
［收稿日期］　２０２４－０１－２２

［基金项目］　贵州省科技计划基金项目（黔科合基础［２０１９］１００４号）

［作者简介］　黄平平（１９９０－），女（汉族），贵州省六盘水市人，主治医师，主要从事医院感染监测及防控研究。

［通信作者］　袁军　　Ｅｍａｉｌ：ｊｕｎｙｕａｎ９９４３０＠１６３．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２４６０６０

·论著·

神经外科犐犆犝耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染疑似暴发调查与控制

黄平平 １，２，袁　军
１，３，高　佳

４，沈　艳
２

（１．贵州医科大学医学检验学院，贵州 贵阳　５５０００４；２．六盘水市人民医院检验科，贵州 六盘水　５５３０００；３．贵州医科大

学附属医院金阳医院检验科，贵州 贵阳　５５００２３；４．六盘水市人民医院医院感染管理科，贵州 六盘水　５５３０００）

［摘　要］　目的　调查神经外科重症监护病房（ＩＣＵ）耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）医院感染暴发原因，查

找传染源及传播途径，为有效控制多重耐药菌医院感染提供依据。方法　对某院２０２３年７月２８日—８月２日神

经外科ＩＣＵ３例ＣＲＫＰ感染患者进行流行病学调查，按照环境卫生监测方法采集标本，查找病房环境中的ＣＲＫＰ，

分析ＣＲＫＰ菌株耐药性及携带的耐药基因，采用肠杆菌基因间重复一致序列（ＥＲＩＣ）及多位点序列分析（ＭＬＳＴ）分

析患者与环境监测分离ＣＲＫＰ菌株的同源性。结果　共有３例ＣＲＫＰ医院感染，罹患率为３．８５％（３／７８），与２０２２

年同期及２０２３年５—６月罹患率相比，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。环境卫生学监测显示，１床呼吸机接口、

治疗台和９床被服检出ＣＲＫＰ，检出率为４．８４％（３／６２）；１５份医务人员手标本和３份神经外科ＩＣＵ空气监测标本

均未检出ＣＲＫＰ；环境卫生监测检出３株ＣＲＫＰ；其耐药性、耐药基因及同源性与患者临床标本分离的ＣＲＫＰ一

致。在采取集中隔离，严格进行病房环境清洁和消毒，严格执行侵入性器械消毒和管理，加强医护人员分组诊疗，

工作服消毒，以及手卫生等一系列针对性措施后，此次事件得到有效控制。结论　此次事件可判定为一起疑似

ＣＲＫＰ医院感染暴发事件，推测侵入性器械消毒管理不到位、患者住院环境消毒不彻底、医护人员未分组诊疗及手

卫生不到位是本次疑似医院感染暴发的主要原因。早期识别感染暴发，调查传染源及传播途径，以及及时采取针

对性措施是控制感染暴发的关键。

［关　键　词］　重症监护病房；耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；医院感染；肠杆菌基因间重复一致序列；聚合酶链

反应

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２　Ｒ３７８．９９＋６
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，３，犌犃犗犑犻犪４，犛犎犈犖犢犪狀２（１．犛犮犺狅狅犾狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅
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［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃａｕｓｅｓｆｏｒｔｈｅｏｕｔｂｒｅａｋｏｆｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＨＡＩ）ｗｉｔｈ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（ＣＲＫＰ）ｉｎｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ（ＮＳＩＣＵ），ｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅｓａｎｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｒｏｕｔｅｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆＨＡＩｗｉｔｈｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｏｒｇａｎｉｓｍ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎ３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＮＳＩＣＵ

ｏｆａｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｌｙ２８ｔｏＡｕｇｕｓｔ２，２０２３．Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｔａｋｅｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｈｙｇｉｅｎｉｃｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄｓ．ＣＲＫＰｉｎｔｈｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｔｈｅｗａｒｄｗａｓｓｅａｒｃｈｅｄ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｃａｒｒｉｅｄ

·１７２１·中国感染控制杂志２０２４年１０月第２３卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０２４
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ａｎａｌｙｚｅｄｂｙｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｃｏｎｓｅｎｓｕｓ（ＥＲＩＣ）ａｎｄｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ（ＭＬＳＡ）．
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ｇｉｅｎｅａｒｅｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｓｆｏｒｔｈｉｓｓｕｓｐｅｃｔｅｄｏｕｔｂｒｅａｋｏｆＨＡＩ．Ｅａｒｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｕｔｂｒｅａｋｓ，ｉｎｖｅｓｔｉｇａ
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ｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｕｔｂｒｅａｋ．
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ｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｃｏｎｓｅｎｓｕｓ；ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ

　　碳青霉烯类抗生素具有广谱、高效的优点，临床

广泛用于革兰阴性杆菌感染的治疗，故不可避免的

出现了对其耐药的细菌，其中，耐碳青霉烯类肠杆菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲，ＣＲＥ）全球

流行，是世界性的重大公共卫生问题［１］。ＣＲＥ中占

比最高的是耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎ

ｅｍｒｅｓｉｓｉｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）
［２］。

ＣＲＫＰ是社区获得性感染（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＡＩ）和医院感染（ｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＨＡＩ）的主要病原体之一，常见于神经外

科、重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）、新生

儿科及呼吸内科等［３］。ＣＲＫＰ的耐药机制包括产碳

青霉烯酶，外排泵高表达，以及ＥＳＢＬｓ／ＡｍｐＣ酶过

度表达合并外膜孔蛋白的减少或缺失［４］。ＣＲＫＰ的

多重耐药性使患者诊疗过程复杂，花费巨大，病死率

也明显上升，严重威胁现代医疗卫生保健系统［５］。

碳青霉烯酶基因可随质粒实现水平传播，导致细菌

耐药性的蔓延和 ＨＡＩ暴发
［６］。ＣＨＩＮＥＴ 网站

（ｗｗｗ．ｃｈｉｎｅｔｓ．ｃｏｍ）数据显示，我国肺炎克雷伯菌

对美罗培南、亚胺培南的耐药率逐年上升，分别自

２００５年的２．９％、３．０％上升到２０１８年的２６．３％、

２５．０％，遏制ＣＲＫＰ耐药性的蔓延刻不容缓。２０２３

年７—８月某院神经外科ＩＣＵ 发生３例 ＣＲＫＰ

ＨＡＩ，开展现场流行病学调查和环境卫生学监测，对

从３例患者临床标本及环境监测标本检出的ＣＲＫＰ

菌株进行耐药性、耐药基因和同源性检测，查找原因

并采取针对性干预措施，最终有效控制了感染传播，

现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　某院神经外科ＩＣＵ 于２０２３年７

月２８日从１例患者纤维支气管镜灌洗液中检出１

株ＣＲＫＰ，随后１周内该病区新发２例ＣＲＫＰ感染

患者。医院感染管理科在８月２日收到第３例患者

ＣＲＫＰ检出报告后，于８月３日立即开展流行病学

调查和环境卫生学监测，根据结果进行干预。本研

究获得该院伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　流行病学调查　通过医院感染监测系统、医

院信息系统（ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）、实

验室 信 息 系 统 （ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，

ＬＩＳ）、现场调查、与相关主管医生深入沟通等方法开

展流行病学调查。调查内容包括患者姓名、性别、年

龄、床位、入院时间、入院诊断、侵入性操作、手术史、

标本种类和送检情况等，并根据《医院感染诊断标准

（试行）》［７］，将入院４８ｈ后检出的感染病例判定为

ＨＡＩ，入院４８ｈ内检出的感染病例判定为ＣＡＩ。

１．２．２　环境卫生学监测　按照《医院感染预防与控

制评价规范》［８］，医院感染管理科于神经外科ＩＣＵ
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病房消毒前（８月３日）、消毒后（８月４日）及常规环

境监测（９月２６日）三个时间点采样进行监测，采样

部位包括神经外科ＩＣＵ医务人员（医生、护士、保洁

员）手，医疗设备（输液架、监护仪、呼吸机接口、呼吸

阀膜片、治疗车、治疗台、听诊器、输液泵、血气分析

仪、纤维支气管镜表面及内腔）、病房环境物体表面

（被服、床单元、医务人员白大褂、护士站桌面、电脑

键盘）等总共７７个位点及３处（大病房、小病房和治

疗室）空气监测。

１．２．３　细菌培养鉴定　参照《医疗机构消毒技术规

范》ＷＳ／Ｔ３６７—２０１２
［９］，手及物体表面培养：采用浸

有０．９％无菌生理盐水的棉拭子在手或物体表面往

返涂抹多次，剪去手接触部分，将棉拭子放入装有

１０ｍＬ０．９％无菌生理盐水的试管中振荡，用无菌

吸管吸取１．０ｍＬ待检标本接种于灭菌平皿（每一

标本接种２个平皿），向平皿内加入已灭菌的４５～

４８℃营养琼脂１５～１８ｍＬ并摇匀，琼脂凝固后置于

（３６±１）℃温箱培养。空气监测：将普通营养琼脂平

皿盖打开后放置于各采样点，暴露规定时间后盖上

平皿盖，置于（３６±１）℃温箱培养。４８ｈ后观察菌

落形成情况，分离可疑菌落，使用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ微生物鉴定系统（ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ，Ｆｒａｎｃｅ）进行菌

株鉴定。

１．２．４　耐药性和耐药基因检测　将鉴定为肺炎克

雷伯菌的菌株使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ微生物鉴定

系统（ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ，Ｆｒａｎｃｅ）进行常规药敏试验，替

加环素、亚胺培南及美罗培南采用最低抑菌浓度

（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）法检测，

碳青霉烯酶表型通过改良碳青霉烯灭活试验（ｍｏｄｉ

ｆｉｅｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ｍＣＩＭ）和乙

二胺四乙酸碳青霉烯灭活试验（ＥＤＴＡｍｏｄｉｆｉｅｄｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ｅＣＩＭ）进行检测
［１０］。使

用ＰＣＲ和基因测序检测耐药基因：碳青霉烯酶基因

（犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＶＩＭ和犫犾犪ＯＸＡ４８）、ＥＳＢＬｓ基

因（犫犾犪ＴＥＭ、犫犾犪ＳＨＶ、犫犾犪ＣＴＸ）、Ａ犿狆Ｃ基因、外排泵基因

（Ａ犮狉Ｂ）和孔蛋白基因（Ｏ犿狆Ｋ３５和 Ｏ犿狆Ｋ３６）。质

控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，结果判读标准

遵循美国临床实验室标准化协会标准指南［１０］。

１．２．５　同源性检测　采用肠杆菌基因间重复一致

序列聚合酶链反应（ＥＲＩＣＰＣＲ）及多位点序列分析

（ＭＬＳＴ）对细菌进行同源性检测。参照文献［１１］设

计ＥＲＩＣ引物：上游引物５’ＡＴＧＴＡＡＧＣＴＣＣＴ

ＧＧＧＧＡＴＴＣＡＣ３’，下游引物５’ＡＡＧＴＡＡＧＴ

ＧＡＣＴＧＧＧＧＴＧＡＧＣＧ３’，ＰＣＲ 扩增后进行琼脂

糖凝胶电泳，观察电泳条带进行分型。应用 ＮＴ

ＳＹＳ软件对ＥＲＩＣＰＣＲ电泳图进行聚类分析，聚类

树状图相似系数（ＳＩ）＞９０％且无明显条带差异定为

同一 基 因 型。根 据 ＰＵＢＭＬＳＴ 网 站 （ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｌｓｔ．ｏｒｇ）提供的ＣＲＫＰ的７对管家基因引物

序列进行ＰＣＲ扩增，对扩增产物进行测序，测序结

果上传ＰＵＢＭＬＳＴ 网站在线对比得出 ＭＬＳＴ 分

型。引物合成及测序均由上海生工生物公司完成。

根据《医院感染暴发控制指南》［１２］，综合研究患

者及环境监测检出的ＣＲＫＰ耐药性、耐药基因及同

源性检测结果，判定是否为 ＨＡＩ暴发。

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据分

析。计量资料以犕（犘２５，犘７５）表示，计数资料以例数

或百分比表示，采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，

犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＡＩ情况　本研究中３例患者ＣＲＫＰ感染均

判定为 ＨＡＩ。２０２３年７—８月神经外科ＩＣＵ 的

ＣＲＫＰＨＡＩ罹患率为３．８５％（３／７８），２０２２年同期

罹患率为 ０（０／７１），２０２３ 年 ５—６ 月 罹患率为

０（０／８５），差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　流行病学调查结果

２．２．１　人群分布　２０２３年７—８月神经外科ＩＣＵ３

例患者检出５株ＣＲＫＰ，其中男性２例，女性１例，

年龄中位数为６６（３５，７４）岁，神经外科ＩＣＵ住院时

间中位数为１１（８，２２）ｄ。３例患者在ＣＲＫＰ检出前

均使用β内酰胺类药物，均有气管插管或气管切开、

中心静脉置管、胃管置管和导尿管置管，１号和２号

患者留置脑引流管。１号和３号患者诊断为肺部感

染，２号患者诊断为血流感染。见表１。

２．２．２　时间分布　３例患者在神经外科ＩＣＵ住院

时间均有重叠，其中１号患者７月１６日由神经内科

收治住院，４ｄ后转入神经外科普通病房，７月２７日

转入神经外科ＩＣＵ１０床，于７月２８日采集的支气

管肺泡灌洗液中检出ＣＲＫＰ；２号患者７月２０日入

住神经外科ＩＣＵ９床，入住１０ｄ后于７月３０日血

培养及中心静脉导管尖端检出ＣＲＫＰ，之后在痰培

养中检出ＣＲＫＰ；３号患者７月２２日入住神经外科

ＩＣＵ１床，入住９ｄ后于７月３０日痰培养检出

ＣＲＫＰ。见图１。
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表１　３例ＣＲＫＰＨＡＩ患者基本信息

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰＨＡＩ

基本信息 １号 ２号 ３号

床号 １０床 ９床 １床

性别／年龄（岁） 女／６６ 男／７４ 男／３５

入院诊断 脑部动脉瘤 脑出血 脑出血

入院意识 清醒 昏迷 清醒

标本类型 支气管肺泡

灌洗液

血／导管／痰 痰

基本信息 １号 ２号 ３号

手术 全脑血管造影术、

动脉瘤栓塞术

颅内血肿清除

术

无

侵入性操作 气管插管、纤维

支气管镜检查

气管切开、纤维

支气管镜检查

气管切开

感染诊断 医院肺部感染 社区肺部感染、

医院血流感染

医院肺部

感染

预后 好转出院 要求出院 好转出院

!"#$ !%&' !"() *+,- *%,. *+/-!+&$ *+/.!+/$ *+&- *+&. .+)( .+)* .+/( .+/* .+&(

日期

天数

0/

0&

0(

!)1$$$ 1)$)-$-)($()&$&)/$/)$)

　　注：Ｐ表示患者；红色三角表示ＣＲＫＰ采样时间点；蓝色线段表示神经外科ＩＣＵ住院；绿色线段表示非神经外科ＩＣＵ住

院；黄色带箭头线段表示环境卫生学监测时间。

图１　３例ＣＲＫＰＨＡＩ患者时间分布

犉犻犵狌狉犲１　ＴｉｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰＨＡＩｏｆ３ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．２．３　空间分布　神经外科ＩＣＵ包括两间病房，

护士站及医生工作站位于两间病房之间，其中９床

和１０床在小病房，１～８床在大病房。有１名医生

参与了此３例患者的电子支气管镜检查，１名医生

参与了１号、２号患者的胃管留置。神经外科ＩＣＵ

两间病房由２名保洁员共同负责，保洁员清洁工作、

医生及护士诊疗过程均存在交叉。见图２。

２．３　环境卫生学监测结果　采集７７份环境物体表

面及３份空气监测标本，８月３日环境卫生监测采

集的标本中检出３株ＣＲＫＰ，分别来自于１床呼吸

机接口、治疗台和９床被服，检出率为４．８４％（３／

６２）。１５份医务人员手标本及３份神经外科ＩＣＵ病

区空气监测均未检出ＣＲＫＰ，检出率均为０。

２．４　耐药性和耐药基因检测结果　患者及环境监

测检出的８株ＣＲＫＰ耐药性及携带的耐药基因均

相同。对常见抗菌药物的耐药情况见表２。８株

ＣＲＫＰ携带的碳青霉烯酶均为丝氨酸酶，携带耐药

医生工作站

治疗台

护士站

保洁

工作间

!"

床

保洁

工作间

#

床

$

床

%

床

&

床

'

床

(

床

)

床

!

床

*

床

(

号

)

号

!

号

　　注：红色为感染ＣＲＫＰ患者床位。

图２　神经外科ＩＣＵ病房空间分布图

犉犻犵狌狉犲２　ＳｐａｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎＮＳＩＣＵ

基因相同，包括碳青霉烯酶基因（犫犾犪ＫＰＣ）、ＥＳＢＬｓ基

因（犫犾犪ＴＥＭ、犫犾犪ＳＨＶ、犫犾犪ＣＴＸ）和外排泵基因（Ａ犮狉Ｂ），未

检出Ａ犿狆Ｃ基因，无孔蛋白（Ｏ犿狆Ｋ３５和Ｏ犿狆Ｋ３６）

表达缺失。见图３。
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表２　患者及环境监测标本分离的ＣＲＫＰ菌株药敏试验结果

犜犪犫犾犲２　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

抗菌药物
患者

Ｐ１ Ｐ２ Ｐ３－１ Ｐ３－２ Ｐ３－３

环境

Ｅ１ Ｅ２ Ｅ３

仪器法

　哌拉西林／他唑巴坦 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　阿莫西林／克拉维酸 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　头孢呋辛 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　头孢他啶 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　头孢曲松 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　头孢吡肟 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　头孢哌酮／舒巴坦 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　头孢西丁 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

　厄他培南 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　阿米卡星 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　左氧氟沙星 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

　复方磺胺甲口恶唑 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

ＭＩＣ法（μｇ／ｍＬ）

　亚胺培南 ８／Ｒ ８／Ｒ ８／Ｒ ８／Ｒ ８／Ｒ １６／Ｒ １６／Ｒ ８／Ｒ

　美罗培南 １６／Ｒ １６／Ｒ ３２／Ｒ １６／Ｒ ３２／Ｒ ３２／Ｒ ３２／Ｒ ３２／Ｒ

　替加环素 ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ ０．５／Ｓ

　　注：Ｐ表示患者，Ｅ表示环境；Ｒ表示耐药，Ｓ表示敏感。
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图３　患者及环境标本分离的ＣＲＫＰ耐药基因ＰＣＲ扩增产

物电泳图谱

犉犻犵狌狉犲３　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ

ｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎＣＲＫＰｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

２．５　同源性检测结果　３例患者标本分离的５株

ＣＲＫＰ及３株环境标本分离的ＣＲＫＰ分型检测结

果显示，ＥＲＩＣ均为同一型，见图４；ＭＬＳＴ分型结果

均为ＳＴ１１型。
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图４　患者及环境标本分离ＣＲＫＰＥＲＩＣ电泳图谱

犉犻犵狌狉犲４　ＥＲＩＣｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＣＲＫＰｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

２．６　干预措施及效果　根据《碳青霉烯类耐药肠杆

菌预防与控制标准》［１３］和《重症监护病房医院感染

预防与控制规范》［１４］，该院于２０２３年８月３日进行

流行病学调查并制定落实一系列防控措施，主要包

括手卫生管理、隔离措施、环境和仪器设备消毒措

施、暴发控制，以及去定植等。（１）加强人员管理：严

格执行多重耐药菌防控措施，感染患者及普通患者
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分区诊疗及护理，原则上尽量单间，不能单间则在同

一区域内保持一定的床间距，做到“人”“物”不交叉，

感染患者治疗物品优先选择一次性物品，非一次性

物品必须做到专人专管专消毒。（２）环境和物体表

面的清洁和消毒：对神外ＩＣＵ空气、地面、台面及物

体表面进行彻底清洁消毒处理，医疗区域每天清洁

消毒１～２次，达到中水平消毒，遇污染时应及时清

洁与消毒。（３）床单位清洁：床单、被套、枕套等直接

接触患者的床上用品，应一人一更换，患者住院时间

超过一周时，应每周更换；被芯、枕芯、褥子、病床隔

帘、床垫等间接接触患者的床上用品，应定期清洗与

消毒；当有血液、体液或排泄物等污染时应立即更

换；更换后的用品应及时清洗与消毒。（４）防控器械

相关感染：加强对多重耐药菌感染或定植患者使用

的医疗器械与设备的管理，一次性器械不可重复使

用，重复使用的器械注意定期清洁消毒，长期使用者

应每周更换。（５）呼吸机相关肺炎的防控：加强呼吸

机内外管路的清洁消毒；气管切开患者保持切开部

位的清洁、干燥，对气管插管患者应及时清除呼吸道

分泌物；定期使用有消毒作用的口腔含漱液进行口

腔护理；及时评估患者呼吸机使用的必要性，尽早脱

机或拔管。（６）加强意识：强化各项措施的落实，增

强医务人员对 ＨＡＩ的认识，特别是呼吸机相关肺炎

防控措施的落实，确保手卫生合格。８月３日实施干

预措施后，８月４日及９月２６日环境监测均未检出

ＣＲＫＰ，并且之后的４周未出现新发ＣＲＫＰＨＡＩ患

者，此次疑似ＣＲＫＰ感染暴发事件得到有效控制。

３　讨论

肺炎克雷伯菌属于肠杆菌目细菌，是一种无动

力、有明显荚膜、兼性厌氧的革兰阴性短粗杆菌，广

泛存在于自然界中（如人体、动物、泥土和植物），可

定植于人体呼吸道和胃肠道［１５］，引起呼吸道、伤口、

血液系统、泌尿道等多部位感染，是 ＨＡＩ常见的条

件致病菌之一。ＣＲＫＰＨＡＩ的发生，增加患者的痛

苦及病死率，是全世界各级各类医疗机构都无法回

避的卫生难题［１６］。

ＣＲＫＰ感染的危险因素包括抗菌药物使用史

（特别是碳青霉烯类抗生素）、长期住院、手术史、侵

入性操作、免疫力低下等［１７］。神经外科ＩＣＵ 的患

者大多数患各种严重的脑部疾病，多有手术史，术后

患者多数处于昏迷状态，常留置导尿管、胃管和中心

静脉置管，以及气管插管／气管切开配合呼吸机辅助

通气［１８］。同时，患者住院时间长，若病房环境中存

在ＣＲＫＰ，患者感染的概率极高。我国ＣＲＫＰ菌株

大多数携带ＫＰＣ碳青霉烯酶，对包括碳青霉烯类抗

生素在内的多种β内酰胺类抗生素具有强水解活

性，临床可使用的药物非常有限［１９］。严重的基础疾

病和ＣＲＫＰ多重耐药导致的难以纠正的感染，加大

了诊疗难度，导致高病死率。ＣＲＫＰ在神经外科

ＩＣＵ的 ＨＡＩ是必须重视的问题。

本研究中神经外科ＩＣＵ 在２０２３年７月２８

日—８月２日共出现３例ＣＲＫＰＨＡＩ患者，ＣＲＫＰ

菌株耐药性及携带耐药基因均相同，同源性检测显

示ＥＲＩＣ均为同一型，ＭＬＳＴ分型均为ＳＴ１１型。１

号患者在神经内科及神经外科普通病房均有住院

史，转入神经外科ＩＣＵ次日检出ＣＲＫＰ，无法明确

该患者ＣＲＫＰ感染是否发生在神经外科ＩＣＵ，故本

次事件判定为神经外科ＩＣＵ疑似 ＨＡＩ暴发事件。

１号患者进入神经外科ＩＣＵ后２ｄ内有２例患者陆

续检出ＣＲＫＰ，这２例患者虽早于１号患者入住神

经外科ＩＣＵ，但ＣＲＫＰ感染时间均在１号患者入住

之后，并且同为ＳＴ１１型ＣＲＫＰ，故考虑１号患者为

感染源头。２号患者入院时ＣＴ提示肺部感染，痰

培养未检出致病菌，于神经外科ＩＣＵ住院１０ｄ后

在静脉置管尖端及血培养中检出ＣＲＫＰ，诊断为医

院血流感染，于８月８日痰培养中检出ＣＲＫＰ，故综

合考虑２号患者肺部ＣＲＫＰ感染为 ＨＡＩ。

现场调查发现，床单位消毒机使用时间不足１ｈ，

环境消毒不彻底，同一病房病床间无隔断，导致

ＣＲＫＰ在病房内传播；保洁人员喷洒含氯消毒剂时

未达到作用时间即开始擦拭，无法保证消毒效果；医

务人员需承担普通病区诊疗工作，人员未固定，且进

出ＩＣＵ未更换工作服，增加交叉感染风险；由于人

员有限，神经外科ＩＣＵ各床间医护人员诊疗工作中

存在交叉；手卫生执行力度不够，侵入性器械消毒管

理不到位，如纤维支气管镜放置于同一个收纳盒内，

无内镜储存柜，一次性吸痰管未一用一丢弃，存在复

用情况等是导致此次疑似 ＨＡＩ暴发的原因。目前

有文献［２０］建议定期检测患者直肠拭子以监测

ＣＲＫＰ定植情况，但本次疑似暴发调查３例患者均

有ＣＲＫＰ肺部感染，肺部炎症给患者的呼吸系统造

成巨大负担，导致患者治疗困难及预后不佳，定期检
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测患者呼吸道定植及感染情况是更有临床价值的手

段。总结此次疑似暴发情况，ＨＡＩ监测应重视以下

几个方面：患者的住院环境隔离及消毒；器械相关感

染管理；医护人员自身携带病原体及手卫生；定期规

范执行 ＨＡＩ各项消毒规定及控制措施。

综上所述，定期监测ＣＲＫＰ易感患者咽部定植

情况，早期发现 ＨＡＩ患者，明确传染源和传播途径，

针对性采取控制措施，能有效遏制 ＨＡＩ暴发的扩

大。同时应提高医护人员 ＨＡＩ防控意识，严格隔离

感染患者，感染ＣＲＫＰ患者与非感染ＣＲＫＰ患者由

不同的医护人员负责，严格执行病房环境消毒及医

务人员手卫生，对于侵入性器械应按标准严格执行

消毒和管理。本研究的缺陷是未对神经外科普通病

房环境及医护人员、患者咽部定植情况进行监测，手

卫生学监测未覆盖科室所有人员，虽然考虑感染源

头为１号患者，但是１号患者的感染原因及路径无

法明确。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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