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龙岩市肺炎克雷伯菌分子分型与耐药性分析*

曹春远1,2,邱付兰3,李美华1,陈海滨1,何云1,廖琳虹1,陈小东1,陈前进1,2**

(1.龙岩市疾病预防控制中心,福建龙岩
 

364000;2.福建医科大学龙岩市疾病预防控制中心教学点;3.龙岩市第一医院)

【摘要】 目的 了解龙岩地区人感染肺炎克雷伯菌的分子分型特征、耐药特性及部分耐药机制,为肺炎克雷伯菌感染

的防治提供参考。 方法 收集2017-2020年龙岩市辖区综合医院分离的人感染肺炎克雷伯菌,采用PFGE技术进行

分子分型检测,运用BioNumerics软件进行聚类分析,采用 MIC法及K-B法进行耐药性检测。 结果 66.67%的肺炎

克雷伯菌分离自痰液标本,129株肺炎克雷伯菌分子分型与聚类分析显示龙岩市人感染肺炎克雷伯菌菌株间相似度为

54.3%~100%,可分为118个PFGE型别,不存在优势流行型别。对110株肺炎克雷伯菌进行药敏试验,有92株耐药,

耐药率为0.90%~22.73%,其中产 AmpC酶菌3株,占3.26%(3/92),该菌对左氧氟沙星敏感;产ESBLs酶菌株占

21.82%(24/110),对多粘菌素B和亚胺培南均敏感。产 AmpC或 ESBLs菌株对抗菌药物的耐药率显著高于不产

AmpC和ESBLs的菌株(χ2AmpC=60.682,P<0.01;χ2ESBLs=122.038,P<0.01)。3株菌对美罗培南耐药,其中1株同时

对亚胺培南耐药,1株同时对多粘菌素耐药。多重耐药肺炎克雷伯菌检出率为15.45%,最多达八重耐药。 结论 龙

岩市人感染肺炎克雷伯菌呈分子多态性分布,对抗菌药物总体耐药相对较低,产AmpC酶较低,但产ESBLs酶及多重耐

药率较高,存在产碳青酶烯酶且同时耐多粘菌素的强耐药株,因此需要加强对肺炎克雷伯菌的耐药性监测。
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【Abstract】 Objective To
 

understand
 

the
 

molecular
 

typing
 

characteristics,drug
 

resistance
 

characteristics
 

and
 

partial
 

drug
 

resistance
 

mechanism
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

isolated
 

from
 

patientsin
 

Longyan
 

City,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

K.pneumoniae
 

infection. Methods K.pneumoniae
 

isolated
 

from
 

the
 

general
 

Hospital
 

of
 

Longyan
 

Cityfrom
 

2017
 

to
 

2020
 

were
 

collected,PFGE
 

technology
 

was
 

used
 

for
 

molecular
 

typing
 

detection,BioNumerics
 

software
 

was
 

used
 

for
 

cluster
 

analysis,and
 

MIC
 

and
 

K-B
 

methods
 

were
 

used
 

for
 

drug
 

resistance
 

detection. Results 
66.67%

 

of
 

K.pneumoniae
 

were
 

isolated
 

from
 

sputum
 

samples.
 

Molecular
 

typing
 

and
 

cluster
 

analysis
 

of
 

129
 

strains
 

of
 

K.pneumoniae
 

in
 

Longyan
 

City
 

showed
 

that
 

the
 

similarity
 

among
 

the
 

strains
 

was
 

54.3%-100%,which
 

could
 

be
 

divided
 

into
 

118
 

PFGE
 

types,and
 

there
 

was
 

no
 

dominant
 

epidemic
 

type.
 

The
 

drug
 

susceptibility
 

test
 

of
 

110
 

strains
 

of
 

K.

pneumoniae
 

showed
 

that
 

92
 

strains
 

were
 

resistant
 

to
 

drugs,with
 

resistance
 

rates
 

ranging
 

from
 

0.90%
 

to
 

22.73%.Among
 

them,3
 

strains
 

producing
 

AmpC
 

β-lactamases
 

accounted
 

for
 

3.26%
 

(3
 

of
 

92),which
 

were
 

sensitive
 

to
 

levofloxacin.
 

ESBLs-producing
 

strains
 

accounted
 

for
 

21.82%
 

(24/110),and
 

were
 

sensitive
 

to
 

both
 

polymyxin
 

B
 

and
 

imipenem.
 

The
 

antimicrobial
 

resistance
 

rate
 

of
 

strains
 

AmpC
 

or
 

ESBLs
 

producing
 

strains
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

strains
 

non-
AmpC

 

or
 

non-ESBLs
 

producing(χ2AmpC=60.682,P<0.01;χ2ESBLs=122.038,P<0.01).
 

Three
 

strains
 

were
 

resistant
 

to
 

meropenem,among
 

which
 

1
 

strain
 

was
 

resistant
 

to
 

imipenem
 

and
 

1
 

strain
 

was
 

resistant
 

to
 

polymyxin.
 

The
 

detection
 

rate
 

of
 

multidrug-resistant
 

K.pneumoniae
 

was
 

15.45%,with
 

up
 

to
 

eight
 

multidrug-resistant
 

bacteria. Conclusion K.

pneumoniae
 

isolated
 

from
 

Longyan
 

Cityshowed
 

molecular
 

polymorphism
 

distribution,and
 

overall
 

resistance
 

to
 

antibiotics
 

was
 

relatively
 

low,low
 

production
 

of
 

AmpC
 

β-lactamases,but
 

high
 

production
 

of
 

ESBLs
 

β-lactamases
 

and
 

multi-drug
 

resistance,there
 

were
 

carbapenase
 

production
 

and
 

polymyxin
 

resistant
 

strains,it
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

resistance
 

surveillance
 

of
 

K.pneumoniae.
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  克雷伯菌属细菌是肠道条件致病菌,分离率仅次

于大肠埃希菌。肺炎克雷伯菌是克雷伯菌属中重要的

一种细菌,是引起呼吸道感染的重要致病菌[1],其引发

的院内暴发感染与流行对临床患者的治疗及预后产生

极大威胁。利用分子分型技术对肺炎克雷伯菌进行流

行病学调查研究,分析其同源性及与感染病例之间的

关联性,及早发现和判断是否存在肺炎克雷伯菌株的

克隆传播,可以有效预警并及时控制其暴发感染或流

行的发生。近年来抗菌药物的广泛使用导致肺炎克雷

伯菌出现较强的耐药性,多重耐药菌株不断增加,甚至

出现产碳青霉烯酶的耐药菌株,给临床治疗带来更大

困难。了解肺炎克雷伯菌的耐药特征及耐药机制,对
合理使用抗菌药物治疗疾病有指导意义。

本研究应用脉冲场凝胶电泳(Propulse
 

Field
 

Gel
 

Electrophoresis,PFGE)技术对龙岩市肺炎克雷伯菌

分离株进行分子分型,通过 MIC法和 K-B法进行耐

药性检测,并分析其耐药机制,结果报告如下。

材料与方法

1 材料

1.1 菌株 2017-2020年龙岩市二级及以上综合性

医院临床分离的肺炎克雷伯菌共129株。质控菌株

ATCC25922购自广东环凯生物有限公司;标准参比

菌株沙门菌标准菌株 H9812,为福建省疾病预防控制

中心提供。在每次样品检测过程中,以标准菌株作为

对照进行质控。

1.2 主要仪器与试剂 VITEK 浊度仪、VITEK
 

2
 

Compact和 VITEK
 

GN鉴定卡购于法国bioMrieux
公司;Gel

 

Red染剂购于美国Biotium公司;限制性内

切酶Asc
 

Ⅰ购于美国 NEB公司;水浴摇床购于上海

精宏公司;CHEF-Mapper脉冲场凝胶电泳系统和Gel
 

Doc
 

XR凝胶成像系统为美国Bio-Rad公司生产;全自

动菌液加样接种仪AIM 和微生物药敏分析仪Vizion
为美国Thermo公司生产;K-B法抗菌药物纸片为北

京天坛药物生物技术开发公司及杭州滨和微生物试剂

有限公司产品;MIC法检测试剂盒由赛默飞世尔科技

(中国)有限公司定制,包含12种抗菌药物;M-H培养

基为北京陆桥生物技术有限公司产品。

2 方法

2.1 菌株复核 对2017-2020年龙岩市二级及以上

综合性医院临床分离的129株肺炎克雷伯菌应用

VITEK
 

GN鉴定卡进行复核鉴定。

2.2 PFGE 分 子 分 型 参考美国 PulseNet公 司

(University
 

PulseNet)的《脉冲场凝胶电泳(PFGE)操
作规范》[2]进行试验,以H9812标准株作为试验对照。
实验步骤包括细菌包埋、裂解、清洗胶块;酶切胶块内

的DNA;加样、电泳,获取图像。129株肺炎克雷伯菌

和沙门菌标准株(H9812)DNA的电泳胶块经限制性

内切酶Asc
 

I和Xba
 

Ⅰ于37
 

℃酶切3
 

h后置于脉冲

场凝胶电泳仪电泳17.8
 

h(脉冲时间为6.0~36.0
 

s,
电泳初始电流145~155

 

mA),Gel
 

Red染色25~30
 

min,纯水脱色凝胶后使用凝胶成像仪拍摄图像,应用

BioNumerics软件对菌株的PFGE检测结果进行聚类

分析。

2.3 药敏试验选取 16种常用抗菌药物,采用药敏

微量反应板倍比稀释法进行药敏试验,按试剂盒说明

书操作,试验结果根据美国临床实验标 准 委 员 会

NCCLS(2012年版)的标准判定。药敏试验结果分级:
敏感(S),中 度 敏 感 (I),耐 药 (R)。大 肠 埃 希 菌

ATCC25922为药敏试验质控菌株。

2.4 超 广 谱 β-内酰胺酶(ESBLs)及碳青霉烯酶

(AmpC)检测
 

应用K-B法检测菌株对头孢他啶、头孢

他啶/克拉维酸、头孢噻肟、头孢噻肟/克拉维酸、头孢

西丁、亚胺培南的耐药性,MIC法检测菌株对阿莫西

林/克拉维酸、吉米沙星、阿米卡星、氨曲南、多粘菌素

B、卡那霉素、链霉素、美罗培南、米诺环素、强力霉素、
头孢吡肟、左氧氟沙星的耐药性,其中 MIC法借助全

自动药敏试验菌液接种判读分析系统进行菌株的药敏

试验和结果判读。药敏结果根据 CLSI2018折点判

读,并根据K-B法检测结果分析菌株产β-内酰胺酶情

况:头 孢 西 丁 抑 菌 圈 <14
 

mm 为 产 头 孢 菌 素 酶

(AmpC),头孢他啶与头孢他啶/克拉维酸、头孢噻肟

与头孢噻肟/克拉维酸两组药物中任一组抑菌圈差值

≥5
 

mm为产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs),对亚胺培

南耐药为产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌(CPKp),同时

对三类及以上抗菌药物耐药菌株判定为多重耐药菌。

2.5 数据处理 以EXCEL进行数据分析处理,以

SPSS
 

22.0软件进行统计学分析。

结 果

1 菌株复核

2017-2020年龙岩市二级及以上综合性医院临床

分离的129株肺炎克雷伯菌经系统生化鉴定,均为肺

炎克雷伯菌。

2 肺炎克雷伯菌分离株标本来源分析

129株肺炎克雷伯菌中分离自痰 液86株(占

66.67%),分离自血液20株(占15.50%),分离自尿

液10株(占7.75%),分离自脓液7株(占5.43%),分
离自分泌物6株(占4.65%)。

3 肺炎克雷伯菌分离株的分子分型

对129株肺炎克雷伯菌进行PFGE检测,并经

BioNumerics进行指纹图谱聚类分析,结果见图1。各
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菌株之间图谱差异较大,相似度为54.3%~100%。
按100%的相似度可将129株肺炎克雷伯菌分为118
个PFGE型别,其中025、042、045、069、081、114和

116型分别为2、3、3、2、2、2、4株菌;按相似度系数

80%以上划分为同一簇,得到1个主要的PFGE型别

簇A,包括29个PFGE型别,共33株菌,占肺炎克雷

伯菌菌株总数的25.6%(33/129)。其余菌株均散在

分布。表明龙岩市肺炎克雷伯菌并不存在优势流行型

别,呈现高度多态性分布。

图
 

1 129株肺炎克雷伯菌的PFGE分型

Fig.1 PFGE
 

typing
 

of
 

129
 

strains
 

of
 

K.pneumoniae

4 肺炎克雷伯菌的耐药性

对110株肺炎克雷伯菌进行16种抗菌药物的耐

药性检测,耐药率为0.90%~22.73%。耐药率低于

3%的为美罗培南、亚胺培南和多粘菌素B,分别为

2.73%、0.91%和0.90%;阿米卡星、左氧氟沙星和头

孢西丁耐药率分别为4.55%、4.55%和3.26%,对强

力霉素、头孢噻肟、氨曲南、米诺环素、吉米沙星、链霉

素等的耐药率均在10%以上(表1)。

表
 

1 肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药情况(n=110)
Table

 

1 Resistance
 

of
 

K.pneumoniae
 

to
 

antimicrobial
 

drugs
 

(n=110)

抗菌药物
Antibacterial

 

drugs

耐药菌株数
No.

 

of
 

drug
resistant

 

strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
rate

强力霉素 25 22.73
头孢噻肟 20 18.18
氨曲南 19 17.27

米诺环素 19 17.27
吉米沙星 17 15.45
链霉素 13 11.80

卡那霉素 10 9.09
头孢吡肟 9 8.18

阿莫西林/克拉维酸 7 6.36
头孢他啶 6 5.45
阿米卡星 5 4.55

左氧氟沙星 5 4.55
头孢西丁 3 3.26*
美罗培南 3 2.73
亚胺培南 1 0.91

多粘菌素B 1 0.90
  *仅检测了92株肺炎克雷伯菌对头孢西丁的耐药性。

5 肺炎克雷伯菌产AmpC酶情况

应用头孢西丁对92株肺炎克雷伯菌进行AmpC
酶初筛检测,其中3株阳性,占3.26%。3株 AmpC
酶阳性菌均对亚胺培南和左氧氟沙星敏感,对强力霉

素、米诺环素、多粘菌素的耐药率为33.33%,对其余

药物耐药率均为66.67%。非产AmpC酶菌株均对多

粘菌素B、亚胺培南、美罗培南敏感,对阿米卡星和头

孢他啶、阿莫西林/克拉维酸的耐药率分别为1.12%、

1.12%和2.25%,对强力霉素和头孢他啶/克拉维酸

的耐药率为23.60%,对其余药物的耐药率均小于

17%。除左氧氟沙星外,产AmpC酶菌株对抗菌药物

的耐药率均高于非产 AmpC酶菌株(χ2=60.682,P
<0.01)(表2)。

6 肺炎克雷伯菌产ESBLs情况

110株肺炎克雷伯菌中检出产ESBLs
 

24株(占

21.82%)。产ESBLs的菌株对多粘菌素B和亚胺培

南均敏感,对头孢西丁、阿米卡星、美罗培南、阿莫西

林/克拉维酸和卡那霉素的耐药率分别为4.10%、

4.17%、4.17%、8.33%和8.33%,对头孢噻肟/克拉

维酸、头孢他啶/克拉维酸、氨曲南和强力霉素的耐药

率均达50.00%以上,其中对头孢噻肟/克拉维酸的耐

药率高达91.67%,说明克拉维酸对肺炎克雷伯菌产
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ESBLs的抑制性不强。非产ESBLs菌株对全部抗菌

药物的耐药率均未超过16%,对头孢噻肟/克拉维酸、
头孢他啶/克拉维酸不耐药,对亚胺培南、多粘菌素B
耐药率分别为0.91%和1.16%,对美罗培南和左氧氟

沙星的耐药率均为2.33%,对强力霉素的耐药率为

15.12%,对 米 诺 环 素 和 吉 米 沙 星 的 耐 药 率 均 为

12.79%。除阿米卡星、亚胺培南、卡那霉素和多粘菌

素B外,产ESBLs菌对抗菌药物的耐药率高于不产

ESBLs的肺炎克雷伯菌(表3,χ2=122.038,P<
0.01)。

表
 

2 产AmpC酶和非产AmpC酶肺炎克雷伯菌对抗菌药物的
耐药性比较

Table
 

2 Comparison
 

of
 

antimicrobial
 

resistance
 

between
AmpC-producing

 

and
 

non-AmpC-producing
 

K.pneumoniae

抗菌药物

产 AmpC肺炎克雷伯菌
(n=3)

AmpC-producing
K.pneumoniae

耐药菌株数
No.of

 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
rate

非产 AmpC肺炎克雷伯菌
(n=89)

non-AmpC-producing
K.pneumoniae

耐药菌株数
No.of

 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate

强力霉素 1 33.33 21 23.60
氨曲南 2 66.67 15 16.85

米诺环素 1 33.33 15 16.85
吉米沙星 2 66.67 13 14.61
链霉素 2 66.67 8 8.99

卡那霉素 2 66.67 6 6.74
头孢吡肟 2 66.67 5 5.62

左氧氟沙星 0 0.00 5 5.62
阿米卡星 2 66.67 1 1.12
美罗培南 2 66.67 0 0.00

多粘菌素B 1 33.33 0 0.00
亚胺培南 0 0.00 0 0.00

阿莫西林/克拉维酸 / / 2 2.25
头孢噻肟 / / 15 16.85
头孢他啶 / / 1 1.12

头孢噻肟/克拉维酸 / / 12 13.48
头孢他啶/克拉维酸 / / 21 23.60

7 肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性

110株肺炎克雷伯菌中有3株对美罗培南耐药,
其中1株同时对亚胺培南耐药,另有1株对多粘菌素

耐药。

8 肺炎克雷伯菌多重耐药情况

根据抗菌药物分类,将本研究中药敏试验的抗菌

药物分成β-内酰胺酶抑制剂复合抗菌药物(AMC)、头
孢菌素(CE)、美罗培南(MPM)、亚胺培南(IPM)、氨
曲南(AT)、氨基糖苷类(AMS)、喹诺酮类(QUS)、粘
菌素类(POB)、四环素类(TE)等9类。根据多重耐药

菌的定义,有17株为多重耐药肺炎克雷 伯 菌(占

15.45%)。根据多重耐药肺炎克雷伯菌对抗菌药物组

合耐药率占比可分成4种耐药谱:第1种是三重耐药,

耐药率最高(41.18%),以 CE+TE+AT 和 TE+
AMS+QUS为主;第2种是四重耐药,中度耐药(耐
药率29.41%),以CE+TE+AT+QUS为主;第3种

为八重耐药,耐药率较低(11.76%);第4种是五~七

重耐药,耐药率均为5.88%(表4)。

表
 

3 产ESBLs和非产ESBLs肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药性比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

antimicrobial
 

resistance
 

between
ESBLs-producing

 

and
 

non-ESBLs-producing
 

K.pneumoniae

抗菌药物

产ESBLs肺炎克雷伯菌
(n=24)

ESBLs-producing
K.pneumoniae

耐药菌株数
No.of

 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
rate

非产ESBLs肺炎克雷伯菌
(n=86)

non-ESBLs-producing
K.pneumoniae

耐药菌株数
No.of

 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate

强力霉素 12 50.00 13 15.12
米诺环素 8 33.33 11 12.79
吉米沙星 6 25.00 11 12.79
链霉素 5 20.83 8 9.30

卡那霉素 2 8.33 8 9.30
氨曲南 13 54.17 6 6.98

阿莫西林/克拉维酸 2 8.33 5 5.81
阿米卡星 1 4.17 4 4.65
头孢吡肟 6 25.00 3 3.49
头孢西丁 1 4.10 2 2.94

左氧氟沙星 3 12.50 2 2.33
美罗培南 1 4.17 2 2.33

多粘菌素B 0 0.00 1 1.16
亚胺培南 0 0.00 1 0.91
头孢他啶 / / 4 4.65
头孢噻肟 / / 4 4.65

头孢他啶/克拉维酸 12 50.00 0 0.00
头孢噻肟/克拉维酸 22 91.67 0 0.00

表
 

4 多重耐药肺炎克雷伯菌耐药谱及构成
Table

 

4 Drug
 

resistance
 

spectrum
 

and
 

constituent
 

of
 

multi-drug
resistant

 

K.pneumoniae

耐药谱

Drug
 

resistance
 

spectrum

菌株数

Number
 

of
 

strains

构成比(%)
Constituent
ratio

3耐

AMC+CE+AT
AT+AMS+QUS
CE+AT+QUS
CE+TE+AT
TE+AMS+QUS

1
1
1
2
2

41.18

4耐
CE+TE+AT+AMS
CE+TE+AT+QUS

2
3

29.41

5耐 AMC+TE+AT+AMS+QUS 1 5.88
6耐 AMC+CE+TE+AT+AMS+QUS 1 5.88
7耐 AMC+CE+TE+AT+AMS+MPM+QUS 1 5.88

8耐
AMC+CE+TE+AT+POB+AMS+MPM+QUS
AMC+CE+TE+AT+AMS+MPM+IPM+QUS

1
1

11.76

讨 论

肺炎克雷伯菌是普遍存在于自然界中的人畜共患

革兰氏阴性条件致病菌,可引起泌尿道感染、呼吸道感

染和血流感染,常见于呼吸内科、神经外科和重症医学
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科患者[3]。对菌株的正确分型能够提供细菌基因组信

息,是进行细菌流行病学研究的重要依据,能够在各菌

株间克隆关系的研究、感染源和传播途径的确定、病原

菌流行的防控、交叉感染的预防、强致病力菌株的确定

等方面均起到极其重要的作用[4]。
本研究对2017-2020年龙岩市二级及以上综合性

医院临床分离的129株肺炎克雷伯菌进行PFGE检

测并指纹图谱聚类分析,建立了龙岩市肺炎克雷伯菌

的分子分型数据库。结果显示,各肺炎克雷伯菌株图

谱差异较大,相似度为54.3%~100%,按100%的相

似度可将菌株酶切图谱分为118个PFGE型别;按

80%相似度分簇,也仅有一个簇33株菌比较明显,其
余均散在分布。表明龙岩市肺炎克雷伯菌呈现高度多

态性分布,并不存在优势流行型别。PFGE分子数据

库的建立,有助于观察本地区不同医院肺炎克雷伯菌

菌株间的异同及其在流行传播过程中发生在分子水平

的变异,了解菌株间的流行规律。通过PFGE进行同

源性分析,可发现院内感染的暴发[5]。
随着广谱抗菌药物的广泛使用,肺炎克雷伯菌在

选择性条件下发生了抗菌谱变迁,并发展成医院感染

的重要致病菌之一[6-7]。肺炎克雷伯菌通常寄居于人

体的鼻咽部和肠道,而肠道是其感染机体的主要来源。
本研究中的129株肺炎克雷伯菌66.67%来源于

痰液,略低于张帆等[8]报道的河南辉县统计结果(76.
59%),说明呼吸系统是克雷伯菌属的重要感染部位。
医院内呼吸道感染的肺炎克雷伯菌主要来源于患者自

身口咽部定植的肺炎克雷伯菌,受各种因素作用,使口

咽部正常定植的菌群进入下呼吸道导致感染[9]。提示

应该加强对住院患者呼吸系统肺炎克雷伯菌感染的监

控,密切关注本病区病原菌的分布情况,熟悉抗菌药物

的耐药性,以便于经验性选择抗感染治疗药物,有效防

控医院感染的发生。
耐药性检测显示,肺炎克雷伯菌对16种抗菌药物

均存在不同程度的耐药,耐药率在0.9%~23%,其中

对强力霉素的耐药率大于22%,对多粘菌素B、美罗

培南和亚胺培南耐药率不超过3%。提示肺炎克雷伯

菌对四环素类药物耐药比较严重,不宜作为临床指导

用药。而碳青霉烯类和新型抗菌药物粘菌素类对肺炎

克雷伯菌有较高的抗菌活性。
近年来随着头孢菌素的广泛应用,出现了高产

AmpC酶和质粒介导的AmpC酶肺炎克雷伯菌,并引

起耐药菌株广泛传播,给临床治疗带来困难。本研究

中的产AmpC酶肺炎克雷伯菌占3%左右,对左氧氟

沙星和亚胺培南均敏感,因此临床上可用左氧氟沙星

和亚胺培南治疗产AmpC酶肺炎克雷伯菌感染。

肺炎 克 雷 伯 菌 是 产 ESBLs 的 代 表 菌 株[10]。

ESBLs可通过质粒介导在不同种属的细菌之间传播,
造成广泛耐药和流行。本研究中产ESBLs肺炎克雷

伯菌 占 21.82% (24/110),稍 低 于 国 内 2016 年

CHINET细菌耐药性监测结果(25.2%)[11]和陈夏容

等[12]报道的福建医科大学附属第二医院监测结果

(24.9%),低于周蓉等[7]报道的重庆医科大学第一附

属医院监测结果(35.2%),可能与区域性用药差异有

关。本研究结果显示,产ESBLs肺炎克雷伯菌对除卡

那霉素、阿米卡星、多粘菌素B和亚胺培南外其它抗

菌药物的耐药率显著高于非产ESBLs菌株,对美罗培

南的耐药率高于亚胺培南。美罗培南是继亚胺培南后

又一种新型半合成的碳青霉烯类抗菌药物,由于临床

使用量不断增加,其对肺炎克雷伯菌的筛选压力增大。
非产ESBLs的菌株对抗菌药物的耐药率<16%,对亚

胺培南的耐药率<1%,提示ESBLs阴性菌株对大部

分抗菌药物敏感,代表药物为碳青霉烯类。
本研究中有3株肺炎克雷伯菌对美罗培南耐药,

其中1株同时对亚胺培南耐药。表型分析显示3株菌

均为产碳青霉烯酶菌株,特别是同时耐亚胺培南的菌

株产碳青霉烯酶菌株的可能性很大,有待进一步分析

确认,但该菌株对多粘菌素与米诺环素敏感。另有1
株为同时对美罗培南和多粘菌素耐药的强耐药株,因
此有必要加强病原分析与病例管理,防止强耐药株的

出现与播散。
形成多重耐药的原因有产β-内酰胺酶、生物被膜

形成、抗菌药物的主动外排,以及临床广泛使用抗菌药

物造成的筛选压力等[13]。2017年国家细菌耐药监测

网表明肺炎克雷伯菌的分离率及耐药率呈上升趋势,
存在多重耐药[14]。本研究中的多重耐药菌株对3~8
组抗 菌 药 物 组 合 均 有 耐 药,三 重 耐 药 率 最 高,达

41.18%,四重耐药率为29.41%,临床治疗三重、四重

耐药肺炎克雷伯菌要避免使用头孢菌素、四环素、氨曲

南和喹诺酮类抗菌药物。八重耐药率为11.76%,五
重~七重耐药率均为5.88%。肺炎克雷伯菌对抗菌

药物耐药种类越多,治疗难度越大。
本研究显示龙岩市肺炎克雷伯菌呈广泛分子多态

性分布,整体耐药率相对较低,但已有产 AmpC酶和

产ESBLs酶菌株出现,甚至存在产碳青酶烯酶菌株。
因此应高度重视细菌耐药性监测及相关研究,重点关

注包括肺炎克雷伯菌在内的临床常见主要病原菌的耐

药性变迁,及时检出广泛耐药菌株并采取相应的感染

控制预防措施;了解其耐药机制与规律特点,确定其耐

药性,合理使用抗菌药物,控制细菌耐药性的产生与传

播。 (下转24页)
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本实验利用昆虫杆状病毒系统表达发 MTB39A
蛋白,经鉴定该蛋白具有反应原性,为研制可用于初期

感染结核诊断试剂或新型结核疫苗奠定了一定的理论

与实践基础。
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