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·论著·

２０１０—２０１６年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌临床分布及其

耐药特征
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（云南省第二人民医院，云南 昆明　６５００２１）

［摘　要］　目的　了解临床分离的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）及耐碳青霉烯类大肠埃希菌（ＣＲＥＣ）的临

床分布状况及耐药特征。方法　回顾性分析某院２０１０年１月—２０１６年１２月临床标本分离的肺炎克雷伯菌及大

肠埃希菌，统计分析ＣＲＫＰ及ＣＲＥＣ分离情况。结果　２０１０—２０１６年７年共收集临床分离耐碳青霉烯类肠杆菌

科细菌（ＣＲＥ）３１０株（ＣＲＫＰ２６８株，ＣＲＥＣ４２株），ＣＲＫＰ检出率由２０１０年的１．３３％上升到２０１６年的１２．７０％，呈

逐年上升趋势（χ
２＝１２３．７３，犘＜０．０１）；ＣＲＥＣ检出率则处于相对稳定状态，２０１０—２０１６年均约为１．００％；标本来

源和病区分布最多者分别为呼吸道标本（４５．４９％）和重症监护病房（３１．９３％）。药敏试验结果显示，ＣＲＫＰ和

ＣＲＥＣ除对阿米卡星耐药率稍低（分别为８０．６０％、３８．１０％）外，对大多数临床常用抗菌药物如第三代头孢菌素

类、第四代头孢菌素类、β内酰胺类／酶抑制剂类、喹诺酮类等耐药率ＣＲＫＰ均＞９０％、ＣＲＥＣ均在８０％左右，而非

ＣＲＥ菌株的耐药率低于ＣＲＥ菌株（犘＜０．０１）。结论　７年间临床分离的ＣＲＫＰ的检出率呈现快速增加的趋势，几

乎对常用抗菌药物均耐药，应予以高度关注。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（８）：６８８－６９２］

　　肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌属于肠杆菌科细

菌，广泛分布于自然界，是人和动物呼吸道及肠道的

正常菌群，也是医院获得性感染及社区感染最常见

的病原菌，可以引起呼吸道、血液、泌尿系统、伤口等

部位感染。由于第三代头孢菌素类抗生素的广泛使

用，抗菌药物的选择性压力导致产超广谱β内酰胺

酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）菌株

的产生，而碳青霉烯类抗生素一直被作为产ＥＳＢＬｓ

菌株引起的严重感染最常用抗菌药物。近年来由于

产ＥＳＢＬｓ菌株感染比例上升，使得肠杆菌科细菌对

碳青霉烯类抗生素的耐药率逐年升高［１］，由于其主

要的耐药机制是产生碳青霉烯酶，导致细菌对碳青

酶烯类、头孢菌素类、青霉素类等多类抗生素耐药，

给临床治疗带来极大地挑战。为获得耐碳青霉烯类

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）及耐碳青霉烯类大肠埃希菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻，ＣＲＥＣ）在

医院流行状况及耐药性变迁，防止耐碳青霉烯类肠

杆菌科细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉ

ａｃｅａｅ，ＣＲＥ）的产生及医院内蔓延，为临床提供多重

耐药菌感染的防治依据，现对２０１０—２０１６年某院

ＣＲＥ检出率及对常用抗菌药物的敏感性进行分析。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　２０１０年１月—２０１６年１２月云南省第

二人民医院临床分离的大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌，剔

除同一患者分离的重复菌株，标本包括痰、尿、血等。

１．２　仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生

物分析系统、革兰阴性细菌鉴定卡（ＧＮ卡）及革兰阴

性菌药敏卡（ＡＳＴＧＮ１４）均为法国生物梅里埃公司产

品。药敏纸片为英国ＯＸＯＩＤ公司产品，血琼脂平板、

水解酪蛋白胨琼脂平板（ＭＨ琼脂）及麦康凯平板等

均严格按操作规程进行，并在有效期内使用。

１．３　细菌鉴定及药敏试验　细菌分离及鉴定严格

按２０１６年《全国临床检验操作规程》（第４版）的操

作进行，药敏试验方法采用纸片琼脂扩散法或自动

化仪器法进行，采用改良 Ｈｏｄｇｅ试验确证产碳青霉

烯酶菌株的表型，所有药敏结果参照美国临床实验

室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准判读
［２］。

１．４　质量控制　质控菌株为肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ

７００６０３、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，均来源于国家卫

生计生委临床检验中心。

１．５　数据分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件及ＳＰＳＳ

１３．０进行统计分析，耐药率的比较采用χ
２ 检验，以

犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＲＥ分布及检出率　２０１０—２０１６年７年共收

集临床分离ＣＲＥ３１０株（ＣＲＫＰ２６８株，ＣＲＥＣ４２

株），主要分布于重症监护科（３１．９３％）、呼吸科

（１８．３９％）及康复科（１７．１０％）。检出率位于前３位

的科 室 分 别 是 重 症 监 护 科 （４．９５％）、康 复 科

（４．６０％）及呼吸科（３．７９％）。门诊患者中检出６株

（１．９３％），阳性率１．１７％，均有近期住院史。标本

类型主要为呼吸道标本（４５．４９％）、尿（２６．７７％）、伤

口分泌物（１３．８７％），其检出率分别为５．６６％、

３．９３％及２．８２％。ＣＲＫＰ检出率２０１０、２０１１年分

别为１．３３％、１．４８％，但２０１２—２０１６年从１．８７％快

速上升至１２．７０％，呈现上升趋势（χ
２＝１２３．７３，犘＜

０．０１）；而 ＣＲＥＣ２０１０—２０１６ 年 检出 率范围为

０．５２％～０．７９％，七年来检出率变化不明显（χ
２＝

６．５０２，犘＝０．３６９）。见表１、表２及图１。

２．２　ＣＲＥ的耐药状况　耐碳青霉烯酶类菌株对常

用抗菌药物存在较高的耐药率，ＣＲＫＰ除对复方磺

胺甲口恶唑的耐药率＜４０％、对氨基糖苷类耐药率约

８０％外，对其他抗菌药物的耐药率均＞９０％，碳青霉

烯类敏感肺炎克雷伯菌（ＣＳＫＰ）对常用抗菌药物的耐

药率均＜６０％。ＣＲＥＣ耐药率稍低于ＣＲＫＰ，仅对少数

抗菌药物耐药率＞９０％，对大部分耐药率均在８０％左

右，ＣＲＥＣ与碳青霉烯类敏感大肠埃希菌（ＣＳＥＣ）对常

见抗菌药物的耐药率除哌拉西林、复方磺胺甲口恶唑外，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０１）。见表３。
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表１　ＣＲＥ各科室检出情况及其构成比

犜犪犫犾犲１　ＩｓｏｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆＣＲＥｆｒｏｍ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ

科室 肠杆菌科株数 ＣＲＥ株数 检出率（％）构成比（％）

重症监护科 ２００１ ９９ ４．９５ ３１．９３

呼吸科 １５０２ ５７ ３．７９ １８．３９

康复科 １１５２ ５３ ４．６０ １７．１０

创伤科 １００１ ２３ ２．３０ ７．４２

普通外科 ６４１ １９ ２．９６ ６．１３

老年病科 ７１２ １５ ２．１１ ４．８４

神经外科 １２６２ １３ １．０３ ４．１９

神经内科 ４６９ １０ ２．１３ ３．２３

肾内科 ５２１ ８ １．５４ ２．５８

急诊科 ５０１ ７ １．４０ ２．２６

门诊 ５１２ ６ １．１７ １．９３

合计 １０２７４ ３１０ ３．０２ １００．００

　　：来源患者均有近期住院史

表２　ＣＲＥ各标本检出情况及其构成比

犜犪犫犾犲２　ＩｓｏｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆＣＲＥｆｒｏｍ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

标本类型 肠杆菌科株数 ＣＲＥ株数 检出率（％）构成比（％）

呼吸道标本 ２４９２ １４１ ５．６６ ４５．４９

尿 ２１１３ ８３ ３．９３ ２６．７７

伤口分泌物 １５２３ ４３ ２．８２ １３．８７

引流液 ３０６０ １６ ０．５２ ５．１６

血 ４９１ ８ １．６３ ２．５８

导管 ２１９ ５ ２．２８ １．６１

其他标本 ３７６ １４ ３．７２ ４．５２

合计 １０２７４ ３１０ ３．０２ １００．００
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图１　２０１０—２０１６年ＣＲＫＰ、ＣＲＥＣ检出率的变化趋势

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆｉｓｏｌａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＣＲＫＰａｎｄ

ＣＲＥＣｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０１６

３　讨论

肠杆菌科细菌包括一大群生物性状相似的革兰

阴性无芽孢杆菌，除部分如沙门菌属、志贺菌属等为

致病菌外，大多数是肠道正常菌群，为条件致病菌。

２０１５年ＣＨＮＥＴ监测数据显示，革兰阴性菌的分离

率为７０．１７％，肠杆菌科细菌占医院感染病原菌的

４３．２８％，而最常见的是大肠埃希菌（１９．５０％）、克雷

伯菌属（１４．１４％）
［３］，肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌已

经成为医院感染最重要的病原菌。近年来，由于广

谱抗菌药物的广泛使用，医疗技术的发展所带来的

表３　ＣＲＥ与非ＣＲＥ对常用抗菌药物的药敏结果（％）

犜犪犫犾犲３　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＥａｎｄｎｏｎＣＲＥ（％）

抗菌药物

肺炎克雷伯菌

ＣＲＫＰ（狀＝２６８）

Ｒ Ｓ

ＣＳＫＰ（狀＝３９０５）

Ｒ Ｓ

犘

大肠埃希菌

ＣＲＥＣ（狀＝４２）

Ｒ Ｓ

ＣＳＥＣ（狀＝６３６９）

Ｒ Ｓ

犘

哌拉西林 ９７．７６ １．１２ ５０．７０ ４６．８９ ＜０．０１ ８０．９５ １１．９０ ６４．８９ ２３．１０ 　０．０６

头孢哌酮／舒巴坦 ９８．１３ ０．７５ １５．２１ ６６．０９ ＜０．０１ ９５．２４ ０．００ ８．４０ ７２．１９ ＜０．０１

哌拉西林／他唑巴坦 ９１．７９ ５．６０ ２２．４１ ６８．０９ ＜０．０１ １００．００ ０．００ ９．７０ ８０．２０ ＜０．０１

头孢唑林 ９９．２５ ０．００ ５７．１１ ０．００ 　ＮＡ ９５．２４ ０．００ ７３．２０ ０．００ 　ＮＡ

头孢他啶 ９７．０１ １．８７ ４２．２０ ５６．７０ ＜０．０１ ８８．１０ １１．９０ ２８．９１ ７０．１１ ＜０．０１

头孢曲松 ９８．８８ ０．７５ ５３．１１ ４６．８１ ＜０．０１ ８８．１０ ９．５２ ６７．２０ ３２．６０ ＜０．０１

头孢吡肟 ９２．９１ ３．７３ ２６．７１ ６７．７１ ＜０．０１ ７３．８１ ２３．８１ １５．８０ ８１．５０ ＜０．０１

氨曲南 ９６．２７ ３．７３ ４６．４０ ５３．２９ ＜０．０１ ８０．９５ １６．６７ ４１．７０ ５８．００ ＜０．０１

厄他培南 ８３．２１ １４．５５ ０．００ ９７．１１ 　ＮＡ ５０．００ ３８．１０ ０．００ ９８．９０ 　ＮＡ

亚胺培南 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ 　ＮＡ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ 　ＮＡ

美罗培南 ９２．５４ ６．３４ ０．００ ９９．４９ 　ＮＡ ７８．５７ １９．０５ ０．００ ９９．９１ ＜０．０１

阿米卡星 ８０．６０ １９．０３ １４．１１ ８５．６１ ＜０．０１ ３８．１０ ５９．５２ ２．５０ ９７．３０ ＜０．０１

庆大霉素 ８６．１９ １２．３１ ３５．１１ ６２．６１ ＜０．０１ ７８．５７ １６．６７ ４９．２１ ５０．０１ ＜０．０１

环丙沙星 ９６．２７ ２．９９ ３６．０１ ５９．１０ ＜０．０１ ７８．５７ １６．６７ ５６．０１ ４２．２０ ＜０．０１

左氧氟沙星 ９２．９１ ４．８５ ３０．７０ ６６．２０ ＜０．０１ ７６．１９ １９．０５ ５２．５０ ４４．２９ ＜０．０１

复方磺胺甲口恶唑 ３４．７０ ６５．３０ ４２．７９ ５７．２１ ＜０．０１ ６４．２９ ３５．７１ ６２．９０ ３７．１０ 　０．８５

呋喃妥因 ９４．７８ １．４９ ４０．４１ ２２．３０ ＜０．０１ ５２．３８ ４０．４８ ５．３１ ８３．００ ＜０．０１

　　Ｒ：耐药；Ｓ：敏感；ＮＡ：不适用；表中中介未列出
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诊疗技术的使用，特别是一些介入性的诊疗操作频

繁使用，患者病情危重，免疫力低下，长期入住重症

监护病房等，导致多重耐药菌的日益增多。由于临

床感染细菌大多数为革兰阴性菌，使得第三代、第四

代头孢菌素类的广泛使用甚至滥用，抗菌药物的选

择性压力产生了大量的产ＥＳＢＬｓ菌株，而碳青霉烯

类抗生素是治疗 ＥＳＢＬｓ的首选药物，由此使得

ＣＲＥ日益增多。自２００１年 Ｙｉｇｉｔ等
［４］发现并首次

报道了一株产ＫＰＣ１的肺炎克雷伯菌后，相继在法

国、意大利、英国、希腊、德国、中国等多个国家和地

区检出［５］，产碳青霉烯酶耐药菌株在肠杆菌科细菌

中呈现出全球蔓延的趋势，并且流行范围不断扩

大［６７］。中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）监测资

料［３］结果显示，２００５—２０１５年，肺炎克雷伯菌对碳

青霉烯类的耐药率呈快速上升趋势，从最开始的

３．００％上升至２０１５年的１５．００％，且ＣＲＥ的流行

存在地区性差异，华东地区（１５．７０％）分离率最高，

西南（１０．５０％）和华中（６．３０％）次之，东北地区

（１．６７％）最 低
［８］。本 研 究 显 示，２０１０—２０１２ 年

ＣＲＫＰ的检出率处于相对平稳水平（１．３３％～

１．８７％），但自２０１２年后迅速增加，ＣＲＫＰ从１．８７％

快速上升至２０１６年的１２．７０％。ＣＲＫＰ检出率的

快速上升是否与临床肠杆菌科感染主要为肺炎克雷

伯菌及其复杂的耐药机制有关，还有待进一步的研

究。本研究与２０００—２０１２年亚洲地区ＣＲＥ流行病

学调查［９］及 ＣＨＩＮＥＴ监测结果相似
［３］；而 ＣＲＥＣ

２０１０—２０１６年检出率为０．５２％～０．８４％，一直处于

近１．００％的稳定状态，与２００５—２０１４年上海交通

大学医学院附属瑞金医院细菌耐药性监测相近［１０］。

７年来所分离到的ＣＲＥ主要分布于重症监护

科（３１．９３％），且标本主要来源于呼吸道标本

（４５．４９％）及尿（２６．７７％），重症监护科所占比率高

与大部分患者病情危重、患有严重的基础病、抵抗力

低下、多数患者使用呼吸机，介入性操作等危险因素

有关［１１］。同时，患者入住重症监护科与否是ＣＲＥ

感染的重要因素，严重的肺部感染或泌尿系统感染，

也是感染ＫＰＣ型碳青霉烯酶肠杆菌科细菌的危险

因素［１２］。本研究发现有６例门诊患者（１．９３％）检

出ＣＲＥ，查阅病历资料发现６例患者在近一个月内

均有住院史，是医院感染还是社区感染不详。

ＣＲＥ耐药机制复杂，主要是产生碳青霉烯

酶［１３１４］，其次包括ＥＳＢＬｓ和／或ＡｍｐＣ过度表达所

致外膜蛋（ＯｍｐＦ、ＯｍｐＣ等）的缺失，药物作用靶位

的改变（青霉素结合蛋白ＰＢＰ），主动外排系统的活

跃等。碳青霉烯酶可以水解所有的青霉素类、头孢

菌素类、氨曲南及碳青霉烯类抗生素，克拉维酸不能

抑制其活性，导致产碳青霉烯酶菌株呈现广泛耐药

现象，对于产碳青霉烯酶菌株所致感染治疗能选择

的抗菌药物非常有限，单一抗菌药物治疗的病死率

高于联合多粘菌素Ｂ或替加环素
［１５］治疗。本研究

显示，耐碳青霉烯酶菌株对常用抗菌药物存在较高

的耐药率，ＣＲＫＰ除对复方磺胺甲口恶唑耐药率稍低

（为３４．７０％），对氨基糖苷类耐药率约为８０％外，对

亚胺培南１００％耐药，对厄他培南和美罗培南的耐

药率分别为８３．２１％及９２．５４％，对于β内酰胺类及

加酶抑制剂、喹诺酮类、氨曲南的耐药率均＞９０％。

ＣＲＥＣ耐药率稍低于ＣＲＫＰ，仅对少数抗菌药物耐

药率＞９０％，大部分均在８０％左右，与相关文献
［１６］

报道一致 ；ＣＲＥ与非ＣＲＥ耐药率除复方磺胺甲口恶

唑外，其耐药率均存在统计学差异（犘＜０．０１）。由

于大量的ＥＳＢＬｓ及高产ＡｍｐＣ菌株感染的日益增

加，导致碳青霉烯类抗生素的应用增加，ＣＲＥ将逐

渐增加，而目前对于治疗ＣＲＥ所致的感染无有效抗

菌药物选择，仅联合用药可以降低感染患者的病死

率［１５］，严峻的感染趋势，使临床治疗面临极大挑战，

所以积极有效的预防措施，对于控制ＣＲＥ感染具有

重要意义。

由于碳青霉烯酶耐药基因位于质粒上，由质粒

介导传播［１３］，较容易在不同菌种之间迅速传播而导

致医院感染的暴发流行，采取综合有效的防治措施，

对防止ＣＲＥ的发生及传播，预防医院感染的发生具

有积极的意义；微生物室应针对重点科室、重点部门

及早发现多重耐药菌并及时报告，定期报告临床及

感染管理部门多重耐药菌的流行病学和耐药监测数

据；临床应依据实验室细菌培养及药物敏感报告，规

范化合理使用抗菌药物，加强医院环境中的消毒隔

离措施及医务工作者手卫生意识。总之，应依据

ＣＲＥ的产生、传播途径及高危因素进行医院感染的

干预和防控，减少医院内多重耐药菌的交叉感染和

传播。
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