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　　肺炎克雷伯菌是引起医院感染最常见的肠杆
菌科之一，在临床上可引起多部位感染，如血流、

下呼吸道、泌尿道、手术部位等 [1-2]
。碳青霉烯类

抗菌药物是治疗多重耐药菌，尤其是产超广谱 β-
内酰胺酶（extended-spectrum β-lactamase, ESBLs）
革兰阴性肠杆菌的一线治疗药物。近年来，随着
该类药物在临床上大量应用，国内外陆续出现关
于 碳 青 霉 烯 类 耐 药 肠 杆 菌（carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae, CRE）的报道。临床上最常见

的是碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（carbapenem-
resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP）， 其 检 出
率逐年增高，具有传播速度快、致死率高等特
点，给抗感染治疗带来极大挑战 [3]

。因此，为了
解 CRKP 在医院流行状况及对抗菌药物的耐药特
性，为皖南地区 CRKP 感染防治提供依据，现对
2016—2018 年我院 CRKP 检出率及常用抗菌药物
敏感（药敏）性进行分析。

1　材料与方法

1.1　菌株来源　收集皖南医学院第一附属医院

2016 年 1 月—2018 年 12 月住院患者痰液、尿液、血
液等标本中分离出的 CRKP。菌株入选标准：①经药
敏试验结果判定为 CRKP（肺炎克雷伯菌对亚胺培
南或厄他培南任一药物耐药）；②住院患者同一
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　　[摘要 ]　目的　了解医院碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP）分布情况及
耐药特征，为临床有效防治 CRKP 提供参考。方法　收集 2016 年 1 月—2018 年 12 月皖南医学院第一附属医院住院患者送
检标本中分离的 CRKP，对其进行菌株鉴定及药物敏感性分析，统计分析标本类型、科室分布及对抗菌药物耐药情况。
结果　2016—2018 年共收集非重复分离的 CRKP 159 株，检出率由 2016 年的 12.20% 下降至 2018 年的 4.56%，呈逐年下降
趋势（χ2

趋势 =31.198，P=0.000）。CRKP 主要来自痰液标本（119 株，74.84%）；检出率较高的前 3 个科室分别是神经外
科（含神经外科 ICU）、呼吸内科（含呼吸内科 ICU）和 ICU（含急诊 ICU），分别为 22.01%（35/159）、18.87%（30/159）
和 15.09%（24/159）。CRKP 对青霉素类、头孢菌素类、喹诺酮类抗菌药物普遍耐药，耐药率均＞ 80%；其中呼吸内科（含
呼吸内科 ICU）中 CRKP 耐药率较其余科室高（除复方新诺明和呋喃妥因外）。结论　我院 CRKP 检出率呈逐年下降趋势，
CRKP 防控措施发挥显著作用，但耐药情况依然严重，仍须予以持续高度关注。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To understand the distribution and resistance characteristic of carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae (CRKP) in hospital, and provide evidence for clinically efficient prevention and treatment of CRKP. Methods　CRKP  were 
isolated from the submitted specimens of inpatients in the First Affiliated Hospital of Wannan Medical College from January 2016 to 
December 2018. The strain identification and drug susceptibility testing were conducted. The specimen types, department distribution 
and resistance to antimicrobial agents of CRKP strains were analyzed. Results　Totally 159 CRKP strains by non-repeated isolation 
were collected from 2106 to 2018, the detection rate of CRKP decreased from 12.20% in 2016 to 4.56% in 2018, showing an annual 
downward trend (χ2

trend=31.198, P=0.000). Most CRKP strains were harvested from sputum (n=119, 74.84%). The top 3 departments 
with a high detection rate were department of neurosurgery (including neurosurgery ICU; 22.01%, 35/159), department of respiratory 
medicine (including respiratory medicine ICU; 18.87%, 30/159) and ICU (including emergency ICU; 15.09%, 24/159). CRKP strains 
were generally resistant to antimicrobial agents, including penicillins, cephalosporins and quinolones, accounting for a resistance rate 
of ＞ 80%. The resistance rates of CRKP in the department of respiratory medicine (including respiratory medicine ICU) were higher 
than those in other departments, except compound sulfamethoxazole and nitrofurantoin. Conclusions　The detection rate of CRKP is 
annually decreasing. The prevention and control measure of CRKP play a significant role. However, CRKP still has severe resistance, 
which still deserves continuous close attention.   　　　　      
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部位多次分离到的 CRKP，以该患者首次检出的
CRKP 为准。排除标准：同一患者相同部位非第一
次检出的 CRKP。
1.2　细菌鉴定与药敏试验　微生物室采用 VITEK 
2-Compact 细菌鉴定仪（法国生物梅里埃公司）进
行菌株鉴定和药敏试验。根据美国临床实验室标
准协会 2016—2018 年推荐的相关标准对肺炎克雷
伯菌的药敏试验结果进行判定 [4]

。以原卫生部临
床中心提供的大肠埃希菌 ATCC 25922 和肺炎克雷
伯菌 ATCC 700603 作为质控菌株。

1.3　统计学处理　所有数据分析均采用 SPSS 24.0
统计软件进行处理。计数资料采用频数和率（%）

表示，组间检出率和耐药率的比较采用 χ2 或 Fisher
确切概率法，以双侧P＜0.05表示差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　2016—2018 年 CRKP 检 出 率 情 况　2016—
2018 年共检出肺炎克雷伯菌 2332 株，药敏试验结
果显示，共检出 CRKP159 株，检出率为 6.82%。

各年度 CRKP 检出率呈逐年下降趋势，差异有统
计学意义（χ2

趋势 =31.198，P=0.000），见表 1。

2.3　CRKP 产 ESBLs 及对抗菌药物的耐药性情

况　159 株 CRKP 中，ESBLs 阳性 74 株，检出率
为 46.54%。CRKP 对青霉素类、头孢菌素类、喹
诺酮类抗菌药物普遍耐药，耐药率均＞ 80%；对
复方新诺明、阿米卡星、庆大霉素和头孢替坦耐药
率 分 别 为 40.88%、61.01%、73.58% 和 74.21%。

ESBLs 阴性的 CRKP 对厄他培南、阿米卡星、哌
拉西林 / 他唑巴坦、庆大霉素、头孢替坦的耐药率
均高于 ESBLs 阳性的 CRKP，对复方新诺明的耐
药率低于 ESBLs 阳性的 CRKP，差异均有统计学
意义（P 均＜ 0.05），见表 3。
2.4　各科室 CRKP 对抗菌药物耐药率比较　除复

方新诺明在神经外科（含神经外科 ICU）和 ICU（含
急诊 ICU）耐药率分别为 17.14% 和 29.17% 外，

CRKP 对其余抗菌药物耐药率均＞ 40%，且大部
分＞ 80%。呋喃妥因、阿米卡星、妥布霉素、复
方新诺明和庆大霉素在各科室间耐药率差异均有
统计学意义（P 均＜ 0.05），其中呼吸内科（含呼
吸内科 ICU）耐药率普遍较其余科室高（除复方
新诺明和呋喃妥因外），见表 4。

3　讨　　论

　　2007 年我国学者 Wei 等 [5] 首次报道分离出产碳
青霉烯酶的肺炎克雷伯菌，之后相继在上海、江苏、

安徽、福建等地区多家大型综合医院检出 CRKP，
目前该菌已成为我国医院感染的重要病原菌之一。

据中国细菌耐药性监测网（CHINET）数据显示，

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% 上升到了 2017 年的 24%，耐药率
上升幅度高达 8 倍 [6]

。因此，了解特定区域 CRKP
耐药及分布情况，对于该地区合理使用抗菌药物
及规范抗感染治疗具有重要意义。

　　本研究结果显示，2016—2018 年我院 CRKP 检
出率呈逐年下降趋势，与同期 CHINET 数据变化趋
势并不一致，究其原因可能与 2017 年接受等级医
院复审，医院感染管理工作及感控质量的提升，抗
菌药物临床应用管理工作加强密切相关。同时，也间
接地验证了强化医院感染防控措施可有效加强 CRKP
的防控。陈菲等 [7] 研究指出，通过全面实施多重耐
药菌管理综合干预措施（制定制度、宣传与培训、督
促落实防控措施等）可明显降低 CRKP 检出率及医
院感染发生率，具体是何种干预措施发挥主要作用，

还是多种措施的协同效果尚须进一步研究。

　　肺炎克雷伯菌是引起肺部感染最常见的病原
菌 之 一。本 研 究 结 果 显 示 74.84%（119/159）的
CRKP 来自于痰液标本，说明呼吸道可能是 CRKP
的主要来源，与相关文献报道一致 [8-9]

。本研究发

表 1　2016—2018 年 CRKP 检出率情况
Table 1　Detection rate of CRKP from 2016 to 2018

 年份 肺炎克雷伯菌 ( 株 ) CRKP( 株 ) 检出率 (%)
  2016 631 77 12.20
  2017 779 40   5.13
  2018 922 42   4.56

2.2　CRKP 科室分布及构成比　159 株 CRKP 中，

74.21%（118/159）来自男性患者，25.79%（41/159）
来自女性患者；年龄范围为 23 ～ 99 岁，其中 60 岁
及以上患者占 62.26%（99/159）；主要分布于神
经外科（含神经外科 ICU）22.01%（35/159）、呼
吸 内 科（含 呼 吸 内 科 ICU）18.87%（30/159）和
ICU（含急诊 ICU）15.09%（24/159）。标本来源
主要以痰液为主，占 74.84%（119/159），其他较
多见的标本有尿液、血液、分泌物等，见表 2。

表 2　CRKP 标本来源及构成比
Table 2　Source and constituent ratio of CRKP specimens 
 标本类型 CRKP( 株 ) 构成比 (%)
  痰液 119 74.84
  尿液   12   7.55
  血液   10   6.29
  分泌物     7   4.40
  脓液     3   1.89
  腹水     2   1.26
  其他     6   3.77
  合计 159            100
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现 62.26%（99/159）的 CRKP 来 自 60 岁 及 以 上
患者，可能与年龄大的患者基础疾病多及机体免
疫力低等因素有关 [10-11]

，临床上对此类患者应给
予关注。长期住院、入住 ICU、伴有基础疾病、

侵入性医疗操作及大量使用抗菌药物等均是导致
CRKP 感染的危险因素 [12-13]

。本研究发现 CRKP
主要分布在神经外科（含神经外科 ICU）、呼吸
内科（含呼吸内科 ICU）和 ICU（含急诊 ICU），

这与入住上述科室的患者常同时存在 CRKP 感染
的危险因素有关，间接说明神经外科（含神经外
科 ICU）、呼吸内科（含呼吸内科 ICU）和 ICU（含
急诊 ICU）是 CRKP 的高发科室。另外，44.03%

（70/159）的 CRKP 来源于其他科室，提示 CRKP
在医院内的分布可能具有播散性，应采取分子流
行病学的研究方法对其同源性鉴定，以便实施针
对性的防控措施控制院内传播。

　　呼吸内科（含呼吸内科 ICU）中检出 CRKP
的耐药率普遍较 ICU（含急诊 ICU）、神经外科（含
神经外科 ICU）及其他科室高（除复方新诺明和
呋喃妥因外），可能与该科室主要为呼吸道感染
及气管切开 / 插管患者且通常须采用气管镜进行检
查有关。同时，随着抗菌药物在相关科室暴露的
增多也会导致耐药率的上升。有研究表明，严重
的肺部感染也是感染 CRE 的危险因素 [14]

，结合患

表 3　CRKP 产 ESBLs 及对抗菌药物的耐药性情况
Table 3　ESBLs production and resistance to antimicrobial agents of CRKP strains

　　注：共 79 株 CRKP 进行了厄他培南药敏试验；S. 敏感；I. 中介；R. 耐药；NA. 不适用；*. ESBLs 阳性 CRKP 与 ESBLs 阴性 CRKP 耐
药率的比较

表 4　各科室 CRKP 对抗菌药物耐药率比较 [ 株（%）]
Table 4　Comparison of resistance rates to antimicrobial agents of CRKP strains from different departments[strains(%)]

　　注：共 79 株 CRKP 进行了厄他培南药敏试验； NA. 不适用　　

          抗菌药物
ESBLs 阳性 ESBLs 阴性 总耐药情况 (S/I/R)

( 株 ) 总耐药率 (%) χ2 值 * P 值S/I/R( 株 ) 耐药率 (%) S/I/R( 株 ) 耐药率 (%)
  氨曲 南 4/4/66 89.19 4/0/81 95.29 8/4/147 92.45  2.113 0.146
  头孢曲松 1/2/71 95.95 4/1/80 94.12 5/3/151 94.97  0.026 0.871
  呋喃妥因 2/5/67 90.54 1/7/77 90.59   3/12/144 90.57  0.000 1.000
  亚胺培南 6/0/68 91.89 2/0/83 97.65 8/0/151 94.97  1.670 0.196
  厄他培南    14/0/13 48.15 4/0/48 92.31           18/0/61 77.22 12.269 0.000
  头孢唑林 0/0/74      100 1/0/84 98.82 1/0/158 99.37 NA 1.000
  阿米卡星    36/0/38 51.35    26/0/59 69.41           62/0/97 61.01  5.424 0.020
  哌拉西林 / 他唑巴坦 15/13/46 62.16 5/0/80 94.12 20/13/126 79.25 24.561 0.000
  环丙沙星 9/2/63 85.14 9/1/75 88.24           18/3/138 86.79  0.332 0.565
  妥布霉素    17/6/51 68.92    17/0/68 80.00           34/6/119 74.84  2.580 0.108
  复方新诺明    32/0/42 56.76    62/0/23 27.06           94/0/65 40.88 14.436 0.000
  庆大霉素    24/1/49 66.22    16/1/68 80.00           40/2/117 73.58  3.867 0.049
  头孢吡肟 8/5/61 82.43 6/6/73 85.88 14/11/134 84.28  0.355 0.551
  氨苄西林 / 舒巴坦 0/1/73 98.65 1/3/81 95.29 1/4/154 96.86  0.568 0.451
  氨苄西林 0/0/74      100 0/0/85       100 0/0/159      100 NA NA
  头孢替坦    24/4/46 62.16    13/0/72 84.71           37/4/118 74.21 10.506 0.001
  左氧氟沙星    12/3/59 79.73    14/0/71 83.53           26/3/130 81.76  0.383 0.536

 抗菌药物
ICU( 含急诊 ICU)

 (n=24)
神经外科 ( 含神经外科 ICU) 

(n=35)
呼吸内科 ( 含呼吸内科 ICU) 

(n=30)
其他科室

 (n=70) χ2 值 P 值

  氨曲南  23(95.83) 32(91.43)  29(96.67)  63(90.00)   2.017 0.569
  头孢曲  22(91.67) 32(91.43)  29(96.67)  68(97.14)   2.246 0.523
  呋喃妥因          24(100) 31(88.57)                   30(100)  59(84.29) 13.601 0.004
  亚胺培南  22(91.67)                   35(100)  27(90.00)  67(95.71)   5.380 0.146
  厄他培南    9(75.00) 17(80.95)  13(92.86)  22(68.75)   3.892 0.126
  头孢唑林          24(100) 34(97.14)                   30(100)         70(100)   3.050 0.384
  阿米卡星  14(58.33) 24(68.57)  25(83.33)  34(48.57) 11.751 0.008
  哌拉西林 / 他唑巴坦  19(79.17) 31(88.57)  25(83.33)  51(72.86)   3.893 0.273
  环丙沙星  19(79.17) 31(88.57)  29(96.67)  59(84.29)   5.024 0.170
  妥布霉素  15(62.50) 28(80.00)  28(93.33)  48(68.57)   9.346 0.025
  复方新诺明    7(29.17)   6(17.14)  13(43.33)  39(55.71) 15.971 0.001
  庆大霉素  14(58.33) 26(74.29)  28(93.33)  49(70.00)   9.363 0.025
  头孢吡肟  17(70.83) 30(85.71)  27(90.00)  60(85.71)   3.743 0.291
  氨苄西林 / 舒巴坦  23(95.83) 33(94.29)  29(96.67) 69(98.57)   1.538 0.673
  氨苄西林          24(100)                   35(100)                   30(100)         70(100)   NA NA
  头孢替坦  14(58.33) 28(80.00)  22(73.33)  54(77.14)   4.101 0.251
  左氧氟沙星  18(75.00) 31(88.57)  28(93.33)  53(75.71)   6.235 0.101
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者临床表现，合格的痰液标本对于肺炎克雷伯菌
引起的肺部感染的诊断具有较高的参考价值 [15]

。

　　 此 外，本 研 究 发 现 ESBLs 阴 性 的 CRKP 对
大 部 分 抗 菌 药 物 的 耐 药 率 高 于 ESBLs 阳 性 的
CRKP，与 相 关 研 究 报 道 相 似 [16]

。原 因 可 能 是
CRE 耐药机制较为复杂，产碳青霉烯酶作为肠杆
菌科细菌对碳青霉烯类药物最主要的耐药机制，

CRKP 通常携带着多种耐药基因，在菌株可同时
产头孢菌素酶、碳青霉烯酶及 ESBLs 的情况下，

ESBLs 可显示阴性结果 [17]
。阮永春等 [16] 认为，大

部分 ESBLs 阴性的 CRKP 由于产更多的 β- 内酰胺
酶，故对大部分抗菌药物保持较高的耐药率。

　　目前，治疗 CRKP 感染的药物有限，主要有
替加环素、多粘菌素、磷霉素和部分氨基糖苷类药
物。研究表明，针对轻中度 CRKP 感染，多采用
单药治疗，而对于复杂的重度感染，多药联合治疗
才能提高生存率 [18]

。Ni 等 [19] 的 Meta 分析结果显
示，与其他抗菌药物相比较，单独使用替加环素治
疗 CRE 感染并不能降低患者病死率，高剂量替加
环素的联合治疗方案对患者生存获益更高。另一项
纳入 22 篇文献的 Meta 分析也得到了类似结论，与
包括多粘菌素 E 的多药联合治疗相比较，单独使用
多粘菌素 E 治疗 CRE 感染的病死率更高 [20]

。

　　本研究不足之处在于数据仅来源于皖南地区
一家三级教学医院，因每家医院科室设置、诊疗
水平、病种结构、医院感染防控管理等不尽相同，

CRKP 流行特点与当地其他医院之间存在一定差
异，了解该地区 CRKP 流行情况须纳入更多其他
医院的标本进行研究。另外，由于我院微生物室
所采用的检测仪器为全自动微生物分析仪，前期
的药敏试验未完全覆盖厄他培南，同时也缺少一
些对 CRKP 治疗有效的抗菌药物，如多粘菌素、

替加环素等，导致药敏试验数据不充分，为临床
治疗提供的参考价值可能受到一定影响。

　　综上所述，我院 CRKP 检出率呈逐年下降趋势，

菌株主要分布在神经外科（含神经外科 ICU）、

呼 吸 内 科（含 呼 吸 内 科 ICU）和 ICU（含 急 诊
ICU），耐药情况较为严重，需上述科室给予高度
关注。同时，微生物室和临床应加强对 CRKP 的
实时监测，充分了解其流行病学和耐药特征，根
据药敏结果和患者临床症状，合理使用抗菌药物，

以降低 CRKP 的院内感染和播散。
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