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耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的分布与耐药性分析

万玉香，刘　云，李亚周，马　炜，黄晓春*，秦　琴*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院实验诊断科，上海 200433

[摘要]　目的　了解耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（CRKP）的分布特点及其耐药性，为指导临床合理使用抗菌

药物提供依据。方法　收集 2014 年 1 月至 2017 年 12 月临床分离的 CRKP 菌株，采用自动化仪器法和纸片扩散法

（K-B 法）对上述菌株进行药物敏感性试验，药物敏感性结果严格按照美国临床和实验室标准化协会（CLSI）和美

国食品药品管理局（FDA）标准判定。采用 WHONET 软件和 SPSS 20.0 软件对数据进行统计分析。结果　共收集临

床分离 CRKP 菌株 403 株，主要标本来源为痰/支气管肺泡灌洗液（169 株，占 41.9%）。CRKP 首次分离标本来源不

同，后续 CRKP 血流感染的发生率也不同，差异有统计学意义（P＜0.05）。CRKP 来源科室位列前 3 位的分别为烧

伤重症监护病房（30.0%，121/403）、消化科（8.4%，34/403）和急诊重症监护病房（7.2%，29/403）。药物敏感性

试验结果显示 CRKP 除对替加环素和磷霉素耐药率较低外，对其余抗生素的耐药率均＞60.0%。结论　CRKP 对多数

常用抗生素呈现高度耐药。应加强对 CRKP 的耐药性监测，尤其是烧伤重症监护病房等重点科室，并采取有效措施

预防和控制 CRKP 的传播。
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Distribution and drug resistance of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae isolates
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Department of Laboratory Medicine, Changhai Hospital, Naval Medical University (Second Military Medical University), 
Shanghai 200433, China

[Abstract]　Objective　To investigate the distribution and drug resistance of carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae (CRKP) isolates, so as to provide guidance for reasonable use of antibiotics. Methods　Clinical CRKP isolates 
were collected in Changhai Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) from Jan. 2014 to 
Dec. 2017, and the antimicrobial susceptibility test was carried out using automated instrument method and Kirby-Bauer 
method. The results were interpreted according to the standards of America Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
or America Food and Drug Administration (FDA), and the data were analyzed by WHONET 5.6 software and SPSS 20.0 
software. Results　A total of 403 clinical CRKP isolates were collected, and 169 (41.9%) strains of CRKP were isolated from 
the specimens obtained from sputum/bronchoalveolar lavage fluid. The first isolation of CRKP was from different specimens, 
and there was a significant difference in the incidence of CRKP blood flow infection (P＜0.05). The top 3 departments 
in terms of isolation rates were Burn Intensive Care Unit (30.0%, 121/403), Digestive Department (8.4%, 34/403) and 
Emergence Intensive Care Unit (7.2%, 29/403). The antimicrobial susceptibility test showed that the drug resistance rate of the 
CRKP strains was more than 60.0% to all antibiotics, but tigecycline and fosfomycin. Conclusion　The CRKP isolates are 
resistant to most commonly used antibiotics. It is necessary to strengthen the surveillance of drug resistance of CRKP isolates 
and take effective measures to control the spread of CRKP, especially in departments such as Burn Intensive Care Unit.

[Key words]　Klebsiella pneumoniae; carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae; bacterial drug resistance; burns; 
intensive care unit
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肺炎克雷伯菌属肠杆菌科，是引起医院获得

性感染和社区获得性感染的主要病原菌之一，常

可引起呼吸道感染、尿路感染、手术部位软组织

感染和血流感染等，严重者可危及生命[1]。碳青霉

烯类抗菌药物抗菌谱广、抗菌活性强，尤其对产

超广谱 β-内酰胺酶和头孢菌素酶的肠杆菌科细菌

感染的治疗效果较好，在多重耐药菌感染的治疗

中发挥重要作用[2]。然而，随着近年此类药物的广

泛应用甚至不合理使用，耐碳青霉烯类肺炎克雷

伯菌（carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae，

CRKP）的检出率呈逐年上升的趋势，为临床上

肺炎克雷伯菌感染的治疗带来挑战 [3-7]。本研究

拟分析海军军医大学（第二军医大学）长海医院 

2014—2017 年 CRKP 的分布和耐药性，为指导临

床合理使用抗菌药物、控制 CRKP 的院内感染和

传播提供依据。

1　材料和方法

1.1　菌株来源　收集海军军医大学（第二军医大

学）长海医院 2014 年 1 月至 2017 年 12 月临床分

离出的 CRKP（对美罗培南、厄他培南、亚胺培

南中的任意一种药物耐药的肺炎克雷伯菌株），

排除同一例患者分离出 2 株或多株菌株的情况，

剔除同一患者相同部位分离的重复菌株。本研究

经海军军医大学（第二军医大学）长海医院伦理

委员会审批。

1.2　细菌鉴定及药物敏感性试验　细菌培养按照

《全国临床检验操作规程》 [8]推荐的操作程序进

行。采用 VITEK 2 Compact 全自动细菌鉴定及药

敏分析仪（法国梅里埃公司）进行微生物鉴定和药

物敏感性试验，药敏分析仪未包含的药物和有局

限的药物采用纸片扩散法（Kirby-Bauer 法，K-B 

法；纸片购自英国 Oxoid 公司）进行药物敏感性试

验。药物敏感性试验结果严格参照美国临床和实

验室标准化协会（Clinical and Laboratory Standards 

Institute，CLSI）M100-S27 标准[9]进行判读，替加

环素敏感性参照美国食品药品管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）标准[10]进行判读，头

孢哌酮舒巴坦敏感性参照 CLSI M100-S23 头孢哌

酮标准[11]进行判读。

1.3　质控菌株　质控菌株大肠埃希菌（ATCC25922）

和铜绿假单胞菌（ATCC27853）均由上海市临床检验

中心提供。

1.4　统计学处理　采用  WHONET 5.6 软件和  

SPSS 20.0 软件进行数据统计分析，计数资料采用

菌株数和百分数表示，组间比较采用 Fisher 确切概

率检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　CRKP 总体分布　2014—2017 年，全院临床共

分离肺炎克雷伯菌 2 329 株，其中 CRKP 403 株， 

占  17.3%。分离自男性患者的  CR K P 占  72.5%

（292/403），分离自 50 岁以上患者的 CRKP 占 

66.5%（268/403）。

2.2　CRKP 标本来源与构成比　403 株 CRKP 主要

分离自痰/支气管肺泡灌洗液，占 41.9%（169/403）；其

次为分泌物和尿液，分别占 16.1%（65/403）和 14.9%

（60/403）；分离自血液、引流液、冲洗液和其他标本

的菌株分别占 7.4%（30/403）、5.5%（22/403）、2.7%

（11/403）和 11.4%（46/403）。

2.3　CRKP 首次分离标本来源与后续发生血流感染

的关系　2014—2017 年，全院从非血标本中分离出 

CRKP 共 373 株，首次从非血标本中分离出 CRKP 

后有 22 株（5.9%，22/373）后续发生血流感染。首次

分离标本来源不同，后续 CRKP 血流感染的发生率

也不同，差异具有统计学意义（P＜0.05，表 1）。

2.4　CRKP 来源科室分布与构成比　403 株 CRKP 

主要来源于重症监护病房（intensive care unit，

ICU），其中烧伤 ICU 分离的 CRKP 所占比例最

高（30.0%，121/403），其次为消化科（8.4%，

34/403）、急诊 ICU（7.2%，29/403）和重症 ICU

（6.7%，27/403），急诊观察室、烧伤科和其他

科室分别占 5.5%（22/403）、4.7%（19/403）和 

37.5%（151/403）。烧伤 ICU 的 CRKP 主要分离

自痰/支气管肺泡灌洗液（37.2%，45/121），其

次是分泌物（29.8%，36/121）和尿液（21.5%，

26/121）。从 2014 年至 2017 年，烧伤 ICU CRKP 

所占比例一直较高，分别为  15 .5%、26.2%、

44.2%、23.6%；其他科室 CRKP 所占比例变化无

明显规律。见表 2。
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2.5　CRKP 对抗菌药物的耐药率　由表  3  可
见，CRKP 对大多数抗菌药物的耐药率较高，

对第 1 代至第 4 代头孢菌素类抗生素的耐药率

均在 90% 以上，对碳青霉烯类药物的耐药率为 
65.5%～88.3%；仅对替加环素和磷霉素的耐药率

较低，分别为 21.8% 和 38.5%。

表 3　CRKP 对抗菌药物的耐药率

Tab 3　Resistance rate of CRKP to antibacterial agent
N＝403, n (%)

Antibacterial agent Drug-resistant rate Antibacterial agent Drug-resistant rate
Cefazolin 397 (98.5) Compound trimethoprim 295 (73.2)
Cefuroxime 373 (92.6) Gentamicin 331 (82.1)
Piperacillin 384 (95.3) Tobramycin 331 (82.1)
Piperacillin/tazobactam 363 (90.1) Amikacin 252 (62.5)
Ampicillin/sulbactam 399 (99.0) Ciprofloxacin 366 (90.8)
Cefoperazone/sulbactam 367 (91.1) Levofloxacin 336 (83.4)
Aztreonam 310 (76.9) Ertapenem 331 (82.1)
Fosfomycin 155 (38.5) Meropenem 356 (88.3)
Ceftriaxone 395 (98.0) Imipenem 264 (65.5)
Ceftazidime 387 (96.0) Tigecycline 88 (21.8)
Cefepime 365 (90.6)

CRKP: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae

表 1　不同标本首次分离 CRKP 后发生 CRKP 血流感染情况

Tab 1　CRKP bloodstream infection after the first isolation of CRKP from different specimens
n (%)

First isolation of CRKP specimen N With CRKP bloodstream infection Without CRKP bloodstream infection
Flushing fluid 11 3 (27.3) 8 (72.7)
Shunt fluid 22 3 (13.6) 19 (86.4)
Secretion 65 4 (6.2) 61 (93.8)
Sputum/bronchoalveolar lavage fluid 169 7 (4.1) 162 (95.9)
Urine 60 2 (3.3) 58 (96.7)
Other 46 3 (6.5) 43 (93.5)
Total 373 22 (5.9) 351 (94.1)

CRKP: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae

表 2　2014—2017 年各科室分离的 CRKP 构成比

Tab 2　Constituent ratio of CRKP from different clinical departments from 2014 to 2017
n (%)

Year N Burn ICU
Gastroenterology 

department
Emergency 

ICU
Intensive 

ICU
Emergency 

observation room
Burn 

department
Other

2014 58 9 (15.5) 13 (22.4) 4 (6.9) 7 (12.1) 4 (6.9) 1 (1.7) 20 (34.5)
2015 80 21 (26.2) 3 (3.8) 8 (10.0) 3 (3.8) 6 (7.5) 3 (3.8) 36 (45.0)
2016 138 61 (44.2) 6 (4.3) 5 (3.6) 8 (5.8) 4 (2.9) 13 (9.4) 41 (29.7)
2017 127 30 (23.6) 12 (9.4) 12 (9.4) 9 (7.1) 8 (6.3) 2 (1.6) 54 (42.5)
Total 403 121 (30.0) 34 (8.4) 29 (7.2) 27 (6.7) 22 (5.5) 19 (4.7) 151 (37.5)

CRKP: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae; ICU: Intensive care unit

3　讨　论

近年来，我国  CRKP 检出率有逐年升高趋

势，全国细菌耐药性监测网（Mohnarin）和中国

细菌耐药监测网（China Antimicrobial Surveillance 
Network，CHINET）监测结果显示，我国 CRKP 
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的检出率从 2011 年的 3.2% 上升至 2015 年的 
7.6%[4-7]。本研究分析了海军军医大学（第二军医

大学）长海医院 2014—2017 年临床 CRKP 检出

情况，结果显示全院共分离出 CRKP 403 株，占

全院临床分离肺炎克雷伯菌总数的 17.3%，其中

有 41.9%（169/403） 的菌株来自于痰/支气管肺

泡灌洗液，说明呼吸道是 CRKP 的主要来源，这

与周开矿等[12]的报道一致。本研究发现有 72.5%
（292/403）的 CRKP 菌株分离自男性患者，有 
66.5%（268/403）的菌株分离自 50 岁以上的患

者。分离自男性患者的 CRKP 菌株数明显高于女

性患者，可能是因为我院 CRKP 主要分离自 ICU 
患者，有研究发现男性 ICU 患者院内感染发生率

明显高于女性[13]。既往研究认为年龄大的患者可能

由于免疫力低、基础疾病多，容易导致 CRKP 感
染[14-15]，临床上对此类患者应加以关注。

肺炎克雷伯菌引起的血流感染在临床并不少

见，约占血流感染总数的 6%～9%，且预后差，

病死率达 14.1%[16]。本研究发现首次从非血标本中

分离出 CRKP 后有 5.9%（22/373）后续发生血流

感染，且首次分离 CRKP 的标本不同，后续发生 
CRKP 血流感染的情况也有差异，其中冲洗液、引

流液、分泌物中分离出 CRKP 后血流感染的发生

率较高。原因可能是我院的冲洗液标本均为器官移

植患者的器官冲洗液，引流液和分泌物则多来源于

外科患者和烧伤患者，患者多有手术史，并接受机

械通气、深静脉穿刺、留置导尿管及胃管等侵袭性

操作，器官移植患者还有免疫抑制剂使用史，这

些都可能是 CRKP 导致血流感染的危险因素[14-15]。

因此，当首次从冲洗液、引流液等标本中分离出 
CRKP 时应高度警惕 CRKP 血流感染的可能，及早

采取正确的治疗措施，以降低患者的病死率。

本研究中分离的 CRKP 主要来自各 ICU，与

既往报道[17]一致。其中烧伤 ICU 分离的 CRKP 最
多，从 2014 年到 2016 年烧伤 ICU 分离的 CRKP 
在各科室中所占比例逐年增高，2017 年有所下

降，但仍占有较高比例，且耐药谱相近，提示可能

存在 CRKP 的克隆性传播。其原因可能是我院烧

伤 ICU 患者多为危重烧伤患者和多发伤患者，患

者病情危重，烧伤创面大，患者多接受气管插管、

留置导尿管、使用呼吸机等侵袭性操作，并大量使

用碳青霉烯类抗生素和替加环素等抗生素，这些均

是导致 CRKP 定植的危险因素[18]。加之我院烧伤 
ICU 患者众多，护理工作繁重，护理人员新老更替

节奏快，新进人员经验不足，可能也是导致 CRKP 
医院感染传播的重要原因。今后应进一步加强烧伤 
ICU 控制 CRKP 感染措施，阶段性选择性减少碳

青霉烯类抗生素的使用，减少 CRKP 的出现；此

外，还应注意加强医疗器械消毒，重视医务人员无

菌操作和手卫生，加强新进人员培训，制定相应隔

离制度，防止 CRKP 医源性感染和传播。

CRKP 对多数临床常用抗菌药物呈现耐药

性。本研究发现我院 2014—2017 年分离的 CRKP 
对亚胺培南、美罗培南、厄他培南的耐药率分

别为 65.5%（264/403）、88.3%（356/403）、

82.1%（331/403），比我院 2013—2014 年临床分

离 CRKP 对此类药物的耐药率 61.1%、70.3%、

73.9%[19]均有升高。本研究中 CRKP 对大多数抗

生素耐药率＞70.0%，与 2012 年 CHINET 的统计

数据[20]基本一致。2014—2017 年分离的 CRKP 对
阿米卡星的耐药率为 62.5%（252/403），相比 
2013—2014 年的 43.2% 明显增高，其可能的原因

是 VITEK 2 Compact 全自动细菌鉴定及药敏分析仪

测得的 CRKP 对阿米卡星的最低抑菌浓度偏低[21]，

2015 年更换为 K-B 法检测后测得的耐药率升高。

由于本研究中采用 K-B 法检测 CRKP 对替加环素

的耐药率，根据既往研究结果[22]，其耐药率 21.8%
（88/403）可能会偏高。本研究发现 CRKP 仅对替

加环素和磷霉素耐药率相对较低，这很大程度上限

制了临床治疗 CRKP 感染的用药选择，目前国内

外相关文献推荐以多黏菌素、替加环素或碳青霉烯

类为基础的联合用药作为治疗 CRKP 感染的重要

手段[23-25]。

虽然目前  CRKP 对替加环素的耐药率还不

高，但随着该类抗生素的广泛使用，其前景也不容

乐观，短期内又难以研制出针对 CRKP 的新药，

因此对 CRKP 的防控仍是一大难题。此外，研究

显示 ST11 型 CRKP 获得毒力质粒形成的高毒力且

高耐药的肺炎克雷伯菌正在我国蔓延[26-27]，由于其

兼具高耐药性、高毒性和易传播性，将导致难以治

愈的致命感染，并可能造成后果不堪设想的感染

暴发流行。因此应加强 CRKP 的耐药监测，以预

防、控制该类菌的传播。
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