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·论著·

中国２０１７—２０１８年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌药物敏感性及耐药基因

分析

王　青，李　耘，郑　波

（北京大学第一医院临床药理研究所，北京　１０００３４）

［摘　要］　目的　分析中国耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）药物敏感性及耐药基因携带情况。方法　对北京

大学临床药理研究所２０１７—２０１８年中国细菌耐药监测研究中收集的ＣＲＫＰ进行药敏试验，采用聚合酶链反应

（ＰＣＲ）及测序检测ＣＲＫＰ中碳青霉烯酶基因和其他广谱、超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）基因携带情况。结果　共筛

选出１２９株ＣＲＫＰ，抗菌效果较好的药物包括多粘菌素Ｅ、替加环素、磷霉素氨丁三醇、米诺环素，敏感率分别为

８０．６２％、７９．０７％、５１．１６％、５１．１６％，其余药物敏感率均低于４６％。ＰＣＲ及测序结果显示，１１２株携带碳青霉烯酶

基因，主要为犫犾犪ＫＰＣ２基因（７７．５２％）和犫犾犪ＮＤＭ基因（８．５３％），３株（２．３３％）同时携带犫犾犪ＫＰＣ和犫犾犪ＮＤＭ基因。犫犾犪ＴＥＭ基

因检出率为５１．９４％（６７／１２９），均为犫犾犪ＴＥＭ１；犫犾犪ＳＨＶ基因检出率为６４．３４％（８３／１２９），主要为犫犾犪ＳＨＶ１２基因（２７．９１％，

３６／１２９）；犫犾犪ＣＴＸＭ基因检出率为５３．４９％（６９／１２９），分别为犫犾犪ＣＴＸＭ９（４３．４１％）和犫犾犪ＣＴＸＭ１５（１０．０８％），其中４株

（３．１０％）同时含犫犾犪ＣＴＸＭ９和犫犾犪ＣＴＸＭ１５基因。碳青霉烯酶基因阳性菌株中，８０．３６％（９０／１１２）同时携带ＥＳＢＬｓ基

因，３２．１４％（３６／１１２）同时携带２种或以上ＥＳＢＬｓ基因。结论　中国临床分离的ＣＲＫＰ耐药情况严重，而且同时含

多种耐药基因，其中最常见的碳青霉烯酶基因是犫犾犪ＫＰＣ２基因，最常见的ＥＳＢＬｓ基因是犫犾犪ＳＨＶ１２基因和犫犾犪ＣＴＸＭ９基因。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；药敏结果；耐药基因；聚合酶链反应
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　　肺炎克雷伯菌是常见的机会致病菌之一，主要

感染免疫力低下且患有严重基础疾病的患者，导致

肺炎、败血症、化脓性肝脓肿等严重感染［１］。长期以

来碳青霉烯类药物是治疗产超广谱β内酰胺酶（ｅｘ

ｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）肺炎克

雷伯菌相关感染的有效抗生素。然而，碳青霉烯类

药物的频繁使用，导致肺炎克雷伯菌对此类药物的

耐药率升高［２］。在我国，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）检出率从２００５年的３．００％增加到２０１７年

的２０．９０％
［３］，给临床治疗带来挑战。本研究挑选出

我国２０１７—２０１８年细菌耐药监测研究（ＣＡＲＳＴ）中

ＣＲＫＰ菌株，并对其进行药物敏感性分析和耐药基

因检测，旨在为针对ＣＲＫＰ感染的抗菌药物选择提

供数据支持。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　北京大学临床药理研究所

２０１７—２０１８年 ＣＡＲＳＴ 中收集的 ＣＲＫＰ，筛选条

件：亚胺培南、美罗培南、厄他培南任一不敏感的非

重复性临床分离株。

１．１．２　试验药物　抗菌药物包括：哌拉西林（美国

ＴａｒｇｅｔＭｏｌ公司）、舒巴坦、磷霉素氨丁三醇（山西仟

源医药集团股份有限公司）、他唑巴坦、头孢西丁、头

孢唑林、头孢噻肟、头孢呋辛、头孢他啶、头孢曲松、

头孢哌酮、庆大霉素、阿米卡星（中国食品药品检定

研究院）、头孢吡肟（中美上海施贵宝公司）、亚胺培

南、厄他培南（美国默沙东制药有限公司）、美罗培南

［住友制药（苏州）有限公司］；氨曲南（上海新亚药业

有限公司）、替加环素［美国辉瑞公司（意大利）］、磺胺

甲基异口恶唑（ＳＭＺ）、米诺环素［美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ

公司（中国）］、环丙沙星（上虞京新药业有限公司）、

左氧氟沙星［第一三共制药（中国）投资有限公司］、

甲氧苄氨嘧啶（ＴＭＰ）（山东淄博新达制药厂）、多粘

菌素Ｅ药敏板（温州市康泰生物科技有限公司）。

其中哌拉西林／他唑巴坦中他唑巴坦浓度恒定为

４ｍｇ／Ｌ，头孢哌酮／舒巴坦配比为２∶１，复方磺胺甲

口恶唑（ＳＭＺ／ＴＭＰ）为１９∶１。

１．２　方法

１．２．１　药敏试验　除多粘菌素Ｅ外，其他药物采

用标准琼脂二倍稀释法。琼脂二倍稀释法试验细菌

悬液采用多点接种仪接种，每一点接种量为１×１０４

ＣＦＵ；多粘菌素Ｅ采用微量肉汤二倍稀释法，细菌

最终浓度为５×１０５ＣＦＵ／ｍＬ。多黏菌素 Ｅ、磷霉素

氨丁三醇使用欧盟药敏试验标准委员会（ＥＵ

ＣＡＳＴ）推荐折点，替加环素使用美国食品药品监督

管理局（ＦＤＡ）推荐折点，其他药敏结果根据美国临

床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ，２０１９）标准，判定敏感性

和耐药性，其中头孢哌酮／舒巴坦参照头孢哌酮的标

准判读。大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２和大肠埃希菌

ＡＴＣＣ３５２１８被用作药敏试验的质量控制标准菌株。

１．２．２　耐药基因检测　将细菌接种于中国兰琼脂

平板上，３７℃温箱孵育１６～２０ｈ。次日挑取单个菌

落三区划线于中国兰平板分纯，３７℃温箱孵育１６～

２０ｈ，分离得到单个纯种菌落。第三日采用煮沸法

提取ＤＮＡ模板。使用聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测编码碳青霉烯酶（犫犾犪ＫＰＣ、

犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＶＩＭ、犫犾犪ＯＸＡ）和其他广谱、超广谱β

内酰胺酶（犫犾犪ＴＥＭ、犫犾犪ＳＨＶ、犫犾犪ＣＴＸＭ）基因，引物序列设

计以及扩增条件参照文献［４８］，具体见表１，每批

ＰＣＲ试验均带有阴性和阳性对照。反应停止后，取

３μＬ于１％琼脂糖凝胶电泳（含１／１００００ＧｅｌＲｅｄ

染料）。阳性产物送北京诺赛基因公司测序，将测序

结果提交到ＢＬＡＳＴ（ｈｔｔｐ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．

ｇｏｖ／）进行比对序列以确定耐药基因亚型。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行分

析，药敏结果采用χ
２ 检验进行比较，犘＜０．０１为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　菌株临床分布和药敏结果　ＣＡＲＳＴ由北京

大学临床药理所牵头，收集全国１９所三级甲等医院

临床分离致病菌，监测耐药状况。从北京大学临床

药理研究所保存的２０１７—２０１８年ＣＡＲＳＴ菌株中，

选取亚胺培南、美罗培南、厄他培南任一不敏感的非
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表１　ＣＲＫＰ耐药基因引物序列及退火温度

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅａｎｄａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆ

ＣＲＫＰｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

基因名称 引物序列

产物

长度

（ｂｐ）

退火

温度

（℃）

ＫＰＣ Ｆ：ＣＧＴＣＴＡＧＴＴＣＴＧＣＴＧＴＣＴＴＧ ７９８ ５５

Ｒ：ＣＴＴＧＴＣＡＴＣＣＴＴＧＴＴＡＧＧＣＧ

ＩＭＰ Ｆ：ＣＡＴＧＧＴＴＴＧＧＴＧＧＴＴＣＴＴＧＴ ５２８ ５５

Ｒ：ＧＴＡＣＧＴＴＴＣＡＡＧＡＧＴＧＡＴＧＣ

ＮＤＭ Ｆ：ＧＧＴＴＴＧＧＣＧＡＴＣＴＧＧＴＴＴＴＣ ６２１ ６０

Ｒ：ＣＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣＡＴＣＡＣＧＡＴＣ

ＶＩＭ Ｆ：ＡＴＧＧＴＧＴＴＴＧＧＴＣＧＣＡＴＡＴＣ ５１０ ５５

Ｒ：ＴＧＧＧＣＣＡＴＴＣＡＧＣＣＡＧＡＴＣ

ＯＸＡ２３ｌｉｋｅ Ｆ：ＧＡＴＧＴＧＴＣＡＴＡＧＴＡＴＴＣＧＴＣＧＴ １０５８ ５５

Ｒ：ＴＣＡＣＡＡＣＡＡＣＴＡＡＡＡＧＣＡＣＴＧＴ

ＯＸＡ２４ｌｉｋｅ Ｆ：ＧＧＴＴＡＧＴＴＧＧＣＣＣＣＣＴＴＡＡＡ ２４６ ５２

Ｒ：ＡＧＴＴＧＡＧＣＧＡＡＡＡＧＧＧＧＡＴＴ

ＯＸＡ５１ｌｉｋｅ Ｆ：ＴＡＡＴＧＣＴＴＴＧＡＴＣＧＧＣＣＴＴＧ ３５３ ５２

Ｒ：ＴＧＧＡＴＴＧＣＡＣＴＴＣＡＴＣＴＴＧＧ

ＳＨＶ Ｆ：ＣＣＧＧＧＴＴＡＴＴＣＴＴＡＴＴＴＧＴＣＧＣＴ １０７９ ５６

Ｒ：ＴＡＧＣＧＴＴＧＣＣＡＧＴＧＣＴＣＧ

ＴＥＭ Ｆ：ＡＴＡＡＡＡＴＴＣＴＴＧＡＡＧＡＣＧＡＡＡ １０７９ ５５

Ｒ：ＧＡＣＡＧＴＴＡＧＣＡＡＴＧＣＴＴＡＡＴＣＡ

ＣＴＸＭ９组 Ｆ：ＡＡＡＡＡＴＧＡＴＴＧＡＡＡＧＧＴＧＧＴ １２４２ ５６

Ｒ：ＧＴＧＡＡＧＡＡＧＧＴＧＴＴＧＣＴＧＡＣ

ＣＴＸＭ１组 Ｆ：ＡＡＡＡＡＴＣＡＣＴＧＣＧＣＣＡＧＴＴＣ ４１５ ５２

Ｒ：ＡＧＣＴＴＡＴＴＣＡＴＣＧＣＣＡＣＧＴＴ

ＣＴＸＭ２组 Ｆ：ＡＴＧＡＴＧＡＣＴＣＡＧＡＧＣＡＴＴＣＧ ８３２ ６５

Ｒ：ＴＣＣＣＧＡＣＧＧＣＴＴＴＣＣＧＣＣＴＴ

重复肺炎克雷伯菌１２９株，作为本次试验的ＣＲＫＰ

菌株。标本主要来源于血（４４．１９％），其次为痰、尿、

引流 液、分泌物、胆汁。１２９ 株 ＣＲＫＰ，内科占

３８．７６％，ＩＣＵ占２９．４６％，外科占２７．１３％，其他科

室占４．６５％；儿童占１６．２８％，成年人占４４．１９％，

老年人占３９．５３％；男性患者多于女性患者（６０．４７％

ＶＳ３９．５３％），见表２。ＣＲＫＰ对多粘菌素Ｅ敏感率

最高（８０．６２％），其次为替加环素（７９．０７％）、磷霉素

氨丁三醇（５１．１６％）、米诺环素（５１．１６％）、复方磺胺

甲口恶唑（４５．７４％）和阿米卡星（４４．９６％），对亚胺培

南、美罗培南、厄他培南的药物敏感率分别为

６．９８％、６．９８％、１．５５％，对其他β内酰胺类抗生素

和氟喹诺酮类抗菌药物的敏感率为０～６．８７％。见

表３。

表２　ＣＲＫＰ在临床标本及科室中分布构成比

犜犪犫犾犲２　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆＣＲＫＰｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

ａｎｄｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ

项目　　　　　　 株数（狀＝１２９）构成比（％）

性别 男性 ７８ ６０．４７

女性 ５１ ３９．５３

年龄组 儿童（≤１４岁） ２１ １６．２８

成年人（１５～６４岁） ５７ ４４．１９

老年人（≥６５岁） ５１ ３９．５３

标本 血 ５７ ４４．１９

痰 ３３ ２５．５８

尿 １７ １３．１８

引流液 １１ ８．５３

分泌物 ８ ６．２０

胆汁 ３ ２．３２

科室 内科 ５０ ３８．７６

ＩＣＵ ３８ ２９．４６

外科 ３５ ２７．１３

其他科室 ６ ４．６５

表３　ＣＲＫＰ对抗菌药物的耐药率和敏感率（％）

犜犪犫犾犲３　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｓｏｆＣＲＫＰｔｏａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物 Ｒ Ｓ

哌拉西林 ９６．９５ １．５３

哌拉西林／他唑巴坦 ９５．４２ ３．８２

磷霉素氨丁三醇 ４８．８４ ５１．１６

头孢噻肟 １００．００ ０．００

头孢曲松 ９９．２４ ０．７６

头孢他啶 ９６．１８ １．５３

头孢吡肟 ９６．９５ ２．２９

头孢哌酮／舒巴坦 ９５．４２ ３．０５

头孢哌酮 ９６．９５ ２．２９

氨曲南 ９６．９５ １．５３

亚胺培南 ８７．７９ ６．９８

美罗培南 ８９．３１ ６．９８

厄他培南 ９４．６６ １．５５

庆大霉素 ６９．４７ ３０．５３

阿米卡星 ５３．４４ ４４．９６

四环素 ４８．０９ ３６．６４

米诺环素 ３０．２３ ５１．１６

替加环素 １０．８５ ７９．０７

环丙沙星 ９４．６６ ３．０５

左氧氟沙星 ８８．５５ ６．８７

复方磺胺甲口恶唑 ５４．２６ ４５．７４

多粘菌素Ｅ １９．３８ ８０．６２

　　注：Ｓ为敏感，Ｒ为耐药，未列入中介。
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２．２　基因检测结果　１２９株ＣＲＫＰ，共１１２株检测

出碳青霉烯酶基因，涉及５种基因型，犫犾犪ＫＰＣ２、

犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＮＤＭ５、犫犾犪ＯＸＡ５１、犫犾犪ＩＭＰ４基因检出率分别为

７７．５２％、６．２０％、２．３３％、２．３３％、０．７８％，其中３株

同时含犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＮＤＭ 基因。犫犾犪ＴＥＭ 检出率为

５１．９４％，均为犫犾犪ＴＥＭ１；犫犾犪ＳＨＶ检出率为６４．３４％，主

要为犫犾犪ＳＨＶ１１（１８．６０％）和犫犾犪ＳＨＶ１２（２７．９１％），此外

还有７株（５．４３％）含犫犾犪ＳＨＶ１，３株（２．３３％）含

犫犾犪ＳＨＶ２８；犫犾犪ＣＴＸＭ 检 出 率 为 ５３．４９％，分 别 为

犫犾犪ＣＴＸＭ９（４３．４１％）和犫犾犪ＣＴＸＭ１５（１０．０８％），其中４

株（３．１０％）同时含犫犾犪ＣＴＸＭ９ 和犫犾犪ＣＴＸＭ１５ 基因。

８０．３６％的菌株携带ＥＳＢＬｓ基因，３２．１４％的菌株同

时携带２种或以上ＥＳＢＬｓ基因。见表４。

２．３　犫犾犪ＫＰＣ２、犫犾犪ＮＤＭ基因阳性菌株与不产碳青霉烯

酶菌株的药物敏感性　不产碳青霉烯酶菌株对β内

酰胺类药物中碳青霉烯类、β内酰胺类复合剂及部

分第三代头孢菌素敏感率高于产酶菌（犘＜０．０１）。

在产碳青霉烯酶的ＣＲＫＰ中，相对犫犾犪ＫＰＣ２基因阳性

菌，亚胺培南、美罗培南和氨曲南对犫犾犪ＮＤＭ基因阳

性菌株具有更好抗菌作用，ＭＩＣ５０和／或 ＭＩＣ９０值低

于犫犾犪ＫＰＣ２基因阳性菌。对于非β内酰胺类药物，

犫犾犪ＫＰＣ２基因阳性菌对磷霉素氨丁三醇均表现出较低

敏感率（犘＜０．０１）；不产碳青霉烯酶菌株对多粘菌

素Ｅ敏感率低于产酶菌（犘＜０．０１）。见表５。

表４　１２９株ＣＲＫＰ耐药基因检出情况

犜犪犫犾犲４　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

ｉｎ１２９ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＫＰ

基因
阳性

菌株数

检出率

（％）

ＫＰＣ２ １００ ７７．５２

ＮＤＭ１ ８ ６．２０

ＮＤＭ５ ３ ２．３３

ＯＸＡ５１ ３ ２．３３

ＩＭＰ４ １ ０．７８

ＴＥＭ１ ６７ ５１．９４

ＳＨＶ ８３ ６４．３４

ＣＴＸＭ９ ５６ ４３．４１

ＣＴＸＭ１５ １３ １０．０８

联产 ＫＰＣ２＋ＮＤＭ１ ２ １．５５

联产 ＫＰＣ２＋ＮＤＭ５ １ ０．７８

联产ＫＰＣ２＋ＴＥＭ１＋ＳＨＶ＋ＣＴＸＭ９＋ＣＴＸＭ１５ １ ０．７８

联产 ＫＰＣ２＋ＳＨＶ＋ＣＴＸＭ９＋ＣＴＸＭ１５ １ ０．７８

联产 ＫＰＣ２＋ＴＥＭ１＋ＳＨＶ＋ＣＴＸＭ９ １５ １１．６３

联产 ＫＰＣ２＋ＴＥＭ１＋ＣＴＸＭ９ １４ １０．８５

联产 ＫＰＣ２＋ＴＥＭ１＋ＳＨＶ １１ ８．５３

联产 ＫＰＣ２＋ＳＨＶ＋ＣＴＸＭ９ １１ ８．５３

联产 ＫＰＣ２＋ＴＥＭ１ １０ ７．７５

联产 ＫＰＣ２＋ＳＨＶ １９ １４．７３

联产 ＫＰＣ２＋ＣＴＸＭ９ ５ ３．８８

　　注：表中联产只统计ＫＰＣ２阳性情况。

表５　犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＮＤＭ基因阳性菌株与不产碳青霉烯酶菌株的药敏结果

犜犪犫犾犲５　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ犫犾犪ＫＰＣ２ａｎｄ犫犾犪ＮＤＭｇｅｎｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｓｗｅｌｌａｓｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂａｃｔｅｒｉａｓｔｒａｉｎｓ

抗菌药物
ＫＰＣ２（狀＝９７）

Ｓ（％） Ｒ（％） ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

ＮＤＭ（狀＝８）

Ｓ（％） Ｒ（％） ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

不产碳青霉烯酶（狀＝１７）

Ｓ（％） Ｒ（％） ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

哌拉西林 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ５．８８ ７６．４７ ＞２５６ ＞２５６

哌拉西林／他唑巴坦 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ２９．４１ ６４．７１ ２５６ ＞２５６

头孢哌酮／舒巴坦 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ２３．５３ ７６．４７ ６４ ＞２５６

头孢噻肟 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６

头孢曲松 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ５．８８ ９４．１２ ＞２５６ ＞２５６

头孢他啶 ０．００ ９８．９７ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ １１．７６ ８２．３５ ６４ ＞２５６

头孢哌酮 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ １７．６５ ７６．４７ ＞２５６ ＞２５６

头孢吡肟 ０．００ ９８．９７ ２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ ３２ ＞２５６ ０．００ １００．００ １２８ ＞２５６

氨曲南 ０．００ １００．００ ＞２５６ ＞２５６ １２．５０ ７５．００ ３２ ＞２５６ ５．８８ ８８．２４ １２８ ＞２５６

亚胺培南 ０．００ １００．００ ６４ １２８ ０．００ ７５．００ ８ １６ ４７．０６ ４１．１８ ２ ＞２５６

美罗培南 ０．００ １００．００ １２８ ２５６ ０．００ ８７．５０ ４ １６ ４７．０６ ４１．１８ ０．５ ２５６

厄他培南 ０．００ ９８．９７ ２５６ ＞２５６ ０．００ １００．００ １６ ３２ １１．７６ ７０．５９ ８ ２５６
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续表５　（犜犪犫犾犲５，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

抗菌药物
ＫＰＣ２（狀＝９７）

Ｓ（％） Ｒ（％） ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

ＮＤＭ（狀＝８）

Ｓ（％） Ｒ（％） ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

不产碳青霉烯酶（狀＝１７）

Ｓ（％） Ｒ（％） ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

庆大霉素 ２９．９０ ７０．１０ ＞２５６ ＞２５６ ２５．００ ７５．００ ６４ ＞２５６ ３５．２９ ６４．７１ １２８ ＞２５６

阿米卡星 ４０．２１ ５８．７６ ＞２５６ ＞２５６ ８７．５０ １２．５０ １ ＞２５６ ５８．８２ ４１．１８ ４ ＞２５６

四环素 ４１．２４ ３３．３３ ８ ＞２５６ ２５．００ ７５．００ ２５６ ２５６ ２３．５３ ７６．４７ １２８ ＞２５６

米诺环素 ５４．６４ ２６．８０ ４ ３２ ７５．００ ２５．００ ４ １６ ３５．２９ ５２．９４ １６ ３２

替加环素 ８０．４１ １０．３１ ０．５ ８ ８７．５０ １２．５０ ２ ８ ７６．４７ １１．７６ ２ １６

环丙沙星 ０．００ １００．００ １２８ ２５６ ３７．５０ ５０．００ ０．５ ＞２５６ ５．８８ ８２．３５ ６４ ２５６

左氧氟沙星 １．０３ ９７．９４ ６４ １２８ ６２．５０ ２５．００ ０．５ ２５６ １７．６５ ６４．７１ １６ ６４

复方磺胺甲口恶唑 ５０．５２ ４９．４８ １ １２８ ０．００ １００．００ １２８ １２８ ４７．０６ ５２．９４ ６４ １２８

磷霉素氨丁三醇 ５３．６１ ４６．３９ ６４ ＞２５６ ８７．５０ １２．５０ ４ ＞２５６ ６４．７１ ３５．２９ ３２ ６４

多粘菌素Ｅ ８４．５４ １５．４６ ０．５ ４ ８７．５０ １２．５０ １ ４ ５２．９４ ４７．０６ １ ＞２５６

　　注：Ｓ为敏感，Ｒ为耐药，未列入中介。

３　讨论

产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌通常对大多数β内

酰胺类和氟喹诺酮类抗菌药物耐药，治疗ＣＲＫＰ感

染的选择仅限于多粘菌素Ｅ、替加环素、磷霉素氨丁

三醇、米诺环素和一些氨基糖苷类药物［９］，与本研究

体外药敏结果较为一致。在ＣＩＳＬ２０２０更新的折点

中，关于多粘菌素 Ｅ对于大肠埃希菌有中介（≤

２μｇ／ｍＬ）或耐药（≥４μｇ／ｍＬ）的折点，本研究对多

粘菌素的折点使用ＥＵＣＡＳＴ标准。所有ＣＲＫＰ菌

株对多粘菌素Ｅ和替加环素具有较高的药物敏感

性，与Ｌｉｎ等
［１０］研究结果较一致，但也应避免滥用

此两种抗生素，因为ＣＲＫＰ对其耐药率可能会呈现

逐渐上升的趋势［１１］，将会给临床医生的治疗带来

挑战。本研究药敏结果显示，ＣＲＫＰ对复方磺胺甲

口恶唑的敏感率为４５．７４％ （５９／１２９）。一项研究

报告［１２］发现，复方磺胺甲口恶唑与多粘菌素联合使用

对我国３６例ＣＲＫＰ临床分离株表现出协同作用，

因此复方磺胺甲口恶唑是否有机会成为临床治疗

ＣＲＫＰ的选择，有待进一步临床研究。

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素常见的耐药

机制是其产碳青霉烯酶，广泛报道的碳青霉烯酶含

Ａ、Ｂ和Ｄ类。Ａ类中ＫＰＣ２和ＫＰＣ３型是临床最

常见的，在北美、南美、欧洲和亚洲均报告过医院暴

发感染的情况，此外，也有ＧＥＳ型的报告；Ｂ类为金

属β内酰胺酶，主要是 ＮＤＭ 型、ＶＩＭ 型和ＩＭＰ

型，其中ＮＤＭ型在全球广泛传播令人担忧，水解的

底物包括β内酰胺类抗生素，但对于氨曲南没有水

解活性；Ｄ类通常能水解苯唑西林的ＯＸＡ酶
［１３１４］。

本研究中，检测出的碳青霉烯酶基因主要为犫犾犪ＫＰＣ２

（７７．５２％）基因，与国内一项研究报告
［１５］中犫犾犪ＫＰＣ２

（７３．５４％，５１７／７０３）是我国肺炎克雷伯菌携带的最

常见的碳青霉酶基因结论一致。犫犾犪ＮＤＭ是大肠埃希

菌携带的主要碳青霉烯酶基因，本次检测出１１株

犫犾犪ＮＤＭ基因阳性ＣＲＫＰ，其他碳青霉烯酶基因的检

出率则低很多。同时本研究数据显示，犫犾犪ＫＰＣ２和

犫犾犪ＮＤＭ基因阳性菌株有明显耐药性差异，犫犾犪ＫＰＣ２基

因阳性菌株对绝大多数所测药物耐药率高于犫犾犪ＮＤＭ

基因阳性菌株，表现出泛耐药特性，只对四环素和复

方磺胺甲口恶唑的药物耐药率低于犫犾犪ＮＤＭ基因阳性菌

株，与Ｌｉｎ等
［１０］研究结论较为一致，说明加强对碳

青霉烯酶基因的检测，可能有助于严重感染患者的

用药选择。

ＥＳＢＬｓ是由质粒介导的超广谱β内酰胺酶，能

够使细菌对青霉素类、第一至第四代头孢菌素类和

氨曲南耐药；ＥＳＢＬｓ最流行的是ＳＨＶ 和 ＣＴＸＭ

两种类型［１６］。本研究碳青霉烯酶基因阳性菌株中，

８０．３６％（９０／１１２）同时携带 ＥＳＢＬｓ基因，主要是

犫犾犪ＳＨＶ１２和犫犾犪ＣＴＸＭ９基因，３２．１４％（３６／１１２）同时携

带２种或以上ＥＳＢＬｓ基因，与ＣＲＫＰ耐药基因以

ＫＰＣ２型为主，同时携带ＥＳＢＬｓ基因的报道
［１７１８］

相似。

综上论述，我国临床ＣＲＫＰ分离株耐药问题严

重且携带多种耐药基因，ＣＲＫＰ携带的主要碳青霉

烯酶 基 因 是 犫犾犪ＫＰＣ２，最 常 见 的 ＥＳＢＬｓ 基 因 是

犫犾犪ＳＨＶ１２和犫犾犪ＣＴＸＭ９基因，需要加强ＣＲＫＰ中碳青霉

烯酶的监测。本文特色是试验菌株来自全国不同地
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区，并且同时检测了碳青霉烯酶基因与ＥＳＢＬｓ基

因，药敏试验涵盖较全的临床治疗药物，但不足之处

是耐药菌株未进行同源性检测，可在后续ＣＲＫＰ遗

传背景中深入地研究。
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