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  摘 要:目的 了解重症监护病房(ICU)临床分离的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)的临床分布特

点、耐药特征以及危险因素,加强临床对其感染的控制干预,并为合理用药提供依据。方法 回顾性分析该院

ICU
 

2013年1月至2019年12月临床标本分离的肺炎克雷伯菌,分析CRKP的检出率、标本来源及肺炎克雷伯

菌药物敏感试验结果。采用1∶1的病例对照研究方法,将CRKP感染患者作为试验组,在资料完整的对碳青

霉烯类敏感的肺炎克雷伯菌(CSKP)感染的患者中对应随机抽取与试验组同等例数的患者作为对照组。对2
组的临床资料进行回顾性分析,预测CRKP感染的危险因素。结果 ICU

 

7年共分离CRKP
 

253株,总检出率

为25.38%(253/997),检出率逐年增加,呈现明显上升趋势(P<0.05)。在253株CRKP中,标本来源以呼吸

道为主,其次为引流液、血液标本。抗菌药物敏感试验结果显示,CRKP的耐药率明显高于CSKP的耐药率(P
<0.05)。多因素分析结果显示,携带其他多重耐药菌、侵入性操作与使用碳青霉烯类抗菌药物是CRKP感染

的独立危险因素。结论 ICU
 

7年间CRKP检出率呈逐年上升趋势,且对临床常见抗菌药物具有较高的耐药性,
临床应减少不必要的有创操作,预防碳青霉烯类抗菌药物的滥用,ICU应加强对CRKP的预防和控制,避免感染的

暴发流行。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

distribution
 

characteristics,the
 

drug
 

resistance
 

characteris-
tics

 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

clinically
 

isolated
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(CRKP)
 

in
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU),to
 

strengthen
 

the
 

clinical
 

control
 

and
 

intervention
 

of
 

its
 

infection,and
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

rational
 

drug
 

use.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

isolated
 

from
 

clinical
 

specimens
 

in
 

the
 

hospital's
 

ICU
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

December
 

2019,the
 

detection
 

rate
 

of
 

CRKP,the
 

source
 

of
 

the
 

spec-
imen,and

 

the
 

results
 

of
 

the
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

were
 

analyzed.A
 

1∶1
 

case-control
 

study
 

method
 

was
 

adopted.Patients
 

with
 

CRKP
 

infection
 

were
 

used
 

as
 

the
 

experimental
 

group.In
 

the
 

com-
plete

 

data
 

of
 

patients
 

with
 

carbapenem
 

sensitive
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(CSKP)
 

infection,the
 

patients
 

with
 

the
 

same
 

number
 

of
 

cases
 

as
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CRKP
 

infection
 

were
 

predicted.Results
 A

 

total
 

of
 

253
 

CRKP
 

strains
 

were
 

isolated
 

in
 

ICU
 

for
 

7
 

years,and
 

the
 

total
 

detection
 

rate
 

was
 

25.38%
 

(253/
997),the

 

detection
 

rate
 

increased
 

year
 

by
 

year,showing
 

a
 

significant
 

upward
 

trend
 

(P<0.05).Among
 

the
 

253
 

CRKP
 

strains,the
 

respiratory
 

tract
 

was
 

the
 

main
 

source
 

of
 

specimens,followed
 

by
 

drainage
 

fluid
 

and
 

blood
 

specimens.The
 

results
 

of
 

the
 

antimicrobial
 

sensitivity
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

CRKP
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CSKP
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multi-factor
 

analysis
 

showed
 

that
 

carrying
 

oth-
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er
 

multi-drug
 

resistant
 

bacteria,invasive
 

operations
 

and
 

using
 

carbapenem
 

antibacterial
 

drugs
 

were
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

for
 

CRKP
 

infection.Conclusion CRKP
 

in
 

ICU
 

has
 

been
 

increasing
 

year
 

by
 

year
 

in
 

the
 

past
 

seven
 

years,and
 

it
 

has
 

high
 

resistance
 

to
 

common
 

clinical
 

antibiotics.The
 

clinic
 

should
 

reduce
 

unnecessary
 

in-
vasive

 

operations
 

and
 

prevent
 

the
 

abuse
 

of
 

carbapenem
 

antibacterial
 

drugs,ICU
 

should
 

strengthen
 

the
 

preven-
tion

 

and
 

control
 

of
 

CRKP,to
 

avoid
 

outbreaks
 

of
 

infection.
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  肺炎克雷伯菌(KPN)是广泛存在于自然环境中

的一种革兰阴性肠杆菌科细菌,是引发院内感染最常

见的致病菌之一,可引起机体消化道、呼吸道及泌尿

道等多部位感染。由于碳青霉烯类抗菌药物在临床

抗感染治疗中普遍使用,致使耐碳青霉烯类肺炎克雷

伯菌(CRKP)在全球范围内广泛流行[1]。其中,在美

国中部及东北部、意大利、希腊、中国及部分东南亚国

家,CRKP均呈现出快速增长的趋势[2-5],且有研究显

示CRKP主要流行于重症监护病房(ICU)[6]。据

2018年中国细菌耐药性监测网数据显示,KPN对碳

青霉烯类抗菌药物(亚胺培南和美罗培南)的耐药率

在13年内增高了8倍(耐药率分别从2005年的

3.0%和2.9%上升至2018年的25%和26.3%)[7],
CRKP的出现给临床抗感染治疗带来重大挑战。本

研究分析ICU的CRKP流行状况、耐药特征及危险

因素,以提高临床对CRKP感染的认识,为临床提供

防治感染的依据,以便更好地协助临床用药。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院ICU
 

2013年1月1日至

2019年12月31日临床分离的KPN菌株,去除相同

患者在同一部位反复分离的重复菌株。采集所有

KPN感染患者的临床资料,包括性别、年龄、过去6
个月内住院史、基础疾病、急性生理与慢性健康评价

Ⅱ(APACHEⅡ)评分、有创操作情况(包括机械通气、
深静脉置管、导尿管、胃管)、药物治疗情况(抗菌药

物、质子泵抑制剂、激素、抗真菌药物)和过去半年内

是否携带其他多重耐药菌。在危险因素研究中,将7
年间本院ICU临床分离出CRKP的患者(已剔除相

同患者同一部位分离的重复菌株)作为试验组;由于

分离出对碳青霉烯类敏感的肺炎克雷伯菌(CSKP)的
患者并非都涉及了所有暴露因素,为防止研究结果有

误,故采用1∶1病例对照研究方法,在资料完整的

CSKP感染患者中对应随机抽取与试验组同等例数患

者作为对照组。
1.2 仪器与试剂 VITEK2

 

Compact全自动微生物

鉴定与药敏系统、革兰阴性细菌鉴定卡(GN卡)及革

兰阴性细菌药敏卡(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 细菌鉴定及药敏试验 细菌分离及鉴定严格按

《全国临床检验操作规程》的操作进行,药敏试验方法

采用自动化仪器法与纸片琼脂扩散法进行。根据

2018年美国临床实验室标准化协会(CLSI)文件采用

改良碳青霉烯类失活法(mCIM)试验联合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,抗菌药物结果判定根据CLSI
 

2018年推荐的

标准执行。
1.4 质量控制 质控菌株为KPN

 

ATCC700603,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SPSS22.0统计软件对数据

进行分析处理。计数资料以频数、率表示,组间比较

采用χ2 检验;多因素分析采用二分类非条件Logistic
回归,通过逐步回归法,分析CRKP感染的危险因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRKP的检出率 2013年1月1日至2019年

12月31日ICU共分离出 KPN
 

997株,其中CRKP
 

253株,总检出率为25.38%(253/997),各年CRKP
检出率分别为7.64%(11/144)、15.83%(22/139)、
17.14%(24/140)、24.18%(37/153)、29.23%(38/
130)、40.71%(57/140)、42.38%(64/151),7年间

CRKP检出率呈现明显上升趋势,差异有统计学意义

(χ2=46.932,P<0.05)。
2.2 CRKP菌株标本来源分布 253株CRKP中,
标本来源以呼吸道为主,共175株(69.17%),然后依

次为引流液21株(8.30%),血液19株(7.51%),分
泌物11株(4.35%),尿液16株(6.32%),胸腔积液、
腹水6株(2.37%),脓液2株(0.79%),组织、脑脊液

和胆汁各1株(各0.40%)。
2.3 CRKP的耐药情况 CRKP除对复方磺胺甲噁

唑和四环素稍敏感外,对其余抗菌药物的耐药率均在

85%以上,呈现多重耐药。而CSKP对大多数抗菌药

物较为敏感,除了哌拉西林、头孢唑啉及头孢曲松外,
对其余抗菌药物的耐药率均低于60%。CRKP对抗

菌药物的耐药率高于CSKP,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.4 CRKP感染患者的临床特征 在253例CRKP
感染 患 者 中,男 性 185 例(73.12%),女 性 68 例
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(26.88%),年龄67(40,89)岁。CRKP感染患者合并

较多基础疾病,如心脏疾病53例(20.95%)、肺部疾

病209例(82.61%)、肝胆疾病64例(25.30%)、肾脏

疾病101例(39.92%)、脑部疾病117例(46.25%)、
恶性肿瘤11例(4.35%)、高血压136例(53.75%)、

糖尿病29例(11.46%),以肺部基础疾病最为多见。
住院 期 间 CRKP 感 染 患 者 死 亡82例,病 死 率 为

32.41%(82/253),CSKP感染患者死亡36例,病死率

为4.84%(36/744),二者病死率差异有统计学意义

(χ2=137.552,P<0.05)。

表1  CRKP与CSKP的药敏结果比较

抗菌药物
CSKP(n=744)

耐药株数(n) 耐药率(%)

CRKP(n=253)

耐药株数(n) 耐药率(%)
χ2 P

哌拉西林 485 65.19 250 98.81 110.192 <0.001

头孢哌酮/舒巴坦 242 32.53 248 98.02 324.060 <0.001

哌拉西林/他唑巴坦 330 44.35 249 98.42 226.648 <0.001

头孢唑啉 497 66.80 251 99.21 105.829 <0.001

头孢他啶 400 53.76 242 95.65 144.484 <0.001

头孢曲松 482 64.78 251 99.21 114.926 <0.001

头孢吡肟 300 40.32 242 95.65 232.966 <0.001

氨曲南 441 59.27 245 96.84 124.120 <0.001

阿米卡星 134 18.01 216 85.38 376.081 <0.001

庆大霉素 288 38.71 224 88.54 187.638 <0.001

环丙沙星 387 52.02 234 92.49 131.662 <0.001

左氧氟沙星 344 46.24 225 88.93 140.479 <0.001

呋喃妥因 355 47.72 227 89.72 137.116 <0.001

复方磺胺甲噁唑 155 20.83 120 47.43 66.865 <0.001

四环素 137 18.41 130 51.38 104.659 <0.001

氨苄西林 435 58.47 250 98.81 142.940 <0.001

阿莫西林/克拉维酸 351 47.18 247 97.63 200.196 <0.001

2.5 危险因素分析

2.5.1 单因素分析 将253例CRKP感染患者作为

试验组,采用1∶1病例对照研究方法,在资料完整的

CSKP感染患者中对应随机抽取253例作为对照组。
对2组的临床资料进行单因素分析显示,合并3种及

以上基础疾病、携带其他多重耐药细菌及侵入性操作

可能是CRKP感染的危险因素(P<0.05);在药物使

用方面,碳青霉烯类抗菌药物、万古霉素与抗真菌药

物的使用同样可能是CRKP感染的危险因素(P<
0.05)。见表2。

表2  CRKP感染的单因素分析[n(%)]

因素 试验组(n=253) 对照组(n=253) OR(95%CI) P

男性 185(73.12) 166(65.61) 1.426(0.975~2.085) 0.067

年龄≥60岁 158(62.45) 138(54.55) 1.386(0.972~1.977) 0.071

合并≥3种基础疾病 131(51.78) 100(39.53) 1.643(1.155~2.337) 0.006

过去6个月内住院史 173(68.38) 154(60.87) 1.390(0.964~2.005) 0.077

APACHEⅡ评分≥20分 155(61.26) 135(53.36) 1.382(0.971~1.969) 0.072

携带其他多重耐药细菌 102(40.32) 53(20.95) 2.549(1.720~3.778) <0.001

侵入性操作 145(57.31) 80(31.62) 2.903(2.018~4.177) <0.001

药物使用

 1、2代头孢菌素 31(12.25) 29(11.46) 1.079(0.629~1.850) 0.783

 3、4代头孢菌素 27(10.67) 33(13.04) 0.796(0.463~1.369) 0.409
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续表2  CRKP感染的单因素分析[n(%)]

因素 试验组(n=253) 对照组(n=253) OR(95%CI) P

 头孢哌酮/舒巴坦 65(25.69) 66(26.09) 0.980(0.658~1.458) 0.919

 哌拉西林/他唑巴坦 69(27.27) 62(24.51) 1.155(0.776~1.720) 0.477

 氟喹诺酮类 73(28.85) 59(23.32) 1.334(0.895~1.987) 0.156

 氨基糖苷类 51(20.16) 47(18.58) 1.107(0.712~1.720) 0.653

 碳青霉烯类 115(45.45) 26(10.28) 7.276(4.523~11.703) <0.001

 万古霉素 52(20.55) 35(13.83) 1.611(1.008~2.577) 0.045

 激素 43(17.00) 37(14.62) 1.195(0.741~1.929) 0.465

 抗真菌药物 77(30.43) 49(19.37) 1.821(1.208~2.747) 0.004

 质子泵抑制剂 129(50.99) 118(46.64) 1.190(0.840~1.687) 0.328

2.5.2 多因素分析 将单因素分析中P<0.05的变

量纳入多因素分析,结果显示,携带其他多重耐药菌、
侵入性操作与使用碳青霉烯类抗菌药物是CRKP感

染的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  CRKP感染的多因素分析

因素 OR 95%CI P

携带其他多重耐药菌 1.724 1.039~4.251 0.032

侵入性操作 1.959 1.428~5.165 0.018

碳青霉烯类 2.513 1.764~6.956 <0.001

3 讨  论

有研究显示,因ICU中多数患者病情危重、基础

疾病多、涉及各种侵入性操作以及接受广谱抗菌药物

治疗等,ICU 已成为CRKP的高发部门[6]。本研究

中,本院ICU在2013年1月1日至2019年12月31
日共检出CRKP

 

253株,总检出率为25.38%,稍高于

河北 某 三 甲 医 院 的 20.4%[8]。本 院ICU
 

7 年 间

CRKP检出率呈逐年增长趋势,由2013年的7.64%
快速上升至2019年的42.38%,上升趋势明显(P<
0.05)。本院2013-2018年的CRKP检出率分别为

3.71%、8.25%、11.39%、12.74%、15.16%、
18.10%,同样逐年上升[9],但与本院ICU

 

2013-2018
年的CRKP检出率相比,ICU的CRKP检出率上升

更为明显。面对CRKP的快速增长趋势,医院应加强

监控与管理,防止进一步播散与流行。
CRKP菌株主要来源为呼吸道标本(69.31%),

其原因可能是呼吸道是CRKP定植的主要部位[10],
而ICU患者频繁地接受机械性通气,致使气道的定植

病原菌更有机会进一步侵入并造成感染。因此,临床

应加强重症患者呼吸道细菌学检查,尽早发现CRKP
并进行相应治疗处理,减少感染的发生。但如果在标

本采集过程中存在操作不规范,也有可能使痰液标本

被定植菌污染而影响结果的可靠性,所以要注重检验

全过程,保证标本采集的质量以及检验过程中的质量

控制。对阳性结果要综合考虑,有菌部位的标本培养

结果应排除定植菌污染可能,同时也要重视无菌部位

的标本采集与培养意义。

本研究药敏试验结果显示,CSKP菌株的耐药率

均低于CRKP菌株的耐药率(P<0.05),CRKP除对

复方磺胺甲噁唑和四环素稍敏感(耐药率为47.62%
和51.38%)外,对其余抗菌药物耐药率均在85%以

上,呈现高度耐药性,与多项研究结果一致[9,11]。而

CSKP除了对哌拉西林、头孢唑林及头孢曲松耐药率

较高外,对其余抗菌药物的耐药率均低于60%。研究

表明,碳青霉烯类耐药的肠杆菌科细菌(CRE)的主要

耐药机制为产碳青霉烯酶,此酶可广泛水解所有的β-
内酰胺类抗菌药物,包括青霉素类、头孢菌素类、碳青

霉烯类以及氨曲南[12],导致CRE菌株呈现广泛耐药

现象。临床中可选择的治疗药物非常有限,抗菌药物

联合运用拥有增强抗菌活性、充分发挥协同效应及减

少细菌耐药性发生等特点而成为近年来CRKP感染

的主要治疗方案[13]。其中有研究统计表明,CRKP感

染性疾病多以替加环素、多黏菌素和碳青霉烯类抗菌

药物联合运用作为最佳治疗方案[14],或根据其药敏结

果选取较为敏感、有效的抗菌药物联合运用。目前较

少有对多黏菌素与替加环素耐药的相关报道,若在没

有替加环素或多黏菌素的情况下,可推荐碳青霉烯类

抗菌药物联合氨基糖苷类药物[15]或根据药敏结果采

用敏感抗菌药物联合磷霉素治疗等方案,也可能拥有

较好的治疗效果与安全性[16]。此外,还有头孢他啶/
阿维巴坦与Plazomicin等新型药物,但目前只在临床

研究阶段,尚未广泛运用于临床治疗[13]。
本院ICU

 

CRKP感染的患者以老年患者为主,其
中≥60岁的患者有158例(62.45%),且多数合并有

基础疾病,以肺部基础疾病(82.61%)最为多见。老

年人本身易合并多种基础疾病,病情更加复杂也更严

重,则可能易引发CRKP感染的发生。此外,CRKP
感染的患者病死率(32.41%)明显高于CSKP感染的

患者(14.23%),表明KPN对碳青霉烯类耐药后可增

加患者的死亡风险(P<0.05)。
本研究发现,试验组携带其他多重耐药菌、侵入

性操作与使用碳青霉烯类抗菌药物的比例与对照组

比较差异有统计学意义(P<0.05)。其中,携带其他

多重耐药菌是CRKP感染的危险因素,当携带其他多
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重耐药菌时,无疑增加了对患者的治疗难度,从而临

床可能会增加抗菌药物的使用剂量或种类,长此以往

导致多重耐药菌优化了自身耐药机制,以适应改变的

生存环境,从而表现出更强的耐药性[17]。所以,面对

临床合并有多重耐药菌感染的患者,应加强监测,及
早控制尽可能降低CRKP感染的潜在危险性。侵入

性操作作为CRKP感染的危险因素之一,其主要原因

可能是ICU患者病情危重,免疫力低下,当进行侵入

性操作时可进一步激活炎症介质及增加感染的风

险[18]。所以,临床治疗中应尽量避免有创性操作,并
在侵入性操作时必须遵守无菌原则按照规范化流程

进行。此外,碳青霉烯类抗菌药物的使用也是CRKP
感染的危险因素,与相关研究结果一致[19]。这可能因

为抗菌药物将对其敏感的细菌都消杀,而耐药的菌株

得以存活,造成耐药菌株成为优势菌株并大量增多,
从而增加感染的发生。

综上所述,ICU
 

CRKP呈逐年快速增长趋势,并
对常用抗菌药物具有较高的耐药性,应积极采取预防

措施来控制CRKP的感染与传播。首先,针对确定有

感染或定植患者,做好隔离防护措施,加强医疗环境

消毒与管理,阻断接触传播来增强医院内感染的防控

措施。同时,加强医护人员手卫生教育,并加大知识

宣教和医护培训力度。临床应依据细菌学报告与药

敏试验结果规范化合理使用抗菌药物,积极预防碳青

霉烯类抗菌药物的滥用,并尽量去除不必要的有创操

作,减少CRKP医院内感染的发生。
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