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2010年CHINET克雷伯菌属细菌耐药性监测
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摘要： 目的了解2010年中国CHINET所属14所医院临床分离克雷伯菌属细菌的耐药情况。方法采用纸片扩散法(K—

B法)或自动化仪器对I艋床分离株作药敏试验，并按CLSI 2010年版标准判断药敏试验结果。结果临床分离的肺炎克雷伯

菌5 032株和产酸克雷伯菌429株．其中<18岁患者分离的克雷伯菌属细菌占19．4％(1 058／5 461)。62．4％分离株来源于

呼吸道标本。药敏试验结果显示。克雷伯菌属对亚胺培南，美罗培南和厄他培南3种碳青霉烯类抗生寨的耐药率分别为

8．9％、8．9％和10．7％，对头孢哌酮罐}巴坦和哌拉西林一他唑巴坦的耐药率分别为14．8％和16．7％。所有14所医院均分离

出对1种以上碳青霉烯类抗生素耐药菌株，其中肺炎克雷伯菌508株，产酸克雷伯菌31株。221株肺炎克雷伯菌和1株产酸

克雷伯菌为泛耐药株，主要集中于2所医院(共188株)。结论 克雷伯菌属细菌对碳青霉烯类抗生素、头孢哌酮一舒巴坦和哌

拉西林一他唑巴坦仍保持良好的敏感性。按cLsl 2010年版标准，砩炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌对碳青霉烯类抗生索耐药菌

株的分离率分别为10％和7．2％，且耐药株主要集中于2所医院，加强医院感染控制，防止此类耐药菌株在医院内播散至关

重要。
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Abstract： 0bj盹tive To investigate the antimicrobial resist—

ance of KZP6siPZI!口spp． strair塔isolated from 1 4 hospital8

submitted to China CHINET in 20 l 0．Memods Disc diffu—

sion test(Kirby-Bauer method)and automatic microbi0109y

analysis system were employed to study the antimicrobial re—

sistance．WHONET 5．4 was used for data analysis accord—

ing to 2010 CLSI breakpoints．R∞uIts A total of 5 461 cIini—

ca¨80lates were analyzed during 2010， including 5 032

strains of K． 户以P“m彻妇P and 432 strains of K． ozyfD阳．

About 19．4％(1 058／5 461)of the Kz￡65i“如strains were

collected from children． About 62．4％of the strains were

isolated from re3piratory tract specimens． All the isoIates

kept the lowest resistance to imipenem， meropenem or e卜

tapenem(about 1 O％)， fo¨owed by cefoperazone-sulbactam

(14．8％)and piperacmin-tazobactam(16．7％)．A t0协l of

508 strains of K． 声"P"仇oninP and 31 strains of K．Dzvrocn

were r瞄istant to imipenem and／or meropenem． Such car—
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bapenem—resistant strains were identified in all the 1 4 hospitals． Furthemore，221 s”ains of K． pn￡“卅o"i口P and 1 strain of

K．o副fD∞we『e pan drug resistant，whjch were mainly found in fhe two hospital8 located in Eastern China．C帆cJ哪i啷Car—

bapenems．cefoperazone_sulbactam and piperaciJlin．tazobactam remain active against KZP如妇Z如spp．The carbapenem·resistant

Kfg缸iP￡缸strains are emefging in Eastern China． More efforts should be taken to control the superbugs．

Kq words： antimicrobial agent， KZe如fPZ缸spp．； bacterial resistance

现将2010年CHINET监测的克雷伯菌属(肺 表1。

炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌)的耐药性总结如下。

材料与方法

一、材料

(一)细菌 CHINET所属的14所医院2010年

1—12月连续收集的非重复克雷伯菌属临床分离株。

(二)培养基和抗菌药物纸片 药敏试验用

MH琼脂、抗菌药物纸片为BBL或0XOID公司产

品。具体品种见结果部分。

二、方法

(一)药敏试验 按CI．sI推荐的纸片扩散法

(Kirby—Bauer)，部分医院采用自动化仪器进行。质

控菌株为大肠埃希菌ATCC 25922和肺炎克雷伯

菌ATCC 700603。

(二)药敏试验结果判断和数据分析 除特别

指出用CLSI 2009年版M100—S19标准(下称

M100—S19)[1]判断结果外，其余均按CLSI 2010年

版M100—s20(下称M100—s20)[21标准判断药敏试验

结果。数据统计分析采用wHONET 5．4软件。

结 果

一、细菌及其分布

14所医院2010年1—12月期间共收集克雷伯

菌属5 461非重复株，其中肺炎克雷伯菌5 032株、

产酸克雷伯菌429株。其中<18岁患者中分离的

克雷伯菌属占19．4％(1 058／5 461)。主要标本来源

为呼吸道标本(62．4％)，其他尚有尿液(14．2％)、伤

口、脓液和分泌物(7．0％)及血液(6．8％)。

二、药敏试验结果

(一)克雷伯菌属细菌对各种抗菌药物药敏试

验结果 克雷伯菌属细菌对3种碳青霉烯类抗

生素最为敏感，耐药率约10％；对头孢哌酮·舒巴

坦以及哌拉西林一他唑巴坦的耐药率分别为14．8％

和16．7％，但对青霉素类抗生素，第一代、第二代、

第三代头孢菌素的耐药率除头孢他啶(35．4％)外均

在50％以上。该菌对氨基糖苷类抗生素和环丙沙

星的耐药率分别为14．5％～34．3％和30．1％，见

表1 克雷伯菌属细菌对各种抗菌药物的

耐药率和敏感率(％)

Table 1．Resistance and susceptibility rates of

KfP6sfP，缸spp．to antimicrobial agents(％)

(二)产ESBLs株和非产EsBLs株的药敏试验

结果 14所医院中有8所医院进行了ESBLs检

测，3 036株克雷伯菌属中共检出1 325株产ESBLs

株，其中1 260株肺炎克雷伯菌和65株产酸克雷伯

菌，产酶检出率分别为45．2％和27．5％；总的检出

率为43．6％(20．7％～62．5％)。药敏试验结果显

示，产ESBLs株对抗菌药物的耐药率大多较非产

ESBLs株的耐药率高。但该菌对阿米卡星、头孢哌

酮一舒巴坦和哌拉西林一他唑巴坦的耐药率为20．9％

～25．5％；对3种碳青霉烯类抗生素仍最为敏感，细

菌耐药率为5．4％～13．4％，见表2。非产ESBLs

株对抗菌药物的耐药率均<23．3％。尤其对碳

青霉烯类抗生素和酶抑制剂复方制剂的耐药率

<5．8％。
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(三)各医院分离的克雷伯菌属细菌的药敏试验

结果各医院克雷伯菌属细菌药敏试验结果显示，

多数医院的分离株对亚胺培南、美罗培南、厄他培

南、头孢哌酮一舒巴坦、哌拉西林一他唑巴坦、阿米卡

星耐药率较低；除1所医院外，13所医院肺炎克雷

伯菌对上述5种药物的耐药率均在20％以下。但1

所医院的分离株对所有检测药物的耐药率都在

26％以上，该院的ICU肺炎克雷伯菌分离株，对亚

胺培南和美罗培南耐药率分别为43．5％和42．8％，

对其他药物耐药率大多在60％以上，见表3。血液

及无菌体液分离株对碳青霉烯类抗生素、头孢哌酮一

舒巴坦、哌拉西林一他唑巴坦和环丙沙星的耐药率高

于呼吸道分离株(P<o．01)，对其他药物的耐药率

则相仿，见表4。<18岁患者分离株对碳青霉烯类

抗生素、头孢哌酮一舒巴坦、哌拉西林一他唑巴坦和氨

基糖苷类及喹诺酮类药物的耐药率都低于18岁以

上的成人分离株(P<0．01)，但对青霉素类和头孢

菌素类抗生素的耐药率则高于成人分离株(P<

0．01)，见表5。

表2肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌中产EsBLs和

非产ESBLs株对各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 2．Susceptibility of ESBLs(+)and ESBLs(一)

strains in K．户”F“研。珂i口P and K．o．zyrocn(％)

表3各医院肺炎克雷伯菌对各种抗菌药物的耐药率(％)

TabIe 3．Resistance rates of KZ曲s耙Z肠p挖P“mo”i口P in different hospitals(％)

ND．not done．BjH：Be砧ing Hospitalf PUH：Pekng unl。n Hospltal；HSH：Shanghai Huashan Hospital；RJH；Shanghai Ru站in Hospi—

tall ZJH：TheFirstAffjliated H08pital ofZhejlangUniversityMedicalCollege；TJH：wuhanTongjiHospital；GZH；The FirstAHmatedHos·

pital of Guangzhou Medical(kllege；GSH：The People’s Hospital of Gansu Province；CQHl The First Afflliated Hospital of Chongqing Medi—

cal University；XJH：The First AffiIiated Hospital of Xinjiang MedicaI Universi‘y；SCH；Shanghai Children’s Hospital；PED；Children’s

Hosp|tal of Fudan Universlty；KMH：The First Affiliated Hospltal of Kunming Medical Co】lege；AHH；The First Affiliated Hospital of Anhui

Medical University．
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表4呼吸道和血液及无菌体液标本分离株对各种抗茁药物的耐药率和敏感率

Table 4．Susceptibility of Kf曲sfPf如strains in terms of specimen
source

lsoIates from respiratory tract IsoIates from blood orbody fluid

Antibiotic
(H=3 408) (n 2571) P Valu。

———————————————————————————————一———————————————————————————————一
R／％ S／％ R／％ s／％

1miDenem 8．8 83·5 11·j 5 J’a 、”‘ul

Meropenem

Ertapenem

Cefepime

Ceftazidime

Cefota】【ime

cef口perazo啦8ulbactam

Cefuroxime

Cefa∞lin

Cefoxitm

Cefoperazone-sulbactam

Piperacillin

Piperadllin．tazobactm

Ampicillin

Ampicillin一5uIbactam

Amikacin

Gent8micin

8．5 86．0 11．3 83．2 <O·01

10．4

24．6

36．6

50．7

14．2

50．1

56．7

19．9

15，7

57．7

42．2

96．3

40．8

14．9

34．O

78．4

68．5

56．5

45．2

69．4

46．8

38．5

77．3

67．8

31．9

47．8

1．6

49．4

83．1

63．9

14．I

27．6

39．3

56．5

19．5

58．3

61．0

27．3

21．5

65．2

49．6

96．7

44．0

15．3

38．2

74．8 <O．01

64．3 <O．01

53．6 <O．Ol

39．6 <O．01

63．5 <O．01

39．5 <O．0l

36．4 <O．01

69．1 <O．05

63．3 <O．01

25．3 >0，05

39．2 <0．ol

2．0 >0．05

44．4 >0．05

82．8 >0．05

59．5 >0．05

Ci口rofIomcin 28．5 61．8 37·O 54·5 <0-01

Trhn。th。p洒-sulfameth。xn。k !!：! !坚 !!：L————兰三———二兰兰一————●———_————_———————-————————●———●———————————————————————一 一

表5成人和<18岁患者分离株对各种抗菌药物的耐药率和敏感率比较

Table 5．Susceptibility of K￡P65剜缸st rains according to the age 0f patients(≥18
Versus<1B y。8‘8 of ag。)

一一●————————————————————————————————————————————一
I∞lates fr帅Patients≥18 yrs 1501ates from patients<18”5

Ant．biotic
(”=4 403) (H 5 1 058) P”al“8

—————————————————————————————一—————————_————————————————一
R／％ s／％ R／％ S／％

lmi口enem 9．3 83·3 b‘， o’’7 “～

Mempenm 9．9 84．4 5．0 90·8 <O川

Ertapenem

Cefepime

Ceftazjdi“

Cefotaximo

(kfopenzone_sulbactam

Cefufo】‘ime

Cefazolin

Cefoxmn

Piperacillin—t她obactam

P谗eracmin

Ampicillin—sulbactam

Ampicillin

Amikacin

Gentamicin

cipronoxacin

个·⋯．L⋯：⋯．1r⋯tk⋯．^lo

11．5

22．0

32．4

45．9

15．3

46．5

54．1

22．4

17．3

54．4

40．6

95．8

16．4

35．4

34．3

45．O

79．8

71．9

61．1

49．7

70．9

50．0

41．1

74．3

68．7

33．8

49．9

2．1

81．4

62．3

57．O

48．8

8．6 75．7 <0．叭

30．6

47．7

66．2

13．1

65．8

71．9

15．6

14．1

69．3

49．9

98．0

6．6

29．5

13．8

42．3

59．9

43．B

30．6

64，1

32．9

26．7

81．6

66．1

23．4

35．7

O．7

92．5

69．7

74．3

55．6

<O．0l

<0．01

<O．01

<0．01

<O．01

<0．01

<O．05

<0．05

<0．01

<0．01

<O．01

<0．01

<0．01

<0．01

<0．01
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三、亚胺堵南和美罗培南耐药的克雷伯菌属细菌

本次监测共检出对亚胺培南或美罗培南耐

药的克雷伯细菌539株。见表6。其中肺炎克雷

伯菌508株，产酸克雷伯菌31株。14所医院均

检测到上述耐药菌株。其中2所医院各分离到

肺炎克雷伯菌碳青霉烯类抗生素耐药株1 51和

140株，且分别有58．3％(88／151)和54．3％

(76／140)的菌株分离自ICU。药敏试验结果显

示，碳青霉烯类抗生素耐药菌株对其他抗菌药物

的耐药率均远高于碳青霉烯类抗生素敏感菌株。

除对阿米卡星的耐药率为53．8％外，对碳青霉烯

类抗生素耐药的克雷伯菌属细菌对其他测试药

物的耐药率多在70％以上。发现221株肺炎克

雷伯菌和1株产酸克雷伯菌为泛耐药株，也主要

集中于上述2所医院(泛耐药株分别为128株和

59株)，其中分离到的128株泛耐药株中，来源

于ICU占48．4％(62／128)。2所儿童医院均未

发现泛耐药株。59．3％(13l／221)的泛耐药株来

源于痰标本。

表6碳青霉烯类抗生素耐药和敏感克雷伯菌

属细菌的药敏试验结果(％)

Table 6．SusceptibiIjty of carbapenem-resistant

and—susceptjble sIrains of KfP掂jPf如spp．(％)

CarbaF’enerTr Carbapen叶
r商st∞t st呵∞susceptlble st商”

A“硼otic
(”：539) (^：4 257)

R S R S

讨 论

2叭0年CHlNET耐药监测结果显示呼吸道标

本中分离的克雷伯菌属细菌最多，占42，4％；药敏

试验结果显示该菌对碳青霉烯类抗生素耐药率最

低，其次为酶抑制剂复方制剂和阿米卡星。与2009

年的资料相近[3]。但对碳青霉烯类抗生素，第三代、

第四代头孢菌素和酶抑制剂复方的耐药率有上升的

趋势。

肺炎克雷伯菌是引起医院感染最常见的病原菌

之一，并以多重耐药株感染为显著特点¨“。该菌可

能产生女ⅡKPC(KZP6siPZZd户咒P“柳。竹inP carbape—

nemase，KPC)、OXA以及IMP等碳青霉烯酶、

ESBI。s、AmpC酶或合并外膜孔蛋白的丢失；外排泵

高表达及药物靶位改变等耐药机制，导致用CLSI

推荐的EsBLs筛选试验和确认试验无法正确检测

ESBLs。检测产碳青霉烯酶表型的Hodge试验目

前也已有假阳性的报道[8]。为此2叭0年CLSI修

订了头孢他啶和头孢噻肟等部分头孢菌素类以及碳

青霉烯类抗生素对肠杆菌科细菌的纸片法和稀释法

药敏试验结果的判断折点(M100一S20)[2j。并建议

执行新折点后对大肠埃希菌和克雷伯菌属细菌和奇

异变形杆菌可以免做EsBI。s筛查和确证实验。同

时，将哑胺培南和美罗培南对肠杆菌科细菌的MIC折

点降到1 mg／L，厄他培南的MIc折点降为o．25 m∥

L，便于检出产KPC酶菌株"]。对纸片法的药敏试

验折点也作了相应修改。同样建议可不作碳青霉烯

酶的Hodge试验。刘文静等po比较采用M100一S19

和M100—S20折点分别判断产ESBLs大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌和奇异变形杆菌药敏试验结果，显示

2种折点得出产ESBLs肺炎克雷伯菌财头孢噻肟

和头孢他啶的耐药率有显著差异，如采用M100—s19

折点，则产ESBLs的肺炎克雷伯菌对头孢噻肟和头

孢他啶的耐药率分别为55．5％和43．2％；如采用

M100—S2()折点，该菌对这2种抗生素的耐药率为

96．2％和55．9％；其中细菌对头孢噻肟的耐药率

96，2％与细菌产ESBLs的属性的符合率大大提高。

这可能由于国内的肠杆菌科细菌主要产生CTX—M

型ESBLs，该酶对头孢他啶的水解作用差。因此临

床上可根据药敏试验结果结合临床情况合理选择抗

菌药物，可不必检测ESBLs[2】。本研究中肺炎克雷

伯菌对头孢噻肟和头孢他啶的耐药率分别为

50．1％和35．4％。与产EsBLs的检出率(43．6％)

相近。提示药敏试验结果可作为临床选用抗菌药物
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的直接依据。

与2009年的检测数据相比，碳青霉烯类抗生素

耐药肺炎克雷伯菌明显增加。2009年CHINET对

碳青霉烯类抗生素耐药的肺炎克雷伯菌分离率达

2．1％，其中约64％的耐药菌株来源于1所医院[1⋯。

若将2010年资料用S19折点[11分析发现：2叭0年

碳青霉烯类抗生素耐药肺炎克雷伯菌仍高达6．2％

(314／5 032)，是2009年该类耐药菌株分离率的3

倍，提示耐药率上升明显。研究表明，我国肺炎克雷

伯菌对碳青霉烯类抗生素耐药主要与细菌产KPC-

2酶有关¨“。由于耐药基因通过质粒介导，而且部

分移动基因元件(如转座子Tn4401)的存在，使耐药

基因更容易传播，且耐药质粒常同时携带如AAc

<6’)、OXA一9等其他耐药基因，使菌株表现为多重

耐药甚至泛耐药【1”，本次监测也发现泛耐药株集

中在同一所医院，其中约50％分离自ICU，提示在

该院中可能有多重耐药或泛耐药肺炎克雷伯菌的克

隆传播，应对耐药菌集中的科室进行流行病学调查，

明确其传播机制，并采取有效控制措施。
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