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儿童耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌感染的
临床特点及危险因素分析

彭钇露 王红梅 李迟 张交生 齐利峰

（中国医科大学深圳市儿童医院感染科，广东深圳 518036）

［摘要］ 目的　探究儿童耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌 （carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, CRPA） 感

染的临床特点，分析感染的危险因素。方法　回顾性纳入 2018 年 1 月—2023 年 9 月在中国医科大学深圳市儿童医

院住院的 CRPA 感染患儿 60 例作为 CRPA 组，随机选取同期碳青霉烯类敏感铜绿假单胞菌感染患儿 82 例作为对

照组。采用多因素 logistic 回归分析探讨 CRPA 感染的危险因素。结果　CRPA 感染患儿主要分布在重症监护病房

（intensive care unit, ICU）（52%，31/60），检出部位主要来源于下呼吸道 （53%，32/60）。单因素分析显示，性

别、1 年内侵袭性治疗史、入院前使用抗生素、有基础性疾病史、入住 ICU、入院后接受侵入性操作、抗生素应

用时间>14 d 及抗生素应用种类≥3 种与 CRPA 感染有关 （P<0.05）。多因素分析显示，1 年内侵袭性治疗史 （OR=

3.228）、入院前使用抗生素 （OR=4.052）、抗生素应用时间>14 d （OR=4.961） 及抗生素应用种类≥3 种 （OR=

3.687） 是儿童感染 CRPA 的独立危险因素 （P<0.05）。结论　儿童 CRPA 感染可能与 1 年内侵袭性治疗史、入院前

抗生素应用、入院后抗生素使用时间及抗生素使用种类多样性相关。
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Clinical characteristics and risk factors of carbapenem-resistant Pseudomonas 
aeruginosa infection in children
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Children's Hospital, China Medical University, Shenzhen, Guangdong 518036, China (Qi L-F, Email: qlf0298@sina.
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Abstract: Objective　To investigate the clinical characteristics of carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa 

(CRPA) infection in children and the risk factors for such infection. Methods　A retrospective analysis was conducted 

among 60 children with CRPA infection (CRPA group) who were hospitalized in Shenzhen Children's Hospital, China 

Medical University, from January 2018 to September 2023, and 82 children with carbapenem-sensitive Pseudomonas 

aeruginosa infection during the same period were randomly selected as the control group. A multivariate logistic 

regression analysis was used to investigate the risk factors for CRPA infection. Results　Among the 60 children with 

CRPA infection, 31 (52%) were admitted to the intensive care unit (ICU), and the lower respiratory tract was the main 

detection site in 32 children (53%). The univariate analysis showed that sex, history of invasive treatment within 1 year, 

antibiotic use before admission, presence of underlying condition, ICU admission, invasive procedure after admission, 

antibiotic use for >14 days, and the type of antibiotics used of ≥3 were associated with CRPA infection (P<0.05). The 

multivariate logistic regression analysis showed that the history of invasive treatment within 1 year (OR=3.228, P<0.05), 

antibiotic use before admission (OR=4.052, P<0.05), antibiotic use for >14 days (OR=4.961, P<0.05), and the type of 

antibiotics used of ≥3 (OR=3.687, P<0.05) were independent risk factors for CRPA infection in children. Conclusions　
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CRPA infection in children may be associated with a history of invasive treatment within the past year, antibiotic use 

before admission, duration of antibiotic use after admission, and the diversity of antibiotic types used.
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铜 绿 假 单 胞 菌 （Pseudomonas aeruginosa, PA）

是自然界中常见的机会致病菌，在免疫力低下、

皮肤屏障破损等条件下可侵入机体致病，同时 PA

可通过污染医疗器械及医院环境造成医院内感染，

所以也是医院内最常见的获得性致病菌之一［1］。

碳青霉烯类抗生素作为一类抗菌活性强的广谱抗

菌药，常广泛应用于临床治疗革兰氏阴性菌。近

年来，多重耐药革兰阴性菌尤以耐碳青霉烯类革

兰阴性菌 （carbapenem-resistant organism, CRO） 检

出率逐年升高，其中虽然耐碳青酶烯类铜绿假单

胞菌 （carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, 

CRPA） 近年检出率趋于稳定，但明确感染后临床

治疗困难［2-4］。本研究主要分析 CRPA 感染的临床

特点、用药情况以及危险因素，为临床预防和发

现儿童感染 CRPA 提供参考。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取 2018 年 1 月—2023 年 9 月于我院住

院的 60 例 CRPA 感染患儿为研究对象。纳入标准：

（1） 年龄 0~18 岁。（2） 临床资料完整。（3） 病原

学阳性标本为痰液、肺泡灌洗液、血液、分泌物，

以及中段尿、粪便等来源 （其中痰液标本经质控

明确标本合格，检出后再次复查药敏结果），药敏

试验对美罗培南、亚胺培南等任何一种碳青霉烯

类抗菌药物耐药，同种标本或不同标本培养至少 1

次 CRPA 菌株，同时合并以下感染体征或影像学证

据之一即考虑 CRPA 感染。①存在呼吸道感染、泌

尿系感染、消化道等症状，即体温>38 ℃或脓尿、

尿液浑浊、脓痰、腹泻、体表破溃并有脓性分泌

物等任意表现；②肺部影像学提示炎性改变；③X

线或 CT 提示浆膜腔积液或脓肿 （胸腔、腹腔积液、

脓肿、肾脓肿等）；④多次培养阳性选取首次明确

感染入组。本研究经深圳市儿童医院伦理委员会

审批 （201801508 号）。

1.2　资料收集

收集人口学资料、基础状况、临床表现及实

验室指标等，以及抗菌药物治疗方案和临床转归

情况。基础状况包括基础疾病、1 年内侵袭性治疗

史、免疫抑制治疗等。根据菌株药敏试验结果分

为 CRPA 组 和 碳 青 霉 烯 类 敏 感 铜 绿 假 单 胞 菌

（carbapenem-sensitive Pseudomonas aeruginosa, CSPA）组。

1.3　检测方法及药敏试验结果判定

菌株鉴定采用法国生物梅里埃公司 VITEK 2-

compact 全自动微生物分析系统，药敏结果参照美

国临床和实验室标准化协会推荐的药敏试验方法

进行判读［5］，质控菌株为 PA ATCC27853。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据处理。计数

资料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采用

χ 2、校正 χ 2 检验或 Fisher 确切概率法；符合正态分

布的计量资料用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资

料以中位数 （四分位数间距） M （Q1，Q3） 表示，

组 间 比 较 采 用 Wilcoxon 秩 和 检 验 。 采 用 多 因 素

logistic 回 归 分 析 评 估 CRPA 感 染 的 危 险 因 素 。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

共纳入 60 例 CRPA 感染及 82 例 CSPA 感染患

儿。CRPA 组患儿年龄阶段以 1~4 岁 （27%） 和 8~

12 岁 （25%） 居多，CSPA 组以 4~8 岁 （27%） 和

8~12 岁 （32%） 为主，两组患儿年龄分布差异无

统计学意义 （P>0.05）。见表 1。

CRPA 组与 CSPA 组患儿在性别、1 年内侵袭性

治疗史、入院前 （90 d 内） 使用抗生素、基础性疾

病史、医院内获得性感染、入住重症监护病房

（intensive care unit, ICU），以及入院后接受侵入性

操作、置管操作、机械通气、抗生素应用时间

>14 d、抗生素应用种类≥3 种 （菌株检出前的抗生

素方案）、住院时间方面比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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2.2　PA感染患儿科室分布情况

CRPA 组 与 CSPA 组 内 科 科 室 病 例 （分 别 为

82%、79%） 多于外科科室 （分别为 18%、21%），

CRPA 组内科科室以 ICU 来源为主 （52%，31/60）、

CSPA 组以血液肿瘤科来源居多 （27%，22/82）。

见表 2。

表1　两组铜绿假单胞菌感染患儿临床特征比较

临床特征

性别 [n(%)]

男

女

年龄 [n(%)]

<28 d

<1 岁

1~4 岁

>4~8 岁

>8~12 岁

>12~18 岁

住院前数据 [n(%)]

1 年内侵袭性治疗史 a

免疫抑制治疗

免疫缺陷

入院前使用抗生素

存在基础疾病

医院获得

入住 ICU

实验室检查

WBC 计数 (x̄ ± s, ×109/L)

中性粒细胞计数 (x̄ ± s, ×109/L)

PLT 计数 (x̄ ± s, ×109/L)

RBC 计数 (x̄ ± s, ×109/L)

Hb (x̄ ± s, g/L)

CRP (x̄ ± s, mg/L)

侵入性操作 b [n(%)]

置管操作 c [n(%)]

机械通气 d [n(%)]

抗生素应用时间>14 d [n(%)]

抗生素应用种类≥3 种 e [n(%)]

住院时间 [M (Q1, Q3), d]

结局 [n(%)]

死亡

好转

CSPA 组 (n=82)

50(61)

32(39)

1(1)

13(16)

18(22)

21(26)

26(32)

3(4)

12(15)

17(21)

16(20)

22(27)

44(54)

36(44)

16(20)

11±10

8±18

298±402

3.8±0.8

105±21

65±75

53(65)

48(59)

24(29)

23(28)

22(27)

33(17, 41)

5(6)

77(94)

CRPA 组 (n=60)

26(43)

34(57)

1(2)

10(17)

16(27)

10(17)

15(25)

8(13)

24(40)

16(27)

19(32)

37(62)

44(73)

50(83)

31(52)

14±13

11±11

249±181

3.6±0.9

98±22

81±73

56(93)

56(93)

33(55)

50(83)

45(75)

103(58, 151)

8(13)

52(87)

Z/t/χ2 值

4.335

0.453

11.780

0.684

2.756

17.315

5.691

22.555

16.178

1.706

0.915

-0.866

-1.939

-2.002

1.235

15.998

21.405

9.548

42.393

32.261

-46.849

2.181

P 值

0.037

0.652

0.001

0.408

0.097

<0.001

0.017

<0.001

<0.001

0.091

0.362

0.388

0.055

0.048

0.219

<0.001

<0.001

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

0.14

注：［CRPA］ 耐碳青酶烯类铜绿假单胞菌；［CSPA］ 碳青霉烯类敏感铜绿假单胞菌；［ICU］ 重症监护病房；［WBC］ 白细胞；［PLT］
血小板；［RBC］ 红细胞；［Hb］ 血红蛋白；［CRP］ C 反应蛋白。a 指 1 年内侵袭性治疗史包括手术史、置入胃管、进行造瘘、植入输液港、
气管切开等；b 指侵入性操作包含置管操作及机械通气操作在内；c 指置管操作包括置入胃管、尿管、引流管、经外周静脉置入中心静脉导
管、中心静脉导管及动脉置管等；d 指机械通气包括气管插管、气管切开；e 指抗生素应用种类≥3 种考虑为临床治疗上应用 β-内酰胺类或
β-内酰胺酶抑制剂、碳青霉烯类抗生素、大环内酯类抗生素、氨基糖苷类抗生素等任意 3 种抗生素及以上。
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2.3　菌株检出来源分布情况

CRPA 组菌株检出来源以下呼吸道来源最多

（53%），CSPA 组菌株检出来源以血液培养来源最

多 （44%），见表 3。

2.4　住院期间两组PA感染患儿抗生素使用情况

住院期间抗生素应用方案为菌株检出前的方

案，抗生素使用种类≥3 种考虑为临床治疗上应用

β-内酰胺或 β-内酰胺酶抑制剂、碳青霉烯类抗生

素、大环内酯类抗生素、氨基糖苷类抗生素等其

中任意 3 种抗生素及以上。CRPA 组以碳青霉烯类、

第三代头孢菌素类抗生素应用最多 （分别为 70%、

67%），CSPA 组以第三代头孢菌素类抗生素及 β-内

酰胺酶抑制剂为主 （分别为 62%、57%；存在联合

应用）。见表 4。

2.5　患儿感染CRPA的多因素分析

以 PA 感染是否发生碳青霉烯类抗生素耐药为

因变量，以性别、1 年内侵袭性治疗史、入院前使

用抗生素、基础疾病状况、入住 ICU、侵入性操

作、置管操作、机械通气、抗生素使用时间>14 d、

抗生素使用种类≥3 种等相关因素作为自变量 （按

二分类变量赋值），进行多因素 logistic 回归分析。

结果显示，1 年内有侵袭性治疗史 （OR=3.228）、

住院前应用抗生素 （OR=4.052）、住院期间抗生素

应用时间>14 d （OR=4.961） 及抗生素应用种类≥3

种 （OR=3.687） 是儿童感染 CRPA 的独立危险因素

（P<0.05），见表 5。

表2　两组PA感染患儿临床科室分布情况 ［n （%）］

科室

内科

重症监护病房

血液肿瘤科

呼吸内科

神经内科

肾脏内科

心血管内科

消化内科

风湿免疫科

感染科

内分泌科

外科

普通外科

泌尿外科

神经外科

胸心外科

骨科

总数 (n=142)

114(80)

47(33)

34(24)

19(13)

3(2)

3(2)

3(2)

2(1)

1(1)

1(1)

1(1)

28(20)

17(12)

5(4)

3(2)

2(1)

1(1)

CSPA 组 (n=82)

65(79)

16(20)

22(27)

16(20)

2(2)

3(4)

3(4)

1(1)

0(0)

1(1)

1(1)

17(21)

10(12)

4(5)

1(1)

1(1)

1(1)

CRPA 组 (n=60)

49(82)

31(52)

12(20)

3(5)

1(2)

0(0)

0(0)

1(2)

1(2)

0(0)

0(0)

11(18)

7(12)

1(2)

2(3)

1(2)

0(0)

χ2 值

16.178

0.887

-

-

-

-

-

-

-

-

0.009

-

-

-

-

P 值

<0.001

0.346

0.012

0.752

0.263

0.263

0.823

0.423

1.000

1.000

0.924

0.331

0.387

0.823

1.000

注：［CRPA］ 耐碳青酶烯类铜绿假单胞菌；［CSPA］ 碳青霉烯类敏感铜绿假单胞菌。

表3　两组患儿PA感染菌株来源分布 ［n （%）］

样品来源

下呼吸道*

血液

阑尾脓肿

分泌物

尿液

粪便

合计

CSPA 组 (n=82)

30(36)

36(44)

7(9)

3(4)

6(7)

0(0)

82(100)

CRPA 组 (n=60)

32(53)

9(15)

6(10)

6(10)

1(2)

6(10)

60(100)

注：［CRPA］ 耐碳青酶烯类铜绿假单胞菌；［CSPA］ 碳青霉烯
类敏感铜绿假单胞菌。*指下呼吸道来源标本包含痰液及肺泡灌洗
液；分泌物包含软组织及创面分泌物、造瘘口分泌物、胸腹水等。
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3 讨论

PA 作为条件致病菌可通过呼吸道、血液、泌

尿道、皮肤创面等多种途径侵犯人体，造成严重

损害［6-8］。既往研究报道，从 1999—2012 年，美国

儿童检出 CRPA 的比例逐年增长 4%［9］。近年我国

CRPA 的检出率变化不大［10-11］，但在亚太地区、欧

洲、北美洲等地区，非发酵革兰阴性杆菌仍是碳

青霉烯类抗生素耐药病原中的重要病原体［12］。因

此，PA 对碳青霉烯类抗生素耐药问题值得重点关

注，了解 CRPA 感染的临床特点和危险因素，对指

导临床合理使用抗菌药物和预防 CRPA 发生具有重

要意义。

本研究发现，与 CSPA 组比较，CRPA 组有 44

例 （73%） 患儿存在基础疾病，差异具有统计学意

义，提示存在基础疾病的患儿易发生 PA 耐药，这

与相关研究一致［13］，基础疾病状态差的患儿抗生

素应用时间长，使感染 CRPA 机会增加。CRPA 组

患儿医院获得感染比例较 CSPA 组多，CRPA 能适

应并生存于医院环境内，是院内感染的重要致病

菌［8］，故而应加强院内感染防控管理。

本研究结果显示，CRPA 感染患儿主要来自

ICU 和血液肿瘤科，这与既往报道结果一致［14-15］，

这可能与患儿病情重，入住 ICU 后抗菌药物使用种

类多、抗菌药物使用疗程延长及接受侵入性操作

的比例高有关，罹患血液肿瘤相关疾病患儿长期

接受免疫抑制治疗，存在继发性免疫功能低下，

易发生条件致病菌感染。本研究发现，CRPA 菌株

多来源于下呼吸道标本 （53%），说明呼吸道是

CRPA 感染的主要部位［16］，呼吸道是与外界环境相

通的自然腔道，易于致病菌定植或感染。研究中

部分患儿接受机械辅助通气治疗，导致气道屏障

破坏，这提示临床工作中应注意患儿气道管理，

对于危重患儿或免疫功能低下的患儿，应谨慎决

定抗菌药物的应用方案并注意侵入性操作带来的

感染风险。

本研究中，两组患儿以头孢菌素类抗生素、β-

内酰胺酶抑制剂及碳青霉烯类抗生素应用多，这

表5　儿童铜绿假单胞菌感染的多因素分析结果

变量

1 年内侵袭性治疗史

住院前应用抗生素

抗生素应用时间>14 d

抗生素应用种类≥3 种

常量

B

1.177

1.399

1.717

1.305

-8.337

SE

0.550

0.456

0.503

0.494

1.576

Waldχ2

4.539

9.427

11.644

6.973

28.001

P

0.033

0.002

0.001

0.008

<0.001

OR

3.228

4.052

4.961

3.687

0.000

95%CI

1.098~9.485

1.659~9.899

2.077~14.935

1.400~9.713

-

表4　住院期间抗生素应用情况 ［例 （%）］

抗生素种类

β-内酰胺酶抑制剂

第二代头孢菌素类

第三代头孢菌素类

第四代头孢菌素类

青霉素类

碳青霉烯类

糖肽类

氨基糖苷类

喹诺酮类

大环内酯类

磺胺类

多肽类

多磷类

恶唑烷酮类

甘胺酰环类

CSPA 组 (n=82)

47(57)

12(15)

51(62)

0(0)

7(9)

30(37)

22(27)

3(4)

1(1)

7(9)

0(0)

0(0)

0(0)

4(5)

0(0)

CRPA 组 (n=60)

36(60)

9(15)

40(67)

5(8)

2(3)

42(70)

28(47)

19(32)

9(15)

4(7)

5(8)

2(3)

1(2)

7(12)

2(3)

χ2 值

0.103

0.004

0.301

-

-

15.477

5.977

-

-

-

-

-

-

-

-

P 值

0.749

0.952

0.583

0.012

0.209

<0.001

0.014

<0.001

0.002

0.681

0.012

0.177

0.423

0.135

0.177

注：［CRPA］ 耐碳青酶烯类铜绿假单胞菌；［CSPA］ 碳青霉烯类敏感铜绿假单胞菌。
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与目前国内外对于 PA 感染的治疗指导相符［3-4，17］。

有研究表明，碳青霉烯类抗生素的使用与 PA 耐药

率呈正相关［18］，既往有碳青霉烯类抗生素暴露史

及抗生素应用时间是 CRPA 感染的危险因素［19］，

说明抗生素使用情况与 CRPA 发生存在联系。本研

究中第四代头孢菌素类、碳青霉烯类、氨基糖苷

类、喹诺酮类抗生素等在两组患儿中应用比例有

差异，这可能与临床经验性用药选择抗生素有

关［4，7］，头孢菌素类及碳青霉烯类抗生素具有一定

抗 PA 活性，部分联合用药，如碳青霉烯类联合阿

米卡星、β-内酰胺类抗生素与氨基糖苷类或喹诺酮

类抗生素联合应用后可能提高对 PA 的抗感染作

用，对于病情重或不能排除 PA 感染的患儿临床常

选择实施覆盖 PA 的经验性抗菌治疗。CRPA 组与

CSPA 组在抗生素应用种类≥3 种及抗生素应用时间

>14 d 的患儿比例差异具有统计学意义，提示抗生

素应用种类增多或疗程延长可能诱导耐药性变化。

所以，尽早获得病原学证据及药敏结果，减少抗

菌药物使用种类及控制抗生素应用时间对降低耐

药率可能有帮助。

多因素 logistic 回归分析结果显示 1 年内侵袭性

治疗史、住院前应用抗生素、住院期间抗生素应

用时间>14 d、抗生素应用种类≥3 种是儿童感染

CRPA 的 独 立 危 险 因 素 ， 这 与 既 往 研 究 结 果 一

致［19-23］，侵袭性治疗或侵入性操作破坏了机体的

保护屏障，增加致病菌感染风险。抗生素的暴露

史，尤其是暴露于碳青霉烯类抗生素可能诱导 PA

外排泵基因过表达从而产生耐药性［24］，长期、联

合使用抗菌药物可能产生累积效应，使非耐药基

因转变为耐药基因，从抗菌药物的攻击下逃逸。

以上提示医护人员在临床诊疗过程中应警惕既往

存在侵袭性治疗史及抗生素暴露史的患儿，对于

这类患儿要加强日常监护，注意抗菌药物的应用，

规范其使用种类及疗程。本研究的局限性在于所

纳入的病例选取于一家儿童医院，病例数较少，

仅做了回顾性研究分析，也未将抗菌药物的耐药

性进一步研究，期望将来能进多中心研究，进一

步探索儿童 CRPA 感染的特点及耐药性变化。

综上所述，1 年内侵袭性治疗史、入院前抗生

素暴露及临床抗生素治疗方案是儿童 CRPA 感染的

危险因素，因此，重视患儿的基础情况，注意抗

菌药物的合理使用并加强临床用药管理应是防控

的重点。
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