
在过去几十年里，肠杆菌科多重耐药肺炎克

雷伯菌已经成为院内获得感染的主要原因［1］，特

别是耐碳青霉烯的肺炎克雷伯菌已成为院内死

亡的独立危险因素。除了定植于人类胃肠道、鼻

咽部、皮肤外，肺炎克雷伯菌还会引起泌尿系统

和呼吸系统、手术部位、血液感染等，尤其会导致

免疫力低下人群严重疾病［2］，其耐药机制复杂。

本次收集南通市肿瘤医院 2013—2016 年肺炎克

雷伯菌标本共 444例，研究肿瘤患者肺炎克雷伯

菌的耐药性特征，为肿瘤医院临床用药和感染监

控提供依据。

1 材料和方法

1.1 材料

2013年 1月—2016年 12月临床送检的标本中

分离出肺炎克雷伯菌 444株，剔除同一患者相同部

位的重复菌株。质控菌株：金黄色葡萄球菌ATCC
25923，大肠埃希菌 ATCC25922，铜绿假单胞菌

ATCC27853，产超广谱β⁃内酰胺酶（extended spec⁃
trum beta⁃lactamases，ESBLs）肺炎克雷ATCC70063，
标准菌株由广州迪景供货商惠赠。标本按《全国临

床检验操作规程》进行接种和培养。

1.2 方法

细菌分离鉴定及药敏试验：菌株鉴定采用法国

生物梅里埃公司VITEK2⁃Compact GN鉴定卡，药敏

试验采用KB纸片扩散法。ESBLs表型确认试验：采

用双纸片增效法（DDS）试验，以标准菌株肺炎克雷

伯菌 ATCC700603为阳性对照。试验方法和判定标

准按照美国临床和实验室标准协会（CLSI）2016年

规定进行。

多重耐药（multidrug resistant，MDR）菌株的定

义：一种微生物对三类（比如氨基糖苷类、大环内酯

类、β⁃内酰胺类）或三类以上抗生素同时耐药，而不

是同一类三种。碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌

（CRE）定义为对亚胺培南、美罗培南或厄他培南中

任一药物耐药者。亚胺培南或美罗培南最小抑菌

浓度（MIC）≥4 μg/mL为碳青霉烯类耐药。采用改

良Hodge试验确认碳青霉烯类耐药菌株。

1.3 统计学方法

采用 Whonet5.6、SPSS22.0 软件进行统计学分

析。耐药率比较采用χ２检验，P ≤ 0.05为差异有统

计学意义。
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2 结 果

2.1 肺炎克雷伯菌检出情况

2013—2016 年肺炎克雷伯菌检出率分别为

13.63%、13.47%、11.45%和 11.11%，呈下降趋势，平

均年检出率为 12.03%。444株肺炎克雷伯菌中产

ESBLs株共 136株（30.63%），各年产 ESBLs株分离

率差异无统计学意义（χ2=1.789，P=0.617）；肺炎克

雷伯菌中MDR株 187株（42.12%），各年MDR株分

离率差异无统计学意义（χ2 =0.344，P=0.952）。
2.2 不同标本类型肺炎克雷伯菌检出情况

444株肺炎克雷伯菌标本来源以痰液为主，有

316例（71.17%），其次为静脉全血46例（10.36%）和

中段尿 30例（6.76%），其他来源有引流液 12例、分

泌物 11例、胆汁 10例、胸腹水 5例及其他14例。产

ESBLs肺炎克雷伯菌在中段尿肺炎克雷伯菌中检出

率最高［63.33%（19/30）］，其次为胸腹水［60.00%（3/
5）］。MDR肺炎克雷伯菌在中段尿肺炎克雷伯菌中

检出率最高［80.00%（24/30）］，其次为胸腹水

［60.00%（3/5）］。
2.3 不同科室肺炎克雷伯菌检出情况

2013—2016年肺炎克雷伯菌主要检出科室是

内科，共 201 株（45.27%），其次是放疗科 40 株

（9.01%）、胸外科35株（7.88%）、中西医结合科35株
（7.88%）、ICU 29 株（6.53%）、肝 胆 外 科 28 株

（6.31%）、普外科26株（5.86%）、妇科15株（3.38%）、

介入科 10株（2.25%）、老干部科 9株（2.03%）、头颈

科 8株（1.80%）、其他科室 8株（1.80%）。产 ESBLs
肺炎克雷伯菌在普外科中检出率最高，为 57.69%
（15/26），其次为胸外科 51.43%（18/35）和中西医结

合科45.71%（16/35）。MDR肺炎克雷伯菌在普外科

检出率最高，为 73.08%（19/26），其次为胸外科

65.71%（23/35）和 ICU 51.72%（15/29）。
2.4 肺炎克雷伯菌各年耐药率分析

肺炎克雷伯菌对阿莫西林的耐药率最高，为

94.37%~100.00%，各年耐药率有差异（P < 0.05）。

对阿莫西林/棒酸的耐药率呈逐年上升的趋势，各年

耐药率有差异（P < 0.05）。对亚胺培南和美罗培南

的耐药率最低，分别为0.90%和1.13%。其他药物的

各年耐药率差异无统计学意义，见表1。
2.5 产ESBLs菌株与非产ESBLs菌株耐药率分析

产 ESBLs菌株与非产 ESBLs菌株对 19种抗菌

药的耐药率差异有统计学意义（P < 0.05）。产ESBLs
菌株对哌拉西林、头孢噻吩、头孢呋辛、头孢噻肟

耐药率均在 90%以上；对碳青霉烯类耐药率最低

（＜5%）；对哌拉西林/他唑巴坦、阿米卡星耐药率都

表1 2013—2016肺炎克雷伯菌各年耐药率分析

抗菌药物

阿莫西林

阿莫西林/棒酸

哌拉西林

哌拉西林/他唑巴坦

替卡西林/克拉维酸

头孢西丁

头孢噻吩

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢他啶

头孢吡肟

美罗培南

亚胺培南

妥布霉素

阿米卡星

庆大霉素

奈替米星

复方新诺明

环丙沙星

耐药

株数

75
07
33
03
22
15
35
32
23
24
21
01
01
14
05
22
10
30
18

耐药率

（%）

100.00
009.33
044.00
004.00
029.33
020.00
046.67
042.67
030.67
032.00
028.00
001.33
001.33
018.67
006.67
029.33
013.33
040.00
024.00

χ2值

7.950
10.516
1.394
0.416
1.156
2.356
0.075
0.162
2.543
0.711
0.070
0.214
0.003
0.027
0.022
0.816
2.067
0.032
0.091

P值

0.005
0.001
0.238
0.519
0.282
0.125
0.784
0.687
0.111
0.399
0.792
0.644
0.956
0.869
0.881
0.366
0.151
0.859
0.763

耐药

株数

89
09
32
10
26
19
38
34
29
29
29
00
00
15
03
22
08
31
23

耐药率

（%）

98.89
10.00
35.56
11.11
28.89
21.11
42.22
37.78
32.22
32.22
32.22
00.00
00.00
16.67
03.33
24.44
08.89
34.44
25.56

耐药

株数

137
024
063
018
050
028
065
061
051
051
049
002
002
032
014
037
023
056
036

耐药率

（%）

100.00
017.52
045.99
013.14
036.50
020.44
047.45
044.53
037.23
037.23
035.77
001.46
001.46
023.36
010.22
027.01
016.79
040.88
026.28

耐药

株数

134
034
068
011
049
018
061
061
057
037
038
002
001
023
006
047
025
055
032

耐药率

（%）

94.37
23.94
47.89
07.75
34.51
12.68
42.96
42.96
40.14
26.06
26.76
01.41
00.70
16.20
04.23
33.10
17.61
38.73
22.54

耐药

株数

435
074
196
042
147
080
199
188
160
141
137
005
004
084
028
128
066
172
109

耐药率

（%）

97.97
16.67
44.14
9.46
33.11
18.02
44.82
42.34
36.00
31.76
30.86
01.13
00.90
18.92
06.31
28.83
14.86
38.74
24.55

2013年 2014年 2015年 2016年 合计
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低于 40%。非产ESLs 菌株对阿莫西林耐药率最高

（97.8%），对其他18种抗生素均较为敏感。

2.6 产ESBLs肺炎克雷伯菌和MDR肺炎克雷伯菌

耐药率分析

产ESBLs肺炎克雷伯菌和MDR肺炎克雷伯菌

对哌拉西林耐药率分别是95.59%和89.30%，头孢呋

辛 98.53%和 93.05%，头孢噻肟 95.59% 和 79.14%，

头孢他啶 83.09%和 71.12%，头孢吡肟 81.62%和

68.45%，差异有统计学意义（P < 0.05，表 2）。对其

他抗菌药的耐药率无统计学差异。

2013—2016年发现 5例CRE，2013年 1例内科

痰标本，2014年无，2015年 2例，包括 1例 ICU痰标

本，1例胸外痰标本，2016年 2例包括 1例妇科中段

尿，1例内科中段尿。

表2 产ESBLs肺炎克雷伯菌和MDR肺炎克雷伯菌耐药率分析

抗菌药物

阿莫西林

阿莫西林/棒酸

哌拉西林

哌拉西林/他唑巴坦

替卡西林/克拉维酸

头孢西丁

头孢噻吩

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢他啶

头孢吡肟

美洛培南

亚胺培南

妥布霉素

阿米卡星

庆大霉素

奈替米星

复方新诺明

环丙沙星

耐药株数

136
056
130
030
103
046
134
134
130
113
111
004
003
058
022
092
052
109
073

耐药率（%）

100.00
041.18
095.59
022.06
075.74
033.82
098.53
098.53
095.59
083.09
081.62
002.94
002.21
042.65
016.18
067.65
038.24
080.15
053.68

χ2值

0.000
0.607
4.200
0.143
0.670
2.354
0.985
5.342

17.755
6.209
7.095
0.021
0.002
0.097
0.087
0.003
0.294
0.787
0.195

P值

1.000
0.436
0.040
0.705
0.413
0.125
0.321
0.021
0.000
0.013
0.008
0.885
0.968
0.756
0.768
0.960
0.588
0.375
0.659

耐药株数

187
069
167
038
134
079
181
174
148
133
128
005
004
083
028
127
066
157
105

耐药率（%）

100.00
036.90
089.30
020.32
071.66
042.25
096.79
093.05
079.14
071.12
068.45
002.67
002.14
044.39
014.97
067.91
035.29
083.96
056.15

产ESBLs肺炎克雷伯菌 MDR肺炎克雷伯菌

3 讨 论

肺炎克雷伯菌的平均年检出率为12.03%，在本

院此菌的检出率呈逐年下降的趋势，这与本院这几

年非发酵菌检出率升高有关。ESBLs是由质粒介导，

主要包括 TEM、SHV、CTX⁃M 基因型等。中国细菌耐

药监测研究 2015—2016年革兰氏阴性菌监测报告中

显示肺炎克雷伯菌中ESBLs 检出率为27.5%［3］，本院

检出率与之相比，相对较高占30.63%。美国曾报道

在重症监护病房中，MDR肺炎克雷伯菌占肺炎克雷

伯菌感染的 13.3%［4］。本次研究中MDR检出率为

42.12%，相对较高，这与本院为肿瘤专科医院，大部

分患者为免疫力低下、接受放化疗和手术治疗的癌

症患者有关。

肺炎克雷伯菌是呼吸道胃肠道定植菌，在痰中

检出肺炎克雷伯菌，其临床意义不大，提示要加强

其他无菌体液标本的送检。本次分析中，中段尿的

肺炎克雷伯菌产ESBLs株和MDR株检出率最高，其

次是胸腹水，这两种都是无菌体液，细菌培养意义

很大，这与本院患者长期住院、留置导尿管、外科手

术、长期接受抗生素治疗等因素有关。提示医务人

员在患者留置导尿管和抽取胸腹水时，加强卫生手

消毒，防止交叉感染。

肺炎克雷伯菌主要检出科室是内科，其次为放

疗科。本院大部分患者为内科的放疗和化疗患者，

基础体质差，长期住院，侵入性操作多，容易导致肺

炎克雷伯菌感染。这与综合医院主要检出科室是

呼吸内科、急诊和 ICU有很大区别。但本院内科检

出的肺炎克雷伯菌产ESBLs株和MDR株的检出率

并不高，而普外科肺炎克雷伯菌产ESBLs株和MDR
株检出率最高，其次为胸外科。大型手术必定会让

本来就基础体质差的肿瘤患者免疫力更差，大剂量
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抗生素的使用、侵入性操作多、长期住院治疗、放疗

化疗，在这些压力下细菌的耐药率自然会提高。提

示要加强普外科和胸外科院内感染管理，多做药敏

培养，防止抗生素滥用，延缓耐药菌株的出现。

肺炎克雷伯菌对阿莫西林的耐药率最高，对阿

莫西林/棒酸的耐药率呈逐年上升的趋势，各年耐药

率有统计学差异，提示在临床用药时需要注意耐药

菌的产生。有报道指出 2005—2017年肺炎克雷伯

菌对亚胺培南和美罗培南耐药率上升高达 8倍，从

2005年的 3.0%和 2.9%上升到了 2017年的 20.9%和

24.0%［5］。本次分析中肺炎克雷伯菌对亚胺培南和

美罗培南的耐药率最低，分别为 0.90%和 1.13%，这

是由于这两类药物在本院属于限制性用药，临床使

用相对较少，耐药菌的产生也相对较少。由于他唑

巴坦、舒巴坦、克拉维酸与哌拉西林、氨苄西林、替

卡西林、阿莫西林结合后对大多数革兰阴性菌有强

大的协同作用，临床上推荐用于产ESBLs菌株的轻

中度感染患者的治疗［6］。本研究中肺炎克雷伯菌对

β⁃内酰胺类复合药物耐药率较低，哌拉西林/他唑巴

坦的耐药率为 9.46%，阿莫西林/棒酸的耐药率为

16.67%，替卡西林/克拉维酸的耐药率为 33.11%。

同样提示推荐使用β⁃内酰胺类复合药物用于肺炎克

雷伯菌感染的治疗。2015年肺炎克雷伯菌对第三

代头孢菌素的耐药率，全国为 36.5%，各地区为

18.1%~54.9%［7］。本研究中肺炎克雷伯菌对头孢噻

肟的耐药率为 36.00%，对头孢他啶的耐药率为

31.76%，和全国的耐药率基本一致。

产 ESBLs菌株与非产 ESBLs菌株对 19种抗菌

药耐药率有明显差异（P < 0.05）。对于产ESBLs菌
株本院临床上不建议使用哌拉西林、头孢噻吩、头

孢呋辛、头孢噻肟，推荐使用哌拉西林/他唑巴坦

等。对于严重感染建议使用美罗培南、亚胺培南。

对于非产ESBLs 菌株除阿莫西林外其他抗生素均

较为敏感。

对于肺炎克雷伯菌产ESBLs株和MDR株的治

疗除哌拉西林、头孢呋辛、三代和四代头孢外其余

用药差异不大。2013—2016年共检出肺炎克雷伯

CRE菌株 5株，主要分离自痰和尿液标本。CRE很

容易通过呼吸道传播，也容易通过医护人员插导尿

管等交叉感染，提示要密切注意此类菌耐药株的出

现，做好防护工作。程国平等［8］用MALDI⁃TOF MS
对肺炎克雷伯CRE菌株同源性检测，发现MALDI⁃
TOF MS可以应用于院内爆发局部感染的监测。多

数碳青霉烯类耐药菌株是仅对替加环素和多黏菌

素敏感的广泛耐药株，遇到此类菌需要加做替加环

素和多黏菌素药敏。

综上所述，本次分析中肺炎克雷伯菌CRE检出

率不高，但ESBLs菌株和多重耐药菌株检出率相对较

高。提示要做细菌药敏试验，和临床做好沟通，合理

使用抗生素，注意感染防控，延缓耐药菌株的出现。
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