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  摘 要:目的 研究血液透析患者导管相关性感染(CRI)的病原学及影响因素。方法 选取2018年7月

至2020年1月该院血液净化中心收治的830例终末期肾脏病患者为研究对象,其中80例发生CRI的患者为

观察组,750例未发生CRI的患者为对照组。采用多因素Logistic回归分析血液透析患者发生CRI的独立危

险因素,调查引起CRI的病原菌类型及耐药性。结果 多因素Logistic回归分析结果显示,年龄≥60岁、合并

糖尿病、穿刺次数≥3次和置管时间>2周是血液透析患者发生CRI的独立危险因素(P<0.05)。引起CRI的

病原菌中,革兰阳性菌占61.8%,以金黄色葡萄球菌为主,革兰阴性菌占38.2%,以大肠埃希菌为主。主要革

兰阳性菌(金黄色葡萄球菌、溶血葡萄球菌、表皮葡萄球菌)均对利奈唑胺、替加环素、万古霉素敏感;金黄色葡

萄球菌对苯唑西林、头孢呋辛等的耐药率较高,溶血葡萄球菌对苯唑西林、头孢呋辛、庆大霉素等的耐药率较

高,表皮葡萄球菌对红霉素、克林霉素、庆大霉素、苯唑西林等的耐药率较高。主要革兰阴性菌(大肠埃希菌、铜

绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌)均对美罗培南和亚胺培南敏感,对头孢菌素类、复方磺胺甲噁唑、氨曲南、庆大霉素

的耐药率较高。结论 高龄、合并糖尿病、多次穿刺和长期置管是血液透析患者发生CRI的独立危险因素。引

起CRI的病原菌以革兰阳性菌为主,喹诺酮类抗菌药物可作为经验性治疗的首选用药。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

etiology
 

and
 

influencing
 

factors
 

of
 

catheter-related
 

infection
 

(CRI)
 

in
 

hemodialysis
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

830
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

admitted
 

to
 

the
 

blood
 

purification
 

center
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Among
 

them,80
 

patients
 

with
 

CRI
 

were
 

in
 

observation
 

group,and
 

750
 

patients
 

without
 

CRI
 

were
 

in
 

control
 

group.
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

CRI
 

in
 

hemodialysis
 

patients.
Investigated

 

the
 

types
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

causing
 

CRI.Results Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age≥60
 

years
 

old,combined
 

with
 

diabetes,puncture
 

times≥3
 

times,and
 

cath-
eterization

 

time>2
 

weeks
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CRI
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

(P<0.05).Among
 

the
 

pathogenic
 

bacteria
 

that
 

cause
 

CRI,gram-positive
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

61.8%,mainly
 

Staphylococcus
 

aureus,gram-negative
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

38.2%,mainly
 

Escherichia
 

coli.The
 

main
 

gram-positive
 

bacteria
 

(Staphylococcus
 

aureus,Staphylococcus
 

hemolyticus,Staphylococcus
 

epidermidis)
 

were
 

all
 

sensitive
 

to
 

linezol-
id,tigecycline

 

and
 

vancomycin.Staphylococcus
 

aureus
 

had
 

high
 

resistance
 

rates
 

to
 

oxacillin
 

and
 

cefuroxime.
Staphylococcus

 

haemolyticus
 

had
 

high
 

resistance
 

rates
 

to
 

oxacillin,cefuroxime
 

and
 

gentamicin.While
 

Staphy-
lococcus

 

epidermidis
 

had
 

high
 

resistance
 

rates
 

to
 

erythromycin,clindamycin,gentamicin
 

and
 

oxacillin.The
 

main
 

gram-negative
 

bacteria
 

(Escherichia
 

coli,Pseudomonas
 

aeruginosa,Klebsiella
 

pneumoniae)
 

were
 

all
 

sen-
sitive

 

to
 

meropenem
 

and
 

imipenem,and
 

had
 

higher
 

resistance
 

rates
 

to
 

cephalosporins,compound
 

sulfamethox-
azole,aztreonam

 

and
 

gentamicin.Conclusion Advanced
 

age,combine
 

with
 

diabetes,multiple
 

punctures
 

and
 

long-term
 

catheterization
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CRI
 

in
 

hemodialysis
 

patients.The
 

main
 

patho-
gens

 

causing
 

CRI
 

is
 

gram-positive
 

bacteria,and
 

quinolone
 

antibacterials
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

first
 

choice
 

for
 

em-
pirical

 

treatment.
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  血液透析是终末期肾脏病患者最为有效的肾脏

替代治疗手段,良好的血管通路是血液透析的前提。
动静脉内瘘(AVF)凭借创伤小、血流量大、稳定性好

等优势成为最理想的血管通路,但 AVF对血流动力

学和患者自身条件要求较高,且形成内瘘所需时间

长,不适用于急性肾衰竭、心力衰竭、老年动脉粥样硬

化患者,故临床上40%~50%的患者采取中心静脉置

管作为血液透析的血管通路[1]。但随着置管时间的

延长,这一有创性操作所带来的感染风险也随之增

加,导管相关性感染(CRI)是中心静脉置管患者最严

重的并发症,也是血液透析患者主要的死亡原因之

一[2]。本研究调查了本院血液透析并发CRI患者的

临床资料,分析其感染相关因素、病原学分布和药敏

情况,以期为CRI的防治提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年7月至2020年1月本

院血液净化中心收治的830例终末期肾脏病患者为

研究对象,其中男439例,女391例;年龄29~86岁,
平均(58.4±16.2)岁。纳入标准:符合血液透析指

征,并能够规律接受治疗;自愿接受长期中心静脉置

管。排除标准:合并免疫系统疾病;临时行中心静脉

置管;中心静脉置管前存在明确或可疑的感染;临床

资料不完整。将830例患者中80例发生CRI的患者

作为观察组,未发生CRI的750例患者作为对照组。
所有患者对本研究均知情同意,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有患者的基本资料[性别、
年龄、体质量指数(BMI)]、既往病史、中心静脉置管

信息(置管部位、置管时间、穿刺次数)和透析资料(透
析时间、频率)。
1.2.2 诊断标准 参照2009年美国《血管内导管相

关性感染诊断及管理临床实践指南》,CRI分为3种

类型:(1)出口感染,指导管出口周围2
 

cm范围内出

现红肿、疼痛、脓性分泌物,血培养阳性;(2)血流感

染,指突发寒战、高热等全身感染症状,血培养阳性,
排除其他部位感染;(3)导管定植感染,指在导管腔内

培养出不低于103
 

cuf/mL的细菌,开放血管通路后

即出现血流感染。
1.2.3 标本采集及病原学检测 观察组患者于清晨

空腹采集导管内和肘静脉血各5
 

mL,导管出口感染

者用无菌棉球蘸取适量分泌物送检。所有标本经培

养、分离、纯化后使用VITEK-2
 

Compact全自动微生

物鉴定仪和药敏试验卡进行细菌鉴定和药敏试验,培
养基和鉴定仪均由法国生物梅里埃公司提供,操作过

程严格遵守《全国临床检验操作规程》第3版中的相关

标准[3]。质控菌株:大肠埃希菌ATCC25922、金黄色葡

萄球菌ATCC25923、铜绿假单胞菌ATCC27853。药敏

试 验 结 果 判 定 参 照 美 国 临 床 和 实 验 室 标 准 协 会

(CLSI)的相关标准[4]。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态 分布的计量资料以

x±s进行描述性分析;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归进行

危险因素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血液透析患者发生CRI的危险因素分析 单因

素分析结果显示,年龄、BMI、合并糖尿病、穿刺次数

和置管时间与血液透析患者CRI的发生有关(P<
0.05),见表1。多因素Logistic回归分析结果显示,
年龄≥60岁、合并糖尿病、穿刺次数≥3次和置管时

间>2周是血液透析患者发生CRI的独立危险因素

(P<0.05),见表2。
表1  血液透析患者发生CRI的单因素分析结果[n(%)]

因素
观察组

(n=80)
对照组

(n=750)
χ2 P

性别 0.111 0.854

 男 44(55.0) 395(52.7)

 女 36(45.0) 355(47.3)

年龄(岁) 9.210 <0.001

 ≥60 33(41.3) 172(22.9)

 <60 47(58.8) 578(77.1)

BMI(kg/m2) 6.945 0.007

 ≥18.5 24(30.0) 135(18.0)

 <18.5 56(70.0) 615(82.0)

原发病 1.448 0.410

 慢性肾炎 31(38.8) 300(40.0)

 间质性肾病 8(10.0) 67(8.9)

 糖尿病肾病 24(30.0) 194(25.9)

 高血压肾病 15(18.8) 150(20.0)

 梗阻性肾病 2(2.5) 39(5.2)

合并糖尿病 12.574<0.001

 是 33(41.3) 199(26.5)

 否 47(58.8) 551(73.5)

合并高血压 0.687 0.288

 是 28(35.0) 232(30.9)

 否 52(65.0) 518(69.1)

穿刺次数(次) 11.242<0.001

 ≥3 20(25.0) 68(9.1)

 <3 60(75.0) 682(90.9)

置管时间(周) 9.880 <0.001

 >2 21(26.3) 59(7.9)

 ≤2 59(73.8) 691(92.1)

置管部位 0.840 0.423

 股静脉 43(53.8) 428(57.1)

 颈内静脉 37(46.3) 322(42.9)
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续表1  血液透析患者发生CRI的单因素分析结果[n(%)]

因素
观察组

(n=80)
对照组

(n=750)
χ2 P

透析时间(月) 0.777 0.359

 >12 36(45.0) 313(41.7)

 ≤12 44(55.0) 437(58.3)

透析频率(次/周) 0.934 0.411

 >2 32(40.0) 270(36.0)

 ≤2 48(60.0) 480(64.0)

表2  血液透析患者发生CRI的多因素Logistic
   回归分析结果

因素 β SE Wald P OR 95%CI

年龄≥60岁 0.8340.269 9.853 0.001 3.710 1.425~5.933

穿刺次数≥3次 0.9460.30810.273<0.0013.154 1.537~4.206

置管时间>2周 0.6330.71512.392 0.003 5.079 1.331~7.425

合并糖尿病 1.2630.43410.537<0.0014.837 1.625~7.343

2.2 引起CRI的病原菌类型及分布 80例发生CRI
的患者血液及分泌物标本中共检出病原菌152株,其
中革兰阳性菌94株(61.8%),以金黄色葡萄球菌为

主;革兰阴性菌58株(38.2%),以大肠埃希菌为主,
见表3。
2.3 引起CRI的主要病原菌耐药性分析 主要革兰

阳性菌包括金黄色葡萄球菌、溶血葡萄球菌、表皮葡

萄球菌,均对利奈唑胺、替加环素、万古霉素敏感;金
黄色葡萄球菌对苯唑西林、头孢呋辛等的耐药率较

高,溶血葡萄球菌对苯唑西林、头孢呋辛、庆大霉素等

的耐药率较高,表皮葡萄球菌对红霉素、克林霉素、庆
大霉素、苯唑西林等的耐药率较高,见表4。主要革兰

阴性菌为大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌,
均对美罗培南和亚胺培南敏感,均对头孢菌素类、复
方磺胺甲噁唑、氨曲南、庆大霉素的耐药率较高,见
表5。

表3  引起CRI的病原菌类型及分布

病原菌类型 n 构成比(%)

革兰阳性菌 94 61.8

 金黄色葡萄球菌 33 21.7

 溶血葡萄球菌 21 13.8

 表皮葡萄球菌 16 10.5

 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 12 7.9

 肠球菌 7 4.6

 其他革兰阳性菌 5 3.3
革兰阴性菌 58 38.2

 大肠埃希菌 17 11.2

 铜绿假单胞菌 14 9.2

 肺炎克雷伯菌 12 7.9

 鲍曼不动杆菌 8 5.3

 嗜麦芽寡养单胞菌 4 2.6

 其他革兰阴性菌 3 2.0

表4  主要革兰阳性菌耐药率

抗菌药物
金黄色葡萄球菌(n=33)

耐药株数(n) 耐药率(%)

溶血葡萄球菌(n=21)

耐药株数(n) 耐药率(%)

表皮葡萄球菌(n=16)

耐药株数(n) 耐药率(%)

苯唑西林 23 69.7 10 47.6 9 56.3

头孢呋辛 25 75.8 12 57.1 7 43.8

环丙沙星 5 15.2 4 19.0 6 37.5

左氧氟沙星 6 18.2 6 28.6 7 43.8

莫西沙星 7 21.2 5 23.8 5 31.3

庆大霉素 8 24.2 10 47.6 10 62.5

红霉素 11 33.3 9 42.9 12 75.0

克林霉素 12 36.4 9 42.9 13 81.3

四环素 7 21.2 5 23.8 6 37.5

复方磺胺甲噁唑 5 15.2 5 23.8 7 43.8

利奈唑胺 0 0.0 0 0.0 0 0.0

替加环素 0 0.0 0 0.0 0 0.0

万古霉素 0 0.0 0 0.0 0 0.0

表5  主要革兰阴性菌耐药率

抗菌药物
大肠埃希菌(n=17)

耐药株数(n) 耐药率(%)

铜绿假单胞菌(n=14)

耐药株数(n) 耐药率(%)

肺炎克雷伯菌(n=12)

耐药株数(n) 耐药率(%)

复方磺胺甲噁唑 9 52.9 8 57.1 8 66.7

头孢他啶 12 70.6 9 64.3 9 75.0

头孢哌酮 10 58.8 7 50.0 7 58.3
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续表5  主要革兰阴性菌耐药率

抗菌药物
大肠埃希菌(n=17)

耐药株数(n) 耐药率(%)

铜绿假单胞菌(n=14)

耐药株数(n) 耐药率(%)

肺炎克雷伯菌(n=12)

耐药株数(n) 耐药率(%)

头孢曲松 11 64.7 7 50.0 8 66.7

左氧氟沙星 1 5.9 1 7.1 1 8.3

环丙沙星 1 5.9 2 14.3 1 8.3

氨曲南 4 23.5 7 50.0 7 58.3

美罗培南 0 0.0 0 0.0 0 0.0

亚胺培南 0 0.0 0 0.0 0 0.0

庆大霉素 5 29.4 6 42.9 6 50.0

3 讨  论

  作为肾脏替代治疗的主要手段,血液透析的治疗

效果和影响因素越来越受到临床医生的重视,建立良

好的血管通路是血液透析的前提。在对我国血液透

析患者血管通路的调查中发现,约50%的患者采用中

心静脉置管[5]。CRI是中心静脉置管最常见且最严

重的并发症之一,据统计,20%~30%的院内获得性

血流感染为CRI[6]。同时,CRI也是血液透析患者的

第2大死因,预防CRI成为提高血液透析疗效的重要

手段[7]。本研究中,本院830例血液透析患者发生

CRI的有80例,CRI发生率为9.6%,如此高的发生

率给临床防治工作带来了严峻的考验。
本研究对可能引起血液透析患者发生CRI的危

险因素进行了分析,结果显示,年龄≥60岁、穿刺次

数≥3次、合并糖尿病和置管时间>2周是发生CRI
的独立危险因素,分析其原因如下:(1)高龄患者各器

官功能衰退,免疫功能降低,对病原菌的抵抗能力减

弱,病程和用药时间长等因素均可导致CRI的发病风

险升高[8];(2)穿刺造成血管有创性损伤,反复穿刺引

起对局部组织的刺激和破坏,导致病原菌侵入血液的

风险升高[9];(3)长期高血糖状态不仅可损害免疫系

统,导致补体水平降低、细胞因子分泌异常、T细胞吞

噬功能下降,还可为细菌的繁殖提供营养,使机体处

于易感状态[10-11];(4)中心静脉导管是机体与外界的

通道,长期留置中心静脉导管的患者在透析和封管过

程中反复开放导管口,增加了机体与外界环境接触的

机会,为病原菌的侵袭提供了条件[12]。针对上述危险

因素可采取如下措施进行预防:(1)强化医务人员的

无菌操作观念,加强血液净化室的消毒管理,减少医

源性感染;(2)改善老年患者全身营养状态,纠正低蛋

白血症,尤其是合并糖尿病的老年患者,要积极治疗

原发病,严格控制血糖,必要时可给予免疫增强制剂

治疗[13];(3)加强导管管理,尽量减少穿刺和导管口开

放次数,定期查看穿刺部位有无感染征象,及时对症

处理,必要时拔管[14]。
病原学检测结果显示,革兰阳性菌是引起CRI的

主要 病 原 菌,占 61.8%,其 中 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(21.7%)、溶血葡萄球菌(13.8%)和表皮葡萄球菌

(10.5%)所占比例较高,而大肠埃希菌(11.2%)、铜
绿假单胞菌(9.2%)和肺炎克雷伯菌(7.9%)是引起

CRI的主要革兰阴性菌,与国内多数报道 结 果 一

致[15-16]。葡萄球菌是定居于人体皮肤表面的条件致

病菌,可由穿刺部位经导管口进入血液,引起菌血

症[17]。反复穿刺和长期置管增加葡萄球菌相关CRI
的发生风险,提示临床应严格消毒穿刺部位和导管

口。药敏试验结果显示,引起CRI的病原菌普遍对头

孢菌素类抗菌药物耐药,从侧面体现了CRI的治疗难

度大。此外,引起CRI的病原菌大多对喹诺酮类抗菌

药物呈现出较低的耐药性,尤其是革兰阴性菌的耐药

率仅为5.9%~14.3%,因此,喹诺酮类抗菌药物可作

为CRI经验性治疗的首选药物。除此之外,虽然革兰

阳性菌对利奈唑胺、替加环素、万古霉素,革兰阴性菌

对美罗培南和亚胺培南呈现出100.0%的敏感性,但
上述抗菌药物的大量使用会造成超级耐药菌的出现,
并增加患者的经济负担,因此在细菌培养结果得出前

不提倡直接使用。
综上所述,高龄、合并糖尿病、多次穿刺和长期置

管是血液透析患者发生CRI的独立危险因素。引起

CRI的病原菌以革兰阳性菌为主,临床应根据药敏试

验结果合理选择抗菌药物,喹诺酮类抗菌药物可作为

经验性治疗的首选用药。
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