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神经外科耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染暴发调查与控制
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（１．九江市第一人民医院医院感染管理处，江西 九江　３３２０００；２．南昌大学第一附属医院医院感染管理处，江西 南昌　

３３０００６）

［摘　要］　目的　对某院神经外科一起疑似耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）医院感染暴发事件进行调查，查

找感染源及传播途径，提出针对性的预防控制措施。方法　对２０１８年６月１２日—７月２日该院神经外科１１例

ＣＲＫＰ感染患者进行流行病学调查，并采取综合性控制措施控制ＣＲＫＰ感染。结果　１１例ＣＲＫＰ感染患者中

７例诊断为医院感染。对其中６株ＣＲＫＰ采用肠杆菌基因间重复一致序列聚合酶链反应技术进行同源性分析，结

果显示，检出Ａ、Ｂ两种基因型，２例患者感染的ＣＲＫＰ菌株为Ａ型基因，４例患者（包括３例医院感染患者）感染的

ＣＲＫＰ菌株为Ｂ型基因。患者环境物体表面，以及部分医务人员手、咽拭子检出ＣＲＫＰ。结论　该院存在医院感

染暴发，可能是ＣＲＫＰ感染患者的病原体污染环境和医务人员的手导致感染的传播。早期识别感染暴发，并采取

手卫生、环境物体表面的清洁消毒以及隔离等措施是控制多重耐药菌医院感染暴发的关键。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；医院感染；暴发；流行病学调查；肠杆菌基因间重复一致序列聚合

酶链反应；控制
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ｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ；Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｃｏｎｓｅｎｓｕｓｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；ｃｏｎｔｒｏｌ

　　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）是耐碳青

霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）医院感染的主要病原菌，有文

献［１］报道其占ＣＲＥ医院感染病原菌的８６．９６％。

碳青霉烯类一直被认为是治疗包括肺炎克雷伯菌在

内的最有效的抗生素，但由于临床上治疗ＣＲＫＰ感

染的药物非常有限，ＣＲＫＰ 感染患者的病死率较

高［２］，国内报道为２９．５９％ ～７６．１９％
［３］。ＣＲＫＰ具

有广泛传播的潜风在险，将给患者、医院和社会带来

极大的影响和危害［４］。美国学者［５］病例对照研究显

示，１例ＣＲＥ感染患者平均造成的经济损失：医院

为２２４８４～６６０３１ 美元，费用承担者１０４４０～

３１６２１美元，社会３７７７８～８３５１２美元。ＣＲＫＰ易

感人群为疾病危重、入住重症监护病房（ＩＣＵ）、长期

使用抗菌药物、插管、机械通气的患者。２０１７ 年

ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测报告
［６］显示，２０１２年

以来ＣＲＫＰ上升速度较快，部分地区ＩＣＵ常常表现

为暴发流行。肺炎克雷伯菌引起的医院感染逐年增

高，且多重耐药包括耐碳青霉烯类的菌株不断增

加［７８］，甚至出现暴发流行［９１１］。对本院一起ＣＲＫＰ

暴发事件进行流行病学调查，并实施了有效的干预

控制措施，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　２０１８年６月１２日—７月２日神经

外科连续检出ＣＲＫＰ１２株，１１例患者感染，包括肺

部感染３例，泌尿道感染２例，颅内感染和皮肤软组

织感染各１例。

１．２　方法

１．２．１　病例调查方法　通过 ＨＩＳ、ＬＩＳ、ＰＡＣＳ、医

院感染智能监测管理系统查阅患者病程记录、微生

物培养结果、各项炎性指标、影像学结果等，填写

ＣＲＫＰ感染调查个案登记表，根据医院感染诊断标

准判断患者是否属于医院感染。

１．２．２　标本采集及判断标准　对神经外科普通病

房及ＩＣＵ 的空气、物体表面（特别是监护仪、治疗

台、电脑键盘等高频接触的物体表面）、医务人员手

进行菌落总数及ＣＲＫＰ目标菌检测，对全体神经外

科医务人员口咽部进行咽拭子采样检测 ＣＲＫＰ。

合格判断标准：空气为≤４ＣＦＵ／５ｍｉｎ·直径９ｃｍ

平皿，物体表面为≤１０ＣＦＵ／ｃｍ
２，医务人员手为

≤１０ＣＦＵ／ｃｍ
２。

１．２．３　医院感染诊断标准　根据中华人民共和国

卫生部２００１年颁发的《医院感染诊断标准（试行）》

诊断［１２］。

１．２．４　同源性检测　病原体的分离培养按《全国临

床检验操作规程》（第３版）
［１３］，留取部分菌株送上

级医院，采用肠杆菌基因间重复一致序列聚合酶链

反应（ＥＲＩＣＰＣＲ）技术进行同源性检测。ＥＲＩＣ

ＰＣＲ引物：上游引物５’ＡＴＧＴＡＡＧＣＴＣＣＴＧＧＧ

ＧＡＴＴＣＡＣ３’，下游引物５’ＡＴＧＴＡＡＧＣＴＣＣＴ

ＧＧＧＧＡＴＴＣＡＣ３’ 。ＥＲＩＣＰＣＲ 反 应 体 系 为

５０μＬ：ＥｘＴａｑ酶０．４μＬ，１０×ｂｕｆｆｅｒ５μＬ，ｄＮＴＰｓ

４μＬ，ＤＮＡ模板５μＬ，引物２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ３３．６μＬ。

反应条件，９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性１ｍｉｎ，４０℃

退火４５ｓ，７２℃ 延伸２ｍｉｎ，４５个循环，７２℃ 延伸

１５ｍｉｎ。

１．３　控制措施的制定及落实　对ＣＲＫＰ感染进行

调查，同时制定并落实系列预防控制措施，主要包括

手卫生管理、隔离措施、环境和设备的清洁消毒、暴

发控制、去定植等特殊预防控制措施，以及合理应用

抗菌药物等［１４］。具体措施如下：（１）组织神经外科

全体医务人员复习《医院感染诊断标准》以及《医院

感染病例报告制度》，便于早期发现、准确诊断、及时

上报医院感染病例。（２）要求临床医生进一步密切

观察患者病情，准确记录病情变化并详细描述症状、

体征，怀疑感染时及时、规范采集标本进行细菌培养

和药敏试验，尽早发现新发医院感染病例，为早期抗

感染治疗提供参考，合理使用抗菌药物。（３）医院感

染管理处、医务处、护理部针对神经外科参照《外科

手术部位感染预防控制措施》《呼吸机相关肺炎感染

预防控制措施》《导管相关血流感染预防控制措施》

《导尿管相关尿路感染预防与控制措施》等制定核

查表，并加强落实的督导，进一步强化各项措施的

落实。（４）加强神经外科病房医院感染的管理，严

格落实《清洁消毒制度》和《医务人员手卫生规范》，

对高频接触物体表面采用消毒湿巾每班擦拭。（５）

神经外科ＩＣＵ 暂停收治新患者。（６）严格执行《多

重耐药菌隔离措施》，对ＣＲＫＰ感染患者实施单间

隔离或集中隔离。（７）对咽部ＣＲＫＰ定植医务人员

使用０．２％洗必泰含漱去定植，至复查结果为阴性。
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２　结果

２．１　流行特征　１１例ＣＲＫＰ感染患者中有７例为

医院感染。首例ＣＲＫＰ感染为６月９日入院即入

住ＩＣＵ 的２床患者，诊断为社区肺部感染。７例医

院感染患者中，男性５例、女性２例，年龄（３４～７２）

岁，平均年龄（５８．０±１２．７）岁；３床、７床、１５床和

２９床４例感染患者的经管医生为同一主诊组，１０床、

３０床和３６床３例感染患者的经管医生为另一主诊

组。发生感染的时间依次为６月１３、１５、１９、２０、２４、

２５、２９日，均入住神经外科ＩＣＵ 并行机械通气治

疗，其中４例患者行颅脑手术；３例自动出院，３例好

转，１ 例仍在院治疗。计算该段时间神经外科

ＣＲＫＰ医院感染罹患率为６．０８％，去年同期０，今年

５月份为０．７７％，罹患率之间比较，差异有统计学

意义（χ
２＝７．８２５，犘＝０．００５）。患者基本情况见

表１，神经外科ＣＲＫＰ医院感染发病曲线见图１。

表１　ＣＲＫＰ感染患者基本信息

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

床号 性别
年龄

（岁）
入院日期 入院诊断

意识

状态

ＩＣＵ

床号

机械

通气

颅脑

手术

标本

类型

感染

日期

首次检出

ＣＲＫＰ日期

感染

诊断
预后及转归

１ 男 ４６ ６月１３日 脑疝 昏迷 １ 是 否 痰 ６月１３日 ６月１６日 社区肺部感染 自动出院

２ 男 ５９ ６月９日 蛛网膜下出血 昏迷 １ 是 是 痰 ６月９日 ６月１２日 社区肺部感染 好转

３ 男 ６７ ６月２日 脑出血 清醒 ５ 是 否 痰 ６月２９日 ７月２日 医院肺部感染 好转

７ 男 ５５ ６月５日 脑出血 昏迷 ３ 是 是 痰 ６月１３日 ６月２日 医院肺部感染 好转

９ 女 ７５ ６月１５日 脑出血 嗜睡 ６ 是 否 痰 ６月１５日 ６月１９日 社区肺部感染 自动出院

１０ 女 ５０ ６月２日 脑干出血 昏迷 ６ 是 否 尿 ６月２５日 ６月２９日 医院泌尿道感染 自动出院

１５ 女 ７２ ４月１２日 大脑中动脉

瘤夹闭术后

昏睡 ２ 是 是 尿 ６月１９日 ６月２２日 医院泌尿道感染 好转

１８ 男 ６３ ６月２４日 脑出血 昏迷 未入住 是 是 痰 ６月２４日 ７月１日 社区肺部感染 在院

２９ 男 ６９ ６月１日 脑出血 昏迷 ５ 是 是 创伤分泌物６月１５日 ６月１９日 医院软组织感染 在院

３０ 男 ３４ ６月２日 脑出血 昏迷 ３ 是 否 脑脊液 ６月２４日 ６月２９日 医院颅内感染 自动出院

３６ 男 ４８ ６月１４日 脑出血 昏迷 ７ 是 是 痰 ６月２０日 ６月２６日 医院肺部感染 自动出院
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图１　神经外科ＣＲＫＰ医院感染发病率曲线图

犉犻犵狌狉犲１　ＣｕｒｖｅｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＲＫＰＨＡＩｉｎｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ

２．２　环境及医务人员手、咽拭子标本检测结果　共

采集标本１４６份，其中空气１１份，物体表面２７份，

医务人员手及咽拭子各５４份。神经外科ＩＣＵ 空

气、物体表面（如治疗车、电脑键盘）、医务人员手细

菌 总 数 不 合 格 率 分 别 为 １８．１８％、１８．５１％、

２０．３７％，其中４份物体表面标本、７份医务人员手
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标本检出ＣＲＫＰ。对全科室５４名医务人员咽拭子

进行检测，其中６名医务人员检出肺炎克雷伯菌，

４名检出ＣＲＫＰ。见表２。

表２　环境及医务人员手、咽拭子标本ＣＲＫＰ检出情况

犜犪犫犾犲２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰｆｒｏｍｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔ，ｈａｎｄｓａｎｄｔｈｒｏａｔｓｗａｂｓｏｆＨＣＷｓ

标本类型 份数 检出ＣＲＫＰ 检出率（％）

物体表面 ２７ ４ １４．８１

医务人员手 ５４ ７ １２．９６

医务人员咽拭子 ５４ ４ ７．４１

空气 １１ ０ ０．００

合计 １４６ １５ １０．２７

２．３　同源性检测结果　ＥＲＩＣＰＣＲ检测结果显示，

６株ＣＲＫＰ菌株被分成Ａ、Ｂ两种基因型，其中１床

患者痰标本和１０床患者尿标本分离的ＣＲＫＰ为Ａ

型；２床、３床患者的痰标本，１５床患者尿标本，以及

２９床患者创伤分泌物标本分离的ＣＲＫＰ为Ｂ型。

见图２。
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Ｍ：ＤＬ２０００ＤＮＡｍａｒｋｅｒ；１～３泳道标本分别分离自１、２、３床患者

痰标本；４、６泳道标本分别分离自１５、１０床患者尿标本；５泳道标本

分离自２９床患者创伤分泌物标本

图２　患者标本中分离的ＣＲＫＰ菌株ＥＲＩＣＰＣＲ电泳图谱

犉犻犵狌狉犲２　ＥＲＩＣＰＣＲｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

２．４　追踪调查及效果评价　在严格执行神经外科

预防控制措施后，７月２日—３１日四周时间内未出

现新发ＣＲＫＰ医院感染病例，此次ＣＲＫＰ感染暴发

事件得到有效控制。

３　讨论

ＩＣＵ 是医院感染各种高危因素集中的场所，患

者易发生各种耐药菌的医院感染［１５］。裘莉佩等［１６］

报道，ＣＲＫＰ医院流行主要在ＩＣＵ、神经外科、神经

内科、普通外科、泌尿外科及呼吸科等，本研究的场

所正是神经外科。医院感染管理处对此次感染事件

追踪调查，结果显示，神经外科６月１３—２９日共７

例ＣＲＫＰ医院感染聚集性发生，感染患者主要集中

在ＩＣＵ，分布在两个主诊组。计算该段时间神经外

科ＣＲＫＰ医院感染罹患率为６．０８％，去年同期０，

今年５月份为０．７７％，罹患率之间比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），此次ＣＲＫＰ医院感染事件具有

一定的聚集性，考虑为疑似医院感染暴发事件。对

６例患者感染的ＣＲＫＰ菌株进行同源性分析，结果

显示为２个基因型，说明此次ＣＲＫＰ感染事件存在

着两条感染链，Ａ型基因ＣＲＫＰ感染病例２例，１例

为医院感染，存在医院感染传播；Ｂ 型基因ＣＲＫＰ

感染病例４例，３例为医院感染病例，且为同种同源

医院感染病例，存在着医院感染暴发。６月９日入

院的２床社区肺部感染患者为最早ＣＲＫＰ感染病

例，基因型Ｂ型，为此次医院感染暴发事件最初的

感染源。而感染患者的病房、ＩＣＵ 部分高频接触的

物体表面、医务人员手等检测细菌数严重超标且检

出ＣＲＫＰ，提示ＩＣＵ 医务人员手卫生和环境的清洁

消毒不到位是此次ＣＲＫＰ 感染传播的重要环节。

采取严格施行环境清洁消毒和医务人员手卫生，加

强ＩＣＵ 医院感染管理，暂停收治新患者，对ＣＲＫＰ

感染患者进行隔离治疗等系列措施后，感染得到有

效控制。神经外科医务人员手卫生、环境的清洁消

毒和多重耐药菌隔离措施落实不到位是此次ＣＲＫＰ

感染传播的重要环节。

对７例医院感染患者的入院诊断及相关侵入性

诊疗措施等进行分析，结果显示，严格落实呼吸机相

关肺炎、导尿管相关尿路感染、手术部位感染等预防

控制措施，能有效预防和减少高危患者医院感染的

发生。神经外科微生物送检率在本院一直排前列，

通过病原菌培养及药敏结果能早期发现多重耐药菌

和医院感染病例。因此，加强感染的监测，对可疑感

染患者留取相应部位的标本进行细菌培养及药敏试

验是明确感染诊断的依据和发现多重耐药菌的

途径。

本研究显示，及时、准确的诊断医院感染病例，

早期识别和判断疑似医院感染暴发事件，查明感染

源及传播途径，及时对多重耐药菌感染患者进行隔

离治疗，加强环境，特别是高频接触物体表面的清洁

消毒，严格执行手卫生和无菌技术操作是控制多重

·６５３· 中国感染控制杂志２０１９年４月第１８卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ４Ａｐｒ２０１９



耐药菌传播，特别是控制医院感染暴发的重要措施。

早发现、早隔离、早治疗是预防医院感染和多重耐药

菌医院内传播的重中之重［１７］。

本研究的缺陷是只对部分感染患者的ＣＲＫＰ

菌株进行了同源性检测，未对医务人员手、咽部，以

及环境物体表面检出的ＣＲＫＰ菌株进行同源性鉴

定，不能明确两条感染链最初的感染源、传播途径及

感染路径，而只能对最初的感染源及传播途径作出

推测。
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