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  摘 要:目的 分析该院重症监护病房(ICU)耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(CRE)的检出情况和耐药性,以

期能够合理使用抗菌药物,更好地预防和治疗CRE感染。方法 收集2015-2019年该院ICU检出的肠杆菌

科细菌,使用全自动微生物测定仪及纸片扩散法对菌株进行培养、鉴定、药敏试验,分析CRE的检出情况,统计

2015-2019年主要CRE的检出率,比较各类型标本中CRE的检出情况,统计主要CRE对常用抗菌药物的耐

药率。结果 共分离肠杆菌科细菌393株,其中CRE菌株为83株(21.1%),主要是肺炎克雷伯菌(54.2%)、大
肠埃希菌(18.0%)和产气肠杆菌(12.0%)等菌株,主要来自痰液(57.8%)、尿液(27.7%)、静脉血(8.4%)和腹

腔引流液(3.6%)等标本;检出的CRE中,肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和产气肠杆菌检出率总体呈现逐年递增

趋势,尤其是肺炎克雷伯菌在2019年高达47.2%;CRE对所有常用抗菌药物的耐药率均>60%,特别是对β-
内酰胺类和喹诺酮类的耐药率高达100.0%。结论 2015-2019年该院CRE主要为肺炎克雷伯菌、大肠埃希

菌和产气肠杆菌等,检出率总体呈逐年递增趋势,对临床常用抗菌药物的耐药性较高,特别是对β-内酰胺类和

喹诺酮类抗菌药物全耐药。
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  肠杆菌科细菌是院内感染的常见致病菌,主要包

括大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、奇异变形

杆菌、产气肠杆菌等,其分布广泛,常导致存在免疫缺

陷的患者发生泌尿道、消化道、下呼吸道、手术切口等

部位感染,是医学界一直以来关注的重点[1-2]。近年

来,随着临床上抗菌药物的不合理应用,肠杆菌科细

菌耐药情况越来越严重。碳青霉烯类抗菌药物抗菌

谱广,抗菌活性强,具有低毒性和β-内酰胺酶高稳定

性等特点,是治疗多种耐药肠杆菌科细菌的最后一道

防线[3-4]。近 年 来,耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 科 细 菌

(CRE)检出率也逐渐升高,由CRE引起的感染病死

率高,且可在医院和社区内快速传播,严重影响了人

类的健康,给临床治疗带来了极大的挑战[5]。本研究

旨在分析本院重症监护病房(ICU)检出的CRE的流

行病学特点,以期能够合理使用抗菌药物,更好地预

防和治疗CRE感染。现报道如下。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集2015-2019年本院ICU检出

的肠杆菌科细菌,菌株主要来自痰液、尿液、静脉血和

腹腔引流液等标本,将患者同一部位分离出来的重复

菌株剔除。
1.2 仪器与试剂 SPUBACT培养基(型号:Ⅲ-3;厂
家:武汉迪艾斯科技有限公司),全自动微生物测定仪

(型号:Walk
 

Away-96
 

Plus;厂家:西门子医学诊断产

品有限公司),细菌鉴定及药敏测试卡(厂家:法国生

物梅 里 埃 公 司),质 控 菌 株 包 括 肺 炎 克 雷 伯 菌

ATCC700603、大肠埃希菌ATCC25922(来源:中华人

民共和国国家卫生健康委员会临床检验中心)。

1.3 方法 无菌操作获取标本后,在2
 

h内送微生物

室检验,标本采集及细菌分离培养依据《全国临床检

验操作规范(3版)》的要求进行。使用全自动微生物

测定仪及纸片扩散法对菌株进行培养、鉴定、药敏试

验,依据食品药品监督管理局标准判定药敏结果。
1.4 统计学处理 采用 WHONET5.6软件及SPSS

 

21.0统计软件进行数据处理及统计分析。计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRE检出情况 共分离肠杆菌科细菌393株,其
中CRE

 

83株(21.1%),主要为肺炎克雷伯菌(54.2%)、
大肠埃希菌(18.0%)、产气肠杆菌(12.0%)、奇异变形

杆菌(4.8%)和阴沟肠杆菌(4.8%)等菌株。见表1。
表1  CRE检出情况

菌株 n
CRE株数

(n)
CRE检出率

(%)
CRE构成比

(%)

肺炎克雷伯菌 194 45 23.1 54.2
大肠埃希菌 94 15 16.0 18.1
产气肠杆菌 44 10 22.7 12.0
奇异变形杆菌 26 4 15.4 4.8
阴沟肠杆菌 16 4 25.0 4.8
黏质沙雷菌 12 3 25.0 3.6
其他 7 2 28.6 2.4
合计 393 83 21.1 100.0

2.2 2015-2019年主要CRE的检出率 对2015-
2019年的主要CRE检出率进行分析,肺炎克雷伯菌、
大肠埃希菌和产气肠杆菌检出率总体呈现逐年递增
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趋势,尤其是肺炎克雷伯菌在2019年高达47.2%;其
他CRE由于检出株数少,尚不能发现总体趋势。见

表2。

表2  2015-2019年主要CRE的检出率[%(n/n)]

菌株 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年

肺炎克雷伯菌 14.3(3/21) 15.2(5/33) 18.0(9/50) 20.4(11/54) 47.2(17/36)

大肠埃希菌 10.0(1/10) 11.1(1/9) 12.0(3/25) 13.0(3/23) 25.9(7/27)

产气肠杆菌 20.0(1/5) 18.2(2/11) 20.0(2/10) 22.2(2/9) 33.3(3/9)

奇异变形杆菌 0.0(0/3) 20.0(1/5) 14.3(1/7) 20.0(1/5) 16.7(1/6)

阴沟肠杆菌 0.0(0/1) 25.0(1/4) 33.3(1/3) 0.0(0/3) 40.0(2/5)

合计 12.5(5/40) 16.1(10/62) 16.8(16/95) 18.1(17/94) 36.1(30/83)

2.3 各类型标本中CRE的检出情况及构成比 83
株CRE主要来自痰液(57.8%)、尿液(27.7%)、静脉

血(8.4%)和腹腔引流液(3.6%)等标本。见表3。
2.4 主要CRE对常用抗菌药物的耐药情况 CRE
对所有常用抗菌药物均呈现较高耐药性(>60%),特
别是对β-内酰胺类和喹诺酮类抗菌药物,耐药率达

100.0%,但联合哌拉西林/他唑巴坦治疗的耐药性有

所降低。见表4。

表3  各类型标本中CRE的检出情况及构成比

标本类型 n
CRE株数

(n)
CRE检出率

(%)
CRE构成比

(%)
痰液 256 48 18.8 57.8
尿液 93 23 24.7 27.7
静脉血 12 7 58.3 8.4
腹腔引流液 22 3 13.6 3.6
肺泡灌洗液 5 1 20.0 1.2
脓性分泌物 5 1 20.0 1.2

表4  主要CRE对常用抗菌药物的耐药情况[n(%)]

抗菌药物 肺炎克雷伯菌(n=45) 大肠埃希菌(n=15) 产气肠杆菌(n=10) 其他*(n=13) CRE(n=83)

亚胺培南 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

美罗培南 43(95.6) 14(93.3) 10(100.0) 13(100.0) 80(96.4)

氨苄西林 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

头孢西丁 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

头孢他啶 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

哌拉西林/他唑巴坦 35(77.8) 12(80.0) 8(80.0) 9(69.2) 64(77.1)

氨苄西林/舒巴坦 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

氨曲南 38(84.4) 13(86.7) 8(80.0) 11(84.6) 70(84.3)

阿米卡星 34(75.6) 10(66.7) 6(60.0) 8(61.5) 58(69.9)

庆大霉素 38(84.4) 12(80.0) 8(80.0) 8(61.5) 66(79.5)

环丙沙星 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

左氧氟沙星 45(100.0) 15(100.0) 10(100.0) 13(100.0) 83(100.0)

复方磺胺甲噁唑 29(64.4) 8(53.3) 6(60.0) 7(53.8) 50(60.2)

妥布霉素 38(84.4) 12(80.0) 8(80.0) 8(61.5) 66(79.5)

  注:*包括奇异变形杆菌、阴沟肠杆菌、黏质沙雷菌等。

3 讨  论

  肠杆菌科细菌在医院环境及人体皮肤黏膜中均

广泛存在,ICU内的床头柜、病床、治疗车中常存在大

量的肠杆菌科细菌,患者免疫力降低时易发生感染,
由于ICU患者通常免疫力低下、病情危重,因此肠杆

菌科细菌已成为ICU中发生院内感染最主要的病原

菌之一[6]。YIGIT 等[7]在肺炎克雷伯菌中发现了

KPC-1型碳青霉烯酶基因,自此多个国家级地区都相

继出现了CRE,已成为临床治疗的巨大难题。
本研究从393株肠杆菌科细菌中共分离出83株

CRE,主要为肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和产气肠杆

菌等,2015-2019年的检出率总体呈现逐年递增趋

势,尤其是肺炎克雷伯菌在2019年高达47.2%。
CRE检出率的上升与产KPC-2的肺炎克雷伯菌具有

克隆传播的特性有关。我国产KPC的肺炎克雷伯菌

多为产KPC-2菌株,属于ST11型,具有高度的分子

流行病学同源性。CRE以克隆的方式在同种属细菌

之间进行快速地传播,手接触、共用医疗设备、污染水

源及食物等均可能造成CRE传播[8]。进一步研究发
现,83株CRE主要来自痰液、尿液、静脉血和腹腔引

流液等标本,与既往部分研究的结果相似[9]。本研究

发现,本院ICU的CRE株数逐年递增,大部分CRE
来自痰液和尿液标本,这与诸多易感因素有关,包括

ICU患者普遍高龄,病情危重,免疫力低下,常合并多
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种基础疾病,而且很多患者需要机械通气、气管切开

和长期留置导尿管等治疗,这些因素促使呼吸道和尿

路定植的病原菌造成感染[10]。除此之外,与本院ICU
成立时间短,医务人员对院内感染的认识不足,部分

感染控制管理工作未开展到位,以及碳青霉烯类药物

的广泛使用等因素也有关系。今后对于ICU医护人

员应当强化无菌意识,对患者病情进行积极评估,在
对患者合理使用抗菌药物基础上,加强痰液引流和会

阴护理,以降低呼吸道和泌尿系统CRE的感染率。
本研究药敏试验结果显示,CRE对常用抗菌药物

呈现较高耐药性,常用抗菌药物在临床广泛而大量地

使用造成了细菌出现较高的耐药率[11]。CRE的主要

耐药机制包含两个方面:一是产碳青霉烯酶,通过酶

对碳青霉烯类药物的水解,降低药物作用;二是产

AmpC或ESBLs等水解酶,并辅以孔道蛋白缺失或

表达降低而导致膜通透性降低及外排泵的过度表

达[12-13]。根据本研究结果,可使用复方磺胺甲噁唑和

氨基糖苷类抗菌药物治疗CRE感染。有研究表明,
如果体外敏感,相比多黏菌素B(64%)和替加环素

(43%),氨基糖苷类抗菌药物治疗耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌(CRKP)尿路感染可取得更高的细菌清除率

(88%),该药与多种抗菌药物具有协同作用,可联合

应用治疗CRE尿路和血流感染,但应在有效控制不

良反应、确保安全性的前提下进行[14]。值得关注的是

联合哌拉西林/他唑巴坦治疗后,CRE的耐药性有所

降低。目前,国内外多个指南和专家共识推荐碳青霉

烯类、替加环素和多黏菌素两药或三药联合为首选用

药方案,优于单药治疗,可在一定程度上缓解CRE的

耐药情况,但本院未开展替加环素和多黏菌素的药敏

试验,且不能监测抗菌药物的药动学/药效学,致使缺

乏指导性治疗意见。因此,在以后工作中临床科室应

多与检验科和药剂科沟通,多科室协作,更好地为患

者解决临床问题。
综上所述,2015-2019年本院CRE主要为肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌和产气肠杆菌等,检出率总体

呈逐年递增趋势,对临床常用抗菌药物的耐药性较

高,特别是对β-内酰胺类和喹诺酮类抗菌药物的耐药

率高达100.0%。因此,对CRE这样的“超级细菌”,
具体治疗方案需要结合耐药菌流行病学特点等综合

考虑,通过多种途径来制订科学的防控措施,加强抗

菌药物管理,有效治疗CRE的感染和控制CRE的

传播。
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