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感染碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌患者全因死亡 Ｍｅｔａ分析


吴　风，胡锡池△，胡仁静

（南京医科大学附属无锡市第二人民医院检验科　２１４００２）

　　摘　要：目的　评价感染碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）患者的全因死亡风险。方法　检索Ｐｕｂｍｅｄ数据库、Ｅｍｂａｓｅ

数据库，并辅以手工检索，检索时间为２００１年１月１日至２０１５年１２月３１日。对同时含有ＣＲＫＰ及碳青霉烯类抗菌药物敏感的

肺炎克雷伯菌（ＣＳＫＰ）的临床特征及预后进行研究。采用Ｓｔａｔａ１４．０软件进行文献数据分析，并评价 Ｍｅｔａ分析结果的稳定性和

发表偏倚。结果　根据纳入研究的设计类型分为队列研究、病例对照研究；根据感染患者细菌检出的标本类型分为血流感染亚

组、综合感染类型亚组（包括尿液、血液、痰等）。队列研究组的ＣＲＫＰ感染全因死亡的相对危险度（犚犚）为２．７６（９５％犆犐：２．１７～

３．５１，犐２＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．５１９）；血流感染亚组的犚犚为２．３４（９５％犆犐：１．７５～３．１３，犐
２＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．８０４）；综合感染类型亚组

的犚犚为３．３５（９５％犆犐：２．２５～４．９９，犐２＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．８６８）。病例对照研究组的风险比值比（犗犚）为２．１３（９５％犆犐：１．４１～

３．２１，犐２＝４９．６％，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．０３７）；血流感染亚组的犗犚为２．５４（９５％犆犐：１．５２～４．２４，犐
２＝５８．３％，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．０３５）；综合感

染类型亚组的犗犚为１．４６（９５％犆犐：０．７３～２．９０，犐２＝２５．２％，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．２６１）。结论　ＣＲＫＰ感染的患者死亡率明显高于

ＣＳＫＰ感染的患者，ＣＲＫＰ的血流感染与的患者死亡是密切相关的。
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　　肺炎克雷伯菌是重要的社区和医院获得性革兰阴性机会

致病菌，可导致患者发生血流感染、肺炎、肝脓肿及尿路感染

等。近年来多重耐药的肺炎克雷伯菌检出率逐年上升，碳青霉

烯类抗菌药物是治疗多重耐药肺炎克雷伯菌的最后防线，但是

近年来随着碳青霉烯类抗菌药物在重症感染中的广泛应用，碳

青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）在全球范围内广泛播散，

成为抗感染治疗的重大威胁［１］，且呈泛耐药或全耐药状，导致

感染患者往往陷入无药可用的困境［２４］。对于ＣＲＫＰ的全因

死亡风险并未达成共识，考虑到小样本的研究或者研究对象可

能存在偏倚，本文采用 Ｍｅｔａ分析对ＣＲＫＰ感染的全因死亡风
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险作了一个系统的评价。

１　材料与方法

１．１　文献检索　检索Ｐｕｂｍｅｄ数据库、Ｅｍｂａｓｅ数据库，并辅

以文献追溯、手工检索。检索词包括：“（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ犗犚ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＫｌｅｂｓｉｅｌｌａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ犗犚 ＫＰＣ）ＡＮＤｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＫｌｅｂｓｉｅｌｌａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ”。研究对象限制在人类，语种仅限为英文，检索时

间为２００１年１月１日至２０１５年１２月３１日。

１．２　文献纳入标准　（１）以论文形式发表的与ＣＲＫＰ感染全

因死亡相关的观察性研究；（２）论文中以碳青霉烯类抗菌药物

敏感的肺炎克雷伯菌（ＣＳＫＰ）为对照组，ＣＲＫＰ感染组与

ＣＳＫＰ感染组样本量明确。

１．３　文献排除标准　（１）重复报告的研究；（２）会议摘要、综

述、病例报道；（３）非英文发表论文；（４）无法获得原始数据的研

究或者统计方法不恰当的研究；（５）没有列出各组样本量和全

因死亡率的研究；（６）未设置ＣＳＫＰ为对照组的研究。

１．４　文献质量评价及数据提取　根据纳入标准，２位研究者

独立进行文献质量评价及数据提取，提取的数据包括研究特征

（作者、试验设计、研究背景、患者的数量）、纳入人群特征（感染

的类型、感染病原、结局指标等），存在不同意见时课题组集体

讨论。入选文献的质量评价采用纽卡斯尔渥太华文献质量评

价量表（ＮＯＳ）进行评价，它通过３大块共８个条目评价病例对

照研究和队列研究，评价采用的是星级系统的半量化原则，每

个质量条目评分用“”号来表示。病例对照研究与队列研究

有不同的评价量表，病例对照研究评价包括对照组的选择、组

间可比性和暴露；队列研究包括对照组的选择、组间可比性及

结局。评价量表中对照组的选择均是１个质量条目最多评分

给１个“”号，可比性是１个质量条目最多评分给２个“”

号，暴露或结局是１个质量条目最多评分给１个“”号。

１．５　统计学处理　应用Ｓｔａｔａ１４．０软件进行数据提取及质量

评价、统计和数据分析，绘制森林图，分析发表偏倚。队列研究

计算相对危险度（犚犚）和９５％犆犐；病例对照研究计算风险比值

比（犗犚）和９５％犆犐。用Ｃｏｃｈｒａｎｅ′ｓＱ检验及犐２ 统计量来反映

研究间的异质性：Ｃｏｃｈｒａｎｅ′ｓＱ检验显著性水平设为α＝０．１，

犘＜０．１０表示研究之间异质性差异具有统计学意义；犐２＞５０％

时表示存在异质性。发表偏倚采用 Ｈａｒｂｏｒｄ加权线性回归法

进行分析。

２　结　　果

２．１　研究资料筛选　经初步检索，３８篇研究来自Ｐｕｂｍｅｄ数

据库，６５篇研究来自Ｅｍｂａｓｅ数据库，５篇为手工检索来自相

关研究的参考列表。Ｐｕｂｍｅｄ剔除不含预后及全文的研究数

量２５篇，Ｅｍｂａｓｅ剔除不含预后及全文的研究数量２６篇，加上

５篇手工检索符合要求的研究，共３５篇研究。进一步分析，剔

除重复的研究７篇，剔除同源性分析３篇，剔除综述或评论６

篇，个案报道２篇，动物实验３篇，最终入选的合格的含全文的

文献为１４篇。

２．２　研究资料的基本情况　所有的研究分为ＣＲＫＰ感染以

及ＣＳＫＰ感染２组，１４个研究中１０个是回顾性病例对照研

究，４个为队列研究。１４个研究中标本类型有８个是血流感染

亚组，有６个是综合感染类型组（包括尿液、血液、痰等），见表

１。计算ＣＲＫＰ与ＣＳＫＰ２组患者的病死率的差值，有１４个研

究中病死率差值为正值，范围为２６％～４４％，在另外２个研究

中，主要包括菌血症及其他类型感染，两者的病死率之差为

－３％
［１７］及－４％

［１８］，见表２。ＮＯＳ文献质量评价量表对纳入

的１４个研究进行质量评估，每篇文献总得分在６个“”号到

８个“”号之间，见表２。

表１　　纳入研究的基本特征

作者 年份 国家
感染

类型

ＣＲＫＰ组

［Ｎ死亡／Ｎ总（％）］

ＣＳＫＰ组

［Ｎ死亡／Ｎ总（％）］

ＢｅｎＤａｖｉｄ等［５］ａ ２０１２ 以色列 ＢＳＩ ２９／４２（６９．０） ４５／１５０（３０．０）

Ｄａｉｋｏｓ等［６］ａ ２００９ 希腊 ＢＳＩ ６／１４（４２．９） ２５／１４８（１６．９）

Ｇａｓｉｎｋ等［７］ａ ２００９ 美国 ＣＩＴ １８／５６（３２．１） ８５／８６３（９．８）

Ｓｃｈｗａｂｅｒ等［８］ａ ２００８ 以色列 ＣＩＴ ２１／４８（４３．８） ７／５６（１２．５）

Ｄａｉｋｏｓ等［９］ｂ ２００７ 希腊 ＢＳＩ ７／１３（５３．８） ５／４３（１１．６）

Ｈｕｓｓｅｉｎ等［１０］ｂ ２０１３ 以色列 ＢＳＩ ４５／１０３（４３．７） ６２／２１４（２９．０）

Ｍｏｕｌｏｕｄｉ等［１１］ｂ ２０１０ 希腊 ＢＳＩ ２５／３７（６７．６） ９／２２（４０．９）

Ｐａｔｅｌ等［１２］ｂ ２００８ 美国 ＢＳＩ ４８／９９（４８．５） ２０／９９（２０．２）

Ｐｏｕｃｈ等［１３］ｂ ２０１５ 美国 ＢＳＩ ６／２０（３０．０） ２／２０（１０．０）

Ｓｈｉｌｏ等［１４］ｂ ２０１２ 以色列 ＢＳＩ ３９／１３５（２８．９） ３２／１２７（２５．２）

Ｃｏｒｒｅａ等［１５］ｂ ２０１３ 巴西 ＣＩＴ １０／２０（５０．０） １１／４０（２７．５）

Ｆａｌａｇａｓ等
［１６］ｂ ２００７ 希腊 ＣＩＴ １６／５３（３０．２） １８／５３（３４．０）

ＣＤＣ［１７］ｂ ２０１１ 美国 ＣＩＴ １／１９（５．３） ３／３８（７．９）

Ｊｉａｏ等［１８］ｂ ２０１５ 中国 ＣＩＴ １０／３０（３３．３） ５／３０（１６．７）

　　注：ａ为队列研究病例；ｂ 为病例对照研究；ＢＳＩ为血流感染亚组；

ＣＩＴ为综合感染类型亚组。

表２　　ＮＯＳ文献质量评价量表

作者 对照组的选择 组间可比性 暴露／结局

ＢｅｎＤａｖｉｄ等［５］   

Ｄａｉｋｏｓ等［６］   

Ｇａｓｉｎｋ等［７］   

Ｓｃｈｗａｂｅｒ等［８］   

Ｄａｉｋｏｓ等［９］   

Ｈｕｓｓｅｉｎ等［１０］   

Ｍｏｕｌｏｕｄｉ等［１１］   

Ｐａｔｅｌ等［１２］   

Ｐｏｕｃｈ等［１３］   

Ｓｈｉｌｏ等［１４］   

Ｃｏｒｒｅａ等［１５］   

Ｆａｌａｇａｓ等
［１６］   

ＣＤＣ［１７］   

Ｊｉａｏ等［１８］   

　　注：暴露是病例对照研究评价项目；结局是队列研究评价项目。

２．３　ＣＲＫＰ感染的全因死亡风险分析　按照队列研究和病例

对照研究进行分层分析，根据患者的感染类型分为血流感染

组、综合感染类型亚组（包括尿液、血液、痰等）。队列研究组内

无明显的统计学异质性（ＣＲＫＰ 感染：犐２ ＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ＝

０．５１９；血流感染亚组：犐２＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．８０４；综合感染类型
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亚组：犐２＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．８６８），因此采用固定效应模型进行

分析。较之ＣＳＫＰ感染组，ＣＲＫＰ感染全因死亡的合并风险升

高了２．７６倍（犚犚＝２．７６，９５％犆犐：２．１７～３．５１）；分层分析显

示，血流感染亚组的犚犚为２．３４（９５％犆犐：１．７５～３．１３），综合感

染类型亚组的犚犚为３．３５（９５％犆犐：２．２５～４．９９）。队列研究组

的结果提示ＣＲＫＰ感染的全因死亡的相对风险比高于ＣＳＫＰ

组。见图１Ａ。病例对照研究组内存在明显的异质性（ＣＲＫＰ

感染：犐２＝４９．６％，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．０３７；血流感染亚组：犐
２＝５８．

３％，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．０３５；综合感染类型亚组：犐
２＝２５．２％，犘＝

０．２６１），因此采用随机效应模型进行分析。病例对照组的

ＣＲＫＰ感染全因死亡合并效应量犗犚为２．１３（９５％犆犐：１．４１～

３．２１）；分层分析显示，血流感染亚组的犗犚为２．５４（９５％犆犐：

１．５２～４．２４），综合感染类型亚组的 犗犚 为１．４６（９５％犆犐：

０．７３～２．９０）。病例对照研究组的结果提示ＣＲＫＰ感染的全

因死亡的相对风险比高于ＣＳＫＰ组，其差异主要存在于血流感

染亚组。见图１Ｂ。

　　注：Ａ为队列研究组；Ｂ为病例对照研究组。

图１　　ＣＲＫＰ感染患者与ＣＳＫＰ感染患者死亡风险比较

　　注：Ａ为队列研究组；Ｂ为病例对照研究组。

图２　　Ｈａｒｂｏｒｄ加权线性回归法偏倚分析图

２．４　发表偏倚的分析　Ｈａｒｂｏｒｄ加权线性回归法提示不存在

发表偏倚（犘队列研究组＝０．４２，犘病例对照研究组＝０．１８）。见图２。

３　讨　　论

近年来，由于碳青霉烯类抗菌药物的广泛应用，ＣＲＫＰ的

检出率明显上升，并且屡有某些地区重症病区散在暴发的案例

报道［１９２３］。本研究分析了ＣＲＫＰ感染的全因死亡风险，从预

后的角度对ＣＲＫＰ的感染做了一个全面的分析，结果提示：队

列研究组ＣＲＫＰ感染患者的死亡风险是ＣＳＫＰ感染患者的

２．７６倍，病例对照研究组ＣＲＫＰ感染患者的死亡风险是ＣＳＫＰ

感染患者的２．１３倍。

目前ＣＲＫＰ感染占碳青霉烯类抗菌药物耐药的肠杆菌科

细菌的８０．０％
［２４２５］，本研究设计为肺炎克雷伯菌的 Ｍｅｔａ分

析，对研究整个肠杆菌科细菌的感染风险存在一定的意义。１４

个研究中病例对照研究占７１．５％（１０／１４），队列研究占２８．５％

（４／１４），病例对照研究在前瞻性设计上差于队列研究
［２６］。按

照队列研究和病例对照研究进行分层分析。队列研究组统计

学异质性小（犐２＝０，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．５１９），采用固定效应模型进

行分析。病例对照研究组内存在明显的异质性（ＣＲＫＰ感染：

犐２＝４９．６％，犘ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ＝０．０３７），采用随机效应模型进行分析。

本研究中共有８个是对研究血液中ＣＲＫＰ感染患者的病

死率的研究，其余６个研究中涵盖多种标本类型的ＣＲＫＰ感

染患者，合并统计患者的病死率。因此，队列研究组及病例对

照研究组各分为血流感染及综合感染类型两个亚组。队列研

究组的ＣＲＫＰ感染全因死亡的合并效应量犚犚为２．７６（９５％

犆犐：２．１７～３．５１）；病例对照研究组的ＣＲＫＰ感染全因死亡合

并效应量犗犚为２．１３（９５％犆犐：１．４１～３．２１）；结果显示队列研

究组及病例对照研究组ＣＲＫＰ感染的全因死亡的风险均明显

高于ＣＳＫＰ组，但是病例对照研究组的异质性较大，分析原因

主要是Ｐｏｕｃｈ等
［１３］的研究中数据量较小。队列研究组的血流

感染亚组的犚犚为２．３４（９５％犆犐：１．７５～３．１３）；病例对照研究

组血流感染亚组的犗犚为２．５４（９５％犆犐：１．５２～４．２４）；结果说

明血流感染中ＣＲＫＰ感染患者的死亡风险高于ＣＳＫＰ感染患

者死亡风险，ＣＲＫＰ血流感染与患者的死亡密切相关。队列研

究组综合感染类型亚组的犚犚为３．３５（９５％犆犐：２．２５～４．９９）；

病例对照研究组综合感染类型亚组的犗犚 为１．４６（９５％犆犐：

０．７３～２．９０）；队列研究组综合感染类型亚组９５％犆犐中包括了

１，说明该亚组的ＣＲＫＰ死亡风险并不高于ＣＳＫＰ，可能由于

Ｆａｌａｇａｓ等
［１６］和ＣＤＣ

［１７］２个研究ＣＲＫＰ相比ＣＳＫＰ的病死率

差值是负值造成。１４个研究评分在６～８个“”号。ＮＯＳ量

表很好地结合了两类研究的实际，从随机对照中得以引申，能

较好地应用于非随机对照试验的系统评价。

本研究的不足之处：（１）本研究病例对照研究数量大于

５０％，研究质量低于队列研究，存在一定的局限性。（２）患者均

为重症监护病房（ＩＣＵ）患者，基础疾病较多，存在影响预后的

干扰因素。（３）综合感染类型亚组（包括尿液、血液、痰等）有部

分研究对于标本类型的分类不明确，同时肺部感染的研究数量

较少，不能给ＣＲＫＰ感染的肺炎患者提供预后数据。（４）仅对

英文文献进行了检索，不能排除语种造成的偏倚。（５）有部分

研究样本量较小可能会造成偏倚。

总之，本 Ｍｅｔａ分析结果表明ＣＲＫＰ导致全因死亡的风险

高于ＣＳＫＰ，血流感染与ＣＲＫＰ的死亡是密切相关的，但是需
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要更多和更大规模的研究包括血流感染以外的感染更加清楚

地阐明这个问题［２７２９］。本研究需要进一步原始的研究来确定

ＣＲＫＰ比ＣＳＫＰ风险增加的原因，研究需进一步从感染到死亡

的生存期做一个细化的分组，使得整个 Ｍｅｔａ分析能够更严

谨。鉴于ＣＲＫＰ感染已经迫在眉睫，更严格的感染控制措施

以及新型抗菌药物应用显得尤为重要［３０］。
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