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大肠杆菌菌血症患者血液培养细菌生长速度

与临床指标及预后的相关性研究

薄世宁 宁永忠 朱曦 么改琦

【摘要】 目的 探讨与大肠杆菌菌血症患者细菌快速生长相关的临床及实验室指标以及影响患者预后

的危险因素。方法 回顾分析2007年1月至2009年12月在北京大学第三医院住院治疗的大肠杆菌菌血症

患者的临床数据以及细菌学资料，应用血液培养阳性报警时间(TTP)作为反映细菌生长速度的指标，通过单

因素分析研究细菌生长速度和临床指标之间的关系，并对影响患者住院病死率的危险因素进行Logistic多元

回归分析。结果 共有112例大肠杆菌菌血症患者纳入本研究，其中25例在住院期间死亡，病死率为

22．3％。细菌快速生长(TTP≤7 h)组(20例)中性粒细胞减少发生率(40．o％比15．2％)、原发性茵血症发生

率(40．o％比18．5％)以及住院病死率(45．o％比17．4％)均明显高于细菌缓慢生长(TTP>7 h)组(92例，均

P<o．05)。死亡组(25例)TTP≤7 h(36．o％比12．6％)、活动性恶性肿瘤(44．o％比24．1％)、中性粒细胞减

少(36．O％比14．9％)、产超广谱p内酰胺酶(ESBL)菌株(48．O％比24．1％)的发生率均明显高于存活组

(87例，均P<0．05)。应用Logistic多元回归分析显示，TTP≤7 h[相对危险度(0R)3．412，95％可信区间

(95％cDl．181～9．856，P=0．023]、产ESBL菌株(锨2．545，95％C1 0．977～6．625，P=0．056)为影响患者

住院病死率的独立危险因素。结论大肠杆菌菌血症患者体外血液培养细菌生长速度与中性粒细胞减少以

及原发性菌血症发生率相关，TTP≤7 h、产ESBL菌株是影响患者住院病死率的两个独立危险因素。

【关键词】大肠杆菌菌血症；血液培养阳性报警时间；住院病死率

Correlation between in vitro bacterial growth velocity of blood of patients with clinical parameters and
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[Abstract] Objective To identify the clinical and laboratory parameters correlating with speed of

bacterial growth in culture and independent risk factors of in—hospital mortality in patients with Escherichia

coli bacteremia．Methods This retrospective study was conducted at Beijing University Third Hospital．The

medical records and microbiological database of the patients diagnosed as Escherichia coli bacteremia between

January 2007 and December 2009 were collected．The parameter of time to positivity(TTP)was used to be a

surrogate marker of bacterial growth．Univariate analysis was used to identify relationship between clinical

parameters and the speed of bacterial growth．Logistic multivariate analysis was used to identify risk factors

of in—hospital mortality．Results The medical records of 112 patients during the study period were collected，

25 patients died during hospital stay，the overall in-hospital mortality rate was 22．3％．Univariate analysis

indicated the rapid—growth(TTP≤7 hours)group(咒=20)had higher incidence of neutropenia(40．O％vs．

15．2％)，higher incidence of primary bacteremia(40．O％vs．18．5％)and higher in—hospital mortality rate

(45．O％vs．17．4％)than those with slow bacterial growth(TTP>7 hours)group(行=92，all P<O．05)．

The death group(疗=25)was found to have a higher incidence of TTP≤7 hours(36．0％vs．12．6％)，

higher incidence of active malignancies(44．0％vs．24．1％)，higher incidence of neutropenia(36．O％vs．

14．9％)，higher rate of isolation of extended spectrum p lactamases(ESBL)一producing strains(48．O％vs．

24．1％)than the survival group(行=87，all P<0．05)．Logistic multivariate analysis suggested the

significant predictors of in—hospital mortality included TTP≤7 hours(odds ratio(OR)=3．412，95％

confidence interval(95％CI)=1．181—9．856，P一0．0239，ESBL—producing strains(0R=2．545，95 0A

cI一0．977—6．625．P=0．056)．Conclusion In vitro Escherichia coli growth speed in the blood culture

correlates with the incidence of neutropenia and primary bacteremia，and TTP≤7 hours and ESBL-producing

strains may be the strong，independent risk factors of a worse prognosis in patients with Escherichia coli

bacteremia．
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血液培养阳性报警时间(TTP)是从接种血液

标本开始到监测系统出现细菌生长报警信息之间的

时间，其主要反映细菌体外培养生长速度。大肠杆菌

是引起社区或医院获得性血行感染最常见的革兰阴

性菌之一[1吒]。有研究报道，血液培养时细菌定量是

独立于患者基础疾病严重程度之外的影响病死率的

危险因素[3]。TTP可反映菌血症患者血液中的细菌

含量，因而可以作为反映患者预后的一项独立危险

因素[4]。国外已有研究表明，在很多细菌(包括金黄

色葡萄球菌、肺炎球菌、大肠杆菌等)引起的菌血症

中，细菌快速生长与病死率增加相关[4_8]。本研究中

将TTP作为反映细菌体外培养生长速度的指标，回

顾性分析本院住院的大肠杆菌菌血症患者的临床资

料，进一步研究大肠杆菌菌血症患者血液培养细菌

生长速度与临床指标以及预后的关系。

1资料与方法

1．1 研究对象：回顾性分析2007年1月1日至

2009年12月31日在本院住院的发生大肠杆菌单

一菌种菌血症成人患者的临床资料。如患者住院期

间先后多次血液培养均为大肠杆菌阳性，则只观察

第一次阳性结果时的临床数据。排除年龄小于18

岁，或多重细菌菌血症患者。

1．2观察指标：①患者因素包括：年龄，性别，是否

合并糖尿病、高血压、尿毒症、肝硬化、活动性恶性肿

瘤、中性粒细胞减少，是否正在接受皮质醇激素或免

疫抑制剂治疗等；②感染相关因素包括：原发性感染

部位、是否院内感染、是否为产超广谱B内酰胺酶

(ESBL)菌株、TTP、抽血前24 h内是否用过或正在

应用抗生素；⑧侵入性操作和留置导管：抽血培养前

24 h内侵入性操作如手术、中心静脉置管、内镜逆

行胰胆管造影(ERCP)等，以及取血时患者是否留

置中心静脉导管、导尿管等；④感染时患者临床表

现：发热，寒战；⑤预后：住院病死率等。

1．3血培养方法：在患者发热或寒战时抽取外周静

脉血，分别注入需氧及厌氧培养瓶，立刻送微生物

室，将培养瓶置于自动检测系统进行细菌培养，培养

温度为35℃。细菌培养仪为BacT／ALERT微生物

检测系统(法国BioMerieux公司生产)，培养时间不

超过6 d。经标准细菌培养及鉴定程序后，参照美国

临床实验室标准化协会(CLSI)标准，应用纸片法检

测细菌体外药物敏感性以及是否为产ESBL菌株。

1．4统计学分析：采用SPSS 13．0统计软件，计量

资料以均数士标准差。士s)表示，采用t检验；计数

资料比较应用x2检验。单因素分析挑选出与住院病

死率相关的指标后，以是否生存作为因变量，单因素

分析筛选出的指标为自变量进行Logistic回归分

析，变量筛选方法为逐步后退法(backward：Wald)，

进入标准为P<0．05，剔除标准为．P>0．1。

2结 果

2．1患者一般资料(表1)：112例患者中男58例，

女54例；年龄20"--90岁，平均(63．6士16．4)岁；60

例为院内获得性感染，占所有患者的53．6％；33例

(29．5％)为产ESBL菌株。引起大肠杆菌菌血症最

常见的原发性感染部位为腹腔感染(30．4％)、尿路

感染(23．2％)；25例(22．3％)患者原发性感染部位

不明，诊断为原发性菌血症；57例(50．9％)患者在

抽血前24 h内用过或正在应用抗生素。25例患者

在住院期间死亡，病死率为22．3％。

表1 2007年至2009年112例大肠杆菌菌血症

住院患者的一般资料

指标 数值

临床参数：年龄(z士s，岁) 63．6士16．4

男性[例(％)] 58(51．8)

合并糖尿病[例(％)] 24(21．4)

合并高血压(例(％)] 19(17．0)

合并慢性阻塞性肺疾病[例(％)) 9(8．O)

合并冠心病[例(％)] 16(14．3)

合并慢性肾脏疾病[例(％)) 7(6．2)

合并慢性肝脏疾病[例(％)] 4(3．6)

合并活动性恶性肿瘤[例(％)] 32(28．6)

合并中性粒细胞减少[例(％)]‘ 22(19．6)

接受激素或免疫抑制剂治疗[例(％)] 8(7．1)

原发性感染部位6：肺炎(例(％)) 12(10．7)

腹腔感染[例(％)]c 34(30．4)

尿路感染(例(％)] 26(23．2)

中心静脉导管感染[例(％)] 11(9．8)

其他部位感染[例(％)] 4(3．6)

原发性菌血症[倒(％)] 25(22．3)

院内感染(例(％))4 60(53．6)

产ESBL菌株(例(％)] 33(29．5)

TTP(M，h) 11．9

抽血前24 h内用过或正在应用抗生索[例(％)) 57(50．9)

侵人性操作和留置导管：侵人性操作[例(％)) 22(19．6)

留置中心静脉导管(例(％)]41(36．6)

留置尿管[例(％)] 34(30．4)

临床表现：发热(例(％)] 101(90．2)

寒战[例(％))89(79．5)

预后：住院病死率[例(％)) 25(22．3)

注：ESBL：超广谱P内酰胺酶，TTP：血液培养阳性报警时间，a z中

性粒细胞绝对值低于1．5×109／Llb：原发性感染部位指与血

液培养病原菌相同的其他部位感染，该感染部位细菌人血引起

菌血症，根据患者临床表现、实验室检查、影像学资料判断原发

性感染部位，如果找不到确切的原发性感染部位的依据，则诊

断为原发性菌血瘟Ic；腹腔感染包括原发性或继发性腹膜炎、

胆囊炎、胆管炎、腹腔脓肿等，d：院内感染包括住院期间发生的

感染和在医院内获得而出院后发生的感染，但不包括入院前已

开始或人院时已存在的感染
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表2 2007年至2009年112例大肠杆菌菌血症住院患者细菌快速生长与缓慢生长两组间临床指标及病死率比较

注：EsBL：超广谱B内酰胺酶；与缓慢生长组比较，4P<0．05

裹3 2007年至2009年112例大肠杆菌菌血症住院患者死亡与生存两组问临床指标比较

注：TTP：血液培养阳性报警时问，EsBL：超广谱p内酰胺酶；与死亡组比较，。P<O．05

2．2细菌快速生长与缓慢生长两组患者临床指标

比较(表2)：112例大肠杆菌菌血症患者TTP最短

2．0 h，最长116．9 h。所有患者TTP的频数分布图

显示为偏态分布，中位数为11．8 h(8．0，14．6)。研

究细菌生长速度与患者临床指标的关系时，参考国

外相关文献[8]，以TTP 7 h作为分界值将患者分为

细菌快速生长组(TTP≤7 h)和细菌缓慢生长组

(TTP>7 h)两组。与细菌缓慢生长组比较，细菌快

速生长组中性粒细胞减少发生率、原发性菌血症发

生率以及住院病死率明显升高(均Pd0．05)。

2．3生存与死亡两组患者临床指标比较(表3)：单

因素分析显示，死亡组TTP≤7 h、活动性恶性肿

瘤、中性粒细胞减少、产ESBL菌株的发生率均明显

高于生存组(均P<0．05)。以是否生存作为因变量，

将此4个指标作为自变量行Logistic多元回归分析

显示，TTP≤7 h[相对危险度(oR)3．412，95％可信

区间(95％凹)1．181～9．856，P一0．023]、产ESBL
菌株(o尺2．545，95％C1 0．977～6．625，P一0．056)

为影响患者住院病死率的独立危险因素。

3讨论

本研究中引入TTP来反映细菌的生长速度。

112例大肠杆菌菌血症患者的住院病死率为

22．3％，与国外报道的20％基本一致。

本研究中参考了国外类似研究将TTP 7 h作

为细菌快速生长和缓慢生长的分界值，单因素分析

显示，细菌快速生长(TTP≤7 h)组中性粒细胞减少

和原发性菌血症的发生率以及住院病死率均明显高

于细菌缓慢生长(TTP>7 h)组。中性粒细胞减少是

肿瘤化疗过程中常见的并发症。中性粒细胞是机体

防御体系的重要组成部分之一，主要起清除凋亡细

胞和吞噬病原微生物的作用，其数量减少会明显降

低机体防御功能而导致感染加重。B0dey等凹]研究

表明，感染发生的频率以及严重程度与血液中的中

性粒细胞数值呈负相关。本研究显示中性粒细胞减

少与细菌快速生长相关，在多元回归分析中这一指

标被剔除，说明它不是影响患者死亡的独立危险因

素；但是死亡组患者中性粒细胞减少的发生率明显

高于生存组，说明中性粒细胞减少与病死率具有一

定的相关性。另一项影响细菌生长速度的指标是原

发性菌血症。这种情况下我们分析入血的大肠杆菌

可能有两种来源，其一是肠道菌群移位。早在20世

纪70年代，王今达教授即通过实验验证了中医“肺

与大肠相表里”的真实性与重要性，并提出了“肠道

菌群移位入血导致内源性感染，序贯启动多器官损

伤”的理论tto]。大肠杆菌细菌移位在危重患者病情

发展中起重要作用。Deitch等[11]研究表明，在病情

危重情况下，一些因素如肠道细菌过度繁殖、肠黏膜

屏障改变以及免疫功能低下状态等可以促进肠道细

菌移位。其二可能确实存在着我们没有发现的感染

部位。本研究中原发性菌血症与细菌快速生长有关，

但未发现对患者病死率的影响，具体机制不明。

本研究中细菌快速生长组的病死率明显高于缓

慢生长组，约为2．6倍。Logistic回归分析显示，细

菌快速生长(TTP≤7 h)是影响患者住院病死率的

独立危险因素之一，是对病死率影响较大的指标。由

于TTP可反映血液中细菌数量的多少，推测选择越

小的TTP值作为分界值，其对病死率影响就越大，

因而OR值可能就越大。但是在临床实践中是否可

以将TTP≤7 h作为最合理的预警指标，仍需要深

入的、大样本的研究来证实。

本研究还显示，产ESBL菌株是与病死率相关

的独立危险因素，但它并不影响细菌生长速度。大肠
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埃希菌及肺炎克雷伯菌在头孢菌素类抗生素的选择

压力下，可通过产生或获得ESBL而出现耐药，或通

过产生质粒介导的头孢菌素酶而出现耐药[1引。产

ESBL大肠杆菌的出现造成了临床抗生素选择压

力，由于该菌株对多种抗生素尤其头孢菌素类抗生

素耐药，限制了抗生素的应用，同时也造成临床上经

验性抗生素治疗的失败。由产ESBL病原体引起的

血行感染往往与治疗失败和病死率增加相联系。考

虑其对病死率的影响主要有两方面原因：一方面，已

证实延误恰当治疗是引起严重感染患者死亡的一项

危险因素[13。1幻；另一方面，产ESBL菌株的毒力增

加，突出表现为血清抵抗(serum resistance)[1 5。。致

病菌是否为产ESBL菌株对于大肠杆菌菌血症患者

病死率具有显著的影响，此结果与文献[16]一致。

另外，值得注意的是，本研究显示大肠杆菌菌血

症患者抽血前是否应用抗生素并不影响血液培养的

细菌生长速度，但机制不明。此结果与Passerini

等[17]的研究结果相似，他们的研究表明，在抽血前

使用抗生素对革兰阴性菌菌血症患者的TTP无影

响，但是可以延长革兰阳性菌菌血症患者的TTP。

本研究的不足之处首先为回顾性研究，故缺乏

广泛的代表性，在解释研究结果时需谨慎，可能并不

能代表其他医院；其次从抽血到开始培养的时间可

能会影响TTP值，本院微生物室全天候随时接收标

本，并立刻置入自动培养系统中进行细菌培养，因而

可以在某种程度上去除此因素的干扰。
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