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2015—2017年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药变迁及流行调查

李继红1    时东彦1,*    李媛媛2    范士英1    孙倩1    张琳1

(1 河北医科大学第二医院，石家庄 050000；2 河北医科大学，石家庄 050000)

摘要：目的    了解河北医科大学第二医院2015—2017年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae，CRKP)变迁及流行特征，并进行流行病学分析。方法    采用Vitek 2-Compact进行细菌鉴定和药物敏感试验测定，

使用Whonet 5.6软件及SPSS 5.0进行数据统计分析，PCR扩增碳青霉烯酶基因blaKPC-2和blaNDM-1；对有流行病学意义的菌株进行

多位点序列分型(MLST)，目的产物经基因测序和BLAST网上比对确定其基因型。结果    2015—2017年共检出肺炎克雷伯菌非重

复菌株4076株。其中，CRKP 831株，占比为20.4%，CRKP主要来源为痰、尿、血，以腹腔引流液耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌检出

率最高，为22.4%~55.5%；3年间其对亚胺培南耐药率分别为19.3%、24.2%和22.4%，美罗培南耐药率为18.5%、23.1%和21.2%。

CRKP对所测试全部抗菌药物耐药率均显著高于碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯菌(CSKP)。氨基糖苷类、复方磺胺甲噁唑、头孢替坦

对CRKP相对敏感，其他抗菌药物耐药率均高于90%，CS-KP对所测试全部抗菌药物耐药率均低于40%；2016年神经外科耐碳青

霉烯肺炎克雷伯菌检出率由2015年3%上升至8%，集中在重症监护室(ICU)，耐碳青霉烯酶基因型均为blaKPC-2型，选取神经外科

ICU 10d内分离的5株CRKP进行MLST分型，均属于STll型。结论    3年间我院肺炎克雷伯菌耐药情况的变化及2016年在神经外科

ICU病房出现的克隆传播，提示我们需采取有效的医院感染防控措施，进一步规范控制抗菌药物使用。
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Epidemiological characteristics of nosocomial infections and resistance surveillance 
of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae from 2015 to 2017
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Abstract    Objective    To investigate the resistance surveillance and epidemiological characteristics of 
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae(CRKP) isolated from the patients in the Second Hospital of Hebei 
Medical University between January 2015 to December 2017, and to perform homologous analysis. Methods    
Vitek2-Compact was used for bacterial identification and drug susceptibility testing. Statistical analysis was performed 
using Whonet 5.6 and SPSS 5.0. The carbopenemase gene KPC-2 and NDM-1 were amplified by PCR in suspected 
pandemic strains. Five strains were subjected to multilocus sequence typing (MLST). The target product was genotyped 
by gene sequencing and online comparisons using BLAST. Results   From 2015 to 2017, a total of 4,076 non-
replicating Klebsiella pneumoniae strains were detected, of which 831 were resistant to carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae, accounting for 20.4% of the total strains. The major sources of CRKP were sputum, urine, 
and blood. The highest detection rate of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae was from 22.4% to 55.5% in 
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近年来，随着细菌耐药形式不断严峻，碳青霉

烯类药物大量使用的选择性压力造成耐碳青霉烯菌检

出率日益上升，耐碳青霉烯类肠杆菌科(carbapenem 
resistant Enterobacteriaceae, CRE)监测为目前国内各

大医院抗菌药物合理应用整治行动的一项主要任

务。2015—2017年我院耐药监测数据显示，医院内

感染存在的主要问题为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(carbapenemase-resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP)，
我院CR-KP数据高于国内同期CHINET数据及同等规

模医院水平，并出现在个别病区的暴发流行，为了

解CR-KP的感染特点及耐药特征及变化趋势，特报

道如下。

1    材料与方法

1.1    菌株来源   
2015年1月—2017年12月由我院门诊及住院患者

各类临床标本中分离的肺炎克雷伯菌4076株(剔除同

一患者相同部位重复分离的菌株)。
1.2    培养鉴定及药敏试验

血培养采用BacT/Alert3D全自动血培养仪，菌种

鉴定及药敏试验采用Vitek2-compact全自动细菌鉴定

药敏仪，质控菌株为大肠埃希菌ATCC25922，铜绿

假单胞菌ATCC27853，按美国临床实验室标准委员会

(clinical and laboratory standard institute, CLSI)2017版
选药规则、判读标准和质控要求进行药敏试验和结果

判定[1]。头孢哌酮/舒巴坦的折点参照头孢哌酮。

1.3    碳青霉烯酶基因检测

按照细菌基因组D N A提取试剂盒说明书提

取DNA模板。参照文献 [2 ]合成碳青霉烯酶基因

blaKPC-2、blaNDM-1引物NDM-1 F: GGTTTGGCGATCT
GGTTTTCR:CGGAATGGCTCATCACGATC，引物

序列KPC-2 F: GCTACACCTAGCTCCACCTTC，R: 

peritoneal drainage fluid. The resistant rates to imipenem were 19.3%, 24.2%, and 22.4% respectively in the three 
years. The resistant rate to meropenem was high. The rates were 18.5%, 23.1%, and 21.2%. The resistant rates of the 
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) to all antibacterial agents tested were significantly higher than 
those of carbapenem-sensitive Klebsiella pneumoniae (CSKP). CRKP were relatively sensitive to aminoglycosides, 
cotrimoxazole, and cefotetan, and the resistance rates to other antimicrobial agents were all higher than 90%. The resistant 
rates of CSKP to all tested antimicrobial agents were all lower than 40%. The detection rate of surgical carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae increased from 3% in 2015 to 8%, mainly distributing in the ICU wards. The carbapenem-resistant 
genotypes were all KPC-2 types, which were selected within 10 days from neurosurgery ICU. The five CRKPs were MLST 
typed and all belonged to type STll. Conclusion   The change of Klebsiella pneumoniae resistance in our hospital during the 
past three years and the clone transmission in the neurosurgery ICU ward in 2016 prompted us to take effective prevention 
against nosocomial infections and control measures to further regulate the use of antimicrobial drugs.

Key words    Klebsiella pneumoniae; Bacterial resistance surveillance; Carbapenemase resistance; Homology

ACAGTGGTTTGGTAATCCATGC。PCR扩增体系为

25μL，其中2×Es Taq Master Mix 12.5μL，模板2μL，
上、下游引物(10μmol/L)各1μL，ddH2O 8.5μL。反

应条件为：94℃ 5min，94℃ 60s，退火52℃ 60s，
72℃ 60s，35个循坏，72℃ 10min。KPC-2目的条带

1,000bp，NDM-1目的条带620bp，所得产物经15g/L
琼脂糖凝胶电泳观察结果。

1.4    多位点序列分型(multilocus sequence typing, MLST)
参照http://bigsdb.web.pasteur.fr/klebsiella/

primers_used.htmL公布的引物和扩增标准方案进行

扩增gapA、infB、mdh、pgi、phoE、rpoB和tonB 7
个管家基因，扩增引物作为测序引物对扩增产物

测序，测序结果提交至http://bigsdb.web.pasteur. fr/
klebsiella/klebsiella.htmL进行比对，通过http://bigsdb.
web.pasteur.fr/perl/bigsdb/bigsdb.pl?db=pubmLst _
klebsiella—seqdef_public查询得到相应基因型。

1.5    统计学分析

对于同一患者只统计初次分离株，采用WHONET 
5.6和SPSS5.0软件进行行数据处理和统计分析。

2    结果

2.1    3年间肺炎克雷伯菌标本构成

2015—2017年共检出肺炎克雷伯菌非重复菌株

4076株，2015年占全院病原菌构成比第二位1129株
(14%)，2016—2017年均据第一位，分别为1344株
(16%)、1603株(17%)，共检出CRKP831株，总检出率

为20.4%，CRKP及KP主要来源均为痰、尿、血。3年
间血、分泌物CRKP检出率逐年升高，2015—2016年
检出率最高为腹腔引流液标本占22.4%~55.5%，其次

为胆汁27.5%~31.2%，2017年痰、尿、腹腔引流液、

胆汁CRKP占比均出现下降(表1)。
2.2    3年间肺炎克雷伯菌耐药率

2015—2017年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药变迁及流行调查    李继红等
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3    讨论

肺炎克雷伯菌是临床上最重要的革兰阴性菌之

一，既可导致呼吸道感染，也可导致泌尿道感染甚

至血流感染，尤其在重症医学科、神经外科和呼吸

内科多见[3]，国外文献报道，该菌居医院获得性感染

的第4位[4]，2013—2015年CHINET[5-7]数据显示该菌

在我国主要三甲医院居第二位(14%左右)。我院2015

表1    3年间肺炎克雷伯菌标本构成比

Tab. 1    The pathogen distribution of major specimens during three years

标本类型

2015年 2016年 2017年

KP
株数

构成比
/%

CRKP
株数

构成比
/%

CRKP
/KP

KP
株数

构成比
/%

CRKP
株数

构成比
/%

CRKP
/KP

KP
株数

构成比
/%

CRKP
株数

构成比
/%

CRKP
/KP

痰 883 78.2 150 75 16.9 1014 75.4 218 72.9 21.4 1171 73.1 246 74   21

尿 95   8.4 12 6 12.6 94 7 18 6 19.1 144 9 19 5.7 13.2

血 49   4.3 8 4 16.3 75 5.6 14 4.7 18.6 99   6.2 21 6.3 21.2

分泌物 29   2.6 4 2 13.7 48 3.6 8 2.7 16.6 67   4.2 13 3.9 19.4

腹腔引流液 18   1.6 8 4 44.4 36 2.7 20 6.7 55.5 49   3.1 11 3.3 22.4

胆汁 29   2.6 8 4 27.5 16 1.2 5 1.7 31.2 20   1.2 2 0.6 10

肺泡灌洗液 1 0 0 0 0 16 1.2 8 2.7 50 12   0.7 5 1.5 41.6

导管尖端 2 0 0 0 0 3 0.2 1 0 0 9   0.6 9 3 100

脑脊液 2 0 0 0 0 4 0.3 4 1.3 100 6   0.4 0 0 0

其他 21  1.9 11 5 23.8 38 2.8 3 1 7.9 26   1.6 5 1.5 19.2

合计 1129 100 201 100 17.8 1344 100 299 100 22.2 1603 100 331 100 20.6

表2    3年间肺炎克雷伯菌耐药率/%

Tab. 2    Susceptibility of  Klebsiella pneumonia to antimicrobial  
from 2015 to 2017/%

抗菌药物

2015(n=1129) 2016(n=1344) 2017(n=1603)

耐药 敏感 耐药 敏感 耐药 敏感

氨苄西林/舒巴坦 51.2 43.3 52.4 42.6 51.8 43.4

头孢呋辛 50.8 46.8 52.2 45.2 51.9 45.9

头孢曲松 49 50.1 51.2 48.7 50.5 49.3

哌拉西林 49.1 47.1 50.1 45.7 48.5 46.6

复方磺胺甲噁唑 40.3 59.7 43.3 56.7 39.9 60.1

氨曲南 37 62.2 42.1 57.5 40.4 59.5

环丙沙星 32.9 63.8 37.4 59.5 38.1 58.1

头孢他啶 31.7 66 37.1 61.6 35.3 62.7

左氧氟沙星 29.3 67.9 33.7 64.1 32.7 64.8

庆大霉素 37.1 62.3 33 66.4 33.4 66

头孢吡肟 26.4 72.1 31.2 66.7 29.4 70

妥布霉素 24.1 60.1 29 57.3 25.7 61.1

头孢哌酮/舒巴坦 20.6 67.4 26.5 64.9 23 69.4

哌拉西林/三唑巴坦21.8 74.7 26.3 71.1 22.9 72.6

亚胺培南 19.3 77 24.2 74.3 22.4 76

美罗培南 18.5 81.2 23.1 75.9 21.2 78.3

头孢替坦 19.5 79.3 21.5 75.9 22.3 76.2

阿米卡星 16.7 83.1 14.6 85.1 14.9 84.8

肺炎克雷伯菌对庆大霉素、阿米卡星耐药率2016
年呈现下降，2017年出现上升，头孢替坦耐药率3年
间连续上升，分别为19.5%、21.5%和22.3%，其余所

测试抗菌药物耐药率2016年全部上升，2017年全部下

降。亚胺培南耐药率分别为19.3%、24.2%和22.4%，

美罗培南耐药率为18.5%、23.1%、21.2%。3年间耐

碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)对所测试全部抗菌

药物耐药率均显著高于碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯

菌(CSKP)，经SPSS分析，与CSKP比较，CRKP耐
药率P＜0.05。氨基糖苷类、复方磺胺甲噁唑、头孢

替坦对CRKP相对敏感，其他抗菌药物耐药率均高

于90%，CSKP对所测试全部抗菌药物耐药率均低于

40%(表2~3)。
2.3    CRKP在我院病区分布情况  

CRKP在我院主要分布于ICU、呼吸内科，占

60%左右，其他科室呈散在分布，数据监测显示

2016年神经外科CRKP检出率由2015年3%上升至

8%，进一步分析发现全部20株均来自痰标本，1~4
月检出17株，4月份ICU 1床检出4例，2~4月份ICU 2
床检出3例，1~2月份ICU 4床检出2例，6月和10月份

ICU 10床检出2例，耐药谱型均完全一致，可能出现

了一个暴发流行，病死率30%(表4)。
2.4    碳青霉烯酶检测及MLST

选取2015—2017年神经外科ICU病房CRKP30株
进行PCR扩增碳青霉烯酶基因blaKPC-2和blaNDM-1，结

果显示，神经外科ICU病房CRKP碳青霉烯酶基因型

均为KPC-2型；选取神经外科ICU 10d内分离的5株
CRKP进行MLST分型，均属于STll型。
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年检出率占第二位1129株(14%)，2016—2017年均

跃至第一位，分别为1344株(16%)、1603株(17%)，

CRKP总检出率为20.4%，进一步分析发现不同病区不

同标本CRKP检出率各不相同，我院腹腔引流液CRKP
检出率居首位，占22.4%~55.5%，该标本主要来源于

麻醉ICU，3年间该病区腹腔引流液KP中CRKP占比分

别为48.2%、56.1%和57.5%，提示腹腔手术为CRKP
感染的危险因素，Saidel-Odes等[8]研究发现CRKP比
CRKP感染的患者有更大的概率入住ICU以及发生院内

死亡，单因素分析的结果显示CRKP的感染与腹腔手

术术前及术后的CRKP定植、二次手术、再移植、早

期移植肾功能不全、胆瘘等因素显著相关。

肺炎克雷伯菌在检出率逐年攀升的同时，其高毒

力及高耐药性已成为世界范围内医院内感染较严峻的

挑战之一，国内多家医院已密切监视并控制该菌的传

播及流行，我院2016年肺炎克雷伯菌对除氨基糖苷类

药物外所有选择抗菌药物耐药率均呈现上升趋势，对

亚胺培南、美罗培南耐药率分别由2015年的19.3%、

18.5%上升至24.2%、23.1%。2015年 CHINET CRKP为
14.9%和13.9%，2016年为15.3%和19.2%，我院高于全

国的平均水平， 2017年，在有力的抗菌药物规范化

行动干预下，我院CRKP连续上升的趋势得到有效缓

解，但除氨基糖苷类药物外，多数CRKP对抗菌药物

耐药率3年间持续上升，尤其头孢替坦持续上升的态

势提示我们高度关注AmpC酶介导的碳青霉烯耐药表

表3    2015—2017年CSKP及CRKP对抗菌药物耐药率

Tab. 3    Susceptibility of CSKP and CRKP to antimicrobial agents from 2015 to 2017

抗菌药物

2015年 2016年 2017年

CSKP(n=914) CRKP(n=214) CSKP(n=1018) CRKP(n=325) CSKP(n=1212) CRKP(n=377)

R/% S/% R/% S/% R/% S/% R/% S/% R/% S/% R/% S/% 

氨苄西林/舒巴坦 38.5 54 97.8 0.5 37.5 56.2 99.6 0.1 38 56.4 99.2 0

头孢呋辛 38.2 59 99.3 0.7 36.9 59.8 100 0 38.2 59.1 99.7 0.3

头孢曲松 37.6 62 97.8 1.6 35.5 64.3 99.9 0 36.5 63.4 100 0

哌拉西林 37.7 58 98.5 1.5 34.3 60 99.9 0.1 34.9 59.2 99.5 0.3

复方磺胺甲噁唑 33 67 74.7 25 33.1 66.9 76.2 24 35 65 58.9 41

氨曲南 21.9 78 98.4 1.3 23.8 75.7 99 0.7 23.6 76.3 99.2 0.8

环丙沙星 19 78 92.5 5.5 20 76.2 97 2.7 23.3 72.4 92.6 6.6

头孢他啶 16.3 81 96.2 2.7 17.3 81.2 99.4 0.4 16.9 80.8 99.7 0.3

左氧氟沙星 15.7 82 90.8 7.6 16.2 81.7 95.1 3.5 17.3 80.2 90.7 7.2

庆大霉素 27.4 72 83 15 23.1 76.8 88.6 11 22.7 77 73.7 25

头孢吡肟 10 89 94.5 3.8 10.1 88 98.2 0.6 10.4 89.1 97.1 1.9

妥布霉素 9.7 71 87.2 8.4 9.7 72.9 93.2 4.7 11.1 72.9 79.6 16

头孢哌酮/舒巴坦 4.2 81 92.7 4.3 5 85.8 93.7 1.9 2.8 88.5 94.8 1.2

哌拉西林/三唑巴坦 4.2 92 95.6 2.9 3.3 93.9 98.8 0.9 2.3 92.8 98.4 0.5

头孢替坦 2.7 96 88.8 9.3 3.8 94.8 78.8 16 3.1 96 87.3 9

阿米卡星 3.9 96 74.7 24 3.1 96.8 59.1 40 2.6 97.4 61.5 38

表4    2016年我院神经外科CRKP分布情况

Tab. 4    Distribution of CRKP in neurosurgery during 2016
时间 床位 耐药谱型 诊断 转归

20160401 ICU1 XDR 动脉瘤 死亡

20160405 ICU1 XDR 脑出血 出院

20160418 ICU1 XDR 脑梗 死亡

20160422 ICU1 XDR 脑出血 出院

20160215 ICU2 XDR 脑出血 出院

20160305 ICU2 XDR 脑出血 死亡

20160401 ICU2 XDR 脑出血 出院

20160131 ICU4 XDR 脑出血 出院

20160214 ICU4 XDR 脑出血 死亡

20160613 ICU10 XDR 脑出血 出院

20161002 ICU10 XDR 脑出血 出院

20160421 ICU2 XDR 大面积脑梗 死亡

20160411 ICU5 XDR 脑积水 出院

20160913 ICU7 MDR 脑出血 出院

20160223 25 MDR 脑出血 出院

20160311 27 XDR 脑出血 出院

20160110 30 MDR 脑出血 出院

20160305 31 XDR 脑出血 死亡

20160607 34 XDR 脑出血 出院

20161108 44 XDR 脑出血 出院
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型的出现。

赵晓杰等[9]报道产KPC酶是导致KPN对碳青霉烯

类药物耐药增强的主要原因，我国以产KPC-2型为

主，仅仅产碳青霉烯酶可呈现为对碳青霉烯类抗生素

敏感性下降而未必耐药。产KPC菌株多数同时介导对

其他β-内酰胺酶，从而对包括喹酮类、头孢菌素及碳

青霉烯类等多种抗菌药物广泛耐药，给临床治疗带

来一定的困难，也是目前世界范围内CRKP感染控制

的主要挑战，通过对我院神经外科ICU CRKP碳青霉

烯酶基因扩增结果显示碳青霉烯酶基因型均为KPC-2
型，这与以上文献报道一致。

细菌耐药是临床治疗效果不佳的重要影响因素，

Zhou等[10]和Karaiskosl等[11] 研究泛耐药肺炎克雷伯菌

(pan-drug resistant Klebsiella pneumoniae, PDRKPN)死亡

率高达40%，CRKP引起的感染死亡率可达23%~75%，

主要为缺乏有效抗菌药物及患者并发症引起，我院对

暴发流行的CRKP统计死亡率为30%。通过对同期痰

标本和血标本感染相关性分析发现，相对于鲍曼不动

杆菌，肺炎克雷伯菌感染有多部位及易造成血流播散

的特点。研究表明[12]，对CRKP株，临床可考虑选择

替加环素或米诺环素单药与其他药物联合进行治疗。

常见医院内感染肺炎克雷伯菌多导致长期应用抗生素

或免疫缺陷患者的感染，但肺炎克雷伯菌中存在的的

hv-KPN(hypervirulent Klebsiella pneumonia, hv-KPN)可导

致年轻个体致病[13-14]，感染多重耐药的hv-KPN已有报

道，一旦此类菌株流行播散，将对人类是一场灾难。

裘莉佩等[15]报道，CRKP医院流行主要在ICU、神

经外科、神经内科、普外科、泌尿外科及呼吸科等，

本研究结果显示CRKP分离株也主要来自相关临床科

室，尤其在神经外科ICU出现的暴发流行值得我们高

度关注。Li等[16]研究发现，NICU空气环境常规细菌学

监测时没有发现肺炎克雷伯菌，但在对感染患者的病

房环境进行目标监测时发现在周围空气和床头柜表面

有肺炎克雷伯菌存在，而且它们与同期或以前住院的

肺炎克雷伯菌感染患者具有同源性，病房环境不但是

KPN感染的重要传播途径，而且肺炎克雷伯菌能够在

NICU病房环境中定植生存，从而成为潜在的感染源。

综上所述，肺炎克雷伯菌感染已成我院抗感染治

疗面临的严峻挑战，多学科联合互动，共同抗击多重

耐药菌尤其是CRKP成为我院抗击多重耐药菌工作的

一项重中之重。连续监测至关重要，CRKP出现医院

暴发流行，需要检验科、院感科及医务科等科室部门

协调，严格采取多种预防控制措施。
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