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中国西南地区３所综合性医院耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌流行病学

特征及耐药性
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［摘　要］　目的　检测中国西南地区３所综合性医院耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的流行病学特征及耐药

性，为ＣＲＫＰ感染防控提供依据。方法　收集２０１９年１—１２月中国西南地区３所三级甲等医院检出的１５９株

ＣＲＫＰ，采用微量肉汤稀释法检测ＣＲＫＰ菌株的药物敏感性，利用聚合酶链反应（ＰＣＲ）进行碳青霉烯酶基因鉴定和

多位点序列分型，比较患者的侵入性操作、抗菌药物使用、实验室检查和转归等临床信息。结果　１５９株ＣＲＫＰ

中，５０．９％来自痰标本。９４．３％ＣＲＫＰ感染患者接受过侵入性操作，血流感染患者病死率为６６．７％。所有菌株对

碳青霉烯类均不敏感，对左氧氟沙星和阿米卡星耐药率分别为８５．５％、８１．１％。全部ＣＲＫＰ菌株均检测出碳青霉

烯酶基因，ＫＰＣ２检出率为８６．８％。ＳＴ１１是中国西南地区最流行的克隆型。结论　中国西南地区流行的ＣＲＫＰ

菌株表现出耐药性强的特点，血流感染患者转归和预后差，迫切需要加强感染控制措施和提高预防意识。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；临床特征；分子流行病学；耐药机制
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（ＣＰＫＰ）；ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏ

ｇｙ；ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犪犾犲狊，ＣＲＥ）的耐药性是医疗面

临的紧迫问题之一，其菌株毒力强，感染患者病情

重，治疗药物选择有限，目前全球已发表的研究中

ＣＲＥ感染已经达到近６０％的病死率
［１３］。美国国家

医疗保健安全网（ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈｃａｒｅＳａｆｅｔｙＮｅｔ

ｗｏｒｋ，ＮＨＳＮ）和医院感染监测系统（ＮａｔｉｏｎａｌＮｏ

ｓｏｃｏｍｉａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＳｙｓｔｅｍ，ＮＮＩＳ）监

测数据显示，ＣＲＥ在医疗保健相关感染中的比率已

从２００１年１．２％增加到２０１１年的４．２％，其中感染

率的 增 加 主 要 集 中 在 克 雷 伯 菌 属 （犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狊狆狆．），从１．６％增加至１０．４％。中国已有研究关注

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）在国内的分子流行

病学特征和分布［４９］。２００７年中国首次报道ＣＲＫＰ，

至此之后几乎每个省都已发现ＣＲＥ
［４５］。中国一项多

中心研究收集了２０１４—２０１５年来自全国２７个省市

９９９株ＣＲＥ，其中ＣＲＫＰ以７０％位居首位，远高于大

肠埃希菌（１６％）和其他肠杆菌目细菌（１３％）
［５］。中

国ＣＲＫＰ对碳青霉烯类的耐药率在２０１４年攀升至

１３．４％
［６７］，已经成为导致临床严重感染和治疗失败

的最重要耐药菌。因此，本研究以中国西南地区３所

三级甲等医院收集的ＣＲＫＰ为研究对象，比较ＣＲＫＰ

感染患者的临床特征、实验室检查和转归等信息，检

测ＣＲＫＰ的流行病学特征及耐药性，为ＣＲＫＰ感染

的预防与治疗提供实验室数据和临床信息。

１　资料与方法

１．１　菌株收集与鉴定　收集２０１９年１—１２月来自

贵州省人民医院、四川省人民医院和遵义医科大学

附属医院等３所三级甲等医院共１５９株对碳青霉烯

类不敏感的 ＫＰ菌株（排除来源于同一患者的菌

株），按照全自动微生物分析系统（Ｐｈｏｅｎｉｘｔｍ１００，

ＢＤ，美国）及 ＣＲＫＰ菌株基因组 ＤＮＡ为模板扩

增 ＲＮＡ聚合酶β亚单位基因（狉狆狅Ｂ）进行细菌鉴

定后［１０］，参照２０１９年美国临床实验室标准化协会

（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＣＬＳＩ）应用改良 Ｈｏｄｇｅ试验进行表型验证。１５９株

ＫＰ均确定为ＣＲＫＰ并纳入本研究，ＡＴＣＣ７００６０３

为质控菌株。

１．２　临床数据采集　根据美国疾病控制与预防中

心（ＣＤＣ）和 ＮＨＳＮ标准，收集ＣＲＫＰ感染患者的

临床和流行病学资料，包括ＣＲＫＰ菌株标本来源

（痰、血、腹腔积液、尿、伤口分泌物和其他类型标

本）、患者基础资料（性别、年龄、基础疾病）、ＣＲＫＰ

阳性培养３０天前侵入性操作及留置导管情况（深静

脉置管、气管插管／气管造瘘、导尿管、透析）、ＣＲＫＰ

阳性培养３０天前抗菌药物使用（抗菌药物单药治

疗、联合治疗、使用第三／四代头孢菌素、使用碳青霉

烯类抗生素）、实验室检查（外周血白细胞计数、Ｃ反

应蛋白、降钙素原）和临床转归（痊愈、好转／转院、死

亡）。该研究由贵州省人民医院研究伦理委员会审

核批准（Ｎｏ．２０１５０２２）。

１．３　药敏试验　采用微量肉汤稀释法检测美罗培

南、亚胺培南、庆大霉素、阿米卡星、左氧氟沙星、头孢

曲松、头孢他啶、头孢西丁、氨曲南、哌拉西林／他唑巴

坦、头孢哌酮／舒巴坦１１种抗菌药物对ＣＲＫＰ的最低

抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）。

１．４　碳青霉烯酶基因检测　利用聚合酶链反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ），以ＣＲＫＰ细菌

基因组ＤＮＡ为模板，扩增ＣＲＫＰ菌株中碳青霉烯

酶基因ＫＰＣ、ＧＥＳ、ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＮＤＭ和ＯＸＡ４８，引

物见表１
［１１１２］。扩增产物双向测序后与 ＧｅｎＢａｎｋ

数据库进行比对，确定ＣＲＫＰ菌株携带的碳青霉烯

酶基因。

１．５　多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＭＬＳＴ）　根据巴斯德研究所 ＭＬＳＴ网站（ｈｔｔｐ：／／
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ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ．ｈｔｍｌ），分

别以１５９株ＣＲＫＰ菌株基因组ＤＮＡ为模板，扩增７

个管家基因（犵犪狆Ａ、犻狀犳Ｂ、犿犱犺、狆犵犻、狆犺狅Ｅ、狉狆狅Ｂ、

狋狅狀Ｂ）后进行 ＭＬＳＴ
［１３］。

表１　扩增碳青霉烯酶基因的引物序列、退火温度及产物大小

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ，ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ａｎｄｐｒｏ

ｄｕｃｔｓｉｚｅｆｏｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅ

目的

基因
引物序列（５’－３’）

退火温度

（℃）

片段长度

（ｂｐ）

ＫＰＣ２ Ｆ：ＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣＴＡＧＴＴＣＴＧＣ ５５ ６３７

Ｒ：ＧＧＴＣＧＴＧＴＴＴＣＣＣＴＴＴＡＧＣＣ

ＩＭＰ Ｆ：ＣＡＴＧＧＴＴＴＧＧＴＧＧＴＴＣＴＴＧＴ ６０ ４８８

Ｒ：ＡＴＡＡＴＴＴＧＧＣＧＧＡＣＴＴＴＧＧＣ

ＮＤＭ１ Ｆ：ＧＧＴＴＴＧＧＣＧＡＴＣＴＧＧＴＴＴＴＣ ５５ ６２１

Ｒ：ＣＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣＡＴＣＡＣＧＡＴＣ

ＧＥＳ Ｆ：ＧＣＴＴＣＡＴＴＣＡＣＧＣＡＣＴＡＴＴ ５９ ３２３

Ｒ：ＣＧＡＴＧＣＴＡＧＡＡＡＣＣＧＣＴＣ

ＯＸＡ４８Ｆ：ＧＣＴＴＧＡＴＣＧＣＣＣＴＣＧＡＴＴ ６０ ２８１

Ｒ：ＧＡＴＴＴＧＣＴＣＣＧＴＧＧＣＣＧＡＡＡ

ＶＩＭ Ｆ：ＡＴＴＧＧＴＣＴＡＴＴＴＧＡＣＣＧＣＧＴＣ ５５ ７８０

Ｒ：ＴＧＣＴＡＣＴＣＡＡＣＧＡＣＴＧＡＧＣＧ

　　注：Ｆ为上游引物，Ｒ为下游引物。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行

数据分析。计数资料采用例数和百分比表示，无序分

类计数资料组间比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，等级分

类计数资料比较采用秩和检验。犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　患者基础情况　１５９例ＣＲＫＰ感染患者中男

性占５９．１％（９４例），年龄［犕（犘２５，犘７５）：６４（５２～

７８）］岁，其中≥６５岁患者占５０．３％（８０例），７７．４％

（１２３例）患有２种和／或２种以上基础疾病。见表２。

２．２　ＣＲＫＰ感染患者临床特征、实验室检查及转归

９４．３％患者在获得ＣＲＫＰ培养阳性前都接受过侵

入性操作，其中标本来源为痰和血的两组患者比率

高于尿和腹腔积液组（均犘＜０．０５）。伤口分泌物组

患者实施气管插管／气管造瘘的比率高于痰、尿、腹

腔积液组（犘＜０．０５）。痰、血、伤口分泌物组患者使

用导尿管的比率高于腹腔积液组（均犘＜０．０５）。

抗菌药物使用方面，腹腔积液组的单药治疗比率高

表２　１５９例ＣＲＫＰ感染患者基本特征

犜犪犫犾犲２　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１５９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ

项目 例数 比率（％）

性别

　男性 ９４ ５９．１

　女性 ６５ ４０．９

年龄（岁）

　１８～ ３７ ２３．３

　５０～ ４２ ２６．４

　６５～ ５１ ３２．１

　＞８０ ２９ １８．２

基础疾病 １５５ ９７．５

　糖尿病 ３７ ２３．３

　心脏病ａ ６５ ４０．９

　高血压 ７０ ４４．０

　免疫缺陷ｂ ９ ５．７

　肝病ｃ ４２ ２６．４

　神经系统疾病ｄ ８９ ５６．０

　呼吸系统疾病ｅ １４５ ９１．２

　肾疾病ｆ ７０ ４４．０

　糖皮质激素使用史 ４２ ２６．４

　免抑制剂剂使用史 ０ ０．０

　肿瘤ｇ １４ ８．８

　无基础疾病 ４ ２．５

入住重症监护病房（ＩＣＵ） １０７ ６７．３

　　注：ａ包括充血性心力衰竭、冠心病、瓣膜置换、先天性心脏病；ｂ

包括脾切除、化学治疗、粒细胞缺乏；ｃ包括肝炎、肝硬化、肝脓肿、肝

功能异常、脂肪肝；ｄ包括脑卒中、一过性脑缺血发作、中枢性瘫痪、

脑膜炎；ｅ包括慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、哮喘、间质性肺病、肺炎、

呼吸衰竭；ｆ包括慢性肾疾病、氮质血症；ｇ包括呼吸道、消化道、妇产

科、血液和神经系统相关肿瘤。

于其他各组（均犘＜０．０５）；伤口分泌物组患者使用

第三／四代头孢菌素的比率高于痰、尿来源患者

（犘＜０．０５）；血、伤口分泌物组患者使用碳青霉烯类

高于其余各组（均犘＜０．０５）。各组患者的Ｃ反应

蛋白和降钙素原比较，差异无统计学差异（犘＞

０．０５）。标本来源为血患者的转归最差，病死率较

高，为６６．７％。见表３。

２．３　药敏试验结果　１５９株ＣＲＫＰ均为多重耐药

菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ），对头孢

他啶、头孢西丁、头孢哌酮／舒巴坦、亚胺培南、美罗

培南、氨曲南和庆大霉素的耐药率均为１００％，对其

他抗菌药物的耐药率为８１．１％～９６．９％。见表４。

·３２１·中国感染控制杂志２０２２年２月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２２



表３　ＣＲＫＰ不同标本来源患者的临床特征、实验室检查及转归［例（％）］

犜犪犫犾犲３　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＲＫＰｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓ（Ｎｏ．ｏｆ

ｃａｓｅｓ［％］）

项目
痰

（狀＝８１）

血

（狀＝３３）

尿

（狀＝１８）

腹腔积液

（狀＝１５）

伤口分泌物

（狀＝１２） χ
２ 犘

侵入性操作 ７８（９６．３） ３３（１００．０） １５（８３．３）ａｂ １２（８０．０）ａｂ １２（１００．０） １０．２８１ ０．０１３

　深静脉置管 ６９（８５．２） ３０（９０．９） １５（８３．３） １２（８０．０） １２（１００．０） ３．１４０ ０．５２６

　气管插管／气管造瘘 ５７（７０．４） ２７（８１．８） ９（５０．０） ６（４０．０）ａｂ １２（１００．０）ａｃｄ １７．１４９ ０．００１

　导尿管 ７５（９２．６） ３３（１００．０） １５（８３．３）ｂ ９（６０．０）ａｂ １２（１００．０）ｄ １６．８４８ ０．００１

　透析 ６（７．４） ３（９．１） ０（０．０） ０（０．０） ３（２５．０） ６．０２９ ０．１２７

抗菌药物使用

　单药治疗 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ３（２０．０）ａｂｃ ０（０．０） １２．２５２ ０．００１

　多药治疗 ７４（９１．４） ３３（１００．０） １７（９４．４） １２（８０．０） １２（１００．０） ６．５５７ ０．１００

　第三／四代头孢菌素 ６０（７４．１） ２７（８１．８） ９（５０．０）ａｂ １５（１００．０）ａｃ １２（１００．０）ａｃ １６．１０５ ０．００２

　碳青霉烯类 ４８（５９．３） ２７（８１．８）ａ ９（５０．０）ｂ ９（６０．０） １２（１００．０）ａｃｄ １４．９４３ ０．００４

实验室检查（血）

　白细胞（×１０９／Ｌ） ９．４０４ ０．０４０

　　＜４ １８（２２．２） ６（１８．２） ６（３３．３） ０（０．０） ０（０．０）

　　＞１０ ６３（７７．８） ２７（８１．８） １２（６６．７） １５（１００．０） １２（１００．０）

　Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ７．８１４ ０．３２９

　　＜５ ３（３．７） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　５～１０ ６（７．４） ３（９．１） ０（０．０） ０（０．０） ３（２５．０）

　　＞１０ ７２（８８．９） ３０（９０．９） １８（１００．０） １５（１００．０） ９（７５．０）

　降钙素原（ｎｇ／ｍＬ） ３．１９４ ０．５３１

　　０．０５～２ ３６（４４．４） １５（４５．５） １２（６６．７） ３（２０．０） ３（２５．０）

　　＞２ ２７（３３．３） １５（４５．５） ６（３３．３） ３（２０．０） ６（５０．０）

病程和转归 ５４．５０１ ＜０．００１

　康复 １７（２１．０） ２（６．１） ６（３３．３） ３（２０．０） ５（４１．７）

　转院（含好转） ５７（７０．４） ９（２７．３） １２（６６．７） １２（８０．０） ６（５０．０）

　死亡 ７（８．６） ２２（６６．７） ０（０．０） ０（０．０） １（８．３）

　　注：ａ表示与痰标本组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ｂ表示与血标本组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ｃ表示与尿标本组比较，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ｄ表示与腹腔积液标本组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表４　１５９株ＣＲＫＰ对１１种抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲４　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１５９ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＫＰａｇａｉｎｓｔ１１ｋｉｎｄｓ

ｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物 耐药菌株数 耐药率（％）

哌拉西林／他唑巴坦 １４５ ９１．２

头孢他啶 １５９ １００．０

头孢曲松 １５４ ９６．９

头孢哌酮／舒巴坦 １５９ １００．０

头孢西丁 １５９ １００．０

氨曲南 １５９ １００．０

亚胺培南 １５９ １００．０

美罗培南 １５９ １００．０

阿米卡星 １２９ ８１．１

庆大霉素 １５９ １００．０

左氧氟沙星 １３６ ８５．５

２．４　碳青霉烯类基因检测　１５９株ＣＲＫＰ菌株均

检测出碳青霉烯酶基因，其中１２９株（８１．１％）只携

带 ＫＰＣ２，２１ 株 （１３．２％）只携带 ＮＤＭ１，９ 株

（５．７％）同时携带ＫＰＣ２和ＮＤＭ１。９株同时携带

ＫＰＣ２和 ＮＤＭ１的菌株中，６株（６６．７％）来自血

培养。未检测出ＧＥＳ、ＩＭＰ、ＶＩＭ 和ＯＸＡ４８基因。

见图１。

２．５　ＭＬＳＴ结果　１５９株ＣＲＫＰ共检测出８种序

列型，其中最流行的序列类型为ＳＴ１１（６４．２％）。不

同来源医院的ＣＲＫＰ菌株ＭＬＳＴ构成比较，差异有

统计学差异（χ
２＝２８．９２７，犘＝０．００２），其中ＳＴ２４４

分型的菌株全部来源于遵义医科大学附属医院。见

表５。
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Ａ：ＫＰＣ２扩增产物电泳图；Ｂ：ＮＤＭ１扩增产物电泳图。

图１　ＣＲＫＰ耐药基因扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＣＲＫＰｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

表５　不同来源医院的ＣＲＫＰ菌株 ＭＬＳＴ构成情况［株（％）］

犜犪犫犾犲５　ＭＬＳＴｏｆＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｏｓｐｉｔａｌｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

来源医院 菌株数 ＳＴ１１ ＳＴ２７９２ ＳＴ５２４ ＳＴ３５ ＳＴ７８９ ＳＴ１０６６ ＳＴ２９ ＳＴ２４４

贵州省人民医院 ８５ ６４（７５．３） ４（４．７） ３（３．５） ３（３．５） ５（５．９） ２（２．４） ４（４．７） ０（０．０）

四川省人民医院 ３８ ２３（６０．５） ３（７．９） ５（１３．２） １（２．６） ４（１０．５） １（２．６） １（２．６） ０（０．０）

遵义医科大学附属医院 ３６ １５（４１．７） ２（５．６） １（２．８） １（２．８） １０（２７．８） ２（５．６） １（２．８） ４（１１．１）

合计 １５９ １０２（６４．２） ９（５．７） ９（５．７） ５（３．１） １９（１１．９） ５（３．１） ６（３．８） ４（２．５）

３　讨论

本项目收集来自中国西南地区３所三级甲等医

院临床标本分离的１５９株ＣＲＫＰ，检测ＣＲＫＰ菌株

的耐药性、携带的耐药基因及 ＭＬＳＴ，结合患者临

床特征、实验室检查和转归，分析中国西南地区流行

的ＣＲＫＰ菌株分子流行病学特征，研究结果是对国

内ＣＲＫＰ菌株多中心流行病学调查的有力补充。

该项目中ＣＲＫＰ感染的死亡患者主要来自血

流感染（６６．７％）。既往荟萃分析和系统回顾分析表

明，ＣＲＫＰ感染病死率在北美、南美、欧洲和亚洲分

别为３３．２４％、４６．７１％、５０．０６％、４４．８２％，其中血

流感染病死率和入住ＩＣＵ患者的病死率较高，分别

为５４．３０％、４８．９％
［１４］。首先，本项目大多数血流感

染患者在ＣＲＫＰ培养阳性前接受了深静脉置管和

气管插管／机械通气等侵入性操作。国内一项报道

收集了来自上海地区的１００株ＣＲＫＰ，发现有创机

械通气会导致更高的ＣＲＫＰ感染率
［１５］。其次本研

究中全部血流感染患者在培养出ＣＲＫＰ前接受了

多种抗菌药物治疗，８１．８％的患者接触了第三／四代

头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。住院治疗和累积抗

菌药物使用史，尤其是既往使用β内酰胺类和碳青

霉烯类抗生素被认为是与ＣＲＥ感染相关的独立危

险因素［１６１７］。尽管从伤口分泌物分离出ＣＲＫＰ的

患者实施气管插管／气管造瘘、使用第三／四代头孢

菌素／碳青霉酶烯类和外周血白细胞升高的比率较

高，但这部分患者大多数为外伤和外科手术后患者，

在外科主要疾病得到控制后，并没有导致较差的预

后。本研究中未观察到尿路感染患者的死亡，尽管

我国另外１４个省三级甲等医院的数据发现ＣＲＫＰ

尿路感染的病死率高达３０．３％
［９］，但是从全球流行

病学数据来看，常常与高病死率风险相关的是

ＣＲＫＰ导致的血流感染，尿路感染未显示出过高的

病死率［１８］。

本研究提示产碳青霉烯酶是中国西南地区

ＣＲＫＰ耐药的重要原因，ＫＰＣ２是该地区最流行的

耐药基因。ＣＲＫＰ携带的碳青霉烯酶基因具有地域

差异，如我国陕西省分离的７６株ＣＲＥ携带率最高

的基因是犖犇犕（９７％）
［５］，国内另两项研究也分别

发现在湖南和重庆地区流行的ＣＲＫＰ也是以携带

犖犇犕 为主
［９，１９］。除了产碳青霉烯酶以外，超广谱

β内酰胺酶 （ＥＳＢＬｓ）和／或 ＡｍｐＣ 头孢菌素酶

（ＡｍｐＣ）同时兼具膜通透性的改变也会使肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类抗生素耐药［２０］。但产碳青霉烯

酶的肺炎克雷伯菌与非产碳青霉烯酶的菌株相比具

有更高的毒力，对美罗培南的 ＭＩＣ更高，１４天病死

率也有显著上升［２１］，是ＣＲＫＰ最主要的耐药机制。

目前认为在中国出现新的ＣＲＫＰ菌株主要途径是

现有耐药菌株的克隆传播和特定动力元件的传递，

提示未来控制ＣＲＫＰ的策略应该集中于抑制关键

耐药菌株中碳青霉烯酶编码基因的传递［９］。
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本研究中所有ＣＲＫＰ均为 ＭＤＲＯ，对庆大霉素

和阿米卡星的耐药率分别达到１００％、８１．１％，对左

氧氟沙星耐药率为８５．５％，高于国外和国内其他省份

报道的耐药率［２２２３］。本研究中大多数菌株（８６．８％）携

带ＫＰＣ２基因，国内一项新生儿ＣＲＫＰ医院感染暴

发回顾性研究［２４］发现，产 ＫＰＣ２的ＣＲＫＰ菌株对

部分抗菌药物的 ＭＩＣ值比产ＮＤＭ１的菌株更高。

另外，本项目中一半以上的患者在６５岁以上，且来

自ＩＣＵ，病情重，既往也有多次使用抗菌药物的病

史。目前对ＣＲＫＰ的治疗仍然非常棘手，体外药敏

试验并不能完全反映ＣＲＫＰ在体内对药物的治疗

反应。即使对阿米卡星和多粘菌素敏感的ＣＲＫＰ感

染患者，肾毒性仍然是临床医生需要重视的问题［２５］。

对于ＣＲＫＰ血流感染的患者，接受以高剂量碳青霉

烯类抗生素为基础的联合治疗，似乎能带来更好的

临床收益［２６］。也有报道新型抗菌药物如头孢他啶／

阿维巴坦的使用可能会与更好的临床预后和生存率

有关［２３］。

本研究所收集的ＣＲＫＰ菌株在遗传上相对保

守，大多数属于ＳＴ１１型（６４．２％），与国内ＣＲＫＰ的

主流克隆型一致［９］，但是３所医院的序列分型构成

比仍然有差异。ＳＴ２４４分型的菌株没有在位于贵

阳的２所医院检出，全部来源于遵义医科大学附属

医院。欧美国家主要流行的ＣＲＫＰ是ＳＴ２５８型，与

国内流行的ＳＴ１１同属于克隆复合体２５８（ｃｌｏｎａｌ

ｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＣ），主要与ＫＰＣ型和ＮＤＭ 型碳青霉烯

酶流行相关［２７２８］。本课题组在既往研究中比较了

３７株ＳＴ１１型及非ＳＴ１１型ＣＲＫＰ菌株在患者年

龄、性别、感染途径、抗菌药物使用情况等，虽然未发

现有统计学差异［２９］，但是ＣＲＫＰ分离菌株的分子生

物学分型对ＣＲＫＰ传染现状监测、传染源追踪、传

播途径调查和暴发识别仍具有重要意义。

本研究的不足之处是住院患者ＣＲＫＰ感染率

的信息缺失。但是可以明确的是，中国西南地区流

行的ＣＲＫＰ菌株耐药性强，尤其血流感染患者预后

差，病死率高，迫切需要加强感染控制措施和提高预

防意识，这将对中国西南地区临床控制ＣＲＫＰ的传

播和感染具有重要意义。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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［１１］Ａｒａｂａｃ，ＤａｌＴ，Ｂａ爧ｙｉ̌ｇｉｔＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅ

ｍａｓｅａｎｄ 犿犮狉１ ｇｅｎｅｓｉｎ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｅｖＣｔｒｉｅｓ，２０１９，１３（６）：

５０４－５０９．

［１２］ＥｌＢａｄａｗｙＭＦ，ＥｌＦａｒＳＷ，ＡｌｔｈｏｂａｉｔｉＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｉｒｓｔ

Ｅｇｙｐｔｉａｎ ｒｅｐｏｒｔ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ 犫犾犪ＮＤＭ２５，

犫犾犪ＯＸＡ２３，犫犾犪ＯＸＡ１８１，ａｎｄ犫犾犪ＧＥＳ１ａｍｏｎｇｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｇｅｎｏｔｙｐｅｄｂｙＢＯＸＰＣＲ［Ｊ］．

ＩｎｆｅｃｔＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０２０，１３：１２３７－１２５０．

·６２１· 中国感染控制杂志２０２２年２月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２２
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ｔｉｃｓｏｆＣＴＸＭｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｄｉ

ｃａｌｃｅｎｔｅｒｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＦＥＭＳＭｉｃｒｏｂｉｏｌＬｅｔｔ，２０１２，３３２（２）：

１３７－１４５．

［１４］ＸｕＬＦ，ＳｕｎＡＡ，ＭａＸＬ．ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎ ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ，

２０１７，１６（１）：１８．

［１５］ＺｈｅｎｇＢ，ＤａｉＹＸ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｅａｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１７，８：１０６１．

［１６］ＰａｔｅｌＮ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＳ，ＤｉｈｍｅｓｓＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏ

ｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲

［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，６６（７）：１６００－１６０８．

［１７］ＷａｎｇＱ，ＺｈａｎｇＹ，ＹａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｆｏｒｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，３５（１０）：

１６７９－１６８９．

［１８］ＨａｕｃｋＣ，ＣｏｂｅｒＥ，ＲｉｃｈｔｅｒＳＳ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｅｘｃｅｓｓ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｄｕｅｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１６，２２（６）：５１３－５１９．

［１９］ＹａｎＪＲ，ＰｕＳＬ，ＪｉａＸＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｓｔｒａｉｎｓ

ｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＡｎｎＬａｂＭｅｄ，２０１７，３７

（５）：３９８－４０７．

［２０］ＧｏｏｄｍａｎＫＥ，ＳｉｍｎｅｒＰＪ，ＴａｍｍａＰＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｃａｒｂａ

ｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲 （ＣＲＥ）［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ

ＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１６，１４（１）：９５－１０８．

［２１］ＴａｍｍａＰＤ，ＧｏｏｄｍａｎＫＥ，ＨａｒｒｉｓＡＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇａｎｄｎｏｎ

ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻

犪犮犲犪犲ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，６４（３）：２５７－２６４．

［２２］ＨａｎＪＨ，ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＥＪＣ，ＷｉｓｅＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎａｎｅｔｗｏｒｋｏｆｌｏｎｇ

ｔｅｒｍａｃｕｔｅｃａｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，６４（７）：

８３９－８４４．

［２３］ＤｏｎｇＦ，ＺｈａｎｇＹ，ＹａｏＫＨ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ

ａＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｈｏｓｐｉｔａｌ：ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｏｆＮｅｗ Ｄｅｌｈｉ

ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ１［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１８，２４（２）：

１５４－１６０．

［２４］ＹｕＪ，ＴａｎＫ，ＲｏｎｇＺＨ，ｅｔａｌ．ＮｏｓｏｃｏｍｉａｌｏｕｔｂｒｅａｋｏｆＫＰＣ
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［２５］ＳｈｉｅｌｄｓＲＫ，ＮｇｕｙｅｎＭＨ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃ

ｔａｍｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｏｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｓａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，６１（８）：ｅ００８８３－１７．

［２６］ＧｉａｎｎｅｌｌａＭ，ＴｒｅｃａｒｉｃｈｉＥＭ，ＧｉａｃｏｂｂｅＤＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
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ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ，２０１８，５１（２）：２４４－２４８．

［２７］ＯｔｅｏＪ，ＳａｅｚＤ，ＢａｕｔｉｓｔａＶ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｉｎＳｐａｉｎｉｎ２０１２［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（１２）：６３４４－６３４７．

［２８］ＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＤＡ，ＳｉｄｊａｂａｔＨＥ，ＦｒｅｅｍａｎＪＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃ

ｔａｍａｓｅ１（ＮＤＭ１）ａｎｄＮＤＭ６ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲

ｆｒｏｍ ＮｅｗＺｅａｌａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，

２０１２，３９（６）：５２９－５３３．

［２９］杨雪，刘琳，赵丹，等．耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药基因

检测与分子流行病学研究［Ｊ］．重庆医学，２０１８，４７（１５）：

１９７７－１９８０，１９８５．

ＹａｎｇＸ，ＬｉｕＬ，ＺｈａｏＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｇｅｎｅｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｎｄｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，

４７（１５）：１９７７－１９８０，１９８５．

（本文编辑：陈玉华）

本文引用格式：胡小品，袁国航，吴瑶瑶，等．中国西南地区３所综

合性医院耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌流行病学特征及耐药性［Ｊ］．
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