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多重耐药肺炎克雷伯菌血流感染
临床分布及耐药分析

【摘要】 目的 分析多重耐药肺炎克雷伯菌（MDR-KP）血流感染（BSI）的临床分布及耐药情况，为促进临床合理治疗

MDR-KP引起的BSI提供指导。 方法 根据绍兴市人民医院（浙江大学绍兴医院）2005—2020年血液样本中分离出的405株肺

炎克雷伯菌（KP）的药敏结果，筛选出134例MDR-KP，收集临床资料、药敏数据进行统计分析。 结果 MDR-KP检出率为0.49%~

4.20%。≤40岁组检出率最高，占46.67%。MDR-KP来源前 3位的科室分别为 ICU（23.88%）、肝胆外科（23.13%）和血液科

（9.70%）。体外药敏试验结果显示，MDR-KP对临床常用抗生素如第1~3代头孢菌素类、β-内酰胺类/酶抑制剂类、头霉素类、喹

诺酮类、单酰胺环类、磺胺类的总体不敏感率高，仅对碳青霉烯类、氨基糖苷类、甘氨酰环肽类不敏感率低于50%。碳青霉烯类药

物的不敏感率呈上升趋势，美罗培南、亚胺培南、厄他培南总体不敏感率分别为8.62%、19.40%、24.78%。 结论 MDR-KP在BSI

中的检出率及耐药率呈上升趋势，对多种常用抗菌药物耐药率高，应加强对分离率高的科室及人群的监测。

【关键词】 血流感染 多重耐药肺炎克雷伯菌 临床分布 耐药性
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【 Abstract 】 Objective To analyze the clinical distribution and drug resistance of multidrug resistant- Klebsiella

pneumoniae (MDR-KP) in bloodstream infection (BSI). Methods A retrospective analysis of clinical and drug susceptibility

data was performed on 134 MDR-KP cases in Shaoxing People's Hospital from 2005 to 2020. Results The detection rate of

MDR-KP ranged from 0.49% to 4.20%. The highest detection was in the ≤40 age group, accounting for 46.67%. The top three

departments of MDR-KP sources were ICU (23.88%), hepatobiliary surgery (23.13%), and hematology (9.70%). The results of

in vitro drug susceptibility tests showed that MDR-KP was effective against commonly used clinical antibiotics, including first

to third generation cephalosporins, β-lactams/enzyme inhibitors, cephamycins, quinolones, monoamide rings, sulfonamides.

The overall insensitivity rate was high, while the insensitivity rate to carbapenems, aminoglycosides, and glycyl cyclic peptides

was ＜50% . The insensitivity rate of carbapenems showed a upward trend. Conclusion The detection rate and drug

resistance rate of MDR-KP in BSI have increased, and the drug resistance rate to a variety of commonly used antibacterial

drugs is high. The monitoring of departments and populations with high isolated rate should be strengthened.

【Key words】 Bloodstream infection Multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae Clinical distribution Drug resistance

肺炎克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae, KP）是常见

的院内感染及社区获得性感染的机会性致病菌，居革

兰阴性菌所致血流感染（bloodstream infection，BSI）的

第2位，仅次于大肠埃希菌，由其引发BSI的病死率约

为20%~30%[1]。近年来，由于广谱抗生素的不合理使

用，多重耐药肺炎克雷伯菌（multidrug resistant-Klebsi-

ella pneumoniae, MDR-KP）所致的BSI不断增加，病死

率明显升高，对临床治疗提出了极大的挑战[2]。因此，
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科室

呼吸内科

感染性疾病科

血液科

内分泌代谢科

消化内科

急诊科

神经外科

ICU

放疗科

胃肠外科

肾内科

肝胆外科

神经内科

康复科

合计

MDR-KP株数

4

6

13

4

10

3

1

32

1

4

4

31

1

5

134

构成比（%）

2.99

4.48

9.70

2.99

7.46

2.24

0.75

23.88

0.75

2.99

2.99

23.13

0.75

3.73

100

表1 2005—2020年MDR-KP BSI的科室分布本研究回顾性分析2005—2020年绍兴市人民医院（浙

江大学绍兴医院）就诊患者血样本中分离出的134株

MDR-KP的临床分布及耐药情况，为临床合理选择抗

菌药物及加强院内感染防控提供依据，现将结果报道

如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料 收集2005—2020年绍兴市人民医院

（浙江大学绍兴医院）就诊患者血液样本分离的KP及

临床资料。纳入标准：外周血培养出KP，同时符合BSI

诊断标准[3]。药敏结果参照美国临床实验室标准化协

会（CLSI）标准判读[4]，筛选对16类抗菌药物中的3类

或3类以上（每类的1种或1种以上）不敏感（耐药或中

介）者为MDR-KP。排除标准：同一患者的重复菌株；

临床资料缺失。根据患者临床资料，按年龄分为≤40

岁、41~60岁、61~70岁、71~80岁、＞80岁5组，按年度

分为 2005—2008 年、2009—2012 年、2013—2016 年、

2017—2020年4个阶段。

1.2 KP的检测方法 临床标本采集和菌株检测严格

参照《全国临床检验操作规程》操作，本研究所有菌株

经法国生物梅里埃VITEK-2 Compact全自动分析仪进

行菌种分离及鉴定。

1.3 药敏试验 采用配套革兰阴性菌药敏卡及K-B

纸片扩散法进行药敏试验，质控菌株为大肠埃希菌

ATCC 25922和肺炎克雷伯菌ATCC 700603。

1.4 统计学处理 使用Whonet 5.6 软件及 SPSS 23.0

统计软件。计数资料以频数和构成比表示，耐药率的

比较采用 χ2检验或Fisher确切概率法，P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 菌株分布 2005—2020年共收集到来自患者血

液样本的MDR-KP 134株。菌株分布的临床科室范围

广，分离出MDR-KP最多的科室为ICU（23.88%），其次

为肝胆外科（23.13%）及血液科（9.70%），见表 1。

MDR-KP的年检出率呈增长趋势，从2005年的0.49%

上升至2020年的1.98%，见图1。134例患者的年龄范

围为 5~93 岁，平均年龄（64.9±18.29）岁，按年龄分

组，≤40岁组14例，41~60岁组30例，61~70岁组29例，

71~80岁组33例，＞80岁组28例，各组间的MDR-KP分

离比较，差异有统计学意义（χ2=10.007，P＜0.05）。

2.2 MDR-KP的耐药情况 除氨苄西林外，MDR-KP

对头孢唑啉、头孢呋辛的总体不敏感率均超过90%，

对头孢曲松、环丙沙星、妥布霉素、呋喃妥因的总体不

敏感率均超过70%，对头孢他啶、复方新诺明、氨曲南

的总体不敏感率均超过60%；对头孢西丁、头孢吡肟、

庆大霉素、头孢哌酮/舒巴坦、左氧氟沙星的总体不敏

感率均超过50%，而对哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南、

美罗培南、厄他培南、丁胺卡那的总体不敏感率均低

于40%。2005—2020年的药敏试验结果显示，头孢吡

肟、头孢西丁、呋喃妥因、头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/

他唑巴坦、亚胺培南、厄他培南的不敏感率升高显著，

增长幅度均至少超过10%，年度组间比较差异均有统

计学意义（均P＜0.05），见表2。

3 讨论

近年来，受第三代头孢菌素、氟喹诺酮类及碳青

图1 2005—2020年多重耐药肺炎克雷伯菌检出率
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注：MDR-KP为多重耐药肺炎克雷伯菌，BSI为血流感染
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霉烯类等广谱抗生素大量使用造成的选择性压力影

响，MDR-KP引起的BSI在全球有扩大流行的趋势，严

重威胁公众健康[5-6]。BSI患者中MDR-KP感染会延长

患者住院时间、增加治疗费用、产生并发症，增高病死

率，因此治疗MDR-KP引起的BSI对临床带来了较大

挑战[6]。

绍兴市人民医院（浙江大学绍兴医院）2005—

2020年间血样本中共分离到MDR-KP 134株，年检出

率整体呈增长趋势，其中 2005、2007 年检出率最低

（0.49%），2018 年检出率最高（4.20%）。科室分布以

ICU、肝胆外科及血液科为主，与段园园等[7]研究结果

相符。这3个科室MDR-KP的分离率高可能与患者病

情危重、长期使用广谱抗生素、接受多种侵入性有创

操作、手术、经内镜逆行胰胆管造影术（encoscopic ret-

rograde cholangio-pancreatography, ERCP）有创检查、大

剂量化疗药物或免疫抑制剂、异基因造血干细胞移植

等[8-10]危险因素相关。目前无症状直肠携带MDR-KP

被认为是持续传播的主要宿主，是实施感染控制措施

的关键点[11]，而 ICU和血液科是MDR-KP定植的高风

险病房[2]。Chapman等[12]研究发现尽管超声内镜经过

标准的高水平消毒和再处理，但微生物培养仍可出现

阳性。因此，临床应加强对重点科室医务人员手卫生

教育及高危患者的定期肛拭子检测，强化病房对所有

已知定植或感染患者的隔离措施，建立健全并落实重

复使用的医疗器械消毒的各项规章制度，以减少甚至

阻断耐药菌传播。从年龄分布上看，检出率最高的年

龄组为≤40 岁，且组间差异有统计学意义，和 Quan

等[13]、戴晓婷等[14]研究结果不同，进一步分析发现此年

龄组超过70%患者来源于ICU、血液科、肝胆外科，提

示临床医生需重视这3个科室此年龄组患者多重耐药

菌的监测，结合细菌耐药监测情况，及时选择合适抗

菌药物经验性治疗可能更利于患者预后。

目前MDR-KP的治疗在全球范围内仍是个难题，

明确 KP 的耐药机制有助于临床医师合理选用抗生

素。研究发现MDR-KP耐药机制主要归因于产广谱

β-内酰胺酶（extended spectrum β-Lactamase, ESBLs）

及产碳青霉烯酶，而国内外研究中均将碳青霉烯类药

物作为产ESBLs-KP BSI的一线推荐用药[15-17]。本研究

药敏结果显示MDR-KP对氨苄西林、头孢唑啉及头孢

呋辛高度耐药，提示经验性抗菌治疗不推荐此类药

物；对头孢曲松、头孢他啶、头孢吡肟、环丙沙星、左氧

氟沙星、妥布霉素、呋喃妥因、复方新诺明、氨曲南、头

表2 2005—2020年MDR-KP对抗菌药物的不敏感率[例（%）]

抗菌药物

氨苄西林

头孢唑啉

头孢呋辛

头孢曲松

头孢他啶

头孢吡肟

头孢西丁

环丙沙星

左旋氧氟沙星

头孢哌酮/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

美罗培南

亚胺培南

厄他培南

丁胺卡那

庆大霉素

妥布霉素

复方新诺明

呋喃妥因

氨曲南

替加环素

2005—2008年

19（100.00）

18（94.74）

-

15（78.95）

15（78.95）

13（68.42）

-

15（78.95）

14（73.68）

5（26.32）

8（42.11）

-

0

-

5（26.32）

8（42.11）

12（63.16）

12（63.16）

15（78.95）

16（84.21）

-

2009—2012年

21（100.00）

20（95.24）

18（85.71）

18（85.71）

16（76.19）

18（85.71）

7（33.33）

12（57.14）

10（47.62）

15（71.43）

3（14.29）

0

1（4.76）

0

1（4.76）

10（47.62）

9（42.86）

13（61.90）

14（66.67）

17（80.95）

-

2013—2016年

42（100.00）

-

38（92.68）

31（73.81）

21（55.26）

14（33.33）

25（59.52）

32（76.19）

23（54.76）

26（63.41）

13（30.95）

5（13.51）

7（16.67）

8（19.05）

9（21.95）

26（61.90）

28（66.67）

28（66.67）

35（83.33）

24（68.64）

-

2017—2020年

-

-

-

37（74.00）

34（70.83）

31（59.62）

33（64.71）

-

31（59.62）

32（62.75）

29（55.77）

-

19（36.54）

20（40.00）

7（13.46）

-

-

28（56.00）

-

27（62.79）

22（43.14）

合计

82（100.00）

38（95.00）

56（90.32）

101（76.52）

86（68.25）

76（56.72）

65（57.02）

59（71.95）

78（58.21）

78（59.09）

53（39.55）

5（8.62）

26（19.40）

28（24.78）

22（16.54）

44（53.66）

61（74.39）

81（61.36）

59（78.67）

84（67.74）

-

P值

-

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.01

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

-

注：MDR-KP为多重耐药肺炎克雷伯菌；-表示无数据
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孢西丁、庆大霉素、头孢哌酮/舒巴坦的总体不敏感率

均＞50%，考虑与临床医生习惯性使用这些药物相关，

建议临床医生加强控制此类抗感染药物的使用率；对

美罗培南、亚胺培南、厄他培南、丁胺卡那、哌拉西林/

他唑巴坦总体不敏感率分别为8.62%、19.40%、24.78%、

16.54%、39.55%，可作为经验性治疗的抗菌药物。值

得重视的是，虽然MDR-KP对碳青霉烯类药物具有较

高的敏感率，但年不敏感率呈显著上升趋势，因此不

仅院感需加强管控，临床医生还需合理把握碳青霉烯

类抗生素的使用指征。目前关于耐碳青霉烯肺炎克雷

伯菌（carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia, CRKP）

的治疗尚无统一定论，但国外多项研究结果表明联合

用药的疗效优于单药治疗[18-19]；2021年中国碳青霉烯

耐药肠杆菌科细菌感染诊治与防控专家共识提出

CRKP-BSI除头孢他啶/阿维巴坦可单药治疗外，常采

用多黏菌素、替加环素、磷霉素及氨基糖苷类为主的

联合用药，以提高治疗成功率[20]，2017—2020年绍兴市

人民医院（浙江大学绍兴医院）MDR-KP对替加环素

的不敏感率为43.14%，提示替加环素联合丁胺卡那可

作为经验性治疗方案之一。后期研究可进一步探讨

不同抗菌药物治疗方案，分析药物对MDR-KP BSI患

者的疗效及患者死亡危险因素，以制定最佳的预防及

治疗措施。

综上所述，在抗菌药物选择压力下，MDR-KP BSI

耐药情况日益严重，为防止MDR-KP在院内的发生及

传播，尤其是MDR-KP菌株分离率高的科室需加强院

感防控及监测，以减少MDR-KP传播及感染。临床医

生应结合科室感染特点、年龄分布特点、耐药情况等

合理选择经验性抗菌药物。
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