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摘　 要　 目的　 分析 ５ 例院内感染耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(ＣＲＫＰ)的耐药情况和可能引起院内感染的高危因

素ꎮ 方法　 选取 ２０１６ 年 ８ 月济南军区总医院神经外科 ５ 例院内获得性 ＣＲＫＰ 感染的住院患者ꎬ查阅病历资料了解患者

病情及治疗经过ꎬ对分离的病原菌耐药情况及危险因素进行分析ꎮ 结果　 ５ 例细菌培养结果均为 ＣＲＫＰꎬ主要耐药机制

为产肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(ＫＰＣ 型)ꎮ 药敏结果显示 ５ 株 ＣＲＫＰ 对大多数抗菌药物表现出明显耐药性ꎮ 敏感性高的

药物是替加环素(１００.０％)ꎬ其次是阿米卡星(６０.０％)和头孢美唑(６０.０％)ꎮ 结论　 患者意识障碍、免疫力低、长期应用

广谱抗菌药物以及接受侵袭性操作治疗可能是耐药菌株在病房内传播的高危因素ꎬ陪护人员及患者家属也可能是

ＣＲＫＰ 的一条传播途径ꎮ 合理使用抗菌药物ꎬ加强病区环境卫生及消毒管理ꎬ加强院感监测和防控ꎬ提高患者免疫力ꎬ注
意高危人群的临床检测和监控ꎬ限制有关人员进出病房等措施是预防和控制 ＣＲＫＰ 院内感染的关键ꎮ
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　 　 院内感染又称为医院感染ꎬ是指住院患者在医院内

获得的感染ꎬ包括住院期间发生的感染和在医院内获

得、出院后发生的感染ꎮ 在我国ꎬ革兰阴性肠杆菌科肺

炎克雷伯菌是院内感染占第二位的致病菌ꎬ占９.０３％[１]ꎮ
近年来ꎬ随着碳青霉烯类抗菌药物在临床广泛应用ꎬ耐
碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 科 细 菌 ( ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｅｎｔｃｒｏｂａｅｔｃｒｉａｃｅａｅꎬＣＲＥ)的检出率逐年增高ꎬ临床分离

的 ＣＲＥ 中最为常见的是耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬＣＲＫＰ) [２]ꎬ
其主要耐药机制为产肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(ＫＰＣ
型碳青霉烯酶) [３]ꎮ 近年来济南军区总医院 ＣＲＥ 检出

率也呈缓慢增高趋势ꎬＣＲＫＰ 的检出率增幅最大ꎬ为分

析 ＣＲＫＰ 菌株的耐药性和可能引起院内感染的高危因

素ꎬ笔者就 ２０１６ 年 ８ 月该院微生物室连续(非重复)检
出的 ５ 例 ＣＲＫＰ 进行分析ꎬ以便更好地预防和控制院内

感染ꎮ
１　 临床资料　
１.１　 一般资料　 该院实验诊断科微生物室 ２０１６ 年 ８
月检出的(非重复)ＣＲＫＰ 菌株 ５ 例ꎬ样本采集存在时
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士生导师ꎬ硕士ꎬ从事临床药理学和临床药学方面的研究ꎮ 电

话:０５３１－５１６６６９６３ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙａｏｌｉｋｅ２９５＠ １２６.ｃｏｍꎮ

间连续性ꎬ查阅相关病例资料发现标本均来源于神经

外科病区同一病房且均在短期内接受了气管切开、气
管插(拔)管、拔引流管、换药等诊疗护理ꎬ符合«医院

感染诊断标准»ꎬ考虑科室内感染的可能ꎮ 菌株 １ ~ ５
分别对应患者病例编号 １ ~ ５ꎬ其中男 ２ 例ꎬ女 ３ 例ꎻ年
龄 ２７~６８ 岁ꎬ平均(４７±１)岁ꎮ 所有患者均接受去骨

瓣减压术或血肿引流术、血肿清除术等神经外科手术

治疗ꎬ其中留置胃管 ５ 例ꎬ气管插管 ３ 例ꎬ呼吸机辅助

呼吸者 ２ 例ꎬ既往有基础疾病(高血压)者 ３ 例ꎮ
１.２　 临床表现及细菌培养　 患者术后均处于不同程度

意识障碍ꎬ气管切开状态或呼吸机辅助呼吸ꎬ血常规示

白细胞计数>１０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ痰液量多ꎬ双肺呼吸音粗ꎬ听
诊可闻及湿音ꎮ 细菌培养结果见表 １ꎬ耐改良 Ｈｏｄｇｅ
试验结果阳性ꎬ说明耐药机制为产 ＫＰＣ 型碳青霉烯酶ꎮ

表 １　 ５ 例患者细菌培养及鉴定结果　

病例

序号
性别

年龄 /
岁

标本

类型
采样时间 细菌培养

改良 Ｈｏｄｇｅ
实验

１ 女 ６８ 痰 ２０１６－０８－０４ 肺炎克雷伯菌 ＋
２ 男 ４７ 痰 ２０１６－０８－０５ 肺炎克雷伯菌 ＋
３ 女 ４７ 痰 ２０１６－０８－０６ 肺炎克雷伯菌 ＋
４ 女 ２７ 痰 ２０１６－０８－１７ 肺炎克雷伯菌 ＋
５ 男 ４８ 尿 ２０１６－０８－１８ 肺炎克雷伯菌 ＋

　 　 “＋” :阳性结果

２　 耐药情况分析　
２.１　 碳青霉烯酶表型试验及药敏试验结果 　 笔者采
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用改良 Ｈｏｄｇｅ 试验进行碳青霉烯酶表型确证ꎬ实验结

果均为阳性(在划线与抑菌圈交叉处细菌均有增强生

长的趋势)ꎬ说明耐药机制为产 ＫＰＣ 型碳青霉烯酶ꎮ
采用 Ｋ￣Ｂ 法进行药敏试验ꎬ结果显示所有菌株均对头

孢吡肟、氨曲南、阿莫西林 /克拉维酸、哌拉西林 /他唑

巴坦等多种抗菌药物表现出明显的耐药性ꎮ 对碳青霉

烯类抗菌药物亚胺培南、美罗培南均耐药ꎮ 对替加环

素敏感最高ꎬ对阿米卡星、头孢美唑敏感性好ꎬ敏感率

为 ６０％ꎬ其次是复方磺胺甲唑ꎬ敏感率为 ４０％ꎻ对庆

大霉素和左氧氟沙星敏感性较差ꎬ敏感率仅为 ２０％ꎮ
具体结果见表 ２ꎮ
２.２　 抗菌药物治疗与转归　 神经外科患者起病较急ꎬ
多由急诊入院急行手术治疗ꎬ除基础疾病需长期服药

以外ꎬ术前及术中多数未接受抗菌药物治疗ꎮ 本文 ５
例均急诊入院ꎬ术前及术中未予预防用抗菌药物ꎬ术后

多应用注射用头孢曲松钠 ２ ｇ 加 ０.９％氯化钠注射液

１００ ｍＬꎬ静脉续滴ꎬｑｄꎬ预防感染ꎮ 感染发生后ꎬ医生

及时留取患者各种标本并送检ꎬ以明确病原学诊断ꎮ
综合考虑个体因素ꎬ结合痰培养及药敏试验结果分别

制定抗菌药物治疗方案ꎬ联合祛痰、雾化排痰及高压氧

治疗等综合治疗方案ꎬ结果恢复良好 ３ 例ꎬ自动出院 ２
例(病例 １ 和病例 ５ 检出 ＣＲＫＰ 后家属放弃治疗)ꎮ
病例 ２ꎬ３ꎬ４ 抗菌药物治疗经过如下:病例 ２ꎬ患者颅内

血肿清除术后立即予注射用头孢呋肟钠(０.７５ ｇꎬ静脉

滴注ꎬｂｉｄ)ꎬ１ ｄ 后改用注射用头孢曲松钠(２ ｇꎬ静脉滴

注ꎬｑｄ)预防感染ꎮ ２ ｄ 后气管切开ꎬ最高体温 ３８.５ ℃ꎬ
双肺可闻及湿音ꎬ胸部 ＣＴ 提示肺炎ꎮ 血常规:白细

胞计 数 １０. ５１ × １０９ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 中 性 粒 细 胞 绝 对 值

８.６２×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 留取、送检痰标本并选用亚胺培南 /

西司他丁 ( ０. ５ ｇꎬ静脉滴注ꎬ ｑ８ｈ) ＋盐酸万古霉素

(０.５ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ６ｈ)控制感染ꎮ ３ ｄ 后痰培养及结

果显示 ＣＲＫＰꎬ对替加环素和头孢美唑敏感ꎬ遂调整抗

菌药物方案为替加环素(５０ ｍｇꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ ｈ) ＋注
射用头孢美唑钠(１ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ｈ)ꎬ治疗 １ 周ꎬ病
情好转ꎮ

例 ３ꎬ患者手术后 ３ ｄ 内体温不稳定ꎬ最高体温

３９.２ ℃ꎬ血常规:白细胞计数 １４.７２×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒

细胞绝对值 １２.７４×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ排除手术热ꎮ 鉴于痰培

养及脑脊液细菌培养结果未回ꎬ不能排除颅内感染ꎬ将
头孢曲松(２ ｇꎬ静脉续滴ꎬｑｄ)改为盐酸万古霉素(１ ｇꎬ
静脉滴注ꎬｑ１２ｈ) ＋比阿培南(０.３ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈ)ꎮ
２ ｄ后患者体温维持在(３７.２±０.２) ℃ꎬ脑脊液未培养

出细菌ꎬ排除颅内感染ꎬ拔除引流管ꎮ 次日患者体温再

次升高至 ３８.５ ℃ꎬ将比阿培南改为亚胺培南 /西司他

丁(０.５ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈ)ꎬ３ ｄ 后根据药敏结果将亚胺

培南 /西司他丁改为替加环素 ( ５０ ｍｇꎬ静脉滴注ꎬ
ｑ１２ｈ)ꎮ 治疗 ２ 周后患者痰培养结果为碳青霉烯类敏

感的肺炎克雷伯菌ꎬ以后均未培养出 ＣＲＫＰꎮ 说明在

治疗过程中ꎬ病原菌的耐药性在不断变化ꎬ这与费东生

等[４]研究结果一致ꎮ
例 ４ꎬ患者术后深度昏迷ꎬ予注射用头孢曲松

(２ ｇꎬ静脉滴注ꎬ ｑｄ) ＋ 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

(４０ ｍｇꎬ静脉推注ꎬｑ１２ｈ)治疗 ２ ｄ 预防感染ꎮ 术后第

３ 天ꎬ患者体温最高达 ３８.８ ℃ꎮ 血常规:白细胞计数为

１５.５６×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞绝对值 ８.１７×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ
予比阿培南(０.３ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈ) ＋乳酸环丙沙星氯

化钠注射液(０.４ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ｈ)治疗 ５ ｄꎬ患者痰

量仍多ꎬ伴轻度腹泻ꎮ 考虑该患者免疫力低ꎬ应用比阿

表 ２　 ５ 例肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药率及敏感率　

抗菌药物 菌株 １ 菌株 ２ 菌株 ３ 菌株 ４ 菌株 ５
敏感率(Ｓ) 中介率(Ｉ) 耐药率(Ｒ)

％
替加环素(ＴＧＣ) Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ １００.０ ０.０ ０.０
阿米卡星(ＡＫ) Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ ６０.０ ０.０ ４０.０
复方磺胺甲唑(ＳＸＴ) Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ ４０.０ ０.０ ６０.０
头孢美唑(ＣＭＺ) Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ ６０.０ ０.０ ４０.０
多西环素(ＤＯ) Ｓ Ｉ Ｒ Ｒ Ｒ ２０.０ ２０.０ ６０.０
庆大霉素(ＣＮ) Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｒ ２０.０ ０.０ ８０.０
左氧氟沙星(ＬＥＶ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ ２０.０ ０.０ ８０.０
亚胺培南(ＩＰＭ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ０.０ ０.０ １００.０
美罗培南(ＭＥＭ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ０.０ ０.０ １００.０
氨曲南(ＡＴＭ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ０.０ ０.０ １００.０
头孢吡肟(ＦＥＰ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ０.０ ０.０ １００.０
阿莫西林 /克拉维酸(ＡＭＣ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ０.０ ０.０ １００.０
哌拉西林 /他唑巴坦(ＴＺＰ) Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ ０.０ ０.０ １００.０
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培南易造成正常菌群失调[５￣７]ꎬ遂根据药敏结果将抗菌

药物更换为头孢美唑(１ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈ) ＋左氧氟沙

星(０.５ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑｄ)ꎬ继续治疗 ３ ｄꎮ 术后第 １０ 天

患者左侧额部手术切口见液体流出ꎬ周围伴红肿ꎬ细菌

培养结果为 ＣＲＫＰꎮ 吴晓文[８] 研究结果表明头孢哌

酮 /舒巴坦联合莫西沙星可有效治疗肺炎克雷伯菌肺

炎ꎬ鉴于药敏结果显示对阿米卡星敏感ꎬ将治疗方案改

为头孢哌酮舒巴坦钠(３ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ８ｈ) ＋阿米卡星

(０.４ ｇꎬ静脉推注ꎬｑ１２ｈ)ꎬ治疗 ２ 周病情好转ꎮ
３　 院内感染危险因素分析及对策　

目前该院近 ５ 年(２０１１ 年 １ 月—２０１５ 年 １２ 月)检
出的肠杆菌科细菌仍保持对碳青霉烯类抗菌药物的高

敏感率ꎬ由于产 ＫＰＣ 酶、金属酶或其他耐药机制导致

对碳青霉烯类耐药的肠杆菌科细菌约占 ２％ꎬ但肺炎克

雷伯菌的耐药率由 １. ２％不断增加到 ４. ７％ꎬ仍低于

２０１５ 年度(２０１４ 年 １０ 月—２０１５ 年 ９ 月)我国肺炎克

雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率(数据来源于全国耐药

监测网:全国为 ７.６％ꎬ山东省为 ５.２％)ꎮ 肺部感染是

神经外科患者术后主要院内感染之一ꎬ肺炎克雷伯菌

是重要条件致病菌ꎮ ２０１６ 年 ８ 月该院神经外科共收

治患者 ６９ 例ꎬ其中发生 ＣＲＫＰ 院内感染 ５ 例ꎬ感染率

为 ７.２４％ꎬ低于三级医院的平均感染率 ８％[９]ꎬ说明该

院的院内感染防治工作效果良好ꎬ但 １ 周内检出多例

应引起高度重视ꎮ 患者意识障碍、长期应用广谱抗菌

药物以及接受侵袭性操作治疗的感染率分别为

１３.５１％ꎬ１７.３９％ꎬ１６.６７％ꎬ与对应项目比较差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ感染相关因素比较见表 ３ꎮ

表 ３　 医院感染相关因素比较　

项目 总例数 感染例数 发生率 / ％
意识障碍

　 有 ３７ ５ １３.５１∗１

　 无 ３２ ０ ０.００
抗菌药物使用时间

　 <７ ｄ ２７ ０ ０.００
　 ７~１４ ｄ １９ １ ５.２６
　 >１４ ｄ ２３ ４ １７.３９∗２

侵袭性操作

　 有 ２４ ４ １６.６７∗３

　 无 ４５ １ ２.２２
合计 　 　 ６９ 　 　 ５ 　 ７.２５

　 　 与无意识障碍比较ꎬχ２ ＝ ４.０８６ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与抗菌药物使

用<１４ ｄ 比较ꎬχ２ ＝ ４.３８１ꎬ∗２Ｐ<０.０５ꎻ与无侵袭性操作比较ꎬχ２ ＝
４.０５３ꎬ∗３Ｐ<０.０５

３.１　 ＣＲＫＰ 产生的主要危险因素　 一般来说神经外科

患者术后抵抗力差ꎬ极易发生感染ꎬ广谱抗菌药物的应

用往往不可避免ꎮ 本文 ５ 例患者术前及术中均未接受

预防用抗菌药物ꎬ这可能是导致院内感染发生的危险

因素之一ꎬ但术后长期使用广谱抗菌药物ꎬ不仅可能诱

导产生 ＣＲＥꎬ也可导致患者病情反复、病程延长ꎬ增加

院内感染概率ꎮ 预防用药时要考虑个体因素ꎬ严格规

范用法用量、使用途径和间隔时间ꎬ尽量避免长期应用

广谱抗菌药物ꎮ
由于细菌鉴定及药敏试验结果需要时间ꎬ医生不

能及时了解感染的具体信息ꎬ一般都是先予经验性用

药ꎬ在经验性治疗之前及时留取、送检患者标本十分必

要ꎮ 研究表明[１０]ꎬ如果感染患者一开始选择的治疗药

物不当ꎬ即使后来调整为敏感的抗菌药物ꎬ也不能提高

患者的生存率ꎮ 因此需根据细菌鉴定以及药敏试验结

果结合病情综合考虑ꎬ制定合理的联合用药方案ꎬ尽量

避免频繁更换抗菌药物ꎬ减少耐药菌株的产生[１１￣１２]ꎮ
３.２　 ＣＲＫＰ 传播的主要危险因素　 由于编码 ＣＲＫＰ 耐

药基因位于可转移基因元件上ꎬ易引起耐药基因在不

同菌种及菌属间水平传播ꎮ 病例 ２ 和病例 ３ 感染发生

在侵袭性治疗之后ꎬＣＲＫＰ 检出后立即对该科随机进

行 １０ 例医护人员手培养及病房内 ５ 例物表培养(呼吸

机、病房门把手、衣物等)和 ３ 例空气培养ꎬ分别有 ３ 例

手培养、１ 例物表培养和 １ 例空气培养检出可疑致病

菌(未进一步菌种鉴定)ꎬ洗手前阳性率(３０％)大于洗

手后(１０％)ꎬ洗手后仍有致病菌检出可能是由于个别

人员洗手过程不规范导致ꎮ ＣＲＫＰ 传播及繁殖能力较

强ꎬ若医护人员在对存在意识障碍的患者进行检查、换
药、尤其是侵袭性治疗[１３] 时ꎬ若没有严格规范无菌操

作、加强保护措施ꎬ极易引起 ＣＲＫＰ 在病房内传播ꎮ 研

究表明病房物品发生污染时空气中细菌数量增加ꎬ也
有导致患者发生院内感染的可能性[１４￣１６]ꎮ

病例 １ꎬ２ꎬ３ 手术后均有意识障碍ꎬ机体免疫力低

且代偿能力差ꎬ增加了院内感染的概率[１７￣１８]ꎮ 意识障

碍伴随吞咽反射、咳嗽反射功能减退或消失ꎬ痰液不易

咳出等也是引起神经外科患者术后医院感染的危险因

素之一[１９]ꎮ 对于此类患者ꎬ在诊疗过程要加强营养、
促醒、提高患者免疫力ꎬ时刻注意患者病情发展ꎬ做好

临床检测和监控工作ꎮ
患者家属及陪护人员随意进出病房是病例 ４ 和病

例 ５ＣＲＫＰ 感染最为直接的传播途径之一ꎮ 家属均不

同程度违反了一些病房管理[２０￣２２] 的要求ꎬ既影响患者

休息ꎬ也增加病房内交叉感染的可能ꎮ 该院对患者家

属开展教育工作ꎬ引导他们对 ＣＲＫＰ 建立正确的认识

和防范意识ꎬ严格执行各项病房管理措施ꎬ限制有关人
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员进出病房ꎬ未出现新增感染ꎮ
综上所述ꎬ预防 ＣＲＥ 院内感染的关键在于合理使

用抗菌药物ꎻ严格执行消毒隔离制度ꎬ加强环境监测ꎻ
提高患者免疫力ꎬ注意高危人群的临床检测和监控ꎻ限
制有关人员进出病房ꎬ避免交叉感染ꎮ 该院对本文中

５ 例院内感染高度重视ꎬ及时采取并严格执行上述感

控措施ꎬ获得较好的控制效果ꎮ
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