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摘要： 目的 了解2010年中国CHINET细菌耐药监测网14所医院临床分离菌中耐碳青霉烯类抗生素肠杆菌科细菌

(CRE)的分布特点及其耐药性。方法 采用纸片扩散法(K—B法)和自动化仪器方法对上述菌株作药物敏感性试验，并按

2010年版CLSI文件判断药敏试验结果。结果 共收集临床分离的CRE菌株670株，包括克雷伯菌属(64．2％)、肠杆菌属细

菌(14．5％)和大肠埃希菌(13．6％)等。标本来源和病房分布最多者分别为呼吸道标本(49．5％)和重症监护病房(36．0％)。

药敏试验结果显示，CRE菌株对大多数临床常用抗菌药高度耐药，除对阿米卡星和米诺环素的平均耐药率分别为52．6％和

37．0％外，对其他抗菌药的耐药率在70％～100％，对厄他培南100％耐药。儿童患者分离株对环丙沙星、头孢哌酮一舒巴坦、

氨基糖苷类抗生素和甲氧苄啶一磺胺甲口恶唑的耐药率低于成人分离株。结论 CRE菌株对多数临床常用抗菌药呈高度耐药，

给临床治疗带来严重的挑战。CRE菌株在某些医院中的某些病区较为集中，应进行流行病学调查，并采取有效的感染控制措

施以遏制此类耐药菌株引起大范围播散流行。
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Abstract： Objeetivc To investigate the distribution and SUS—

ceptibility of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae(CRE)i—

solates in 2010 from CHINET surveillance．Methods AntiHlicro—

bial susceptibility testing was carried out according to a unified

protocol using Kirby-Bauer method or automated systems．Re—

sults were analyzed according to CLSI 2010 breakpoints．Results

A total of 670 CRE isolates were collected from January to De

cember 2010，of which Klebsiella spp．，E．coli and Enterobact—

el"spp．accounted for 64．2％，14．5％and 13．6％，respective—

ly．0f the 670 isolates，49．5％and 36％were from respiratory

tract and]CU，respectively．The results of antimicrobial suseep—
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tibility testing indicated that the resistance rate of CRE isolates to most of antimicrobial agents was 70％一lOO％except amikacin

(52．6％)and minocycline(37．0％)．All isolates were resistant tO ertapenem．The CRE isolates from adults were more resistant to

ciprofloxacin，cefoperazone—sulbactam，aminoglycosides and trimethoprim-sulfamethoxazole than those from children．Condusions The

antibiotic resistance of CRE isolates is much higher．The disseminated CRE strains in a special region pose a serious threat tO clinical

practice and imply the importance of strengthening infection contr01．

Key words： bacterial resistance surveillance； antimicrobial susceptibility testing； earbapenern—resistant Enterobacteriaceae；

infection controI

中国CHINET细菌耐药监测网自2005年起对

全国多个地区临床分离的菌株进行连续监测，目前

已有10个省市14所医院加入该监测网。现将

2010年中国CHINET细菌耐药监测网分离的碳青

霉烯类抗生素耐药肠杆菌科细菌(carbapenem—re—

sistant Enterobacteriaceae，CRE)的分布特点和药

物敏感性特征总结如下。

材料与方法

一、材料

(一)细菌 收集2010年1—12月中国CHINET

细菌耐药监测网14所医院临床分离的对碳青霉烯

类抗生素耐药的肠杆菌科细菌(对亚胺培南、美罗培

南和厄他培南中任一耐药者)，包括克雷伯菌属细菌

(434株)、肠杆菌属细菌(97株)、大肠埃希菌(91

株)、枸橼酸杆菌属细菌(23株)、黏质沙雷菌(11

株)、变形杆菌属细菌(6株)、摩根摩根菌(5株)、聚

团多源菌(2株)和鲍氏志贺菌(1株)。剔除同一患

者中分离的重复菌株。

(二)培养基和抗菌药纸片 药敏试验培养基用

Mueller—Hinton琼脂，抗菌药纸片为BBL或OX—

OID公司产品。

二、方法

(一)药敏试验药敏试验采用CLSI推荐的纸

片扩散法(11所医院)或自动化仪器(3所医院)进

行。以大肠埃希菌ATCC 25922为质控菌，按CLSI

2010年版文件判断结果[1]。

(二)数据分析处理 数据的统计分析采用

WHONET 5．6软件。将对所有抗菌药物都耐药的

细菌定义为全耐药(pandrug resistance，PDR)

细菌[2。。

结 果

一、CRE的分布

2010年1—12月14所医院共收集670株CRE

菌株，包括克雷伯菌属细菌430株(64．2％)(肺炎克

雷伯菌415株、产酸克雷伯菌14株和其他克雷伯菌

属细菌1株)、肠杆菌属细菌97株(14．5％)、大肠埃

希菌91株(13．6％)、枸橼酸杆菌属细菌23株

(3．4％)、沙雷菌属细菌11株(1．6 0A)以及其他细菌

18株(2．7％)。

670株CRE菌株在标本中的分布如下：痰、气

管分泌物等呼吸道标本(49．5％，332／670)，尿液

(20．0％，134／670)，血液(10．1％，68／670)，伤口

脓液和分泌物(7．3％，49／670)，其他无菌体液

(5．4％，36／670)，脑脊液(1．6％，11／670)，阴道分

泌物等生殖道标本(0．1％，1／670)，粪便(o．1，1／

670)和导管引流液等其他标本(5．7％，38／670)。

分离自门急诊患者33株(4．9％)，住院患者

637株(95。1％)。病房分布为重症监护病房(ICU)

(36．0％，241／670)、神经外科病房(10．3％，69／

670)、普内科病房(7．0％，47／670)、普外科病房

(4．9％，33／670)、高等病房(3．9％，26／670)、干部

病房(3．9％，26／670)、门诊(3．1％，21／670)、泌尿

外科(2．4％，16／670)、急诊(1．5％，10／670)、血液

科(1．5％，10／670)、感染科(1．3％，9／670)、神经

内科(1．3％，9／670)、骨科(1．3％，9／670)和呼吸

科(1．3％，9／670)等。分离菌株数最多的2所医

院，分别为206株(30．7％)和159株(23．7％)，见

表1。

二、药敏试验结果

(一)CRE菌株对抗菌药的耐药性 CRE菌株

对大多数临床常用抗菌药呈高度耐药，对厄他培南

100％耐药，对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为

76．4％和78．4％。除对阿米卡星和米诺环素的耐

药率分别为52．6％和37．0％外，对其他抗菌药的耐

药率均在70％～100％。不同肠杆菌科细菌中的

CRE菌株对多数抗菌药的耐药率基本相仿，对氨苄

西林、哌拉西林、头孢唑林、头孢呋辛和厄他培南的

耐药率均为100％。除大肠埃希菌和肠杆菌属细菌

对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为55．6％和

50．0％外，其他细菌对上述2药的耐药率为

70．0％～91．3％。除沙雷菌属细菌对头孢哌酮一舒

巴坦的耐药率为55。6％外，克雷伯菌属细菌等其他
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肠杆菌科细菌的耐药率为70．6％～100％。沙雷菌

属细菌对头孢吡肟、阿米卡星、庆大霉素和甲氧苄

啶一磺胺甲嚼唑的耐药率均远低于其他细菌。枸橼

酸杆菌属细菌除对米诺环素的耐药率为44．4％外，

对多数抗菌药的耐药率高于其他肠杆菌科细菌。

大肠埃希菌和肠杆菌属细菌对阿米卡星的耐药率低

于35％。菌株数在10株以上的药敏试验结果见

表2。

表1 670株CRE菌株在不同医院中的分布

Table 1．Distribution of 670 carbapenem-resistant Enterobacteriaceae isolates in 14 hospitals

AH H=The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University：BJ H=Beijing Hospital of the Ministry of Health：CQH=The Firsl

Affiliated Hospital of Chongqing Medical University；GSH=The People’S Hospital of Gansu Province；GZH=The First Affiliated Hospital

of Guangzhou Medical College；HSH=Huashan Hospital of Fudan University；KMH=The First Affiliated Hospital of Kunming Medieal U·

niversity；PED=Pediatric Hospital of Fudan University；PU H=Peking Union Medical College Hospital；RJH=Ruijin Hospital of Shang

hai Jiaotong University；SCH=Shanghai Children’S Hospital；TJH=Tongji Hospital of Tongji Medical College of HUST；XJH=The First

Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University；ZJH=The First Affiliated Hospital of Zhejiang University Medical College．

表2不同种属CRE菌株对临床常用抗菌药的耐药率和敏感率(％)

Table 2．Susceptibility of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae to antimicrobial agents(％)

万方数据
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(二)成人株和儿童株对临床常用抗菌药的敏感

性儿童分离株对头孢哌酮一舒巴坦、氨基糖苷类抗

生素和甲氧苄啶一磺胺甲口恶唑的耐药率低于成人分

离株，但儿童分离株对头孢哌酮一舒巴坦的中介率较

高(30．0％)。儿童株对环丙沙星的耐药率(32．7％)

远低于成人株(83．5％)，差异有统计学意义(P<

0．01)，见表3。

(三)各医院分离的菌株 各医院分离的CRE

菌株数中最多的细菌除1所医院为阴沟肠杆菌和2

所医院均为大肠埃希菌外，其他医院均为肺炎克雷

伯菌，见表4。

表3成人与儿童患者分离CRE菌株对临床常用抗菌药的敏感性(％)

Table 3．Susceptibility of carbapenem—resistant Enterobacteriaceae isolates to antimicrobial agents from adults and children(％)

Antibiotic
Resistant Intermediate Susceptible Resistant Intermediate Susceptible

Antibiotic
AHH BJH CQH GSH GZH HSH KMH PED PUH RJH SCH TJH XJH ZJH

(43) (31) (44) (14) (23) (206) (25) (17) (35) (15) (13) (15) (30) (159)

AHH=The First Affiliated Hospital 0f Anhui Medical University；BJH=Beijing Hospital Of the Ministry of Health；CQH=The First

Affiliated Hospital of Chongqing Medical University；GSH=The People’S Hospital of Gansu Province；GZH=The First Affiliated Hospital

of Guangzhou Medical College；HSH=Huashan Hospital of Fudan University；KMH=The First Affiliated Hospital of Kunming Medical U—

niversity；PED=Pediatric Hospital of Fudan University；PUH=Peking Union Medical College Hospital；RJH=Ruijin Hospital of Shang—

hai Jiaotong University；SCH=Shanghai Children’S Hospital；TJH=Tongji Hospital of Tongji Medical College of HUST；XJH=The First

Affiliated Hospital of XinjIiang Medical University；ZJH=The First Affiliated Hospital of Zh@ang University Medieal College．
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(四)不同病房和门急诊分离的菌株 ICU、神

经外科病房、干部病房和高等病房分离的CRE菌株

中，肺炎克雷伯菌所占的比率均≥69％，在其他病房

中均低于50％。除普外科和门急诊分离的CRE菌

株中阴沟肠杆菌菌株数占第2位外，其他病房分离

的菌株占第2位者均为大肠埃希菌，见表5。

(五)PDR菌株的分布119株PDR菌株中，肺

炎克雷伯菌、弗劳地枸橼酸杆菌和大肠埃希菌所占

比率分别为83．2％(99／1 19)、9．2％(11／119)和

5．9％(7／119)。分别有50．4％(60／1 19)、19．3％

(23／119)和11．8％(14／119)的菌株分离自ICU、神

经外科病房和普外科病房。92．4％(110／119)的

PDR菌株分离自同一所医院，其中86．4％(95／110)

的菌株为肺炎克雷伯菌。分析该医院95株肺炎克

雷伯菌PDR菌株的来源结果发现，病房分布主要来

自ICU(37／95，38．9％)、神经外科(29／95．

30．5％)和普外科病房(13／95，13．7％)；标本来源

主要来自痰液(50／95，52．6％)、尿液(18／95，

18．9％)和血液标本(11／95，11．6％)。各医院分离

的PDR菌株数见表6。

表5 不同病房分离的CRE菌株对l临床常用抗菌药的耐药率和敏感率(％)

Table 5．Susceptibility of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae isolates to antimicrobial agents based

on where the patients are treated(％)

Ampicillin 100 0 100 0 1()(J 0 100 0 100 0

Piperacillin 1()()0 100 0 1(】(J 0 100 0 10()0

Cefoperazone sulbaetam 90．7 1．8 89．6 0 80．0 4．4 72．2 8．3 75．9 3．4

Ampicillin—sulbactam 95．7 0．7 95．8 0 97．2 0 97．7 0 100 0

Piperacillin—tazobactam 96．6 0．8 98．6 1．4 1()()0 92．5 2．5 96．7 0

Cefazolin 100 0 100 0 1(】【)0 100 0 100 0

Cefuroxime 100 0 100 0 10()0 100 0 100 0

Cefotaxime 100 0 100 0 1【)0 0 100 0 100 0

Ceftazidime 92．9 4．2 94．1 4．4 96．3 0 95．6 4．4 96．7 3．3

Cefepime 82．8 9．7 92．6 4．4 84．9 5．7 71．8 20．5 80．6 12．9

Cefoxitin 83．2 4．0 100 0 96．3 0 95．5 4．5 100 0

Ertapenem 1()()0 100 0 100 0 100 0 1(】()0

lmipenem 90．0 5．4 87．0 10．1 54．5 27．3 57．8 26．7 45．2 29．0

Meropenem 91．4 4．3 84．1 1 3．0 61．8 29．1 55．6 31．1 41．4 37．9

Amikacin 60．9 37．0 72．5 26．1 53．7 44．4 29．5 68．2 36．7 60．0

Gentamicin 79．1 16．6 81．2 1 3．0 83．6 9．1 57．8 35．6 76．7 23．3

Ciprofloxaein 81．9 13．1 85．5 5．8 88．2 3．9 71．4 23．8 66．7 10．0

Trimethoprim-sulfamethoxazole 71．4 26．5 73．9 24．6 86．8 10．5 60．7 32．1 76．7 16．7

00 0

00 0

00 O

OO 0

92．3 3．8

00 0

00 O

00 0

96．0 4．O

84．6 11．5

()() O

00 O

92．3 3．8

95．7 O

62．5 33．3

80．8 19．2

95．8 0

75．0 25．0

00 0
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92．() O

OO O

92．3 O

OO O

00 0

00 0

96．2 0

88．0 4．0
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00 ()
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84．0 12．0
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57．7 34．(’
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表6 119株PDR菌株在不同医院中的分布

Table 6．Distribution of the 1 1 9 pan—drug resistant isolates in 14 hospitals

Species AHH BJH CQH GSH GZH HSH KMH PED PUH RJH SCH TJH XJH ZJH Total ％

KlebsiellⅡpneuDIOniae 3 1 95 99 83．2

E．foZi 4 3 7 5．9

Enterobacter cloacae 1 1 0．8

CitrobⅡftFr freundii 1 10 11 9．2

Citrobacter diverse 1 1 0．8

Total 5 1 11【) 3 119 100

％ 4．2 ()．8 92．4 2．5 1 00

AHH=The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University；BJH=Beijing Hospital of the Ministry of Health；CQH
2 The First

Affiliated Hospital of Chongqing Medical University；GSH=The People’s Hospital of Gansu Province；GZH
2 The First Affiliated Hospital

of Guangzhou Medical College：HSH=Huashan Hospital of Fudan University；KMH
2 The First Affiliated Hospital of Kunming Medical

Universitv；PED=Pediatric Hospital of Fudan University；PUH=Peking Union Medical College Hospital；RJH=Ruijin Hospital of

Shanghai Jiaotong University；SCH=Shanghai Children’s Hospital；TJH
2 Tongji Hospital of Tongji Medical College of HUST；XJH 2

The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University；ZJH=The First Affiliated Hospital of Zhejiang University Medical College．
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讨 论

通常多重耐药(multidrug resistance，MDR)菌

是指对3类或3类以上化学结构不同的抗菌药物耐

药的细菌，广泛耐药(extreme drug resistance，

XDR)是指细菌对除1～2种抗菌药以外的其他抗

菌药均耐药者，PDR则是指细菌对所有抗菌药物都

耐药[2]。本组细菌中17．8％(119／670)菌株对全部

测试药物均耐药，为PDR株。目前临床分离的肠杆

菌科细菌中CRE菌株主要是克雷伯菌属细菌，尤其

是肺炎克雷伯菌(415株，61．9％)。中国CHINET

细菌耐药监测网历年分离的克雷伯菌属细菌对碳青

霉烯类抗生素的耐药率分析结果显示，2005年对亚

胺培南和美罗培南的耐药率分别为2．9％和2．8％，

2011年分别为9．3％和9．4％。上海地区某医院临

床分离的碳青霉烯类抗生素耐药肺炎克雷伯菌的检

出率2005年为0．91％(5／549)，2009年上升至

12．9％(82／637)[3]。2010年CHINET监测分离的

670株CRE菌株中，64．2％菌株为克雷伯菌属细

菌，其中96．5％为肺炎克雷伯菌，13所医院分离的

肺炎克雷伯菌对15种抗菌药物(阿米卡星、庆大霉

素、哌拉西林、头孢唑林、头孢呋辛、头孢噻肟、头孢

他啶、头孢吡肟、亚胺培南、美罗培南、厄他培南、哌

拉西林一他唑巴坦、头孢哌酮一舒巴坦、环丙沙星和甲

氧苄啶一磺胺甲嗯唑)的药敏试验结果显示，40．2％

(167／415)的菌株具有相同的耐药谱。进一步分析

发现，CRE菌株近半数(310／670，46．3％)集中于

ICU和神经外科病房，提示CRE菌株可能在上述

病房存在克隆传播，将给患者的治疗和预后带来严

重威胁H。5j。

碳青霉烯类抗生素耐药菌往往对临床常用的抗

菌药呈现耐药。本组资料显示，CRE菌株除对阿米

卡星和米诺环素的耐药率分别为52．6％和37．0％

外，对其他抗生素的耐药率均在70％～100％。有

报道在治疗由CRE菌株引起的感染时，可选用氨基

糖苷类抗菌药联合黏菌素或替加环素的治疗方

案[6]。Hu等[31曾对2002--2009年分离的77株

CRE菌株进行药敏试验，CRE菌株对黏菌素和替加

环素的耐药率均仅为3．9％。本组资料结果显示，

除米诺环素外，670株CRE菌株对阿米卡星的耐药

率最低(52．6％)。

国内报道临床分离的碳青霉烯类抗生素耐药的

肠杆菌科细菌其主要耐药机制是产生KPC一2型碳

青霉烯酶，少数菌株为超广谱J3内酰胺酶和(或)

AmpC酶合并外膜孑L蛋白缺失等。Chen等[7]对

2005年1月一2010年3月分离的非重复的109株

碳青霉烯类抗生素耐药的肺炎克雷伯菌的耐药机制

研究结果发现，70．6％(77／109)的菌株产KPC一2型

碳青霉烯酶，部分菌株产超广谱G内酰胺酶和(或)

AmpC酶合并外膜孔蛋白缺失。Zhang等[81报道了

40株产KPC一2型碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌引起的

克隆菌株流行。Qi等。91对分离自国内5省9城市

13所医院的95株碳青霉烯类抗生素耐药肺炎克雷

伯菌的研究结果显示，所有细菌均产生KPC一2型碳

青霉烯酶。

抗生素的不合理应用、医疗旅行所引起的耐药

菌株在不同地区间的播散以及有效医院感染控制措

施的缺乏，均易导致耐药菌株的播散。研究表明，患

者免疫状态、入住ICU、长期住院以及广谱抗菌药

物的应用是导致医院内碳青霉烯类抗生素耐药肺炎

克雷伯菌感染或定植的危险因素口0。”]。Chen等口]

曾对2005--2008年分离的碳青霉烯类抗生素耐药

弗劳地枸橼酸杆菌的流行病学调查，结果发现患者

病室和床位的频繁更换、广谱抗菌药物的应用、侵袭

性操作以及严重的基础疾病是导致此类耐药菌株感

染传播或定植的危险因素¨2|。本细菌耐药性监测

网参加单位尤其是CRE分离株较多的单位应进行

流行病学调查，查明CRE耐药菌的来源、传播途径

和导致感染的危险因素等，从而采取有效的医院感

染干预和控制措施，遏制耐药菌株引起的进一步的

播散，降低目前居高不下的细菌耐药率已成为当务

之急。
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信息交流

根据碳青霉烯类抗生素的最低抑茵浓度评估革兰阴性菌血流感染患者的转归

Evaluation of clinical outcomes in patients with bloodstream infections due to

Gram’negative bacteria according to carbapenem MIC stratification

美国临床和实验室标准化研究所(CLSI)按判断标准将

细菌对抗菌药物的敏感性定义为敏感(Susceptible，S)、中度

敏感(Intermediate，I)和耐药(Resistant，R)3类。但预测模

型研究结果显示，在预估临床疗效时，碳青霉烯类抗生素的最

低抑菌浓度(MIC)值往往比传统的MIC的RIS划分更具有价

值。研究结果显示，过去CLSI制定的碳青霉烯类抗生素判断

标准过高，事实上碳青霉烯类抗生素对某些细菌的MIC≤1

mg／L时疗效较高。2010年后cI。SI根据临床资料、MIC分

布、PK／PD等因素将肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗生素标准

进行下调，亚胺培南的敏感标准从≤4 mg／I，降为≤1 rag／L。

此次回顾性队列研究所纳入的患者满足以下几个条件：

(1)年龄≥18岁；(2)血培养分离得到铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌或产超广谱G内酰胺酶的革兰阴性杆菌；(3)亚胺培

南或美罗培南治疗时间超过48 h。研究收集患者的临床资

料，自动化仪器VITEK 2系统检测亚胺培南的MIC。本研

究的主要目的是确定风险校正后的总住院病死率的碳青霉

烯类抗生素折点MIC折点，以及MIC值与间接转归的相关

性，如病死患者的存活时间和感染后存活患者的住院时间。

本研究共纳入71例患者，其中52例患者存活，19例患

者死亡。经分类回归树CART分析发现MIC值为2 mg／I。

和4 mg／L的病死率有差异(病死率分别为16．1％与

76．9％，P<O．01)。经Logistic回归分析发现亚胺培南的

MIC值每升高一个稀释度，死亡概率增加为2倍(aOR为

2．0，95％可信区间为1．3～3．2)。本研究结果显示，开始应

用碳青霉烯类抗生素治疗革兰阴性菌感染前应该考虑其

MIC值，与M1c≤2 mg／L者相比，MIC≥4 mg／I。时患者预

后较差。

Esterly js，Wagner J，McLaughlin MM，et a1．Evaluation of

clinical outcomes in patients with bloodstream infections due to

Gram—negative bacteria according to carbapenem MIC stratification．

Antimicrob Agents Chemother，2012，56(9)：4885—4890．
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