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摘要 ： 目的 了解 2005—2014 年 CHINET 细菌耐药性监测网所属 19 所医院临床分离克雷伯菌属细菌的分布及耐药性变

迁情况。方法 采用纸片扩散法或自动化仪器法对临床分离株作药物敏感性试验，并按 CLSI 2014 年版标准判断药敏试验

结果。结果 2005—2014 年共收集 19 所医院临床分离的肺炎克雷伯菌 56 281 株、产酸克雷伯菌 4 779 株、肺炎克雷伯菌

臭鼻亚种 300 株及其他克雷伯菌属细菌 46 株。其中 89.0% 菌株（54 664/61 406）分离自住院患者。60.0% 菌株（36 835/  
61 406）分离自呼吸道。成人来源的克雷伯菌属占 83.3%（51 158/61 406），儿童（0～17 岁）占 16.7%（10 248/61 406）。
10 年间，克雷伯菌属细菌的检出率呈逐年上升趋势 ：2005 年为 10.1%，2014 年为 14.3%。药敏试验结果显示，10 年里克

雷伯菌属对碳青霉烯类药物耐药率呈上升趋势，对亚胺培南和美罗培南耐药率分别从 2.9% 上升到 10.5% 和 2.8% 上升到

13.4%。产 ESBL 肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌检出率从 39.0% 下降到 30.1%。细菌对阿米卡星、环丙沙星、头孢他啶、哌

拉西林-他唑巴坦和头孢哌酮-舒巴坦耐药率呈下降趋势，对头孢噻肟耐药率波动幅度较小，维持在 49.5% 左右。共检出碳

青霉烯类耐药菌 5 796 株，其中肺炎克雷伯菌 5 492 株，产酸克雷伯菌 280 株。分离出广泛耐药菌共 4 740 株，其中肺炎克

雷伯菌 4 520 株，产酸克雷伯菌 202 株。碳青霉烯类耐药株对绝大多数其他测试的抗菌药物耐药率均在 60% 以上 , 对替加

环素、阿米卡星、甲氧苄啶-磺胺甲 唑耐药率分别为 16.8%、54.4%、55.1%。结论 临床分离克雷伯菌属细菌对碳青霉烯

类抗生素的耐药率 10 年间呈较大幅度增加，对其他常用抗

菌药物耐药率较为平稳。
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Abstract:  Objective  To evaluate the changing pattern of antibiotic resistance in Klebsiella strains isolated from the patients in 19 
hospitals across China based on the data from CHINET Antimicrobial Resistance Surveillance Program during the period from 2005 
through 2014. Methods  Kirby-Bauer disk diffusion and automated susceptibility testing methods were used to test the susceptibility 
of Klebsiella isolates to the commonly used antibiotics. The results were interpreted according to the criteria of the Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing (CLSI-2014). Results  A 
total of 61 406 Klebsiella strains were identified between 2005 and 2014, including K. pneumoniae (56 281 strains), 
K. oxytoca (4 779), Klebsiella pneumoniae subsp. Ozaenae (300) and other Klebsiella species (46). Most (89.0%, 54 664/61 406) 
of the Klebsiella strains were isolated from inpatients, and 60.0% (36 835/61 406) were from respiratory tract speciems. About 
16.7% (10 248/61 406) of the strains were isolated from pediatric patients aged 0-17 years and 83.3% (51 158/61 406) from adult 
patients. The prevalence of Klebsiella spp. increased with time from 10.1% in 2005 to 14.3% in 2014. Based on the surveillance data 
during the 10-year period, we found a marked increase of resistance to imipenem (2.9% to 10.5%) and meropenem (2.8% to 13.4%) 
in Klebsiella spp. The prevalence of ESBLs-producing isolates in K. pneumoniae and K. oxytoca decreased from 39.0% in 2005 to 
30.1% in 2014. The resistance to amikacin, ceftazidime, ciprofloxacin, pipracillin-tazobactam and cefoperazone-sulbactam was on 
decline. The resistance rate to cefotaxime remained high about 49.5%. Carbapenem resistantance was identified in 5 796 (9.4%) of 
the isolates, including 5 492 strains of K. pneumoniae and 280 strains of K. oxytoca. Overall, 4 740 (7.8%) strains were identified as 
extensively-drug resistant (XDR), including 4 520 strains of K. pneumoniae and 202 strains of K. oxytoca. The carbapenem-resistant 
strains showed high (＞60%) resistance rate to majority of the antimicrobial agents tested, but relatively low resistance to tigecycline 
(16.8%), amikacin (54.4%), and trimethoprim-sulfamethoxazole (55.5%). Conclusions  During the 10-year period from 2005 
through 2014, carbapenem resistance among Klebsiella isolates has increased dramatically in the hospitals across China. The level of 
resistance to other antibiotics remains stable.
Key words: Klebsiella spp.;　antibiotic resistance;　 surveillance

FDA 标准中肠杆菌科细菌的 MIC 折点（抑菌圈直

径≤2 mg/L 为敏感，≥8 mg/L 为耐药），K-B 法折点

（抑菌圈直径≤14 mm为敏感，≥19 mm为耐药）[2]。

1.2.2  ESBL 确定试验 按 CLSI 推荐的纸片法筛

选和酶抑制剂增强确证试验检测克雷伯菌属中产

ESBL 菌株。

1.2.3  统计分析 药敏结果采用 WHONET 5.6 软

件统计分析。

1.2.4  相关定义 广泛耐药（XDR）：除 1～2 类

抗菌药物外，几乎对所有类别抗菌药物不敏感（在

推荐进行药敏测定的每类抗菌药物中至少 1 种不

敏感，即认为此类抗菌药物耐药）。碳青霉烯类

耐药肠杆菌科细菌（CRE）的定义 ：对亚胺培南、

美罗培南或厄他培南任一种药物不敏感者 [3]。

2 结果

2.1 细菌分布

CHINET 自 2005 年创立以来，由 8 所监测

网点医院增加至 2014 年 19 所医院，期间共收集

克雷伯菌属非重复株 61 406 株，其中肺炎克

CHINET 细菌耐药性监测网自 2005 年起建立，

对我国多个地区临床分离菌的耐药情况进行连续

监测，目前已有 11 个省市、自治区 19 所教学医

院加入该监测网。现将 2005—2014 年 CHINET 收

集的克雷伯菌属细菌对临床常用抗菌药物的耐药

性和敏感性结果总结如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1  细菌 2005—2014 年 CHINET 细菌耐药性监

测网所属19 所医院连续收集的非重复临床分离株。

1.1.2  培养基和抗菌药物纸片 药敏试验用 MH
琼脂、抗菌药物纸片为美国 BBL 或英国 OXOID
公司产品。部分按照各医院自动化仪器测定。

1.2 方法

1.2.1  药敏试验 参照 CLSI 推荐的药敏试验方法，

采用纸片扩散法（K-B 法）或自动化仪器法。质

控菌株为大肠埃希菌 ATCC 25922 和肺炎克雷伯菌

ATCC 700603。结果参照 CLSI 药敏试验判断标准

M100-S24[1]。替加环素药敏折点参照 2013 年美国
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雷伯菌 56 281 株、产酸克雷伯菌 4 779 株、肺

炎克雷伯菌臭鼻亚种 300 株及其他克雷伯菌属

细 菌 46 株。89.0% 菌 株（54 664/61 406） 分

离自住院患者，儿童（0～17 岁）来源的克雷伯

菌属占 16.7%（10 248/61 406），成人来源的克雷

伯菌属占 83.3%（51 158/61 406）。10 年间，克

雷伯菌属细菌的检出率呈逐年上升趋势 ：2005 年

为 10.1%，2014 年为 14.3%，见表 1。10 年间收

集菌株主要来源于呼吸道标本（60.0%，36 835/                      
61 406），其次为尿液（14.9%，9 165/61 406），血

液（8.3%，5 102/61 406），伤口、脓液和分泌物

（6.4%，3 931/61 406）。其中血标本来源菌株由

2005 年 5.2% 逐年上升至 2013 年 11.3%，2011 年

之后上升幅度较明显，2014 年回落至 10.3%。

2.2 药敏试验

2.2.1  克雷伯菌属细菌 10 年间克雷伯菌属对

亚胺培南、美罗培南和厄他培南最敏感，耐药

率分别为 7.9%、8.8% 和 11.0%，其次为阿米

卡星 13.1%、头孢哌酮-舒巴坦 14.6% 和哌拉西

林-他唑巴坦 15.5%。对环丙沙星类耐药率约为

26.3%。对青霉素类，第一代、二代、三代头

孢菌素（头孢他啶除外）的耐药率，均维持在

50% 以上。

动态观察，2005—2014 年克雷伯菌对碳青霉

烯类药物耐药率呈上升趋势，尤以 2009 年后上升

幅度大。其中，亚胺培南耐药率从 2005 年 2.9% 上

升至2014年10.5%。美罗培南耐药率从2005年2.8%
上升至 2014 年 13.4%。相反，哌拉西林-他唑巴坦

和头孢哌酮-舒巴坦耐药率分别从 27.6% 和 22.5%
下降到 13.9% 和 16.1%。对阿米卡星、环丙沙星和

头孢他啶耐药率分别从 27.8%、40.5% 和 33.1% 下

降到 9.0%、22.4% 和 29.1%。对头孢噻肟耐药率波

动幅度小，维持在 49.5% 左右。对庆大霉素、头

孢吡肟、头孢西丁耐药率波动幅度分别为 15.9%、

11.4%、9.6%。2012 年开始对替加环素的 MIC 进

行监测，克雷伯菌属细菌对替加环素保持 90% 以

上敏感率，耐药率由起始 3.9% 上升至 2014 年 5.4%。

见表 2。

表 1 克雷伯菌属细菌在所有临床分离株中的检出率

Table 1 Prevalence of Klebsiella spp. among all clinical isolates
Year Number Total %

2005 2 305 22 774 10.1 

2006 3 078 33 945 9.1 

2007 3 257 36 001 9.0 

2008 3 716 36 216 10.3 

2009 4 959 43 670 11.4 

2010 5 529 47 850 11.6 

2011 6 314 59 287 10.6 

2012 8 819 72 397 12.2 

2013 12 121 84 572 14.3 

2014 11 308 78 955 14.3 

表 2 克雷伯菌属细菌对常见抗菌药物敏感率和耐药率

Table 2 Susceptibility of Klebsiella species to antimicrobial agents during the period from 2005 through 2014 
（%）

Antimicrobial agent
2005(n=2 305) 2006(n=3 708) 2007(n=3 257) 2008(n=3 716) 2009(n=4 959)

S R S R S R S R S R

Amikacin 70.2 27.8 76.3 21.6 80.4 17.5 82.1 15.4 83.3 14.6

Gentamicin 57.9 40.5 62.2 36.6 64.9 34.2 64.4 34.3 64.3 34.5

Piperacillin 31.0 57.0 30.6 58.0 29.7 58.0 27.2 58.6 32.3 55.4

Piperacillin-tazobactam 57.0 27.6 64.4 20.2 65.2 17.1 65.7 15.2 69.7 14.8

Cefazolin 47.0 53.0 45.1 54.9 45.6 54.4 44.1 55.9 46.1 53.9

Cefuroxime 48.4 48.7 45.2 51.3 45.9 50.9 44.6 52.2 47.7 49.9

Cefotaxime 46.6 48.9 45.4 51.5 46.4 50.2 43.5 51.3 45.7 49.5

Ceftazidime 59.8 33.1 59.8 32.1 61.1 30.6 58.4 33.0 60.1 32.2

Cefepime 50.6 31.7 50.7 33.1 51.1 31.0 50.8 30.8 51.1 32.2

Cefoperazone-sulbactam 61.4 22.5 69.0 13.6 77.6 8.6 77.7 8.7 72.8 10.8

Cefoxitin 80.4 16.2 78.6 17.9 78.8 17.2 79.5 17.2 84.4 12.9

Imipenem 88.1 2.9 88.8 3.4 90.0 2.4 88.3 4.0 87.5 4.8

Meropenem 91.5 2.8 93.8 2.5 93.9 2.9 92.8 3.7 92.0 4.6

Ciprofloxacin 52.4 40.5 59.5 32.9 60.1 30.0 59.5 29.3 62.1 27.2

Trimethoprim-sulfamethoxazole 47.6 48.9 53.1 43.9 54.1 43.1 54.1 43.2 53.2 44.5

Tigecycline ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
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2.2.2  产和非产 ESBL 株 61 406 株克雷伯属细菌

中有 53 121 株进行了 ESBL 检测，其中 18 814 株

肺炎克雷伯菌和 1 009 产酸克雷伯菌产 ESBL，产

酶检出率分别为 38.7% 和 25.0%。各年产 ESBL 肺

炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌检出率分别为 ：2005
为 39.0%，2006 年从 45.2% 逐年下降到 2011 年

37.6%，2012 年 从 39.9% 下 降 到 2014 年 30.1%，

总体呈下降趋势。各年药敏结果均显示产 ESBL
株对抗菌药物耐药率大多高于非产 ESBL 株，对

碳青霉烯类敏感率在 85% 以上，其次为阿米卡星、

头孢哌酮-舒巴坦和哌拉西林-他唑巴坦及头孢西

丁，其中替加环素对 1 213 株产 ESBL 株 MIC 结

果显示，敏感率为 83.5%，耐药率 10.4%。见表 3。
2.2.3  儿童分离株 本次对 10 248 株分离自儿童

克雷伯菌属细菌进行监测，结果显示儿童株碳青霉

烯类药物耐药率明显上升。亚胺培南和美罗培南耐

药率分别从 2005 年的 1.3% 和 0上升至 2014 年的

14.6% 和 15.2%。对头孢噻肟耐药率从 59.7% 上升

至 64.0%。其他药物耐药率波动幅度也较大，见表 4。
2.2.4  碳青霉烯类耐药克雷伯菌属细菌 本次

监测共检出碳青霉烯类耐药 5 796 株，其中肺炎

克雷伯菌 5 492 株，产酸克雷伯菌 280 株。分离

出广泛耐药菌共 4 740 株，其中肺炎克雷伯菌

4 520 株，产酸克雷伯菌 202 株。本次监测显示

我国碳青霉烯类耐药克雷伯属细菌流行存在地域

性差异，全国碳青霉烯类耐药克雷伯属菌分离率

为 9.4%，其中，华东和西南地区碳青霉烯类耐

药株分离率较高，分别为 15.7% 和 10.5% ；华

南、华北、西北分别为 4.3%、4.0%、4.2% ；东

北地区最低，为 1.7%。儿童碳青霉烯类耐药株

检出率高于成人，平均为 9.7% （998/10 248）对

9.4%（4 798/51 158）。90.4% （5 239/5 796）碳

青霉烯类耐药株来源于住院患者，住院患者碳

青霉烯类耐药株检出率为 9.6% （5 239/54 664），
非住院患者检出率为 8.3% （557/6 742）。38.0% 

（2 205/5 796）碳青霉烯耐药株来源于 ICU 包括

中心 ICU、脑外科 ICU、急诊 ICU。ICU 碳青霉

烯耐药株检出率为 23.7% （2 205/9 317），非 ICU
碳青霉烯耐药株检出率为 6.9% （3 591/52 089）。
碳青霉烯耐药株中 50.3% （2 916/5 796）来源于

痰液标本，其次为尿液 16.3% （947/5 796），血液

13.3% （769/5 796）。碳青霉烯类耐药克雷伯菌属

痰标本检出率为 7.9%（2 916/ 36 835），尿液检

出率为 10.3%（947/9 165），血液检出率 15.1%
（769/5 102）。药敏结果显示，碳青霉烯类耐药株

对绝大多数抗菌药物耐药率均在 60% 以上，仅替

加环素、阿米卡星、甲氧苄啶-磺胺甲 唑敏感率在

30% 以上，广泛耐药株耐药情况相似，见表 5。

表 2 （续）

Table 2 （continued）
（%）

Antimicrobial agent
2010(n=5 529) 2011(n=6 314) 2012(n=8 819) 2013(n=12 121) 2014(n=11 308)

S R S R S R S R S R

Amikacin 83.8 14.4 86.3 12.0 87.4 11.6 89.1 10.1 90.4 9.0

Gentamicin 64.0 34.0 64.5 33.4 70.2 28.7 70.9 28.2 74.7 24.6

Piperacillin 31.7 57.5 31.4 55.6 37.1 52.8 39.5 50.3 42.1 48.2

Piperacillin-tazobactam 68.3 16.6 71.2 14.8 76.5 14.7 79.2 13.8 80.4 13.9

Cefazolin 46.4 53.6 45.4 54.6 49.3 50.7 43.1 56.8 50.0 50.0

Cefuroxime 46.6 50.3 47.3 50.5 46.7 50.4 48.4 48.9 50.2 47.3

Cefotaxime 45.8 49.9 48.1 49.6 49.3 48.6 49.5 48.4 49.9 48.1

Ceftazidime 57.8 35.4 59.6 35.2 62.3 32.8 65.9 30.6 67.1 29.1

Cefepime 50.9 34.0 53.1 33.3 61.4 28.6 67.4 24.9 71.9 22.6

Cefoperazone-sulbactam 69.4 14.8 69.1 15.0 69.9 17.1 73.0 15.8 72.6 16.1

Cefoxitin 75.1 21.7 80.5 17.0 81.4 16.0 82.2 15.5 85.4 12.1

Imipenem 83.7 8.8 88.2 8.6 89.0 9.4 88.3 10.0 87.7 10.5

Meropenem 85.9 8.9 88.5 8.8 87.9 11.1 85.6 13.5 85.6 13.4

Ciprofloxacin 60.6 30.1 63.4 26.8 67.6 24.6 72.1 22.4 73.1 22.4

Trimethoprim-sulfamethoxazole 52.8 44.3 50.7 47.6 64.2 34.1 68.5 30.1 69.8 29.2

Tigecycline ND ND ND ND 93.7 3.9 92.1 5.2 91.0 5.4 

ND, not determined.



中国感染与化疗杂志 2016 年 5 月 20 日第 16 卷第 3 期 Chin J Infect Chemother, May. 2016, Vol. 16, No. 3 271

表 3 产 ESBL 和非产 ESBL 克雷伯属细菌对常见抗菌药物敏感率和耐药率

Table 3 Susceptibility of ESBL(+) and ESBL(-) Klebsiella strains to the commonly used antimicrobial agents
（%）

Antimicrobial agent
ESBL(+) strains (n=19 823) ESBL(-) strains (n=33 298)

S R S R

Amikacin 76.4 21.5 91.5 7.5

Gentamicin 41.7 56.6 84.5 14.7

Piperacillin 1.8 96.8 55.0 26.5

Piperacillin-tazobactam 54.2 23.9 84.0 10.6

Cefazolin 2.0 98.0 76.6 23.4

Cefuroxime 2.7 95.8 77.0 19.4

Cefotaxime 28.3 60.4 83.6 14.0

Ceftazidime 1.9 97.2 77.7 17.4

Cefepime 19.6 58.2 83.5 10.8

Cefoperazone-sulbactam 47.3 22.6 86.8 9.4

Cefoxitin 69.9 25.8 87.4 10.4

Imipenem 86.5 7.5 89.3 7.6

Meropenem 87.3 9.1 90.2 8.1

Ciprofloxacin 42.8 43.1 80.3 15.6

Trimethoprim-sulfamethoxazole 30.1 67.9 77.9 20.3

Tigecycline 83.5 10.4 94.9 3.3 

表 4 儿童克雷伯菌属细菌分离株对常见抗菌药物敏感率和耐药率

Table 4 Susceptibility of the Klebsiella strains from children to antimicrobial agents during the period from 2005 through 2014
（%）

Antimicrobial agent
2005(n=77) 2006(n=561) 2007(n=680) 2008(n=704) 2009(n=935)

S R S R S R S R S R

Amikacin 81.8 18.2 88.7 9.3 90.0 8.3 91.2 7.0 89.3 7.9

Gentamicin 63.6 35.1 76.9 22.3 73.0 27.0 73.2 25.1 72.5 25.1

Piperacillin 26.0 63.6 29.6 60.9 20.1 72.9 20.6 71.7 26.0 66.4

Piperacillin-tazobactam 59.5 25.7 72.8 7.9 66.2 9.5 71.2 8.1 69.0 11.6

Cefazolin 39.0 61.0 40.2 59.8 28.6 71.4 28.3 71.7 33.2 66.8

Cefuroxime 40.8 57.9 41.3 56.8 29.1 69.3 30.1 68.0 34.0 65.2

Cefotaxime 39.0 59.7 39.6 58.6 28.5 70.2 27.9 69.9 31.4 65.6

Ceftazidime 53.2 42.9 60.4 30.6 49.9 40.4 44.8 46.1 47.3 43.5

Cefepime 42.1 47.4 45.2 38.8 32.7 43.5 37.3 40.0 38.8 41.1

Cefoperazone-sulbactam 58.7 24.0 70.0 4.8 77.2 5.3 78.4 7.3 69.6 9.0

Cefoxitin 78.9 18.4 85.0 14.0 84.5 15.0 79.1 20.5 84.9 13.9

Imipenem 81.8 1.3 91.0 1.4 87.9 1.9 85.1 4.3 88.0 2.1

Meropenem 97.2 0 94.2 1.1 92.3 2.1 92.7 3.0 94.9 1.4

Ciprofloxacin 67.5 23.4 87.9 5.4 82.5 5.3 78.9 8.0 78.1 8.6

Trimethoprim-sulfamethoxazole 42.5 52.1 67.0 30.8 60.9 37.9 57.8 39.8 56.9 41.0

Tigecycline ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
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表 4 （续）

Table 4 （continued）
（%）

Antimicrobial agent
2010 (n=977) 2011 (n=1 208) 2012 (n=1 450) 2013 (n=1 891) 2014 (n=1 765)

S R S R S R S R S R

Amikacin 95.1 4.1 94.0 3.4 90.2 7.3 91.5 6.5 95.8 3.4

Gentamicin 71.7 27.5 67.2 32.1 74.6 23.9 68.5 30.8 75.6 23.5

Piperacillin 23.5 69.3 21.9 68.3 26.4 65.2 22.6 68.4 28.1 63.8

Piperacillin-tazobactam 68.3 11.3 66.8 13.5 66.8 15.7 69.8 19.6 74.5 18.7

Cefazolin 24.1 75.9 33.8 66.2 32.9 67.1 29.0 71.0 34.4 65.6

Cefuroxime 32.5 66.0 33.5 64.7 35.2 62.2 32.5 66.2 34.8 64.3

Cefotaxime 30.4 66.2 32.7 64.8 36.4 61.2 32.7 66.2 34.7 64.0

Ceftazidime 43.6 47.7 47.0 45.4 49.4 44.2 47.6 47.6 51.7 43.5

Cefepime 37.4 45.0 39.4 46.2 42.8 43.2 43.5 43.5 57.8 35.1

Cefoperazone-sulbactam 66.2 9.9 61.1 13.7 60.5 18.8 59.6 22.4 59.7 23.2

Cefoxitin 80.3 17.2 75.5 22.4 80.8 18.5 70.6 28.6 79.9 17.2

Imipenem 86.2 5.1 87.4 4.8 89.2 7.1 83.2 14.2 83.5 14.6

Meropenem 92.6 2.9 89.2 5.7 90.3 7.6 82.6 15.7 82.7 15.2

Ciprofloxacin 78.2 9.8 74.1 9.0 73.2 11.5 74.9 13.4 78.4 14.5

Trimethoprim-sulfamethoxazole 58.0 40.8 55.0 43.6 65.2 33.3 61.9 35.9 66.0 33.6

Tigecycline ND ND ND ND 100 0 100 0 98.4 0

ND, not determined.

表 5 碳青霉烯类耐药和广泛耐药克雷伯菌属细菌分离株对常见抗菌药物敏感率和耐药率

Table 5 Susceptibility of the carbapenem-resistant and extensively-drug resistant Klebsiella strains to antimicrobial agents
（%）

Antimicrobial agent
Carbapenem-resistant Klebsiella (n=5 796) Extensively-drug resistant Klebsiella (n=4 740)

S R S R

Amikacin 44.5 54.4 38.5 60.3

Gentamicin 28.9 69.7 24.7 74.2

Piperacillin 3.0 95.1 2.4 96.5

Piperacillin-tazobactam 12.2 79.7 6.6 87.9

Cefazolin 3.7 96.3 3.0 97.0

Cefuroxime 3.6 95.8 2.9 96.7

Cefotaxime 2.7 96.1 2.2 96.8

Ceftazidime 7.7 89.4 4.5 93.2

Cefepime 9.4 84.5 5.4 89.6

Cefoperazone-sulbactam 11.5 79.6 6.8 86.0

Cefoxitin 14.8 78.7 11.6 81.7

Imipenem 12.2 82.3 0 100

Meropenem 9.1 86.0 6.5 89.9

Ciprofloxacin 20.2 72.7 15.0 78.5

Trimethoprim-sulfamethoxazole 41.5 55.1 41.2 55.4

Tigecycline 76.9 16.8 83.4 12.5 
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3 讨论

肺炎克雷伯菌是引起医院感染最常见的病原

菌之一，同时也是革兰阴性杆菌血流感染第二大

常见病原菌。近年来高致病性肺炎克雷伯菌引起

致命性的社区获得性感染也备受关注，健康人群

发病率较高，包括肺炎克雷伯菌肝脓肿、肺炎、

脑膜炎、眼内炎等 [4-5]。

2005—2014 年 CHINET 细菌耐药性监测结果

显示克雷伯菌属细菌主要来源于呼吸道标本，约

占 60%，各年分离率波动幅度小。血标本来源菌

株占比由 5.2% 上升至 10.3%，可能与医院血培养

送检率增高有关。

药敏结果显示，产 ESBL 肺炎克雷伯菌和产

酸克雷伯菌检出率从 39.0% 下降到 30.1%，可能

与其产生如 KPC 、OXA 以及 IPM 等碳青霉烯

酶、ESBL、AmpC 酶或合并外膜孔蛋白的丢失及

外排泵高表达等耐药机制有关 ；这些机制可导致

用 CLSI 推荐的 ESBL 筛选试验和确定试验无法正

确检测 ESBL [6-7]。产 ESBL 菌株对青霉素类、头

孢菌素类、氨基糖苷类、喹诺酮类和甲氧苄啶-磺
胺甲 唑等抗菌药物的耐药率显著高于非产 ESBL
菌株，主要由于产 ESBL 菌株存在由质粒介导的

CTX 耐药基因，并同时携带 AmpC 酶、氨基糖苷

类钝化酶和喹诺酮类耐药基因导致细菌呈多重耐

药 [8-9]。

近 10 年肠杆菌科细菌对碳青霉烯类药物耐药

率呈稳定上升趋势，其中克雷伯菌属细菌占最大

比例 [10-11]，本研究结果与之一致。克雷伯菌属细

菌对碳青霉烯类抗生素耐药主要由产碳青霉烯酶

（如产 A 类 KPC 酶和 B 类 MBL 酶）导致，菌株

可同时具有或不具有 ESBL、AmpC β 内酰胺酶、

外排泵、膜孔道蛋白突变等耐药机制，多呈现广

泛耐药现象 [11-12]。我国肠杆菌科细菌产碳青霉烯

酶的常见类型为 A 类 KPC 酶（KPC-2），尚有金

属酶 IMP 及 VIM，NDM-1 偶见 [13]。本次研究发

现，我国碳青霉烯类耐药克雷伯菌属细菌流行存

在地域性差异，华东地区碳青霉烯类耐药株分离

率最高，为 15.7% ；其次为西南和华中，分别为

10.5% 和 6.3% ；东北地区最低，为 1.7%。既往研

究表明，产碳青霉烯酶类药物水解酶（KPC-2）及

ST11（ST258 变异体）克隆株流行是导致华东地

区克雷伯菌属对碳青霉烯类耐药的重要原因 [13-14]。

本研究发现，分离自 ICU 患者碳青霉烯耐药株检

出率 23.7%，明显高于非 ICU 患者 6.9% ；儿童碳

青霉烯类耐药株检出率高于成人，分别为 9.7%、

9.4% ；儿童克雷伯菌属分离株对碳青霉烯类药物

耐药率呈明显上升趋势。既往研究表明，碳青霉

烯类耐药肠杆菌科细菌感染主要与患者的一般情

况差、以往抗菌药物的使用、入住 ICU、实质脏

器或血液移植、外科手术、导管和引流管留置及

老年等因素有关 [12]。尽管有关儿童克雷伯菌属对

碳青霉烯类耐药相关报道很少，但少部分研究资

料表明儿童 CRE 产生可能与医院感染、肺部疾病、

早产儿、极低体重儿、血液肿瘤等有关 [15]。本次研

究中发现，碳青霉烯类耐药株对绝大多数抗菌药物耐

药率均在 60% 以上 , 仅对替加环素、阿米卡星、甲

氧苄啶-磺胺甲 唑等敏感，与有关报道相一致 [16-17]。

碳青霉烯类耐药株的出现给公共卫生带来重大威胁 ,
给临床抗菌药物合理经验治疗带来巨大挑战 [11-12]。

因此，加强抗生素临床应用管理，提高细菌耐药监

测水平，提高感染防控措施等至关重要 [18]。

2012 年开始对克雷伯菌属细菌进行替加环素

药物敏感性监测，采用 2013 美国 FDA 标准结果

进行分析。替加环素对 5 351 株克雷伯菌属细菌

MIC 结果显示，替加环素耐药率从 2012 年 3.9%
上升至 2014 年 5.4%，总体水平为 4.6%，其中

124 株碳青霉烯类耐药克雷伯菌对替加环素耐药率

约为 16.8%。TEST 全球替加环素药敏监测系统数

据资料显示，2004—2013 年全球肺炎克雷伯菌和产

酸克雷伯菌对替加环素耐药率为 0.8% 和 0.2%，碳

青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌为 2.1%[16]，2007—2012
年来自中东和非洲国家 124 株碳青霉烯类耐药肺

炎克雷伯菌对替加环素耐药率为 0.8%[19]。本研究

中共 12 所医院进行了替加环素药敏检测，其中 5
所医院采用仪器检测，7 所医院采用纸片法进行检

测。获得的耐药率为 0～40%，其中采用自动化仪

器测 MIC 法获得耐药率为 3.6%～8.3%，与相关文

献报道存在差异 [16-19]。肉汤稀释法、琼脂稀释法、

E 试验法、自动化仪器法和纸片法对替加环素药敏

结果存在差异，与培养基的类型、配制时间、检

测方法等因素有关，会造成结果判读的误差，导

致替加环素的敏感率被低估 [20]。建议各实验室规

范药敏试验操作，统一检测方法，保证结果的有

效和准确 [20]。
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