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  摘 要:目的 动态监测2016-2018年重庆某三甲医院耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)的分离及耐药性

变迁,为指导临床抗感染治疗提供依据。方法 收集重庆某三甲医院2016年1月至2018年12月临床分离的

非重复CRE菌株246株,利用VITEK-MS质谱仪进行菌株鉴定,采用最小抑菌浓度(MIC)法测定其对14种常

用抗菌药物的敏感性,最后通过 WHONET5.6软件对药敏资料进行统计分析。结果 2016年1月至2018年

12月住院患者送检的临床标本共检出CRE菌株246株,其中,2016年40株(2.1%)、2017年109株(6.0%)、
2018年97株(6.1%)。从标本类型来看,246株CRE菌株中分离自痰液和肺泡灌洗物标本的占69.9%,尿液

占9.8%,血液占8.1%,分泌物占5.3%,脓液占2.0%,其他占4.9%;从年龄分布来看,CRE菌株中,61~70
岁的患者人数最多,共61例(24.8%),明显多于其他年龄段,相对而言90岁以上的患者例数最少,共5例(2.
0%);246株CRE菌株中主要分离的细菌为肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、大肠埃希菌、产气肠杆菌和弗劳地柠檬

酸杆菌,主要分布的科室为重症监护病房(ICU)、呼吸重症监护病房(RICU)、新生儿重症监护病房(NICU)、呼

吸内科和创伤外科。药敏结果显示246株CRE菌株对临床常用抗菌药物呈高度耐药,除了对左旋氧氟沙星和

阿米卡星的耐药率低于60%,对大部分抗菌药物的耐药率都大于80%。三年间,CRE菌株对头孢吡肟、头孢替

坦、氨曲南、庆大霉素、环丙沙星、左旋氧氟沙星、阿米卡星和哌拉西林/他唑巴坦的耐药率逐年上升,其耐药率

分别从2016年的80.0%、82.5%、85.0%、65.0%、55.0%、52.5%、52.5%、87.5%上升至2018年的97.9%、
97.9%、100.0%、87.6%、90.7%、87.6%、72.2%、94.8%。结论 2016-2018年分离出来的246株CRE菌株

临床分布广泛,对临床上常用的抗菌药物大多呈高度耐药,应重视对该菌的耐药性监测,制定合理有效的感染

控制措施,合理使用广谱抗菌药物,最大限度阻止多重耐药菌株的播散和预防医院感染的发生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

isolation
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacte-
riaceae

 

(CRE)
 

in
 

a
 

Grade
 

3
 

class
 

A
 

general
 

hospital
 

in
 

Chongqing
 

from
 

2016
 

to
 

2018,and
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

clinical
 

anti-infection
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

246
 

non-repetitive
 

CRE
 

strains
 

were
 

collected
 

from
 

Janu-
ary

 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

in
 

a
 

Grade
 

3
 

class
 

A
 

general
 

hospital
 

in
 

Chongqing,all
 

the
 

strains
 

were
 

identified
 

by
 

VITEK-MS,and
 

the
 

MIC
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

sensitivity
 

of
 

14
 

commonly
 

used
 

antibiotics.Final-
ly,the

 

drug
 

sensitivity
 

data
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

by
 

WHONET
 

5.6
 

software.Results A
 

total
 

of
 

246
 

CRE
 

strains
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

past
 

3
 

years,including
 

40
 

strains
 

(2.1%)
 

in
 

2016,109
 

strains
 

(6.0%)
 

in
 

2017
 

and
 

97
 

strains
 

(6.1%)
 

in
 

2018.Among
 

the
 

246
 

strains
 

of
 

CRE,sputum
 

and
 

lung
 

buffer
 

accounted
 

for
 

69.
9%,urine

 

accounted
 

for
 

9.8%,blood
 

accounted
 

for
 

8.1%,secretion
 

accounted
 

for
 

5.3%,pus
 

accounted
 

for
 

2.0%,and
 

others
 

accounted
 

for
 

4.9%.From
 

the
 

age
 

distribution,among
 

the
 

CRE
 

strains,the
 

number
 

of
 

pa-
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tients
 

aged
 

61-70
 

was
 

the
 

highest,a
 

total
 

of
 

61
 

cases
 

(24.8%),significantly
 

more
 

than
 

other
 

age
 

groups.Rel-
atively

 

speaking,the
 

number
 

of
 

patients
 

older
 

than
 

90
 

years
 

old
 

was
 

the
 

lowest,a
 

total
 

of
 

5
 

cases
 

(2.0%);
 

246
 

CRE
 

The
 

main
 

isolates
 

in
 

the
 

strain
 

are
 

K.pneumoniae,E.cloacae,E.coli,E.aerogenes
 

and
 

C.freundii,and
 

the
 

main
 

departments
 

are
 

ICU,RICU,NICU,respiratory
 

medicine
 

and
 

trauma
 

department.The
 

results
 

of
 

drug
 

sensitivity
 

showed
 

that
 

246
 

strains
 

of
 

CRE
 

were
 

highly
 

resistant
 

to
 

commonly
 

used
 

antibiotics
 

in
 

clinic,except
 

for
 

levofloxacin
 

and
 

amikacin,the
 

resistance
 

rate
 

to
 

most
 

antibiotics
 

was
 

more
 

than
 

80%,except
 

that
 

the
 

re-
sistance

 

rate
 

to
 

levofloxacin
 

and
 

amikacin
 

was
 

less
 

than
 

60%.Over
 

the
 

past
 

three
 

years,the
 

resistance
 

rates
 

of
 

CRE
 

strains
 

to
 

cefepime,cefotetan,aztreonam,gentamicin,ciprofloxacin,levofloxacin,amikacin
 

and
 

piperacil-
lin/tazobactam

 

increased
 

year
 

by
 

year.The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

increased
 

from
 

80.0%,82.5%,85.0%,
65.0%,55.0%,52.5%,52.5%,87.5%

 

in
 

2015
 

to
 

97.9%,97.9%,100.0%,87.6%
 

in
 

2018.90.7%,87.6%,
72.2%,94.8%.Conclusion The

 

246
 

strains
 

of
 

CRE
 

isolated
 

from
 

2016
 

to
 

2018
 

are
 

widely
 

distributed
 

in
 

clini-
cal

 

practice.Most
 

of
 

the
 

antibiotics
 

commonly
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

are
 

highly
 

resistant.The
 

monitoring
 

of
 

drug
 

resistance
 

should
 

be
 

emphasized,and
 

reasonable
 

and
 

effective
 

infection
 

control
 

measures
 

should
 

be
 

for-
mulated.Spectrum

 

antibacterial
 

drugs
 

to
 

minimize
 

the
 

spread
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

strains
 

and
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

nosocomial
 

infections.
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  肠杆菌科细菌广泛存在于医院环境中,具有极强

的环境适应能力和快速获得耐药性的能力
 

,可引起肺

炎、脑膜炎、关节炎、尿路感染等[1]。碳青霉烯类抗菌药

物一直是产超广谱β内酰胺酶(ESBLs)或AmpC酶的

肠杆菌科细菌治疗首选药物,也被认为是最后的防

线[1-2]。随着该类抗菌药物的广泛使用,临床CRE菌株

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率逐年升高,这在很大程

度上限制了该类抗菌药物的使用,造成了药物使用的困

难[2-3]。因此,本研究拟通过分析2016—2018年重庆某

三甲医院耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)的分布及

耐药性变迁情况,为以后的动态监测提供基线数据,为
临床抗感染治疗用药提供有效的理论依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集2016年1月至2018年12月重

庆某三甲医院临床分离的非重复肠杆菌科细菌5
 

407
株。大肠埃希菌ATCC8739为VITEK-MS质谱鉴定

的质控菌株,大肠埃希菌 ATCC25922为药物敏感试

验的质控菌株。
1.2 仪 器 与 试 剂 仪 器:VITEK-MS质 谱 仪 和

VITEK-2
 

Compact
 

全自动微生物鉴定药敏仪(均为

法国生物梅里埃公司生产),GNP29270型恒温培养

箱(上海精宏实验室设备有限公司生产)。试剂:血琼

脂平皿(英国 Oxoid公司生产),VITEK-MS
 

CHCA
基质液和 VITEK-2

 

Compact配套GN13药敏卡(均
由法国生物梅里埃公司生产)。

1.3 细菌分离鉴定及药敏试验 所有实验菌株均经

VITEK-MS质谱仪鉴定到种,再通过VITEK-2
 

Com-
pact进行药敏试验,并采用最小抑菌浓度(MIC)法测

定其对14种常用抗菌药物的敏感性,具体参照2018
版CLSI-M100标准判读结果,最后通过 WHONET

 

5.6软件对药敏资料进行统计分析。本研究按照美国

CDC的CRE标准进行定义,并对各种抗菌药物耐药

率进行数据分析。
2 结  果

2.1 菌株分布特征 2016—2018年从临床分离的5
 

407株非重复肠杆菌科细菌中筛选出CRE菌株246
株,分 离 率 分 别 为2.1%(40/1

 

904)、6.0%(109/
1

 

817)和6.1%(97/1
 

590),见表1。从标本类型来

看,246株CRE菌株中痰液和肺泡灌洗物占69.9%,
尿液占9.8%,血液占8.1%,分泌物占5.3%,脓液占

2.0%,其他占4.9%;从年龄分布来看,CRE菌株中,
61~70岁的患者人数最多,共61例(24.8%),明显多

于其他年龄段,相对而言90岁以上的患者人数最少,
共5例(2.0%);246株CRE菌株中主要分离的细菌

为肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、大肠埃希菌、产气肠杆

菌和弗劳地柠檬酸杆菌,主要分布的科室为重症监护

病房(ICU)、呼吸重症监护病房(RICU)、新生儿重症

监护病房(NICU)、呼吸内科和创伤外科。246株

CRE菌株标本来源分布、感染患者的年龄分布、菌株

种类分布和科室分布及构成分别见表2~5。
表1  2016-2018年CRE菌株的检出情况

年份(年) 病原菌总数(n) 肠杆菌科细菌(n) 肠杆菌科细菌分离率(%) CRE株数(n) CRE分离率(%)

2016 5
 

160 1
 

904 36.9 40 2.1

2017 4
 

815 1
 

817 37.7 109 6.0

2018 4
 

408 1
 

590 36.1 97 6.1
合计 14

 

383 5
 

407 37.6 246 4.5
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表2  2016—2018年CRE菌株标本来源及所占比例

年份(年)
痰、肺泡灌洗液

株数(n) %

分泌物

株数(n)所占比例(%)

血液

株数(n)所占比例(%)

尿液

株数(n)所占比例(%)

脓液

株数(n)所占比例(%)

其他

株数(n)所占比例(%)

2016 32 80.0 2 5.0 2 5.0 2 5.0 1 2.5 1 2.5

2017 79 72.5 5 4.6 8 7.3 10 9.2 2 1.8 5 4.6

2018 61 62.8 6 6.2 10 10.3 12 12.4 2 2.1 6 6.2

合计 172 69.9 13 5.3 20 8.1 24 9.8 5 2.0 12 4.9

表3  2016—2018年CRE菌株感染患者的

   年龄分布这[n(%)]

年龄(岁)
2016年的构成比

(n=40)
2017年

(n=109)
2018年

(n=97)

0~10 2(5.0) 3(2.8) 3(3.1)

11~20 2(5.0) 5(4.6) 5(5.2)

21~30 1(2.5) 7(6.4) 5(5.2)

31~40 3(7.5) 5(4.6) 8(8.2)

41~50 4(10.0) 10(9.2) 13(13.4)

51~60 10(25.0) 16(14.7) 14(14.4)

61~70 12(30.0) 29(26.6) 20(20.6)

71~80 4(10.0) 26(23.9) 18(18.6)

81~90 1(2.5) 7(6.4) 8(8.2)

>90 1(2.5) 1(0.9) 3(3.1)

合计 40(100.0) 109(100.0) 97(100.0)

表4  2016—2018年CRE菌株种类分布及构成[n(%)]

菌株种类
2016年构成比

(n=40)
2017年

(n=109)
2018年

(n=97)

肺炎克雷伯菌 29(72.5) 79(72.5) 65(67.0)

阴沟肠杆菌 4(10.0) 8(7.3) 8(8.2)

大肠埃希菌 2(5.0) 4(3.7) 4(4.1)

产气肠杆菌 2(5.0) 6(5.5) 6(6.2)

弗劳地柠檬酸杆菌 2(5.0) 6(5.5) 8(8.2)

其他 1(2.5) 6(5.5) 6(6.2)

合计 40(100.0) 109(100.0) 97(100.0)

2.2 抗菌药物敏感性试验结果 2016—2018年246

株CRE菌株药敏试验结果显示,246株细菌对14种

抗菌药物的耐药率分别为亚胺培南(100.0%),氨苄

西林/舒巴坦(100.0%),头孢曲松(100.0%),头孢他

啶 (100.0%),头 孢 替 坦 (91.5%),头 孢 吡 肟

(93.9%),哌 拉 西 林/他 唑 巴 坦(91.5%),氨 曲 南

(95.5%),复 方 磺 胺 甲 噁 唑 (81.3%),庆 大 霉 素

(81.3%),妥布霉素(73.2%),环丙沙星(79.3%),左
旋氧氟沙星(58.5%),阿米卡星(57.7%)。246株

CRE菌株对临床常用抗菌药物呈高度耐药,除了对左

旋氧氟沙星和阿米卡星的耐药率低于60%,对大部分

抗菌药物的耐药率都大于80%。三年间,246株CRE
菌株对头孢吡肟、头孢替坦、氨曲南、庆大霉素、环丙

沙星、左旋氧氟沙星、阿米卡星和哌拉西林/他唑巴坦

的耐药率逐年上升,其耐药率从2016年的80.0%、
82.5%、85.0%、65.0%、55.0%、52.5%、52.5%、87.
5%上 升 至 2018 年 的 97.9%、97.9%、100.0%、
87.6%、90.7%、87.6%、72.2%、94.8%,246株CRE
菌株对氨苄西林/舒巴坦、头孢曲松、头孢他啶的耐药

率均为100%。见表6。
表5  2016—2018年CRE菌株科室分布及构成[n(%)]

科室
2016年构成比

(n=40)
2017年

(n=109)
2018年

(n=97)

ICU 29(72.5) 59(54.1) 54(55.7)

呼吸内科 2(5.0) 8(7.3) 8(8.2)

RICU 4(10.0) 14(12.8) 11(11.3)

创伤外科 2(5.0) 6(5.5) 6(6.2)

NICU 2(5.0) 16(14.7) 12(12.4)

其他 1(2.5) 6(5.5) 6(6.2)

合计 40(100.0) 109(100.0) 97(100.0)

表6  2016—2018年CRE菌株耐药率和敏感率

抗菌药物
2016年(n=40)

耐药(%) 敏感(%)

2017年(n=109)

耐药(%) 敏感(%)

2018年(n=97)

耐药(%) 敏感(%)

合计(n=246)

耐药(%) 敏感(%)

氨苄西林/舒巴坦 95.0 5.0 91.7 7.3 84.5 12.4 89.4 8.9

复方磺胺甲噁唑 80.0 15.0 81.7 18.3 81.4 15.5 81.3 16.7

头孢曲松 82.5 17.5 82.6 17.4 82.5 15.5 82.5 16.3

头孢他啶 67.5 32.5 69.7 27.5 72.2 25.8 70.3 27.2

头孢吡肟 62.5 32.5 62.4 28.4 57.7 37.1 60.6 32.9

氨曲南 82.5 17.5 82.6 17.4 82.5 16.5 82.5 17.1

庆大霉素 65.0 30.0 68.8 31.2 69.1 30.9 68.3 31.3
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续表6  2016—2018年CRE菌株耐药率和敏感率

抗菌药物
2016年(n=40)

耐药(%) 敏感(%)

2017年(n=109)

耐药(%) 敏感(%)

2018年(n=97)

耐药(%) 敏感(%)

合计(n=246)

耐药(%) 敏感(%)

环丙沙星 55.0 35.0 59.6 36.7 59.8 36.1 58.9 36.2

头孢替坦 57.5 32.5 57.8 38.5 68.0 32.0 61.8 35.4

左旋氧氟沙星 52.5 37.5 59.6 36.7 59.8 37.1 58.5 37.0

妥布霉素 60.0 30.0 59.6 36.7 53.6 36.1 57.3 35.4

阿米卡星 52.5 37.5 58.7 37.6 58.8 41.2 57.7 38.6

哌拉西林/他唑巴坦 62.5 32.5 62.4 37.6 59.8 30.9 61.4 34.1

亚胺培南 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0

3 讨  论

2016—2018年共分离非重复肠杆菌科细菌5
 

407
株,其中CRE菌株246株,分离率为4.5%,CRE菌

株以肺炎克雷伯菌﹑产气肠杆菌和大肠埃希菌为主。
其中耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌181株,占73.6%,
说明本院主要感染CRE菌株出现优势性病原菌感染

流行,临床医生应密切关注并采取有效的控制措施避

免CRE菌株感染。CRE菌株目前主要来源于痰、肺
泡灌洗物、尿、血液和引流液等标本,其中痰标本分离

率最高,达50.0%,提示该院CRE菌株感染患者主要

以呼吸道感染为主。此外,从科室分布进行分析,耐
碳青霉烯肠杆菌科细菌对主要分离自ICU等住院患

者的标本,可能与ICU患者病情危重,机体免疫力低

下,临床使用碳青霉烯类抗生素泛滥导致严重感

染[4-6]。
统计结果表明,246株CRE菌株对临床常用抗菌

药物呈高度耐药,对大部分抗菌药物的耐药率都大于

80%,但对左旋氧氟沙星和阿米卡星的耐药率低于

60%,这主要是因为采用VITEK2-Compact全自动微

生物鉴定及药敏仪进行药敏试验,其检测方法本身存

在方法学的局限性[7]。因此,该研究结果进一步表明

在检测其他非肺炎克雷伯菌的亚胺培南药敏试验时

采用E-test法对其进行复核,避免耐药性结果分析偏

移的发生。三年间,CRE菌株对头孢吡肟、头孢替坦、
氨曲南、庆大霉素、环丙沙星、左旋氧氟沙星、阿米卡

星和哌拉西林/他唑巴坦的耐药率逐年上升,其耐药

率从2016年 的80.0%、82.5%、85.0%、65.0%、
55.0%、52.5%、52.5%、87.5%上升 至2018年 的

97.9%、97.9%、100.0%、87.6%、90.7%、87.6%、
72.2%、94.8%,CRE菌株对氨苄西林/舒巴坦、头孢

曲松、头孢他啶的耐药率均为100%,提示对这三种抗

菌药物高度耐药。因此,该研究结果也提示临床医生

可通过规范抗菌药物的使用,延缓肠杆菌科细菌耐药

性的进一步发展[8]。
肠杆菌科细菌是社区和院内感染最重要的病原

菌之一,容易导致呼吸道、泌尿道及菌血症等多部位

的感染。碳青霉烯类抗菌药物对大多数产超广谱β
内酰胺酶具有较高的稳定性,是目前治疗革兰阴性菌

感染抗菌谱最广,抗菌活性最强的一类抗菌药物[9-11]。

β-内酰胺酶主要由染色体或质粒介导,碳青霉烯类抗

菌药物可与青霉素结合蛋白发生强有力的结合,对其

大多数有很好的稳定性。碳青霉烯类抗生素还可以

通过外膜有效渗透进入细胞间质,发挥抗菌药物后效

应[12]。但随着该类药物大量使用甚至过度治疗,临床

耐药现象已在肠杆菌科细菌中开始出现,并呈逐年增

加趋势,且耐药范围已从欧洲、北美等地区扩大到中

国,菌种类别也扩展至多种不同种属的 肠 杆 菌 科

细菌[10]。
4 结  论

综上所述,CRE菌株的感染将是临床面临的一个

严重棘手的问题,通过对2016—2018年CRE菌株的

临床分布特征和耐药结果进行检测分析,可进一步了

解医院CRE菌株的分离及耐药性变迁情况,为以后

的动态监测提供基线数据,为更有效的控制CRE菌

株引起的感染暴发和流行提供实验室依据[13-15]。
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