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肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产超
广谱β-内酰胺酶菌株的临床
特点及感染的危险因素
余悦能 张祎萍 金旭红 钱文坚

【 摘要 】 目的 探讨 2012—2014年肺炎克雷伯菌（KPN）和大肠埃希菌（ECO）产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）菌株的临床

分布、耐药性及危险因素，为临床合理使用抗生素及医院感染防控提供依据。 方法 采用双纸片协同试验确认产 ESBLs菌株，法国

生物梅里埃 ATB细菌鉴定仪对临床分离的病原菌进行菌种鉴定及药敏试验。采用多因素 logistic回归分析评估产 ESBLs耐药菌感染

的独立危险因素。 结果 2012、2013、2014 年肺炎克雷伯菌检出率分别为 13.7%、19.3%、21.4%；大肠埃希菌检出率为 34.5%、

41.2%、49.6%，呈逐年上升的趋势，且大肠埃希菌产 ESBLs的检出率明显高于肺炎克雷伯菌（均 P＜0.05）；产 ESBLs肺炎克雷伯菌主

要从痰液中检出，产 ESBLs大肠埃希菌主要从尿液中检出；产 ESBLs菌株对常用抗菌药物的耐药率普遍高于非产 ESBLs菌株（均

P＜0.05）。产 ESBLs菌株对青霉素类耐药率为 92.5%~100.0%、对除头孢西丁外的头孢菌素类、喹诺酮类、磺胺类的耐药性超过 50%，

产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌菌株对阿米卡星的耐药率分别为 6.3%、5.2%，对哌拉西林 /他唑巴坦的耐药率分别为 15.6%、

13.3%，对亚胺培南和美罗培南的耐药率最低；影响产 ESBLs菌株感染的因素为：年龄≥55岁（OR=3.02，P=0.012）、住院≥15d

（OR=3.76，P=0.008）、侵入性置管（OR=6.30，P=0.001）、使用糖皮质激素（OR=4.23，P=0.003）、使用喹诺酮类药物（OR=4.62，

P=0.002）、使用第三代头孢菌素（OR=4.51，P=0.004）。结论 产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌耐药现象严重，呈多重耐药，临

床上应加强监测产 ESBLs菌株的耐药情况，减少产 ESBLs菌株的危险因素，科学合理应用抗菌药物，延缓细菌耐药性的变迁。
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Distribution and antibiotic resistance of ESBLs-producing Klebsiella pneumoniae and Eschedchia coli clinical isolates and risk factors of

infection

China

【 Abstract 】 Objective To investigate the clinical distribution, drug resistance and risk factors of Klebsiella pneumoniae

(KPN) and Escherichia coli (ECO) from 2012 to 2014 in Yuwu TCM Hospital. Methods The extended-spectrum β-lactamases

(ESBLs)-producing bacteria were detected by using the double-disk synergy testing. Pathogens identification and drug

susceptibility test were performed for clinical isolated strains using BioMerieux ATB bacteria detection machine. Multivariate

Logistic regression analysis was performed to analyze the risk factors of infection of ESBLs-producing E.coli and K. pneumonia.

Results The detection rates of ESBLs-producing K.pneumonia were 13.7% , 19.3% and 21.4% in 2012, 2013 and 2014,

respectively; while the detection rates of ESBLs-producing E.coli were 34.5%, 41.2% and 49.6%, respectively. The increase of

detection rate by year of ESBLs-producing E.coli was higher than that of ESBLs-producing K.pneumonia(P＜0.05). K.pneumoniae

was more commonly isolated from sputum (67.2%), E.coli was more commonly from urine (65.2%). The drug resistance rates of

ESBLs-producing bacterial isolates were higher than that of non-ESBLs-producing bacterial isolates (P＜0.05). Drug resistance

rate of ESBLs-producing bacteria to penicillins was the highest (92.5% ~100.0% ), the rates of resistance to aminoglycosides

(amikacin excluded), quinolones and sulphonamides were over 50%, that to amikacin was 6.3% and 5.2%, to Piperacillin/

Tazobactam was 15.6% and 13.3%, the lowest resistance was found in imipenem and meropenem. Multivariate Logistic regression

analysis showed that the independent risk factors of ESBLs-producing bacterial infections were: aged ＞55 years (OR=3.02,

P=0.012), length of hospital stay ＞15d (OR=3.76, P=0.008); invasive catheterization (OR=6.30, P=0.001), administration of

glucocorticoid hormone (OR=4.23, P=0.003), quinolones (OR=4.62, P=0.002), and the third generation cephalosporins (OR=4.51,
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超广谱 茁-内酰胺酶（ESBLs）主要由肺炎克雷伯
菌和大肠埃希菌产生。由于第三、四代头孢菌素的广

泛和不合理使用，耐药基因在细菌间不断扩散，产 ES原
BLs耐药株逐年增多，已引起临床的广泛关注 [1]。笔者
选取近年我院分离出的产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠
埃希菌，进行临床分布、耐药性的分析，并筛选产 ES原
BLs菌株感染的危险因素，旨在为指导临床上合理选用
抗菌药物，有效降低产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃
希菌感染提供参考依据，现报道如下。

1 材料和方法

1.1 材料 选取 2012年 1月至 2014年 12月我院各
科室住院患者的送检标本（痰液、尿液、全血、切口分泌

物、脓液等），分离出肺炎克雷伯菌 344株及大肠埃希菌
316株，共 660例患者，其中男 312例，女 348例，年龄
32耀89（66.23依12.09）岁。
1.2 ESBLs筛选 按美国临床实验室标准化协会（CLSI）
2009年标准推荐的双纸片协同试验法。判断标准：ES原
BLs阳性株：酶抑制剂复方制剂与单药抑菌圈直径差逸
5mm；ESBLs阴性株：酶抑制剂复方制剂与单药抑菌圈
直径差＜5mm。
1.3 菌株鉴定和药敏试验 严格按照《全国临床检验

操作规程》（第 3版）进行细菌培养，采用法国生物梅里
埃公司 ATB-Expression微生物分析系统及配套 ID32E
鉴定条、ATBG-5药敏条进行菌株鉴定和药敏试验。质
控菌株：肺炎克雷伯菌 ATCC700603 和大肠埃希菌
ATCC25922。
1.4 危险因素筛选 收集患者的临床资料，包括：一般

资料（性别、年龄、基础疾病）、住院情况（住院时间、糖皮

质激素的应用、侵袭性操作）、抗生素使用情况（喹诺酮

类、氨基糖苷类、第一~四代头孢菌素）等。
1.5 统计学处理 采用 SPSS21.0统计软件，计数资料
组间比较采用 字2检验，单因素分析筛选出有统计学意

义的影响因素作为自变量，将其纳入多因素 logistic回
归模型进行分析。

2 结果

2.1 2012—2014年肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产 ES原

BLs菌株的检出率 见表 1。

由表 1可见，2012—2014年产 ESBLs菌株检出率
呈逐年上升的趋势，且大肠埃希菌产 ESBLs的检出率
均明显高于肺炎克雷伯菌（均 P＜0.05）。
2.2 肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产 ESBLs菌株在不同
标本中的分布比较 见表 2。

由表 2可见，肺炎克雷伯菌产 ESBLs菌株主要分
离自痰液标本，占 67.2%，明显高于大肠埃希菌产 ES原
BLs菌株的 19.3%（P＜0.05）；大肠埃希菌产 ESBLs菌株
主要分离自尿液标本，占 65.2%，明显高于肺炎克雷伯
菌产 ESBLs菌株的 18.8%（P＜0.05），其他标本间的差
异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
2.3 产 ESBLs与非产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃希
菌对抗菌药物耐药率的比较 见表 3。
由表 3可见，除碳青霉烯类抗菌药物（亚胺培南、美

罗培南）外，产 ESBLs菌对其余 15种抗菌药物的耐药
率均明显高于非产 ESBLs菌（均 P＜0.05）。产 ESBLs菌
株对青霉素类、除头孢西丁外的头孢菌素类药物有较高

P=0.004). Conclusion The status of drug resistance of ESBLs-producing K.pneumonia and E.coli is serious and multidrug-re-

sistance is common．In order to delay the drug-resistance of ESBLs-producing bacteria, it is necessary to strengthen the moni-

toring of drug resistance, to reduce the risk factors and to reasonably use antibiotics.

【 Key words 】 Klebsiella pneumonia Escherichia coli ESBLs Drug resistance Risk factors

表 1 2012—2014年肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产

ESBLs菌株的检出率[株（%）]

年份

2012

2013

2014

合计

肺炎克雷伯菌

n
95

109

140

344

产 ESBLs菌株

13（13.7）

21（19.3）

30（21.4）

64（18.6）

大肠埃希菌

n
87

102

127

316

产 ESBLs菌株

30（34.5）*

42（41.2）*

63（49.6）*

135（42.7）*

注：与肺炎克雷伯菌比较，*P＜0.05

表 2 肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产 ESBLs菌株

在不同标本中的分布比较[株（%）]

标本

痰液

尿液

全血

切口分泌物

脓液

其它

产 ESBLs株数

肺炎克雷伯菌（n=64）

43（67.2）

12（18.8）

2（3.1）

2（3.1）

1（1.6）

4（6.2）

大肠埃希菌（n=135）

26（19.3）

88（65.2）

6（4.4）

3（2.2）

2（1.5）

9（6.7）

字2值

10.32

9.76

1.08

0.87

0.12

0.25

P值

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05
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耐药性，为 92.2%耀100.0%，对除阿米卡星的氨基糖苷
类、喹诺酮类、磺胺类药的耐药率达 50.0%以上,对碳青
酶烯类、阿米卡星的耐药率低，为 0.0%耀7.8%，哌拉西
林/他唑巴坦的耐药率较低，分别为 15.6%、13.3%。
2.4 产 ESBLs菌株感染的危险因素分析
2.4.1 单因素分析 见表 4。

由表 4可见，产 ESBLs菌株感染的危险因素：年
龄逸55岁、住院逸15d、侵入性置管、使用糖皮质激素、
使用抗生素（喹诺酮类、氨基糖苷类、第三代头孢菌素和

第四代头孢菌素）。

2.4.2 多因素 logistic 回归分析 见表 5。
由表 5 可见，年龄逸55 岁、住院逸15d、侵入性置

管、使用糖皮质激素、使用抗生素（喹诺酮类、第三代头

孢菌素），是产 ESBLs菌株感染的独立危险因素（均 P＜
0.05）。
3 讨论

3.1 产 ESBLs大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的临床分
布 本文结果显示，2012—2014年我院产 ESBLs菌株
检出率呈上升趋势，产 ESBLs肺炎克雷伯菌从 13.7豫增
加至 21.4豫，产 ESBLs大肠埃希菌从 34.5豫增加至 49.6豫，
与张瑞君等[2]报道的趋势一致，说明产 ESBLs的肺炎克
雷伯菌和大肠埃希菌已达到一定比例，需引起临床医生

的高度重视，且感染大肠埃希菌更易产生 ESBLs菌株。
产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌分离自痰液、尿

液、血液、切口分泌物、脓液等标本，其中产 ESBLs肺炎
克雷伯菌以痰液为主（67.2%），主要引起呼吸道感染；
产 ESBLs 大肠埃希菌以尿液为主（65.2%），主要引起
泌尿道感染，与詹燏、侯利剑等[3-4]的报道一致。

表 3 产 ESBLs与非产 ESBLs肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌对抗菌药物耐药率的比较[株（%）]

抗菌药物

哌拉西林

阿莫西林

替卡西林

头孢西丁

头孢呋辛

头孢他啶

头孢噻肟

头孢吡肟

阿米卡星

妥布霉素

环丙沙星

复方新诺明

美洛培南

亚胺培南

阿莫西林 /克拉维酸

替卡西林 /克拉维酸

哌拉西林 /他唑巴坦

肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌

产 ESBLs组（n=64）

59（92.2）

64（100.0）

64（100.0）

27（42.2）

61（95.3）

100（100.0）

64（100.0）

64（100.0）

4（6.3）

32（50.0）

33（51.6）

45（70.3）

2（3.1）

1（1.6）

47（73.4）

56（87.5）

10（15.6）

非产 ESBLs组（n=280）

30（10.7）

231（82.5）

218（77.9）

17（6.1）

30（10.7）

29（10.4）

31（11.1）

16（5.7）

3（1.1）

10（3.6）

14（5.0）

26（9.3）

1（0.4）

0（0.0）

9（3.2）

18（6.4）

9（3.2）

字2值
32.12

7.20

9.24

15.67

34.49

45.09

43.54

50.40

4.34

17.43

18.09

26.87

1.27

1.82

29.08

30.87

16.76

P值
＜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

＜0.05

＜0.05

＜0.05

产 ESBLs组（n=135）

135（100.0）

135（100.0）

135（100.0）

40（29.6）

135（100.0）

135（100.0）

135（100.0）

130（96.3）

7（5.2）

71（52.6）

80（59.3）

82（60.7）

0（0.0）

0（0.0）

55（40.7）

83（61.5）

18（13.3）

非产 ESBLs组（n=181）

110（60.8）

126（69.6）

120（66.3）

21（11.6）

40（22.1）

18（9.9）

16（8.8）

19（10.5）

3（1.7）

55（30.4）

65（35.9）

82（45.3）

0（0.0）

0（0.0）

43（23.8）

40（22.1）

4（2.2）

字2值
17.09

13.78

14.21

8.09

30.21

46.20

47.91

42.55

2.89

11.23

12.92

6.10

-

-

6.88

18.23

5.01

P值
＜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

＜0.05

＜0.05

＜0.05

表 4 产 ESBLs菌株感染相关因素的单因素分析[株（%）]

变量

性别（男性）

年龄≥55岁

住院≥15d

侵入性置管

使用糖皮质激素

基础疾病

肺部疾病

冠心病

糖尿病

肿瘤

肾功能不全

脑卒中

肝硬化

使用抗生素

喹诺酮类

氨基糖苷类

第一代头孢菌素

第二代头孢菌素

第三代头孢菌素

第四代头孢菌素

产ESBLs组

（n=199）

112（56.3）

129（64.8）

156（78.4）

121（60.8）

42（21.1）

20（10.1）

17（8.5）

48（24.1）

51（25.6）

41（20.6）

71（35.7）

12（6.0）

41（20.6）

20（10.1）

45（22.6）

42（21.1）

72（36.2）

61（30.7）

非产ESBLs组

（n=461）

236（51.2）

201（43.6）

140（30.4）

106（23.0）

36（7.8）

24（5.2）

18（3.9）

79（17.1）

96（20.8）

71（15.4）

136（29.5）

24（5.2）

15（3.3）

34（7.4）

74（16.1）

78（16.9）

49（10.6）

62（13.5）

字2值

1.05

5.21

11.78

9.90

4.07

1.27

1.33

1.21

1.14

1.38

1.49

0.34

6.23

0.87

1.59

1.10

6.87

4.89

P值

＞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

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05
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3.2 产 ESBLs大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的耐药分
析 药敏试验显示，临床抗生素治疗面临产 ESBLs大
肠埃希菌和肺炎克雷伯菌耐药的严重挑战，除碳青霉

烯类抗菌药物（亚胺培南、美罗培南）外，产 ESBLs菌对
抗菌药物的耐药率均明显高于非产 ESBLs菌（均 P＜
0.05）。对青霉素类、除头孢西丁外的头孢菌素类药物的
耐药率高达 95.3%耀100.0%，提示抗产 ESBLs菌株感染
时不宜使用第二、三、四代头孢菌素，对氨基糖苷类

药中的妥布霉素、磺胺类药中的复方新诺明耐药率超

过 50.0%，说明应慎用出现多重耐药的氨基糖苷类
和磺胺类 [5]。对喹诺酮类药中的环丙沙星耐药率高达
51.6%、59.3%，与喹诺酮类药物长期作为泌尿系感染时
临床医师经验性首选用药有关。产 ESBLs大肠埃希菌
对美罗培南和亚胺培南全部敏感，碳青霉烯类可作为

临床上产 ESBLs大肠埃希菌严重感染时的首选用药，
但临床上现陆续出现耐亚胺培南的大肠埃希菌的报

道 [6]，可能与碳青霉烯类抗生素应用增多有关。结果显
示肺炎克雷伯菌对亚胺培南出现 1例耐药菌株，耐药
率为 1.6%，对美罗培南出现 2例耐药菌株，耐药率为
3.1%，应引起高度重视。对阿米卡星的耐药率为 6.3%、
5.2%，可能与阿米卡星经结构改造、能抵抗氨基糖苷修
饰酶的半合成氨基糖苷类抗生素有关。对哌拉西林-他
唑巴坦的耐药率为 15.6%、13.3%，与他唑巴坦作为不
可逆 茁-内酰胺酶抑制剂有关，与 茁-内酰苷类抗生素联
用可增强其抗菌活性，对产 ESBLs菌株抑制作用强。故
阿米卡星、哌拉西林-他唑巴坦可选做产 ESBLs大肠埃
希菌和肺炎克雷伯菌的替代治疗用药。另外，两种产

ESBLs菌的耐药性也存在一定的差异，产 ESBLs肺炎
克雷伯菌对阿莫西林/克拉维酸、替卡西林/克拉维酸的
的耐药率为 73.4%、87.5%，产 ESBLs大肠埃希菌的耐
药率为 40.7%、61.5%，由于抗生素的广泛应用，产 ES原
BLs大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌多药耐药现象普遍，耐
药性复杂，应根据细菌药敏结果合理选用抗生素。

3.3 产 ESBLs大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌感染的危
险因素分析 多因素 logistic回归分析显示，高龄、住
院时间是产 ESBLs菌株感染的独立危险因素。逸55岁
的高龄患者自身免疫力低下，对外界细菌侵袭的抵御

能力降低，容易感染各类细菌。住院时间越长的患者，

一方面，接受各种治疗和接触各类病原菌的机会越

大，交叉感染的机会也越大；另一方面，感染也会相应

延长患者的住院时间。与冯慧芬等[7]的报道一致。多因
素 logistic 回归分析显示 OR=6.30，P＜0.05，证实侵入
性置管是产 ESBLs菌株感染的强危险因素，侵袭性操
作需要突破人体的基础防御屏障，产 ESBLs菌株定植
于黏膜表面并定期释放入血，且留置导管内壁容易形

成细菌生物膜，使细菌产生耐药性，再则，侵入性操作

使临床医师可能予更高级别的抗生素且增加治疗时

间，加大产 ESBLs细菌感染的风险。因此，临床上需减
少不必要的介入性操作，操作过程中需加强医务人员

的无菌观念和操作规范[8]。在多因素 logistic回归分析
中，使用糖皮质激素确定是产 ESBLs菌株感染的独立
危险因素，与皮质激素本身即可抑制免疫功能，也掩

盖了潜在的感染有直接关系，需在临床上合理使用激

素。临床上第三代头孢菌素类、喹诺酮的广泛应用，在

杀灭敏感菌群的同时，广泛且不合理应用易诱导产

ESBLs菌株，成为其感染的独立危险因素。提示我们应
进一步合理使用第三代头孢菌素类和喹诺酮类药物，

以避免诱导越来越多的产 ESBLs菌产生。单因素分析
显示产 ESBLs菌株和非产 ESBLs菌株的第四代头孢
菌素类的差异有统计学意义（P＜0.05），纳入多因素
logistic回归分析显示 P＞0.05，未见统计学差异，与黄
蓓洁等[9]的报道不一致，可能是不同地区、不同医院医
生的抗生素用药习惯差异导致。我们在临床治疗中，

需规范使用抗菌素和激素类，严格掌握侵入性操作的

指征，时刻贯彻无菌原则，缩短不必要的住院时间，特

别是对于高龄患者更应引起重视，最大程度减少产

ESBLs菌感染的概率。
综上所述，各级医院需要掌握感染的流行病学及

耐药性的变化规律，加强产 ESBLs菌株的耐药检测，控
制产 ESBLs细菌的高危因素，科学合理选用抗菌药物，
有效措施控制产 ESBLs菌的播散和流行。
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表 5 产 ESBLs菌株感染相关因素的多变量 logistic回归分析

项目

年龄≥55岁

住院≥15d

侵入性置管

使用糖皮质激素

使用喹诺酮类药物

第三代头孢菌素

第四代头孢菌素

回归系

数 茁
1.098

1.285

1.912

1.325

1.723

1.390

0.598

SE

0.343

0.451

0.712

0.465

0.652

0.563

0.231

Wald
字2值
4.876

5.012

10.882

7.250

9.502

7.890

2.902

Odds
ratio
3.02

3.76

6.30

4.23

4.62

4.51

1.45

95% CI

1.430~6.421

1.767~7.345

1.934~15.680

1.346~8.455

1.860~13.320

1.425~8.340

1.125~5.220

P值

0.012

0.008

0.001

0.003

0.002

0.004

0.069
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