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一起耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌聚集事件的调查与分析
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［摘　要］　目的　对某中医院重症监护病房（ＩＣＵ）发生的一起耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）聚集事件进行

调查，为医院内多重耐药菌的防控提供参考。方法　２０２３年１—７月，某中医院ＩＣＵ出现多例ＣＲＫＰ感染患者，检

出水平超过历年同期水平。收集患者临床信息，并进行流行病学调查、环境卫生学监测，对所分离的ＣＲＫＰ进行脉

冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）鉴定，查找可能传播的原因，并采取相应的控制措施。结果　研究期间共确认１３例患者发

生ＣＲＫＰ感染，主要为呼吸道感染、血流感染以及腹腔感染。环境监测显示，１３１份环境物体表面和工作人员手标

本仅有２份标本检出ＣＲＫＰ，经ＰＦＧＥ鉴定显示２株分离自洗手池水槽标本的ＣＲＫＰ与２例近期住院患者检出的

菌株高度同源。另有部分患者分离菌株同源性较高，存在交叉传播的可能。结论　ＣＲＫＰ容易在ＩＣＵ患者之间交

叉传播并污染环境，应早期对其进行预警和调查，以防医院感染暴发事件的出现。
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　　近年来随着碳青霉烯类抗生素的广泛使用，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）在临床的检出率呈

快速上升趋势［１２］，我国肺炎克雷伯菌对亚胺培南和

美罗培南的耐药率已从２００５年的３．０％和２．９％上

升到２０２３年的２４．８％和２６．０％
［３］，给患者的临床

诊治和医院感染防控带来巨大的挑战。重症监护病

房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）由于收治患者多为危

重患者，患者自主活动能力受限以及各类侵袭性操

作较多，是各类多重耐药菌主要流行的场所。近年

来，国内外已有诸多ＩＣＵ发生ＣＲＫＰ医院感染或暴

发的案例［４６］。ＣＲＫＰ在ＩＣＵ的传播方式包括直接

接触和间接接触，环境和物品作为传播媒介常导致

新感染病例的出现，若干预措施不到位可引起医院

感染聚集事件的频繁发生［７］。２０２３年１—７月，某

医院ＩＣＵ相继检出１３例ＣＲＫＰ感染患者，存在医

院感染暴发的可能，随后对该事件进行现场流行病

学调查和环境卫生学分析，通过积极采取干预措施

最终得到控制。现对该事件进行梳理分析，为多重

耐药菌医院感染防控提供参考。

１　资料与方法

１．１　感染聚集性事件描述　该医院ＩＣＵ 共有１７

张床位，３个单间病房，８名临床医生和２５名护士，

主要收治重症肺炎、脓毒症及脓毒症休克、消化道大

出血等急重症患者。２０２３年５月２４—２６日，该

ＩＣＵ的３例患者临床标本相继检出ＣＲＫＰ。随后医

院启动现场流行病学调查，追溯２０２３年１月起的所

有临床标本中检出ＣＲＫＰ患者，共计１２例。首例

患者（病例Ａ）以吸入性肺炎入住肺病科并随后转至

ＩＣＵ，在ＩＣＵ入住第５天痰标本检出ＣＲＫＰ。

１．２　流行病学调查　通过查阅医院感染监测系统、

实验室信息系统（ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，

ＬＩＳ）以及医院管理信息系统（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）等开展病例搜索，将２０２３年１月１

日—５月２６日该ＩＣＵ所有检出ＣＲＫＰ患者的病历

资料进行收集和汇总。根据患者感染部位、影像学

资料、临床症状等资料，按照《医院感染诊断标准（试

行）》［８］对所有收集的ＣＲＫＰ阳性患者进行医院感

染判断，并进行三间分布分析。本研究已获得该院

伦理委员会审批（项目编号２０２４ｚｙ０１２）。

１．３　环境卫生学调查　２０２３年５月２７日，对该

ＩＣＵ的环境和物体表面，以及包括医生、护士、护工

人员在内的共２０多名医务人员手进行采样。采样

具体位点包括所有床桌板、床帘、床栏、床头柜等床

单元，呼吸机表面、监护仪操作面板、血气分析仪等

仪器表面，病房门把手、卫生间扶手、马桶按钮、水龙

头等公共区域，以及血压计、听诊器等设备共计１３１

个点位。所有标本均参照《医院消毒卫生标准》（ＧＢ

１５９８２—２０１２）
［９］进行采样，即用浸有生理盐水的无

菌棉拭子涂抹采样后放入含３％吐温８０、０．３％卵磷

脂和０．１％硫代硫酸钠的ＴＳＢ胰蛋白胨大豆肉汤培

养液中，立即送至３７℃恒温箱培养２４ｈ后取１００μＬ

均匀涂布于血平板上，然后再送至３７℃恒温箱培养

４８ｈ，并对ＣＲＫＰ可疑菌落进行菌株鉴定和药敏

试验。

１．４　实验室检测　将所保存的患者临床菌株进行

复苏：菌株从－８０℃冻存管中复苏至哥伦比亚血平

板，３７℃孵育培养２４ｈ后，使用基质辅助激光解吸

电离飞行时间质谱仪（ＭＡＬＤＩＴＯＦ）对菌株再次进

行鉴定。环境采样的疑似菌株也使用 ＭＡＬＤＩ

ＴＯＦ进行鉴定，经鉴定为肺炎克雷伯菌的菌株再使

用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动分析系统进行药敏试

验，以美罗培南或亚胺培南≥４μｇ／ｍＬ判定为耐药

的ＣＲＫＰ
［１０］。

１．５　耐药基因检测与同源分析　所有ＣＲＫＰ临床

菌株和环境菌株送至上海生工生物工程有限公司进

行耐药基因检测和脉冲场凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄｇｅｌ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）分子分型试验。耐药基因

检测我国 ＣＲＫＰ携带率最高的 ＫＰＣ２、ＮＤＭ 和

ＯＸＡ２３这三种进行检测，ＰＦＧＥ图谱采用ＢｉｏＮｕ

ｍｅｒｉｃｓ软件进行聚类分析。根据条带间的相似性系

数，采用非加权配对算术平均法建立聚类数，相似度

＞９５％的菌株认定为同源
［１１］。

１．６　干预措施　在进行环境卫生学采样的当天立

即采取相应的医院感染控制措施，具体包括：（１）将

已发生ＣＲＫＰ感染患者进行集中隔离管理，指定专

人护理，床旁配备隔离衣并每日更换，减少因医务人

员诊疗或工勤人员流动而产生新病例；（２）强化病区

所有工作人员的手卫生意识，尤其重点监督接触患

者后和接触患者各类物品后的手卫生依从性；（３）对

工勤人员强化环境消毒标准，使用一次性季铵盐消

毒湿巾对患者的各类物品和环境进行擦拭消毒，确

保擦拭力度和位点无误；（４）对患者共用物品或器械

进行强化消毒，减少因共用所产生的传播风险。
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２　结果

２．１　基本情况　２０２３年１月１日—６月１日，该

ＩＣＵ共收治患者１７１例，１２例患者（编号Ａ～Ｌ）临

床标本分离出ＣＲＫＰ且均判定为医院感染，检出率

为７．０２％，高于２０２０—２０２２年该ＩＣＵ同期ＣＲＫＰ

检出率，分别为２．６３％（２／７６）、３．１６％（３／９５）、

２．６７％（２／７５）。１２例患者中，男性８例，女性４例；

年龄３５～９０岁，中位年龄６４岁。５例患者住院期

间使用呼吸机插管，３例患者留置血管导管。

２．２　三间分布　１２例患者入住ＩＣＵ前，有７例曾在

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４个病区入住，ＩＣＵ入住日数为５～２１ｄ。

首例患者Ａ在入住ＩＣＵ第５天检出ＣＲＫＰ，患者Ｂ～

Ｌ则在入住第４～１３天相继检出ＣＲＫＰ。除患者

Ｄ、Ｇ、Ｈ入住单间病房外，其他患者均在敞开式大

间。２０２３年６月１０日１例患者临床标本中分离出

ＣＲＫＰ（编号为 Ｍ）。各患者ＩＣＵ空间分布见图１。

各患者入住时间、病房周转情况以及临床检出

ＣＲＫＰ的时间分布见图２。
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２．３　环境卫生学结果　１３１份环境标本中仅有２

份标本检出ＣＲＫＰ，均为ＩＣＵ洗手池水孔，检出率

为１．５３％。患者的床单元、仪器设备以及医务人员

手均未检出ＣＲＫＰ。

２．４　实验室鉴定　药敏试验结果显示，１３株临床

标本分离株和２株环境菌株对大多数头孢类、氨基
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糖苷类、β内酰胺类抗生素耐药。耐药基因检测结

果显示，ＫＰＣ２、ＮＤＭ、ＯＸＡ２３的检出率分别为

６０．００％、２０．００％、２０．００％。ＰＦＧＥ分子分型结果

显示，患者Ｋ、Ｊ和ＩＣＵ洗手池分离的环境１和环境

５菌株呈现同一带型，相似度为１００％；患者Ｉ、Ｃ检

出菌株，患者Ｌ、Ｆ、Ｇ、Ｍ检出菌株相似度＞９５％，上

述菌株均判断为同源菌株。而其他菌株聚类关系较

远，判定为非同源，见图３。
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图３　１５株ＣＲＫＰ菌株的ＰＦＧＥ聚类分析

犉犻犵狌狉犲３　ＰＦＧＥｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１５ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

２．５　控制措施及效果　２０２３年５月２７日起对

ＩＣＵ采取强化干预措施，并由专人监督以保证各措

施的执行情况。在随后３个月内，除６月１０日新出

现１例 ＣＲＫＰ感染患者外，无新病例产生，本次

ＣＲＫＰ聚集性事情得到控制。

３　讨论

我国《医院感染暴发控制指南》（ＷＳ／Ｔ５２４—

２０１６）
［１２］指出“在医疗机构或其科室的患者中，短时

间内发生３例以上同种同源感染病例的现象称为医

院感染暴发。在医疗机构或其科室的患者中，短时

间内发生医院感染病例增多，并超过历年散发发病

率水平的现象称为医院感染聚集”。本研究涉及１３

例临床患者，２份环境标本，虽然有部分病例的

ＣＲＫＰ菌株呈现同源，但不同时满足“短时间”和

“３例以上”两个要求，而研究期间ＣＲＫＰ检出率为

７．０２％，为２０２０—２０２２年同期检出率的２倍，故判

定为医院感染聚集事件。

流行病学调查显示，本次ＣＲＫＰ感染患者的感

染部位包括肺部、血液和腹腔，各病例都有不同部位

的插管，护理人员较为固定。由于多重耐药菌在

ＩＣＵ主要通过接触传播，随着工作人员的流动和操

作而污染周围环境或其他患者，因此国内外规范和

指南均建议采取接触隔离措施，包括单间隔离、使

用隔离衣和手套、限制患者转运、患者物品专人专

用等［１３１６］。本次调查发现，尽管患者Ａ是本次聚集

事件的最早病例，但同源分析显示该病例与其他病例

的菌株亲缘关系较远，且时间上和空间上同其他病例

没有太多关联性，故排除其为此次感染事件的源头。

与传染病通常有明确的潜伏期不同，多重耐药

菌可以借助环境而长时间定植并作为ＩＣＵ患者感

染的源头，尤其在日常忽视的风险点如水池等，进行

重组或产生新的耐药性［１７１８］，因而较难明确感染最

早发生的时间与地点。本次环境采样监测结果显

示，手日常高频接触的ＩＣＵ物体表面，如患者的床

栏、仪器、公共区域的计算机并未检出ＣＲＫＰ，可能

与近期病区已对环境和各类物品强化擦拭消毒有

关，但病区已设置的２个洗手池的水池孔中却分离

出２株目标细菌，且与患者Ｋ、Ｊ分离的菌株高度同

源，与国内外诸多研究［１９２１］结论相近。Ｋｏｔａｙ等
［２２］

研究发现，洗手时产生的水滴可喷溅至周边１ｍ处

的环境，且流动水产生的冲击力可以将水池孔附着

的病原菌冲击至水槽周边环境，是多重耐药菌管理

的盲点之一。因此，一些学者建议ＩＣＵ等重点科室

尽量使用免洗手消毒剂以替代流动水洗手。强化干

预措施期间，监管人员也发现ＩＣＵ工作人员有在水

池倾倒和处置患者体液等习惯，为此在干预的中后
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期强化了对洗手池、污洗间等区域的消毒管理，以避

免耐药菌在此长期附着。

ＰＦＧＥ作为细菌分子分型的金标准，是进行医

院感染暴发和感染溯源的有力工具。本次ＰＦＧＥ

结果显示，患者Ｋ、Ｊ和ＩＣＵ洗手池分离的环境１和

环境５菌株呈现同一带型，同住过病床１的患者Ｉ、

Ｃ所分离菌株，病床相邻的患者Ｌ、Ｆ、Ｇ和单间患者

Ｍ的菌株高度同源，存在“患者－患者”或“患者－

环境－患者”交叉传播的可能。然而这些患者的时

间关联性较弱，ＰＦＧＥ也无法阐明谁是“传播者”，谁

是“被传播者”，以及环境采样时间较为滞后，使得本

次事件的精准溯源和传播关系描述较为困难。此

外，ＫＰＣ２、ＮＤＭ 和 ＯＸＡ２３耐药基因作为国内

ＣＲＫＰ主要流行耐药基因，其检出率正呈逐年上升

的趋势［２３］。本次研究也发现，１３株临床标本和２株

环境标本的ＣＲＫＰ所携带的耐药基因分布略有差

异，部分患者的标本中同时含有ＫＰＣ２和ＮＤＭ 这

２种耐药基因，以及这些病例之间的流行病学关联

较弱，提示可能存在未知的传播路径。此外，有研究

认为同一细菌含有２种以上的耐药基因会增强抵抗

抗菌药物的能力［２４］，因此，今后需格外关注临床感

染菌株耐药基因携带情况。

干预措施进行后，仍出现１例新发ＣＲＫＰ感染

患者 Ｍ，且与患者Ｌ存在高度同源性以及明显的时

间和空间关联性。分析两例患者进行的诊疗操作和

护理操作后发现，两者分别在５月１５日、６月１日

进行纤维支气管镜（简称纤支镜）检查，由于该ＩＣＵ

仅有１条纤支镜因而怀疑该纤支镜受到ＣＲＫＰ污

染。然而该纤支镜已于６月５日进行低温等离子灭

菌而无法获得有效标本，且回溯近３个月使用该纤

支镜的２３例患者临床信息，未发现有明显感染症

状，推测纤支镜不是导致本次感染聚集性事件的主

要元凶。

由于ＩＣＵ内多重耐药菌的管理主要依赖医务

人员的重视程度和各项措施的具体执行情况，本研

究通过医护人员之间的通力协作以及严格执行各项

干预措施，３个月内未出现新发感染病例，最终判定

本次医院感染聚集性事件得到控制。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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