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［摘　要］　目的　对比常州市第一人民医院重症医学科（简称ＣＺＦＰＨＩＣＵ）和美国重症监护医疗信息库第Ⅳ版

（ＭＩＭＩＣⅣ）中肺炎克雷伯菌（ＫＰ）检出情况和耐药率，以及ＣＺＦＰＨＩＣＵ中ＫＰ耐药率、耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌（ＣＲＫＰ）检出率的变迁。方法　回顾性分析２０１７—２０１９年ＣＺＦＰＨＩＣＵ与 ＭＩＭＩＣⅣ中检出ＫＰ的标本分布和

耐药率差异，以及２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ标本分布、耐药率，不同标本来源的ＫＰ、ＣＲＫＰ检出率的变化趋

势。结果　２０１７—２０１９年ＣＺＦＰＨＩＣＵ共检出ＫＰ２４３４株，以痰标本为主；ＭＩＭＩＣⅣ数据库中共检出ＫＰ１１３７

株，以尿标本为主。与 ＭＩＭＩＣⅣ相比，ＣＺＦＰＨＩＣＵ 中检出的 ＫＰ对常用抗菌药物均呈现出更高的耐药率。

２０２０—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵ共检出ＫＰ４８７４株，仍以痰标本为主，且痰、尿、引流液和胆汁标本中ＣＲＫＰ的检出分

别从２０１７—２０１９年的１７．７７％、２０．１５％、２４．２２％、２４．０７％，下降至２０２０—２０２３年的１２．９９％、１３．５６％、１３．６３％、

８．００％（均犘＜０．０５）。２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵ分离的ＫＰ对哌拉西林／他唑巴坦、亚胺培南、美罗培南等常用

抗生素的耐药率变化趋势为２０１７—２０１９年呈现上升，２０２０—２０２２年出现下降，２０２３年略有回升。２０２３年ＣＺＦ

ＰＨＩＣＵ分离的ＫＰ对头孢他啶／阿维巴坦、多黏菌素Ｂ及替加环素的耐药率分别为２１．２８％、１０．２２％、７．０３％。

结论　近７年ＣＺＦＰＨＩＣＵ中ＫＰ耐药率存在缓慢下降趋势，但仍高于国外 ＭＩＭＩＣⅣ数据库中ＫＰ的耐药率。医

院应加强各项感染防控措施，有效控制ＫＰ耐药和感染。

［关　键　词］　肺炎克雷伯菌；ＭＩＭＩＣⅣ数据库；重症医学科；标本分布；耐药率变迁

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２
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　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）是

一种高度多样化的病原体，其通常不仅定植于人体

肠道菌群中，也在环境中广泛存在［１］。过去十年中，

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）在中国医疗机构中

急剧增加［２］。ＣＲＫＰ具有广泛耐药的趋势，其感染

特征是病原菌耐药率高、治疗困难和病死率高，是临

床治疗的难点之一［３］。２０１７年，世界卫生组织

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）已将 ＣＲＫＰ

列为最紧迫的威胁，需要加强其监测和预防［４］。重

症医学科（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）的患者通常病

情危重、免疫力低下，ＫＰ定植是患者后续住院期

间引起医院感染的重要危险因素，同时 ＫＰ也是

ＩＣＵ获得性血流感染最常分离的病原菌，并且预

后不佳［５］。虽然目前国内外医疗机构对于 ＫＰ在

ＩＣＵ危重患者中分布及耐药情况已有较多研究，但

是对于不同地域医疗机构的比较却鲜有涉及。因

此，本研究基于常州市第一人民医院（ＴｈｅＦｉｒｓｔ

Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈａｎｇｚｈｏｕ）重症医学科（以下

简称ＣＺＦＰＨＩＣＵ）和美国重症监护医疗信息库第

Ⅳ版（ＭｅｄｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＭａｒｔｆｏｒＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ

Ⅳ，ＭＩＭＩＣⅣ）
［６］微生物培养数据，回顾性分析

２０１７—２０２３年ＩＣＵ患者 ＫＰ检出情况和耐药性变

迁，以探讨不同时期、地域、抗菌药物使用政策对

ＫＰ耐药率的影响，为危重症ＫＰ感染患者合理使用

抗菌药物提供参考和依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源　回顾性收集ＣＺＦＰＨＩＣＵ２０１７—

２０２３年住院患者检出ＫＰ的标本分布和耐药信息。

ＭＩＭＩＣⅣ数据库于２０２０年正式发布，是以２００８—

２０１９年美国波士顿贝斯以色列女执事医疗数据中

心重症患者的医疗数据构建的数据库（ＭＩＭＩＣⅣ

数据库授权使用证书编号：３１３９７９２７）。由于出于对

患者隐私的保护，ＭＩＭＩＣⅣ中患者真实入院时间

均为３年的时间区间，因此本文提取其中２０１７—

２０１９年区间数据做比较。本研究已通过常州市第

一人民医院伦理委员会的伦理审查，伦理批号：

（２０２３）科第１６３号。

１．２　标本鉴定与培养　采集ＣＺＦＰＨＩＣＵ患者的

痰、支气管肺泡灌洗液、全血及引流液等标本，进行

培养和药物敏感性试验（药敏试验）。细菌鉴定采用

基质辅助激光解吸飞行时间质谱（德国布鲁克公司

产品）进行鉴定，药敏试验使用Ｐｈｏｅｎｉｘ１００全自动

细菌鉴定药敏仪（美国ＢＤ公司产品）的 ＮＭＩＣ４１３

单药敏板，药敏试验结果参照美国临床实验室标准

化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕ

ｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ１００Ｓ３１文件２０２１年标准进行判定
［７］，

ＫＰ药敏试验折点厄他培南最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｉｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）≥２μｇ／ｍＬ，或亚胺

培南 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ，或美罗培南 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ，
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满足任意一项则判定为 ＣＲＫＰ。质控菌株为 ＫＰ

ＡＴＣＣＢＡＡ１７０５（为ＣＲＫＰ，来自国家卫生计生委

临床检验中心）。ＭＩＭＩＣⅣ中的微生物培养及药

敏数据从ｍｉｃｒｏｅｖｅｎｔｓ中提取。ＭＩＭＩＣⅣ中ＫＰ根

据提取的药敏试验结果参照上述标准进行判定。

１．３　分析指标　研究按照数据来源（ＣＺＦＰＨＩＣＵ

与 ＭＩＭＩＣⅣ）和时间段（２０１７—２０１９年与２０２０—

２０２３年）分组进行分析。对于同一患者相同标本分

离的相同菌株，仅使用首次分离株的信息。比较国

内外数据库中ＫＰ标本分布、耐药菌比例和耐药率

差异，并分析ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ标本分布、ＣＲＫＰ检

出率和对抗菌药物耐药率的变迁。

１．４　统计分析　采用ＰｏｓｔｇｒｅＳＱＬ１６从 ＭＩＭＩＣ

Ⅳ数据库提取数据。应用Ｐｙｔｈｏｎ３．９进行数据处

理及统计分析，定性资料采用频数或构成比（％）表

示，组间比较采用χ
２ 检验、趋势性χ

２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＫＰ检出情况　２０１７—２０１９年 ＣＺＦＰＨＩＣＵ

共检出 ＫＰ２４３４株，以痰标本为主，其中 ＣＲＫＰ

４６３株，占１９．０２％；ＭＩＭＩＣⅣ数据库中共检出

ＫＰ１１３７株，以尿标本为主，其中 ＣＲＫＰ５株，占

０．４４％。见表１。

表１　２０１７—２０１９年ＣＺＦＰＨＩＣＵ、ＭＩＭＩＣⅣ不同标本来源ＣＲＫＰ检出情况

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｆｒｏｍＣＺＦＰＨＩＣＵａｎｄＭＩＭＩＣⅣ，２０１７－２０１９

标本
ＣＺＦＰＨＩＣＵ

ＫＰ株数 ＣＲＫＰ株数 检出率（％）

ＭＩＭＩＣⅣ

ＫＰ株数 ＣＲＫＰ株数 检出率（％）
χ
２ 犘

痰 １３００ ２３１ １７．７７ ７４ ０ ０ １５．８０７ ＜０．００１

尿 ２６８ ５４ ２０．１５ ８１５ ２ ０．２５ １６２．９４３ ＜０．００１

支气管肺泡灌洗液 ６３ １６ ２５．４０ ２８ ０ ０ ８．６２８ ０．００３

全血 ２０４ ３０ １４．７１ １０２ ２ １．９６ １１．７９６ ＜０．００１

引流液 ２２３ ５４ ２４．２２ ２２ ０ ０ ６．８３４ ０．００８

脓液 １９４ ２５ １２．８９ １８ ０ ０ ２．６３０ ０．１０５

咽拭子 ５４ １９ ３５．１９ ３５ ０ ０ １５．６５７ ＜０．００１

胆汁 ５４ １３ ２４．０７ １２ ０ ０ ７．８７７ ０．００５

血管导管尖端 ２９ １３ ４４．８３ ５ １ ２０ １．０８５ ０．２９８

伤口分泌物 １１ ３ ２７．２７ ３ ０ ０ １．０４１ ０．３０８

其他标本 ３４ ５ １４．７１ ２３ ０ ０ ３．７０８ ０．０５４

合计 ２４３４ ４６３ １９．０２ １１３７ ５ ０．４４ ２３４．９８９ ＜０．００１

２．２　ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ标本来源及ＣＲＫＰ检出变

迁情况　２０２０—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵ共检出 ＫＰ

４８７４株，以痰标本为主。其中 ＣＲＫＰ６８９株，占

１４．１４％，较２０１７—２０１９年ＣＲＫＰ检出率有所降低

（犘＜０．０５）。痰、尿、引流液和胆汁标本中ＣＲＫＰ的

检出率分别从２０１７—２０１９年的１７．７７％、２０．１５％、

２４．２２％、２４．０７％下降至２０２０—２０２３年的１２．９９％、

１３．５６％、１３．６３％、８．００％（均犘＜０．０５）。见表２。

２．３　ＫＰ对抗菌药物耐药情况　２０１７—２０１９年，与

ＭＩＭＩＣⅣ相比，ＣＺＦＰＨＩＣＵ检出的 ＫＰ对常用抗

菌药物均呈现出更高的耐药率，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５）。除阿米卡星外，ＣＺＦＰＨＩＣＵ 检

出的ＫＰ对所检测抗菌药物的耐药率均＞５０％，ＫＰ

耐药率居前三位的抗菌药物分别是头孢呋辛、氨苄

西林／舒巴坦、环丙沙星，耐药率分别为７１．４３％、

６６．５９％、６４．６１％。ＭＩＭＩＣⅣ中 ＫＰ对常见抗菌

药物的耐药率普遍较低，对美罗培南的耐药率仅

为０．４４％，但对氨苄西林／舒巴坦的耐药率较高，达

１６．２７％。见表３。
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表２　２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ标本分布及ＣＲＫＰ检出率变迁情况

犜犪犫犾犲２　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＫＰｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＣＲＫＰｆｒｏｍＣＺＦＰＨＩＣＵ，２０１７－２０２３

标本来源
２０１７—２０１９年

ＫＰ株数 ＣＲＫＰ株数 检出率（％）

２０２０—２０２３年

ＫＰ株数 ＣＲＫＰ株数 检出率（％）
χ
２ 犘

痰 １３００ ２３１ １７．７７ ２４７８ ３２２ １２．９９ １５．５５９ ＜０．００１

尿 ２６８ ５４ ２０．１５ ６２７ ８５ １３．５６ ６．２２０ ０．０１３

支气管肺泡灌洗液 ６３ １６ ２５．４０ ３７２ ８６ ２３．１２ ０．１５６ ０．６９３

全血 ２０４ ３０ １４．７１ ３６９ ５０ １３．５５ ０．１４６ ０．７０２

引流液 ２２３ ５４ ２４．２２ ４１１ ５６ １３．６３ １１．３０６ ＜０．００１

脓液 １９４ ２５ １２．８９ ３０３ ３２ １０．５６ ０．６３０ ０．４２７

咽拭子 ５４ １９ ３５．１９ １３３ ２５ １８．８０ ５．７３３ ０．１６７

胆汁 ５４ １３ ２４．０７ ７５ ６ ８．００ ６．４５９ ０．０１１

血管导管尖端 ２９ １３ ４４．８３ ５１ ２０ ３９．２２ ０．２４０ ０．６２４

伤口分泌物 １１ ３ ２７．２７ ３１ ２ ６．４５ ３．３５６ ０．０６７

其他标本 ３４ ５ １４．７１ ２４ ５ ２０．８３ ０．３７０ ０．５４３

合计 ２４３４ ４６３ １９．０２ ４８７４ ６８９ １４．１４ ２９．１８４ ＜０．００１

表３　２０１７—２０１９年ＣＺＦＰＨＩＣＵ、ＭＩＭＩＣⅣ检出ＫＰ对抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲３　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＫＰｄｅｔｅｃｔｅｄｆｒｏｍＣＺＦＰＨＩＣＵａｎｄＭＩＭＩＣⅣ，２０１７－２０１９

抗菌药物
ＣＺＦＰＨＩＣＵ

检测株数 耐药株数 耐药率（％）

ＭＩＭＩＣⅣ

检测株数 耐药株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

氨苄西林／舒巴坦 ４４９ ２９９ ６６．５９ １１３７ １８５ １６．２７ ３８５．３０７ ＜０．００１

哌拉西林／他唑巴坦 ４５６ ２７１ ５９．４３ ９６３ ２６ ２．７０ ６０１．７９５ ＜０．００１

头孢呋辛 １４ １０ ７１．４３ ９７ １４ １４．４３ ２３．４５２ ＜０．００１

头孢他啶 ４５６ ２５９ ５６．８０ １１３７ ９９ ８．７１ ４３２．０３７ ＜０．００１

头孢曲松 １３ ８ ６１．５４ １１３７ １１９ １０．４７ ３４．１２７ ＜０．００１

头孢吡肟 ４５５ ２９１ ６３．９６ １１３７ ８９ ７．８３ ５６３．３７１ ＜０．００１

美罗培南 ３３３ １７８ ５３．４５ １１３７ ５ ０．４４ ６７１．５６６ ＜０．００１

阿米卡星 ４５５ １９３ ４２．４２ ６２ ３ ４．８４ ３２．７３６ ＜０．００１

庆大霉素 ４５６ ２６３ ５７．６８ １１３７ ５７ ５．０１ ５６２．７９１ ＜０．００１

妥布霉素 １６ １０ ６２．５０ １１３７ ５５ ４．８４ ９８．６１８ ＜０．００１

环丙沙星 ４３８ ２８３ ６４．６１ １１３７ ９８ ８．６２ ５４１．０７８ ＜０．００１

复方磺胺甲口恶唑 ３３４ １９４ ５８．０８ １１３７ １６１ １４．１６ ２７２．３７１ ＜０．００１

２．４　ＫＰ耐药率变迁　２０１７—２０２３年 ＣＺＦＰＨ

ＩＣＵ分离的ＫＰ对哌拉西林／他唑巴坦、亚胺培南、

美罗培南等常用抗生素的耐药率变化趋势为

２０１７—２０１９年呈现上升，２０２０—２０２２年出现下降，

２０２３年略有回升，耐药率变化趋势有统计学意义

（均犘＜０．０５）。头孢他啶／阿维巴坦作为新晋治疗

ＣＲＫＰ的复方抗生素制剂，２０２３年ＫＰ对其耐药率

已达２１．２８％，替加环素和多黏菌素Ｂ对 ＫＰ的耐

药率较低，分别为１０．２２％、７．０３％。见表４。
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表４　２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ对抗菌药物的耐药率变迁情况

犜犪犫犾犲４　ＣｈａｎｇｅｓｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆＫＰｄｅｔｅｃｔｅｄｆｒｏｍＣＺＦＰＨＩＣＵ，２０１７－２０２３

抗菌药物

２０１７年

耐药

株数

耐药率

（％）

２０１８年

耐药

株数

耐药率

（％）

２０１９年

耐药

株数

耐药率

（％）

２０２０年

耐药

株数

耐药率

（％）

２０２１年

耐药

株数

耐药率

（％）

２０２２年

耐药

株数

耐药率

（％）

２０２３年

耐药

株数

耐药率

（％）

犣 犘

氨苄西林／舒巴坦 ５２ ５０．９８ １０９ ７０．７８ １３８ ７１．５０ １２２ ６４．５５ ７６ ４３．１８ ７３ ３３．１８ １４３ ５５．８６ －５．１３１ ＜０．００１

哌拉西林／他唑巴坦 ４６ ４２．５９ １００ ６４．５２ １２５ ６４．７７ １１０ ５７．８９ ６４ ３６．５７ ５２ ２３．７４ １２７ ４９．２２ －５．２３０ ＜０．００１

阿莫西林／克拉维酸 ４７ ４３．５２ ９２ ６２．１６ １２６ ６５．２８ １０４ ５４．７４ ６８ ３８．６４ ５２ ２３．６４ １２８ ５０．００ －４．８１９ ＜０．００１

头孢唑林 ５５ ７５．３４ １１０ ９２．４４ １３９ ９４．５６ １２４ ７５．１５ ９３ ５５．０３ ８８ ４５．１３ １５１ ６２．９２ －９．０５２ ＜０．００１

头孢他啶 ３６ ３３．３３ ９６ ６１．９４ １２７ ６５．８０ １１６ ６０．７３ ７１ ４０．１１ ６３ ２８．６４ １２９ ５０．１９ －３．３７１ ＜０．００１

头孢噻肟 ５０ ４６．３０ １０８ ７０．５９ １３６ ７０．４７ ７６ ７３．０８ ４ ３３．３３ １１ ２８．９５ １０ ４０．００ －１．８３４ ０．０６７

头孢吡肟 ５２ ４８．１５ １０８ ６９．６８ １３１ ６８．２３ １１５ ５９．９０ ７４ ４２．５３ ６４ ２９．０９ １３３ ５１．５５ －５．５５７ ＜０．００１

头孢他啶／阿维巴坦 － － － － － － － － － － ０ ０ ２０ ２１．２８ ２．２１６ ０．０２７

头孢哌酮／舒巴坦 － － － － － － ４１ ４８．２４ ６２ ３８．７５ ５２ ２８．８９ １１９ ５１．９７ １．３１４ ０．１８９

氨曲南 ５２ ４８．１５ １０４ ６７．５３ １３０ ６７．３６ １１７ ６０．９４ ７５ ４２．８６ ６７ ３０．４５ １３５ ５２．７３ －４．９２９ ＜０．００１

亚胺培南 ４６ ４２．５９ ９２ ５９．７４ １２０ ６１．８６ ９６ ５０．５３ ５５ ３１．４３ ４０ １８．１８ １０６ ４１．２５ －６．５４３ ＜０．００１

美罗培南 ４５ ４１．６７ ５５ ５８．５１ ７８ ５９．５４ １００ ５２．３６ ５５ ３１．７９ ４０ １８．２６ １０９ ４３．４３ －４．５３５ ＜０．００１

厄他培南 ４ ５７．１４ ３ ５０．００ － － ３２ ３７．２１ ５３ ３５．８１ ３４ ２０．６１ ７５ ４１．９０ － －

阿米卡星 ８ ７．４１ ８３ ５３．９０ １０２ ５２．８５ ６３ ３２．８１ ４０ ２２．６０ ２４ １０．９１ ６１ ２３．６４ －５．８５２ ＜０．００１

庆大霉素 ５２ ４８．１５ ９９ ６３．８７ １１２ ５８．０３ ６９ ３５．９４ ６０ ３３．９０ ５５ ２５．００ １１５ ４４．５７ －５．５９２ ＜０．００１

妥布霉素 ５ ７１．４３ ５ ６２．５０ － － ２５ ２８．４１ ４６ ２７．８８ ２９ １６．１１ ６８ ２９．３１ － －

四环素 ５６ ５２．３４ ９５ ６４．１９ １４０ ７２．５４ １２４ ６６．３１ ７５ ４３．１０ ７５ ３４．０９ １０１ ３９．４５ －７．６５６ ＜０．００１

替加环素 － － － － － － １６ １８．８２ １３ ８．０７ ５ ２．８２ ２３ １０．２２ －１．６８１ ０．０９３

氯霉素 ２５ ２４．５１ ９９ ６７．３５ １３３ ６８．９１ １１４ ６０．３２ ４１ ２３．７０ ３４ １６．１９ ６５ ２８．５１ －８．９９５ ＜０．００１

左氧氟沙星 ４７ ４４．３４ ９７ ６２．９９ １２９ ７３．３０ １１０ ８５．９４ ６２ ８７．３２ ６１ １００ １２２ ６９．３２ ５．３３１ ＜０．００１

环丙沙星 ５１ ４７．６６ １０２ ６６．２３ １３０ ７３．４５ １１６ ８６．５７ ７０ ９０．９１ ７８ １００ １２５ ７０．２２ ５．３４３ ＜０．００１

莫西沙星 ４４ ４４．００ ９５ ６５．０７ １２７ ６６．８４ ６８ ４８．２３ ４ ３．３１ ９ ５．３６ ２ １．４８ －１５．５３７ ＜０．００１

复方磺胺甲口恶唑 ５５ ５０．９３ ６０ ６３．１６ ７９ ６０．３１ ９７ ５１．３２ ４４ ２７．１６ ５５ ３０．２２ １０６ ４５．４９ －４．７８１ ＜０．００１

多黏菌素Ｂ － － － － － － １７ ６５．３８ １４ ４３．７５ １０ ８．０６ １８ ７．０３ －８．６４６ ＜０．００１

　　注：－表示无数据。

３　讨论

２０１７年２月，为了指导新的抗菌药物研究和开

发，ＷＨＯ公布了迫切需要开发新抗菌药物的病原

体清单，其中包含ＫＰ在内的６种病原体被指定为

“优先地位”［８］。经典型肺炎克雷伯菌（ｃＫＰ）分离株

由数百种序列类型和荚膜基因类型组成［９］，并且通

常毒力较低，这可能是其在住院和免疫低下患者中

处于优势菌群的原因［１０］。ｃＫＰ在临床中有一个重

要的子集是ＣＲＫＰ，导致肠杆菌目细菌对碳青霉烯

类抗生素耐药的机制包括碳青霉烯酶（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ，ＫＰＣ）、外膜蛋白缺失

或突变以及外排泵过表达，其中最重要的是产生碳

青霉烯酶，包括ＫＰＣ、新德里金属β内酰胺酶（Ｎｅｗ

Ｄｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ，ＮＤＭ）、亚胺培南金属

β内 酰 胺 酶 （ｉｍｉｐｅｎｅｍａｓｅ ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ，

ＩＭＰ）和 ＯＸＡ４８类碳青霉烯酶（ｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅ４８

ｔｙｐｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｓ，ＯＸＡ４８）
［１１］。在中国，ＫＰＣ

２、ＫＰＣ１２、ＩＭＰ４、ＩＭＰ８、ＯＸＡ１和ＯＸＡ４７均存

在于碳青霉烯酶中，ＫＰＣ２是导致ＫＰ对碳青霉烯

类抗生素耐药的最常见原因［１２］。近年来ＣＲＫＰ的

临床检出率在不同年龄段明显上升，达到１９．９％，

且ＩＣＵ危重患者ＣＲＫＰ检出率明显高于普通病房

患者的检出率［１３］，严重威胁患者生命。

本研究对比分析２０１７—２０１９年 ＣＺＦＰＨＩＣＵ

与 ＭＩＭＩＣⅣ中 ＫＰ标本分布及ＣＲＫＰ检出率可

知，ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ标本来源主要以痰标本为主，
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且各类标本均检出ＣＲＫＰ，检出率达１９．０２％，其中

血管导管尖端ＣＲＫＰ检出率最高，达４４．８３％。而

ＭＩＭＩＣⅣ中ＫＰ标本来源主要为尿标本，仅有尿、

血及血管导管尖端标本培养出５株ＣＲＫＰ，检出率

仅为０．４４％。造成此情况的原因可能与两种数据

来源医院的患者群体病情以及医疗操作习惯的不同

有关。一项研究［１４］表明，纽约市的ＣＲＫＰ检出率

２００６—２０１４年呈下 降 趋 势，尤 其 是 尿 路 感 染。

２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵ 中ＣＲＫＰ检出总体呈

下降趋势，特别是在痰、尿、引流液、胆汁这些标本中

下降明显。ＣＲＫＰ在ＣＺＦＰＨＩＣＵ检出率趋势变化

也与中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）报道的细菌耐

药率表现一致，表明近几年持续监测和合理使用抗

菌药物获得了一定效果。

２０１７—２０１９年ＣＺＦＰＨＩＣＵ患者中检出的ＫＰ

对各类抗菌药物的耐药率均明显高于 ＭＩＭＩＣⅣ来

源的ＫＰ，可能与医生对抗菌药物的选择使用和标

本送检时机相关。２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵ中，

大多数抗菌药物对ＫＰ耐药率的变化大致可分为３

个阶段：２０１７—２０１９年耐药率持续上升，２０２０—

２０２２年持续下降，２０２３年有所回升，但未达到２０１９

年的耐药率水平，总体呈缓慢下降趋势。这可能与

２０２０—２０２２年新型冠状病毒感染大流行期间严格

的感染控制措施和个人防护的高度重视，有效减缓

了ＫＰ耐药性的发生和发展有关
［１５］。２０２３年ＫＰ对

抗菌药物的耐药率有所回升但仍与前期最高点有一

定差距，与该院对抗菌药物合理使用的重视密不可

分，同时也可能与近年来临床中高毒力肺炎克雷伯菌

（ｈｖＫＰ）检出增多相关
［１６］。相较于ｃＫＰ的高耐药率，

大多数ｈｖＫＰ对抗菌药物表现为高敏感性
［１７］，但其能

引起多部位感染，通常进展迅速。同时国外的一项

研究［１８］表明，相较于普通病房，收住病情危重患者

的ＩＣＵｈｖＫＰ检出率更高。ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ对氟

喹诺酮类抗菌药物耐药率居高不下的情况与伊朗德

黑兰一所医院研究结果相似［１９］，后者通过聚合酶链

式反应（ＰＣＲ）和测序结果显示，分离株犵狔狉Ａ 和

狆犪狉Ｃ靶位点突变对环丙沙星 耐药影响最大。

２０１７—２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ对碳青霉烯类抗生

素耐药率变化情况与２０２３年ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药监

测结果一致，且２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵ中碳青霉烯类

抗生素耐药率距既往耐药峰值均有２０％左右的降

幅，分析原因可能与该院ＩＣＵ中这类药物的使用优

先级下降、良好的用药指征以及临床药师在线实时

审查制度落实相关。近年来，新的β内酰胺抗生素／

β内酰胺酶抑制剂组合也在不断研发，如美罗培南／

法硼巴坦对ＣＲＫＰ体外活性较高
［２０］，以及亚胺培

南／瑞来巴坦对产 ＫＰＣ为主的ＣＲＫＰ具有良好的

体外抗微生物活性［２１］，这些都可能是未来ＣＲＫＰ感

染治疗的新选择。头孢他啶／阿维巴坦也是一种新的

β内酰胺类抗生素／β内酰胺酶抑制剂，于２０１９年在

中国上市，是治疗产ＫＰＣ肠杆菌引起感染的先驱复

合性抗生素［２２］。然而，２０２３年ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ对

头孢他啶／阿维巴坦耐药率已达２１．２８％，研究
［２３］表

明，该抗菌药物的广泛使用促使ＣＲＫＰ的耐药基因

犫犾犪ＫＰＣ发生突变，以适应不断增加的抗菌药物压力。

ＣＺＦＰＨＩＣＵＫＰ对多黏菌素Ｂ耐药率为１３．４７％，

处于较低水平。虽然肾毒性和异质性耐药是其在临

床中广泛应用于治疗ＣＲＫＰ的两大限制因素
［２４２５］，

但是多项研究［２６２７］表明 ＫＰＣ变异体并不影响多黏

菌素对其敏感性，提示多黏菌素Ｂ在治疗 ＫＰＣ变

异的ＣＲＫＰ感染方面仍具有潜在优势。ＣＺＦＰＨ

ＩＣＵＫＰ对替加环素耐药率最低，仅为８．８０％。替

加环素被誉为治疗多重耐药革兰阴性杆菌引起的复

杂感染的最后一道防线之一［２８］，但也有其局限性，在

治疗ＣＲＫＰ引起的血流感染时，由于替加环素的血药

稳态浓度较低，更被推荐作为联合用药之一［２９］。并

且近些年耐替加环素ＫＰ的报道给临床治疗带来了

新的挑战，而我国学者研究发现 ＭＬ７盐酸盐作为

替加环素的佐剂可以有效逆转耐替加环素ＫＰ的敏

感性［３０］，为这一领域提供了有价值的参考依据。

面对日渐严峻的耐药形势，如何遏制多重耐药

菌传播也是ＩＣＵ医务人员需要思考的难题。我国

学者［３１］对其所在医院ＩＣＵＣＲＫＰ定植或感染患者

的周边环境以及医务人员进行采样及同源性分析发

现，ＣＲＫＰ检出患者周边环境及医务人员手、工作服

检出ＣＲＫＰ较多，且存在传播。因此，在管理层面

上增加感染控制集束化措施，如１ｈ脓毒症集束化

方案、手卫生、主动筛查、去定植及接触隔离结合

病区情况的辩证使用，将推动感染控制工作更好

地进行［３２］。

本研究存在一定的局限性，首先由于 ＭＩＭＩＣ

Ⅳ数据库没有２０２０年以后的数据，耐药率变迁的国

内外比较无法更新近四年的变化，对于新型冠状病

毒感染流行期间导致的耐药性改变无法和国外进行

对比。其次耐药率变迁的研究需要大量的样本数据

来支撑结论，本研究对于 ＫＰ的耐药率变迁只能反

映该院ＩＣＵ的情况，无法以此结果外推到本地区

或本市ＩＣＵＫＰ耐药情况。此外，本文是回顾性研
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究，可能存在数据不完整或不准确的可能，导致选

择偏倚。

综 上 所 述，ＣＺＦＰＨＩＣＵ 与 ＭＩＭＩＣⅣ 在

２０１７—２０１９年检出 ＫＰ的标本分布以及耐药率明

显不同，ＣＺＦＰＨＩＣＵ检出 ＫＰ的标本主要以痰为

主，且对常见抗菌药物耐药率（除阿米卡星外）均

＞５０％，高于 ＭＩＭＩＣⅣ的数据。２０１７—２０２３年

ＣＺＦＰＨＩＣＵＣＲＫＰ检出率呈下降趋势。耐药率方

面：除环丙沙星和左氧氟沙星外，其余抗菌药物耐药

率均呈下降趋势，但临床仍需持续落实感染控制集

束化措施，以降低对患者健康的危害。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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