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血液肿瘤患者肛拭子耐碳青霉烯类肠杆菌目
主动筛查情况及继发血流感染的影响因素*

任亚璐， 吴逸宁， 邱善敏， 朱琼芳， 张险峰， 徐杰

（苏州大学附属第一医院 临床检测中心， 江苏 苏州 215000）

摘要 ： 目的　探讨血液肿瘤患者肛拭子耐碳青霉烯类肠杆菌（CRE）主动筛查情况及继发血流感染的影响

因素。方法　选取2020年9月—2022年6月在苏州大学附属第一医院治疗的血液肿瘤患者1 258例，所有患者行肛

拭子CRE主动筛查，分析CRE定植分布、血流感染情况及其影响因素。结果　共检出CRE 109株，以肺炎克雷

伯菌、大肠埃希菌为主；10例患者发生CRE血流感染；CRE酶型分布中，主要以NDM、KPC为主；有中性粒

细胞缺乏患者CRE定植发生率高于无中性粒细胞缺乏患者（P <0.05）；有消化道症状患者CRE定植发生率高于

无消化道症状患者（P <0.05）；多因素逐步Logistic回归分析结果显示，中性粒细胞缺乏［ÔR=2.252（95% CI：

1.570，3.231）］是血液肿瘤患者CRE定植发生的影响因素（P <0.05）。不同性别、年龄、疾病类型及有无中性粒

细胞缺乏、消化道症状患者的血流感染发生率比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。结论　血液肿瘤患者肛拭

子CRE主动筛查能有效筛出CRE感染者，CRE定植感染与中性粒细胞缺乏有关，临床应加以重视。
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Abstract:  Objective To investigate the active screening for carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) 

in anal swabs of hematologic malignancy patients and factors influencing secondary bloodstream infections.  

Methods A total of 1, 258 hematologic malignancy patients treated at the First Affiliated Hospital of Soochow 

University from September 2020 to June 2022 were included in this study. All patients underwent active screening 

for CRE using anal swabs. The study analyzed the distribution of CRE colonization, the occurrence of bloodstream 

infections, and associated factors.  Results A total of 109 CRE strains were detected, primarily including Klebsiella 

pneumoniae and Escherichia coli. Ten patients developed CRE bloodstream infections. The dominant CRE enzyme 

types were NDM and KPC. The colonization rate of CRE in patients with neutropenia was higher than in those 

without neutropenia (P < 0.05). Patients with gastrointestinal symptoms had a higher CRE colonization rate 

compared to those without gastrointestinal symptoms (P < 0.05). Multifactorial stepwise logistic regression analysis 

showed that neutropenia [ Ô R = 2.252 (95% CI: 1.570, 3.231) ] was a significant factor associated with CRE 

colonization in hematologic malignancy patients (P < 0.05). No statistically significant differences were observed in 
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the occurrence of bloodstream infections based on gender, age, disease type, presence of neutropenia, or 

gastrointestinal symptoms (P > 0.05).  Conclusion Active screening for CRE in anal swabs of hematologic 

malignancy patients is an effective method to identify CRE carriers. CRE colonization is associated with 

neutropenia, and this should be clinically addressed.

Keywords:  hematologic malignancy; anal swab; Carbapenem-resistant enterobacteriaceae; active screening; 

bloodstream infection

耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌（carbapenem resistant 

enterobacterales, CRE）经 质 粒 垂 直 传 播 ，临 床 传 播

快、发病率高、致死性强，又 因 对 碳 青 霉 烯 类 药 物

耐 药，临床治疗难度大，严重影响疾病转归和人群

健康[1-3]。血液恶性肿瘤患者多合并不同程度的免

疫功能降低，又因肿瘤化疗药物导致中性粒细胞缺

乏 加 重 免 疫 缺 陷 ，其 CRE 发 生 率 和 病 死 率 远 高 于

其他类型的肿瘤患者；若血液肿瘤患者治疗过程中

发 生 CRE 定 植 及 血 流 感 染 ，将 严 重 影 响 治 疗 进 程

及 预 后[4-5]。 因 此 对 血 液 恶 性 肿 瘤 患 者 尽 早 确 诊

CRE 感染并予以早期治疗、及时防控 CRE 的大范围

感染，以提升疾病治疗有效率，提高患者生存质量、

改善预后。本研究选取在苏州大学附属第一医院

接受治疗的 1 258 例血液恶性肿瘤患者进行肛拭子

主动筛查，回顾性分析患者 CRE 定植分布、血流感

染情况，以阐释血液恶性肿瘤患者 CRE 感染的临床

实际情况，探索 CRE 阳性患者继发血流感染的影响

因 素 ，为 完 善 CRE 的 早 期 诊 断 与 治 疗 提 供 临 床

依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 9 月—2022 年 6 月在苏州大学附属

第一医院治疗的血液肿瘤患者 1 258 例。其中，男性

758 例 ，女 性 500 例 ；年 龄 21～67 岁 ，< 40 岁 患 者

808 例 ，≥ 40 岁患者 450 例；疾病类型：急性白血病

665 例，恶性淋巴瘤 393 例，其他 200 例。本研究经

医院医学伦理委员会批准，患者及家属均签署知情

同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①经病理检查确诊为血液肿瘤；

②接受肛拭子 CRE 检测；③年龄≥ 18 岁。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他恶性肿瘤；②依从性

差，不配合肛拭子检测。

1.3　方法

1.3.1 　 CRE 判断标准 　参考美国疾病控制与预防

中心提出的 CRE 定义[6]，指对任何碳青霉烯类抗生

素都不敏感，即满足下列任一条件：①以药物的最

小抑菌浓度为标准，多利培南、美罗培南及亚胺培

南的最小抑菌浓度为 4 mg/L，或厄他培南最小抑菌

浓度为 2 mg/L；②产生碳青霉烯酶；③摩氏摩根菌、

普罗威登菌属及其他天然对亚胺培南耐药的菌种。

1.3.2 　 肛拭子筛查 CRE 　取无菌棉花拭子插入距

肛门约 5 cm 处直肠远端，采集标本放入无菌试管，

对患者进行肛周皮肤拭子细菌提取及培养。同一

患者的肛周皮肤拭子标本 1 d 内多次阳性不重复计

数。细菌培养与鉴别检测均参照《全国临床检验操

作规程》[7]，经 VITEK MS 质谱仪（法国梅里埃公司），

采用 MALDI-TOF 技术检测。替加环素、多黏菌素、

头孢他啶阿维巴坦等主要 CRE 耐药的药敏结果判

读参考美国临床实验室标准委员会标准[8]。CRE 肠

道筛查结果阳性则定义为 CRE 定植。

1.3.3 　 外周血中性粒细胞数量检测 　抽取患者空

腹 静 脉 血 ，采 用 血 细 胞 分 析 仪（日 本 Sysmex 公 司

XN9000 型）计 数 各 类 血 细 胞 ，并 统 计 中 性 粒 细 胞

数量。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因素

的分析用多因素逐步 Logistic 回归模型。P <0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1　CRE定植分布及血流感染情况

1 258 例患者共送检肛拭子标本 4 401 份，筛查

出 CRE 阳性患者 109 例，检出 CRE 109 株。CRE 以

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌为主。CRE 定植分布情

况见表 1。
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2.2　CRE酶型分布情况

检出的 CRE 酶型分布中，主要以新德里金属β-

内酰胺酶（new delhi metals β- lactamase, NDM）、肺炎

克 雷 伯 菌 碳 青 霉 烯 酶（Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase，KPC）为主。109 株仅检出 66 株 CRE

酶型，主要原因为本研究所用试剂未覆盖所有基因

型，而且一部分菌株是不产碳青霉烯类酶的 CRE，

故检测不出酶型。见表 2。

2.3　主要CRE耐药情况分析

61 株肺炎克雷伯菌对美罗培南、亚胺培南、复

发新诺明耐药率较高；26 株大肠埃希菌对头孢他啶

阿 维 巴 坦 美 罗 培 南 、复 发 新 诺 明 耐 药 率 较 高 。

见表 3。

2.4　不同临床病理特征患者CRE定植发生率比较

有无中性粒细胞缺乏患者 CRE 定植发生率比

较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（P <0.05），有中性

粒细胞缺乏患者 CRE 定植发生率高于无中性粒细

胞缺乏患者。有无消化道症状患者 CRE 定植发生

率比较，差异有统计学意义（P <0.05），有消化道症

状 患 者 CRE 定 植 发 生 率 高 于 无 消 化 道 症 状 患 者 。

不同性别、年龄、疾病类型患者的 CRE 定植发生率

比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.5　CRE定植发生的多因素分析

以是否发生 CRE 定植（否= 0，是= 1）为因变量，

中性粒细胞（无= 0，有= 1）、消化道症状（无= 0，有= 

1）为自变量，进行多因素逐步 Logistic 回归分析（α入=

0.05，α 出 =0.10），结果显示：中性粒细胞缺乏[O^R =

2.252（95% CI：1.570，3.231）]是血液肿瘤患者 CRE 定

植发生的影响因素（P <0.05）。见表 5。

2.6　不同临床病理特征CRE阳性患者血流感染发

生率比较

不同性别、年龄、疾病类型及有无中性粒细胞

缺乏、消化道症状患者的血流感染发生率比较，经

χ2 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 6。

表 1　血液肿瘤患者CRE定植构成情况 

菌株

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌

产酸克雷伯菌

产气肠杆菌

弗氏柠檬酸杆菌

合计

株数

61

26

13

5

3

1

109

构成比（%）

55.96

23.85

11.93

4.59

2.75

0.92

100.00

表 2　CRE酶型构成情况 

酶型

NDM

KPC

IMP

IMP+NDM

IPM

KPC+NDM

VIM

合计

株数

41

16

4

2

1

1

1

66

构成比（%）

62.12

24.24

6.06

3.03

1.52

1.52

1.52

100.00

注 ： IMP：亚胺培南水解 β-内酰胺酶（imipenem hydrolysis β
-lactamase）；VIM：维 罗 纳 整 合 子 编 码 的 金 属 内 酰 胺 酶（verona 

integron encoded metallolactamases）；IPM：产 金 属 酶 耐 亚 胺 培 南

（imipenem production resistance metallase）。

表3　主要CRE耐药情况　株（%）

药物

头孢他啶阿维巴坦

美罗培南

亚胺培南

阿米卡星

复方新诺明

替加环素

磷霉素

多黏菌素 B

肺炎克雷伯菌

敏感

32（52.46）

0（0.00）

3（4.92）

42（68.85）

6（9.84）

27（44.26）

37（60.66）

57（93.44）

中介

0（0.00）

0（0.00）

8（13.11）

5（8.20）

2（3.28）

22（36.07）

9（14.75）

0（0.00）

耐药

29（47.54）

61（100.00）

50（81.97）

14（22.95）

53（86.89）

12（19.67）

15（24.59）

4（6.56）

大肠埃希菌

敏感

7（26.92）

1（3.85）

4（15.38）

20（76.92）

0（0.00）

23（88.46）

18（69.23）

23（88.46）

中介

0（0.00）

0（0.00）

7（26.92）

0（0.00）

0（0.00）

3（11.54）

1（3.85）

0（0.00）

耐药

19（73.08）

25（96.15）

15（57.69）

6（23.08）

26（100.00）

0（0.00）

7（26.92）

3（11.54）
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3 讨论

碳青霉烯类药物是临床治疗肠杆菌细菌感染

的强效β-内酰胺类药物，肠杆菌一旦对碳青霉烯类

药 物 产 生 耐 药 ，将 给 治 疗 带 来 极 大 的 困 难 。 近 年

来，CRE 感染的发病率逐步上升，由于缺乏有效的

抗感染手段，CRE 的病死率远高于对碳青霉烯类药

物敏感的肠杆菌感染。CRE 感染的发生率和病死率

较高，美国疾病控制与预防中心于 2013 年将 CRE 作

为耐药细菌“紧急”级别的首位，世界卫生组织也将

其列为高度优先病原体[9]。血液恶性肿瘤患者由于

存在原发免疫缺陷和化疗、放疗及造血干细胞移植

等治疗导致的中性粒细胞缺乏，其 CRE 发生率和病

死率远高于其他类型肿瘤患者，是合并 CRE 感染的

高危人群[10]。因此，如何尽早诊断、治疗和防控 CRE

感染已成为血液科医师迫切需要解决的问题。

本研究中肛拭子主动筛查发现 109 例 CRE 阳性

患者，共计 109 株菌株，发生率接近全国血流感染细

菌 耐 药 监 测 联 盟（BRICS）和 中 国 细 菌 耐 药 监 测 网

（CHINET）统计的数据[11]，表明 CRE 仍处于流行危机

中。且本研究中多数患者为移植前后的粒缺期发

生 CRE，说明接受造血干细胞移植患者发生 CRE 的

风险较高。

本研究回顾性分析 CRE 阳性血液肿瘤患者的

临床资料，发现出现过中性粒细胞缺乏、合并消化

道症状或使用过多黏菌素 B 及碳青霉烯类药物的患

者，其 CRE 定植发生率高达 80%～90%，明显高于无

表 4　不同临床病理特征患者CRE定植发生率比较　例（%）

临床病理特征

性别

    男

    女

年龄

    < 40 岁

    ≥ 40 岁

疾病类型

    急性白血病

    恶性淋巴瘤

    其他

n

758

500

808

450

665

393

200

CRE 定植

61（8.05）

48（9.60）

66（8.17）

43（9.56）

50（7.52）

42（10.69）

17（8.50）

χ2 值

0.918

0.703

0.362

P 值

0.338

0.402

0.834

临床病理特征

中性粒细胞缺乏

    有

    无

消化道症状

    有

    无

n

750

508

744

514

CRE 定植

82（10.93）

27（5.31）

84（11.29）

25（4.86）

χ2 值

12.080

15.864

P 值

0.001

0.000

表5　CRE定植发生的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

中性粒细胞缺乏

常数项

b

0.812

0.321

Sb

0.184

0.115

Wald χ2

19.475

7.791

P 值

0.000

0.000

OR̂

2.252

-

95% CI

下限

1.570

上限

3.231

表 6　不同临床病理特征CRE阳性患者血流感染发生率比较

例（%）

临床病理特征

性别

    男

    女

年龄

    < 40 岁

    ≥ 40 岁

疾病类型

    急性白血病

    恶性淋巴瘤

    其他

中性粒细胞缺乏

    有

    无

消化道症状

    有

    无

n

61

48

66

43

50

42

17

82

27

84

25

血流感染

6（9.84）

4（8.33）

7（10.61）

3（6.98）

5（10.00）

4（9.52）

1（5.88）

10（12.20）

0（0.00）

9（10.71）

1（4.00）

χ2 值

0.000

0.091

0.268

2.309

0.392

P 值

1.000

0.763

0.875

0.129

0.531
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上述情况的血液肿瘤患者。有研究表明，CRE 定植

发生率升高主要与碳青霉烯类药物广泛应用、三/四

代头孢菌素和酶抑制剂复方制剂等广谱抗菌药使

用增加有关[12-14]。血液肿瘤患者区别于其他肿瘤患

者，常存在不同程度的免疫缺陷，而血液肿瘤类化

疗药物对正常细胞的杀伤作用使患者极易合并严

重的中性粒细胞缺乏，加大机体感染风险，提升了

CRE 定植的概率。本研究中血液肿瘤患者主要在移

植前后大剂量化疗间歇发生 CRE 耐药定植。而血

液肿瘤患者因其他类型致病菌感染使用广谱抗生

素，增加了 CRE 耐药定植的条件。此外化疗药物导

致的严重消化道反应造成肠道功能紊乱、菌群失调

也为 CRE 的定植创造了可能，提示单纯控制某一种

类抗生素的使用率或无法达到防控 CRE 的预期效

果。降低 CRE 定植发生率应从患者自身条件、肿瘤

药物副作用及使用不同种类抗生素等多方面综合

考虑。

本研究共送检 4 401 份肛拭子标本，检出的 109 株

CRE 以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌为主，两者合并

感染高达 87%。肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌属于条

件致病菌，即致病菌群与宿主、宿主正常菌群之间

的动态平衡被打破时发病[15-17]。血液恶性肿瘤患者

多合并中性粒细胞缺乏、免疫功能低下，条件致病

菌更易致病。CRE 的耐药与致病菌产碳青霉烯酶密

切相关。本研究中分析 CRE 酶型发现 NDM、KPC 是

CRE 的主要酶型。据报道，KPC 酶型 CRE 可水解几

乎全部的 β内酰胺类抗菌药物，对美罗培南类药物

具有较高耐药性，但因无法水解头孢类抗菌药而对

头 孢 他 啶 阿 维 巴 坦 敏 感[18-19]。 NDM 由 细 菌 质 粒 中

blaNDM 基因编码，可加速细菌复制，促进 NDM 酶型

CRE 成为超级耐药菌，故目前用于治疗 NDM 酶型的

CRE 的药物有限。由于致病菌产碳青霉烯酶的存

在，CRE 可对喹诺酮、氨基糖苷、替加环素等多种抗

生素耐药[20-21]。本研究中 CRE 耐药与头孢他啶阿维

巴坦、美罗培南、亚胺培南和阿米卡星等抗生素的

使用密不可分，而氨基糖苷类药物耐药情况好于喹

诺酮药物，也与多中心血流感染研究的情况一致。

本研究进一步对 CRE 阳性血液肿瘤患者发生

血流感染的情况进行分析，结果显示合并中性粒细

胞缺乏或有消化道症状的患者，其 CRE 定植后实际

发生血流感染的概率明显高于无上述情况发生的

患者，提示对于 CRE 阳性患者，临床上应格外注意

控 制 其 中 性 粒 细 胞 缺 乏 情 况 并 减 轻 消 化 道 反 应 。

当前，世界卫生组织和英国、美国、以色列等国家都

颁布了关于碳青霉烯类耐药革兰阴性菌的防控指

南，其中主要推荐意见包括患者早期主动筛查、定

期监测和接触预防[22-24]。结合本研究结果，对于血

液肿瘤患者应尽早主动筛查 CRE 的感染情况，而对

于已确定 CRE 定植的患者应注重定期监测、药物调

控免疫紊乱及严格落实相关接触预防措施等。

综上所述，血液恶性肿瘤患者肛拭子 CRE 主动

筛查能有效发现 CRE 感染阳性患者，而 CRE 定植的

发生率及 CRE 阳性患者的血流感染发生率与中性

粒细胞缺乏有关，临床应对合并上述情况的患者加

以重视。
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