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  摘 要:目的 研究血流感染中产CTX-M型超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)-大肠埃希菌(E.coli)的分子流行

病学和危险因素。方法 收集该院2014年1月至2017年12月血流感染标本中分离的204株E.coli,其中49
株产CTX-M型ESBLs-E.coli作为CTX-M组,44株非产CTX-M型ESBLs-E.coli作为非CTX-M 组,111株

非产ESBLs-E.coli作为对照组。分析产CTX-M 型ESBLs-E.coli的耐药率;采用脉冲场凝胶电泳(PFGE)进

行产CTX-M型ESBLs-E.coli菌株的同源性分析;分析产CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的独立危险因素。结

果 204株E.coli中产ESBLs率为45.6%,产ESBLs-E.coli中共检出blaCTX-M
 

49株,占52.7%。CTX-M
组对庆大霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、头孢他啶和头孢吡肟的耐药率高于非CTX-M 组(P<0.05)。PFGE结

果显示,29株产CTX-M型ESBLs-E.coli菌株属于不同的型别,来源不同,未发现克隆传播。多因素Logistic
回归分析结果显示,与非CTX-M组比较,年龄≥60岁、粒细胞减少症、内置引流管和头孢菌素类抗菌药物使用

是CTX-M组患者感染产CTX-M 型ESBLs-E.coli的独立危险因素(P<0.05);与对照组比较,转院、尿路感

染、置入导尿管和头孢菌素类抗菌药物使用是CTX-M 组患者感染产CTX-M 型ESBLs-E.coli的独立危险因

素(P<0.05)。结论 产CTX-M 型ESBLs-E.coli血流感染的发生率及菌株耐药率均较高,临床应关注产

CTX-M型ESBLs-E.coli的流行情况和感染的相关危险因素,并进行早期预防。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

molecular
 

epidemiology
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ex-
tended

 

spectrum
 

β-lactamase
 

(ESBLs)-Escherichia
 

coli
 

(E.coli)
 

in
 

bloodstream
 

infection.Methods Collected
 

204
 

strains
 

of
 

E.coli
 

isolated
 

from
 

bloodstream
 

infection
 

specimens
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2017
 

in
 

the
 

hospital.Among
 

them,49
 

strains
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

as
 

the
 

CTX-M
 

group,44
 

strains
 

non-producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

as
 

the
 

non-CTX-M
 

group,and
 

111
 

strains
 

non-producing
 

ESBLs-E.
coli

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

was
 

analyzed;

pulsed
 

field
 

gel
 

electrophoresis
 

(PFGE)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

homology
 

of
 

producing
 

CTM-X
 

type
 

ESBLs-
E.coli

 

strains;the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

were
 

analyzed.Results 
The

 

ESBLs
 

production
 

rate
 

of
 

204
 

strains
 

of
 

E.coli
 

was
 

45.5%,and
 

49
 

strains
 

of
 

blaCTX-M
 

were
 

detected
 

in
 

producing
 

ESBLs-E.coli,accounting
 

for
 

52.7%.The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

CTX-M
 

group
 

to
 

gentamicin,cip-
rofloxacin,levofloxacin,ceftazidime

 

and
 

cefepime
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

non-CTX-M
 

group
 

(P<0.05).PF-
GE

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

29
 

strains
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

belonged
 

to
 

different
 

types
 

and
 

came
 

from
 

different
 

sources,no
 

clonal
 

transmission
 

had
 

been
 

found.The
 

results
 

of
 

multiple
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

non-CTX-M
 

group,age≥60
 

years
 

old,neutropenia,internal
 

drainage
 

tube
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and
 

use
 

of
 

cephalosporins
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

infection
 

in
 

CTX-M
 

group
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

control
 

group,hospital
 

transfer,urinary
 

tract
 

infection,urina-
ry

 

catheter
 

placement,and
 

use
 

of
 

cephalosporins
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

infection
 

in
 

CTX-M
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

incidence
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ES-
BLs-E.coli

 

bloodstream
 

infection
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

drug
 

resistance
 

are
 

high.We
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

prevalence
 

of
 

producing
 

CTX-M
 

type
 

ESBLs-E.coli
 

and
 

the
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

infection,and
 

carry
 

out
 

relevant
 

detection.
Key
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field
 

gel
 

electrophoresis; blood-
stream

 

infection

  超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)主要由肠杆菌产生,
是一种经质粒介导的能水解青霉素类和头孢菌素类

等抗菌药物的新型广谱β-内酰胺酶[1-2]。ESBLs分为

CTX-M 型、TEM 型、SHV 型及其他型,而 CTX-M
型是ESBLs中最常见的型别[3]。产CTX-M 型ES-
BLs-大肠埃希菌(E.coli)对大部分抗菌药物耐药,增
加抗感染治疗难度,可引起患者住院时间延长、预后

差和病死率上升等不良后果[4]。目前,我国产CTX-
M型ESBLs-E.coli感染的相关流行病学和危险因素

研究较少,因此,为了有效预防该类菌株的医院感染,
本研究对血流感染中产CTX-M 型ESBLs-E.coli的

分子流行病学和危险因素进行了分析。
1 资料与方法

1.1 菌株来源 回顾性收集本院2014年1月至

2017年12月血流感染标本中首次分离的204株非重

复E.coli(剔除分离自同一患者的重复菌株)。
1.2 菌株鉴定及药敏试验 依据《全国临床检验操

作规程》第3版进行血液标本微生物的分离、培养和

纯化。将纯化后的菌株通过Vitek2
 

Compact全自动

细菌鉴定系统进行鉴定,并采用配套药敏鉴定卡测定

细菌对头孢曲松和头孢他啶等14种抗菌药物的最小

抑菌浓度,参照CLSI
 

M100-S26文件判读结果。
1.3 ESBLs确证试验 依据CLSI

 

M100-S26,确证

试验通过双纸片协同试验完成。将检出的产ESBLs-
E.coli运用头孢他啶(30

 

μg)、头孢他啶(30
 

μg)加克

拉维酸(10
 

μg)、头孢噻肟(30
 

μg)、头孢噻肟(30
 

μg)
加克拉维酸(10

 

μg)进行纸片扩散法验证;如在任一

药敏纸片上加克拉维酸的抑菌圈直径与不加克拉维

酸的抑菌圈直径之差≥5
 

mm,则判定该菌株产ES-
BLs。在204株E.coli中,共检出93株产ESBLs菌

株,余下111株为非产ESBLs菌株。
1.4 ESBLs基因检测 采用聚合酶链反应(PCR)检
测ESBLs基因(blaTEM、blaSHV、blaCTX-M-1和

blaCTX-M-9)[5],共检出49株产CTX-M 型ESBLs-
E.coli作为 CTX-M 组,剩余44株非产 CTX-M 型

ESBLs-E.coli作为非CTX-M组,111株非产ESBLs-
E.coli作为对照组。
1.5 产CTX-M型ESBLs-E.coli的同源性分析 采

用脉冲场凝胶电泳(PFGE)对随机选取的29株产

CTX-M型ESBLs-E.coli
 

进行菌株同源性分析。PF-

GE包括菌栅胶的制备、溶菌和裂解、洗胶块、酶切、制
作电泳胶、上样、电泳和获取图像等步骤[6]。
1.6 临床资料采集 统计204例感染E.coli患者的

临床资料,包括年龄和性别等基本资料;尿路感染、肺
部感染和低蛋白血症等合并症;感染前手术史、机械

通气和气管插管等侵入性操作情况;青霉素类、头孢

菌素类和碳青霉烯类等抗菌药物的使用情况。
1.7 统计学处理 使用SPSS22.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Logistic回归分析进行危险因素分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 E.coli产ESBLs率和CTX-M型分布 2014年

1月至2017年12月本院血流感染标本中共分离出

204株E.coli,其中111株为非产ESBLs菌株,93株

为产ESBLs菌株,产ESBLs率为45.6%。93株产

ESBLs
 

-E.coli中表达blaCTX-M
 

49株(52.7%),
blaTEM

 

38株(40.9%)和blaSHV
 

15
 

株(16.1%)。
其中1株联合表达blaCTX-M、blaTEM和blaSHV,5
株联合表达blaCTX-M 和blaTEM,2株联合表达

blaCTX-M和blaSHV。
2.2 产CTX-M 型ESBLs-E.coli的耐药率分析 
CTX-M组对庆大霉素、阿米卡星、亚胺培南和美罗培

南的耐药率与对照组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),其余抗菌药物在两组间比较差异均有统计学

意义(P<0.05)。CTX-M 组对庆大霉素、环丙沙星、
左氧氟沙星、头孢他啶和头孢吡肟的耐药率均高于非

CTX-M组,差异有统计学意义(P<0.05),其余抗菌

药物在两组间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  耐药率在CTX-M组、非CTX-M组与对照组

   中的分布情况[n(%)]

抗菌药物
CTX-M组

(n=49)
非CTX-M组

(n=44)
对照组

(n=111)

氨苄西林
 

43(87.8) 39(88.6) 61(55.0)*

氨苄西林/舒巴坦 35(71.4) 30(68.2) 55(49.5)*

氨曲南 24(49.0) 19(43.2) 19(17.1)*

妥布霉素 18(36.7) 15(34.1) 21(18.9)*

·1641·国际检验医学杂志2020年6月第41卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2020,Vol.41,No.12



续表1  耐药率在CTX-M组、非CTX-M组与对照组

   中的分布情况[n(%)]

抗菌药物
CTX-M组

(n=49)
非CTX-M组

(n=44)
对照组

(n=111)

庆大霉素 22(44.9) 10(22.7)* 37(33.3)

环丙沙星 29(59.2) 16(36.4)* 23(20.7)*

阿米卡星 3(6.1) 2(4.5) 6(5.4)

左氧氟沙星 27(55.1) 15(34.1)* 7(6.3)*

头孢他啶 28(57.1) 12(27.3)* 5(4.5)*

头孢曲松 40(81.6) 35(79.5) 8(7.2)*

头孢吡肟 17(34.7) 6(13.6)* 3(2.7)*

厄他培南 2(4.1) 0(0.0) 0(0.0)*

美罗培南 1(2.0) 0(0.0) 0(0.0)

亚胺培南 1(2.0) 0(0.0) 0(0.0)

  注:与CTX-M组比较,*P<0.05。

2.3 29株产CTX-M 型ESBLs-E.coli的同源性分

析 PFGE结果显示,随机选取的29株产CTX-M 型

ESBLs-E.coli属于不同的型别,来源不同,未发现克

隆传播。见图1。
2.4 产CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的单因素分

析 单因素分析结果显示,与非CTX-M 组比较,年
龄≥60岁、男性、入住ICU、粒细胞减少症、肠外营养、
内置引流管、头孢菌素类和喹诺酮类抗菌药物使用是

CTX-M组患者感染产CTX-M型ESBLs-E.coli的危

险因素(P<0.05);与对照组比较,入住ICU、转院、尿
路感染、低蛋白血症、感染前手术史、置入导尿管、内
置引流管、头孢菌素类及喹诺酮类抗菌药物使用是

CTX-M组患者感染产CTX-M型ESBLs-E.coli的危

险因素(P<0.05)。见表2。

  注:1~29为29株产CTX-M型ESBLs-E.coli的菌株编号,分别为

29个型别。

图1  产CTX-M型ESBLs-E.coli的PFGE结果

表2  产CTX-M型ESBLs-E.coli感染的单因素分析[n(%)]

因素
CTX-M组

(n=49)
非CTX-M组

(n=44)
对照组

(n=111)

CTX-M组与非CTX-M组比较

OR(95%CI) P

CTX-M组与对照组比较

OR(95%CI) P

年龄≥60岁 22(44.9) 11(25.0) 36(32.4) 2.44(1.00~5.92) 0.045 1.70(0.85~3.38) 0.131

男性 27(55.1) 13(29.5) 44(39.6) 2.93(1.24~6.90) 0.013 1.87(0.95~3.69) 0.070

入住ICU
 

14(28.6) 5(11.4) 15(13.5) 3.12(1.02~9.55) 0.040 2.56(1.12~5.84) 0.023

转院 18(36.7) 14(31.8) 20(18.0) 1.24(0.53~2.94) 0.618 2.64(1.24~5.63) 0.010

基础疾病
 

21(42.9) 14(31.8) 38(34.2) 1.61(0.69~3.76) 0.273 1.44(0.72~2.87) 0.297

合并症

 尿路感染 29(59.2) 22(50.0) 41(36.9) 1.45(0.64~3.30) 0.374 2.48(1.24~4.93) 0.009

 肺部感染 14(28.6) 11(25.0) 29(26.1) 1.20(0.48~3.02) 0.698 1.13(0.53~2.40) 0.748

 低蛋白血症 18(36.7) 9(20.5) 24(21.6) 2.26(0.89~5.75) 0.084 2.11(1.01~4.39) 0.045

 粒细胞减少症 17(34.7) 6(13.6) 28(25.2) 3.37(1.19~9.55) 0.019 1.58(0.76~3.26) 0.219

侵入性操作
 

 感染前手术史 16(32.7) 7(15.9) 20(18.0) 2.56(0.94~7.00) 0.062 2.21(1.02~4.76) 0.041

 机械通气 10(20.4) 7(15.9) 19(17.1) 1.36(0.47~3.93) 0.575 1.24(0.53~2.91) 0.618

 气管插管 9(18.4) 8(18.2) 19(17.1) 1.01(0.35~2.90) 0.982 1.09(0.45~2.62) 0.848

 置入胃管 12(24.5) 8(18.2) 18(16.2) 1.46(0.53~3.99) 0.460 1.68(0.74~3.82) 0.216

 灌肠 18(36.7) 11(25.0) 33(29.7) 1.74(0.71~4.27) 0.223 1.37(0.68~2.79) 0.381

 肠外营养 12(24.5) 4(9.1) 16(14.4) 3.24(0.96~10.9) 0.049 1.93(0.83~4.46) 0.122

 置入导尿管 28(57.1) 22(50.0) 37(33.3) 1.33(0.59~3.02) 0.490 2.67(1.34~5.32) 0.005

 内置引流管 22(44.9) 10(22.7) 30(27.0) 2.77(1.12~6.83) 0.025 2.20(1.09~4.44) 0.026

抗菌药物使用

 青霉素类 25(51.0) 22(50.0) 52(46.8) 1.04(0.46~2.35) 0.922 1.18(0.60~2.32) 0.626

 头孢菌素类 33(67.3) 18(40.9) 48(43.2) 2.98(1.28~6.95) 0.011 2.71(1.34~5.48) 0.005
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续表2  产CTX-M型ESBLs-E.coli感染的单因素分析[n(%)]

因素
CTX-M组

(n=49)
非CTX-M组

(n=44)
对照组

(n=111)

CTX-M组与非CTX-M组比较

OR(95%CI) P

CTX-M组与对照组比较

OR(95%CI) P

 碳青霉烯类 10(20.4) 5(11.4) 11(9.9) 2.00(0.63~6.39) 0.236 2.33(0.92~5.93) 0.070

 喹诺酮类 18(36.7) 8(18.2) 24(21.6) 2.61(1.00~6.83) 0.047 2.11(1.01~4.39) 0.045

 氨基糖苷类 5(10.2) 3(6.8) 5(4.5) 1.55(0.35~6.91) 0.561 2.41(0.66~8.74) 0.170

 糖肽类 12(24.5) 6(13.6) 19(17.1) 2.05(0.70~6.05) 0.186 1.57(0.69~3.56) 0.277

2.5 产CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的多因素Lo-
gistic回归分析 将单因素分析中P<0.05的变量纳

入多因素 Logistic回归分析模型,结果显示,与非

CTX-M组比较,年龄≥60岁、粒细胞减少症、内置引

流管和头孢菌素类抗菌药物使用是CTX-M组患者感

染产CTX-M型ESBLs-E.coli的独立危险因素(P<
0.05),见表3。与对照组比较,转院、尿路感染、置入

导尿管和头孢菌素类抗菌药物使用是CTX-M组患者

感染产 CTX-M 型 ESBLs-E.coli的独立危险因素

(P<0.05),见表4。
表3  CTX-M组与非CTX-M组多因素Logistic回归分析

因素
 

OR 95%CI P

年龄≥60岁 4.40 1.26~15.39 0.020

粒细胞减少症 5.78 1.51~22.19 0.011

内置引流管 3.22 1.02~10.12 0.046

头孢菌素类抗菌药物使用 5.71 1.70~19.13 0.005

表4  CTX-M组与对照组多因素Logistic回归分析

因素
 

OR 95%CI P

转院 2.65 1.09~6.44 0.031

尿路感染 2.28 1.03~5.02 0.041

置入导尿管 2.34 1.05~5.20 0.037

头孢菌素类抗菌药物使用 3.03 1.33~6.91 0.008

3 讨  论

  E.coli是一种常见的医院感染条件致病菌,常引

起血流感染等全身性感染。近年来因多种抗菌药物

的广泛使用,使得E.coli的耐药率不断增加。产ES-
BLs(特别是CTX-M型ESBLs)是E.coli对β-内酰胺

类抗菌药物最主要的耐药机制,能导致E.coli对头孢

菌素类等多种抗菌药物产生耐药。本研究中,从产

ESBLs菌株的耐药基因分布来看,CTX-M型最多,达
到52.7%(49/93),故本研究以CTX-M 型作为研究

对象。药敏试验结果显示,CTX-M 组对庆大霉素、环
丙沙星、左氧氟沙星、头孢他啶和头孢吡肟的耐药率

均高于非CTX-M组(P<0.05),与国外相关报道一

致[6],可能是由于ESBLs的型别多样性及地区差异,
使得CTX-M型与其他型别产ESBLs-E.coli对抗菌

药物的耐药性存在差异[7]。从菌株同源性来看,29株

产CTX-M型ESBLs-E.coli的PFGE条带不一,呈现

出多样性,表明这些菌株来源不同,不存在菌株间克

隆传播和暴发流行。
与非产CTX-M型ESBLs-E.coli感染患者比较,

高龄、粒细胞减少症、内置引流管和头孢菌素类抗菌

药物使用是感染产CTX-M 型ESBLs-E.coli的独立

危险因素。高龄患者常常由于基础疾病多使得其在

感染时全身炎性反应能力降低,免疫防御功能差,定
植菌转变成致病菌,从而增加产CTX-M 型ESBLs-
E.coli感染的机会;也有研究证明,CTX-M 型菌多见

于系统进化树中的D群,有天然致病的潜力,能有效

避开宿主反应,容易在免疫力低下的宿主中造成感

染[8]。当粒细胞减少时,患者体内不能在免疫球蛋白

和补体参与下使细菌吸附于粒细胞膜上,粒细胞释放

的溶菌酶等多种酶类不足以杀灭细菌,从而导致产

CTX-M 型ESBLs-E.coli感染。虽然内置引流管能

够防止血肿和继发感染的发生,但也为E.coli发生逆

行性感染提供了通道,从而增加了血流感染的概率。
因此,临床应重视和加强高龄和粒细胞减少症患者的

细菌培养,并及早进行治疗。对引流患者应尽早拔除

引流管,加强伤口护理,从而减少感染的发生、发展。
与非产ESBLs-E.coli感染患者比较,转院、尿路

感染、置入导尿管和头孢菌素类抗菌药物使用是产

CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的独立危险因素。转

院为独立危险因素可能与患者在转入本院前就已经

携带了产CTX-M 型ESBLs-E.coli有关。置入导尿

管为独立危险因素的原因可能与以下相关:导尿能导

致人体尿道机械性损伤,毁坏机体的免疫屏障,削弱

机体保护、防御功能,E.coli及人体分泌物同时黏附

在导尿管内壁,并覆盖在生物膜或黏糖复合物内而不

能及时被清除和被抗菌药物杀灭,增加了感染的可能

性[9]。当患者发生尿路感染时,尿液中的E.coli可通

过尿道上行而引发血流感染。
与非CTX-M组和对照组比较,头孢菌素类抗菌

药物使用是发生产CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的

共同独立危险因素,提示在头孢菌素类抗菌药物的刺

激下,E.coli更容易产生CTX-M型ESBLs,其可能原

因是E.coli为了躲避头孢菌素类抗菌药物的杀灭,发
生基因突变产生 CTX-M 型别。而相关报道发现,
CTX-M型ESBLs已有5组120多种亚型,且5组之
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间同源性低,所以菌株更趋向于产生CTX-M 型ES-
BLs[10]。还有研究发现,在头孢菌素类抗菌药物的刺

激下,产CTX-M型ESBLs菌株能够通过质粒水平传

播给非产ESBLs菌株,从而引起产 CTX-M 型 ES-
BLs-E.coli的流行[11-13]。
4 结  论

  产CTX-M 型ESBLs-E.coli血流感染的发生率

及菌株耐药率均较高,使用头孢菌素类抗菌药物是产

CTX-M 型ESBLs-E.coli感染的独立危险因素。临

床可通过减少侵入性操作、合理使用抗菌药物等方法

来减少产CTX-M型ESBLs-E.coli感染的发生率。
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