使用史、联合真菌

药物使用史，差异有统计学意义（均P<0.05）。由于

血液科疾病特殊性，大多数血液病病人需进行骨穿

及腰穿等侵袭性操作，本研究发现该类侵袭性操作

差异无统计学意义（P>0.05）。多因素分析发现，年

龄≥60岁、有碳青霉烯类抗生素暴露史、感染前 30 d
有联合抗真菌药物使用史是血液科该类菌株血流

感染的独立危险因素。研究发现，有碳青霉烯类抗

生素暴露史是感染产 ESBLs 大肠埃希菌的危险因

素，本研究结果与其一致［15］。老年病人，免疫低，对

外界细菌侵袭的防御能力不足，易发生耐药菌株感

染［16］。既往有联合抗真菌药物使用史的病人是产

ESBLs 菌株的危险因素，往往提示该类病人近期合

并二重感染，感染产 ESBLs菌株风险增加。患有疾

病相关免疫抑制以及长期暴露于广谱抗生素的血

液系统恶性肿瘤病人，感染 ESBL 表型和耐碳青霉

烯类的肠杆菌科细菌的概率将大大增加［17］。

根据血液科产ESBLs菌株血流感染病人预后为

结局变量，探究病人预后危险因素。在实验室指标

中，预后不良病人降钙素原、D-二聚体水平高于预

后好转组，低表达白蛋白水平（均P<0.001）。对 103
例病人进行危险因素分析，发现严重性粒细胞缺乏

且大于 7 d、发生两种及以上细菌性血流感染、器官

功能衰竭、低白蛋白水平是该类病人的独立危险因

素（P<0.05）。然而，对于产 ESBLs 是否影响病人的

预后存在争议。有研究表明产生ESBL的菌株可能

预示血液系统恶性肿瘤病人不良预后［18-19］；而其他

研究表明，大肠杆菌和肺炎克雷伯菌的产 ESBLs对
病人的短期预后几乎没有影响（P>0.05）［12］，本研究

与其一致。由于临床医生对粒细胞严重缺乏血液

科病人的重视及合理用药，本研究发现粒细胞严重

缺乏已不是影响该类病人预后的危险因素；但长时

间粒细胞缺乏或者无法纠正的严重粒细胞缺乏是

影响血液科血流感染者预后的独立危险因素。Cek⁃
en 等［20］研究发现肠杆菌科细菌引起血流感染的预

后与粒细胞缺乏无关，与血流感染前粒细胞减少的

时间长短相关，本研究结论与其相同。血清白蛋白

被认为是感染相关的指标，当白蛋白水平降低，机

表 5　肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌血流感染预后不良的单因素分析

因素

性别/例（%）

 男

 女

年龄/例（%）

 <60岁

 ≥60岁

合并基础疾病/例（%）

脏器衰竭/例（%）

粒细胞严重缺乏大于7 d/例（%）

合并多种细菌血流感染/例（%）

是否产ESBLs/例（%）

 非产ESBLs
 产ESBLs
粒细胞数/例（%）

 <0.5×109/L
 ≥0.5×109/L
降钙素原/［μg/L，M（P25，P75）］
ALB/（g/L，x̄ ± s）

D-二聚体/［mg/L，M（P25，P75）］

对照 （n=85）

42（49.41）
43（50.59）

69（81.18）
16（18.82）
16（18.82）

6（7.06）
33（38.82）
10（17.76）

53（62.35）
32（37.65）

17（20.00）
68（80.00）

1.05（0.39，5.21）
34.20±3.7

1.76（0.91，2.91）

预后不良（n=18）

8（44.44）
10（55.56）

14（77.78）
4（22.22）
7（38.89）

10（55.56）
14（77.78）
8（44.44）

5（27.78）
13（72.22）

4（22.22）
14（77.78）

4.38（2.38，24.90）
30.09±2.93

2.89（1.47，5.62）

χ 2（t）［Z］值

0.15

0.11

3.45
26.63
9.09

11.00
7.22

0.05

［3.77］
（4.46）
［2.58］

P值

0.702

0.741

0.063
<0.001
0.003

<0.001
0.007

0.832

<0.001
<0.001
0.010

注：ESBLs为超广谱β-内酰胺酶，ALB为血清白蛋白。
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体易水肿，可促进感染扩散，与疾病的危重及预后

相关。低白蛋白水平可增加血液科大肠埃希菌血

流感染病人预后不良的风险［21］。因此，对于实验指

标粒细胞持续减少及白蛋白水平降低的病人，临床

上需引起关注。对于多重细菌性感染的血液科病

人，发生低蛋白血症或长时间粒细胞缺乏，临床医

生需及时纠正低蛋白血症，改善粒缺状态，合理评

估病情，规范使用抗菌药物。

综上所述，分析血液科血流感染产 ESBLs肠杆

菌科菌株，发现大肠埃希菌产 ESBLs检出率比肺炎

克雷伯菌检出率高；与非产ESBLs菌株比，产ESBLs
菌株对除碳青霉烯类外的抗菌药物耐药率较高。

血液科有碳青霉烯类暴露史或联合抗真菌药物使

用史的老年病人感染产ESBLs菌株的风险高。对于

多重细菌性血流感染及合并器官衰竭病人，需合理

评估病人病情，及时纠正低蛋白血症和严重粒细胞

缺乏状态，缩短粒细胞缺乏时间，改善预后。由于

本研究总体样本量较少，需大样本、多中心、前瞻性

的研究进行验证。
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