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  摘 要:目的 了解该院2018-2020年临床分离的耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌(CRE)分布和耐药性变

化,指导临床合理用药。方法 收集2018-2020年该院临床分离的所有肠杆菌目细菌数据资料,采用 WHO-
NET5.6做统计分析。结果 3年间该院共分离出非重复肠杆菌目细菌6

 

980株,其中CRE
 

162株,检出率为

2.32%,总检出率呈现逐年上升趋势,排名居前3位的CRE菌种是肺炎克雷伯菌[107株(66.05%)]、大肠埃希

菌[24株(14.81%)]和阴沟肠杆菌[11株(6.79%)];标本来源居前3位的为痰液[105株(64.82%)]、尿液[24
株(14.81%)]、血液[11株(6.79%)]。药敏分析结果显示,CRE菌株对替加环素均敏感,对阿米卡星的耐药率

为37.65%,对复方磺胺甲噁唑和庆大霉素的耐药率分别为58.02%、58.64%,对其他抗菌药物的耐药率均>
70.00%。结论 该院CRE以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和阴沟肠杆菌为主。2018-2020年CRE检出率大体

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,应加大细菌耐药监管力度,指导临床合理使用

抗菌药物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

clinically
 

isolated
 

carbapenem-resistant
 

Enterobacteriaceae
 

(CRE)
 

bacterial
 

in
 

Laiwu
 

Center
 

Hospital
 

of
 

Xinwen
 

Mining
 

Group
 

from
 

2018
 

to
 

2020,so
 

as
 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

antibacterial
 

drugs
 

for
 

clinic.Methods The
 

clini-
cal

 

data
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

2018
 

to
 

2020
 

were
 

collected,WHONET5.6
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

6
 

980
 

strains
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

were
 

clinically
 

isolated
 

in
 

three
 

years,in
 

which
 

162
 

strains
 

were
 

resistant
 

to
 

carbapenems,accounting
 

for
 

2.32%.The
 

detection
 

rate
 

of
 

CRE
 

was
 

increasing
 

year
 

by
 

year.The
 

top
 

three
 

of
 

CRE
 

was
 

Klebsiella
 

pneumonia
 

(107
 

strains
 

accounting
 

for
 

66.05%),Escherichia
 

coli
 

(24
 

strains
 

accounting
 

for
 

14.81%),Enterobacter
 

cloacae(11
 

strains
 

accounting
 

for
 

6.79%).The
 

specimens
 

were
 

mainly
 

isolated
 

from
 

sputum
 

specimen
 

(105
 

strains
 

accounting
 

for
 

64.82%),u-
rine

 

(24
 

strains
 

accounting
 

for
 

14.81%),blood
 

(11
 

strains
 

accounting
 

for
 

6.79%).The
 

drug
 

sensitivity
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

CRE
 

isolated
 

were
 

sensitive
 

to
 

tigecycline
 

totally,the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

CRE
 

to
 

amika-
cin

 

accounting
 

was
 

37.65%,followed
 

by
 

compound
 

sulfamethoxazole
 

and
 

gentamicin
 

were
 

58.02%,58.64%,
the

 

resistance
 

rates
 

of
 

CRE
 

to
 

other
 

commonly
 

used
 

antibacterial
 

drugs
 

were
 

all
 

greater
 

than
 

70.00%.
Conclusion The

 

main
 

CRE
 

in
 

Laiwu
 

Center
 

Hospital
 

of
 

Xinwen
 

Mining
 

Group
 

are
 

Klebsiella
 

pneumonia,
Escherichia

 

coli
 

and
 

Enterobacter
 

cloacae.CRE
 

shows
 

the
 

increasing
 

trend
 

year
 

by
 

year
 

during
 

2018-2020
 

generally,and
 

has
 

highly
 

used
 

antibacterial
 

drugs.The
 

monitoring
 

and
 

management
 

of
 

bacterial
 

resistance
 

should
 

be
 

strengthened,and
 

the
 

clinical
 

rational
 

use
 

of
 

antibacterial
 

drugs
 

should
 

be
 

guided.
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  肠杆菌目细菌是一群生物性状类似的革兰阴性

无芽孢杆菌,可引起多种疾病,是医院检出率较高的

条件 致 病 菌,2018 年 肠 杆 菌 目 细 菌 检 出 率 为

44.0%[1]。
 

近几年,随着广谱抗菌药物的广泛应用,使
得耐药菌在临床的检出率逐年递增,其中耐碳青霉烯

类肠杆菌目细菌(CRE)最为突出,由此导致的感染率
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在稳步增加[2],给临床的抗感染治疗带来了巨大的挑

战[3]。本研究拟通过分析2018-2020年本院CRE
的分布及耐药性,以期为临床精准治疗和医院感染防

控提供第一手资料。
 

1 材料与方法

1.1 菌株来源 选择2018-2020年本院分离的

CRE为研究对象,剔除同一患者重复培养鉴定的相同

菌株。
 

1.2 仪器与试剂 采用美国BD公司PhoenixTM
 

100
全自动微生物鉴定及药敏分析仪,以及配套的革兰阴

性菌NMIC/ID-4板做病原菌培养和药敏试验,纸片

扩散法和E-test法进行药敏试验复核及其他补充药

敏试验。药敏纸片由英国 Oxoid公司提供,E-test条

由法国生物梅里埃公司提供。血平板、M-H 琼脂平

板及麦康凯平板等均由郑州安图生物工程股份有限

公司提供。
1.3 方法 细菌分离及鉴定按照《全国临床检验操

作规程》执行,药敏试验结果判断参考当年美国临床

和实验室标准协会(CLSI)标准[4-6],以改良碳青霉烯

类失活法(mCIM)联合 EDTA-碳青霉烯类失活法

(eCIM)试验确证产碳青霉烯酶菌株的表型。对替加

环素的耐药性检测采用 E-test检测最小抑菌浓度

(MIC),结果判定参考美国食品与药品监督管理局

(FDA)推荐的解释标准,MIC≤2.0
 

mg/L为敏感,
MIC=4.0

 

mg/L为中介,MIC≥8.0
 

mg/L为耐药。
质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922,购于山东省临

床检验中心。
1.4 统计学处理 采用 WHONET5.6软件进行统

计分析。
2 结  果

2.1 CRE检出率 2018-2020年临床分离出肠杆

菌目 细 菌6
 

980株,其 中 CRE
 

162株,检 出 率 为

2.32%,CRE检出率呈逐年升高趋势。见表1。
表1  2018-2020年CRE检出情况

年份(年) n CRE[n(%)]

2018 2
 

138 38(1.78)

2019 2
 

450 50(2.04)

2020 2
 

392 74(3.09)

2.2 CRE菌种分布 检出的162株CRE中,排名居

前5位的CRE菌种分别是肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、
阴沟肠杆菌、产酸克雷伯菌和产气肠杆菌。见表2。

 

2.3 CRE菌株标本来源分布 检出的162株CRE
中,标本来源居前5位的是痰液[105株(64.82%)]、
尿液[24株(14.81%)]、血液[11株(6.79%)]、脓液

[9株(5.56%)]、分泌物[7株(4.32%)]。见表3。
2.4 CRE菌株科室来源分布 在162株CRE中,来
源科室居前5位的是ICU[78株(48.15%)]、呼吸内科

[32株(19.75%)]、普外科[19株(11.73%)]、神经内科

[13株(8.02%)]、创伤外科[10株(6.17%)]。见表4。
表2  各种CRE检出率及构成比

菌种 n
CRE株数

(n)
CRE检出率

(%)
构成比

(%)

肺炎克雷伯菌 3
 

020 107 3.54 66.05

大肠埃希菌 2
 

130 24 1.13 14.81

阴沟肠杆菌 562 11 1.96 6.79

产酸克雷伯菌 246 7 2.84 4.32

产气肠杆菌 204 6 2.94 3.70

弗劳地枸橼酸杆菌 219 5 2.28 3.09

黏质沙雷菌 156 2 1.28 1.23

其他 443 0 0.00 0.00

合计 6
 

980 162 2.32 100.00

表3  各类型标本CRE检出情况

标本类型 n
CRE株数

(n)
CRE检出率

(%)
构成比

(%)

痰液 3
 

150 105 3.33 64.82
 

尿液 2
 

150 24 1.12 14.81
 

血液 548 11 2.00 6.79
 

脓液 467 9 1.93 5.56
 

分泌物 447 7 1.57 4.32
 

胆汁 89 3 3.37 1.85
 

其他 129 3 2.33 1.85
 

合计 6
 

980 162 2.32 100.00
 

表4  CRE菌株科室来源分布

科室 n
CRE株数

(n)
CRE检出率

(%)
构成比

(%)

ICU 2
 

267 78 3.44 48.15
 

呼吸内科 3
 

050 32 1.05 19.75

普外科 708 19 2.68 11.73
 

神经内科 357 13 3.64 8.02
 

创伤外科 207 10 4.83 6.17
 

肝胆外科 158 3 1.90 1.85
 

其他 233 7 3.00 4.32
 

合计 6
 

980 162 2.32 100.00
 

2.5 CRE对常用抗菌药物的耐药性 162株CRE
菌株对替加环素均敏感,对阿米卡星的 耐 药 率 为

37.65%,对复方磺胺甲噁唑和庆大霉素的耐药率分

别为58.02%、58.64%,对其余抗菌药物耐药率均>
70.00%。见表5。
2.6 CRE主要菌种耐药率 2018-2020年检出的

CRE中居前3位的细菌为肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌

和阴沟肠杆菌,3种细菌中肺炎克雷伯菌对碳青霉烯

类药物的耐药率最高。见表6。
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表5  2018-2020年CRE对常用抗菌药物的耐药情况分析[n(%)]

抗菌药物
2018年(n=38)

耐药 敏感

2019年(n=50)

耐药 敏感

2020年(n=74)

耐药 敏感

合计(n=162)

耐药 敏感

亚胺培南 30(78.95) 7(18.42) 39(78.00) 9(18.00) 64(86.49) 6(8.11) 133(82.10) 22(13.58)

美罗培南 28(73.68) 8(21.05) 39(78.00) 10(20.00) 62(83.78) 10(13.51) 129(79.63) 28(17.28)

厄他培南 28(73.68) 8(21.05) 39(78.00) 6(12.00) 61(82.43) 10(13.51) 128(79.01) 24(14.81)

氨曲南 32(84.21) 3(7.89) 42(84.00) 6(12.00) 66(89.19) 7(9.46) 140(86.42) 16(9.88)

妥布霉素 34(89.50) 3(7.89) 44(88.00) 2(4.00) 66(89.19) 5(6.76) 144(88.89) 10(6.17)

阿米卡星 14(36.84) 20(52.63) 23(46.00) 27(54.00) 24(32.43) 24(32.43) 61(37.65) 71(43.83)

庆大霉素 20(52.63) 17(44.74) 28(56.00) 20(40.00) 47(63.51) 24(32.43) 95(58.64) 61(37.65)

氨苄西林/舒巴坦 34(89.47) 3(7.89) 46(92.00) 2(4.00) 72(97.30) 2(2.70) 152(93.83) 7(4.32)

哌拉西林 34(89.47) 3(7.89) 45(90.00) 2(4.00) 71(95.95) 2(2.70) 150(92.59) 7(4.32)

哌拉西林/他唑巴坦 32(84.21) 3(7.89) 44(88.00) 4(8.00) 64(86.49) 7(9.46) 140(86.42) 14(8.64)

阿莫西林/克拉维酸钾 34(89.47) 2(5.26) 46(92.00) 1(2.00) 71(95.95) 2(2.70) 151(93.21) 5(3.09)

头孢噻肟 32(84.21) 5(13.16) 43(86.00) 6(12.00) 65(87.84) 8(10.81) 140(86.42) 19(11.73)

头孢他啶 30(78.95) 8(21.05) 41(82.00) 7(14.00) 69(93.24) 5(6.76) 140(86.42) 20(12.35)

头孢吡肟 28(73.68) 7(18.42) 39(78.00) 7(14.00) 65(87.84) 7(9.46) 132(81.48) 21(12.96)

头孢哌酮/舒巴坦 30(78.95) 8(21.05) 39(78.00) 9(18.00) 50(67.57) 20(27.03) 119(73.46) 37(22.84)

复方磺胺甲噁唑 22(57.89) 13(34.21) 26(52.00) 24(48.00) 46(62.16) 28(37.84) 94(58.02) 65(40.12)

环丙沙星 30(78.95) 3(7.89) 40(80.00) 6(12.00) 61(82.43) 10(13.51) 131(80.86) 19(11.73)

左氧氟沙星 28(73.68) 5(13.16) 40(80.00) 7(14.00) 61(82.43) 10(13.51) 129(79.63) 22(13.58)

替加环素 0(0.00) 38(100.00) 0(0.00) 50(100.00) 0(0.00) 74(100.00) 0(0.00) 162(100.00)

表6  CRE主要菌种对常用抗菌药物的耐药情况分析[n(%)]

抗菌药物
肺炎克雷伯菌(n=107)

耐药 敏感

大肠埃希菌(n=24)

耐药 敏感

阴沟肠杆菌(n=11)

耐药 敏感

亚胺培南 93(86.92) 10(9.35) 19(79.17) 3(12.50) 9(81.82) 2(18.18)

美罗培南 92(85.98) 10(9.35) 17(70.83) 5(20.83) 7(63.64) 4(36.36)

厄他培南 93(86.92) 11(10.28) 19(79.17) 3(12.50) 9(81.82) 1(9.09)

氨曲南 98(91.59) 6(5.61) 21(87.50) 2(8.33) 10(90.91) 1(9.09)

妥布霉素 96(89.72) 6(5.61) 22(91.67) 1(4.17) 10(90.91) 0(0.00)

阿米卡星 42(39.25) 51(47.66) 9(37.50) 10(41.67) 3(27.27) 5(45.45)

庆大霉素 64(59.81) 41(38.32) 15(62.50) 7(29.17) 6(54.55) 3(27.27)

氨苄西林/舒巴坦 103(96.26) 2(1.87) 22(91.67) 1(4.17) - -

哌拉西林 100(93.46) 5(4.67) 21(87.50) 0(0.00) 10(90.91) 1(9.09)

哌拉西林/他唑巴坦 90(84.11) 10(9.35) 21(87.50) 2(8.33) 10(90.91) 0(0.00)

阿莫西林/克拉维酸钾 97(90.65) 3(2.80) 23(95.83) 1(4.17) 10(90.91) 0(0.00)

头孢噻肟 93(86.92) 11(10.28) 22(91.67) 2(8.33) 10(90.91) 1(9.09)

头孢他啶 93(86.92) 12(11.21) 20(83.33) 2(8.33) 9(81.82) 2(18.18)

头孢吡肟 90(84.11) 10(9.35) 21(87.50) 2(8.33) 8(72.73) 2(18.18)

头孢哌酮/舒巴坦 80(74.77) 20(18.69) 16(66.67) 4(16.67) 9(81.82) 2(18.18)

复方磺胺甲噁唑 54(50.47) 48(44.86) 14(58.33) 8(33.33) 6(54.55) 5(45.45)

环丙沙星 90(84.11) 11(10.28) 21(87.50) 2(8.33) 9(81.82) 1(9.09)

左氧氟沙星 88(82.24) 11(10.28) 21(87.50) 2(8.33) 8(72.73) 1(9.09)

替加环素 0(0.00) 107(100.00) 0(0.00) 24(100.00) 0(0.00) 11(100.00)

  注:-为天然耐药。

3 讨  论

  目前,肠杆菌目细菌是临床最常见的致病菌,主
要引起呼吸系统感染、泌尿系统感染、血流感染及医

院内感染等。碳青霉烯类药物的特点是抗菌谱广、抗
菌活性强,通常被认为是用于耐多药革兰阴性杆菌感

染的最后一道防线。但是随着该类药物大量使用,甚
至滥用,导致了CRE产生。近年来,CRE在世界范围

内散发或暴发流行,使得其耐药率也在全球范围内呈

上升趋势,菌种也增加到不同种属的肠 杆 菌 目 细

菌[7]。目前,CRE检出率较高的国家除我国外,还包
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括希腊、意大利、巴西、美国和哥伦比亚[8]。
本研究分析CRE分布情况发现,2018-2020年

共分 离 CRE
 

162 株,总 检 出 率 为 2.32%。CRE
 

2018-2020 年 检 出 率 分 别 为 1.78%、2.04% 和

3.09%,呈逐年升高趋势,与徐佳丽等[9]的研究一致。
本研究中分离的CRE主要为肺炎克雷伯菌,共107
株,占66.05%,检出率为3.54%,低于2014-2019
年中 国 细 菌 耐 药 监 测 网 的 监 测 结 果 (4.8% ~
10.5%)[10]。检出大肠埃希菌24株,占14.81%,检
出率为1.13%,与2014-2019年中国细菌耐药监测

网监测报告的均低于1.5%一致[10]。这可能是因为

检出CRE的主要标本来源为痰液标本(105株,占
64.82%)和尿液标本(24株,占14.81%),而痰液和

尿液标本中检出的主要病原菌为肺炎克雷伯菌和大

肠埃希菌,与姚兴伟等[11]的报道一致,提示在日常诊

疗和院感防控中要将上述两种细菌作为重点对象,临
床应该给予更多的关注。3年来检出的CRE主要来

源于ICU和呼吸内科,分别占48.15%和19.75%,这
与国内的相关报道一致[12-13],这可能与ICU和呼吸内

科患者多数为老年人、住院时间长、频繁应用呼吸机

及广谱抗菌药物、侵入性诊疗增加等因素有关:患者

多为重症,且合并有严重基础疾病,免疫力低下,需要

长期卧床、营养支持等;患者多接受过侵入性操作,例
如携带呼吸机、导尿管插管,甚至是手术治疗;部分患

者还合并多部位感染,抗菌药物使用量大,且使用周

期较长,这都为CRE菌株的定植和感染传播提供了

易感因素。因此,倡导ICU 和呼吸内科应加强对

CRE的监测,规范标本取样流程,同时还应对同病区

患者进行筛检,如采集肛周拭子监测。一经分离出

CRE,无论是感染还是定植,立即做好感染防控,如接

触隔离、手卫生和环境消毒等,以防CRE在医院和患

者间进一步播散。CRE耐药机制复杂,有产碳青霉烯

酶、主动外排系统、超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)和
(或)头孢菌素酶(AmpC)高表达导致外膜蛋白OmpF
和OmpC的缺失等[14]。而产 KPC型碳青霉烯酶或

NDM-1型金属酶是CRE的最主要耐药机制[15],CRE
还可产VIM、NDM

 

和 OXA酶。本研究中药敏分析

结果显示,CRE菌株对替加环素均敏感,对阿米卡星

的耐药率较低,为37.65%,其次是对复方磺胺甲噁唑

(58.02%)和庆大霉素(58.64%)耐药率相对较低,对
其他抗菌药物耐药率均>70.00%。不同CRE菌种

间耐药情况略有不同,其中,肺炎克雷伯菌除对碳青

霉烯类抗菌药物耐药率最高,均>86.0%;而大肠埃

希菌除对头孢哌酮/舒巴坦耐药率(66.67%)稍低外,
对其余头孢类抗菌药物耐药率较高,均>83.0%;与
其他细菌相比,阴沟肠杆菌对美罗培南耐药率较低,
为63.64%。

有研究表明,多黏菌素类、替加环素、磷霉素和氨

基糖苷类抗菌药物对CRE有良好的抗菌效果[16]。临

床实践中针对CRE的单药治疗方案疗效欠佳,联合

疗法具备一定的协同作用和更强的杀菌活性,因此,
以上抗菌药物联合应用效果均优于单药治疗。以多

黏菌素或替加环素联合碳青霉烯类药物是现阶段国

内外治疗CRE感染的首选方案,而阿米卡星、复方磺

胺甲噁唑和庆大霉素可作为备选药物。一项来自国

内三级甲等医院的调查研究结果显示,以碳青霉烯类

抗菌药物与替加环素联合用药应为CRE治疗的首选

方案[17]。此外,非产金属酶的肠杆菌目细菌对新型β-
内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂复合制剂药物头孢他啶/阿

维巴坦的敏感率高,可作为临床治疗的重要选择[18],
在此基础上,应创造条件,根据专家共识积极开展联

合药敏试验,为联合用药效果提供依据。
综上所述,CRE耐药现象非常严重,医院应做好

CRE的耐药性监测,指导临床合理用药。同时,医院

感染科应加强对CRE患者的隔离,防止耐药菌感染

的暴发[19],并采取CRE主动筛查、干预措施,制订并

落实防控CRE感染的策略,保障医疗安全。
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