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［摘　要］　目的　了解临床分离耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）耐药表型及临床分布特征，为临床合理用药

和医院感染防控提供依据。方法　收集２０１３—２０１５年某医院住院患者临床分离的ＣＲＫＰ，分析标本来源分布及

病原菌药敏同源性。结果　９４９株非重复分离的肺炎克雷伯菌中，检出ＣＲＫＰ７５株（７．９０％）。２０１３—２０１５年

ＣＲＫＰ的检出率分别为１．３５％、７．７７％、１７．０４％，呈逐年上升趋势，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＣＲＫＰ感染部

位主要为呼吸道和泌尿道，主要分布于重症监护病房（ＩＣＵ）、老年病科和急诊科。ＣＲＫＰ对阿米卡星和复方磺胺甲

口恶唑的敏感率稍高，分别为５７．３３％、４８．００％。ＣＲＫＰ社区获得性感染者２２例，占２９．３３％；医院获得性感染者

５３例，占７０．６７％。７５例ＣＲＫＰ感染患者死亡１８例（２４．００％）。耐药表型分析有同源性的 ＣＲＫＰ分为５种克隆，

主要在ＩＣＵ、急诊病房和老年病科等科室传播流行。结论　ＣＲＫＰ感染的比例有逐年升高的趋势，临床应加强

ＣＲＫＰ的监测，采取强化的感染控制措施，预防和控制ＣＲＫＰ的播散和流行。
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　　肺炎克雷伯菌是重要的条件致病菌，常导致包

括呼吸道感染、泌尿道感染、血流感染、腹腔感染和

伤口感染等各种医院获得性感染，在医院重症监护

病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）中更是常见
［１］。近

年来，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）已在全球范

围内广泛播散，造成肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类、青

霉素类、头孢菌素类等几乎所有β内酰胺类抗生素

耐药率高，且伴有病死率的增加，给临床治疗带来极

大困难。美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）发布的

２０１３年抗生素耐药性威胁，将耐碳青霉烯类肠杆菌

科细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，

ＣＲＥ）列入“紧迫”级别威胁中三个细菌之一。本研

究回顾性分析临床分离ＣＲＫＰ耐药表型及临床分

布特征，为临床医生合理选择抗菌药物，预防多重耐

药菌的医院传播提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性调查本院２０１３年１月—

２０１５年１２月住院患者微生物标本ＣＲＫＰ阳性患者，

分析感染病原菌病区分布、标本来源及耐药表型。

１．２　ＣＲＫＰ检测　住院患者微生物标本ＣＲＫＰ临

床分离株，剔除同一患者相同部位的重复菌株。

ＣＲＫＰ检测采用耐药表型，最低抑菌浓度（ＭＩＣ）法

检测ＣＲＫＰ，采用纸片法进一步明确碳青霉烯类菌

株。表型检测采用 ＭＩＣ法，测定碳青霉烯类及其他

常用抗菌药物对细菌的敏感性。质控菌株有：大肠

埃 希 菌 ＡＴＣＣ ２５９２２，肺 炎 克 雷 伯 菌 ＡＴＣＣ

７００６０３。采用２０１２年美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）标准对细菌药敏结果进行判定
［２］。ＣＲＫＰ的

判断标准参照美国ＣＤＣ对ＣＲＥ的定义
［３］：对厄他

培南、美罗培南或亚胺培南其中之一不敏感且对三

代头孢菌素耐药。

１．３　超广谱β内酰胺酶检测　法国生物梅里埃

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定仪及其药敏板

筛选。

１．４　统计分析　应用Ｅｐｉｉｎｆｏ统计软件进行描述

性统计分析及趋势卡方检验，犘≤０．０５为差异有统

计学意义。

２　结 果

２．１　一般资料　２０１３年１月—２０１５年１２月９４９例

住院感染患者微生物标本检出肺炎克雷伯菌，其中

７５例感染 ＣＲＫＰ（男性 ４９ 例，女性 ２６ 例），占

７．９０％，年龄３８～９６岁，平均（７７．９６±１７．６１岁）。

２．２　ＣＲＫＰ菌株来源及感染部位分布　２０１３—

２０１５年 ＣＲＫＰ 检出率分别为 １．３５％、７．７７％、

１７．０４％，呈逐年上升趋势，差异有统计学意义（χ
２

＝５２．１４，犘＜０．０１）。检出居前三位的科室为ＩＣＵ、

老年病科和急诊病房。病原菌感染部位主要为呼吸

道和 泌 尿 道，７５ 株 ＣＲＫＰ 中 来 源 于 痰 ５３ 株

（７０．６７％），尿 １３ 株 （１７．３３％），咽 拭 子 ８ 株

（１０．６７％）。见表１～２。

表１　２０１３—２０１５年ＣＲＫＰ检出情况［株（％）］

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰｉｎ２０１３－２０１５（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ

［％］）

耐药类型
２０１３年

（狀＝３７０）

２０１４年

（狀＝３０９）

２０１５年

（狀＝２７０） χ
２ 犘

美罗培南耐药 ３（０．８１） ２０（６．４７）４５（１６．６７）５７．６６９ ０．０００

亚胺培南耐药 ５（１．３５） ２４（７．７７）４３（１５．９３）４７．０３８ ０．０００

厄他培南耐药 ５（１．３５） ２４（７．７７）４６（１７．０４）５２．１４４ ０．０００

表２　７５株ＣＲＫＰ的科室来源

犜犪犫犾犲２　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ７５ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

科别 株数 百分比（％）

ＩＣＵ ３０ ４０．００

老年病科 １６ ２１．３３

急诊科 １３ １７．３３

呼吸内科 ４ ５．３３

神经内科 ３ ４．００

针灸科 ２ ２．６７

普通内科 ２ ２．６７

肾脏内科 ２ ２．６７

肿瘤内科 ２ ２．６７

血液内科 １ １．３３

合计 ７５ １００．００

２．３　ＣＲＫＰ菌株耐药表型检测　７５株ＣＲＫＰ菌株

耐药特征表现为对绝大部分包括碳青霉烯类在内的

β内酰胺类抗生素耐药或敏感性降低，部分菌株对

阿米卡星、复方磺胺甲口恶唑、磷霉素仍保持较高的敏
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感性。７５株ＣＲＫＰ产ＥＳＢＬｓ率为８．００％（６／７５），

详见表３。

表３　ＣＲＫＰ对各种抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲３　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ＣＲＫＰｉｓｏｌａｔｅｓ（％）

抗菌

药物

检测

株数

耐药率

（％）

中敏率

（％）

敏感率

（％）

哌拉西林 ６６ ９８．４８ １．５２ ０．００

哌拉西林／他唑巴坦 ７０ ９８．５７ ０．００ １．４３

头孢唑林 ７５ １００．００ ０．００ ０．００

头孢呋辛 ６８ ９８．５３ １．４７ ０．００

头孢他啶 ７５ １００．００ ０．００ ０．００

头孢噻肟 ６７ １００．００ ０．００ ０．００

头孢吡肟 ７５ ９３．３３ ０．００ ６．６７

头孢哌酮／舒巴坦 ７５ ９４．６７ ５．３４ ０．００

头孢美唑 ６０ ９６．６６ １．６７ １．６７

亚胺培南 ７５ ９４．６７ １．３３ ４．００

美罗培南 ７０ ９１．４３ ５．７１ ２．８６

厄他培南 ７５ ９８．６７ ０．００ １．３３

阿米卡星 ７５ ４１．３４ １．３３ ５７．３３

庆大霉素 ７５ ８４．００ ０．００ １６．００

磷霉素 ６４ ５９．３８ １５．６２ ２５．００

环丙沙星 ７５ ９６．００ ０．００ ４．００

复方磺胺甲口恶唑 ７５ ５２．００ ０．００ ４８．００

２．４　ＣＲＫＰ菌株同源性分析　根据药敏判断有同

源性的ＣＲＫＰ菌株分为５种克隆，其中 Ａ型克隆

（仅对复方磺胺甲口恶唑敏感）２３株，主要分布在ＩＣＵ

和老年病科；Ｂ型克隆（仅对阿米卡星和妥布霉素敏

感）１８株分布在ＩＣＵ和急诊科；Ｃ型（仅对阿米卡星

敏感）１２株主要分布在ＩＣＵ；Ｄ型（对常用抗菌药物

全耐药）８株主要分布在ＩＣＵ和老年病科，Ｅ型（仅

对阿米卡星、妥布霉素和复方磺胺甲口恶唑敏感）６株

主要分布在ＩＣＵ。见表４。

表４　７５株ＣＲＫＰ耐药表型科室分布

犜犪犫犾犲４　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｅｓｏｆ７５ＣＲＫＰｉｓｏｌａｔｅｓ

药敏表型 株数
百分比

（％）

科室分布（株数）

ＩＣＵ 老年病科 急诊科 呼吸内科 其他

Ａ型 ２３ ３０．６６ ６ ９ １ ３ ４

Ｂ型 １８ ２４．００ ６ ０ １２ ０ ０

Ｃ型 １２ １６．００ ８ １ ０ １ ２

Ｄ型 ８ １０．６７ ３ ３ ０ ０ ２

Ｅ型 ６ ８．００ ５ １ ０ ０ ０

其他 ８ １０．６７ ２ ２ ０ ０ ４

合计 ７５ １００．００ ３０ １６ １３ ４ １２

２．５　碳青霉烯类抗生素消耗量　２０１３—２０１５年住

院患者碳青霉烯类抗生素消耗量分别为７６９８．４、

１１７７２．４、１５０４９．４克，呈上升趋势。

２．６　ＣＲＫＰ医院获得性感染监测及患者预后　

７５例ＣＲＫＰ感染患者中，ＣＲＫＰ社区获得性感染

２２例，占 ２９．３３％，医 院 获 得 性 感 染 ５３ 例，占

７０．６７％；死亡１８例，病死率２４．００％。

３　讨论

在过去１０年，产碳青霉烯酶（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ，ＫＰＣ）肺炎克雷伯菌的播散

导致ＣＲＥ在世界各地流行。ＣＲＥ所致感染治疗所

选药物受限，病死率高。近年来，从肠杆菌鉴定到其

他碳青霉烯酶如Ｉ型新德里金属β内酰胺酶（Ｎｅｗ

Ｄｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ，ＮＤＭ１）。与 ＫＰＣ 相

同，上述酶常发现存在于可移动的基因元件子，可广

泛传播。预防ＣＲＥ传播和感染已经成为重要的公

共卫生问题。ＫＰＣ于２００１年由 Ｙｉｇｉｔ等
［４］首次报

道，在美国卡罗利亚州北部的一所医院分离１株对

亚胺培南及美罗培南中／高度耐药的肺炎克雷伯菌，

该菌中分离出一种新型的质粒介导的碳青霉烯酶，

命名为 ＫＰＣ１。２００１—２００８年间美国二十余个州

相继发现了产 ＫＰＣ的细菌。２００７年ＣＤＣ医院感

染数据显示，８％的肺炎克雷伯菌是 ＣＲＫＰ。产

ＫＰＣ的细菌逐渐形成了全球播散的趋势，现已报道

过产ＫＰＣ酶细菌的国家横跨美洲、欧洲和亚洲等十

几个国家和地区。ＣＲＰＫ给治疗带来了非常严峻的

挑战，而且ＣＲＰＫ的感染也与病死率、住院时间和

医疗花费的增加有关。２００７年，Ｗｅｉ等
［５］首次报道

中国发现产ＫＰＣ的肺炎克雷伯菌。根据中国ＣＨＩ

ＮＥＴ监测报告，肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗生素

仍高度敏感，但是耐药率逐年上升，２００６年不到

１％，２０１３年上升至７％。２０１３年肺炎克雷伯菌对

美罗培南和亚胺培南耐药率分别为１３．５％、１０％
［６］。

本研究显示，２０１３—２０１５年３年间住院患者各类微

生物标本共分离ＣＲＫＰ７５株，ＣＲＫＰ检出率分别为

１．３５％、７．７７％到１７．０４％，呈逐年上升趋势。检出

率较高的前三位科室为ＩＣＵ、老年病科和急诊病

房。病原菌感染部位主要为呼吸道和泌尿道。

７５株ＣＲＫＰ耐药特征表现为对绝大部分包括碳青

霉烯类在内的β内酰胺类抗生素耐药或敏感性降

低，部分菌株对阿米卡星、复方磺胺甲口恶唑、磷霉素

和替加环素还保持较高的敏感性。目前，临床除了

美罗培南、亚胺培南外，常用多粘菌素、替加环素、磷

霉素治疗由ＣＲＥ导致的感染，或者采用多粘菌素或

阿米卡星联合碳青霉烯类药物，多粘菌素联合替加
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环素或利福平，阿米卡星联合磷霉素等联合给药的

方式［６］，对ＣＲＥ感染具有较好的疗效。本组患者病

死率２４．００％，ＢｅｎＤａｖｉｄ等
［７］研究显示，非ＣＲＫＰ

感染者病死率为１７％，ＣＲＫＰ血流感染患者病死率

高达４８％。Ｆａｌａｇａｓ等
［８］对２０１２年之前发表的的

７篇相关论文进行 Ｍｅｔａ分析，ＣＲＫＰ感染病死率为

２６％～４４％。

对于控制医院感染而言，首先需了解医院感染常

见致病菌的致病及传播机制，其次需清楚致病菌的分

布、分型以及耐药情况。ＣＲＫＰ实验室检测包括表型

检测和分子生物学诊断检测，其中表型检测包括对碳

青霉烯类抗生素的 ＭＩＣ测定和改良 Ｈｏｄｇｅ试验。

ＭＩＣ测定可初步确定细菌对碳青霉烯类抗生素的体

外敏感性，并根据ＣＬＳＩ标准，判定是否为ＣＲＫＰ。表

型检测方法简单快速，ＭＩＣ法结合纸片法可提高鉴定

ＣＲＫＰ准确性。潘慧琼等
［９］对ＩＣＵ患者和环境分离

的１１株产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌进行药敏试验，

并采用随机扩增多态性ＤＮＡ扩增法（ＲＡＰＤ）进行同

源性分析，１１株菌均对复方磺胺甲口恶唑敏感，均有

３个条带，药敏试验和ＲＡＰＤ高度一致，显示为同一

克隆株。药敏结果相同说明菌株可能来自同一个克

隆株。我院ＣＲＫＰ医院感染监测显示，社区获得性

感染２２例，医院获得性感染５３例（占７０．６７％），提

示克隆传播流行的存在。

本研究根据耐药表型判断有同源性的ＣＲＫＰ

菌株分为５种克隆，发现有４种流行耐药克隆株在

我院ＩＣＵ、急诊病房和老年病科传播流行。上述科

室收治的患者病情相对严重、基础疾病多、住院时间

长以及侵入性操作更多，使患者获得感染的机会明

显增加，可能是出现本文所示耐药表型结果的原因。

研究［１０］显示，感染ＣＲＥ的风险因素为入住医疗机

构、抗菌药物暴露、器官或干细胞移植、住院时间长。

本院对临床常见多重耐药菌感染或定植患者均

实施以接触隔离为核心的综合防控措施，包括床头

悬挂隔离标志、手卫生、医疗用品专人使用、环境物

体表面每日消毒、接触患者时穿隔离衣等。监测结

果显示，基础隔离防护措施并不能有效防控ＣＲＫＰ

病区内、科室间传播流行。肠杆菌科细菌包括产

ＥＳＢＬｓ细菌和产 ＫＰＣ酶的细菌，大多数是人到人

的传播，通过粪便污染的手或者环境而获得，因此必

须采取接触隔离措施，控制多重耐药革兰阴性菌传

播。当与患者、其分泌物以及周围环境接触时，必须

实施手卫生。感染患者必须实施隔离，接触患者时

穿隔离衣、戴手套。为预防传播，可将同类感染患者

安置在同一病房。主动筛查对于控制ＣＲＥ的暴发

是有效的。Ｈａｒｒｉｓ等
［１１］发现，某些克雷伯菌可在

ＩＣＵ患者中传播，２７例肺炎克雷伯菌感染患者，

５２％是患者患者传播，提示在感染暴发情景及特定

高危人群中，尽早发现病例以及主动监测可能会起

一定作用。

由于ＣＲＥ日益增多，美国ＣＤＣ最近发布了关

于在急性病医疗机构预防和控制病原菌感染的指

南［１２］。指南要求当与患者和／或其环境接触时应严

格执行手卫生，并要求所有急性病医疗机构对所有

ＣＲＥ定植或感染患者实施接触隔离。临床微生物

学实验室必须依据ＣＬＳＩ指南制定检测ＣＲＥ的操

作规程。在有ＣＲＥ流行的区域，医疗机构必须监测

ＣＲＥ感染的临床病例，如果感染率不降低，应考虑

采取强化感染控制策略。指南也对未发生ＣＲＥ流

行的机构提出要求，要求至少每半年对微生物学记

录进行复习和评估。若发现以前未曾识别的病例，

必须进行一轮主动筛查，鉴定出未识别的定植源，并

据此实施感染控制措施。对于ＣＲＥ感染暴发，需要

更积极主动地监测和进行病例鉴定。本研究数据显

示，近３年住院患者碳青霉烯类抗生素消耗量呈逐

年上升趋势，抗菌药物管理是控制多重耐药菌的重

要组成部分，已明确很多种类的抗菌药物是ＣＲＥ定

植或感染的危险因素，因此应实施抗菌药物管理，减

少碳青霉烯类药物的使用。
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发病率，减少了机械通气时间和ＩＣＵ停留时间，切

实可行，具有临床实际意义。
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