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河南省某医院耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌的临床分布及耐药谱
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［摘　要］　目的　了解耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌（ＣＲＧＮＢ）的临床分布及其耐药特征，为指导临床抗菌药物的

合理使用提供依据。方法　收集２０１７年１月—２０１８年１０月某院临床分离的ＣＲＧＮＢ，使用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件

进行统计学分析。结果　共收集ＣＲＧＮＢ９５０６株，其中耐碳青霉烯类抗生素鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）３８７９株

（４０．１８％），耐碳青霉烯类抗生素肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）３６０２株（３７．８９％），耐碳青霉烯类抗生素铜绿假单胞菌

（ＣＲＰＡ）１３２２株（１３．９１％），耐碳青霉烯类抗生素大肠埃希菌（ＣＲＥＣ）３３４株（３．５１％）。ＣＲＧＮＢ主要分布在ＩＣＵ

（６３４０株，６６．６９％），其次是呼吸内科（７５１株，７．９０％）；以呼吸道标本来源的菌株最多（６６１４株，６９．５８％），其次是

血标本（８００株，８．４２％）。四种主要的ＣＲＧＮＢ均对常见抗菌药物普遍耐药，其中ＣＲＰＡ仅对多粘菌素Ｂ、阿米卡

星较敏感，敏感率分别为９９．３９％、７４．１８％；ＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ对替加环素、多粘菌素Ｂ、米诺环素较为敏感，敏感率为

６０．３０％～９９．６６％；ＣＲＥＣ对替加环素、多粘菌素Ｂ、阿米卡星、米诺环素较为敏感，敏感率为６６．４９％～９９．１３％。

结论　ＣＲＧＮＢ耐药情况严重，特别是ＩＣＵ分离株，临床医生应个体化制定更为合理的抗感染治疗方案，加强感染

控制措施的落实，减少包括ＣＲＧＮＢ在内的多重耐药菌的产生，并控制其在医院内的传播。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类抗生素；革兰阴性杆菌；耐药性；病原菌；合理用药
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　　随着各种抗菌药物的广泛使用，临床分离、检测

出的多重耐药，甚至泛耐药、全耐药细菌不断增多，

对患者健康构成极大的威胁［１］。碳青霉烯类抗生素

是目前治疗多重耐药革兰阴性杆菌强有效的药物

之一［２］，但随之而来的耐碳青霉烯类抗生素革兰阴

性杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｕｓ，

ＣＲＧＮＢ）迅速增多，此现况已引起国内外学者广泛

关注，并对其耐药以及传播机制进行深入研究。本

研究旨在分析２０１７年１月—２０１８年１０月郑州大

学第一附属医院分离的９５０６株ＣＲＧＮＢ临床分布

及其耐药特征，了解其耐药趋势，以期更有效的指导

临床抗菌药物的使用。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１７年１月—２０１８年１０月

郑州大学第一附属医院住院及门诊患者各类标本分

离的ＣＲＧＮＢ，剔除同一患者相同标本来源６个月

以内重复检出的菌株。

１．２　检测方法　采用法国生物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ２

全自动微生物分析仪完成菌株鉴定及药物敏感试

验，严格按照《全国临床检验操作规程》进行药敏试

验操作，药敏结果依据美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０１４标准进行判断。ＣＲＧＮＢ是指一类对

亚胺培南、美罗培南、厄他培南等碳青霉烯类药物之

一不敏感的革兰阴性杆菌。

１．３　质控菌株　大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假

单 胞 菌 ＡＴＣＣ ２７８５３、肺 炎 克 雷 伯 菌 ＡＴＣＣ

７００６０３，购自卫生部药品鉴定所。

１．４　统计分析　菌株耐药性分析应用 ＷＨＯＮＥＴ

５．６软件进行统计。

２　结果

２．１　ＣＲＧＮＢ菌种分布　共分离细菌１２７２２５株，

革兰阴性菌６９７６４株，其中ＣＲＧＮＢ９５０６株，占

１３．６３％。６９７６４株革兰阴性菌中鲍曼不动杆菌、

肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌分别为

９３８２、１４７６０、８２９０、１００１０株。９５０６株ＣＲＧＮＢ

中，耐碳青霉烯类抗生素鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）占

比最高（４０．８１％）；其次为耐碳青霉烯类抗生素肺炎

克雷伯菌（ＣＲＫＰ）、耐碳青霉烯类抗生素铜绿假单

胞菌（ＣＲＰＡ）和耐碳青霉烯类抗生素大肠埃希菌

（ＣＲＥＣ），分 别 占 ３７．８９％、１３．９１％、３．５１％，

ＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ、ＣＲＰＡ 和 ＣＲＥＣ 检 出 率 分 别 为

４１．３５％、２４．４０％、１５．９５％、３．３４％。见表１。

表１　２０１７年１月—２０１８年１０月分离ＣＲＧＮＢ菌种构成

犜犪犫犾犲１　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆＣＲＧＮＢｓｐｅｃｉｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎ

Ｊａｎｕａｒｙ２０１７ａｎｄＯｃｔｏｂｅｒ２０１８

名称 株数 构成比（％）

ＣＲＡＢ ３８７９ ４０．８１

ＣＲＫＰ ３６０２ ３７．８９

ＣＲＰＡ １３２２ １３．９１

ＣＲＥＣ ３３４ ３．５１

耐碳青霉烯类抗生素阴沟肠杆菌 １５８ １．６６

耐碳青霉烯类抗生素黏质沙雷菌 ５４ ０．５７

耐碳青霉烯类抗生素弗劳地柠檬酸杆菌 ３９ ０．４１

耐碳青霉烯类抗生素产酸克雷伯菌 ３８ ０．４０

耐碳青霉烯类抗生素产气肠杆菌 ３０ ０．３２

耐碳青霉烯类抗生素雷极普罗威登斯菌 １４ ０．１５

耐碳青霉烯类抗生素奇异变形杆菌 １０ ０．１０

耐碳青霉烯类抗生素其他革兰阴性菌 ２６ ０．２７

合计 ９５０６ １００．００
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２．２　ＣＲＧＮＢ临床分布　ＣＲＧＮＢ分离患者年龄

主要分布于６０～６９、５０～５９、４０～４９、７０～７９岁四个

年龄段，分别为 ２２０４ 株 （２３．１９％）、１９２１ 株

（２０．２１％）、１４２２株（１４．９６％）、１３２１株（１３．９０％）；

科室分布排名前四位的分别是重症监护病房（ＩＣＵ，

６６．６９％）、呼吸内科（７．９０％）、神经外科（３．６８％）、

泌尿外科（２．７３％），此四个科室ＣＲＧＮＢ感染发生

率分别为１８．９７、１．３６、０．８５、０．４６例／每千床日。其

中，ＩＣＵ、呼吸内科检出ＣＲＧＮＢ以ＣＲＡＢ最常见，

神经外科、泌尿外科以ＣＲＫＰ最常见。见表２、３。

２．３　标本来源分布　ＣＲＧＮＢ主要来源于呼吸道

标本 （６９．５８％），其 次 为 血 （８．４２％）、中 段 尿

（３．８７％）。ＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ、ＣＲＰＡ主要来源呼吸道

标本，ＣＲＥＣ主要来源于中段尿。见表４、５。

表２　２０１７年１月—２０１８年１０月分离ＣＲＧＮＢ科室分布

犜犪犫犾犲２　 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＧＮＢｉｓｏｌａｔｅｄ

ｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１７ａｎｄＯｃｔｏｂｅｒ２０１８

科室 株数 构成比（％）

ＩＣＵ ６３４０ ６６．６９

呼吸内科 ７５１ ７．９０

神经外科 ３５０ ３．６８

泌尿外科 ２６０ ２．７３

肝胆胰外科 １８６ １．９６

急诊科 １５４ １．６２

血液内科 １５０ １．５８

介入科 １２８ １．３５

儿科 １２６ １．３３

神经内科 １０６ １．１１

骨科 ９０ ０．９５

其他科室 ８６５ ９．１０

合计 ９５０６ １００．００

表３　２０１７年１月—２０１８年１０月ＣＲＧＮＢ检出居前四位的科室常见菌种分布

犜犪犫犾犲３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｏｎＣＲＧＮＢｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｔｏｐｆｏｕｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１７ａｎｄＯｃｔｏｂｅｒ２０１８

科室
ＣＲＡＢ

株数 构成比（％）

ＣＲＫＰ

株数 构成比（％）

ＣＲＰＡ

株数 构成比（％）

ＣＲＥＣ

株数 构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

ＩＣＵ（狀＝６３４０） ３０３１ ４７．８１ ２４１４ ３８．０８ ６７６ １０．６６ ９９ １．５６ ６２２０ ９８．１１

呼吸内科（狀＝７５１） ２６８ ３５．６９ ２４７ ３２．８９ ２０８ ２７．７０ １０ １．３３ ７３３ ９７．６０

神经外科（狀＝３５０） １０５ ３０．００ １５６ ４４．５７ ６５ １８．５７ ２ ０．５７ ３２８ ９３．７１

泌尿外科（狀＝２６０） １３ ５．００ ８４ ３２．３１ ４１ １５．７７ ６３ ２４．２３ ２０１ ７７．３１

合计（狀＝７７０１） ３４１７ ４４．３７ ２９０１ ３７．６７ ９９０ １２．８６ １７４ ２．２６ ７４８２ ９７．１６

表４　２０１７年１月—２０１８年１０月ＣＲＧＮＢ标本来源分布

犜犪犫犾犲４　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆＣＲＧＮＢｂｅ

ｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１７ａｎｄＯｃｔｏｂｅｒ２０１８

标本 株数 构成比（％）

呼吸道标本 ６６１４ ６９．５８

血 ８００ ８．４２

中段尿 ５６６ ５．９５

伤口分泌物 ３６８ ３．８７

引流液 ３５０ ３．６８

导管尖端 ２３８ ２．５０

脑脊液 １１８ １．２４

胆汁 ９０ ０．９５

其他标本 ３６２ ３．８１

合计 ９５０６ １００．００

２．４　主要病原菌耐药性　四种主要 ＣＲＧＮＢ普遍

耐药，其中ＣＲＰＡ对多粘菌素Ｂ、阿米卡星较敏感，

敏感率分别为９９．３９％、７４．１８％；ＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ对

替加环素、多粘菌素Ｂ、米诺环素较为敏感，敏感率

６０．３０％～９９．６６％；ＣＲＥＣ对替加环素、多粘菌素Ｂ、

阿米卡星、米诺环素较为敏感，敏感率分别为

９９．１３％、９６．８６％、７９．８８％、６６．４９％。见表６。
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表５　２０１７年１月—２０１８年１０月常见ＣＲＧＮＢ主要标本来源

犜犪犫犾犲５　ＭａｉｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆｔｈｅｃｏｍｍｏｎＣＲＧＮＢｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１７ａｎｄＯｃｔｏｂｅｒ２０１８

标本
ＣＲＡＢ

株数 构成比（％）

ＣＲＫＰ

株数 构成比（％）

ＣＲＰＡ

株数 构成比（％）

ＣＲＥＣ

株数 构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

呼吸道（狀＝６６１４） ３１１１ ４７．０４ ２２９６ ３４．７１ １０１５ １５．３５ ６０ ０．９１ ６４８２ ９８．００

血（狀＝８００） ２０６ ２５．７５ ４４０ ５５．００ ４６ ５．７５ ５６ ７．００ ７４８ ９３．５０

中段尿（狀＝５６６） ４８ ８．４８ ２６２ ４６．２９ ７２ １２．７２ １００ １７．６７ ４８２ ８５．１６

伤口分泌物（狀＝３６８） １３５ ３６．６８ １１９ ３２．３４ ６４ １７．３９ ２４ ６．５２ ３４２ ９２．９３

引流液（狀＝３５０） １０５ ３０．００ １４５ ４１．４３ ３１ ８．８６ ４４ １２．５７ ３２５ ９２．８６

导管尖端（狀＝２３８） １０５ ４４．１２ １０８ ４５．３８ １０ ４．２０ ７ ２．９４ ２３０ ９６．６４

合计（狀＝８９３６） ３７１０ ４１．５２ ３３７０ ３７．７１ １２３８ １３．８５ ２９１ ３．２６ ８６０９ ９６．３４

表６　２０１７年１月—２０１８年１０月ＣＲＧＮＢ对抗菌药物耐药率（％）

犜犪犫犾犲６　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＣＲＧＮＢｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０１７ａｎｄＯｃｔｏｂｅｒ２０１８（％）

抗菌药物
ＣＲＡＢ

Ｒ Ｉ Ｓ

ＣＲＫＰ

Ｒ Ｉ Ｓ

ＣＲＰＡ

Ｒ Ｉ Ｓ

ＣＲＥＣ

Ｒ Ｉ Ｓ

氨苄西林 ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ １００．００ ０．００ ０．００

氨苄西林／舒巴坦 ９６．１３ ２．４５ １．４２ ９９．６８ ０．１２ ０．２０ ／ ／ ／ ９８．８８ ０．３７ ０．７５

哌拉西林／他唑巴坦 ９７．２１ ２．２３ ０．５６ ９８．２２ １．１４ ０．６４ ３９．９７ ３４．７６ ２５．２７ ７９．５８ １３．２１ ７．２１

头孢唑林 ／ ／ ／ ９９．５１ ０．０６ ０．４３ ／ ／ ／ １００．００ ０．００ ０．００

头孢曲松 ９７．６８ ２．２３ ０．０９ ９９．６７ ０．１２ ０．２１ ／ ／ ／ ９８．７４ ０．６３ ０．６３

头孢他啶 ９７．８３ １．３７ ０．８０ ９８．２４ ０．７９ ０．９７ ４１．４１ １１．５３ ４７．０６ ９５．３５ ２．３３ ２．３２

头孢吡肟 ９６．８７ ２．６４ ０．４９ ９３．１０ ０．００ ６．９０ ３７．０３ １０．３１ ５２．６６ ９５．４８ ０．００ ４．５２

头孢哌酮／舒巴坦 ９０．０２ ６．４２ ３．５６ ９８．３４ ０．９２ ０．７４ ６３．０４ １４．１９ ２２．７７ ９８．７５ ０．００ １．２５

头孢替坦 ／ ／ ／ ８９．２８ ３．１４ ７．５８ ／ ／ ／ ８２．３８ ４．９８ １２．６４

氨曲南 ／ ／ ／ ９９．１６ ０．０３ ０．８１ ５１．０６ ２１．５３ ２７．４１ ８９．００ ０．３３ １０．６７

亚胺培南 ９９．７９ ０．０３ ０．１８ ９７．５５ ０．６７ １．７８ ９４．１６ １．７５ ４．０９ ７７．１８ ２．１０ ２０．７２

美罗培南 ９９．３４ ０．６６ ０．００ ９６．７７ ０．４１ ２．８２ ８４．８７ ７．７４ ７．３９ ７２．２２ ０．００ ２７．７８

庆大霉素 ９１．６９ １．８７ ６．４４ ９３．９５ １．１６ ４．８９ ４０．３７ ５．２７ ５４．３６ ７３．４４ ０．９９ ２５．５７

妥布霉素 ８５．３８ １．８８ １２．７４ ７７．６１ １０．２０ １２．１９ ３７．９５ ２．６８ ５９．３７ ５４．８７ ２４．３５ ２０．７８

阿米卡星 ７１．１６ ３．０６ ２５．７８ ６７．８９ ０．１９ ３１．９２ ２３．３９ ２．４３ ７４．１８ １８．９２ １．２０ ７９．８８

米诺环素 ２２．６２ １４．０８ ６３．３０ １８．８６ １３．４１ ６７．７３ ／ ／ ／ １８．３２ １５．１９ ６６．４９

替加环素 ７．９０ １１．１７ ８０．９３ ２．３８ ３．５７ ９４．０５ ／ ／ ／ ０．８７ ０．００ ９９．１３

环丙沙星 ９８．２５ ０．２４ １．５１ ９３．３０ ２．８９ ３．８１ ５０．５０ ９．２０ ４０．３０ ９４．０８ ０．６６ ５．２６

左氧氟沙星 ７０．７９ ２４．４１ ４．８０ ９０．０３ ３．４２ ６．５５ ５０．８３ １２．４２ ３６．７５ ９３．１４ １．４８ ５．３８

复方磺胺甲口恶唑 ８０．３６ ０．００ １９．６４ ６３．１３ ０．００ ３６．８７ ／ ／ ／ ７２．８２ ０．００ ２７．１８

多粘菌素Ｂ ０．３４ ０．００ ９９．６６ ０．８７ ０．１６ ９８．９７ ０．６１ ０．００ ９９．３９ １．５７ １．５７ ９６．８６

　　／：天然耐药

３　讨论

近年来，因碳青霉烯类抗生素具有极强的杀菌

活性，临床上常将其作为治疗多重耐药革兰阴性杆

菌的最后一道防线。因抗菌药物的选择性压力，

ＣＲＧＮＢ 检 出 越 来 越 多，在 全 球 范 围 内 广 泛

传播［３］，其引起的感染治疗失败风险很高［４］，对患者

的预后造成了极大威胁，已引起临床高度重视［５］。

在临床检出的ＣＲＧＮＢ中，主要源自肠杆菌科中的
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肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌，以及非发酵菌中的鲍

曼不动杆菌和铜绿假单胞菌［６］，这些菌株也是该院

临床检出率较高的革兰阴性杆菌。

本研究收集的９５０６株ＣＲＧＮＢ，排名前四的

分别为ＣＲＡＢ（４０．８１％）、ＣＲＫＰ（３７．８９％）、ＣＲＰＡ

（１３．９１％）、ＣＲＥＣ（３．５１％），对应的检出率分别是

４１．３５％、２４．４０％、１５．９５％、３．３４％，与全国监测

数据［７］基本一致。其中，非发酵菌较肠杆菌科比例高，

与李彩华等［８］研究结果相同，可能与非发酵菌自身

特殊耐药机制相关。非发酵菌通常自身具有产酶，

降低药物在细菌体内浓度等多种耐药机制［９］，故常

对多种抗菌药物天然耐药，且在使用抗菌药物后较

易产生耐药性。我国已有携带ＯＸＡ２３的鲍曼不动

杆菌感染在ＩＣＵ暴发
［１０］，更应引起重视。ＣＲＡＢ、

ＣＲＫＰ、ＣＲＰＡ主要源自呼吸道标本，包括痰、肺泡

灌洗液、气管分泌物等，表明其主要来源于呼吸系统

感染患者；ＣＲＡＢ主要来源于中段尿，表明其主要来

源于泌尿系统感染患者。

ＩＣＵ、呼吸内科、神经外科是该院ＣＲＧＮＢ检

出率较高的科室，与国内文献［８，１１］报道一致，其感染

发生率分别是１８．９７、１．３６、０．８５例／每千床日，可能

是由于这些科室病房内患者病情严重，住院时间较

长，免疫力低下，使用抗菌药物种类繁杂及时间长，

侵袭性操作如气管插管和动静脉置管等较多

有关［１２］。本研究ＣＲＧＮＢ分离患者年龄分布中，

以５０岁以上的男性患者检出比例最高，儿童检出最

少，可能与５０岁以上男性患者基础疾病严重以及身

体免疫力较低等因素有关。

本研究结果显示，ＣＲＧＮＢ对常见抗菌药物普

遍耐药。研究［１３］表明，细菌对碳青霉烯类抗生素耐

药的机制主要有：产生碳青霉烯酶，外膜蛋白缺失或

表达下调导致的外膜通透性降低，碳青霉烯类药物

作用位点ＰＢＰ蛋白改变导致其亲和力的减弱。本

研究中，ＣＲＡＢ、ＣＲＫＰ对替加环素、多粘菌素Ｂ敏

感率较高，对碳青霉烯类、头孢菌素类、喹诺酮类等

抗菌药物耐药率较高；ＣＲＰＡ仅对多粘菌素Ｂ和阿

米卡星敏感度较高，ＣＲＥＣ检出比例较少，耐药情况

也较前三种稍好，与以往相关报道［８，１１］基本一致。

而替加环素单独使用较易造成耐药，且铜绿假单胞

菌对其天然耐药，已有替加环素联合碳青霉烯类抗

生素成功治疗 ＣＲＫＰ血流感染患者的临床案例

报道［１４］。因此，建议使用替加环素治疗严重感染时

联合其他抗菌药物。另外，虽然ＣＲＧＮＢ对多粘菌

素Ｂ敏感率较高，但其存在较高的肾毒性以及神经

毒性，临床选用时需谨慎。

本研究中对替加环素、多粘菌素Ｂ耐药的菌株数

已不在少数。广州暴发一起携带 ＭＣＲ１的肺炎克

雷伯菌感染［１５］，与多粘菌素耐药相关的基因 ＭＣＲ１

的出现使得临床治疗严重感染患者的方案进一步

减少［１６］。另外，ＭＣＲ１及ＮＤＭ１共存的大肠埃希

菌、ＭＣＲ１及ＮＤＭ５共存的大肠埃希菌等大量携

带多重耐药基因的菌株在临床上被分离出来［１６１７］。

研究［１８］表明 ＭＣＲ１可跨多样化物种进行复杂的传

播，造成严重后果。因此必须高度警惕泛耐药甚至

全耐药菌株的出现，除积极研究、探索新的联合用药

方案外，更应主动采取措施减少多重耐药菌的产生。

研究［１９］表明，ＣＲＧＮＢ检出率较高的科室，如ＩＣＵ

通过入院时的主动筛查，了解患者体内耐碳青霉烯

类肠杆菌（ＣＲＥ）定植情况，从而实现对其早干预，减

少播散的可能。另外，Ｋａｒａｍｐａｔａｋｉｓ等
［２０］研究显

示，加强感染控制措施的实施，包括加强医护人员及

患者自身手卫生，积极监测并结合接触预防、教育、

审计和反馈政策以及干预措施，可有效减少流行地

区ＣＲＫＰ和ＣＲＰＡ的检出率。

综上所述，针对该院检出病原菌对碳青霉烯类

药物耐药的严峻形势，严格实施医院感染控制措施

刻不容缓。临床医生应采用个体化联合治疗，合理

应用碳青霉烯类抗生素，并建议各科室特别是ＩＣＵ

应强化实施感染控制措施，尽量减少ＣＲＧＮＢ的产

生。除此之外，需继续深入研究细菌耐药的多重机

制，以求发现更为有效的治疗药物。
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