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摘要： 目的 了解2011年中国CHINET所属15所医院临床分离的克雷伯菌属细菌的耐药情况。方法 采用纸片扩散法

(K—B法)和自动化仪器对临床分离株作药敏试验，并按CLSI 20t1年版标准判断药敏试验结果。结果共收集中国CHINET

细菌耐药性监测网15所医院分离的肺炎克雷伯菌6 390株、产酸克雷伯菌547株、肺炎克雷伯菌臭鼻亚种42株和其他克雷

伯菌属细菌2株，其中儿童及青少年(()～17岁)来源的克雷伯菌属细菌占19．3％(1 346／6 981)。56．3％分离株来源于呼吸道

标本。药敏试验结果显示，克雷伯菌属细菌对亚胺培南、美罗培南和厄他培南3种碳青霉烯类抗生素的耐药率分别为9．3％、

9．4％和1 1．3％，对头孢哌酮一舒巴坦和哌拉西林一他唑巴坦的耐药率分别为1 5．8％和1 5．9％。1 5所医院均分离出对碳青霉烯

类抗生素(亚胺培南或美罗培南)耐药菌株，其中肺炎克雷伯菌642株，产酸克雷伯菌33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高度敏感性，按CI。SI 2011年版新标准，对碳青霉烯类抗生素耐药

菌株的分离率已近10．0％，且耐药株仍主要集中于华东地区，加强医院感染控制至关重要。
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Abstract： Objective To investigate the antimicrobial resist—

ance in the clinical Klebsiella strains isolated from the 1 5

hospitals participating in China CHINET in 201 1．Methods

Disc diffusion technique(Kirby—Bauer method)and automat—

ie microbiology analysis system were employed to determine

the antimicrobial resistance．WH()NET 5．6 software was

used for analysis according to Clinical and Laboratory Stand—

ards Institute(CLSI)20 1 1 breakpoints．Results A totaI of
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6 981 clinical isolates of Klebsiella spp．were analyzed in 201 1，including K．pneumoniae(6 390)。K．oxytoca(547)。Kleb—

siella pneumoniae subsp．Ozaenae(42)and other Klebsiella species(2)．About 19．3％(1 346／6 981)of the Klebsiella strains

were isolated from children or adolescence(O一18 years of age)．According tO the antimicrobial susceptibility test。all the isolates

showed the lowest resistance rate tO imipenem(9．3％)，meropenem(9．4％)and ertapenem(1 1．3％)，followed by cefopera—

zone—sulbactam(1 5．8％)and piperacillin—tazobactam(1 5．9％)．A total of 642 K．pneumoniae strains and 33 K．oxytoca strains

were identified as resitant to either imipenem or meropenem among all the isolates from 1 5 hospitals．Conclusions Clinical Kleb—

siella spp．isolates demonstrate lower resistance tO carbapenems，cefoperazone—sulbactam and piperacillin—tazobactam．The preva—

lence of carbapenem—resistant Klebsiella strains is still increasing in China，nearly 10．0％in 2011，especially in Eastern China．It

is critical tO make every effort tO control hospital infections．

Key words： Klebsiella spp．；resistance surveillance；susceptibility testing

中国CHINET自2005年起对全国多个地区临

床分离菌进行连续监测，目前已有10个省市15所

医院加入该耐药网。现将2011年中国CHINET监

测的克雷伯菌属细菌(肺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201 1年1 12月中国CHINET所

属的15所医院连续收集的非重复临床分离菌株。

(二)培养基和抗菌药物纸片 药敏试验用

MH琼脂、抗菌药物纸片为美国BBI。或英国

OXOID公司产品。部分按照各医院自动化仪器测

定。具体品种见结果部分。

二、方法

(一)药敏试验 按CLSI推荐的纸片扩散法

(Kirby—Bauer)，部分医院采用自动化仪器进行微量

稀释法测定。质控菌株为大肠埃希菌ATCC 25922

和肺炎克雷伯菌ATCC 700603。

(二)药敏试验结果的判断和数据分析处理

按CLSI 201 1年版标准判断药敏试验结果口]。替加

环素敏感折点参照2012年欧洲药敏试验委员会

(EUCAST)标准中大肠埃希菌的纸片法折点(≤

1 mg／I。为敏感，≥4 mg／L为耐药)[2I，数据的统计

分析采用WHONET5．6软件。

结 果

一、细菌及其分布

15所医院共收集非重复克雷伯菌属细菌6 981

株，肺炎克雷伯菌6 390株、产酸克雷伯菌547株、

肺炎克雷伯菌臭鼻亚种42株和其他克雷伯菌属细

菌2株。每所医院的菌株数分别占总数的2．1％～

10．1％。其中儿童及青少年(0--17岁)来源的克雷

伯菌属细菌占17．4％(1 214／6 981)。克雷伯菌属

细菌主要来源于呼吸道标本(59．9％，4 180／

6 981)、尿液(17．0％，1 189／6 981)、血液(7．5％，

525／6 981)及伤口、脓液和分泌物(7．7％，541／

6 981)。

二、药敏试验结果

(一)克雷伯菌属细菌对抗菌药物敏感试验结果

克雷伯菌属细菌对亚胺培南、美罗培南和厄他培

南3种碳青霉烯类抗生素最为敏感，耐药率分别为

9．3％、9．4％和11．3％，见表1。

表1 克雷伯菌属细菌对抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 1 Resistance and susceptibility rates of Klebsiella

spp．tO antimicrobial agents(％)

(二)克雷伯菌属产ESBLs株和非产ESBLs株

的药敏试验结果 15所医院中有14所进行了ESBL

万方数据
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检测，肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌中产ESBL株的

检出率为38．5％(2 668／6 937)，对比2010年有所上

升，范围为26．1％～64．7％。药敏试验结果显示，产

ESBL菌耐药率<30．0％的药物依次是：亚胺培南

(9．3％)、厄他培南(10．7％)、美罗培南(10．9％)、阿

米卡星(18．4％)、哌拉西林一他唑巴坦(22．4％)、头孢

哌酮一舒巴坦(23．2％)。见表2。

表2肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌中产ESBI。S和

非产ESBI。S株对抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 2 Susceptibility testing results of ESBI。s(+)and

ESBI。s(一)K．pneumoniae and K．oxytoca

strains tO antimicrobial agents(％)

(三)门诊与住院患者中分离的菌株对抗菌药物

的耐药性比较 收集的菌株中，门诊患者分离菌株

500株，住院患者分离菌株6 088株。药敏试验结果

显示，门诊患者分离菌株除氨苄西林外，对其他抗菌

药物的耐药率均低于住院患者分离的菌株。见

表3。

(四)不同来源克雷伯菌属细菌的药敏试验结果

呼吸道来源的克雷伯菌属分离株对碳青霉烯类抗

生素耐药率高于血、尿及分泌物来源菌株，而对其他

抗菌药物的耐药率相似。见表4。

(五)成人和儿童分离株对抗菌药物的耐药性比

较儿童分离株对阿米卡星、亚胺培南、美罗培南和

喹诺酮类药物耐药率均低于成人分离株，但对第一、

二、三代头孢菌素耐药率普遍高于成人分离株。见

表5。

表3 门诊和住院患者分离株对各种抗菌药物的

耐药率和敏感率(％)

Table 3 Susceptibility testing results of the Klebsiella

strains isolated from outpatients and inpatients

tO antimicrobial agents(％)

(六)亚胺培南和美罗培南耐药的克雷伯菌属细

菌本次监测共检出对碳青霉烯类抗生素(亚胺培

南或美罗培南)耐药株679株，其中肺炎克雷伯菌

642株，产酸克雷伯菌33株，其他4株。药敏试验

结果显示，碳青霉烯类抗生素耐药株除对替加环素、

阿米卡星的耐药率为22．2％、58．9％外，对其他测

试药物的耐药率约在70．【)％以上。见表6。其中泛

耐药株有256株，主要集中于华东地区(91．()％，

233／256)，2所儿童医院发现泛耐药菌5株。泛耐

药株标本分布显示，82．8％(212／256)来源于住院患

者；68．0％(174／256)来源于痰标本。在华东地区分

离的233株泛耐药株中，ICU(包括中心ICU、急诊

ICU和脑外科ICU)占39．9％(93／233)。

(七)不同科室分离株对抗菌药物的耐药性比较

各科室的克雷伯菌属细菌药敏试验比较显示，

ICU的菌株耐药率均高于其他科室，尤其以碳青霉

烯类抗生素最为明显。见表7。

万方数据
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表4呼吸道、血液、尿和伤口分泌物分离克雷伯菌属细菌对各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 4 Susceptibility of the Klebsiella isolates from respiratory tract。blood，urine or secretion to antimicrobial agents(％)

Respiratory tract Blood Urine Secretion

Antimicrobial agent (”=4 18【)) (n=525) ("=1 189) (”=541)

R S R S R S R S

Amikacin

Ampicillin

Ampicillin—sulbactam

Cefazolin

13．1

94．9

40．7

54．5

85．4

1．0

49．4

31．7

9．8

91．4

46．8

55．8

88．9

(1．8

44．3

28．5

Cefepime 24．0 69．9 27．4 67．2

Cefoperazone—sulbactam 1 4．8 69．1 1 9．9 67．9

Cefotaxime 47．6 50．1 51．3 47．9

Cefoxitin 17．0 80．3 1 4．9 80．7

Ceftazidime 33．6 61．3 37．2 57．5

11．7

94．5

50．8

66．8

27．5

19．1

57．8

28．0

40．8

86．6

1．4

36．5

21．1

65．2

63．5

39．8

69．7

53．2

13．4

94．2

40．9

54．4

24．3

1 5．1

47．7

16．9

32．9

85．1

1．7

46．1

28．1

70．5

74．5

49．6

81．2

64．0

Cefuroxime 49．0 48．8 50．6 47．5 58．8 39．2 47．9 50．0

Ciprofloxacin 25．0 65．4 26．7 61．5 36．5 53．7 27．4 65．2

Ertapenem 12．0 81．7 8．1 86．6 10．5 84．5 8．9 83．6

Gentamicin 32．4 65．4 34．5 64．4 37．1 61．0 35．2 63．3

Imipenem 9．5 87．6 8．5 87．4 9．3 87．7 8．3 89．4

Levofloxacin 20．9 76．0 27．3 71．4 35．6 58．9 25．3 72．6

Meropenem 10．0 87．5 8．3 89．4 8．6 87．5 8．4 90．0

Piperacillin 53．2 33．7 57．6 33．4 65．8 22．4 51．2 33．0

Piperacillin—tazobactam 15．2 71．3 19．7 70．7 17．5 65．8 16．5 72．7

Trimethe．prim—sulfamethoxazole 43．3 48．8 50．3 41．1 55．7 38．2 46．1 44．4

表5成人和儿童分离的克雷伯菌属细菌对各种

抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

表6碳青霉烯类抗生素耐药的克雷伯菌属细菌对

各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 5 Susceptibility of Klebsiella isolates from adults Table 6 Susceptibility of 679 carbapenem—resistant

and children to antimicrobial agents(％)

Amikaein 3．4 94．0 14．4 84．3

Ampicillin 97．8 0．8 94．2 1．1

Ampieillin—sulbactam 48．1 35．6 41．5 49．4

Cefazolin 67．5 23．4 55．1 30．0

Cefepime 33．0 57．7 22．8 71．8

Cefoperazone—sulbactam 13．7 61．2 30．5 65．8

Cefotaxime 64．7 32．9 45．3 52．5

Cefoxitin 22．3 75．7 18．6 78．7

Ceftazidime 45．1 47．3 32．5 62．9

Cefuroxime 64．6 33．7 46．8 50．8

Ciprofloxacin 9．0 74．1 31．6 60．3

Ertapenem 6．3 88．0 12．2 81．6

Gentamicin 31．9 67．3 33．9 63．9

Imipenem 4．6 87．7 10．3 87．9

Levofloxacin 9．6 88．2 26．2 70．6

Meropenem 5．5 89．3 10．3 87．7

Piperacillin 68．1 22．1 52．1 34．5

Piperacillin—tazobactam 1 3．4 67．0 1 6．5 7 1．4

KlPbsiella strains to antimicrobial agents(％)

Antimicrobial agent

Klebsiella spp

R S

Trimethoprim—sulfamethoxazole 43．6 50．7 47．1 45．1 *Based on EUCAST 2012 breakpoints．

万方数据
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表7各科室分离的克雷伯菌属细菌对各种抗菌药物的耐药率和敏感率(％)

Table 7 Suse印tibility of Klebsiella isolates to antimicrobial agents by clinical department(％)

Medicine Hematology Respiratory Surgery Urology Intensive Care

Antimicrobial agent (”2 279) (”2 154) (”。615) ("2 213) (n
2
263) Unit(月2 908)

R S R S R S R S R S R S

一————————————————————————————————————————————————————————————————————，—————————————————————_——————————————————————，————————————————————————————————————————————————————————一Amikacfin 14．7 83．3 7．6 9()．3 7．1 9()．6 12．7 84．0 8．8 90．4 20．7 77．9

Ampieillin 87．6 1．6 95．7

Ampicilliw_sulbactam 33．6 59．7 43．3

Cefazolin 48．1 33．0 47．1

Cefepime 19．5 74．6 17．9

Cefoperazone-sulbactam 3．2 86．5 13．1

Cefotaxime 34．0 62．2 44．5

Cefoxitin 13．5 84．7 8．2

Ceftazidime 29．8 68．0 22．8

Cefuroxime 33．7 61．3 42．4

Ciprofloxacin 28．2 69．0 24．6

Ertapenem 2．6 82．9 5．6

Gqemamicin 24．1 69．2 33．3

Imipenem 1．5 96．7 5．3

Levofloxacin 26．6 72．1 1 8．()

Mmopenem 2．5 95．9 4．2

Piperacillin 45．8 46．7 48．3

Piperacillin tazobactam 5．5 85．0 1 5．6

Trimmh(prim—sulfammhoxazole 47．4 32．5 4 4．8

0 13．3 71．1 95．6 0．6 95

44．1 94．3

41．2 33．9

79．5 13．1

71．5 7．9

54．7 37．3

91．8 11．2

71．8 20．5

56．1 36．O

66．4 24．0

90．7 5．2

66．7 23．1

94．0 4．1

82．0 16．5

93．8 5．0

37．4 45．0

74．8 9．1

49．3 38．2

1．5 40．0 54．4 54．3

55．7 46．0 44．3 69．4

81．6 25．5 70．2 23．1

78．9 11．4 73．6 13．7

59．3 41．2 56．8 59．2

88．4 16．4 82．0 27．5

75．0 32．2 65．4 42．2

61．5 43．3 55．0 62．6

67．2 25．5 67．7 42．4

88．2 4．8 89．5 8．1

75．8 32．0 66．0 48．0

93．7 6．1 93．9 2．9

79．9 9．8 87．8 39．6

93．1 5．7 94．3 4．5

39．2 49．5 38．6 68．9

82．5 12．3 76．0 14．1

53．0 35．8 59．0 59．9

0．9 95．2 0．2

34．4 64．6 27．6

23．1 71．5 14．6

68．3 39．3 56．5

68．9 32．5 46．2

39．5 71．2 27．2

70．6 41．3 56．3

51．5 55．0 40．0

34．5 72．1 26．7

50．6 42．9 48．1

79．() 20．3 71．5

50．3 45．8 50．4

93．2 23．6 72．7

54．1 40．9 54．9

91．1 24．0 70．9

21．4 72．3 21．2

67．7 30．2 54．5

34．8 63．8 24．8

讨 论

肺炎克雷伯菌是临床上引起医院感染的重要病

原菌，从菌株在各医院和标本来源比率看，2011年

数据与2010年相似，仍然以呼吸道标本为主要来源

(56．3％)。

药敏试验结果显示，与2010年的耐药情况相

似，碳青霉烯类抗生素耐药率最低，而头孢菌素类抗

生素耐药率逐年增高。肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯

菌产ESBLs菌株对口内酰胺类、头孢菌素类、氨基糖

苷类、喹诺酮类和甲氧苄啶一磺胺甲嗯唑等抗菌药物

的耐药率均高于非产ESBLs菌株。由于产ESBLs

菌株的质粒在携带ESBLs耐药质粒的同时，可携带

耐喹诺酮类、氨基糖苷类抗菌药物等多种耐药基因，

导致耐药基因在种属内扩散传播，使克雷伯菌属产

ESBLs株表现出多重耐药性[314]。为了预防和减少

肺炎克雷伯菌医院感染的发生，临床除应合理使用

抗菌药物外，还应加强对产ESBLs菌的监测，控制

肺炎克雷伯菌产ESBLs菌的播散。

与2009、2010年监测资料相比，本次监测结果

对碳青霉烯类抗生素耐药肺炎克雷伯菌分离率明显

上升。2009、2010、2011年中国CHINET对碳青霉

烯类抗生素耐药的肺炎克雷伯菌分离率分别为

2．1 o／6、6．2％和9．7％，对碳青霉烯类抗生素耐药率

呈不断上升趋势，需引起高度关注。近3年约

61．0％菌株主要集中于华东地区E5-6]，且近50．0％

菌株来源于ICU，其机制与菌株产KPC一2酶有

关[6J。据我国台湾地区报道，已有1个产KPC2酶

的肺炎克雷伯菌流行株STll在该地区传播，其耐

药表型特点为对阿米卡星和多黏菌素E敏感口]。

而我们调查的肺炎克雷伯菌碳青霉烯类抗生素耐药

株也有类似表型存在，是否为同一流行株，有待进一

步确认。

此外，本次监测中有医院测定了361株克雷伯

菌属细菌对替加环素的药敏试验，并采用EUCAST

药敏标准分析结果。结果显示，细菌对替加环素的

敏感率为64．8％。碳青霉烯类抗生素耐药的679

株克雷伯菌对替加环素的敏感率为42．2％。国外

报道对碳青霉烯类抗生素耐药的肠杆菌科细菌对替

加环素的敏感率为100％[8]。由于替加环素药敏试

万方数据
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验结果容易受纸片质量、培养基和判读标准等多种

因素的影响pj，美国FDA和EUCAST中替加环素

的折点有所差异，因此，本次监测中碳青霉烯类抗生

素耐药株对替加环素敏感率低是否与各实验室存在

操作及判读差异有关，是个值得重视的问题。建议

各医院实验室应按照相关规程进行替加环素的药敏

试验操作[9]，确保结果的准确性和有效性。
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不推荐降钙素原检测用于指导危重患者的抗生素应用

信息交流

Procalcitonin and antibiotic escalation in critical care patientsmnot a good idea

降钙素原(PCT)用于感染或者疑似感染病人已获广泛

肯定。截止2011年11月16日，在PubMed使用“降钙素

原”和“感染”进行检索，可发现1 243篇文章。PCT检测在

可能感染或危重病人处理中的应用，是临床关注的热点。

在丹麦，Jensen等对血清PCT检测在危重病人抗感染

治疗的指导作用进行研究。9所重症监护病房(ICU)的

1 200例病人随机分为两组：一组，无论PCT结果如何，继续

接受标准护理(SOC)处理；另一组，PCT≥1．0 ng／mI，时抗

感染用药升级，并加强诊断性检查，包括微生物学检查和影

像学检查等。

SOC组病人28 d病死率为32．0％，soc+PCT组病人

28 d病死率为31，5％。两组相比，SOC+PCT组住ICU天

数延长1 d(P=0．004)，每天机械通气率增加4．9％，肾清除

率<60 mI。／min天数的相对危险度增加(1．21；95％CI：

1．15～1．27)。SOC+PCT组病人住ICU期间中位数抗感

染治疗时间为6 d；医疗费用增加，并且更早使用广谱抗菌

药物。

本研究结果不支持每天监测PCT来指导危重病人抗菌

药物的使用。因为与美国多数ICU不同，丹麦ICU多重耐

药菌少见，这导致完全不同的抗菌药物处理方案。美国处理

危重脓毒症病人的标准流程与本研究完全相反，前者最初使

用强力经验治疗，在疗程中如有可能，继以降阶梯治疗。在

上述治疗原则中，PCT检测是有益的。因此认为，PCT对抗

生素治疗的指导作用尚有争议，但PCT检测在指导及时停

用抗生素方面有肯定作用。

Jensen ju，Hein I，，Lundgren B，et a1．Procalcitonin and anti—

biotic escalation in critical care patients--not a good idea．In the 1At—

erature．Clin Infect Dis，2012，54(1 5 May)iii．
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