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2013 至 2017 年血流感染肺炎克雷伯菌分布及耐药性
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[摘　要]	 目的：分析肺炎克雷伯菌所致血流感染( blood stream infect ions，BSI)患者的科室分布及其耐药

性特征，为临床医生合理用药提供实验室依据。方法：回顾性分析2 0 1 3年1月至2 0 1 7年1 2月期

间徐州医科大学附属医院( 简称“我院”) 肺炎克雷伯菌致B S I病例的临床资料，对其耐药变化

趋势，以及产超广谱β内酰胺酶(ex tended spectr um β- lactamase，ESBL)和碳青霉烯酶的特点进

行分析。结果：患者血液中检出肺炎克雷伯菌共332株，主要来源于重症医学ICU(21%)、急诊

I C U ( 1 8 % ) 和感染病科 ( 8 % ) 。 5 年中肺炎克雷伯菌对阿米卡星和碳青霉烯类抗菌药物耐药率较

低，分别为20%和30%。产ESBL菌株137株，占42.55%，对常用抗菌药物的耐药率显著高于非产

ESBL菌株(P<0.01)。碳青霉烯类耐药菌株99株，占27.4%，对常用抗菌药物的耐药率均高于敏感

株(P<0.01)，对四环素、妥布霉素、阿米卡星和复方新诺明耐药率较低，分别为26.3%，68%，

37.4%和57.1%。结论：我院2013至2017年患者血液中肺炎克雷伯菌检出率以重症医学ICU、急诊

ICU和感染病科为最高。BSI的肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物及阿米卡星的耐药率较低，碳

青霉烯类抗菌药物耐药的菌株对四环素、妥布霉素、阿米卡星和复方新诺明尚有一定敏感性。
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Abstract Objective: To analyze the clinical distribution and antimicrobial resistance of bloodstream infections (BSI) caused 

by Klebsiella pneumoniae, so as to provide evidence for clinical empirical use of antibiotics. Methods: Data of 332 

Klebsiella pneumoniae isolates from BSI patients in Xuzhou Medical University Affiliated Hospital from January 2013 

to December 2017 was analyzed retrospectively, including patients’ clinical data, antimicrobial susceptibility test, 

ESBLs phenotype confirmation as well as drug resistance phenotype of carbapenem. Results: A total of 332 strains of 

Klebsiella pneumoniae were isolated from the blood of patients, mainly from ICU (21%), EICU(18%) and infectious 
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肺炎克雷伯菌是临床常见的病原菌，可引起

严重的社区获得性肺炎，同时肺炎克雷伯菌也是医

院感染的重要病原菌。随着广谱抗菌药物的广泛使

用，多重耐药的肺炎克雷伯菌的分离率逐年增加，

其引起的以ICU患者为代表的免疫力低下、长时间

住院患者的严重感染也给临床治疗带来了严峻的

挑战 [1-2]。近年来，肺炎克雷伯菌引起的血流感染

(bloodstream infections，BSI)发生率明显增加，肺

炎克雷伯菌已成为引起BSI的主要病原菌之一 [3]。

目前关于肺炎克雷伯菌的耐药性研究多集中在下呼

吸道标本，但由于下呼吸道标本无法准确区别感染

与定植，并不能准确反映其耐药性，故本文选取肺

炎克雷伯菌所致的BSI，准确反映其耐药性及变化

趋势。本研究回顾性分析了2013年1月至2017年12
月期间徐州医科大学附属医院(简称“我院”)332
例肺炎克雷伯菌BSI患者的临床资料、药敏特征、

产超广谱β内酰胺酶(extended spectrum β-lactamase，

ESBL)情况及碳青霉烯类抗菌药物耐药情况。

1  材料与方法

1.1  材料

1.1.1  菌株来源及临床资料 
送检血培养标本均来自 2 0 1 3 年 1 月至 2 0 1 7 年 

12月我院的住院患者。选择期间血培养标本分离出

肺炎克雷伯菌的病例，回顾性调查入选病例住院科

室、药敏试验结果等资料。质控菌株为大肠埃希菌

ATCC25922、肺炎克雷伯菌ATCC700603、铜绿假

单胞菌ATCC27853，均为本实验室保存。本研究通

过我院医学伦理委员会论证并通过批准。

1.1.2  仪器与试剂

仪器包括血培养仪BACTEC FX(BD公司)、细

菌质谱检定仪(BRUKER)、全自动细菌药敏分析仪

VITEK2 Compact及配套药敏卡(法国梅里埃公司)。

1.2  方法

1.2.1  标本采集与菌株分离

按 照 最 新 版 《 临 床 微 生 物 室 血 培 养 操 作 规

范》进行血培养标本采集与培养。对符合采血指

征的疑似感染患者及时送检血培养标本，严格按

照“双侧双瓶”原则，每瓶采血量8~10 mL(儿童

一般仅送检需氧瓶，根据具体情况考虑送检厌氧

瓶，采血量不超过总血量的1%)。标本接收后接种

血培养仪，对报阳的血培养瓶及时转种血平板(厌

氧瓶报阳转种后放入厌氧袋)，放入CO 2培养箱培

养。5 d未报阳的记为阴性。

1.2.2  菌株鉴定

使用细菌质谱检定仪进行菌株鉴定。

1.2.3  药物敏感试验

采用 V I T E K 2  C o m p a c t 全自动微生物分析仪

及 其 配 套 的 药 敏 卡 进 行 药 敏 试 验 ， 药 敏 结 果 参

照 最 新 版 美 国 临 床 实 验 室 标 准 化 协 会 ( C L S I ) 指

导原则 [ 4 - 8 ]。

1.2.4  ESBL 表型确认试验

使用VITEK2 Compact全自动微生物分析仪及其

配套的药敏卡进行测定，并依照CLSI的标准判读结

果。分别测定头孢曲松、头孢曲松/克拉维酸、头

孢他啶、头孢他啶/克拉维酸最低抑菌浓度(minimal 
inhibitory concentration，MIC)，不含克拉维酸与含

克拉维酸的MIC比值≥8，可确认为产ESBL菌株。

1.3  统计学处理

应用WHONET 5.6软件分析细菌耐药数据，组

间比较应用SPSS 17.0软件，采用χ2和Fisher确切概

disease department (8%). The antibiotic resistance rate of Klebsiella pneumoniae to amikacin and carbapenems 

was relatively low in 5 years (20% and 30%, respectively); 137 ESBL-producing strains were isolated, accounting for 

42.55%,whose drug resistance rate of common antibacterial drugs was significantly higher than that of non-ESBL-

producting strains (P<0.01). Carbapenem-resistant strains isolated were 99 strains, accounting for 27.4%. The drug 

resistance rate of common antimicrobial strains was higher than that of Carbapenem-sensitive strains (P<0.01). The 

drug resistance rate of tetracycline, tobramycin, amikacin and compound xinomin was lower, 26.3%, 68%, 37.4% 

and 57.1%, respectively. Conclusion: Klebsiella pneumoniae BSI was mainly found in the ICU, EICU and infectious 

diseases department in this hospital during 2013 and 2017, the resistant rate of which to carbapenem and amikacin 

were relatively low. Carbapenem-resistant strains were still relatively sensitive to tetracycline, tobramycin, amikacin 

and sulfamethoxazole.

Keywords Klebsiella pneumoniae; bloodstream infection; drug resistance
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率法检验，以P<0.05为差异有统计学意义。药敏统

计删除重复菌株。

2  结果

2.1  血培养标本分离结果 
2013年1月至2017年12月在我院住院患者所有

送检血培养标本中，共分离出非重复肺炎克雷伯

菌332株。

2.2  病区分布

研究时间段内从我院分离出的332株肺炎克雷

伯菌广泛分布于我院各个科室，主要来源于病区

ICU、血液内科和急诊ICU，分别占21.4%，18.3%
和17.8%(表1)。

2.3  肺炎克雷伯菌耐药情况

不 同 年 份 造 成 B S I 的 肺 炎 克 雷 伯 菌 耐 药 率 见

表2。结果显示：历年肺炎克雷伯菌对头孢噻肟、

头孢他啶等 1 ~ 3 代头孢菌素耐药明显，耐药率基

本均在50%以上；对第4代头孢菌素头孢吡肟的耐

药率也较高，但呈现迅速下降趋势；对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药率基本稳定在23%~33%，且有

缓慢下降的趋势；2014至2017年期间，肺炎克雷

伯菌对阿米卡星的耐药率近年处于较低水平，为

10%~20%。

2.4  产 ESBLs 肺炎克雷伯菌耐药性分析

2 0 1 3 年 1 月至 2 0 1 7 年 1 2 月从血液标本中分离

出 的 3 3 2 株 肺 炎 克 雷 伯 菌 中 ， 共 有 产 E S B L 菌 株

137株，占42.55%。产ESBL s菌株对头孢类、氨曲

南等有较高的耐药率，非产 E S B L s 菌株对大多数

抗菌药物较为敏感。产 E S B L s 菌株的耐药率显著

高于非产ESBLs菌株的耐药率(P<0.05，表3)。

表1 322株肺炎克雷伯菌的标本病区分布

Table 1 Distribution of 322 K. pneumoniae in department

病区 株数 构成比/%

病区ICU 71 21.4

血液内科 61 18.3

急诊ICU 59 17.8

感染病科 25 7.5

泌尿外科 14 4.2

其他 102 30.7

表2 2013至2017年肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的耐药情况

Table 2 Antimicrobial resistance of K. pneumoniae during 2013 and 2017

抗菌药物
样本数(耐药率/%)

2013年 2014年 2015年 2016年 2017年

头孢西丁 46 (45.0) 56 (40.0) 69 (49.3) 69 (34.8) 72 (13.3)

头孢他啶 46 (60.9) 57 (54.4) 71 (66.7) 69 (54.2) 63 (47.6)

头孢曲松 46 (82.0) 56 (80.0) 69 (71.0) 69 (46.4) 76 (57.7)

头孢噻肟 46 (78.3) 56 (62.5) 71 (76.9) 71 (67.5) 71 (61.5)

头孢吡肟 44 (72.7) 57 (56.1) 82 (48.8) 71 (32.4) 76 (38.5)

氨曲南 46 (65.2) 55 (58.2) 65 (55.4) 71 (38.1) 76 (44.9)

亚胺培南 46 (32.6) 56 (28.6) 82 (31.7) 71 (23.9) 76 (23.1)

美罗培南 45 (33.3) 57 (29.8) 73 (40.0) 68 (28.2) 72 (23.1)

阿米卡星 46 (14.8) 57 (17.5) 82 (11.0) 71 (14.1) 75 (16.0)

庆大霉素 46 (67.4) 54 (33.3) 65 (56.9) 70 (40.0) 76 (46.2)

环丙沙星 46 (71.7) 57 (49.1) 82 (62.2) 70 (41.4) 76 (43.6)

妥布霉素 46 (40.0) 56 (36.7) 52 (38.5) 68 (35.6) 78 (34.6)

左旋氧氟沙星 46 (63.0) 57 (43.9) 82 (57.3) 71 (38.0) 76 (38.5)
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表3 2013至2017年产ESBLs与非产ESBLs肺炎克雷伯菌耐药性比较

Table 3 Comparison of antibiotic resistance of ESBL-producing and non-ESBL-producing strains during 2013 and 2017

抗菌药物
产ESBLs菌株(n=137) 非产ESBLs菌株(n=195)

P
耐药菌株数 耐药率/% 耐药菌株数 耐药率/%

头孢曲松 137 100.0 0 0.0 <0.001

头孢噻肟 26 92.9 0 0.0 <0.001

头孢他啶 51 77.3 0 0.0 <0.001

头孢吡肟 93 67.9 0 0.0 <0.001

头孢西丁 60 61.2 6 8.7 <0.001

哌拉西林/他唑巴坦 73 53.3 1 1.1 <0.001

亚胺培南 65 47.4 0 0.0 <0.001

美罗培南 23 53.5 0 0.0 <0.001

四环素 19 67.9 5 35.7 0.047

妥布霉素 61 55.5 0 0.0 <0.001

阿米卡星 33 24.4 0 0.0 <0.001

环丙沙星 112 81.8 3 3.2 <0.001

左旋氧氟沙星 101 73.7 3 3.2 <0.001

氨曲南 98 80.3 0 0.0 <0.001

复方新诺明 103 75.2 13 14 <0.001

表4 碳青霉烯类抗生素耐药肺炎克雷伯菌对常用抗生素的耐药性分析

Table 4 Comparison of antibiotic resistance of carbapenem-resistant and sensitive strains during 2013 and 2017

抗菌药物
CRKP (n=91) CSKP (n=241)

P
耐药菌株数 耐药率/% 耐药菌株数 耐药率/%

头孢曲松 64 100.0 71 43.3 <0.001

头孢噻肟 38 100.0 59 56.2 <0.001

头孢他啶 57 100.0 50 36.2 <0.001

头孢吡肟 89 97.8 65 27.5 <0.001

头孢西丁 45 93.8 19 16.2 <0.001

哌拉西林/他唑巴坦 89 98.9 24 10.1 <0.001

亚胺培南 91 100.0 0 0.0 <0.001

美罗培南 82 100.0 0 0.0 <0.001

2.5  碳青霉烯类抗生素耐药与敏感菌株耐药性分析

2013至2017年期间共从血液标本中分离出耐

碳青霉烯类抗菌药物的肺炎克雷伯菌(CRKP)91株

(亚胺培南和美罗培南中任意一种耐药即判断为碳

青霉烯类耐药)，占27.4%。碳青霉烯类耐药株对头

孢类等常用抗菌药物的耐药率较高，多高于80%，

且耐药率大于敏感株(CSKP，P<0.05)，但两者对

复方诺新明的耐药率差异无统计学意义。CRKP对

四环素妥布霉素、阿米卡星和复方新诺明耐药率

较低，分别为26.3%，68%，37.4%和57.1%(表4)。
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3  讨论

近年来，KP致BSI的发生率持续增长，2013年
1月至2017年12月期间，我院住院患者所有送检血
培养标本共分离出肺炎克雷伯菌332株，其中来自
重症医学ICU和急诊ICU的菌株占总数约40%。入
住 I C U的患者病情重、自身抵抗力低，多伴有严
重的基础疾病或经历重大手术，生命体征极不稳
定，需要应用血液透析导管、中心静脉导管等侵
入性操作，增加了感染的可能性 [9-10]。对此，我院
应规范侵入性器械和ICU病房环境的管理，最大程
度地降低血液透析导管相关BSI的发生率。

由 于 广 谱 抗 生 素 的 大 量 使 用 ， 多 重 耐 药 、
广泛耐药、碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌不断产
生。2013至2017年的数据显示：我院从血液标本
中分离的肺炎克雷伯菌对青霉素类和1~3代头孢菌
素耐药明显，长期处在高于50%的状态；对第4代
头孢菌素头孢吡肟的耐药率也较高，但呈现迅速
下降趋势，其差异具有统计学意义(P<0.05)；碳青
霉烯类药物对β -内酰胺酶具有高度的稳定性，被
广泛应用于治疗产ESBL株造成的感染。数据 [11-14]

显示：近年来我院肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药
物的耐药率稳定在23%~33%，且有下降的趋势，
但仍高于每年的CHINET检测数据(10%~15.4%)；
2 0 1 4年后对阿米卡星的耐药率低于2 0 %，为我院
检测耐药性的药物之最低，提示合理使用阿米卡
星是目前我院治疗肺炎克雷伯菌感染的有效策略
之一。

E S B L s 是一种由质粒介导的丝氨酸蛋白衍生
物，能水解第3代头孢菌素、氨曲南等抗生素，但
又能被克拉维酸抑制 [15]。随着临床各类抗菌药物
的广泛应用，产ESBLs菌株的检出率在过去几十年
中急剧增加，已成为重要的公共健康威胁。我院

血液标本中分离出的肺炎克雷伯菌ESBLs检出率为
42.55%，与张小兵等 [16]报道的2013至2015年中山
大学附属东华医院的43.6%相近，但与王莉洁等[17]

报道的2014至2015年解放军总医院的24.8%差距较
大，这可能与不同地区、不同级别医院间用药习
惯的不同有关。由数据可看出，我院产ESBLs菌株
头孢类、氨曲南等有较高的耐药率，而对碳青霉
烯类、阿米卡星等抗菌药物的敏感性较高。

碳青霉烯类抗菌药物因抗菌谱广、抗菌活性
强，且具有一定抵抗β -内酰胺酶水解的能力，长
期以来被用于治疗产 E S B L s 菌株引起的严重感染
和侵袭性感染，在临床上应用十分广泛。但近年
来碳青霉烯类抗菌药物耐药菌株大量出现并在医
院环境中广泛蔓延，已成为最具威胁的医院感染
致病菌之一，给临床治疗带来了巨大的挑战。本
研究显示：2013至2017年期间我院从血液中分离
的CRKP占27.4%，高于郑思涵等 [18]报道的2014至
2016年大连地区的20.42%，显示了地区间用药习
惯的差异。对四环素、妥布霉素、阿米卡星和复
方新诺明耐药率较低，分别为26.3%，68%，37.4%
和57.1%，提示我院CR KP对此四种抗菌药物尚有
一定敏感性。研究[19]表明：CRKP单药治疗和联合
治疗患者的病死率分别为49.1%和18.3%，我院在治
疗CRKP引起的感染时可重视多种抗菌药物联用的
治疗方法，以提高治愈率。

综 上 所 述 ， 我 院 肺 炎 克 雷 伯 菌 耐 药 形 势 较
为严峻，为遏制肺炎克雷伯菌耐药趋势，避免其
在医院内的流行，应继续加强耐药性监测，掌握
肺炎克雷伯菌耐药性变迁规律，进行流行病学调
查，了解其传播规律，合理使用抗生素，以减少
细菌耐药株的出现。对于疑似BSI的患者，应及时
送检，并根据本地区、本专业感染特性及体外药
敏结果选择抗菌药物，做到合理、有效用药。

续表4

抗菌药物
CRKP (n=91) CSKP (n=241)

P
耐药菌株数 耐药率/% 耐药菌株数 耐药率/%

四环素 10 26.3 62 59.0 0.001

妥布霉素 34 68.0 27 18.4 <0.001

阿米卡星 34 37.4 20 8.5 <0.001

环丙沙星 89 97.8 83 34.9 <0.001

左旋氧氟沙星 86 94.5 68 28.6 <0.001

氨曲南 80 96.4 77 33.5 <0.001

复方新诺明 52 57.1 108 45.4 0.056
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