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  摘 要:目的 了解临床分离的耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)的分布特点及其耐药特征,为临床合理

用药提供依据。方法 回顾性分析该院2013年1月至2018年12月临床标本分离的CRE,对CRE的科室分

布、标本来源及药敏试验结果进行系统性分析。结果 6年共收集临床分离的CRE
 

663株,CRE检出率为

4.29%,总体呈现逐年上升趋势。663株CRE中以肺炎克雷伯菌(75.72%)为主,其次是大肠埃希菌(8.14%)、
阴沟肠杆菌(6.64%)、黏质沙雷菌(3.77%)与产酸克雷伯菌(3.02%)。肺炎克雷伯菌检出率自2013年的

3.71%快速上升至2018年的18.10%,呈现明显上升趋势(P<0.01);黏质沙雷菌自2017年起检出率明显上

升,其他细菌6年间检出率上升趋势不明显。标本来源主要为痰液标本(53.85%),科室分布主要来自重症监

护室(35.75%)。药 敏 试 验 结 果 显 示,CRE除 对 复 方 磺 胺 甲 噁 唑 和 四 环 素 的 耐 药 率 稍 低 (耐 药 率 分 别 为

46.46%和52.03%),对其他抗菌药物耐药率均>70.00%。不同菌种对抗菌药物的耐药性不同。结论 6年间

CRE大体上呈现逐年上升趋势,且对临床常用抗菌药物具有较高耐药性,临床医生应严格按照药敏试验结果合理

使用抗菌药物,同时医院需要加强对感染的预防和控制,做好CRE的检测与管理,避免医院内感染的暴发、流行。
关键词:耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌; 耐药性; 碳青霉烯类抗菌药物
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Abstract:Objective To

 

understand
 

the
 

clinical
 

distribution
 

and
 

drug
 

resistance
 

characteristics
 

of
 

clinically
 

isolated
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacteriaceae
 

(CRE)
 

bacteria
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

reasonable
 

medication
 

use
 

in
 

clinic.Methods The
 

clinically
 

isolated
 

CRE
 

bacteria
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

systematic
 

analysis
 

included
 

the
 

specimen
 

source,department
 

dis-
tribution

 

and
 

drug
 

susceptibility
 

test
 

results.Results A
 

total
 

of
 

clinically
 

isolated
 

663
 

CRE
 

strains
 

were
 

col-
lected,and

 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

CRE
 

was
 

4.29%
 

showing
 

a
 

overall
 

increasing
 

trend
 

year
 

by
 

year.Among
 

663
 

strains,Klebsiella
 

pneumoniae
 

(75.72%)
 

was
 

predominant,followed
 

by
 

Escherichia
 

coli
 

(8.14%),Enter-
obacter

 

cloacae
 

(6.64%),Serratia
 

marcescens
 

(3.77%)
 

and
 

Klebsiella
 

oxytosca
 

(3.02%).The
 

detection
 

rate
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

was
 

increased
 

from
 

3.71%
 

in
 

2013
 

to
 

18.10%
 

in
 

2018,showing
 

an
 

obvious
 

increas-
ing

 

trend
 

(P<0.01);the
 

detection
 

rate
 

of
 

Serratia
 

marcescens
 

was
 

increased
 

significantly
 

since
 

2017,whereas
 

the
 

increasing
 

trend
 

of
 

other
 

bacterial
 

detection
 

rate
 

within
 

6
 

years
 

was
 

unobvious.The
 

specimen
 

source
 

was
 

mainly
 

the
 

sputum
 

sample
 

(53.85%)
 

and
 

the
 

department
 

distribution
 

mainly
 

came
 

from
 

ICU
 

(35.75%).The
 

drug
 

susceptibility
 

results
 

showed
 

that
 

except
 

the
 

resistance
 

rates
 

of
 

CRE
 

to
 

cotrimoxazole
 

and
 

tetracycline
 

was
 

slightly
 

lower
 

(46.46%
 

and
 

52.03%
 

respectively),the
 

resistance
 

rates
 

of
 

CRE
 

to
 

other
 

commonly
 

used
 

antibacterial
 

drugs
 

was
 

greater
 

than
 

70.00%.Different
 

bacterial
 

species
 

had
 

different
 

resistance
 

to
 

antibacteri-
al

 

drugs.Conclusion CRE
 

shows
 

the
 

increasing
 

trend
 

year
 

by
 

year
 

during
 

these
 

6
 

years
 

generally,and
 

has
 

highly
 

resistant
 

to
 

most
 

of
 

the
 

commonly
 

used
 

antibacterial
 

drugs.Clinicians
 

should
 

rationally
 

use
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

strict
 

accordance
 

with
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

susceptibility
 

tests,meanwhile
 

the
 

hospital
 

needs
 

to
 

strengthen
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

infection,and
 

do
 

well
 

the
 

detection
 

and
 

management
 

of
 

CRE
 

in
 

order
 

to
 

avoid
 

the
 

outbreak
 

and
 

epidemics
 

of
 

nosocomial
 

infection.

·1523·检验医学与临床2019年11月第16卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2019,Vol.16,No.22

* 基金项目:昆明医科大学研究生创新基金项目(2019S202)。

  作者简介:徐佳丽,女,在读硕士,主要从事临床检验诊断学研究。 △ 通信作者,E-mail:dengdeyao2007@sina.com。



Key
 

words:carbapenem-resistant
 

enterobacteriaceae; drug
 

resistance; carbapenem
 

antibacterial
 

drugs

  肠杆菌科细菌多寄居在人体肠道内,是一大群生

物性状类似的革兰阴性无芽孢杆菌,除了沙门菌属、
志贺菌属等为致病菌外,大多数肠杆菌科细菌为肠道

正常菌群,也是一种条件致病菌。当机体处于免疫力

低下或肠道菌群失调等情况时,肠杆菌科细菌可引发

呼吸系统、泌尿系统、血液、皮肤的感染。2017年中国

细菌耐药监测网(CHINET)显示,肠杆菌科细菌占医

院感染病原菌的43.28%[1],肠杆菌科细菌是临床常

见的致病菌。在第三、第四代头孢菌素类抗菌药物大

量应用的情况下,药物的选择性压力引发了产超广谱

β-内酰胺酶(ESBLs)菌株的产生。因碳青霉烯类抗菌

药物具有强大的抗菌活性与广泛的抗菌谱特点,临床

上将其作为严重细菌感染的最佳治疗药物。随着碳

青霉烯类抗菌药物使用率的不断增加,耐碳青霉烯类

肠杆菌科细菌(CRE)逐年增多。相关研究表明,CRE
呈全球范围流行[2],且增长趋势明显,给临床抗感染

治疗带来了重大挑战,已成为全球关注的焦点。为获

得CRE在本院的流行状况及耐药特征,防止CRE的

大量蔓延,并向临床提供多重耐药菌感染的防治依

据,现将2013-2018年本院CRE检出率及CRE对

常用抗菌药物的耐药性进行分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 菌株来源 选择2013年1月至2018年12月本

院临床分离的CRE,剔除相同患者同一部位分离到的

重复菌株。
1.2 仪器与试剂 VITEK2

 

Compact全自动微生物

分析系统、革兰阴性菌鉴定卡(GN卡)及革兰阴性菌

药敏卡(ASTGN14)均为法国生物梅里埃公司产品。
药敏纸片为英国OXOID公司产品,血琼脂平板、水解

酪蛋白胨琼脂平板(MH 琼脂)及麦康凯平板等均由

郑州安图生物工程股份有限公司供应。
1.3 方法 细菌分离及鉴定严格按《全国临床检验

操作规程》的相关规定进行,药敏试验采用自动化仪

器法与纸片琼脂扩散法,根据2018年美国临床实验

室标准协会(CLSI)文件以 mCIM 试验联合eCIM 试

验确证产碳青霉烯酶菌株的表型,药敏试验结果参照

CLSI标准判读[3]。
1.4 质 量 控 制  质 控 菌 株 为 肺 炎 克 雷 伯 菌

ATCC700603、大肠埃希菌 ATCC25922,均由原国家

卫生和计划生育委员会临床检验中心提供。
1.5 统 计 学 处 理 采 用 WHONET5.6软 件 及

SPSS21.0统计软件进行统计处理和分析,计数资料

以例数或率表示,检出率与耐药率的比较采用χ2 检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2013-2018年CRE检出率 2013年1月至2018
年12月共分离出肠杆菌科细菌15

 

449株,其中CRE菌

株663株,检出率为4.29%(663/15
 

449)。2013-2018

年各 年 的 CRE检 出 率 分 别 为1.49%(35/2
 

353)、
4.16% (99/2

 

378)、4.19% (84/2
 

004)、4.08%
(115/2

 

822)、5.55%(161/2
 

903)与5.65%(169/2
 

989)。
2013-2015年CRE检出率呈逐年上升趋势,其中2014
年较2013年上升趋势明显(χ2=84.842,P<0.01),且
2016-2018年检出率也呈现缓慢增长趋势。
2.2 CRE的季节性变化 663株CRE

 

1-12月各月

检出 率 分 别 为4.66%(52/1
 

117)、5.02%(48/957)、
2.50%(31/1

 

241)、3.12%(36/1
 

155)、4.59%(61/1
 

330)、
5.38%(68/1

 

265)、2.90%(42/1
 

447)、4.99%(75/1
 

504)、
4.70%(64/1

 

361)、4.03%(56/1
 

391)、6.10%(85/1
 

393)
和3.49%(45/1

 

288)。CRE在3月、4月与7月检出率

相对较低,而11月检出率最高。3月与11月检出率

比较,差异有统计学意义(χ2=20.248,P<0.01)。
2.3 CRE菌种分布 663株CRE中构成比位于前5
位的肠杆菌是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆

菌、黏质沙雷菌、产酸克雷伯菌。其中肺炎克雷伯菌

的检出率由2013年的3.71%快速上升至2018年的

18.10%,呈明显上升趋势(χ2=84.842,P<0.01);黏
质沙雷 菌 自2017年 起 检 出 率 较 前4年 明 显 升 高
(χ2=3.932,P=0.047)。此外,大肠埃希菌检出率逐

年增加,但上升趋势不明显(χ2=0.644,P=0.422);
产酸克雷伯菌自2015年起检出率有所升高,但6年

间检出率上升趋势不明显(χ2=1.198,P=0.274);阴
沟肠杆菌2014年与2015年检出率相对较高,但与检

出率最低的2013年相比,差异无统计学意义(χ2=
2.852,P=0.091)。CRE菌种分布情况与菌株检出

率变化趋势见表1~2。
表1  CRE的菌株检出情况及构成比

菌株
总株数

(n)
CRE株数

(n)
 

检出率

(%)
构成比

(%)
肺炎克雷伯菌 4

 

268 502 11.76 75.72
大肠埃希菌 6

 

585 54 0.82 8.14
阴沟肠杆菌 882 44 4.99 6.64
黏质沙雷菌 571 25 4.38 3.77
产酸克雷伯菌 431 20 4.64 3.02
产气肠杆菌 224 7 3.13 1.10
弗劳地枸橼酸杆菌 193 6 3.11 0.90
液化沙雷菌 169 5 2.96 0.75
其他肠杆菌科细菌 2

 

126 0 0.00 0.00
合计 15

 

449 663 4.29 100.00

表2  2013-2018年主要CRE的检出率(%)

项目 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

肺炎克雷伯菌 3.71 8.25 11.39 12.74 15.16 18.10

大肠埃希菌 0.52 0.80 0.81 0.93 1.04 1.27

阴沟肠杆菌 1.92 6.47 6.06 4.29 5.58 4.76

黏质沙雷菌 1.19 3.23 3.03 3.81 7.21 7.59

产酸克雷伯菌 2.27 3.28 2.82 4.29 6.15 6.67
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2.4 CRE菌株标本来源分布 663株CRE标本主

要来源于痰液,其次为尿液、分泌物。无菌部位标本

(血液、胸腔积液与腹水、胆汁)总比例不足10%。见

表3。
2.5 CRE科室来源分布 在663株CRE中,重症监

护病 房(ICU)是 分 离 率 最 高 的 科 室,占35.75%
(237/663);其他依次为外科[28.05%(186/663),包括

创 伤 外 科 (66/663,9.95%)、肝 胆 外 科 (49/663,
7.39%)、神经外科(35/663,5.28%)、普外科(25/663,
3.77%)、血管外科(11/663,1.66%)],康复科[13.42%
(89/663)],呼吸内科[11.61%(77/663)],其他科室

[6.03%(40/663)],神经内科[3.02%(20/663)],门
诊[2.11%(14/663)]。
2.6 CRE对临床常用抗菌药物的药敏试验结果 
CRE对临床常用的20种抗菌药物的耐药情况:CRE
除对复方磺胺甲噁唑和四环素的耐药率稍低(耐药率

分别为46.46%和52.03%)外,对其他抗菌药物耐药

率均>70.00%。不同菌种对抗菌药物耐药性不同。
见表4。

表3  各类型标本CRE检出情况及构成比

标本类型
肠杆菌科株数

(n)
CRE株数

(n)
检出率

(%)
构成比

(%)

痰液 5
 

293 357 6.74 53.85

尿液 3
 

225 102 3.16 15.38

分泌物 2
 

766 84 3.04 12.67

引流液 2
 

039 43 2.11 6.49

血液 994 36 3.62 5.43

胸腔积液与腹水 475 21 4.42 3.17

胆汁 250 9 3.60 1.36

其他 407 11 2.70 1.66

合计 15
 

449 663 4.29 100.00

表4  CRE对常用抗菌药物的耐药率[n(%)]

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

(n=502)
大肠埃希菌

(n=54)
阴沟肠杆菌

(n=44)
黏质沙雷菌

(n=25)
产酸克雷伯菌

(n=20)
CRE

(n=663)

哌拉西林 489(97.41) 42(77.78) 30(68.18) 5(20.00) 20(100.00) 602(90.80)

头孢哌酮/舒巴坦 492(98.01) 50(92.59) 31(70.45) 6(24.00) 20(100.00) 615(92.76)

哌拉西林/他唑巴坦 449(89.44) 53(98.15) 12(27.27) 3(12.00) 20(100.00) 552(83.26)

头孢唑林 500(99.60) 52(96.30) 43(97.73) 25(100.00) 20(100.00) 657(99.10)

头孢他啶 496(98.80) 51(94.44) 43(97.73) 6(24.00) 20(100.00) 633(95.48)

头孢曲松 499(99.40) 49(90.74) 42(95.45) 9(36.00) 20(100.00) 636(95.93)

头孢吡肟 480(95.62) 48(88.89) 32(72.73) 2(8.00) 18(90.00) 596(89.89)

氨曲南 477(95.02) 44(81.48) 43(97.73) 7(28.00) 20(100.00) 607(91.55)

厄他培南 452(90.04) 41(75.93) 42(95.45) 7(28.00) 17(85.00) 559(84.31)

亚胺培南 497(99.00) 52(96.30) 30(68.18) 23(92.00) 16(80.00) 635(95.78)

美罗培南 424(84.46) 39(72.22) 17(38.64) 6(24.00) 19(95.00) 519(78.28)

阿米卡星 414(82.47) 20(37.04) 10(22.73) 1(4.00) 8(40.00) 465(70.14)

庆大霉素 430(85.66) 40(74.07) 31(70.45) 6(24.00) 18(90.00) 539(81.30)

环丙沙星 478(95.22) 41(75.93) 33(75.00) 2(8.00) 12(60.00) 581(87.63)

左氧氟沙星 460(91.63) 39(72.22) 27(61.36) 1(4.00) 9(45.00) 550(83.10)

呋喃妥因 473(94.22) 29(53.70) 11(25.00) 25(100.00) 10(50.00) 563(84.92)

复方磺胺甲噁唑 230(45.82) 29(53.70) 18(40.91) 7(28.00) 16(80.00) 308(46.46)

四环素 252(50.20) 27(50.00) 30(68.18) 14(56.00) 13(65.00) 345(52.03)

氨苄西林 493(98.21) 44(81.48) 43(97.73) 7(28.00) 20(100.00) 623(93.97)

阿莫西林/克拉维酸 444(88.45) 39(72.22) 40(90.91) 25(100.00) 20(100.00) 583(87.93)

3 讨  论

  自YIGIT等[4]报道在1株肺炎克雷伯菌中发现

产KPC-1型碳青霉烯酶基因后,多个国家或地区也相

继检出CRE[2]。2001年由HAWKEY等[5]在广州发

现1株产IPM-4型碳青霉烯酶基因的杨氏枸橼酸杆

菌,随后我国其他地区相继也出现了类似的报道。从

本院CRE整体分布情况可以看出,2013年1月至

2018年12月共检出CRE菌株663株,总体检出率为

4.29%,与 我 国 西 部 地 区 医 院 CRE 平 均 分 离 率

(4.40%)水 平 接 近[6]。其 中 2014 年 的 检 出 率

(4.16%)较2013年的检出率(1.49%)增长明显,差
异有统计学意义(χ2=84.842,P<0.01),这与张嫘

等[7]的研究结果基本一致。在不同月份CRE的检出

率略有不同,其中11月检出率最高,而在3月、4月与

7月检出率相对较低。全部CRE中以肺炎克雷伯菌

(75.72%)为主,且在6年间检出率由3.71%快速上

升至18.10%,呈现明显上升趋势(χ2=84.842,P<
0.01),检出率快速上升可能与产KPC-2的肺炎克雷

伯菌能够克隆传播或通过质粒等基因元件进行水平

传播等原因有关[8]。此外,黏质沙雷菌在2013-2016
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年检出率增长缓慢,2017年起检出率较前4年明显升

高,差异有统计学意义(χ2=3.932,P=0.047)。而大

肠埃希菌、阴沟肠杆菌与产酸克雷伯菌6年检出率上

升趋势不明显,与2005-2017年CHINET相关细菌

检出率变化趋势的结果接近[9]。
医院CRE流行具有其突出特点,CRE主要流行

于存在大量易感人群的ICU。北京大学人民医院的

相关研 究 显 示,医 院ICU 是 CRE 感 染 的 高 发 部

门[10],且其他国家或地区也有相似的流行趋势[2]。本

院6年来分离到的663株 CRE 主要分布 于ICU
(35.75%),其原因与ICU患者病情较严重、基础疾病

多、住院时间长、抵抗力低下、抗菌药物使用剂量大、
过多涉及侵入性操作等危险因素有关[11]。CRE菌株

主要来源为痰液标本(53.85%),其原因为呼吸道是

CRE定植的主要部位之一[12],而ICU和呼吸科的患

者更为频繁地接受机械性通气,使原本定植在气道的

病原菌有机会侵入并造成进一步感染,且医护人员的

操作、消毒等都可能引起院内交叉感染[13]。因此,临
床工作人员应对高危人群给予充分重视,加强无菌意

识,根据患者病情进行评估,使其尽早脱离呼吸机或

尽量采用无创性机械通气,以免增加呼吸道CRE的

感染概率。此外,无菌部位标本CRE检出率仅次于

痰液标本,但总构成比不足10%。无菌部位标本较有

菌部位标本污染可能性小,从而诊断意义更大,因此

应重视无菌部位标本,积极鼓励临床医师加大无菌部

位标本的送检率。
目前CRE存在多种耐药机制:(1)产碳青霉烯

酶,导致药物失效;(2)外膜孔道蛋白变异,引发药物

通透性降低;(3)青霉素结合蛋白(PBPs)变异或缺失,
从而导致抗菌药物作用靶位的改变等[14]。在复杂的

耐药机制下,CRE呈现广泛耐药。本研究药敏试验结

果显示,CRE除对复方磺胺甲噁唑和四环素较敏感

(耐药率分别为46.46%和52.03%)外,对其他抗菌

药物呈现较高耐药性,耐药率均>70.00%。其中,肺
炎克雷伯菌除对复方磺胺甲噁唑和四环素稍敏感外,
对其他抗菌药物的耐药率均>84.00%。而大肠埃希

菌对头孢类抗菌药物耐药率较高。与其他细菌相比,
阴沟肠杆菌对呋喃妥因、亚胺培南耐药率较低;黏质

沙雷菌除对头孢唑林、呋喃妥因、阿莫西林/克拉维酸

耐药率达100.00%外,对其他抗菌药物耐药率相对较

低。值得关注的是,产酸克雷伯菌对20种抗菌药物

耐药率≥90.00%的有12种,这与福建医科大学附属

协和医院研究结果相近[15]。面对CRE高耐药性现

象,临床上可选择的治疗药物十分有限,并出现了多

黏菌素、替加环素等“老药新用”的现象。国内大量三

级甲等医院调查结果显示,临床医师多以碳青霉烯

类+替加环素联合用药为首选用药方案[16]。TUM-
BARELLO等[17]也推荐美罗培南+替加环素+多黏

菌素等以碳青霉烯类抗菌药物为基础的联合治疗方

案。在本研究中还发现,CRE对同属于碳青霉烯类抗

菌药物的亚胺培南的耐药率(95.78%)与美罗培南的

耐药 率(78.28%)比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.01)。相关研究证明,亚胺培南亲和力强,可与PB-
Ps2结合,使细胞肿胀、溶解,从而杀灭细胞,而美罗培

南则主要与PBPs3结合,破坏细菌细胞壁并抑制其合

成,发挥杀菌作用。人体中PBPs3较PBPs2少,且美

罗培南引发内毒素释放剂量更大[18],从而导致美罗培

南临床使用率低于亚胺培南,这也可能是细菌对亚胺

培南耐药率较高的原因之一。此外,CRE还可导致细

菌PBPs变异,从而影响碳青霉烯类抗菌药物的药

效等。
相关研究显示,CRE易以克隆方式在种属细菌间

进行耐药基因的快速传播[8],并可通过共用医疗设

备、手接触、污染食物和水源等进行接触传播。面对

高耐药的“超级细菌”,CRE主动筛查的相关研究也越

来越被关注。2012年美国疾病预防控制中心《耐碳青

霉烯类肠杆菌控制指南》提出,通过采集患者的粪便、
直肠或肛周拭子进行CRE主动筛查,从而防止CRE
的传播和流行[19]。国内一些对CRE主动筛查效果评

价的多项研究也曾指出,及早进行主动筛查并进行干

预,能有效降低患者的感染率和病死率[20]。因此,进
一步开展本院部分科室CRE的主动筛查是笔者下一

步要进行的工作。
综上所述,医院应加强院内感染的控制,做好

CRE的耐药性监测,指导临床合理用药,并提高医护

人员无菌观念与手卫生意识,加强隔离措施,减少院

内感染的发生。
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