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［摘　要］　目的　了解东莞地区耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（ＣＲＥ）的临床分布及其耐药性。方法　回顾性分析

２０１５年１月—２０１６年６月东莞市２２所二级甲等及以上参加细菌耐药监测的医疗机构的住院患者分离的ＣＲＥ菌

株，应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行耐药性分析。结果　共检出ＣＲＥ７１株，检出率０．３４％（７１／２０７１３）。ＣＲＥ来源

患者主要为１５～６０岁（５３株，７４．６５％）；男性（４６株，６４．７９％）；来源科室主要为重症监护病房（３６株，５０．７０％）；来

源标本主要为痰（３４株，４７．８９％），其次为尿（１１株，１５．４９％）、伤口分泌物（６株，８．４５％）；感染类型主要为医院感

染（６４株，９０．１４％）；主要来源于三级医院（５６株，７８．８７％）。三级医院ＣＲＥ检出率为０．４１％（５６／１３６７７），二级医

院为０．２１％（１５／７０３６）。７１株ＣＲＥ对亚胺培南均耐药，对美罗培南耐药率８１．１２％，耐药率＜４０％的药物仅有阿

米卡星（２１．３８％）和妥布霉素（３８．７９％），对复方磺胺甲口恶唑的耐药率为４８．２３％，而对氟喹诺酮类、第三代头孢菌

素及其含酶抑制剂等药物的耐药率均超过６０％。结论　东莞地区医疗机构ＣＲＥ检出率低于全国及其他省份，应

针对ＣＲＥ检出的重点人群、科室采取有效预防控制措施，合理使用抗菌药物。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１７，１６（１１）：１０４０－１０４３］

　　目前，碳青霉烯类药物是治疗革兰阴性杆菌感

染特别是肠杆菌科细菌感染的最强效药物之一，一

旦发生耐碳青霉烯类药物的病原菌感染，临床治疗

将会面临极大困难。耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）

已在很多国家出现和报道［１３］。我国ＣＲＥ检出率总

体不高，且大多数ＣＲＥ集中在三级医院，二级医院

较少，但处于逐年上升的趋势。卫生部全国细菌耐

药监测网（Ｍｏｈｎａｒｉｎ）显示我国三级医院大肠埃希

菌中ＣＲＥ的检出率近４年间未明显升高，为１％～

２．４％，而肺炎克雷伯菌中ＣＲＥ的检出率逐年上升，

从２００９年的３．２％上升至２０１２年的６．０％以上。

且尚有较多文献报道我国ＣＲＥ检出率存在地域差

异［４８］。东莞地区自从２０１４年１１月在市卫计委和

市医院感染管理质量控制中心牵头成立东莞耐药监

测网以来，要求全市所有医院分离到怀疑为ＣＲＥ菌

株者，应按《东莞地区医疗机构耐碳青霉烯类肠杆菌

感染预防与控制指引（试行）》的要求将菌株送到质

控中心复核。为确切了解该地区近年来ＣＲＥ对常

用抗菌药物的耐药状况及耐药性变迁，该研究对东

莞地区医院２０１５年１月—２０１６年６月临床分离的

ＣＲＥ病原菌分布及耐药情况进行分析，现报告

如下。

１　资料与方法

１．１　细菌来源　２０１５年１月—２０１６年６月东莞市

２２所二级甲等及以上参加细菌耐药监测的医疗机

构的住院患者分离的ＣＲＥ，剔除同一患者同一次发

病重复分离的菌株，获得７１株ＣＲＥ。

１．２　试剂与仪器　ＡＴＢ和 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全

自动细菌检测分析系统，购自法国生物梅里埃公司，

药敏纸片均购于英国ＯＸＯＩＤ公司，ＭＨ琼脂平板

购于广州迪景微生物有限公司。

１．３　菌株鉴定及药敏试验　细菌的分离培养按照

《全国临床检验操作规程》［９］操作进行，先分离出需

鉴定的纯菌后，根据菌落生长形态、革兰染色镜下形

态及相应的生化试验鉴定到种。以美罗培南或亚胺

培南纸片法（ＫＢ法）或最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定法

检测革兰阴性肠杆菌对碳青霉烯类抗生素的敏感

性，不敏感菌株以改良Ｈｏｄｇｅ试验进行碳青霉烯酶

表型确诊试验。对于碳青霉烯类药物（亚胺培南、美

罗培南）其中一种不敏感的肠杆菌科细菌初筛为

ＣＲＥ。按美国临床实验室标准化协会 （ＣＬＳＩ）

２０１５年版标准判断结果
［１０］。

１．４　质控菌株　实验所采用的质控标准菌株为大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２和肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ

７００６０３，购自卫生部临床检验中心。

１．５　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６统计软件进

行分析处理。

２　结果

２．１　临床分布情况　７１株ＣＲＥ的临床分布。患

者年龄：０～１４岁４株（５．６３％），１５～６０岁５３株

（７４．６５％），＞６０岁１４株（１９．７２％）。患者性别：男

性４６株（６４．７９％），女性２５株（３５．２１％）。科室分

布：重症监护病房（ＩＣＵ）３６株（５０．７０％），神经外科

１３株（１８．３１％），神经内科１０株（１４．０８％），呼吸内

科及其他科室各６株（各占８．４５％）。标本来源：痰

３４株（４７．８９％），尿１１株（１５．４９％），伤口分泌物

６株（８．４５％），血、咽拭子及腹腔引流液各４株（各

占５．６３％），胆汁２株（２．８２％），其他标本６株

（８．４５％）。感染类型：医院感染６４株（９０．１４％），社

区感染７株（９．８６％）。医院级别：三级医院５６株

（７８．８７％），二级医院１５株（２１．１３％）。

２．２　常见肠杆菌科细菌中ＣＲＥ检出情况　２２所

医院共分离出肠杆菌科细菌２０７１３株，其中ＣＲＥ

７１株，检出率为０．３４％；三级医院ＣＲＥ检出率为

０．４１％ （５６／１３６７７），二级 医 院 为 ０．２１％ （１５／

７０３６）。常见肠杆菌科细菌中 ＣＲＥ 检出率及

Ｈｏｄｇｅ试验阳性率见表１。
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表１　不同肠杆菌科细菌ＣＲＥ检出及 Ｈｏｄｇｅ试验阳性情况

犜犪犫犾犲１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄＨｏｄｇｅｔｅｓｔｉｎｇｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｓｐｅｃｉｅｓｏｆＣＲＥ

肠杆菌 总菌株数
ＣＲＥ

株数

ＣＲＥ检出

率（％）

Ｈｏｄｇｅ试验

阳性率（％）

肺炎克雷伯菌 ４７６２ ２８ ０．５９ ８９．２９

大肠埃希菌 １０７９７ １５ ０．１４ ８６．６７

阴沟肠杆菌 ８９３ １２ １．３４ ８３．３３

弗劳地柠檬酸杆菌 ２７２ ６ ２．２１ ８３．３３

变形杆菌属 ４３３ ４ ０．９２ ７５．００

其他肠杆菌科细菌 ３５５６ ６ ０．１７ ８３．３３

合计 ２０７１３ ７１ ０．３４ ８５．９２

２．３　ＣＲＥ对常用抗菌药物的药敏情况分析　７１株

ＣＲＥ 对亚胺培南均耐药，对 美 罗 培 南 耐 药 率

８１．１２％。耐药 率 ＜４０％ 的 药 物 仅 有 阿 米 卡 星

（２１．３８％）和妥布霉素（３８．７９％），对复方磺胺甲口恶唑

的耐药率为４８．２３％，而临床广泛使用的氟喹诺酮

类、第三代头孢菌素及其含酶抑制剂等药物的耐药

率均超过６０％。见表２。

表２　７１株ＣＲＥ对常用抗菌药物的药敏试验结果（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ７１

ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＥｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物 耐药率 中介率 敏感率

氨苄西林 ９４．３２ ２．７４ ２．９４

氨苄西林／舒巴坦 ９６．７２ ０．００ ３．２８

哌拉西林 ６３．２５ ４．０２ ３２．７３

哌拉西林／他唑巴坦 ６９．１６ １１．６１ １９．２３

头孢唑林 ９６．１６ ３．８４ ０．００

头孢呋辛 ６８．９２ ４．４３ ２６．６５

头孢他啶 ８６．８５ ４．０３ ９．１２

头孢曲松 ９２．９１ ０．００ ７．０９

头孢噻肟 ９０．４７ ２．４０ ７．１３

头孢吡肟 ６３．４５ １７．３１ １９．２４

头孢哌酮／舒巴坦 ７９．１５ １２．５０ ８．３５

头孢西丁 ６１．１０ ７．１８ ３１．７２

氨曲南 ７３．３７ ３．３４ ２３．２９

亚胺培南 １００．００ ０．００ ０．００

美罗培南 ８１．１２ ３．８２ １５．０６

厄他培南 ８４．７８ ４．３６ １０．８６

阿米卡星 ２１．３８ ２．８５ ７５．７７

庆大霉素 ６３．２０ ４．６６ ３２．１４

妥布霉素 ３８．７９ ３２．６０ ２８．６１

左氧氟沙星 ６６．３２ ５．３３ ２８．３５

环丙沙星 ６５．２５ １１．９１ ２２．８４

复方磺胺甲口恶唑 ４８．２３ ０．００ ５１．７７

３　讨论

近几年来全国细菌耐药监测报告肺炎克雷伯菌

对碳青霉烯类的耐药率全国为７．６％，各地区为

０．５％～２０．０％；大肠埃希菌对碳青霉烯类的耐药率

全国为１．９％，各地区为０．３％～５．７％
［１１１６］。本次

调查ＣＲＥ检出率仅０．３４％，低于其他省市地区，然

而该地区阴沟肠杆菌ＣＲＥ检出率较高，为１．３４％。

本次调查ＣＲＥ检出率较高的患者人群主要为

成年人、男性，来源科室主要为ＩＣＵ。本地区调查

资料显示０～１４岁检出４株，且均为小于１岁患者，

均为肺炎克雷伯菌，其中２例感染，２例定植，值得

高度重视。儿童抗菌药物的使用，尤其广谱抗菌药

物的使用应严格监管。ＩＣＵ 是医院急危重患者救

治的区域，由于患者病情危重，免疫力低下，介入治

疗多，造成各种感染高发，并且有些患者长期大量使

用广谱抗菌药物，造成病原体检出率和耐药率居高

不下。从不同级别的医院来看，ＣＲＥ菌株主要分布

于三级医院，共５６株，占７８．８７％，二级医院共

１５株，占２１．１３％，这可能是由于三级医院收治的患

者多为由基层医院转来的危重患者，抗菌药物使用

率高，使用周期长。本次调查ＣＲＥ医院感染６４株，

占９０．１４％，社区感染７株，占９．８６％。提醒我们超

级耐药细菌的预防与控制不仅仅是限于各级医院，

社区卫生服务站、药店、畜牧业抗菌药物的监管同样

责无旁贷［１５］。

７１株ＣＲＥ对常见抗菌药物的药敏试验结果表

明，对临床较少使用的抗菌药物如阿米卡星、妥布霉

素等的耐药率较低，而临床广泛使用的碳青霉烯类、

氟喹诺酮类、哌拉西林／他唑巴坦、第三代头孢菌素及

其含酶抑制剂的耐药率较高。提示在多重耐药菌高

检出率时期，抗菌药物选择的多样性是有必要的。继

续加强碳青霉烯类等特殊级抗菌药物的管理，重视第

三代头孢菌素、氟喹诺酮类药物的管理与合理使用，

对遏制ＣＲＥ超级细菌的产生有重要意义
［１５１７］。

东莞地区自２０１５年开展细菌耐药监测以来，定

期对参加细菌耐药监测单位的技术人员统一进行规

范的培训。按照东莞市细菌耐药监测网工作要求及

时录入 ＷＨＯＮＥＴ系统并及时上传至东莞市医院

感染管理质量控制中心，最后复核并汇总分析东莞

地区市、镇级医院细菌耐药资料。该调查首次全面

客观的分析了东莞地区ＣＲＥ检出状况及耐药性，这

对指导该市各级医院临床医生更加准确的经验性用

药，以及制定医院感染防控措施、控制耐药菌株的传

播流行等均具有重要的意义。
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｍｏｄｕｌａｔｅｓＴＬＲ４ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０８（２）：５５１－５５８．

［２７］ＮｅｎｃｉｏｎｉＡ，ＧａｒｕｔｉＡ，ＳｃｈｗａｒｚｅｎｂｅｒｇＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔ

ｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，３６（３）：６８１－６８９．

［２８］ＳｕｎＫ，ＷｅｌｎｉａｋＬＡ，ＰａｎｏｓｋａｌｔｓｉｓＭｏｒｔａｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｒｅｔｅｎｔｉｏｎｏｆｇｒａｆｔｖｅｒ

ｓｕｓｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｂｙｔｈｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１（２１）：８１２０－８１２５．

［２９］ＨｉｄｅｓｈｉｍａＴ，ＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＰ，ＣｈａｕｈａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅａ

ｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＰＳ－３４１ｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈ，ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ，

ａｎｄｏｖｅｒｃｏｍｅｓｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｕｍａｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１（７）：３０７１－３０７６．

（本文编辑：左双燕）
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