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不同部位来源的耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌检出情况及耐药性分析
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　 　 ［摘要］ 　 目的：分析本院 ２０１８ ～ ２０２０ 年临床不同部位来源的耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）的检

出情况及耐药性，为临床合理使用抗菌药物提供依据。 方法：采用标准纸片法或仪器法，按照统一技术方案，
鉴定并完成细菌耐药性检测。 药敏结果依据美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准进行判读，采用 ＷＨＯＮＥＴ
５． ６ 分析数据。 结果：２０１８ ～ ２０２０ 年共检出肠杆菌目细菌 １１ ３８９ 株，其中，检出 ＣＲＥ １６９０ 株（１４． ８４％ ），２０１８
年 ６５７ 株、２０１９ 年 ５５５ 株、２０２０ 年 ４７８ 株，呈逐年下降趋势。 ２０１８ ～２０２０ 年 ＣＲＥ 菌株排名前 ３ 位的均是肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌，共检出肺炎克雷伯菌 １４５２ 株（占 ８５． ９２％ ）、大肠埃希菌 ９４ 株（占 ５． ５６％ ）、
阴沟肠杆菌 ５６ 株（占 ３． ３１％ ）。 不同部位来源的肠杆菌目细菌中 ＣＲＥ 的占比不同。 其中，脑脊液中 ＣＲＥ 的

占比最高，连续 ３ 年均超过 ３０％ ，且呈增长趋势；尿液中 ＣＲＥ 占比最低，低于 １０％ 。 未发现对替加环素耐药

的 ＣＲＥ。 ＣＲＥ 除对碳青霉烯类抗菌药物耐药外，对其他抗菌药物普遍耐药。 对部分抗菌药物敏感的不同部

位来源的 ＣＲＥ 的耐药率不同。 对部分抗菌药物敏感的碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌的耐药率高于碳青霉

烯类耐药大肠埃希菌与碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌。 结论：ＣＲＥ 的检出率呈逐年下降趋势，构成和耐药性

变化不大。 不同部位来源的 ＣＲＥ 检出率不同，检出的 ＣＲＥ 耐药性不同，临床需结合 ＣＲＥ 来源部位制定抗感

染方案。
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ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＷＨＯＮＥＴ ５． ６． Ｒｅｓｕｌｔｓ： Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １１ ３８９ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ
２０２０， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １６９０ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ＣＲＥ （１４． ８４％）， ６５７ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ２０１８， ５５５ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ２０１９ ａｎｄ ４７８ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ２０２０，
ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｄｏｗｎｗａｒｄ ｔｒｅｎｄ ｙｅａｒ ｂｙ ｙｅａｒ． Ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ ２０２０， ｔｈｅ ｔｏｐ ｔｈｒｅｅ ＣＲＥ ｓｔｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｃｌｏａｃａｅ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １４５２ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ （８５． ９２％ ）， ９４ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ （５． ５６％ ） ａｎｄ ５６ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｃｌｏａｃａｅ （３． ３１％ ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥ
ｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｔｅｓ ｗａｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｉｓ
ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ， ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ３０％ ｆｏｒ ３ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｙｅａｒｓ， ａｎｄ ｓｈｏｗｓ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥ ｉｎ
ｕｒｉｎｅ ｉｓ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ， ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １０％ ． Ｎｏ ＣＲＥ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ． ＣＲＥ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｏｔｈｅｒ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｅｘｃｅｐｔ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ． Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＲＥ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｓｏｍｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅ ｓｉｔｅｓ． Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ａｎｄ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｃｌｏａｃａｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｏｆ ＣＲＥ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｏｗｎｗａｒｄ ｔｒｅｎｄ ｙｅａｒ ｂｙ ｙｅａｒ， ｗｉｔｈ ｌｉｔｔｌｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． Ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＣＲＥ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｔｅｓ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＣＲＥ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ， ｓｏ ｉｔ ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｅ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐｌａｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅ ｓｉｔｅ ｏｆ ＣＲＥ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ；ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

　 　 细菌耐药已严重威胁全球公共健康领域，其中

耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌 （ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）引起的感染形势最为严峻。
美国疾病预防控制中心对 ＣＲＥ 的定义［１］：满足以下

任意一个条件的肠杆菌目细菌即定义为 ＣＲＥ。
① 对亚胺培南、美罗培南、厄他培南或多利培南任

何一种碳青霉烯类抗菌药物耐药者。 天然对亚胺培

南敏感性低的细菌（如摩根菌属、变形杆菌属和普

罗威登菌属等），需参考除亚胺培南外的其他碳青

霉烯类抗菌药物的药敏结果。 ② 产生碳青霉烯酶。
不同国家、地区、医院、人群以及细菌所产的碳青霉

烯酶种类均有差异［２ － ３］。 本研究对不同部位来源的

ＣＲＥ 进行分类统计，探讨不同部位来源的 ＣＲＥ 检出

情况及耐药性，供临床参考。
１　 材料与方法

１． １　 细菌来源

菌株来源于 ２０１８ ～ ２０２０ 年本院门诊和住院患

者送检的各部位样本，经临床微生物室进行分离、培
养，药敏结果显示对任何一种碳青霉烯类抗菌药物

不敏感，摩根菌属、变形杆菌属对亚胺培南以外的其

他碳青霉烯类抗菌药物亦不敏感，剔除同一患者相

同部位的重复菌株后纳入分析。 按照不同部位来源

［脑脊液、血液、体液（胸水、腹水、关节腔积液等）、
尿液、痰液、其他（引流液、脓液、脓肿等）］进行分类

统计。

１． ２　 药敏试验

试验方法包括纸片扩散法、自动化仪器法和

Ｅ⁃ｔｅｓｔ 法等，结果判读参考当年美国临床实验室标

准化协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，
ＣＬＳＩ）标准。 药敏结果为敏感（Ｓ）、中介（ Ｉ）和耐药

（Ｒ），中介结果不展示。
１． ３　 数据分析

采用 ＷＨＯＮＥＴ ５． ６ 和 ＳＰＳＳ ２２． ０ 分析处理结

果，比较采用 Ｒ × Ｃ 表卡方检验，Ｐ ＜ ０． ０５ 表示有统

计学差异。
１． ４　 质控菌株

质控菌株采用大肠埃希菌 ＡＴＣＣ ２５９２２、金黄色

葡萄球菌 ＡＴＣＣ ２５９２３、表皮葡萄球菌 ＡＴＣＣ ４９１３４、肺
炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３、阴沟肠杆菌 ＡＴＣＣ７００３２３、
铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ ２７８５３、肺炎链球菌 ＡＴＣＣ ４９６１９、
粪肠球菌 ＡＴＣＣ ２９２１２、屎肠球菌 ＡＴＣＣ ３５６６７，每周

进行一次质控。
２　 结果

２． １　 菌株分布

２． １． １　 总体分布

２０１８ ～ ２０２０ 年共检出肠杆菌目细菌 １１ ３８９ 株，
２０１８ 年 ３４９２ 株、２０１９ 年 ３９８２ 株、２０２０ 年 ３９１５ 株。
检出 ＣＲＥ １６９０ 株，２０１８ 年 ６５７ 株、２０１９ 年 ５５５ 株、
２０２０ 年 ４７８ 株。 检出的 ＣＲＥ 占肠杆菌目细菌的比例

为 ２０１８ 年 １８． ８１％、２０１９ 年 １３． ９４％、２０２０ 年 １２． ２１％。
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ＣＲＥ 占肠杆菌目细菌的比例呈逐年下降趋势。
２． １． ２　 菌株的构成

２０１８ ～ ２０２０ 年 ＣＲＥ 菌株排名前 ３ 位的均是肺

炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌，共检出肺炎

克雷伯菌 １４５２ 株（占 ８５． ９２％ ）、大肠埃希菌 ９４ 株

（占 ５． ５６％ ）、阴沟肠杆菌 ５６ 株（占 ３． ３１％ ），黏质

沙雷菌、弗氏柠檬酸杆菌等偶有检出。 ＣＲＥ 的菌株

构成见表 １。

表 １　 ２０１８ ～ ２０２０ 年 ＣＲＥ 的构成情况

细菌种类
２０１８ 年（ｎ ＝ ６５７） ２０１９ 年（ｎ ＝ ５５５） ２０１８ 年（ｎ ＝ ４７８）

株数（株） 构成比（％ ） 株数（株） 构成比（％ ） 株数（株） 构成比（％ ）

肺炎克雷伯菌 ５６７ ８６． ３０ ４７９ ８６． ３１ ４０６ ８４． ９４

大肠埃希菌 ３５ ５． ３３ ３４ ６． １３ ２５ ５． ２３

阴沟肠杆菌 ２１ ３． ２０ １８ ３． ２４ １７ ３． ５６

黏质沙雷菌 １０ １． ５２ ４ ０． ７２ ２ ０． ４２

产酸克雷伯菌 ９ １． ３７ ３ ０． ５４ ３ ０． ６３

产气肠杆菌 ６ ０． ９１ ５ ０． ９０ ５ １． ０５

弗氏柠檬酸杆菌 ５ ０． ７６ ７ １． ２６ １６ ３． ３５

摩氏摩根菌 ４ ０． ６１ ５ ０． ９０ ４ ０． ８４

２． １． ３　 不同部位来源的 ＣＲＥ 检出情况

不同部位来源的肠杆菌目细菌的检出排名前 ３
位的均是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌。
其中，阴沟肠杆菌排名均为第 ３ 位，肺炎克雷伯菌与

大肠埃希菌标本来源不同排名有差异。 尿液中分离

出的大肠埃希菌最多，与其他部位分离的大肠埃希

菌相比具有统计学差异（χ２ ＝ １２３ ９２１，Ｐ ＝ ０ ０００１）。

不同部位来源的肠杆菌目细菌检出情况见表 ２。
不同部位来源的肠杆菌目细菌中 ＣＲＥ 的占比不

同。 其中，脑脊液中 ＣＲＥ 的占比最高，连续 ３ 年均

超过 ３０％ ，且呈增长趋势；尿液标本中 ＣＲＥ 的占

比最低，低于 １０％ 。 不同部位来源的 ＣＲＥ 占肠杆

菌目细菌中的比例具有统计学差异（χ２ ＝ ５６１ ５６４６，
Ｐ ＝ ０ ０００１）。 见表 ３。

表 ２　 不同部位来源的肠杆菌目细菌检出情况

细菌种类　

脑脊液 血液 体液 尿液 痰液 其他

标本数

（个）
占比

（％ ）
标本数

（个）
占比

（％ ）
标本数

（个）
占比

（％ ）
标本数

（个）
占比

（％ ）
标本数

（个）
占比

（％ ）
标本数

（个）
占比

（％ ）

肺炎克雷伯菌 ３１ ５２． ９４ ３３３ ３０． ４１ ７２ ３０． ２５ ３８９ １３． ４７ ２７２２ ６４． ３７ ４８９ １６． ８５

大肠埃希菌 ９ ２０． ５９ ６２９ ５７． ４４ １３８ ５７． ９８ ２２１０ ７６． ５８ ７５７ １７． ９０ ２００９ ６９． ４２

阴沟肠杆菌 ５ １１． ７６ ４３ ３． ９３ １１ ４． ６２ ６７ ２． ３３ ２３０ ５． ４３ １３６ ４． ７２

其他 ７ １４． ７１ ９０ ８． ２２ １１ ７． １５ ２２１ ７． ６２ ５２０ １２． ３０ ２６０ ９． ０１

合计 ５２ １００ １０９５ １００ ２３２ １００ ２８８７ １００ ４２２９ １００ ２８９４ １００

表 ３　 不同部位来源的肠杆菌目细菌中 ＣＲＥ 检出情况

来源

２０１８ 年 ２０１９ 年 ２０２０ 年

ＣＲＥ 数量

（株）
肠杆菌目细

菌数（株）
占比

（％ ）
ＣＲＥ 数量

（株）
肠杆菌目细

菌数（株）
占比

（％ ）
ＣＲＥ 数量

（株）
肠杆菌目细

菌数（株）
占比

（％ ）

脑脊液 ５ １６ ３１． ２５ ６ １７ ３５． ２９ ８ １９ ４２． １１

血液　 ６６ ３４７ １９． ０２ ４０ ３９１ １０． ２３ １８ ３５７ ５． ０４

体液　 ５ ２８ １７． ８６ １７ ８８ １９． ３２ １８ １１６ １５． ５２

尿液　 ７２ ９００ ８． ００ ４７ １００８ ４． ６６ ５９ ９７９ ６． ０３

痰液　 ３９９ １３６４ ２９． ２５ ３５１ １４６９ ２３． ８９ ２８４ １３９６ １９． ８４

其他　 １１０ ８３７ １３． １４ ９４ １００９ ９． ３２ ９１ １０４８ ７． ８２

合计　 ６５７ ３４９２ Ｎ ／ Ａ ５５５ ３９８２ Ｎ ／ Ａ ４７８ ３９１５ Ｎ ／ Ａ
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２． ２　 药敏情况

２． ２． １　 碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌药敏情况

２０１８ ～２０２０ 年分离出碳青霉烯类耐药肺炎克雷

伯菌共 １４５２ 株。 碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌对碳

青霉烯类抗菌药物的耐药率均 ＞ ９５％，除对阿米卡

星、复方新诺明、磷霉素、四环素部分敏感外，对其他

的抗菌药物几乎全部耐药。 其中，不同部位来源分离

的碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌对复方新诺明的耐

药率比较无统计学差异（ χ２ ＝ ９． ８８４９，Ｐ ＝ ０． ４５０６）；
对阿米卡星 （ χ２ ＝ ３４． ５３８７，Ｐ ＝ ０． ０００１）、磷霉素

（χ２ ＝ ３７． ６２，Ｐ ＝ ０． ０００１）、四环素（ χ２ ＝ ７９． ５５９，Ｐ ＝
０． ０００１）的耐药率比较有统计学差异。 未发现对替

加环素耐药的菌株。 见表 ４。

表 ４　 碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌药敏情况 ％

抗生素名称
脑脊液 血液 体液 尿液 痰液 其他

耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率

氨苄西林 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９９． ７ ０． ２ １００ ０

哌拉西林 １００ ０ ９７． ６ ０ １００ ０ ９８． ４ ０ ９８． ２ ０． ５ ９５． ５ ０

阿莫西林 ／ 克拉维酸 １００ ０ ９９． ２ ０． ８ １００ ０ ９８． ９ ０ ９７． ６ ０． ７ ９３． ７ ４． ２

头孢哌酮 ／ 舒巴坦 １００ ０ ９８． ２ １． ８ １００ ０ ９８． ９ １． １ ９７． ８ ０． ９ ９１． ６ ８． ４

氨苄西林 ／ 舒巴坦 １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９８． ６ ０ ９９． ７ ０． ２ １００ ０

哌拉西林 ／ 他唑巴坦 １００ ０ ９７． ７ １． １ １００ ０ ９６． ７ ０ ９６． ８ １． ３ ９０． ０ ６． ０

头孢唑林 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９８． ９ １． １

头孢哌酮 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９９． ５ ０． ３ ９４． ０ ６． ０

头孢呋辛 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢他啶 １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９８． ４ １． ６ ９８． ９ ０． ３ ９０． ９ ４． ５

头孢曲松 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９９． ８ ０． ２ ９５． ２ ４． ８

头孢噻肟 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ ９９． ７ ０． ３ １００ ０

头孢西丁 １００ ０ ９８． ８ １． ２ １００ ０ １００ ０ ９８． ７ １ ９５． ７ ２． １

氨曲南 １００ ０ ９５． ３ ４． ７ ９７． １ ２． ９ ９８． ９ １． １ ９７． ６ ２． ３ ９３． ７ ６． ３

厄他培南 １００ ０ ９８． ２ ０． ９ １００ ０ ９８． ９ ０ ９９． １ ０． ８ ９７． ７ １． ２

亚胺培南 １００ ０ ９５． ３ ３． ９ １００ ０ ０ １００ ９６． ９ ２． ８ ９２． ６ ６． ３

美洛培南 １００ ０ ９５． ０ ５． ０ １００ ０ ９７． １ ０ ９６． ３ ２． １ ９３． ３ ４． ４

阿米卡星 １００ ０ ８６． ７ １３． ３ ８５． ７ １４． ３ １００ ０ ８４． １ １５． ２ ８３． ０ １７． ０

庆大霉素 １００ ０ ９１． ４ ７． ８ ９１． ４ ８． ６ ９６． ８ ３． ２ ９３． ６ ６． ２ ８８． ４ １１． ６

妥布霉素 １００ ０ ９７． １ ２． ９ ８５． ７ ７． １ １００ ０ ９０． ７ ８． ８ ８８． ９ １１． １

环丙沙星 １００ ０ ９４． ５ ５． ５ ９４． ３ ５． ７ ９８． ９ １． １ ９５． ７ ４． ０ ８７． ４ １２． ６

左氧氟沙星 １００ ０ ９４． ５ ５． ５ ９４． ３ ５． ７ ９８． ９ １． １ ９４． ８ ４． ４ ８７． ４ １２． ６

头孢吡肟 ９１． ７ ８． ３ ９６． １ ２． ３ １００ ０ １００ ０ ９６． ３ ２． ７ ８８． ４ １１． ６

复方新诺明 ５８． ３ ４１． ７ ４６． １ ５３． ９ ６５． ７ ３４． ３ ５２． ６ ４７． ４ ５７． ８ ４２． ２ ６２． １ ３７． ９

磷霉素 ４５． ５ ４５． ５ ５５． ２ ２３． ２ ３２． ４ ３８． ２ ６７． ７ １０． ８ ６１． ５ １５． １ ６６． ３ １８． ６

四环素 ０ ５０． ０ ２９． ３ ４３． ９ ５７． １ １４． ３ ３７． ７ ３６． １ ２９． ２ ５３． ７ ３６． ４ ４５． ５

替加环素 ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００

２． ２． ２　 碳青霉烯类耐药大肠埃希菌药敏情况

２０１８ ～ ２０２０ 年分离出碳青霉烯类耐药大肠埃

希菌共 ９４ 株。 其中，脑脊液中未分离出碳青霉烯类

耐药大肠埃希菌；尿液中分离出的最多，为 ２２ 株。

碳青霉烯类耐药大肠埃希菌对碳青霉烯类抗菌药物

的耐药率≥５０ ０％ 。 痰液中分离出的大肠埃希菌耐

药率最高，为 ９１ ７％ ；尿液中分离出的耐药率最低，
为 ５０ ０％ 。 对复方新诺明、庆大霉素、阿米卡星、
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磷霉素部分敏感，不同部位来源分离出的菌株对

复方新诺明（ χ２ ＝ ４１ ３３３８，Ｐ ＝ ０ ０００１）、阿米卡星

（χ２ ＝ ２６ ５８６１，Ｐ ＝ ０ ０００８）、磷霉素（ χ２ ＝ ３０ ９６８２，

Ｐ ＝ ０ ０００１）耐药率比较有统计学差异，对庆大霉素

（χ２ ＝ １０ ８１３，Ｐ ＝ ０ ２１２５）耐药率比较无统计学差

异。 未发现对替加环素耐药的菌株。 见表 ５。

表 ５　 碳青霉烯类耐药大肠埃希菌药敏情况 ％

抗生素名称　
血液 体液 尿液 痰液 其他

耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率

氨苄西林 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

哌拉西林 １００ ０ ９４． ４ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

氨苄西林 ／ 舒巴坦 １００ ０ １００ ０ ９０ ０ １００ ０ １００ ０

头孢唑林 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢哌酮 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢呋辛 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢他啶 １００ ０ ９４． ４ ５． ６ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢曲松 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢噻肟 １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢西丁 １００ ０ ７５． ０ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

厄他培南 １００ ０ ８１． ８ ４． ５ １００ ０ １００ ０ ８４． ６ ０

环丙沙星 １００ ０ ８６． ４ ９． １ ９５． ２ ４． ８ ８３． ３ １６． ７ ８４． ６ ７． ７

阿莫西林 ／ 克拉维酸 ９２． ３ ０ ７７． ３ ４． ５ ９５． ２ ０ １００ ０ ９２． ３ ０

头孢吡肟 ９２． ３ ７． ７ ９５． ５ ０ ９０． ５ ９． ５ １００ ０ ７６． ９ ０

左氧氟沙星 ８４． ６ １５． ４ ８１． ８ １３． ６ ９５． ２ ４． ８ ８３． ３ １６． ７ ８４． ６ １５． ４

四环素 ７７． ８ ２２． ２ ８８． ９ １１． １ ５８． ３ ４１． ７ １００ ０ ８３． ３ １６． ７

头孢哌酮 ／ 舒巴坦 ７６． ９ １５． ４ ７７． ３ １３． ６ ９０． ５ ０ １００ ０ ８４． ６ ０

氨曲南 ７６． ９ ２３． １ ８６． ４ １３． ６ ９０． ５ ９． ５ １００ ０ ６９． ２ ３０． ８

哌拉西林 ／ 他唑巴坦 ７５． ０ ０ ２５． ０ ５０． ０ ８８． ９ ０ ８３． ３ ０ １００ ０

复方新诺明 ６９． ２ ３０． ８ ７７． ３ ２２． ７ ４７． ６ ５２． ４ ８３． ３ １６． ７ ５３． ８ ４６． ２

庆大霉素 ６１． ５ ３８． ５ ８１． ８ １８． ２ ６６． ７ ２８． ６ ６６． ７ ３３． ３ ６９． ２ ３０． ８

亚胺培南 ５８． ３ ４１． ７ ５０． ０ ４０． ９ ９５． ２ ０ ４０． ０ ４０． ０ ６１． ５ ３８． ５

美洛培南 ５５． ６ ４４． ４ ５０． ０ ５０． ０ ９１． ７ ８． ３ ８０． ０ ２０． ０ １００ ０

阿米卡星 １５． ４ ８４． ６ １８． ２ ７７． ３ ４２． ９ ５７． １ ３３． ３ ６６． ７ ２３． １ ７６． ９

磷霉素 ７． ７ ９２． ３ １５． ０ ８０． ０ ３０． ０ ６５． ０ ３３． ３ ６６． ７ ２５． ０ ７５． ０

替加环素 ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００

２． ２． ３　 碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌药敏情况

２０１８ ～ ２０２０ 年分离出碳青霉烯类耐药阴沟肠

杆菌 ５６ 株。 其中，脑脊液中未分离出碳青霉烯类耐

药阴沟肠杆菌，血液中分离出 １ 株、体液中分离出 ２
株。 血液中分离出的碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌除

对替加环素敏感外，对其他抗菌药物全部耐药。 体

液中分离出的碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌除对替加

环素敏感外，１ 株对复方新诺明敏感，对其他抗菌药

物全部耐药。 尿液、痰液、其他部位分离出的碳青霉

烯类耐药阴沟肠杆菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药

率为 ２５％ ～７５％ 。 其中，痰液中分离出的耐药率最

低，尿液中分离出的耐药率最高，对庆大霉素、阿米

卡星、磷霉素、妥布霉素有一定的敏感率。 未发现对

替加环素耐药的菌株。 见表 ６。
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表 ６　 碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌药敏情况 ％

抗生素名称
尿液 痰液 其他

耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率

头孢他啶 １００ ０ ７５． ０ ２５． ０ １００ ０

头孢哌酮 １００ ０ ６６． ７ ３３． ３ ６６． ７ ３３． ３

头孢西丁 １００ ０ １００ ０ １００ ０

氨苄西林 １００ ０ ８３． ３ ０ １００ ０

头孢唑啉 １００ ０ １００ ０ １００ ０

阿莫西林 ／ 克拉维酸 １００ ０ １００ ０ ８７． ５ ０

头孢呋辛 １００ ０ １００ ０ １００ ０

氨苄西林 ／ 舒巴坦 １００ ０ ９０． ９ ９． １ １００ ０

头孢噻肟 １００ ０ １００ ０ １００ ０

头孢曲松 １００ ０ ８９． ５ １０． ５ ８８． ９ １１． １

哌拉西林 ／ 他唑巴坦 １００ ０ ６６． ７ ３３． ３ ６６． ７ ３３． ３

厄他培南 ９３． ３ ０ ７７． ８ ５． ６ １００ ０

头孢哌酮 ／ 舒巴坦 ９３． ３ ０ ６４． ７ ２９． ４ ８７． ５ １２． ５

氨曲南 ８６． ７ １３． ３ ７０． ０ ３０． ０ ６６． ７ ３３． ３

美洛培南 ７５． ０ ２５． ０ ３６． ４ ６３． ６ ６６． ７ ３３． ３

哌拉西林 ７５． ０ ０ ８３． ３ １６． ７ １００ ０

环丙沙星 ７３． ３ ２０． ０ ２５． ０ ７０． ０ ３３． ３ ６６． ７

头孢吡肟 ６６． ７ ２６． ７ ４０． ０ ６０． ０ ４４． ４ ５５． ６

左氧氟沙星 ６６． ７ ２６． ７ １０． ０ ８０． ０ ３３． ３ ６６． ７

复方新诺明 ６０． ０ ４０． ０ ４０． ０ ６０． ０ ３３． ３ ６６． ７

亚胺培南 ５０． ０ ０ ４５． ０ ５０． ０ ４４． ４ ４４． ４

四环素 ５０． ０ ５０． ０ ２５． ０ ５８． ３ ５０ ５０

庆大霉素 ４６． ７ ５３． ３ ２０． ０ ５０． ０ ２２． ２ ５５． ６

阿米卡星 ２０． ０ ８０． ０ １０． ０ ９０． ０ １１． １ ８８． ９

磷霉素 ７． １ ８５． ７ ２７． ８ ６６． ７ ２５． ０ ７５． ０

妥布霉素 ０ １００ ３３． ３ ６６． ７ １００ ０

替加环素 ０ １００ ０ １００ ０ １００

３　 讨论

碳青霉烯类抗菌药物被认为是抗产超广谱 β
内酰胺酶菌株的最后一道防线［４］。 近年来，随着碳

青霉烯类抗菌药物的广泛使用，肠杆菌目细菌对其

耐药率呈快速增长趋势。 ＣＨＩＮＥＴ 中国细菌耐药监

测网显示，我国临床分离肺炎克雷伯菌对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药率从 ２００５ 年的 ３％ 快速攀升至

２０１９ 年的 ２５％以上，上升幅度高达 ８ 倍［５］。 临床分

离出的 ＣＲＥ 对抗菌药物呈广泛耐药甚至全耐药的

特征［６］，可以选择的抗菌药物有限，死亡率高。 研

究显示［７ － ８］，ＣＲＥ 所致侵袭性感染（如血流感染）的
死亡率可达 ４０％ ～５０％ ，甚至更高。 早期合理使用

抗菌药物能有效降低 ＣＲＥ 感染导致的死亡率［９］。
本研究对本院临床微生物室 ２０１８ ～ ２０２０ 年分离出的

ＣＲＥ 按感染途径进行统计分析。 结果显示，２０１８ ～
２０２０ 年 ＣＲＥ 中排名前 ３ 位的都是肺炎克雷伯菌、大

肠埃希菌、阴沟肠杆菌，其中肺炎克雷伯菌与大肠埃

希菌占比达 ９０％以上，与 ＣＨＩＮＥＴ 中国细菌耐药监

测网的结果一致［１０ － １１］。 随着临床对 ＣＲＥ 认识的进

一步提升，尤其是 《遏制细菌耐药国家行动计划

（２０１６—２０２０ 年）》推广后，在多部门的共同努力下，
２０１８ ～ ２０２０ 年医院 ＣＲＥ 的检出株数及 ＣＲＥ 在肠杆

菌目细菌中的占比持续下降。
主动筛查在 ＣＲＥ 的防控中具有重要意义。 本

研究中，不同部位来源检出的 ＣＲＥ 数量不同，ＣＲＥ
占同类标本中肠杆菌目细菌比例不同。 其中，痰液

中检出的 ＣＲＥ 数量最多，脑脊液检出的肠杆菌目细

菌中 ＣＲＥ 占比最高，尿液中检出的 ＣＲＥ 占比最低。
脑脊液中检出的 ＣＲＥ 高，与全国数据一致［１２］。 这

可能与中枢神经系统的解剖结构相关，脑脊液中检

出的全部是碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌。 痰液在

临床分离细菌的标本来源中排名第一［１０，１３］，痰液中
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有大量的细菌定植。 ＣＲＥ 定植导致 ＣＲＥ 感染率高

达 １６． ５％ ［１３ － １４］。 本研究中，所有脑脊液中检出 ＣＲＥ，
同时段的痰液中均检出 ＣＲＥ，是否为同一菌株，还
需要进一步分析。 尿液中分离出肠杆菌目细菌中大

肠埃希菌占比为 ７６． ５５％ ，高于其他标本，而碳青霉

烯类耐药大肠埃希菌的比例较低。 因此，尿液中

ＣＲＥ 的占比最低。 主动筛查能及时发现定植患者，
有助于及时采取感染防控措施，预防耐药菌的院内

传播，降低患者死亡率［１５ － １７］，有条件的医院应根据

本院 ＣＲＥ 情况开展主动筛查。
不同细菌对抗菌药物的耐药率不同，ＣＲＥ 菌株

除对碳青霉烯类抗菌药物耐药外，对其他抗菌药物

呈广泛耐药，仅对阿米卡星、复方新诺明、磷霉素、四
环素部分敏感。 碳青霉烯类耐药大肠埃希菌对碳青

霉烯类抗菌药物的耐药率低于碳青霉烯类耐药肺炎

克雷伯菌；对复方新诺明、庆大霉素、阿米卡星、磷霉

素部分敏感，对同类药物的耐药率低于碳青霉烯类

耐药肺炎克雷伯菌。 在不同部位来源的肠杆菌目细

菌的检出中，碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌均为第 ３
名，占比约为 ３％ ，有上升的趋势。 目前对碳青霉烯

类耐药阴沟肠杆菌的研究较少，但是有研究表

明［１８］，碳青霉烯类耐药阴沟肠杆菌虽然为低毒细

菌，但其耐药模式、耐药基因、多位点序列分型呈现

异质性，应采取有效的感染预防措施，减少碳青霉烯

类耐药大肠埃希菌的传播。
传统临床微生物室的工作模式为细菌的鉴定和

药敏试验同步进行，２ 种结果反馈给临床的时间间

隔不长。 近年来，随着基质辅助激光解析电离飞行

时间质谱（ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ）、分子生物学技术、宏基

因组学第二代测序（以下简称二代测序）等技术的

快速发展，微生物的鉴定速度快速提升。 常悦等［１９］

通过多重聚合酶链式反应（ＰＣＲ）与 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ
联用，建立了一套可以快速、准确地鉴定引起血流感

染的 ７ 种常见病原菌检测方法。 该方法不仅可以缩

短细菌的鉴定时间，还可检测多重细菌混合感染，弥
补混合感染漏检可能。 使用 Ｘｐｅｒｔ Ｃａｒｂａ⁃Ｒ Ａｓｓａｙ 检

测系统可以在呼吸道感染时，直接对痰液中的 ＣＲＥ
耐药基因进行鉴定［２０］。 使用 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 技术

对尿路感染的致病菌进行诊断［２１］。 二代测序可以

检测到其他传统方法无法检测到的病原体［２２］。 从

传统培养转向分子生物学诊断，不仅对临床微生物

室是一个挑战，对临床抗感染治疗也是挑战，临床经

验用药显得尤为重要。 中枢神经系统感染具有起病

急、病程长、难治愈、死亡率高等特点。 其中，医院获

得性感染患者脑脊液分离常见病原菌是革兰阴性杆

菌［２２］。 本研究中，脑脊液中肠杆菌目细菌均为肺炎

克雷伯菌，其中碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌占比

高于 ３０％ 。 采用传统的脑脊液培养方法阳性率较

低，一般低于 ４０％ ［２３ － ２４］。 因此，对于脑脊液培养结

果为阴性，但是二代测序等方法检出肺炎克雷伯菌

时，应进行 ＣＲＥ 感染高危因素评估［２５］。 如果存在

长期住院、入住重症加强护理病房（ＩＣＵ）、碳青霉烯

类抗菌药物暴露史等危险因素时，应尽早开始 ＣＲＥ
经验性治疗。

ＣＲＥ 菌株表现为多重耐药，本研究中未发现对

替加环素耐药的菌株。 替加环素是甘氨酰环素类抗

菌药物，是半合成四环素米诺环素的衍生物，可通过

抑制细菌蛋白质合成而发挥抗菌作用［２６ － ２８］。 ＣＲＥ
感染的有限治疗，使一些药物再次应用于临床一线，
如多黏菌素成为治疗 ＣＲＥ 感染的重要治疗药物［２９］。
此外，新的抗生素及其复合制剂也不断被开发并应

用于临床，如头孢他啶 ／阿维巴坦是一种新型头孢菌

素与 β 内酰胺酶抑制剂的复合制剂，２０１９ 年 ５ 月在

我国上市。 该药对产丝氨酸碳青霉烯酶菌株具有高

度抗菌活性，作为一种新药广泛应用于临床［３０ － ３１］。
实验室对多黏菌素药敏试验开展较晚，药敏数据较

少，未进行统计分析，但是作为针对 ＣＲＥ 的最后防

线，有条件的实验室应尽快开展多黏菌素药敏试验，
规范报告解读，以为临床提供用药指导［３２］。

不同感染部位 ＣＲＥ 的经验性治疗方案不同［２９，３３］，
对于血流感染以及呼吸道感染，推荐高剂量美罗培

南联合多黏菌素；尿路感染推荐高剂量美罗培南联

合磷霉素或者氨基糖苷类抗菌药物。 在临床治疗

中，还需要考虑抗生素的体内药动学及药效学以及

毒副作用，如替加环素在血液、尿液中的浓度低，黏
菌素在肺组织的穿透性差［３４］，长期应用氯霉素会抑

制骨髓，氨基糖苷类抗菌药物有肾毒性和耳毒性。
不同种类的抗菌药物对产生不同碳青霉烯酶菌株的

抗菌活性不同［３３］，如头孢他啶 ／阿维巴坦对产 ＫＰＣ
和 ＯＸＡ⁃４８ 型丝氨酸碳青霉烯酶菌株具有高度抗菌

活性，但对产金属 β 内酰胺酶菌株无抗菌活性。 此

外，可根据不同碳青霉烯酶的特征开展联合药敏试

验以制定精准的抗感染治疗方案［５］。 因此，碳青霉

烯酶型的确定非常重要，实验室应结合自身条件及

临床需求开展碳青霉烯酶型的检测。
感染途径不同危害不同、经验治疗策略不同，尤
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其对于未培养出致病菌但是二代测序等检出致病菌

的危重症患者，不同感染部位的致病菌的特点及对

抗菌药物的耐药率的统计分析对于制定抗感染治疗

方案具有重要意义。 ＣＲＥ 引起的感染死亡率高，可
选择的抗菌药物少。 因此，动态监测不同感染部位

ＣＲＥ 的检出情况、菌株分布情况及耐药情况对于临

床合理使用抗菌药物、改善患者结局、减轻患者疾病

负担具有重要意义。
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