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·论著·

人工气道患者碳青霉烯类抗菌药物耐药 
肺炎克雷伯菌感染的相关因素分析
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【摘要】 目的  分析重症监护病房（ICU）建立人工气道机械通气患者肺部感染碳青霉烯类抗菌药物耐药

肺炎克雷伯菌（CRKP）的临床特征及相关影响因素，为临床防止肺炎克雷伯菌感染提供理论依据。方法  收集 

2016 年 1 月至 2019 年 12 月首都医科大学附属北京世纪坛医院 ICU 收治的肺部感染肺炎克雷伯菌的建立人

工气道患者的临床资料，分析 CRKP 肺炎患者（研究组）及碳青霉烯类抗菌药物敏感肺炎克雷伯菌（CSKP）肺

炎患者（对照组）的临床特征〔包括性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）、机械通气

时间、机械通气＞10 d 患者比例、肺炎克雷伯菌检出前抗菌药物使用情况、白细胞计数（WBC）、C- 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）、白蛋白、入院前卧床＞1 个月患者比例、28 d 病死率〕、基础疾病及器官功能衰竭情况

等；比较两组菌株对常见抗菌药物的耐药率和 2016 至 2019 年 4 年间肺炎克雷伯菌对不同抗菌药物耐药率的

差异；采用多因素 Logistic 回归分析影响肺部感染 CRKP 的危险因素，并检测相关耐药基因。结果  与对照 

组比较，研究组年龄更大〔岁：81.5（72.0，86.0）比 78.0（71.0，80.5）〕，APACHE Ⅱ〔分：25.00（20.00，34.00）比

19.00（14.00，23.25）〕和机械通气＞10 d〔63.2%（182/288）比 12.8%（10/78）〕、肺炎克雷伯菌检出前使用 β-内酰 

胺酶抑制剂类抗菌药物〔75.69%（218/288）比 30.77%（24/78）〕、使用碳青霉烯类抗菌药物〔79.86%（230/288） 

比 41.03%（32/78）〕、使用≥2 种抗菌药物〔80.90%（233/288）比 29.49%（23/78）〕、入院前卧床＞1 个月 

〔40.97%（118/288）比 11.54%（9/78）〕的比例及 WBC 〔×109/L：9.72（6.41，14.69）比 7.57（5.84，12.61）〕、CRP 〔mg/L： 

74.45（36.30，158.88）比 39.22（13.68，92.51）〕、PCT〔μg/L：3.87（0.82，19.24）比 0.51（0.25，5.71）〕 和 28 d 病死

率〔21.5%（62/288）比 10.3%（8/78）〕 更高，白蛋白〔g/L：24.1（18.3，28.6）比 30.1（23.8，35.1）〕水平更低，机

械通气时间更长〔d：16.5（9.0，19.0）比 7.0（5.0，10.0）〕，合并慢性阻塞性肺疾病〔COPD：35.76%（103/288）比 

11.54%（9/78）〕、恶性肿瘤〔18.06%（52/288）比 5.13%（4/78）〕及伴有肾衰竭 〔31.94%（92/288）比 11.54%（9/78）〕、

休克〔51.74%（149/288）比 19.23%（15/78）〕 的比例更高，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。2016 至 2019 年 

4 年间肺炎克雷伯菌对氨曲南、哌拉西林 / 他唑巴坦、亚胺培南、环丙沙星的耐药率比较差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）；对氨曲南、哌拉西林 / 他唑巴坦的耐药率以 2019 年最高（分别为 88.17%、86.02%），均以 2016 年

最低（分别为 70.65%、57.61%）；对亚胺培南的耐药率以 2018 年最高（86.32%），以 2016 年最低（59.78%）；对环

丙沙星的耐药率以 2016 年最高（76.09%），以 2018 年最低（53.68%）。研究组耐药株对头孢替坦、阿米卡星、哌

拉西林 / 他唑巴坦、头孢他啶、头孢曲松、庆大霉素的耐药率均明显高于对照组（82.99% 比 62.82%、49.31% 比 

17.95%、75.69% 比 60.26%、81.25% 比 64.10%、80.21% 比 58.97%、91.32% 比 60.26%，均 P＜0.05）。Logistic 回

归分析显示，合并 COPD、严重低蛋白血症、机械通气时间＞10 d 及肺炎克雷伯菌检出前使用碳青霉烯类抗菌

药物是 CRKP 感染的独立危险因素。基因检测显示：CRKP 中含有 TEM、KPC、AmpC、aac（3）-Ⅱ、ant（3＂）-Ⅰ、

qnrS 等多种耐药基因。TEM 的检出率最高（为 74.00%），qnrA 检出率最低（为 6.67%）。结论  ICU 建立人工气

道机械通气患者出现 CRKP 与多种因素相关，应缩短机械通气时间，避免碳青霉烯类抗菌药物不规范的使用，

提高血白蛋白水平，以减少 CRKP 肺炎的发生，改善患者预后。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  clinical  characteristics  and  related  influencing  factors  of  carbapenem 
resistant  Klebsiella pneumoniae  (CRKP)  in  patients  with  artificial  airway  and  mechanical  ventilation  in  intensive  care 
unit  (ICU),  and  provide  theoretical  basis  for  clinical  prevention  of  Klebsiella pneumoniae  infection.  Methods  The 
clinical data of patients with pulmonary infection of Klebsiella pneumoniae in ICU of Beijing Shijitan Hospital Affiliated to 
Capital Medical University  from January 2016  to December 2019 were collected. Compared CRKP pneumonia patients  
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  肺炎克雷伯菌是兼性厌氧的革兰阴性杆菌，重

症监护病房（ICU）患者常伴有多器官功能衰竭，免

疫力低下，且需要执行侵入性操作等，容易发生肺

炎克雷伯菌感染［1］，而其中肺部感染最多见［2］。据

全国监测网显示，肺炎克雷伯菌感染在 ICU 感染中

位居第 2 位［3］，肺炎克雷伯菌感染患者病死率高达

13%～58％［4-5］，而存在碳青霉烯类抗菌药物耐药

肺炎克雷伯菌（CRKP）感染的患者病死率相对更高。

在 ICU 建立人工气道并给予机械通气的患者更容

易并发 CRKP 感染［6］。但目前专门针对人工气道

患者并发 CRKP 肺部感染的研究较少。为进一步了

解人工气道患者 CRKP 肺炎的耐药趋势及特点，本

研究观察近 4 年来肺炎克雷伯菌感染患者的临床特

点，并对 CRKP 的耐药性及耐药基因进行分析，以期

为临床提供合理的治疗方案，从而降低患者病死率。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2016 年 1 月至 2019 年 12 月

本院 ICU 收治的肺炎克雷伯菌肺炎患者 366 例。

1.1.1  纳入标准［7］：① 临床肺部感染评分＞6 分者； 

② 经深部气道或支气管镜检测出肺炎克雷伯菌者； 

③ 年龄＞18 岁者；④ 建立人工气道（经口气管插

管或气管切开）及机械通气者。

1.1.2  排除标准：① 合并其他器官感染者；② 无人

工气道者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准（审批号：2019-11），对患

者进行的检测均取得患者或家属知情同意。

1.2  研究分组：366 例患者中 CRKP 肺部感染者 

（研究组）288 例，碳青霉烯类抗菌药物敏感肺炎克

雷伯菌（CSKP）肺部感染者（对照组）78 例。

(study  group) with  carbapenem  antibiotic  sensitive Klebsiella pneumoniae  (CSKP)  pneumonia  patients  (control  group), 
the clinical characteristics [gender, age, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ ), duration of 
mechanical ventilation, proportion of patients with mechanical ventilation > 10 days, use of antibiotics before detection of 
Klebsiella pneumoniae, white blood cell count (WBC), C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), albumin, bedridden 
for  more  than  1  month  before  admission,  28-day  mortality]  were  analyzed.  The  drug  resistance  rates  of  Klebsiella 
pneumoniae  in both groups and difference of drug resistance rate of Klebsiella pneumoniae  to different antibiotics from 
2016 to 2019 were compared. The risk factors of CRKP infection were analyzed by multivariate Logistic regression, and 
the related drug resistance genes were detected.  Results  Compared with the control group, the study group was older 
[years old: 81.5 (72.0, 86.0) vs. 78.0 (71.0, 80.5)], APACHE Ⅱ [point: 25.00 (20.00, 34.00) vs. 19.00 (14.00, 23.25)] and 
proportion of patients with mechanical ventilation > 10 days [63.2% (182/288) vs. 12.8% (10/78)], the use of β-lactamase 
inhibitor  antibiotics  before  detection  of  Klebsiella pneumoniae  [75.69%  (218/288)  vs.  30.77%  (24/78)],  the  use  of 
carbapenems [79.86% (230/288) vs. 41.03% (32/78)],  the use of more than two kinds of antibiotics [80.90% (233/288) 
vs. 29.49% (23/78)], proportion of patients staying  in bed  for more  than 1 month before admission  [40.97% (118/288) 
vs.  11.54%  (9/78)]  and WBC  [×109/L:  9.72  (6.41,  14.69)  vs.  7.57  (5.84,  12.61)],  CRP  [mg/L:  74.45  (36.30,  158.88) 
vs.  39.22  (13.68,  92.51)],  PCT  [μg/L:  3.87  (0.82,  19.24)  vs.  0.51  (0.25,  5.71)],  28-day mortality  [21.5%  (62/288)  vs.  
10.3%  (8/78)]  were  higher,  albumin  [g/L:  24.1  (18.3,  28.6)  vs.  30.1  (23.8,  35.1)]  was  lower,  duration  of  mechanical 
ventilation  [days:  16.5  (9.0,  19.0)  vs.  7.0  (5.0,  10.0)]  was  longer,  the  proportion  of  patients  with  chronic  obstructive 
pulmonary disease [COPD: 35.76% (103/288) vs. 11.54% (9/78)], malignant tumor [18.06% (52/288) vs. 5.13% (4/78)], 
renal  failure [31.94% (92/288) vs. 11.54% (9/78)], shock [51.74% (149/288) vs. 19.23% (15/78)] were higher, and the 
differences were statistically significant (all P < 0.05). The drug resistance rates of Klebsiella pneumoniae to aztreonam, 
piperacillin/tazobactam,  imipenem  and  ciprofloxacin  were  statistically  significant  (all  P  <  0.05);  the  drug  resistance 
rates of Klebsiella pneumoniae to aztreonam and piperacillin/tazobactam were the highest in 2019 (88.17% and 86.02%, 
respectively),  and  the  lowest  in  2016  (70.65%  and  57.61%,  respectively).  The  drug  resistance  rate  to  imipenem was 
the  highest  in  2018  (86.32%),  the  lowest  in  2016  (59.78%);  the  resistance  rate  to  ciprofloxacin  was  the  highest  in 
2016  (76.09%),  and  the  lowest  in  2018  (53.68%). The  resistance  rates  of  ceftetan,  amikacin,  piperacillin/tazobactam, 
ceftazidime,  ceftriaxone  and  gentamicin  in  the  study  group  were  significantly  higher  than  those  in  the  control  group 
(82.99% vs. 62.82%, 49.31% vs. 17.95%, 75.69% vs. 60.26%, 81.25% vs. 64.10%, 80.21% vs. 58.97%, 91.32% vs. 
60.26%, all P < 0.05). Logistic regression analysis showed that COPD, severe hypoproteinemia, mechanical ventilation 
time > 10 days and the use of carbapenem antibiotics before detection of Klebsiella pneumoniae were independent risk 
factors of CRKP infection. Gene detection showed that there were TEM, KPC, AmpC, AAC (3) -Ⅱ , ant (3＂) -Ⅰ, qnrS 
and other drug resistance genes in CRKP. The detection rate of TEM was the highest (74.00%), and qnrA was the lowest 
(6.67%).  Conclusions  The  occurrence  of  CRKP  in  ICU  patients  with  artificial  airway  and mechanical  ventilation 
is  related  to  many  factors.  It  is  necessary  to  shorten  the  mechanical  ventilation  time,  avoid  the  nonstandard  use  of 
carbapenem antibiotics, and improve  the serum albumin level, so as  to reduce  the  incidence of CRKP pneumonia and 
improve the prognosis of patients.

【Key words】  Klebsiella pneumoniae;  Pulmonary infection;  Intensive care unit;  Drug resistance gene
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表 1 CRKP 和 CSKP 肺部感染两组患者的一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

〔岁，M（QL，QU）〕

APACHE Ⅱ评分

〔分，M（QL，QU）〕

机械通气时间

〔d，M（QL，QU）〕

肺炎克雷伯菌检出前抗菌药物使用情况〔%（例）〕

使用 β- 内酰胺酶

抑制剂类

使用

喹诺酮类

使用

碳青霉烯类

使用≥2 种

抗菌药物男性 女性

研究组 288 167 121 81.5（72.0，86.0） 25.00（20.00，34.00） 16.5（9.0，19.0） 75.69（218） 30.90（89） 79.86（230） 80.90（233）
对照组   78   46   32 78.0（71.0，80.5） 19.00（14.00，23.25）   7.0（5.0，10.0） 30.77（  24） 24.36（19） 41.03（  32） 29.49（  23）

χ2/ Z 值 0.03 2.75 4.41 6.16 55.30 1.26 45.51 77.18
P 值 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05

组别
例数

（例）

机械通气＞10 d

比例〔%（例）〕

WBC

〔×109/L，M（QL，QU）〕

CRP

〔mg/L，M（QL，QU）〕

PCT

〔μg/L，M（QL，QU）〕

白蛋白

〔g/L，M（QL，QU）〕

入院前卧床＞1 个月

〔%（例）〕

28 d 病死率

〔%（例）〕

研究组 288 63.2（182） 9.72（6.41，14.69） 74.45（36.30，158.88） 3.87（0.82，19.24） 24.1（18.3，28.6） 40.97（118） 21.5（62）
对照组   78 12.8（  10） 7.57（5.84，12.61） 39.22（13.68，   92.51） 0.51（0.25，   5.71） 30.1（23.8，35.1） 11.54（    9） 10.3（  8）

χ2/ Z 值  118.67 2.06 2.29 3.52 3.05 23.47 6.97
P 值 ＜ 0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

注：对照组为碳青霉烯类抗菌药物敏感肺炎克雷伯菌（CSKP）肺部感染患者，研究组为碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌（CRKP）

肺部感染患者；APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，WBC 为白细胞计数，CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原

1.3  资料收集：记录患者性别、年龄、基础疾病

〔如急性脑卒中、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、糖

尿病、心血管疾病、肝胆疾病、恶性肿瘤、消化系

统疾病、泌尿系统疾病〕及抗菌药物使用情况、机

械通气时间、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHE Ⅱ）、白细胞计数（WBC）、C- 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）、白蛋白、入院前卧床＞1 个

月患者比例、28 d 病死率等指标。

1.4  仪器与试剂：应用法国梅里埃全自动微生物

系统进行细菌鉴定，质量控制标准菌株来源于国

家卫生健康委临床检验中心，使用国内相同标准

菌株：金黄色葡萄球菌 ATCC 29213、大肠埃希菌

ATCC 25922、铜绿假单胞菌 ATCC 27853。

1.5  菌株鉴定及药敏试验：按照《全国临床检验

操作规程》进行细菌学检测，药敏试验采用微量

稀释法（MIC），选用抗菌药物包括氨苄西林 / 舒巴

坦、头孢唑啉、头孢替坦、氨曲南、阿米卡星、哌拉

西林 / 他唑巴坦、头孢他啶、头孢曲松、头孢吡肟、

亚胺培南、庆大霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、复

方新诺明，并按照美国国家临床实验室标准委员会

（CLSI）标准进行判读。

1.6  耐药基因检测：在 288 株 CRKP 中选取 50 株 

检测肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（KPC）基因；选取

CRKP 中同时对头孢菌素类抗菌药物耐药的 50 株

肺炎克雷伯菌检测 AmpC 酶；选取 CRKP 中同时对

氨基糖苷类抗菌药物耐药的 40 株肺炎克雷伯菌检

测 aac（3）-Ⅱ、ant（3＂）-Ⅰ、armA、rmtB 基因；选

取 CRKP 中同时对含 β-内酰胺酶抑制剂抗菌药物

耐药的 50 株肺炎克雷伯菌检测 TEM 基因；选取

CRKP 中同时对喹诺酮类抗菌药物耐药的 30 株肺

炎克雷伯菌检测 qnrA、qnrS 基因。采用聚合酶链反

应（PCR）进行扩增，PCR 产物经 2％琼脂糖凝胶电

泳后，在凝胶电泳成像仪上观察，检测菌株相关基因

的表达情况［8］。

1.7  统计学方法：使用 SPSS 22.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s），采用 t 检验；非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用 Mann-

Whitney U 秩和检验。计数资料以率表示，采用

χ2 检验。将单因素分析中有统计学差异的指标

纳入多因素 Logistic 回归分析，筛选出影响肺部感

染 CRKP 的危险因素。P＜0.05 为差异有统计学 

意义。

2 结 果 

2.1  CRKP 和 CSKP 肺部感染两组患者的临床特

点、基础疾病和器官功能衰竭情况比较（表 1～3）： 

① 临床特点：两组性别、使用喹诺酮类抗菌药物 

比例比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。与对

照组比较，研究组年龄更大，APACHE Ⅱ评分、机械

通气＞10 d患者比例和使用β-内酰胺酶抑制剂类、

使用碳青霉烯类、使用≥2 种抗菌药物比例，以及

WBC、CRP、PCT、白蛋白水平和入院前卧床＞1 个 

月患者比例、28 d 病死率明显更高，机械通气时间

更长（均 P＜0.05）。② 合并基础疾病和器官功能

衰竭情况：与对照组比较，研究组合并 COPD、恶性

肿瘤及伴有肾衰竭、休克患者的比例均明显升高 

（均 P＜0.05）。两组合并急性脑卒中、糖尿病、心血

管疾病、肝胆疾病、消化系统和泌尿系统疾病及伴有

心力衰竭、肝衰竭患者的比例比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。
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表 5 2016 至 2019 年本院收治的人工气道肺部感染患者 
肺炎克雷伯菌耐药情况比较

抗菌药物

2016 年（n＝92） 2017 年（n＝86） 2018 年（n＝95） 2019 年（n＝93）

χ2 值 P 值耐药株数

（株）

耐药率

（%）

耐药株数

（株）

耐药率

（%）

耐药株数

（株）

耐药率

（%）

耐药株数

（株）

耐药率

（%）

氨苄西林 / 舒巴坦 83 90.22 80 93.02 89 93.68 84 90.32 1.20 ＞0.05
头孢唑啉 85 92.39 77 89.53 90 94.74 85 91.40 1.75 ＞0.05
头孢替坦 71 77.17 65 75.58 73 76.84 79 84.95 2.99 ＞0.05
氨曲南 65 70.65 71 82.56 78 82.11 82 88.17 9.67 ＜0.05
阿米卡星 32 34.78 39 45.35 45 47.37 40 43.01 3.45 ＞0.05
哌拉西林 / 他唑巴坦 53 57.61 57 66.28 75 78.95 80 86.02 22.36 ＜0.05
头孢他啶 68 73.91 69 80.23 75 78.95 72 77.42 1.16 ＞0.05
头孢曲松 74 80.43 72 83.72 74 77.89 77 82.80 1.23 ＞0.05
头孢吡肟 66 71.74 65 75.58 64 67.37 67 72.04 1.52 ＞0.05
亚胺培南 55 59.78 66 76.74 82 86.32 73 78.49 18.77 ＜0.05
庆大霉素 78 84.78 73 84.88 77 81.05 82 88.17 1.84 ＞0.05
环丙沙星 70 76.09 49 56.98 51 53.68 51 54.84 12.88 ＜0.05
左氧氟沙星 59 64.13 47 54.65 48 50.53 49 52.69 4.05 ＞0.05
复方新诺明 27 29.35 27 31.40 36 37.89 39 41.94 4.08 ＞0.05

表 4 影响碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌
（CRKP）感染的多因素 Logistic 回归分析

变量 β 值 sx χ2 值 OR 值 95%CI P 值

合并 COPD 1.451 0.375 14.967   4.268 0.816～2.388 ＜0.01
机械通气时间＞10 d 2.949 0.312 89.119 19.079 2.341～3.651 ＜0.01

肺炎克雷伯菌检出前
  使用碳青霉烯类
  抗菌药物

1.741 0.273 40.622   5.700 1.219～2.324 ＜0.01

白蛋白＜25 g/L 0.990 0.278 12.691   2.691 0.467～1.597 ＜0.01

注：COPD 为慢性阻塞性肺疾病，OR 为优势比，95%CI 为 95%

可信区间

2.2  多因素 Logistic 回归分析（表 4）：Logistic 分析

显示，合并 COPD、机械通气时间＞10 d、肺炎克雷伯

菌检出前使用碳青霉烯类抗菌药物、白蛋白＜25 g/L

是肺部感染 CRKP 的独立危险因素，差异有统计学

意义（均 P＜0.05）。

表 3 CRKP 和 CSKP 肺部感染两组患者
器官功能衰竭情况

组别
例数

（例）

心力衰竭

〔%（例）〕

肾衰竭

〔%（例）〕

休克

〔%（例）〕

肝衰竭

〔%（例）〕

研究组 288 22.92（66） 31.94（92） 51.74（149） 11.81（34）

对照组   78 20.51（16） 11.54（  9） 19.23（  15）   7.69（  6）

χ2 值 0.20 12.79 26.22 1.07
P 值 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

注：对照组为碳青霉烯类抗菌药物敏感肺炎克雷伯菌（CSKP）

肺部感染患者，研究组为碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌

（CRKP）肺部感染患者

表 2 CRKP 和 CSKP 肺部感染 
两组患者合并基础疾病情况

组别
例数

（例）

急性脑卒中

〔%（例）〕

COPD

〔%（例）〕

糖尿病

〔%（例）〕

心血管疾病

〔%（例）〕

研究组 288 20.83（60） 35.76（103） 32.99（95） 20.83（60）

对照组   78 24.36（19） 11.54（   9） 37.18（29） 21.79（17）

χ2 值     0.45 16.96 0.48 0.03

P 值 ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05

组别
例数

（例）

肝胆疾病

〔%（例）〕

恶性肿瘤

〔%（例）〕

消化系统疾病

〔%（例）〕

泌尿系统疾病

〔%（例）〕

研究组 288 14.93（43）18.06（52） 19.79（57） 10.76（31）

对照组   78 10.26（ 8）   5.13（ 4） 14.10（11）   7.69（ 6）

χ2 值 1.12 7.92 1.31 0.64
P 值 ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05

注：对照组为碳青霉烯类抗菌药物敏感肺炎克雷伯菌（CSKP）

肺部感染患者，研究组为碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌

（CRKP）肺部感染患者；COPD 为慢性阻塞性肺疾病

2.3  2016 至 2019 年本院收治的人工气道患者肺炎

克雷伯菌耐药情况比较（表 5）：2016 至 2019 年 4 年 

间，本院收治的人工气道感染肺炎克雷伯菌患者对

氨曲南、哌拉西林 / 他唑巴坦、亚胺培南、环丙沙星

的耐药率比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）； 

对氨曲南、哌拉西林 / 他唑巴坦的耐药率以 2019 年 

最高，2016 年最低；对亚胺培南的耐药率以 2018 年 

最高，2016 年最低；对环丙沙星的耐药率以 2016 年 

最高，2019 年最低。两组 4 年间对氨苄西林 / 舒

巴坦、头孢唑啉、头孢替坦、阿米卡星、头孢他

啶、头孢曲松、头孢吡肟、庆大霉素、左氧氟沙星、

复方新诺明的耐药率比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。

2.4  两组肺炎克雷伯菌耐药率比较（表 6）：研究组

对头孢替坦、阿米卡星、哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢

他啶、头孢曲松、庆大霉素的耐药率明显高于对照

组（均 P＜0.05）；两组对氨苄西林 / 舒巴坦、头孢唑

啉、氨曲南、头孢吡肟、环丙沙星、左氧氟沙星、复方

新诺明的耐药率差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
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表 7 CRKP 耐药基因检测结果

基因名称 检测株数（株） 阳性株数（株） 检出率（％）

TEM 50 37 74.00
KPC 50 36 72.00
AmpC 50 35 70.00
aac（3）-Ⅱ 40 29 72.50
ant（3＂ ）-Ⅰ 40 24 60.00
rmtB 40 17 42.50
qnrS 30 15 50.00
armA 40 10 25.00
qnrA 30   2   6.67

注：CRKP 为碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌，KPC 为
肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶

表 6 CRKP 和 CSKP 两组菌株耐药的情况比较

组别
株数

（株）

氨苄西林 /

舒巴坦

〔%（株）〕

头孢唑啉

〔%（株）〕

头孢替坦

〔%（株）〕

氨曲南

〔%（株）〕

阿米卡星

〔%（株）〕

研究组 228 93.06（268）92.71（267）82.99（239）82.64（238）49.31（142）
对照组   78 87.18（  68）89.74（  70）62.82（  49）74.36（  58）17.95（  14）
χ2 值 2.82 0.74 14.88 2.72 24.68
P 值 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

组别
株数

（株）

哌拉西林 /

他唑巴坦

〔%（株）〕

头孢他啶

〔%（株）〕

头孢曲松

〔%（株）〕

头孢吡肟

〔%（株）〕

研究组 228 75.69（218） 81.25（234） 80.21（231） 72.92（210）
对照组   78 60.26（  47） 64.10（  50） 58.97（  46） 66.67（  52）
χ2 值 7.32 10.38 15.04 1.18
P 值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

组别
株数

（株）

庆大霉素

〔%（株）〕

环丙沙星

〔%（株）〕

左氧氟沙星

〔%（株）〕

复方新诺明

〔%（株）〕

研究组 228 91.32（263） 61.81（178） 55.90（161） 36.11（104）
对照组   78 60.26（  47） 55.13（  43） 53.85（  42） 32.05（  25）
χ2 值 45.70 1.14 0.11 0.44
P 值 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05

注：对照组为碳青霉烯类抗菌药物敏感肺炎克雷伯菌（CSKP）
肺部感染患者，研究组为碳青霉烯类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌

（CRKP）肺部感染患者

2.5  CRKP 耐药肺炎克雷伯菌耐药基因的检测结

果（表 7）：在 CRKP 中选取 50 株检测 KPC 基因，

检出率＞70%；CRKP 中同时存在头孢菌素类抗菌

药物耐药的 50 株肺炎克雷伯菌 AmpC 检出率为

70.00%；40 株 CRKP 同时存在氨基糖苷类抗菌药

物耐药的肺炎克雷伯菌中 aac（3）-Ⅱ、ant（3＂）-Ⅰ、

rmt B 基因检出率均为 40% 以上；50 株 CRKP 同时

存在 β-内酰胺酶抑制剂抗菌药物耐药的肺炎克雷

伯菌 TEM 基因检出率为 74.00%；30 株 CRKP 同时

存在喹诺酮类抗菌药物耐药的肺炎克雷伯菌中qnrS

基因检出率为 50.00%，qnrA 基因检出率为 6.67%。

的患者，气管切开或气管插管是重要的抢救措施之

一，而因气道的开放，致病菌容易进入气道，为肺炎

克雷伯菌感染创造了有利条件［9］。碳青霉烯类抗

菌药物是治疗肺炎克雷伯菌的首选药物，而 CRKP

的感染率在过去 10 年内快速上升。有研究显示，

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率为 

29.1%［10］，而我科人工气道机械通气肺炎克雷伯

菌肺炎患者对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率高达

75.41%，提示建立人工气道患者更易产生 CRKP，并

且因 CRKP 的耐药性强，CRKP 所致感染给临床治

疗和院感防控造成了极大困难［11］。

  本研究显示：研究组肺炎克雷伯菌对头孢替坦、

阿米卡星、哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢曲松、头孢他

啶、庆大霉素的耐药率明显高于对照组，而且肺炎

克雷伯菌对相对敏感的复方新诺明耐药率也高达

36.11%，对阿米卡星耐药率在 49.31%，对其他抗菌

药物的耐药率均高于 50%。本研究亦显示，2016 至 

2019 年肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率呈上升

趋势。原因考虑与碳青霉烯类抗菌药物用量相关。

曾哲等［12］研究显示，肺炎克雷伯菌对美罗培南的耐

药率从 2013 年的 49.7％上升至 2016 年的 62.2％， 

2018 年又下降到 54.8％，有先升后降的趋势，进一

步研究显示，肺炎克雷伯菌对美罗培南的耐药率与

碳青霉烯类抗菌药物的用量呈正相关（r＝0.852， 

P＝0.031）。在肺炎克雷伯菌中存在一种新型非金

属碳青霉烯酶 KPC 基因，它是引起肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯耐药的主要原因之一［13］。碳青霉烯类耐

药基因可以通过质粒介导引起水平传播［14］。本研

究显示，72% 的 CRKP 中可检测出 KPC 基因。产

KPC的肺炎克雷伯菌接触高水平的碳青霉烯后会产

生相关应激适应性反应从而导致细菌耐药［15］。同

时产 KPC 的肺炎克雷伯菌株还可携带肺炎克雷伯

菌新德里金属蛋白酶（NDM）等其他耐药基因，从而

导致耐药［16］。本研究显示，CRKP 检出前使用碳青

霉烯类抗菌药物是 CRKP 产生的独立危险因素。因

此，危重症患者应减少碳青霉烯类抗菌药物暴露。

  建立人工气道机械通气患者需要进行呼吸机

日常管理、反复吸痰等操作，为肺炎克雷伯菌在不

同患者间的传播提供了机会。因此机械通气患者更

容易并发 CRKP 感染［17-18］。本研究显示：研究组

机械通气时间＞10 d 患者比例明显高于对照组。另

外，CRKP 感染与合并肝脏疾病、神经系统疾病、肾

脏疾病等多种因素相关［19］。本研究显示，研究组合

3 讨 论 

  肺炎克雷伯菌是呼吸道主要的致病菌之一，

ICU 患者病情复杂危重，尤其是出现呼吸衰竭（呼衰） 
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并 COPD、恶性肿瘤患者比例明显高于对照组，而白

蛋白水平明显低于对照组。恶性肿瘤患者多伴有免

疫力低下，加之静脉置管、化疗药物导致骨髓抑制

等，极易并发多重耐药菌感染［20］。而恶性肿瘤合并

耐碳青霉烯类肠杆菌感染患者的 30 d 病死率超过

78%［21］。COPD 是一种呼吸系统常见的慢性基础

疾病，由于气道内的慢性炎症，导致气道壁反复损伤

和修复，使气道腔狭窄，发生不可逆的气流受限，患

者呼吸道防御能力明显下降，容易并发肺炎克雷伯

菌感染［22］。白蛋白水平降低往往提示患者营养不

良，抵抗力下降，使患者住院时间延长，长期使用广

谱抗菌药物为多重耐药菌的产生创造了条件。

  本研究显示，研究组 APACHE Ⅱ评分及休克发

生率均明显高于对照组，提示 CRKP 患者病情更加

危重，病死率也更高；研究组 WBC、CRP、PCT 水平

较对照组均明显升高，提示CRKP感染能引起更加严 

重的炎症反应，易继发严重脓毒症，使治疗更困难，

预后更差，与既往研究结果［23］一致。另外基础疾病

和器官功能障碍的严重程度也会影响患者免疫功能

并增加感染的风险。本研究显示，研究组伴有肾衰

竭的患者比例明显高于对照组。相反，多重耐药菌

感染所致严重脓毒症也会导致肾衰竭的发生［24］。

  本研究显示，研究组CRKP对青霉素类、头孢菌

素类、氨基糖苷类、喹诺酮类等常用抗菌药物的耐

药率均较对照组升高，与既往研究结果［25］一致，为

临床治疗带来极大困难。对青霉素类抗菌药物的耐

药机制与肺炎克雷伯菌产 TEM 耐药基因有关，TEM

可以水解青霉素，张霞等［26］检测 45 株肺炎克雷伯

菌发现，32 株含 TEM，检出率为 71.1%，与本研究结

果相似。对头孢菌素类抗菌药物耐药的原因考虑与

AmpC 酶产生相关，大部分 AmpC 酶对三代头孢菌

素有较高的水解能力，本研究显示，在 50 株 CRKP

中 AmpC 酶基因的检出率为 70％，高于张伍等［27］

报道的 54.87％的检出率。对喹诺酮类抗菌药物的

耐药机制与肺炎克雷伯菌产 qnrA、qnrS 耐药基因相

关。姜梅杰［28］研究发现，质粒介导的喹诺酮类耐药

基因 qnr 检出率很高，以 qnrS 基因型为主，qnrA 检

出率较低，与本研究结果类似。CRKP 对氨基糖苷

类抗菌药物耐药的原因考虑与 AMEs 耐药基因相

关：AMEs 作用于氨基糖苷类抗菌药物特定的氨基

或羟基，降低抗菌药物对靶位核糖体的亲和力，使其

产生耐药［29］。AMEs 包括 aac、ant、aph 基因。本研

究显示，氨基糖苷类抗菌药物耐药 CRKP aac（3）-Ⅱ 

检出率为 72.50%，ant（3＂）-Ⅰ检出率为 60.00%， 

分别高于2013年梁彩倩等 ［30］ 报告的30.2%、13.6%。 

同时 16S rRNA 甲基化酶（armA 和 rmtB）也介导细

菌对氨基糖苷类抗菌药物的耐药［31］，本研究显示

armA 10 株（25.00%），rmtB 17 株（42.50%），较以往

报告的研究结果［30］明显增多。

  综上所述，建立人工气道并机械通气的重症患

者发生 CRKP 肺部感染的概率较高，且呈多重耐药

性，导致病死率增加。为预防其传播，应采用适当的

抗菌药物，及时给予降阶梯治疗，改善患者营养状

态，缩短机械通气时间，尽量减少侵袭性操作，并加

强每日质量核查护理［32］。
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