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摘要院目的 探讨本院 2016年 1月~2020年 11月耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌渊CRE冤的分布及耐药性袁为临床预防和治疗 CRE

提供参考依据遥方法 回顾性分析我院 2016年 1月~2020年 11月从临床标本中分离的 112株 CRE的分布及耐药性袁使用法国

生物梅里埃公司的 VITEK-Compact 域进行细菌鉴定和药敏试验袁英国 OXOID纸片行扩散法渊K-B法冤作为药敏试验补充方

法袁 改良 Hodge试验对 CRE产碳青霉烯酶情况进行确认遥 结果 2016年 1月~2020年 11月分离出 112株 CRE总检出率为

5.62%袁检出率呈逐年上升趋势曰CRE菌种主要以肺炎克雷伯菌为主袁其次为大肠埃希菌尧阴沟肠杆菌曰标本类型主要以痰液为

主袁其次为尿液和血液曰我院感染 CRE患者以逸60岁年龄为主渊55.36%冤遥 药敏试验结果显示袁我院 CRE菌株对替加环素的耐

药率最低渊4.46%冤袁其次为阿米卡星渊13.39%冤袁对于其余大多数常用抗菌药物耐药率较高曰CRE菌种间耐药率存在差异袁尤其是

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌渊CRKP冤较其他菌种表现出更高的耐药率遥 结论 我院近 5年 CRE检出率逐年上升袁且对于常用

的抗菌药物耐药率较高遥临床应重视对 CRE的耐药性监测袁尤其是对 CRKP的重点防控袁规范临床合理使用抗菌药物袁采取综

合防控措施袁阻止 CRE的感染和传播遥
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Abstract：Objective To investigate the distribution and drug resistance of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) in our hospital from

January 2016 to November 2020, and provide a reference for clinical prevention and treatment of CRE.Methods To retrospectively analyze the

distribution and drug resistance of 112 CRE strains isolated from clinical specimens in our hospital from January 2016 to November 2020.Use

VITEK-Compact 域 from France BioM佴rieux for bacterial identification and drug sensitivity test,the British OXOID paper-line diffusion method (K-B

method) was used as a supplementary method for the drug susceptibility test, and the modified Hodge test confirmed the production of carbapenemase

by CRE.Results The total detection rate of 112 CRE isolates from January 2016 to November 2020 was 5.62%, and the detection rate was increasing

year by year;CRE strains are mainly Klebsiella pneumoniae, followed by Escherichia coli and Enterobacter cloacae; specimen types are mainly

sputum, followed by urine and blood;The majority of patients with CRE infection in our hospital are 逸60 years old (55.36%).The results of the drug

sensitivity test showed that the CRE strains in our hospital had the lowest resistance rate to tigecycline (4.46%), followed by amikacin (13.39%), and

the resistance rate to most of the other commonly used antibacterial drugs was higher;There were differences in the drug resistance rate among CRE

strains, especially the carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) had a higher drug resistance rate than other strains.Conclusion The

detection rate of CRE in our hospital has increased year by year in the past 5 years, and the resistance rate to commonly used antimicrobial drugs is

relatively high.Clinics should pay attention to the monitoring of CRE resistance, especially the key prevention and control of CRKP, standardize the

clinical rational use of antibacterial drugs, and adopt comprehensive prevention and control measures to prevent the infection and spread of CRE.
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肠杆菌科细菌（enterobacteriaceae）常寄居在人

和动物的消化道内，并随粪便等排泄物排出体外，大

多数为肠道正常菌群，也是引起医院感染和社区感

染常见的革兰阴性杆菌之一。碳青霉烯酶类抗生素

具有抗菌谱最广、抗菌活性最强的特点，一直是治疗

多重耐药肠杆菌科细菌的特效药，也被认为是最后

一道防线[1]。然而，近十几年来由于临床上广泛应用

此药，导致耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（carbapen原

em-resistant enterobacteriaceae，CRE）的出现并在全

球迅速蔓延，给医院治疗和感染防控带来了极大的

挑战[2]。本文将通过分析我院 2016年 1月~2020年

11月 CRE的分布特点及耐药情况，旨在规范临床

合理使用抗菌药物，为医院感染防控提供科学依据。

1材料与方法

1.1菌株来源 收集天津市第二人民医院 2016年 1

月~2020年 11月临床标本，包括痰、尿液、血液、腹

水等，剔除同一患者的重复菌株，分离出肠杆菌科细

菌 1993株，筛选出 CRE共计 112株。CRE的判定

标准参考美国疾病控制与预防中心（CDC）2015年

医疗机构 CRE防控指南，即肠杆菌科细菌对亚胺培

南、美罗培南、厄他培南中任一药物耐药或产碳青霉

烯酶；此外，对亚胺培南天然不敏感的细菌（即摩氏
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摩根氏菌、变异杆菌属、普罗成登斯菌属），需要对除

亚胺培南以外的碳青霉烯类耐药。

1.2方法

1.2.1分离鉴定及药敏试验 操作流程严格按照《全

国临床检验操作规程》（第 4版）[3] 对本院菌株进行

分离培养。细菌鉴定和药敏试验使用法国生物梅里

埃公司的 VITEK-Compact 域全自动微生物分析仪，

同时采用英国 OXOID纸片行扩散法（K-B法）进行

复核作为自动化仪器方法的补充。药敏试验结果折

点判读参照 2018年美国临床和实验室标准化协会

（CLSI）[4]进行。质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922、

铜绿假单胞菌 ATCC27853、金黄色葡萄球菌

ATCC25923，均来源于临床检验中心。

1.2.2改良 Hodge试验 该法为 CLSI推荐的方法，对

CRE产碳青霉烯酶情况进行检测确认。

1.3统计学方法 所有数据采用WHONET5.6软件进

行统计，用 SPSS 21.0软件进行数据处理，计数资料

以（ ，%）表示，采用描述性方法分析。

2结果

2.1 CRE 的检出率 自 2016 年 1 月~2020 年 11 月

我院收集了 1993株肠杆菌科细菌，筛选出 CRE共

计 112 株，总检出率为 5.62%（112/1993）。其中，

2016年检出率为 4.14%（17/411），2017年检出率为

5.10%（20/392），2018 年检出率为 5.73%（24/419），

2019 年检出率为 6.39%（26/407），2020 年 1 月 ~

2020年 11月检出率为 6.87%（25/364）。我院近 5年

来 CRE的检出率呈逐年上升趋势。

2.2 CRE的菌种分布及构成比 112株 CRE主要为

肺炎克雷伯菌（49.11%），大肠埃希菌（33.04%），其

次为阴沟肠杆菌（5.36%），产气肠杆菌（4.46%），其

余菌种在我院较少见，各占比均约2%，见表 1。

2.3 CRE的标本来源分布 112株 CRE标本主要来

自痰液（40.18%），其次为尿液（26.79%）、血液

（19.64%），其余少数标本均来源于腹水、分泌物、咽

拭子和便，各占比均约7%，见表 2。

2.4 CRE的临床患者年龄分布 112株 CRE涉及患

者的年龄分布为：0~17 岁患者占 15.18%（17/112），

18~59 岁患者占 29.46%（33/112），逸60 岁患者占

55.36%（62/112）。由此可见，我院近 5年来 CRE患

者以老年人（逸60岁）为主，占比达 55.36%，为 CRE

总数一半以上（跃50%）。

2.5 CRE对常用抗菌药物的耐药率 药敏试验结果

显示，112株 CRE对哌拉西林、第三、四代头孢、亚

胺培南、美罗培南、四环素的耐药率均跃70%，对于替

加环素的耐药率最低仅为 4.46%，其次为阿米卡星

的耐药率为 13.39%。112株 CRE对常用抗菌药物表

现出较高的耐药率，呈现多重耐药。并且，CRE菌种

间的耐药率也有所差异，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯

菌（CRKP）与其他菌种相比，表现出更高的耐药率，

CRKP对哌拉西林、亚胺培南、呋喃妥因、四环素耐

药率均跃90%，对第三、四代头孢、美罗培南、氨苄西

林/舒巴坦耐药率均跃85%。而耐碳青霉烯类大肠埃

希菌（CRECO）对阿米卡星的耐药率为 0%，对于哌

拉西林/他唑巴坦、复方新诺明、四环素耐药率均高

于其他 CRE菌种，见表 3。

3讨论

近十几年来，由于碳青霉烯类抗生素对于革兰

氏阴性菌、阳性菌甚至厌氧菌都具有强大而有效的

抗菌活性[5]，因而被临床过度依赖使用，导致 CRE的

出现并逐渐增多。因 CRE具有易传播、难诊治、高病

死率及多重耐药的特点，使临床治疗 CRE严重受限

甚至无药可用，医院感染防控也面临严峻挑战[6]。

本研究对我院近 5年来 CRE的分布及耐药性

情况进行回顾性分析，共分离出 112株 CRE，总检

出率为 5.62%，低于 2017年江苏地区 CRE检出率

为 8.4%[7]、2018年河南省 CRE检出率为 12.2%的报

菌种名称

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌

产气肠杆菌

粘质沙雷菌

奇异变形杆菌

阴沟肠杆菌阴沟亚种

弗劳地柠檬酸杆菌

沙门菌甲型副伤寒血清型

弗氏耶尔森氏菌

鸡-雏沙门氏菌

居泉沙雷菌

合计

株数

55

37

6

5

2

1

1

1

1

1

1

1

112

构成比

49.11

33.04

5.36

4.46

1.79

0.89

0.89

0.89

0.89

0.89

0.89

0.89

100.00

表 1 CRE菌种分布及构成比渊 袁%冤

标本类型

痰液

尿液

血液

腹水

分泌物

咽拭子

便

合计

株数

45

30

22

7

4

3

1

112

构成比

40.18

26.79

19.64

6.25

3.57

2.68

0.89

100.00

表 2 CRE标本分布及构成比渊 袁%冤
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道[8]，说明 CRE检出率因用药习惯不同而存在显著

的区域差异。我院自 2016年检出率为 4.14%，上升

至 2020年的 6.87%，且 CRE呈逐年上升趋势，提示

我院应重视加强 CRE感染的综合防控，延缓甚至阻

止 CRE在我院的扩散及蔓延。

112 株 CRE 中检出最多的是 CRKP，占比

49.11%，其次是 CRECO，占比 33.04%、耐碳青霉烯

类阴沟肠杆菌（CRECL）占比 5.36%，这与 2018 年

CHINET研究中有关 CRE 菌株分离率排在前三位

菌种相符[9]。本院检出 CRKP最多，分析原因：淤呼

吸道分离的病原菌以肺炎克雷伯菌为主[10]，其也是

CRE定植的主要部位之一[11]；于本院收治的患者以

肝病、性病和其他传染病为主，多数患者本身都有不

同程度的基础疾病，免疫功能低下，用药周期长等特

点，而重症患者须长期住院、卧床，必要时行插管和

有创机械通气，从而使原本定植在气道的病原菌有

机会侵入，这些均是 CRE感染和定植的高危因素
[12]。本次研究显示，送检的标本以痰液为主，而无菌

部位采集标本占比较小（血液和腹水）约26%，但其污

染小，临床诊断价值更大，尤其是血液标本。因此，

应鼓励临床医师重视无菌部位标本的送检。我院收

治的感染 CRE患者中，逸60岁占比 55.36%，占比最

高，提示老年患者是感染 CRE的高危人群，应重点

防控，这与国外研究报道相符[13]。

本研究药敏结果显示，我院 112株 CRE对替加

环素耐药率最低 （4.46%），其次为阿米卡星

（13.39%），对其余常用抗菌药物表现出较高的耐药

率，这与陈慧君等 [14]报道的 CRE 耐药情况基本相

符。由此表明，我院 CRE表现出多重耐药，且其耐药

机制较复杂，最主要机制是产碳青霉烯酶，该酶可水

解碳青霉烯类药物，大幅降低药效。而产碳青霉烯酶

主要为 A 类的 KPC，B 类的 NDM 和 D 类的 OXA-

48等种类，我国主要以产 KPC肠杆菌流行为主[15]。我

院 CRE的耐药率也存在菌种间差异，尤以 CRKP的

耐药率更高，且表现出泛耐药，即该菌种除仅对替加

环素（1.82%）、阿米卡星（20%）和哌拉西林/他唑巴

坦（20%）耐药率较低外，对其余大多数抗菌药物的

耐药率均高于其它菌种。CRKP已成为我院 CRE感

染的优势病原菌，CRKP的感染耐药形势严峻，应予

以足够重视，相关研究报道中也被重点提及[16-19]。

近年来，CRE在全球各地爆发流行。临床治疗

难度大，此次研究显示我院 CRE对于替加环素的耐

药率最低，虽然替加环素对 CRE的敏感性较高，但

是单用效果并不理想，建议联合用药，如与多粘菌

素、氨基糖苷类、美罗培南联合使用。2015年新型酶

抑制剂复合头孢他啶/阿维巴坦（CAZ/AVI）上市，具

有较好的应用前景，可成为治疗重症感染的首选药

物[20]。CRE的耐药基因主要通过质粒传播，也有相关

抗菌药物

哌拉西林

头孢曲松

头孢他啶

头孢吡肟

氨曲南

头孢替坦

亚胺培南

美罗培南

氨苄西林/舒巴坦

哌拉西林/他唑巴坦

庆大霉素

阿米卡星

妥布霉素

环丙沙星

左氧氟沙星

呋喃妥因

复方新诺明

四环素

替加环素

耐药株数

50

49

49

47

43

35

53

47

47

11

34

11

28

45

45

50

25

51

1

耐药率

90.91

89.09

89.09

85.45

78.18

63.64

96.36

85.45

85.45

20.00

61.82

20.00

50.91

81.82

81.82

90.91

45.45

92.73

1.82

耐药株数

21

24

22

15

19

15

26

27

14

12

12

0

4

26

24

15

23

35

1

耐药率

56.76

64.86

59.46

40.54

51.35

40.54

70.27

72.97

37.84

32.43

32.43

0.00

10.81

70.27

64.86

40.54

62.16

94.59

2.70

耐药株数

12

14

13

12

13

17

17

14

16

5

9

4

8

7

5

9

8

2

3

耐药率

60.00

70.00

65.00

60.00

65.00

85.00

85.00

70.00

80.00

25.00

45.00

20.00

40.00

35.00

25.00

45.00

40.00

10.00

15.00

耐药株数

83

87

84

74

75

67

96

88

77

28

55

15

40

78

74

74

56

88

5

耐药率

74.11

77.68

75.00

66.07

66.96

59.82

85.71

78.57

68.75

25.00

49.11

13.39

35.71

69.64

66.07

66.07

50.00

78.57

4.46

肺炎克雷伯菌（ =55） 大肠埃希菌（ =37） 其他 CRE（ =20） 合计（ =112）

表 3 CRE对常用抗菌药物的耐药率渊 袁%冤
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报道在医院的污水中检出 CRE[21-23]，表明其可经水

传播，食源性传播的报道是在印度从海鲜中检出

CRE[24]。因此，也要注意相关水源和食源的监测。

综上所述，目前对于本院 CRE要实行预防为

主，防治结合的综合策略。一方面，临床医师应对

CRE感染进行个体化治疗，选用抗菌药物要慎重，

切忌滥用。应结合药敏试验结果，针对 CRE菌种间

耐药的差异性，精确选用抗菌药物，减少经验性用

药，同时对患者尽量避免插管、留置导尿管和机械通

气等侵袭性操作。另一方面，医务工作者应提高手

卫生的执行率，以减少 CRE的定植和传播。对于重

点高危人群，如高龄、重症、免疫力低下人群，可进行

肛拭子 CRE的主动筛查。医院院感要做好细菌耐药

性监测工作，尤其是对 CRKP应重点防控，同时注意

环境的消毒灭菌，尤其是重症监护病区，还有要加强

医院相关水源和食物卫生的监测，进而达到全面控

制 CRE在院内感染和传播的目的。
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