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  摘 要:目的 了解2015-2019年该院耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CRKP)的检出情况及耐药性,为临床合

理使用抗菌药物提供理论依据。方法 回顾性分析2015-2019年该院检出的非重复CRKP
 

326株。利用美

国贝克曼 Microscan
 

WalkAway
 

96plus全自动微生物鉴定药敏系统进行菌株鉴定和药敏试验。菌株分布及耐

药率使用 WHONET5.6软件进行 统 计 分 析,检 出 率 及 耐 药 率 的 比 较 采 用SPSS23.0统 计 软 件 进 行 分 析。
结果 5年间该院共分离出非重复肺炎克雷伯菌(KP)

 

3
 

905株,其中CRKP
 

326株,总检出率为8.35%,各年

度的检出率依次为6.83%(44/644)、6.85%(45/657)、9.60%(75/781)、10.29%(98/952)、7.35%(64/871)。
CRKP主要分离自痰液、尿液、血液标本。主要分布科室为各监护室病房,包括重症医学科、儿科监护室、神经

外科监护室、急诊科监护室、呼吸重症科。CRKP对大多数临床常用抗菌药物高度耐药,对头孢类耐药率为

100.0%,对酶的抑制剂和氨曲南耐药率大于95.0%,对喹诺酮类耐药率大于75.0%,对氨基糖苷类和复方磺

胺甲噁唑的耐药率为62.0%~72.0%,对替加环素和多黏菌素B耐药率最低。结论 该院CRKP检出率较

高,耐药情况严峻,医护人员要注意手卫生和院感的防控,防止CRKP暴发流行。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

detection
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(CRKP)
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

2015
 

to
 

2019,and
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

antibi-
otics

 

in
 

clinical
 

practice.Methods Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

326
 

non-repetitive
 

CRKP
 

isolated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2019.Bacterial
 

identification
 

and
 

susceptibility
 

testing
 

were
 

carried
 

out
 

by
 

Microscan
 

WalkAway
 

96plus
 

automatic
 

bacterial
 

analyzer
 

(Beckman,USA).WHONET5.6
 

software
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis
 

of
 

strain
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

rate.SPSS23.0
 

statistical
 

software
 

was
 

used
 

for
 

comparison
 

of
 

detection
 

rate
 

and
 

drug
 

resistance
 

rate.Results In
 

the
 

past
 

five
 

years,
3

 

905
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(KP)
 

were
 

isolated
 

in
 

our
 

hospital,among
 

which
 

326
 

strains
 

of
 

CRKP
 

were
 

isolated
 

with
 

an
 

overall
 

detection
 

rate
 

of
 

8.35%.The
 

annual
 

detection
 

rates
 

were
 

6.83%(44/644),
6.85%(45/657),9.60%(75/781),10.29%(98/952)

 

and
 

7.35%(64/871)
 

respectively.CRKP
 

was
 

mainly
 

iso-
lated

 

from
 

sputum,urine
 

and
 

blood
 

samples.The
 

main
 

departments
 

were
 

critical
 

care
 

wards,including
 

inten-
sive

 

care
 

unit,pediatric
 

intensive
 

care
 

unit,neurosurgery
 

intensive
 

care
 

unit,emergency
 

care
 

unit
 

and
 

respirato-
ry

 

intensive
 

care
 

unit.CRKP
  

was
  

highly
 

resistant
 

to
 

most
 

commonly
 

used
 

antibiotics
 

in
 

clinical.The
 

resistance
 

rate
 

to
 

cephalosporin
 

was
 

100.0%,to
 

enzyme
 

inhibitors
 

and
 

aztreonam
 

was
 

over
 

95.0%,to
 

quinolones
 

was
 

o-
ver

 

75.0%,to
 

aminoglycosides
 

and
 

cotrimoxazole
 

was
 

62.0%-72.0%,and
 

to
 

Tigecycline
 

and
 

polymyxin
 

B
 

were
 

the
 

lowest.Conclusion The
 

detection
 

rate
 

of
 

CRKP
 

in
 

a
 

hospital
 

is
 

high
 

and
 

the
 

drug
 

resistance
 

is
 

se-

·365·国际检验医学杂志2021年3月第42卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2021,Vol.42,No.5

* 基金项目:山东省自然科学基金项目(ZR2016HL44);山东省保健科技协会科学技术课题(SDBJKT20180033);泰安市科学技术发展计划

(2019NS213)。

  作者简介:曹身云,女,主管技师,主要从事细菌耐药机制与分子流行病学研究。 △ 通信作者,E-mail:dczhshp8@126.com。

  本文引用格式:曹身云,刘晶,李震,等.2015-2019年耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌的临床分布及耐药性分析[J].国际检验医学杂志,2021,

42(5):563-567.



vere.The
 

medical
 

staff
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

hand
 

hygiene
 

and
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

hospital
 

sensation
 

to
 

prevent
 

the
 

outbreak
 

of
 

CRKP.
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  肺炎克雷伯菌(KP)是临床感染中最常见的病原

菌之一,可引起呼吸系统、泌尿系统、血液系统及伤口

感染等。碳青霉烯类药物是治疗KP引起感染最有效

的药物,近年来在临床上使用增加,在药物的选择性

作用下,耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)在全球

范围内出现并不断增多[1-2]。在我国CRKP的分离率

也呈逐年上升趋势[3]。CRKP常呈多重耐药甚至泛

耐药,患者病死率高,给临床抗感染治疗带来巨大挑

战。同时CRKP的耐药基因可通过质粒在细菌间进

行快速传播[4],导致医院感染的暴发流行。本研究回

顾性分析泰安市中心医院2015-2019年临床分离的

CRKP的标本来源、临床科室分布及耐药性变迁,以
期为临床治疗CRKP感染选取有效抗菌药物和医院

感染控制提供理论依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集泰安市中心医院2015年1月1
日至2019年12月31日临床各种标本(痰液、血液、
尿液、分泌物、穿刺液、肺泡灌洗液等)分离培养出的

KP和CRKP。CRKP定义为对亚胺培南、美罗培南

或厄他培南中任何一种药物耐药的KP[5]。剔除同一

患者多次培养出的重复菌株。
1.2 菌株鉴定和药敏试验方法 细菌分离、培养、鉴
定、药敏严格按照文献[6]进行操作。菌株鉴定和药

敏试验采用美国贝克曼 Microscan
 

WalkAway
 

96plus
全自动微生物鉴定药敏系统,部分药敏试验采用纸片

扩散法补充(头孢唑林、头孢噻肟、头孢吡肟、头孢哌

酮/舒巴坦、环丙沙星、左氧氟沙星)。药敏结果按照

2019年美国临床和实验室标准化协会(CLSI)[7]推荐

的标准判读。头孢哌酮/舒巴坦的判断折点参照头孢

哌酮。替加环素的判读标准参照文献[8]。仪器法检

测出的碳青霉烯耐药菌株,均采用纸片扩散法予以复

核验证。
1.3 质 量 控 制  质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922,来源于国家卫生健康委员会临床检验中

心,质控结果在控。
1.4 统计学处理 采用 WHONET5.6软件统计菌

株分 布 及 耐 药 率,检 出 率 及 耐 药 率 的 比 较 采 用

SPSS23.0统计软件进行分析,行χ2 检验,P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRKP的检出情况及变化趋势 2015-2019年

共检出 KP
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905株,其中CRKP
 

326株,检出率为

8.35%。各年度 CRKP检出率依次为6.83%(44/
644)、6.85%(45/657)、9.60%(75/781)、10.29%
(98/952)、7.35%(64/871)。2015-2018年 CRKP
检出率呈逐年上升趋势,2017年检出率升高明显,
2019年检出率明显下降,差异有统计学意义(χ2=
11.321,P=0.023),见图1。

图1  CRKP检出率变化趋势

2.2 CRKP的标本来源分布 326株CRKP主要来

源于痰液(67.48%)和尿液(15.34%),其次为血液

(7.06%)、分泌物(4.29%)、穿刺液(3.37%)。各年

度CRKP的标本来源分布见表1。
2.3 CRKP科室来源分布 326株CRKP主要分布

科室为各重症监护室病房,包括重症医学科、儿科监

护室、神经外科监护室、急诊科监护室、呼吸重症科,
其次为老年病科。各年度CRKP的科室来源分布见

表2。

表1  2015-2019
 

年CRKP的临床标本来源分布[n(%)]

标本类型 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 合计

痰液 29(65.91) 28(62.22) 53(70.67) 60(61.22) 50(78.13) 220(67.48)

尿液 9(20.45) 9(20.00) 12(16.00) 14(14.29) 6(9.38) 50(15.34)

血液 2(4.55) 1(2.22) 4(5.33) 13(13.27) 3(4.69) 23(7.06)

分泌物 3(6.82) 4(8.89) 2(2.67) 4(4.08) 1(1.56) 14(4.29)

穿刺液 1(2.27) 1(2.22) 2(2.67) 4(4.08) 3(4.69) 11(3.37)

其他 0(0.00) 2(4.44) 2(2.67) 3(3.06) 1(1.56) 8(2.45)

合计 44(100.00) 45(100.00) 75(100.00) 98(100.00) 64(100.00) 326(100.00)
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2.4 CRKP的耐药性 本研究中326株CRKP对绝

大多数临床常用抗菌药物耐药率较高,对头孢类耐药

率为100.0%,对酶的抑制剂和氨曲南耐药率大于

95.0%,对喹诺酮类耐药率大于75.0%,对氨基糖苷

类和复方磺胺甲噁唑耐药率为62.0%~72.0%,其中

阿米卡星耐药率相对较低,5年来耐药率一直小于

75.0%,对替加环素和多黏菌素B耐药率最低。从5
年间耐药率的变化趋势来看,头孢唑林、头孢呋辛、头
孢曲松、头孢噻肟、头孢他啶、头孢吡肟、头孢西丁、氨

苄西林/舒巴坦、厄他培南9种药物5年间耐药率均

为100.0%,哌拉西林/他唑巴坦、美罗培南、亚胺培

南、环丙沙星、左氧氟沙星的耐药率呈上升趋势,差异

有统计学意义(P<0.05)。复方磺胺甲噁唑的耐药率

呈下降趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。妥布霉

素和阿米卡星的耐药率均呈现出先下降后上升的趋

势,差异有统计学意义(P<0.05)。各年度CRKP对

常用抗菌药物的耐药率比较见表3。

表2  2015-2019
 

年CRKP的临床科室分布[n(%)]

科室 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 合计

重症医学科 13(29.55) 12(26.67) 24(32.00) 28(28.57) 19(29.69) 96(29.45)

儿科监护室 7(15.91) 12(26.68) 24(32.00) 7(7.14) 2(3.13) 52(15.95)

神经外监护室 4(9.09) 7(15.56) 9(12.00) 18(18.37) 10(15.63) 48(14.72)

急诊科监护室 8(18.18) 6(13.33) 0(0.00) 14(14.29) 15(23.44) 43(13.19)

呼吸重症科 3(6.82) 1(2.22) 6(8.00) 8(8.16) 5(7.81) 23(7.06)

老年病科 3(6.83) 2(4.44) 3(4.00) 8(8.16) 0(0.00) 16(4.91)

儿内科 0(0.00) 0(0.00) 3(4.00) 5(5.10) 0(0.00) 8(2.45)

急诊科 0(0.00) 0(0.00) 2(2.67) 0(0.00) 5(7.81) 7(2.15)

肾病科 1(2.27) 2(4.44) 1(1.33) 0(0.00) 2(3.13) 6(1.84)

神经内科 1(2.27) 2(4.44) 1(1.33) 1(1.02) 0(0.00) 5(1.53)

其他 4(9.09) 1(2.22) 2(2.67) 9(9.18) 6(9.38) 22(6.75)

合计 44(100.00) 45(100.00) 75(100.00) 98(100.00) 64(100.00) 326(100.00)

表3  2015-2019
 

年CRKP对常用抗菌药物的耐药率比较(%)

抗菌药物
2015年

(n=44)
2016年

(n=45)
2017年

(n=75)
2018年

(n=98)
2019年

(n=64)
合计

(n=326)
χ2 P

头孢唑林 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
头孢呋辛 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
头孢曲松 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
头孢噻肟 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
头孢他啶 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
头孢吡肟 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
头孢西丁 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
氨苄西林/舒巴坦 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
厄他培南 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 NA NA
哌拉西林/他唑巴坦 96.1 95.8 100.0 100.0 100.0 98.9 10.520

 

0.033
 

头孢哌酮/舒巴坦 100.0 97.8 97.6 100.0 98.7 98.8 4.819
 

0.306
 

美罗培南 92.2 95.8 100.0 100.0 100.0 98.6 13.430
 

0.009
 

亚胺培南 88.2 93.8 98.8 100.0 100.0 97.4 18.542
 

0.001
 

氨曲南 96.1 95.8 97.6 98.4 96.1 96.8 0.971
 

0.914
 

环丙沙星 84.3 75.0 62.7 89.3 94.7 80.5 31.971
 

<0.001
 

左旋氧氟沙星 82.4 72.9 63.9 89.3 88.2 78.7 21.517
 

<0.001
 

庆大霉素 80.4 72.9 60.2 73.8 77.6 72.1 7.949
 

0.093
 

妥布霉素 76.5 66.7 51.8 72.1 77.6 68.4 14.605
 

0.006
 

阿米卡星 70.6 57.4 44.6 68.9 73.7 62.5 17.872
 

0.001
 

复方磺胺甲噁唑 84.3 60.4 72.3 68.0 22.4 62.1 57.134
 

<0.001
 

替加环素 2.4 0.0 1.2 2.7 1.4 1.3 2.536
 

0.638
 

多黏菌素B 0.0 0.0 0.0 0.0 1.6 0.3 4.106
 

0.392

  注:“NA”表示“不适用”。
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3 讨  论

  2015-2019年本院共检出非重复CRKP
 

326株,
检出率为8.35%。各年度检出率分别为6.83%、

6.85%、9.60%、10.29%、7.35%。前4年CRKP检

出率总体呈现上升趋势,其中2017年检出率显著升

高,2018年检出率继续上升,2019年检出率则明显下

降,差异有统计学意义(P<0.05)。这与本院及时采

取了一系列有效措施密不可分,包括定期举办微生物

室、药学部和临床科室的多学科协作会议;实行抗菌

药物分级管理制度,使临床用药更加规范;院感科室

加大对CRKP的主动监测力度。与同期CHINET中

国细菌耐药性监测结果相比[3,9-12],本院各年度CRKP
检出率均低于全国平均水平,但2015-2017年本院

CRKP检出率略高于范会等[13]研究结果,明显高于王

珊珊等[14]报道的结果。因此,不同地区、医院CRKP
检出率各不相同,同一地区不同时间CRKP检出率也

有差异。
本院CRKP主要分离自痰液标本,其次是尿液和

血液,与其他研究结果报道一致[14-15]。CRKP作为医

院重要的条件致病菌可引起呼吸系统感染、泌尿系统

感染和血流感染。但痰液标本细菌定植率和污染率

相对较高[16],患者留取痰标本时应注意规范操作。微

生物室工作人员应该利用痰涂片的显微镜检甄别定

植菌和污染菌,提高痰液培养结果的可靠性。同时临

床应提高无菌部位标本送检率,如血液、穿刺液等。
本院CRKP主要分布在各重症监护室病房,包括

为重症医学科、儿科监护室、神经外科监护室、急诊科

监护室、呼吸重症科和老年病科等,与国内三级医院

细菌耐药监测结果一致[12]。监护室的患者多存在住

院时间较长、抗菌药物使用较多、免疫功能低下、气管

插管、机械通气、留置导尿管、合并多种基础疾病,且
多为老年患者或儿童。有研究表明各种侵入性操作、
老年、免疫力低下是多重耐药菌感染的高危因素[16]。

本院CRKP对临床常用抗菌药物的耐药率较高,
呈现多重耐药甚至泛耐药,头孢菌素类、酶的抑制剂

和氨曲南的耐药率均大于95.0%,喹诺酮类、氨基糖

苷类和复方磺胺甲噁唑的耐药率大于60.0%,替加环

素敏感性较好,耐药率低于5.0%。除2019年检出1
株多黏菌素B耐药的菌株,其余菌株对多黏菌素B均

敏感。本院CRKP对喹诺酮类、氨基糖苷类和复方磺

胺甲噁唑的耐药率低于王珊珊等[14]和徐红云等[17]的

研究结果,与姚兴伟等[18]报道的耐药率基本一致。临

床医师在经验性治疗CRKP引起的感染时应避免选

择耐药率较高的药物,如头孢菌素类和酶的抑制剂,
并及时根据药敏报告合理使用抗菌药物。对于泛耐

药的CRKP可以选择联合用药,有研究表明联合用药

的治疗效果优于单药治疗,并可提高患者生存率[19]。
联合用药主要包括替加环素、多黏菌素、磷霉素和碳

青霉烯类之间的联合,对于产金属酶的CRKP可以选

择氨曲南和头孢他啶/阿维巴坦的联合、氨曲南和阿

莫西林/克拉维酸的联合用药。
肠杆菌目细菌对碳青霉烯类抗菌药物耐药的主

要机制为产碳青霉烯酶、外膜蛋白缺失、主动外排系

统活跃等,其中最重要的是产碳青霉烯酶,CRKP中

常见的碳青霉烯酶有 KPC、NDM、IMP、VIM、OXA
等。陈东科等[20]研究发现我国的CRKP主要为携带

KPC-2基因的ST11型。张志军等[21]曾对本院2014
年检出的13株CRKP进行耐药基因的检测和多位点

序列分型,结果13株CRKP均携带KPC-2基因且均

为ST11型。碳青霉烯酶耐药基因可通过质粒在菌种

间进行水平传播,因此,医护人员应注意手卫生,加强

环境卫生学监测,防止CRKP在院内的暴发流行。
综上所述,本院CRKP检出率较高,对常用抗菌

药物高度耐药,主要来源于各监护室病房,以痰标本

检出率最高。临床医师要及时关注本院本病区细菌

耐药监测报告,选取耐药率低的药物作为经验用药,
并根据药敏结果及时调整用药方案。对于泛耐药的

CRKP的治疗,可以选择两种或3种药物的联合用

药。另外医院也要加强CRKP感染的防控。
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