
作者简介:段雪红,女,主管技师,主要从事临床微生物检验相关研究。 △ 通信作者,E-mail:guojian1110@126.com。

·论  著·

碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌主动筛查
在多重耐药菌监测中的应用分析

段雪红1,胡 靓2,郭 建2△

1.咸阳市第一人民医院检验科,陕西咸阳
 

712000;2.同济大学附属东方医院南院检验科,上海
 

200120

  摘 要:目的 回顾性分析上海市某三甲医院近4年碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌(CRE)主动筛查的效

果,为做好CRE的筛查与多重耐药菌监测提供依据。方法 分析2020—2023年执行CRE主动筛查后肠杆菌

目细菌的碳青霉烯类药物耐药率的变化趋势,评价主动筛查的效果。结果 2019年未执行主动筛查CRE时全

院肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率为57.63%。自2020年执行主动筛查CRE及干预措施后4年内,全

院肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率依次从52.84%、53.15%、52.32%下降至36.91%。2019—2023年

重点科室与全院肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率差距由9.19%缩小至6.68%。结论 CRE主动筛查

能有效监测CRE在医院环境的定植或感染情况,提高精准院感防控,极大减少了CRE在医疗环境的交叉传播

风险。
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Abstract:Objective To

 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

active
 

screening
 

of
 

carbapenem-resistant
 

En-
terobacteriales

 

(CRE)
 

in
 

a
 

tertiary
 

hospital
 

in
 

Shanghai
 

over
 

the
 

past
 

four
 

years,and
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

screening
 

of
 

CRE
 

and
 

the
 

monitoring
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

bacteria.Methods Analyze
 

the
 

changing
 

trend
 

of
 

carbapenem
 

resistance
 

rate
 

among
 

Enterobacterales
 

bacteria
 

after
 

the
 

implementation
 

of
 

active
 

screening
 

for
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacterales
 

(CRE)
 

from
 

2020
 

to
 

2023,and
 

evaluate
 

the
 

effectiveness
 

of
 

active
 

screening.Results In
 

2019,when
 

active
 

screening
 

for
 

CRE
 

was
 

not
 

implemented,the
 

carbapenem
 

resistance
 

rate
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

across
 

the
 

hospital
 

was
 

57.63%.Over
 

the
 

four
 

years
 

since
 

the
 

implementation
 

of
 

active
 

CRE
 

screening
 

and
 

intervention
 

measures
 

in
 

2020,the
 

carbapenem
 

resistance
 

rate
 

of
 

Klebsiella
 

pneu-
moniae

 

across
 

the
 

hospital
 

has
 

decreased
 

from
 

52.84%,53.15%,and
 

52.32%
 

to
 

36.91%
 

in
 

sequence.From
 

2019
 

to
 

2023,the
 

gap
 

in
 

the
 

carbapenem
 

resistance
 

rate
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

between
 

key
 

departments
 

and
 

the
 

entire
 

hospital
 

narrowed
 

from
 

9.19%
 

to
 

6.68%.Conclusion Active
 

screening
 

of
 

CRE
 

can
 

effectively
 

monitor
 

the
 

colonization
 

or
 

infection
 

of
 

CRE
 

in
 

the
 

hospital
 

environment,improve
 

precise
 

hospital
 

infection
 

control,and
 

greatly
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

cross-transmission
 

of
 

CRE
 

in
 

the
 

medical
 

environment.
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  2024年5月17日世界卫生组织发布了最新的

“细菌重点病原体清单”,碳青霉烯类耐药肠杆菌目细

菌(CRE)被列为关键优先级[1]。CRE感染被认为是

对全球健康的严重威胁,在世界大多数地区和国家呈

散发、暴发和流行态势,使其成为全球抗感染界关注

的焦点[2]。全国细菌耐药监测网2023年数据显示,
自2014 年 开 始 碳 青 霉 烯 类 耐 药 肺 炎 克 雷 伯 菌

(CRKP)检出率呈现明显上升趋势,但2022年出现短

暂下降后,CRKP检出率在2023年又呈现回升趋

势[3]。中国细菌耐药监测网2024年细菌耐药监测数

据显示,肺炎克雷伯菌对美罗培南耐药率自2005年

的2.9%上升至2024年的23.4%[4]。碳青霉烯类耐

药率的升高增加了临床治疗肠杆菌目细菌感染的困

难,因此,对CRE进行主动筛查显得尤为重要。本研
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究将回顾性分析上海市某三甲医院自执行CRE主动

筛查后肠杆菌目细菌的碳青霉烯类药物耐药率的变

化趋势,评估CRE主动筛查的效果。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性研究。选取2020—
2023年上海市某三甲医院主动筛查CRE的4

 

303例

患者,共送检直肠拭子标本5
 

557份,并获得相应的培

养及分子检测结果,作为分析数据。
1.2 研究方法

1.2.1 主动筛查 分离鉴定:直肠拭子标本接种于

麦康凯平板并分区划线,将美罗培南纸片(10
 

μg)贴
在一区,置于5%

 

CO2、(35±2)℃环境下培养18~24
 

h,测量抑菌圈直径,以抑菌圈直径≤19
 

mm为筛查阳

性,>19
 

mm则为阴性[5]。经EXS3000全自动微生

物质谱检测系统(中元汇吉)鉴定并进行常规药敏试

验以确定碳青霉烯类耐药性。药敏结果判读参考美

国临床实验室标准化协会(CLSI)M100,以大肠埃希

菌ATCC
 

25922为质控菌株。碳青霉烯类耐药基因

检测:利用GeneXpert全自动检测系统(赛沛Cephe-
id,美国)对直肠拭子标本直接检测,可检测的碳青霉

烯耐药基因型包括肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(KPC)、
新德里金属β-内酰胺酶(NDM)、亚胺培南水解金属

β-内酰胺酶(IMP)、维罗纳整合子编码的金属β-内酰

胺酶(VIM)和苯唑西林酶(OXA-48)。这些基因型可

通过检测blaKPC、blaNDM、blaIMP、blaVIM 和
 

blaOXA-48 基

因来进行确认。阳性质控为肺炎克雷伯菌 ATCC
 

BAA-1705(KPC型碳青霉烯酶阳性菌株)、肺炎克雷

伯菌ATCC
 

BAA-2146(NDM 型金属β-内酰胺酶阳

性菌株),阴性质控为大肠埃希菌ATCC
 

25922(碳青

霉烯敏感菌株)。
1.2.2 干预管理措施 积极开展CRE主动筛查,患
者入院时筛查一次,随后每周筛查一次,直至出院。
对于CRE携带者,应做到单人单间隔离,采用分组护

理形式,避免交叉传播;实施接触预防措施、环境卫生

学监测及日常或终末清洁消毒。医务部、护理部、感
控科等多学科协作管理,检验科进行耐药监测,临床

药师指导合理使用抗菌药物。
1.3 统计学处理 采用 Whonet5.6软件和SPSS
27.0统计软件进行数据处理,计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本情况 在1
 

512例患者送检直肠拭子标本

培养1
 

679份和3
 

592例患者送检直肠拭子标本分子

检测3
 

878份中,有801例患者同时使用了这两种方

法进行检测,但由于送检时间不同,去除重复数据后,
最终主动筛查CRE患者4

 

303例,共送检直肠拭子标

本5
 

557份,检出CRE携带者621例。其中男405例

(65.22%),女216例(34.78%),平均(70.0±15.0)
岁。≥15~65岁患者占比30.11%(187/621),>65
岁患者占比69.89%(434/621)。
2.2 CRE主动筛查及抗菌药物敏感性 1

 

512例患

者送检直肠拭子标本培养中,检出 CRE携带者88
例,阳性率为5.82%(88/1

 

512),分离出CRE共90
株,其中CRKP

 

77株(85.56%)、碳青霉烯类耐药大

肠埃希菌(CREco)12株(13.33%)、碳青霉烯类耐药

产气克雷伯菌1株(1.11%)。其中,有2例患者同时

分离出CRKP和CREco两种菌株,有54例CRE携

带者在入院时和后续的监测中分别在痰液、肺泡灌洗

液、尿液、全血、导管、胆汁、脓液和伤口中分离出同种

CRE。76株CRKP对美罗培南、亚胺培南、氨曲南耐

药率 为 100.00%;头 孢 他 啶-阿 维 巴 坦 耐 药 率 为

16.33%(8/49);12株CREco对美罗培南、亚胺培南、
甲氧苄啶-磺胺甲噁唑、氨曲南耐药率较高,对替加环

素、黏菌素100.00%敏感,见表1。

表1  CRKP和CREco对常用抗菌药物敏感性比较[n(%)]

抗菌药物
CRKP(n=76)

敏感率 中介率 耐药率

CREco(n=12)

敏感率 中介率 耐药率

头孢他啶-阿维巴坦 41(83.67) 0(0.00) 8(16.33) - - -

替加环素 47(72.31) 14(21.54) 4(6.15) 12(100.00) 0(0.00) 0(0.00)

黏菌素 68(89.47) 0(0.00) 8(10.53) 12(100.00) 0(0.00) 0(0.00)

美罗培南 0(0.00) 0(0.00) 76(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 12(100.00)

亚胺培南 0(0.00) 0(0.00) 76(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 12(100.00)

氨曲南 0(0.00) 0(0.00) 76(100.00) 5(41.67) 0(0.00) 7(58.33)

阿米卡星 35(46.05) 2(2.63) 39(51.32) 11(91.67) 0(0.00) 1(8.33)

甲氧苄啶-磺胺甲噁唑 47(61.84) 0(0.00) 29(38.16) 4(33.33) 0(0.00) 8(66.67)

  注:-表示无数据。CRKP仅统计了76株药敏数据,其中替加环素统计了65株药敏数据。

  3
 

592例患者送检直肠拭子标本分子检测中,检 出CRE 携 带 者 557 例,阳 性 率 为 15.51%(557/
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3
 

592)。直肠拭子标本分子检测阳性率高于直肠拭子

标本培养阳性率,差异有统计学意义(P<0.05)。携

带blaNDM、blaIMP、blaKPC、
 

blaVIM、blaOXA-48 占比分别为

50.09%、47.58%、23.34%、15.26%和0.72%。在

557例CRE携带者中,385例仅携带1种碳青霉烯耐

药基因型,140例携带两种不同的碳青霉烯耐药基因

型,30例携带3种不同的碳青霉烯耐药基因型,2例

携带4种不同的碳青霉烯耐药基因型。
2.3 CRE携带者科室分布 621例CRE携带者中

科室分布分别为重症监护病房(包括中心监护室、急
诊内科重症和脑卒中重症病房)279例(44.93%),急诊

科(包括急诊内科和急诊外科)116例(18.68%),泌尿

外科111例(17.87%),神经内科105例(16.91%),其
他科室10例(1.61%)。
2.4 肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率变化 

2019年未执行CRE主动筛查时,全院肺炎克雷伯菌

的碳青霉烯类药物耐药率为57.63%。自2020年执

行CRE主动筛查及干预措施后4年内,全院肺炎克

雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率依次从52.84%、
53.15%、52.32%下降至36.91%。2023年全院肺炎

克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率与2019年比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。2023年重点科室(包
括重症监护病房、神经内科、急诊科和泌尿外科)肺炎

克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率与2019年比较差

异有统计学意义(P<0.05)。2019—2023年重点科

室(包括重症监护病房、神经内科、急诊科和泌尿外

科)与全院肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率差

距依次为9.19%、10.32%、8.14%、7.06%、6.68%。
见表2。

表2  全院及重点科室肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率比较

项目 2019年 2020年 2021年 2022年 2023年

重点科室

 肺炎克雷伯菌(株) 223 209 279 261 273

 CRKP[n(%)] 149(66.82) 132(63.16) 171(61.29) 155(59.39) 119(43.59)*

全院

 肺炎克雷伯菌(株) 380 475 444 409 485

 CRKP[n(%)] 219(57.63) 251(52.84) 236(53.15) 214(52.32) 179(36.91)*

  注:*P<0.05,与2019年肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率比较。

3 讨  论

  肠杆菌目细菌是最重要的肠道菌群之一,同时也

是CRE定植的主要部位,CRE主动筛查能降低碳青

霉烯类耐药菌院内感染率,尤其是重症科室患者的

CRE感染率[6]。美国疾病控制与预防中心及欧洲临

床微生物协会推荐首选的筛查部位是肠道来源标本,
即粪便与直肠拭子[7]。粪便是最佳的筛查标本,但其

留取易受很多因素影响,不能随检随留,而直肠拭子

取样更方便而不易污染[8]。研究表明,粪便或直肠拭

子培养可以有效筛查CRE[9-11],其次分子检测也是一

种非常快速且灵敏的筛查方法[12-13]。筛查的价值取

决于干预措施的有效性,以及是否有其他干预措施可

以减轻定植或感染带来的危害[12]。
有研究报道,19.84%急症重症病房(EICU)患者

携带或感染了CRE,在严格执行主动筛查和干预措施

的3年内,肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率从

75.00%、66.67%显著下降至46.67%,EICU与全院

肺 炎 克 雷 伯 菌 的 碳 青 霉 烯 类 药 物 耐 药 率 差 距 从

22.81%、21.11%缩小至4.64%[13]。本研究结果显

示,2019年未执行CRE主动筛查时,全院肺炎克雷伯

菌的碳青霉烯类药物耐药率为57.63%。自2020年

执行CRE主动筛查及干预措施后4年内,全院肺炎

克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率依次从52.84%、

53.15%、52.32%下降至36.91%。2019—2023年重

点科室(包括重症监护病房、神经内科、急诊科和泌尿

外科)与全院肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类药物耐药率

差距 依 次 为 9.19%、10.32%、8.14%、7.06%、

6.68%。执行CRE主动筛查以来,肺炎克雷伯菌的

碳青霉烯类药物耐药率出现了明显下降。
本研究结果显示,1

 

512例患者送检直肠拭子标

本培养中,检出CRE携带者88例,阳性率为5.82%
(88/1

 

512),分离出CRE菌株90株,其中CRKP
 

77
株(85.56%)、CREco

 

12株(13.33%)、碳青霉烯类耐

药产气克雷伯菌1株(1.11%)。CRE的流行病学研

究主 要 集 中 在 CRKP 和 CREco,两 者 占 CRE 的

90.00%以上,并通过多种途径在世界范围内广泛传

播[2]。本研究中有2例患者同时分离出 CRKP和

CREco,表明 CRE携带者不仅只携带一种 CRE菌

株,这为CRE的交叉感染和传播带来了更高的风险。
有54例CRE携带者在入院时和后续的监测中发生

了其他部位的感染,分别在痰、肺泡灌洗液、尿液、全
血、导 管、胆 汁、脓 液 和 伤 口 中 分 离 出 同 种 CRE。

CRKP菌株携带更丰富的耐药基因和更高的毒力质

粒负载,可能将这些质粒长期携带并转移到其他革兰

阴性菌中[14]。然而与培养筛查相比,分子检测所需周
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转时间更短,是筛查碳青霉烯类耐药基因较有效的方

法[13,15-16]。本研究结果显示,3
 

592例患者送检直肠

拭子标本分子检测中,检出CRE携带者557例,阳性

率为15.51%(557/3
 

592)。直肠拭子标本分子检测

阳性率高于直肠拭子标本培养阳性率,差异有统计学

意义(P<0.05)。因此,快速分子检测阴性的结果可

快速排除CRE的携带,减少不必要的医疗资源浪费。
本研究结果显示,621例CRE携带者中科室分布

分别为重症监护病房(包括中心监护室、急诊内科重

症和脑卒中重症病房)279例(44.93%),急诊科(包括

急诊内科和急诊外科)116例(18.68%),泌尿外科

111例(17.87%),神经内科105例(16.91%),其他科

室10例(1.61%)。急诊科过度拥挤和医务人员不足

会增加CRE传播的风险。研究报道,在急诊科停留

时间超过2
 

d是感染CRE的一个独立风险因素[17]。
大部分重症监护病房收治的患者都来自急症科,这可

能是其CRE携带传播的重要来源[18]。泌尿外科也是

CRE检出率较高的科室,因尿路感染病原菌更易对治

疗尿路感染的经验性抗菌药物(如广谱抗菌药物)产
生耐药性,而多重耐药菌的定植会使所有培养出的尿

路病原体的感染风险增加高达24.57倍,也可能与导

尿管等设备的使用和泌尿系统侵入操作有关[19-20]。
主动筛查CRE在多重耐药菌的监测中较为重

要,但分离培养检出率较低。分子检测方法虽快速高

效,但存在的局限性是检测不到非靶标基因序列,因
此会漏检未列入检测范围的碳青霉烯酶耐药基因[12]。
本研究中,直肠拭子培养筛查使用的是美罗培南纸

片,这样也会漏检对于美罗培南敏感而亚胺培南或是

其他碳青霉烯类药物不敏感的CRE菌株。因此,联
合传统培养和分子检测方法是主动筛查CRE不错的

选择。头孢他啶-阿维巴坦是一种新型的β-内酰胺类

抗菌药物与β-内酰胺酶抑制剂组成的新型复合制剂,
可有效抑制A类、C类、D类碳青霉烯酶活性。但随

着头孢他啶-阿维巴坦使用,关于头孢他啶-阿维巴坦

耐药的报道不断增多,如产 KPC酶型的CRKP发生

基因突变,由blaKPC-2 突变为blaKPC-33,会导致头孢他

啶-阿维巴坦临床治疗的失败,而培养筛查可及时准确

地为抗菌药物治疗提供重要的依据[21-23]。
研究报道,提高医务人员手卫生的依从率可显著

降低医疗相关感染的发生[24-25]。文献[26]规定了

CRE感染预防与控制的相关要求。CRE能在蓄水

池、医院环境、医疗设备上持续存在并产生生物膜,医
疗设备和器械(如内窥镜)被污染和定植,从而成为医

院内传播病原菌的媒介和载体[27]。可通过多学科协

作管理模式,加强医务人员培训,借助信息系统实现

医院感染监测的高效性和透明化,定期监测高危区域

人员、医疗器械设备、物品、空气、水样等以减少院内

CRE传播。加强主动筛查、严格执行接触隔离措施、
加强日常或终末环境清洁与消毒、手卫生依从性、多

部门监管和反馈等干预管理措施。
医院感染是获得CRE的主要传播途径,但社区

获得也是感染CRE的重要途径。本研究检出CRE
携带者621例中,>65岁患者占比69.89%(434/
621)。随着老龄化不断加深,应积极探索社区、养老

机构及医养结合中心CRE的筛查方式并制定科学防

控策略[28-29]。根据全健康理念,不仅要对医疗机构

CRE的传播进行防控干预,也要对更多的领域(如动

物饲养、农业种植活动等)进行深入广泛的探究,针对

CRE的传播进行防控干预,可持续地平衡菌群环境和

优化人类、动物和生态系统的“健康”。
综上所述,主动筛查CRE是防控干预CRE感染

和传播的重要举措,采取有效的主动筛查CRE策略

和干预措施,不仅能够预警CRE感染的发生,还能推

动抗菌药物使用的优化,显著减少CRE在医疗机构

和社区环境中的交叉传播风险。
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