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摘要：目的　了解某医院７年间肺炎克雷伯菌（ＫＰ）及耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的临床分布和抗菌药

物耐药性的变化和趋势，为临床医生和决策部门对抗菌药物的合理使用提供支持。方法　收集２０１５－２０２１年某

医院临床分离的ＫＰ及ＣＲＫＰ菌株，采用 ＷＨＯＮＥＴ　５．６和ＳＰＳＳ　２６．０软件对标本来源、科室来源、药敏试验结

果及常用抗菌药物的耐药性变迁进行回顾性分析。结果　２０１５－２０２１年共分离非重复 ＫＰ　８　１８１株，急诊科检

出率最高（１５．６９％）；主要分离自痰液（５１．８３％）。ＫＰ对头孢唑林、亚胺培南和阿米卡星的平均耐药率分别为

６４．３６％、３．９７％和３．３１％。２０１５－２０１８年肺炎克雷伯菌对常见抗菌药物的耐药性有明显上升，从２０１８年开始，

近两年肺炎克雷伯菌对常见抗菌药物及亚胺培南、美罗培南等碳青霉烯类抗菌药物的耐药性出现下降。２０１５－

２０２１年共分离ＣＲＫＰ　３２７株，检出率呈上升趋势，近两年检出率有所下降。ＣＲＫＰ对头孢菌素类等临床常用抗菌

药物均表现为高度耐药，对庆大霉素、左氧氟沙星等抗菌药物耐药性出现下降，对多黏菌素Ｂ、替加环素敏感。

结论　２０１５－２０２１年间该医院临床分离ＫＰ和ＣＲＫＰ菌株对多数抗菌药物的耐药率总体呈先上升后下降的趋

势。耐药率总体趋势呈上升趋势，定期进行细菌耐药性监测有助于了解细菌耐药性变化，预防和控制ＣＲＫＰ的

产生和传播。
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　　肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＫＰ）是
医院感染和社区感染重要的病原菌［１－２］。肺炎克雷
伯菌可引起呼吸道感染、尿路感染、眼部感染、肝脓
肿、脑脓肿、手术部位感染、败血症等［３－５］，常表现出

对多种抗菌药物耐药［６］。由于抗菌药物的广泛使
用，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅ－
ｓｉｓｔａｎｔ　Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＣＲＫＰ）越来越多地
被检测到，并已成为临床关注的焦点，且容易发生广
泛的院内感染，病死率较高［７］。最新中国ＣＨＩＮＥＴ
细菌耐药性监测表明，肺炎克雷伯菌对亚胺培南和
美罗培南的耐药率分别高达２３．１％和２４．４％［８］。

本研究对２０１５－２０２１年宁夏一家综合医院分离的

ＫＰ和ＣＲＫＰ的流行病学分布及耐药率变化趋势进
行回顾性分析，以提供更全面的肺炎克雷伯菌临床
感染情况，并帮助临床医生和决策部门为患者和抗
菌药物使用做出合理的选择。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１５年１月－２０２１年１２月
宁夏医科大学总医院送检标本中分离的肺炎克雷伯

菌和耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌，剔除同一患者相
同部位重复分离的菌株。本研究经医院医学伦理委
员会审核批准。

１．２　方法　菌株经质谱仪 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ（美国
布鲁克道尔顿公司）和 ＶＩＴＥＫ－２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动
微生物鉴定仪（法国生物梅里埃公司）鉴定。采用纸
片法进行药物敏感性试验，药敏纸片（英国 Ｏｘｏｉｄ
公司）结果判定参照２０１８版美国临床和实验室标准
协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＣＬＳＩ）标准［９］，质控菌株：大肠埃希菌ＡＴＣＣ　２５９２２、

肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ　ＢＡＡ－１７０５和１７０６（上海汉尼
生物技术有限公司）。ＣＲＫＰ定义是指对碳青霉烯
类抗菌药物亚胺培南、美罗培南、多利培南和厄他培
南任何一种耐药（亚胺培南、美罗培南、多利培南最
低抑菌浓度≥４ｍｇ／Ｌ，或厄他培南最低抑菌浓度≥
２ｍｇ／Ｌ），或者证实产碳青霉烯酶ＫＰ。

１．３　统计分析　采用 ＷＨＯＮＥＴ　５．６软件对细菌
临床科室分布、药敏试验结果进行描述性分析，使用

ＳＰＳＳ　２６．０统计学软件进行统计分析。计数资料以
频率和百分比表示，趋势χ２ 检验分析ＣＲＫＰ菌株
检出率及ＫＰ对常用抗菌药物的耐药率，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　标本类型及分布特征　２０１５－２０２１年临床送
检标本共分离 ＫＰ　８　１８１株，主要标本类型包括痰
液、引流液、血液和脓性分泌物等，见表１；其中３２７
株ＣＲＫＰ，标本来源依次为痰液、脓性分泌物、外周
血、尿液及引流液。

２．２　科室分布　８　１８１株ＫＰ主要分离自急诊科、

肝胆外科、重症监护室（Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｒｅ　Ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）、

新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）和神经外科等，见表

２。３２７株ＣＲＫＰ分布于２５个不同的科室，主要分
离自新生儿科、儿科重症监护室（ＰＩＣＵ）、肝胆外科、

急诊科、ＩＣＵ、神经外科等。

２．３　２０１５－２０２１年ＣＲＫＰ菌株检出率　２０１５－
２０１９年ＣＲＫＰ菌株检出率呈上升趋势（χ２＝６．３５８，

Ｐ＝０．０１２）；但在２０２０年检出率出现了一次明显
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表１　ＫＰ与ＣＲＫＰ标本来源

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ　ｓｏｕｒｃｅｓ　ｗｈｅｒｅ　ｔｈｅ　ＫＰ　ａｎｄ　ＣＲＫＰ

ｓｔｒａｉｎｓ　ｗｅｒｅ　ｉｓｏｌａｔｅｄ

标本类型
ＫＰ

菌株数
（ｎ＝８１８１）

构成比
（％）

ＣＲＫＰ
菌株数
（ｎ＝３２７）

构成比
（％）

痰液 ４２４０　 ５１．８３　 １７３　 ５２．９１
引流液 ７４９　 ９．１６　 ２０　 ６．１２
血液 ７４３　 ９．０８　 ２９　 ８．８７
脓性分泌物 ７２４　 ８．８５　 ３３　 １０．０９
尿液 ５５３　 ６．７６　 ２９　 ８．８７
胆汁 ４８３　 ５．９０　 １０　 ３．０６
胸水、腹水 ４８　 ０．５９　 ７　 ２．１４
脑脊液 ２０　 ０．２４　 ０　 ０．００
粪便 ２　 ０．０２　 ０　 ０．００
其他标本 ６１９　 ７．５７　 ２６　 ７．９５

表２　ＫＰ与ＣＲＫＰ科室分布

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｈｅ　ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ　ｗｈｅｒｅ　ｔｈｅ　ＫＰ　ａｎｄ　ＣＲＫＰ　ｓｔｒａｉｎｓ

ｗｅｒｅ　ｉｓｏｌａｔｅｄ

送检科室
ＫＰ

检出株数
（ｎ＝８１８１）

构成比
（％）

ＣＲＫＰ
检出株数
（ｎ＝３２７）

构成比
（％）

急诊科 １２８４　 １５．６９　 ２３　 ７．０３
肝胆外科 ９５７　 １１．７０　 ２６　 ７．９５
ＩＣＵ　 ９１０　 １１．１２　 ２０　 ６．１２
ＮＩＣＵ　 ７９４　 ９．７１　 １０　 ３．０６
神经外科 ６３６　 ７．７７　 １６　 ４．８９
新生儿科 ３２５　 ３．９７　 ８５　 ２５．９９
普胸外科 ２９１　 ３．５６　 ４　 １．２２
神经内科 ２８４　 ３．４７　 ４　 １．２２
呼吸内科 ２５５　 ３．１２　 １０　 ３．０６
ＰＩＣＵ　 １８３　 ２．２４　 ６５　 １９．８８
儿科 ７３　 ０．８９　 １６　 ４．８９
烧伤整形外科 １６２　 １．９８　 １３　 ３．９８
胃肠外科 １４４　 １．７６　 ４　 １．２２
心血管内科 １２３　 １．５０　 １０　 ３．０６
口腔颌面外科 １０４　 １．２７　 ３　 ０．９２
心脏中心ＶＩＰ　 ９７　 １．１９　 １　 ０．３１
血管外科 ７２　 ０．８８　 ０　 ０．００
血液内科 ６６　 ０．８１　 １　 ０．３１
肾脏内科 ６１　 ０．７５　 ０　 ０．００
其他 １３６０　 １６．６２　 １６　 ４．８９

下降。总体检出率呈上升趋势（Ｐ＜０．０５）。见图１。

图１　２０１５年－２０２１年ＣＲＫＰ菌株检出率

　Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｔｈｅ　ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ｒａｔｅｓ　ｏｆ　ＣＲＫＰ　ｓｔｒａｉｎｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ
２０１５ａｎｄ　２０２１

２．４　ＫＰ及ＣＲＫＰ对常用抗菌药物耐药率

２．４．１　ＫＰ对常用抗菌药物的耐药率　８　１８１株临
床分离ＫＰ除对头孢吡肟的耐药率变化无统计学意
义外，对临床常用抗菌药物总体耐药率呈上升趋势
（Ｐ＜０．０５）。从２０１８年开始，肺炎克雷伯菌对常见
抗菌药物耐药性出现下降趋势，但对头孢唑林、亚胺
培南的耐药率由２０１５年的２５．４０％、０．３０％，上升
为２０２１年的７４．７６％、５．２８％，见表３。

２．４．２　ＣＲＫＰ耐药性变迁　２０１５－２０１９年ＣＲＫＰ
菌株对头孢菌素类等药物均耐药，近两年对头孢曲
松、头孢呋辛等药物的耐药率略有下降，但依然在近

１００％水平。对头孢吡肟、头孢替坦、哌拉西林／他唑
巴坦等其他抗菌药物仍高度耐药，对妥布霉素、阿米
卡星耐药率较低，对替加环素较敏感，平均耐药率为

８．８９％，对多黏菌素Ｂ敏感性最好。对药敏结果进
行逐年对比发现，头孢吡肟、头孢替坦、哌拉西林／他
唑巴坦等耐药率虽逐年波动，但差异无统计学意义。
氨曲南、磺胺甲噁唑／甲氧苄啶、呋喃妥因、庆大霉
素、左氧氟沙星、妥布霉素、阿米卡星等耐药率总体
呈下降趋势（Ｐ＜０．０５），其中氨曲南、环丙沙星、左
氧氟沙星、妥布霉素、阿米卡星等下降明显；多黏菌
素Ｂ仅在２０１７年检出耐药，其他年份均保持敏感。
见表４。

３　讨　论

近年来，随着耐碳青霉烯类抗菌药物的不合理
使用和广泛使用，ＣＲＫＰ已成为医院内常见的病原
体［１０－１２］，并且其容易定植在患者呼吸道和肠道
等［１３］，当机体免疫力低下时，便可经呼吸道进入肺
部，造成大叶性肺炎或小叶性肺炎［１４］；定植在肠道
的细菌可经肠道胆道入肝形成肝脓肿［１５］，严重者可
进入血液造成败血症［１６］。ＣＲＫＰ具有多重耐药性，
并且能造成严重的化脓性感染，所以ＣＲＫＰ感染患
者具有高病死率的特点，ＣＲＫＰ也越来越被世界各
界所关注［１７］。

ＫＰ是院内呼吸道和早期重症监护室感染最常
见的病原菌，其次是革兰阴性菌血症和尿路感
染［１８－１９］，本研究检出 ＫＰ标本来源与上述研究基本
一致，痰液标本占５０％以上，其次是引流液、血液、
脓性分泌物和尿液等。其中检出的ＣＲＫＰ标本来
源中，痰液标本同样占比一半以上，其余集中在脓性
分泌物、尿液、静脉血、引流液中，与中国ＣＲＫＰ标
本检出类型相符［２０－２１］。本院分离 ＫＰ的科室来源
中，以急诊科检出率最高，通过患者信息来看，急诊
科中检出ＫＰ的患者大多为中老年人，且有基础疾
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表３　８　１８１株临床分离ＫＰ对常用抗菌药物耐药率（％）

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｒａｔｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　８　１８１ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｉｓｏｌａｔｅｓ　ｏｆ　ＫＰ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｃｏｍｍｏｎｌｙ　ｕｓｅｄ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（％）

抗菌药物
２０１５年

（ｎ＝１０２４）
２０１６年

（ｎ＝１１８４）
２０１７年

（ｎ＝１２５４）
２０１８年

（ｎ＝１１８５）
２０１９年

（ｎ＝１１００）
２０２０年

（ｎ＝８７６）
２０２１年

（ｎ＝１５５８）
χ２值 Ｐ 值

头孢曲松 ２３．５６　 ３９．７３　 ３７．１０　 ３２．７４　 ２４．４８　 ２２．４９　 ２０．６０　 ６２．３１８ ＜０．００１
头孢呋辛 ２６．３７　 ４５．０８　 ４３．４３　 ３６．３３　 ２９．１４　 ２７．７４　 ２４．０７　 ５９．１７９ ＜０．００１
头孢唑林 ２５．４０　 ４５．３７　 ５９．６０　 ８９．４１　 ７７．１７　 ７８．８０　 ７４．７６　 ６．１１９　 ０．０１３
氨苄西林／舒巴坦 ２６．６４　 ４５．５５　 ４５．５５　 ３８．４９　 ３１．４５　 ２７．５１　 ２６．４６　 ４．８３７　 ０．０２８
亚胺培南 ０．３０　 ３．２５　 ４．９５　 ５．０９　 ７．４１　 １．４９　 ５．２８　 ２０．２０７ ＜０．００１
头孢吡肟 ６．６７　 １６．２１　 １４．８１　 １３．６４　 １２．４８　 ８．９１　 ９．６４　 ２．９２７　 ０．０８７
哌拉西林／他唑巴坦 ２．１９　 ８．５７　 ６．８５　 ７．０２　 ８．９３　 ３．５４　 ７．５１　 ３．９０２　 ０．０４８
氨曲南 １５．５４　 ３０．６５　 ２７．１０　 ２５．３０　 １７．５６　 １５．４１　 １２．３０　 ５９．９４６ ＜０．００１
呋喃妥因 １９．８８　 ２３．７５　 ２５．１４　 １６．７５　 ２０．２９　 １８．８４　 １７．６１　 １１．９００ ＜０．００１
环丙沙星 １０．２４　 ２０．０２　 ２２．６４　 ２２．１７　 １３．８３　 １２．１０　 ８．０７　 ２９．６５０ ＜０．００１
庆大霉素 １４．７０　 ２１．０３　 ２０．８７　 ２２．００　 １２．４７　 １０．５０　 １０．２０　 ５１．４７４ ＜０．００１
左氧氟沙星 ７．８５　 １７．１８　 ２０．１４　 １９．７１　 １１．０２　 ８．７９　 ６．５２　 ２６．７４１ ＜０．００１
妥布霉素 ５．６７　 １１．７９　 １２．０９　 １３．０３　 ７．３７　 ４．３４　 ３．３０　 ３５．１２４ ＜０．００１
阿米卡星 ２．５８　 ６．２８　 ５．５６　 ２．７９　 ３．７３　 １．２６　 ０．９７　 ３３．０１４ ＜０．００１

表４　２０１５－２０２１年ＣＲＫＰ菌株耐药率比较（％）

Ｔａｂｌｅ　４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｒａｔｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＣＲＫＰ　ｓｔｒａｉｎｓ　ｉｎ　２０１５－２０２１（％）

抗菌药物
２０１５年

（ｎ＝３）
２０１６年

（ｎ＝４２）
２０１７年

（ｎ＝６５）
２０１８年

（ｎ＝６２）
２０１９年

（ｎ＝８４）
２０２０年

（ｎ＝１５）
２０２１年

（ｎ＝５６）
χ２值 Ｐ 值

亚胺培南 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 ９３．３３　 ９８．２１　 ３．４２７　 ０．０６４
头孢曲松 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 ９３．３３　 ９８．２１　 ３．４２７　 ０．０６４
头孢呋辛 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 ９３．３３　 ９８．２１　 ３．４２７　 ０．０６４
头孢唑林 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 １００．００　 ９３．３３　 １００．００　 ０．９９８　 ０．３１８
头孢吡肟 ６６．７３　 ９６．７３　 ９４．７７　 ９７．１４　 １００．００　 ９３．３３　 ９４．６４　 ０．０４９　 ０．８２５
头孢替坦 ６６．７８　 ９３．３２　 ９７．４２　 ９１．７８　 ９３．５２　 ７３．３３　 ８９．２９　 １．６２７　 ０．２０２
哌拉西林／他唑巴坦 ６６．７１　 ８６．７３　 ９２．１３　 ９７．３５　 ９６．８９　 ８６．６７　 ９２．８６　 １．６７４　 ０．１９６
氨曲南 １００．００　 ７３．３５　 ８４．２１　 ９１．９３　 ８６．８５　 ９３．３３　 ４４．６４　 １５．９１５ ＜０．００１
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左氧氟沙星 ６６．７３　 ５２．９４　 ８２．８２　 ４３．２６　 ４１．９６　 ２６．６７　 ７．１４　 ５１．６４７ ＜０．００１
妥布霉素 ３３．３６　 ４３．３７　 ６５．８２　 ２４．３７　 ４３．５３　 ２０．００　 ３．５７　 ３０．５３１ ＜０．００１
阿米卡星 ３３．３６　 ３１．０４　 ５５．３２　 ５．４７　 ４０．３５　 １３．３３　 ３．５７　 １７．７６３ ＜０．００１
多黏菌素Ｂ　 ０．００　 ０．００　 ６．１２　 ０．００　 ０．００　 ０．００　 ０．００　 ２．９１７　 ０．０８８
替加环素 … ２５．００　 ８．６０　 ６．５０　 ４．８０　 ６．６７　 １．７９　 １２．８４５ ＜０．００１

　　注：“…”该项无数据。

病和住院史，急诊科作为医院中转的第一站，首先做
好病原菌的检查是必不可少的。其次是肝胆外科、

ＩＣＵ和ＮＩＣＵ，这与手术造成院内感染概率增加和

ＫＰ定植在肠道侵袭肝脏、胆道有关；而ＩＣＵ患者
通常病情危重，基础状态差，免疫力低下，侵入操作
多，这些高危因素常引起ＫＰ的院内感染；ＮＩＣＵ患
者脑部受损，咳嗽等保护性反射减弱或消失，神经源
性肺水肿和吸入性肺炎的概率增加，回顾性病例分
析显示ＣＲＫＰ引起的神经系统感染病死率在５０％
以上［２２］。ＣＲＫＰ由于耐多药性，大大增加了住院时
间，儿童免疫机制尚未健全，在新生儿科和ＰＩＣＵ等
尤为严重［１８］。相较其他报道而言，该院肝胆外科

ＣＲＫＰ检出率高于其他手术科室，分析原因可能是
肝胆外科检出ＣＲＫＰ患者大都是急性胆管炎患者
且接近９０％的患者接受了手术治疗，这与宁夏学者
张尧［２３］的研究结果相符。急诊科、肝胆外科和重症
监护室常是ＫＰ感染的重灾区，与肺炎克雷伯菌常
造成院内感染和高毒力表型高度易感的特征有关，
所以严格院内手卫生管理和侵入性操作消毒等措施

是防止院内感染必不可少的。

２０１５－２０２１年间该医院临床分离ＫＰ和ＣＲＫＰ
对多数抗菌药物的耐药率总体呈先上升后下降的趋

势。耐药率总体趋势与２０１５年－２０２１年ＣＨＩＮＥＴ
中国细菌耐药监测的细菌耐药率表现一致。肺炎克

·１７４１·中华医院感染学杂志２０２３年第３３卷第１０期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｎｏｓｏｃｏｍｉｏｌ　Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．１０　２０２３



雷伯菌对亚胺培南的耐药率分别从２０１５年的

０．３０％上升到了２０１９年的７．４１％，耐药率上升幅
度大，但２０１９年至２０２１年的检出率呈下降趋势，这
表明近几年持续监测和优化抗菌药物的使用起到一

定效果。ＣＲＫＰ菌株对大部分常见的抗菌药物均表
现出较高的耐药率，包括碳青霉烯类、β－内酰胺类、
头孢菌素类、青霉素类等，对阿米卡星敏感性较好，
对多黏菌素Ｂ敏感性最好，这与国内外研究报道的

ＣＲＫＰ菌株耐药情况基本一致［２４－２５］，通过近７年的

ＣＲＫＰ耐药性变迁分析，ＣＲＫＰ对多黏菌素Ｂ的敏
感性最好，其次为替加环素，这对本地区ＣＲＫＰ的
临床用药有指导意义，定期进行细菌耐药性监测有
助于了解细菌耐药性变化，预防和控制ＣＲＫＰ的产
生和传播。临床分离菌对常见抗菌药物的耐药率虽
仍呈增长趋势，但碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌检
出率在多年升高变迁的情况下近年来呈现连续下降

趋势，提示加强细菌耐药监测，开展多学科联动的方
式对控制耐药细菌的流行播散是行之有效的。
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