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耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的药敏结果及耐药基因
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［摘　要］　目的　分析某院耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的药物敏感性及耐药基因携带情况。方法　收集

２０１７年１月—２０１８年６月该院临床分离的ＣＲＫＰ，对菌株进行药物敏感性分析，应用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检测

耐药基因携带情况。结果　共收集５７株ＣＲＫＰ，主要来源于呼吸道标本，其中痰３４株，肺泡灌洗液１１株；来源科

室主要为神经内科（２０株，３５．０９％）、呼吸内科（１５株，２６．３２％）、重症医学科（９株，１５．７９％）。ＣＲＫＰ对大部分抗

菌药物耐药，部分抗菌药物耐药率相对较低，其中复方磺胺甲口恶唑耐药率最低（１５．７９％），其次为替加环素

（５０．８８％）、阿米卡星（５７．８９％）。共检出２种碳青霉烯酶基因（ＫＰＣ２、ＮＤＭ１），４种超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）

基因（ＳＨＶ、ＣＴＸＭ９、ＴＥＭ、ＣＴＸＭ１）。５７株ＣＲＫＰ均检出ＥＳＢＬｓ基因，其中３９株（６８．４２％）检出 ＫＰＣ２基

因，仅有１株检出ＮＤＭ１基因。结论　临床分离的ＣＲＫＰ耐药形势严峻，并且携带多种耐药基因，其中最常见的

产碳青霉烯酶为ＫＰＣ。
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　　近年来，全球范围内肠杆菌科细菌尤其是肺炎

克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率迅速升高，

２０１３年美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）将耐碳青

霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）列为最高级别“紧迫威胁”
［１］。

２０１４年世界卫生组织（ＷＨＯ）发布的首份全球１１４

个国家抗菌药物耐药监测报告显示，全球所有地区

均已出现耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ），且有些

国家超半数ＣＲＫＰ感染治疗无效
［２］。２０１７年中国

ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监测报告显示，肺炎克雷伯菌对

美罗培南的耐药率高达２３．１％，对亚胺培南的耐药

率高达２０％
［３］。ＣＲＫＰ感染的治疗是目前临床上

亟待解决的医学难题，因此，本研究分析ＣＲＫＰ的

流行特点及耐药机制，以期为临床ＣＲＫＰ感染的治

疗提供实验室依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　收集２０１７年１月—２０１８年６月

某医院微生物室分离的对厄他培南或亚胺培南耐药

的肺炎克雷伯菌，保存至－８０℃冰箱，剔除同一患者

同一部位分离的重复菌株。采用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ全自动细菌鉴定仪及鉴定卡对肺炎克雷伯菌进

行鉴定及药敏分析。药敏试验质控菌株：大肠埃希

菌ＡＴＣＣ２５９２２，铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

１．１．２　仪器与试剂　抗菌药物标准品购自中国食

品药品鉴定研究院，中国蓝琼脂平板、ＭＨ 琼脂平

板购自上海哈灵生物科技有限公司，ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定仪、细菌药敏鉴定卡，麦氏

比浊仪购自法国生物梅里埃生物有限公司，ＳａｎＴａｑ

ＰＣＲＭｉｘ预混液、基因扩增引物购自上海生工生物

工程技术有限公司，琼脂糖分子量 ＭａｒｋｅｒＤＬ２０００、

１０×Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ购自ＴａＫａＲａ生物工程有限公司，

全自动凝胶成像分析系统购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。

１．２　方法

１．２．１　药敏试验　采用 ＡＴＢ半自动微生物分析

仪进行药物敏感试验（ＭＩＣ法），仪器药敏结果有疑

问或无法检测时用 ＫＢ纸片法进行检测。检测的

抗菌药物包括氨曲南、氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／

他唑巴坦、头孢唑林、头孢他啶、头孢曲松、头孢替

坦、头孢吡肟、厄他培南、亚胺培南、环丙沙星、左氧

氟沙星、妥布霉素、庆大霉素、阿米卡星、呋喃妥因、

复方磺胺甲口恶唑、替加环素。替加环素药敏结果判

定根据欧洲抗菌药物敏感性试验委员会（ＥＵ

ＣＡＳＴ）标准进行判读，其余抗菌药物结果判定根据

美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１７年推荐的

标准执行。多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）

指对在抗菌谱范围内的３类或３类以上抗菌药物不

敏感（包括耐药和中介）；泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＸＤＲ）指对除１～２类抗菌药物（主要指多粘

菌素类和替加环素）外，几乎对所有类别抗菌药物不

敏感；全耐药（ｐａｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＤＲ）指对目前临

床应用的所有类别抗菌药物均不敏感。

１．２．２　耐药基因检测　采用聚合酶链式反应（ｐｏｌｙ

ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增以下碳青霉烯酶

基 因：犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＶＩＭ、犫犾犪ＳＩＭ１、

犫犾犪ＳＰＭ、犫犾犪ＧＩＭ 及 犫犾犪ＮＤＭ１；ＯＸＡ 基 因：

犫犾犪ＯＸＡ４８；超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ， ＥＳＢＬｓ）基 因：犫犾犪ＣＴＸＭ１、

犫犾犪ＣＴＸＭ９、犫犾犪ＣＴＸＭ２、犫犾犪ＣＴＸＭ８、犫犾犪ＳＨＶ

与犫犾犪ＴＥＭ。采用煮沸法提取细菌ＤＮＡ，ＰＣＲ扩增

引物序列参照文献［４］合成，扩增产物使用１％琼脂

糖凝胶电泳，采用全自动凝胶成像分析系统观察

ＰＣＲ扩增产物结果，阳性扩增产物送北京华大基因

研究中心进行测序，然后将测序结果与ＧｅｎＢａｎｋ中

ＢＬＡＳＴ序列进行比对。

２　结果

２．１　ＣＲＫＰ感染患者临床特点　２０１７年１月—

２０１８年６月共收集５７株ＣＲＫＰ，５７例感染患者，其

中男性３０例，女性２７例；年龄（７３±１４）岁；住院时

间（８１±１２７）ｄ；大部分患者合并有基础疾病，主要

包括高血压（３２例）、糖尿病（１３例）、心功能不全

（３０例）、肾功能不全（１０例）、恶性肿瘤（３例）；

ＡＰＡＣＨＥ评分为（１１．９６±５．２６）分。

２．２　ＣＲＫＰ标本来源及病区分布情况　５７株

ＣＲＫＰ主要来源于呼吸道标本，分别为痰（３４株，

５９．６５％）、肺泡灌洗液（１１株，１９．３０％）、咽拭子

（１株，１．７５％）；其次为尿（６株，１０．５３％），血（２株，

３．５１％），脑 脊 液、脓 液 和 胆 汁 （各 １ 株，各 占

１．７５％）。来 源 科 室 主 要 为 神 经 内 科 （２０ 株，

３５．０９％）、呼吸内科（１５株，２６．３２％）、重症医学科

（９株，１５．７９％），其次为神经外科（５株，８．７７％）、康

复医学科（３株，５．２６％）、肾内科（２株，３．５１％），心

内科、艾滋病科、内分泌科各１株（各占１．７５％）。

２．３　ＣＲＫＰ药敏试验结果　药敏结果显示，复方磺
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胺甲口恶唑耐药率最低（１５．７９％），其次为替加环素

（５０．８８％）、阿 米 卡 星 （５７．８９％）、庆 大 霉 素

（７５．４４％）、妥 布 霉 素 （７８．９５％）、左 氧 氟 沙 星

（９４．７４％）、哌拉西林／他唑巴坦（９６．４９％）、环丙沙

星（９６．４９％）、呋喃妥因（９８．２５％），ＣＲＫＰ菌株对其

余８种抗菌药物的耐药率均为１００％，见表１。其中

ＭＤＲ 菌 株 ５３ 株 （９２．９８％），ＸＤＲ 菌 株 ２ 株

（３．５１％），ＰＤＲ菌株１株（１．７５％）。神经内科分离

的 ＭＤＲ菌最多（１７株），见表２。

表１　５７株ＣＲＫＰ对抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲１　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ５７ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＫＰ

抗菌药物 耐药株数 耐药率（％）

氨苄西林／舒巴坦 ５７ １００．００

哌拉西林／他唑巴坦 ５５ ９６．４９

头孢唑林 ５７ １００．００

头孢他啶 ５７ １００．００

头孢曲松 ５７ １００．００

头孢吡肟 ５７ １００．００

头孢替坦 ５７ １００．００

氨曲南 ５７ １００．００

亚胺培南 ５７ １００．００

厄他培南 ５７ １００．００

阿米卡星 ３３ ５７．８９

庆大霉素 ４３ ７５．４４

妥布霉素 ４５ ７８．９５

替加环素 ２９ ５０．８８

左氧氟沙星 ５４ ９４．７４

环丙沙星 ５５ ９６．４９

呋喃妥因 ５６ ９８．２５

复方磺胺甲口恶唑 ９ １５．７９

２．４　耐药基因检测结果　５７株ＣＲＫＰ共检出２种

碳青霉烯酶基因（ＫＰＣ２、ＮＤＭ１），４种ＥＳＢＬｓ基

因（ＳＨＶ、ＣＴＸＭ９、ＴＥＭ、ＣＴＸＭ１），部分 ＰＣＲ

扩增产物见图１、２。５７株 ＣＲＫＰ 中，１株检出

ＮＤＭ１基因；３９株ＫＰＣ２阳性，阳性率为６８．４２％，

其中２１株同时携带ＳＨＶ、ＣＴＸＭ９和ＴＥＭ基因，

８株同时携带ＳＨＶ 基因，６株同时携带ＳＨＶ 和

ＣＴＸＭ９基因，４株同时携带ＳＨＶ和ＴＥＭ 基因。

５７株菌株全部检出ＥＳＢＬｓ基因，见表３。将１号和

８号菌株扩增的ＰＣＲ产物进行测序，测序后结果与

ＢＬＡＳＴ中序列编号ＬＲ１３０５４８．１进行比对，一致性

为９９．２２％。

表２　不同科室分离 ＭＤＲ、ＸＤＲ、ＰＤＲ菌株数

犜犪犫犾犲２　ＮｕｍｂｅｒｓｏｆＭＤＲ，ＸＤＲａｎｄＰＤＲｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ

科室 ＭＤＲ ＸＤＲ ＰＤＲ

神经内科 １７ ２ ０

呼吸内科 １５ ０ ０

重症医学科 ９ ０ ０

神经外科 ４ ０ １

康复医学科 ３ ０ ０

肾内科 ２ ０ ０

心内科 １ ０ ０

艾滋病科 １ ０ ０

内分泌科 １ ０ ０

合计 ５３ ２ １

表３　５７株ＣＲＫＰ菌株ＥＳＢＬｓ基因检出情况

犜犪犫犾犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｔｓｏｆＥＳＢＬｓｇｅｎｅｓｏｆ５７ｓｔｒａｉｎｓ

ｏｆＣＲＫＰ

基因类型 阳性菌株数 阳性率（％）

ＳＨＶ＋ＣＴＸＭ９＋ＴＥＭ ２５ ４３．８６

ＳＨＶ＋ＣＴＸＭ９ １４ ２４．５６

ＳＨＶ＋ＴＥＭ ５ ８．７７

ＴＥＭ＋ＣＴＸＭ１ ２ ３．５１

ＳＨＶ １１ １９．３０

合计 ５７ １００．００
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　　Ｍ：分子量标准；１、２、３分别为 ＫＰＣ阳性株、阴性对照、阳性对

照；４、５、６分别为ＮＤＭ１阳性株、阴性对照、阳性对照；７、８、９分别

为ＴＥＭ阳性株、阴性对照、阳性对照

图１　碳青霉烯酶基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕ

ｃｔｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｓ
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　　Ｍ：分子量标准；１：阳性对照；２：阴性对照；３—５：ＫＰ临床株

图２　ＫＰＣ２基因扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲２　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆ

ＫＰＣ２ｇｅｎｅ

２．５　不同耐药基因阳性株与阴性株药敏结果比较

　犫犾犪ＫＰＣ基因、ＣＴＸＭ９及 ＴＥＭ 基因阳性株与

阴性株对氨曲南、氨苄西林／舒巴坦、厄他培南、头孢

曲松、头孢他啶、头孢替坦、头孢吡肟、头孢唑林、亚

胺培南的耐药率均无差异，均为１００％，３个基因阳

性株和阴性菌对其他常用抗菌药物的耐药率均相

近，见表４。

３　讨论

目前，国内外 ＣＲＫＰ的药敏试验结果显示，

ＣＲＫＰ对多粘菌素、复方磺胺甲口恶唑、替加环素和阿

米卡星仍有一定敏感性［５８］。北京大学人民医院牵

头进行的一项中国大规模ＣＲＥ纵向研究，共收集

１２０１株ＣＲＫＰ，这些菌株对多粘菌素、替加环素、

表４　ＣＲＫＰ不同耐药基因阳性株与阴性株对抗菌药物的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲４　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＫＰｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ（％）

抗菌药物
ＫＰＣ（＋）

Ｓ Ｒ

ＫＰＣ（－）

Ｓ Ｒ

ＣＴＸＭ９（＋）

Ｓ Ｒ

ＣＴＸＭ９（－）

Ｓ Ｒ

ＴＥＭ（＋）

Ｓ Ｒ

ＴＥＭ（－）

Ｓ Ｒ

氨苄西林／舒巴坦 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

哌拉西林／他唑巴坦 ２．５６ ９７．４４ ５．５５ ９４．４５ ５．１３ ９４．８７ ５．５５ ９４．４５ ０．００ １００．００ ０．００ ９２．００

头孢唑林 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

头孢曲松 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

头孢他啶 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

头孢曲松 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

头孢吡肟 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

头孢替坦 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

氨曲南 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

亚胺培南 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

厄他培南 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

阿米卡星 ３５．８９ ６４．１１ ５５．５５ ４５．４５ ４１．０３ ５８．９７ ４４．４４ ５５．５６ ４６．８７ ５３．１３ ３６．００ ６４．００

庆大霉素 １７．９５ ８２．０５ ３８．８９ ６１．１１ ２３．０８ ７６．９２ ２７．７８ ７２．２２ ３１．２５ ６８．８５ １６．００ ８４．００

妥布霉素 １７．９５ ８２．０５ ２７．７８ ７２．２２ ２０．５１ ７９．４９ ２２．２２ ７７．７８ ２１．８７ ７８．１３ ２０．００ ８０．００

替加环素 ５３．８５ ４６．１５ ４４．４４ ５５．５６ ５３．８５ ４６．１５ ４４．４４ ５５．５６ ４３．７５ ５６．２５ ６０．００ ４０．００

环丙沙星 ５．１３ ９４．８７ ０．００ １００．００ ２．５６ ９７．４４ ５．５５ ９４．４５ ０．００ １００．００ ８．００ ９２．００

左氧氟沙星 ５．１３ ９４．８７ ５．５５ ９４．４５ ２０．５１ ７９．４９ ２２．２２ ７７．７８ ３．１２ ９６．８８ ８．００ ９２．００

呋喃妥因 ０．００ １００．００ ５．５５ ９４．４５ ２．５６ ９７．４４ ０．００ １００．００ ３．１２ ９６．８８ ０．００ １００．００

复方磺胺甲口恶唑 ８２．０５ １１．９５ ８８．８９ １１．１１ ８４．６２ １５．３８ ８３．３３ １６．６７ ８７．５０ １２．５０ ８０．００ ２０．００

　　注：Ｓ为敏感，Ｒ为耐药

米诺环素的耐药率相对较低，分别为１．４％、３．１％、

３１．１％；对阿米卡星、磷霉素、氯霉素有一定的敏感

性，耐药率分别为５７．５％、６９．６％、７０．３％；对喹诺

酮类的耐药率在８０％以上
［５］。然而，Ｄｏｎｇ等

［６］报

道ＣＲＫＰ对阿米卡星的耐药率较低，仅为５．８％，环

丙沙星为１５．４％，且此研究中所检菌株对多粘菌素

·２９４· 中国感染控制杂志２０１９年６月第１８卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１９



均敏感。另外我国黑龙江省某三甲医院的研究［７］显

示，ＣＲＥ对阿米卡星和左氧氟沙星的耐药率也低于

３０％。一项全国范围内 ＣＲＥ的流行病学调查报

告［９］显 示，替 加 环 素 对 ＣＲＫＰ 的 敏 感 率 仅 为

４０．２％。

本研究收集的ＣＲＫＰ对阿米卡星、替加环素有

一定的敏感性，但对替加环素的耐药率达５０．８８％，

可能与近年来替加环素使用增加，耐药率随之增加

有关［１０］。Ｄｏｎｇ等
［６］报道所检ＣＲＫＰ对阿米卡星和

喹诺酮类药物的耐药率低。但本研究ＣＲＫＰ对左

氧氟沙星的耐药率达９７％，对阿米卡星的耐药率为

５７．８９％，可能与Ｄｏｎｇ等
［６］研究收集的菌株来自儿

童医院，儿童很少使用此类药物有关。

本组ＣＲＫＰ对复方磺胺甲口恶唑耐药率较低，与

报道［１１］相似。Ｓｕ等
［１２］研究复方磺胺甲口恶唑联合方

案对ＣＲＫＰ的体外抗菌活性检测发现，复方磺胺甲

口恶唑联合多粘菌素能在２～２４ｈ内快速杀灭

ＣＲＫＰ，该方案有希望用于临床治疗ＣＲＫＰ感染。

但由于复方磺胺甲口恶唑为抑菌剂，目前仅有口服制

剂，且Ｓｕ等
［１２］研究仅为体外研究，缺乏临床治疗

ＣＲＫＰ的循证医学证据，其治疗ＣＲＫＰ感染的地位

仍不明确，有待进一步的临床研究证实。

近年来，ＣＲＫＰ的耐药机制受到广泛的关注。

目前研究结果显示，其主要耐药机制包括：（１）产碳

青霉烯酶，包括以产 ＫＰＣ酶为主的 Ａ类碳青霉烯

酶和以锌离子为活性中心的 Ｂ类金属β内酰胺酶

和Ｄ类的ＯＸＡ４８；（２）高产ＡｍｐＣ酶或ＥＳＢＬｓ合

并外膜蛋白的丢失；（３）外排泵的高表达；（４）结合

位点缺失、数量下降或亲和性降低等［１３１６］。本研究

共检测了包含碳青霉烯酶基因及ＥＳＢＬｓ基因在内

的１４种耐药基因。

５７株ＣＲＫＰ均检出ＥＳＢＬｓ基因，仅１株检出

ＮＤＭ１，未检出ＩＭＰ及ＶＩＭ。我国ＥＳＢＬｓ流行的

种类主要为ＣＴＸ型和ＳＨＶ型
［１７］，本研究收集的

ＣＲＫＰ菌株中，ＳＨＶ型占９６．４９％（５５／５７），ＣＴＸ型

占７１．９３％（４１／５７）。

本研究检测出的碳青霉烯酶耐药基因主要为

ＫＰＣ基因，检出率为６８．４２％，ＫＰＣ２是导致该院

ＣＲＫＰ对碳青霉烯类药物耐药的主要原因。ＫＰＣ

酶于２００４年在我国浙江省首次被发现
［１８］，随后全

国多个地区相继有产 ＫＰＣ２酶 ＣＲＫＰ流行的报

道［１９２１］。有报道［２２］指出，产 ＫＰＣ２是中国华东地

区肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物耐药的重要原

因。不同国家ＣＲＫＰ携带的碳青霉烯酶耐药基因

差异较大，我国肠杆菌科细菌产碳青霉烯酶的常见

基因类型为 ＫＰＣ２，少有 ＮＤＭ１，偶有金属酶

ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＳＩＭ 及 ＯＸＡ４８检出；而印度以 ＮＤＭ

为主，西班牙以 ＶＩＭ 为主
［２２］。在我国不同地区，

ＣＲＫＰ携带的碳青霉烯酶耐药基因分布也有一定差

异，ＫＰＣ２是我国肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物

耐药的主要基因类型，其中福建、河南、河北、蒙古

ＫＰＣ２的检出率达１００％，北京、广东、山东地区接

近７０％。有一项研究显示湖南地区的耐药基因主

要为ＮＤＭ１（４／５，８０％），推测可能与该项研究中湖

南地区检测菌株数量少相关［９］。

本研究存在不足之处，首先由于检测仪器为半

自动微生物分析仪，药敏试验并未涵盖所有推荐的

治疗药物，如多粘菌素、磷霉素以及新上市的头孢他

啶／阿维巴坦［２３］，以致药敏试验数据不充分，对临床

治疗的参考价值受到一定的限制。另外，本研究只

检测了部分有代表性的耐药基因，对于其他少见的

基因如 ＫＰＣ１２、ＮＤＭ５并未进行检测，且未进行

同源性分析，可以在后续研究中对ＣＲＫＰ的耐药及

传播机制进行更加深入地研究。

总体而言，本研究对ＣＲＫＰ的临床分布、药敏

试验及耐药基因进行了分析，但具体的传播机制及

临床治疗方案需待进一步研究。面对ＣＲＫＰ感染

的挑战，临床医务人员应加强医院感染防控意识，合

理使用抗菌药物，控制ＣＲＫＰ播散流行。

致谢：诚挚地感谢中南大学湘雅三医院及长沙

市第一医院微生物室的老师对本次研究工作提供的

支持！

［参 考 文 献］

［１］　ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅｔｈｒｅａｔｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，２０１３［ＥＢ／ＯＬ］．［２０１８－

１２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｃ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ／ｂｉｇｇｅｓｔ＿ｔｈｒｅａｔｓ．

ｈｔｍｌ．

［２］　ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．ＷＨＯ（２０１４）ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ：ｇｌｏｂａｌｒｅｐｏｒｔｏｎｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０１８－１２］．

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｒｅｐ

ｏｒｔ／ｅｎ／．

［３］　全国细菌耐药监测网．２０１７年全国细菌耐药监测报告（简要

版）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１８－１１－３０）［２０１９－０４－０５］．ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｃａｒｓｓ．ｃｎ／Ｒｅｐｏｒｔ／Ｄｅｔａｉｌｓ？ａＩｄ＝５５２．

［４］　丁月平．碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌耐药机制及同源性研究

［Ｄ］．杭州：浙江大学，２０１５．

［５］　ＷａｎｇＱ，ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃ

·３９４·中国感染控制杂志２０１９年６月第１８卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１９



ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ：

ＤａｔａｆｒｏｍａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌａｒｇｅｓｃａｌｅＣＲＥｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ（２０１２

－２０１６）［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ１９６－

Ｓ２０５．

［６］　ＤｏｎｇＦ，ＺｈａｎｇＹ，ＹａｏＫ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａ

Ｃｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｈｏｓｐｉｔａｌ：ＰｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｏｆＮｅｗＤｅｌｈｉＭｅ

ｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ１［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１８，２４（２）：

１５４－１６０．

［７］　ＧｏｎｇＸ，ＺｈａｎｇＪ，ＳｕＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｎｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅ

ａｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅＥａｓｔｅｒｎｒｅｇｉｏｎｏｆＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，

Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，１８（１）：４１７．

［８］　ＨａｎＪＨ，ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＥＪ，ＷｉｓｅＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎａｎｅｔｗｏｒｋｏｆｌｏｎｇ

ｔｅｒｍａｃｕｔｅｃａｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，６４（７）：

８３９－８４４．

［９］　ＺｈａｎｇＹ，ＷａｎｇＱ，ＹｉｎＹ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅ

ＣｈｉｎａＣＲＥ Ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１８，６２（２），ｐｉｉ：ｅ０１８８２－１７．

［１０］ｖａｎＤｕｉｎＤ，ＣｏｂｅｒＥＤ，ＲｉｃｈｔｅｒＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（ＣＲＫＰ）ｂａｃ

ｔｅｒｉｕｒｉａｌｅａｄｓｔｏｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎ

ｆｅｃｔ，２０１４，２０（１２）：Ｏ１１１７－２０．

［１１］ＬｏｍｂａｒｄｉＦ，ＧａｉａＰ，ＶａｌａｐｅｒｔａＲ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｐｒｅａｄ

ａｎｄｆｏｕｒｙｅａｒｐｅｒｉｏｄｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎａｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙｄｉｖｉ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：８７１９４７．

［１２］ＳｕＪ，ＬｉＤ，ＧｕｏＱ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｒｉｍｅ

ｔｈｏｐｒｉｍｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ／ｃｏｌｉｓｔｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］．Ｍｉ

ｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１９，２５（２）：１５２－１５６．

［１３］杨雪，刘琳，张湘燕．耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌的耐药机

制及治疗策略研究进展［Ｊ］．医学研究生学报，２０１８，３１（４）：

４３０－４３４．

［１４］ＶｅｅｒａｒａｇｈａｖａｎＢ，ＳｈａｎｋａｒＣ，ＫａｒｕｎａｓｒｅｅＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ

ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｉｎｄｉａｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｇＧｌｏｂＨｅａｌｔｈ，

２０１７，１１１（５）：２４０－２４６．

［１５］ＴｉａｎＤ，ＰａｎＦ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃｌｉｎ

ｉｃａｌｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｍｏｎｇｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＳｈａｎｇｈａｉ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔ

ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１８，１１：１９３５－１９４３．

［１６］ＬｉｎＤ，ＣｈｅｎＪ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＯｐｅｎＭｅｄ（Ｗａｒｓ），

２０１８，１３：４６０－４６６．

［１７］ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｏＣ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｈｙｐｅｒ

ｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ：Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，６０（１０）：

６１１５－６１２０．

［１８］ＷｅｉＺＱ，ＤｕＸＸ，ＹｕＹＳ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍｉｄｍｅｄｉａｔｅｄＫＰＣ２ｉｎａ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（２）：７６３－７６５．

［１９］戴尔宽，史玮炀，刘洋，等．１０８株耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌

的临床分布与耐药基因研究［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１７，４２

（３）：２１８－２２４．

［２０］毕颖敏，沈震，董栋，等．碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌药物

敏感性及犫犾犪ＫＰＣ基因检出率［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１７，

１７（３）：２９８－３０２．

［２１］钟太清，李毓龙，刘宝涛，等．医院获得性血流感染来源碳青

霉烯类耐药肺炎克雷伯菌耐药分析［Ｊ］．中国实验诊断学，

２０１８，２２（５）：７６５－７６８．

［２２］ＭｕｎｏｚＰｒｉｃｅＬＳ，ＰｏｉｒｅｌＬ，ＢｏｎｏｍｏＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｐｉｄｅ

ｍｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｇｌｏｂａｌｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，１３（９）：７８５－７９６．

［２３］ＳｈｉｅｌｄｓＲＫ，ＮｇｕｙｅｎＭＨ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃ

ｔａｍｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｏｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｓａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，６１（８），ｐｉｉ：ｅ００８８３－１７．

（本文编辑：孟秀娟、左双燕）

本文引用格式：孙吉，何鸽飞，沈晖，等．耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌的药敏结果及耐药基因［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１９，１８（６）：

４８９－４９４．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０１９５３３０．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＳＵＮＪｉ，ＨＥＧｅｆｅｉ，ＳＨＥＮＨｕｉ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓ

ｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１９，１８

（６）：４８９－４９４．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０１９５３３０．

·４９４· 中国感染控制杂志２０１９年６月第１８卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１９


