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［摘　要］　目的　调查神经内科重症监护病房（ＩＣＵ）耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）感染暴发原因，为有效

控制多重耐药菌医院感染提供依据。方法　对２０２１年６—７月某院神经内科ＩＣＵ检出ＣＲＫＰ的患者进行现场流

行病学调查和环境卫生学监测，并采取控制措施，评价防控效果。结果　共发生ＣＲＫＰ医院感染７例，罹患率为

１２．２８％（７／５７），与２０１９、２０２０年同期罹患率相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。环境卫生学监测显示：手标本

ＣＲＫＰ检出率为６．６７％（１／１５），为１名保洁员手；环境物体表面ＣＲＫＰ检出率为５．４５％（３／５５），分别为１９床床头

柜、１９床输液泵、１号床手持电脑（ＰＤＡ）。在采取集中隔离ＣＲＫＰ感染患者，严格限制人员流动，病区清洁与消毒，

加强手卫生监管等一系列针对性措施后，此次事件得到有效控制。结论　此次可判定为一起ＣＲＫＰ疑似医院感染

暴发事件，推测ＣＲＫＰ感染患者未采取集中隔离措施、环境消毒不彻底及手卫生执行不到位是此次暴发事件的主

要原因。早期识别感染暴发，调查原因，及时采取有效的针对性措施是控制感染暴发的关键。
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　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）属

于肠杆菌目细菌，是医院感染常见的致病菌，可导致

肺炎、脑膜炎、泌尿系统感染、肝脓肿、血流感染等［１］。

近年来，由于抗菌药物的过度使用，碳青霉烯耐药质

粒在菌种间快速传播［２］，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ＣＲＫＰ）检出率呈快速上升趋势。ＣＲＫＰ是重症监

护病房（ＩＣＵ）常见的感染病原菌之一，尤其是神经

内科ＩＣＵ患者，由于病情重、住院时间长、侵入性操

作多，更容易发生ＣＲＫＰ感染。ＣＲＫＰ所致感染病

死率高，且耐药程度日趋严峻，可能面临无药可用的

困境［３４］。因此，如何控制ＣＲＫＰ在医院内的传播

引起了广泛的关注和研究［５６］。２０２１年６月２７

日—７月１４日某院神经内科ＩＣＵ相继检出ＣＲＫＰ

感染病例７例，医院感染管理科立即进行现场流行

病学调查和环境卫生学监测，查找原因并采取相应

的控制措施，最终得到有效控制。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２１年６月２７日—７月１４日入

住医院神经内科ＩＣＵ的５７例患者，排除同期入住的

２例院外转入的ＣＲＫＰ病例和１例引流液ＣＲＫＰ定

植或污染病例，最终纳入的７例均为医院感染病例。

１．２　方法

１．２．１　流行病学调查　医院感染管理科启动医院

感染暴发控制应急预案，通过医院感染监测系统回

顾性收集相关病例资料，进行现场调查，与科室医院

感染控制小组，以及主管医生、护士、保洁员采取现

场访谈等方式进行流行病学调查。病例资料包括患

者性别、年龄等人口学资料，以及入院时间、入院诊

断、侵入性操作、用药情况、病情转归等。现场调查

包括ＣＲＫＰ患者是否进行集中隔离，各项隔离措施

实施情况，随机监测医务人员无菌操作及手卫生，随

机监测保洁人员环境清洁消毒操作。

１．２．２　诊断标准　依据《医院感染诊断标准（试

行）》［７］诊断医院感染病例。根据《医院感染暴发控

制指南》［８］，疑似医院感染暴发定义为在医疗机构或

其科室的患者中，短时间内出现３例以上临床症候

群相似、怀疑有共同感染源的感染病例的现象。

１．２．３　环境卫生学监测　医院感染管理科于７月

１５日对神经内科ＩＣＵ工作状态中的１５名医务人员

手（包括医生、护士、保洁员），以及可疑污染的物体表

面进行采样，包括床单元（床栏、床头柜、床帘、输液

泵、监护仪面板、呼吸机面板、治疗车、降温毯旋钮、床

周地面）、公共区域（工作站计算机鼠标、键盘，以及门

把手、开关面板）及公用设备［手持电脑（ＰＤＡ）］等共

５５个位点。用浸有生理盐水的无菌棉拭子对物体表

面进行涂抹采样，然后涂布于耐碳青霉烯肠杆菌科检

测用培养基（ＣＲＥ显色鉴定培养基，郑州点石生物技

术有限公司），立即送至３７℃温箱培养，４８ｈ后观察

菌落情况，并对可疑菌落进行菌株鉴定和药敏试验。

１．２．４　病原学鉴定及药敏试验　使用 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系统和ＣｌｉｎＴｏＦⅡ飞

行时间质谱仪进行菌株鉴定，药敏试验采用ＫＢ纸片

扩散法，以美罗培南或亚胺培南 ＭＩＣ≥４μｇ／Ｌ判定

为耐药，质控菌株为肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３，

按照２０２０年美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

标准［９］进行结果判读。

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ２１．０进行数据分析，计

数资料以例数或百分比表示，采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法进行比较，计量资料以犕（犘２５，犘７５）表示，

检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　医院感染暴发判定　２０２１年６月２７日—

７月１４日神经内科ＩＣＵＣＲＫＰ医院感染罹患率

为１２．２８％（７／５７），２０１９年同期罹患率为２．２７％

（１／４４），２０２０年同期罹患率０（０／２９），各年度比较，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。本次可判定为一起

ＣＲＫＰ疑似医院感染暴发事件。

２．２　流行病学调查

２．２．１　人群分布　７例患者检出ＣＲＫＰ的药敏结

果基本一致，仅对替加环素和米诺环素中介或敏感，

对其他抗菌药物均耐药。４例男性，３例女性，年龄
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中位数为６７（５４，８１）岁，入住ＩＣＵ时间１１（７，１５）ｄ，

气管插管／切开时间４（３，１０）ｄ；７例患者在检出前均

使用含酶抑制剂或碳青霉烯类抗生素；２例死亡，１

例转科治疗，４例自行出院。首例感染ＣＲＫＰ的患

者在入院第２１天肺部感染耐药铜绿假单胞菌，入院

第１９４天（此次暴发期间）又发生ＣＲＫＰ肺部感染。

其余６例患者均为ＣＲＫＰ肺部感染，均有气管插管

或气管切开、中心静脉置管和导尿管置管。医院感

染诊断均为呼吸机相关肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ），见表１。

表１　７例ＣＲＫＰ医院感染患者基本信息

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰＨＡＩ

序号
年龄

（岁）
性别 入院诊断

ＩＣＵ住院

时间（ｄ）

气管插管／

切开时间（ｄ）
标本类型 检出时间

检出前使用含酶制剂

或碳青霉烯类药物

医院感

染诊断
转归

１ ５３ 男 脑出血 １９４ １９４ 痰 ６月２７日 是 ＶＡＰ 出院

２ ５４ 男 脑梗死 １０ １０ 纤支镜冲洗液 ６月３０日 是 ＶＡＰ 出院

３ ６７ 男 脑血管病 １２ ３ 痰 ７月２日 是 ＶＡＰ 死亡

４ ５７ 女 脑梗死 １５ ３ 痰 ７月６日 是 ＶＡＰ 转科

５ ８２ 女 脑梗死、糖尿病 ７ ４ 痰 ７月６日 是 ＶＡＰ 死亡

６ ８１ 女 脑梗死 １１ ５ 痰 ７月９日 是 ＶＡＰ 出院

７ ６７ 男 脑出血 ４ ２ 痰 ７月１４日 是 ＶＡＰ 出院

２．２．２　时间分布　２０２１年６月２７日首例患者检

出ＣＲＫＰ之后，６月３０日、７月２日、７月６日、７月

９日、７月１４日陆续有６例患者检出ＣＲＫＰ，见图１。
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图１　ＣＲＫＰ医院感染病例检出时间分布

犉犻犵狌狉犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｔｉｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰＨＡＩｃａｓｅｓ

２．２．３　空间分布　７例患者在病区散在分布，均未

离开病床活动。医生、护士在病区间诊疗存在交叉，

７例患者的保洁员均为同一人，见图２。

２．３　环境卫生学检测　１５份手标本中，１名保洁员

手标本检出ＣＲＫＰ，检出率为６．６７％；５５份物体表

面标本中，３份标本检出ＣＲＫＰ，检出率为５．４５％，

分别为１９床床头柜、１９床输液泵和１号ＰＤＡ。４

株ＣＲＫＰ药敏结果与患者检出的ＣＲＫＰ药敏结果

基本一致，仅对替加环素和米诺环素中介或敏感，对

其他抗菌药物均耐药。

２．４　控制措施及效果　２０２１年７月１５日医院感

染管理科接到报告后，立即到现场调查并集中隔离

ＣＲＫＰ感染患者，严格落实各项隔离措施。在集中
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注：红色标识为ＣＲＫＰ医院感染患者。

图２　ＣＲＫＰ医院感染病例空间分布

犉犻犵狌狉犲２　ＳｐａｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰＨＡＩｃａｓｅｓ

隔离房间门口张贴明显的标识，限制医生查房人数，

固定责任护士，规范诊疗操作，熟练使用隔离防护用

品；强化医生对医院感染病例的“早识别、早诊断、早

隔离”意识；加强对抗菌药物合理使用及“三管”集束

化防控措施的督导。同时，针对环境卫生学检查结

果采取如下措施：（１）加强对保洁员的培训与督导，

考核合格后才能上岗；（２）对整个病区采用“搬家式”

大消毒，保洁公司集中５名保洁员对环境物体表面

进行彻底地消毒；（３）对ＣＲＫＰ感染患者床单元，改

用消毒湿巾进行擦拭消毒，每日３次；（４）加强对公

用设备清洁消毒，责任护士落实“一用一消”；（５）加

强手卫生宣教及督导力度，每日上下午随机调取视

频观察手卫生指征是否落实，并在科室内部公布。
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采取以上措施后，随后一个月无新发ＣＲＫＰ感染病

例，２０２１年６月２７日—７月１４日ＣＲＫＰ感染罹患

率与７月１５日—８月１５日ＣＲＫＰ感染罹患率相

比，差异有统计学意义（１２．２８％ ＶＳ０，犘＝０．００１）。

３　讨论

ＣＲＫＰ耐药主要机制
［６］包括以下四点：（１）碳青

霉烯酶的产生（ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＯＸＡ 等）；（２）高产

ＡｍｐＣ酶伴外膜孔蛋白丢失；（３）靶位点的改变；（４）

主动泵出系统的过量表达。自２００１年美国疾病控

制与预防中心（ＣＤＣ）首次报导产 ＫＰＣ１的 ＫＰ以

来，ＣＲＫＰ很快波及全球，危及医院内的重症患者。

近十年，ＫＰ对碳青霉烯类抗生素的耐药率呈逐年

上升趋势，２０２１年中国细菌耐药监测网发布肺炎克

雷伯菌对亚胺培南耐药率为２０．８％，美罗培南耐药

率为２１．９％
［１０］。ＣＲＫＰ出现给临床抗感染治疗带

来了极大的挑战，多黏菌素普遍被认为是治疗

ＣＲＫＰ感染的最后一道防线。然而，随着多黏菌素

的应用，耐药问题也随之出现［１１］。尤其是犿犮狉基因

的发现［１２１３］，表明不仅可以通过染色体突变导致多

黏菌素耐药，也可以通过质粒进行水平传播，使

ＣＲＫＰ可能由多重耐药菌转变为泛耐药菌。因此，

控制ＣＲＫＰ在医院内传播迫在眉睫。

神经内科ＩＣＵ在１８ｄ内７例患者检出ＣＲＫＰ，

药敏表型基本一致可以初步判断疑似医院感染暴

发。通过与前两年同期比较，感染罹患率明显增高，

可以判定为疑似医院感染暴发。２例判定为院外带

入ＣＲＫＰ感染患者，分别于６月２６日、７月３日入

院，６月２７日、７月５日检出ＣＲＫＰ；１例判定为定

植或污染ＣＲＫＰ患者于５月２５日入院，７月９日检

出ＣＲＫＰ。本次疑似医院感染暴发首例患者于６月

２７日检出ＣＲＫＰ，与院外带入患者ＣＲＫＰ药敏结果

基本一致，推测６月２６日入院患者可能为传染源。

同时，本次调查观察到７例ＣＲＫＰ感染患者住院时

间超过一周，平均年龄为６７岁，均有气管插管／气管

切开、中心静脉置管和导尿管置管，标本送检前均使

用过含酶抑制剂或碳青霉烯类抗生素，与国内外

ＣＲＫＰ感染的危险因素研究结果
［１４１５］相符。临床应

减少含酶抑制剂和碳青霉烯类抗生素的使用，减少

侵入性操作，尽量缩短住院时间和机械通气时间。

现场调查发现，ＣＲＫＰ感染患者虽然执行了床

旁隔离，但未按照《医院隔离技术规范》［１６］执行集中

隔离。医护人员存在感染与非感染患者诊疗交叉行

为，保洁员没有严格分区使用地巾，存在感染与非感

染患者共用拖布头的情况。感染管理科督导实施严

格集中隔离，固定责任护士，严格限制医生查房人

数，各项无菌操作等，ＣＲＫＰ的流行得到有效遏制。

控制传染源、严格隔离多重耐药菌检出患者［１７］一直

是控制多重耐药菌传播的核心措施，人手不足和缺

乏足够的隔离室是隔离措施实施最常见的障碍。本

次暴发采取分区隔离的管理策略，取得较好的效果，

与王娟等［１８］研究结果一致。

医院诊疗环境包括以下三个基本要素：患者诊疗

单元，使用的医疗器械，患者、工作人员及陪护的管

理。每一个基本要素均可能增加病原菌传播的风险。

医院是潜在储菌场所［１９］。本次环境卫生学调查在保

洁员手上、患者床头柜、输液泵及１号ＰＤＡ检出

ＣＲＫＰ，药敏与患者检出的ＣＲＫＰ药敏结果基本一

致。通过严格的清洁消毒措施可以阻断医院环境对

ＣＲＫＰ的传播，包括：严格执行手卫生措施；对物体表

面进行彻底的“搬家式”大消毒，使用消毒湿巾对

ＣＲＫＰ定植／感染患者的床单元进行消毒，“一用一

弃”，地巾分区使用；加强公用设备的清洁消毒，使用

后的ＰＤＡ、腿部按摩气压泵“一用一消”，医生护士站

计算机鼠标、键盘等设备一天进行３次擦拭消毒。本

次调查发现环境清洁与消毒是工作中较薄弱的环

节，保洁员文化程度较低，年龄偏大，对隔离知识掌

握不足［２０］，保洁公司应当细化标准操作流程，改进培

训方式，加强对日常工作的督导检查；病区护士长对

保洁员实际操作应加强指导与考核。同时，研究［２１］

表明，ＩＣＵ工作人员的手也可能被ＣＲＫＰ污染，介

导其传播，应加强保洁员及医务人员的手卫生考核。

综上所述，早期识别医院感染病例，及时查找原

因，采取针对性干预措施，能够有效地控制医院感染暴

发。严格隔离患者，落实各项隔离措施和规范无菌操

作，限制隔离区人员流动，做好手卫生，以及环境物体

表面、公用设备设施消毒处理，是预防多重耐药菌感染

暴发的关键。本次调查也存在不足的地方，未能对患

者及周边环境采样标本进行同源性分析，不能明确此

次暴发的最初传染源，仅能对传播途径进行初步推测。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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