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呼吸道感染患者多重耐药菌肺炎克雷伯菌的耐药及危险因素分析 *
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摘要 目的：探讨与分析呼吸道感染患者多重耐药菌肺炎克雷伯菌的耐药及危险因素。方法：选择 2015年 1月到 2020年 2月本

院诊治的呼吸道感染患者 65例作为研究对象，收集患者的临床样本进行细菌分离与耐药分析，调查患者的临床资料并进行危险

因素分析。结果：在呼吸道感染患者 65例中，分离出多重耐药菌肺炎克雷伯菌 32株，占比 49.2 %，其中下呼吸道、上呼吸道、灌洗

液、血液标本分别占 50.0 %、9.4 %、25.0 %、6.3 %。32株多重耐药菌肺炎克雷伯菌对头孢曲松、头孢呋辛、氨苄西林、头孢吡肟、头

孢噻肟的耐药率分别为 71.9 %、87.5 %、96.9 %、84.4 %、81.3 %，对阿米卡星、头孢替坦、左氧氟沙星、亚胺培南、环丙沙星的敏感率

分别为 59.4 %、68.8 %、81.3 %、75.0 %、81.3 %。非条件 Logistic回归分析显示血型 A型、碳青霉烯类抗菌药物使用、引流、机械通

气、糖尿病等为导致多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染的独立危险因素(P<0.05)。结论：多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染在呼吸道感染
患者中比较常见，对头孢呋辛、氨苄西林的耐药率比较高，对左氧氟沙星、环丙沙星的敏感率比较高，血型 A型、碳青霉烯类抗菌

药物使用、引流、机械通气、糖尿病等为导致多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染的独立危险因素。
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Analysis of Drug Resistance and Risk Factors of Multidrug Resistant Bacteria
in Patients with Respiratory Rract Infection*

To explore and analysis the drug resistance and risk factors of multidrug resistant bacteria

in patients with respiratory tract infections. From January 2015 to February 2020, 65 cases of patients with respiratory

tract infection who were admitted to the Department of Respiratory Medicine of our hospital were selected as the research objects. Clini-

cal samples of the patients were collected for bacterial isolation and drug resistance analysis, and the clinical data of the patients were

investigated and the risk factors were analyzed. There were 32 strains of multi-drug resistant bacteria

were isolated in the 65 patients, accounted for 49.2 %, of which the lower respiratory tract, upper respiratory tract, lavage fluid, and blood

samples accounted for 50.0 %, 9.4 %, 25.0 %, 6.3 %. The resistance rates of 32 strains of multi-drug resistant bacteria

to ceftriaxone, cefuroxime, ampicillin, cefepime, and cefotaxime were 71.9%, 87.5%, 96.9%, 84.4%, and 81.3%, respectively.

The sensitivity rates to amikacin, cefotetan, levofloxacin, imipenem, and ciprofloxacin were 59.4 %, 68.8 %, 81.3 %, 75.0 %, and 81.3 %,

respectively. Non-conditional logistic regression analysis showed that blood type A, carbapenem antibacterial drug use, drainage, me-

chanical ventilation, diabetes, etc. were independent risk factors for multidrug-resistant bacteria infection(P<0.05).
Multi-drug resistant bacteria infection are more common in patients with respiratory tract infections.

The drug resistance rate to Cefuroxime and ampicillin are relatively high, and the sensitivity rate to Levofloxacin and ciprofloxacin are

relatively high. Blood type A Type, carbapenem antibacterial drug use, drainage, mechanical ventilation, diabetes, etc. are independent

risk factors lead to multi-drug resistant bacteria infection.
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前言

呼吸道感染为各大医院收治的主要疾病之一，除了新冠等

病毒感染外，细菌感染为呼吸道感染的主要病原体[1,2]。肺炎克

雷伯菌属于肠杆菌科、克雷伯菌属的成员，为重要的条件致病

菌之一，可致机体发生呼吸道感染，在临床上主要表现为高热、
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流涕、腹泻、呼吸困难等[3-5]。肺炎克雷伯菌易产生超广谱 茁内酰
胺酶，是仅次于大肠杆菌的第二大肠杆菌，对碳青霉烯类、青霉

素类、广谱头孢菌素类等具有广泛的耐药性[6,7]。在重症监护病

房(Intensive Care Unit，ICU)的患者中，肺炎克雷伯菌污染的人

工呼吸是引起肺炎的首要因素，特别是其引起的肺炎患者的死

亡率在 50 %以上[8,9]。随着临床上广谱抗菌药物的不合理使用、

激素、免疫抑制剂的大量使用，多重耐药菌肺炎克雷伯菌性肺

炎发生率呈逐年上升趋势，如何有效防治该病的发生已成为临

床上广泛关注的问题[10,11]。同时很多呼吸道感染患者存在多器

官功能受累、侵入性诊疗操作、机体免疫功能下降等因素，也需

要在临床上加强防治[12,13]。本文探讨与分析了呼吸道感染患者

多重耐药菌肺炎克雷伯菌的耐药及危险因素，希望有利于指导

临床感染性疾病的预防与治疗。现总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2015年 1月到 2020年 2月本院诊治的呼吸道感染

患者 65例作为研究对象，纳入标准：临床信息资料完整者；住

院患者；年龄 18~80岁；本院伦理委员会批准了此次研究；患者

签署了知情同意书；合并重复菌株感染者。排除标准：信息资料

不全者。

采用全自动微生物鉴定及药敏分析系统（西门子 WalkA-

way-96 plus型）鉴定细菌，药敏纸片为英国 OXOID公司产品；

血琼脂平板、麦康凯琼脂平板购自郑州安图生物工程有限公司

产品，药敏纸片为英国 OXOID公司产品，质控菌株包括肺炎克

雷伯杆菌 ATCC700603、大肠埃希菌 ATCC25922、金黄色葡萄

菌 ATCC52923、铜绿假单胞菌 ATCC27853等药敏试验推荐的

抗菌药物包括头孢曲松、头孢呋辛、氨苄西林、头孢吡肟、头孢

噻肟、阿米卡星、头孢替坦、左氧氟沙星、亚胺培南、环丙沙星等。

1.2 病原菌分离与耐药分析

取患者的上呼吸道、下呼吸道、血液、尿液、分泌物、灌洗

液、脑脊液等样本，采集与送检用全自动细菌鉴定分析系统和

药敏分析系统进行细菌鉴定及药敏试验，采用双纸片协同法和

双纸片增效法确定菌株。

1.3 资料调查

调查患者的性别、年龄、体重指数、疾病状况、抗菌药物使

用、引流、机械通气、入院 24 h内 APACHEⅡ评分资料等。

1.4 统计方法

选择 SPSS 25.00，计量数据选择 x± s表示(采用 t检验(正

态分布)或秩和检验(非正态分布)进行对比分析)，计数数据采

用%表示(采用 x2检验)，将单因素分析中有显著性差异的变量

进行非条件 Logistic回归分析，检验水准为 琢=0.05，P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肺炎克雷伯菌检出情况

在呼吸道感染患者 65例中，分离出多重耐药菌肺炎克雷

伯菌 32株，占比 49.2 %。其中男 18例，女 14例；年龄最小 19

岁，最大 78 岁，平均年龄 49.28± 2.18 岁；平均体重指数

22.48± 1.22 kg/m2；合并基础疾病：高血压 4例，糖尿病 12例，

高脂血症 5例；血型：A型 8例，B型 12例，AB型 4例，O型 8

例；引流 12 例，机械通气 8 例，使用碳青霉烯类抗菌药物 12

例，入院 24 h内 APACHEⅡ评分 15.33± 3.51分；住院时间

7.66± 0.32 d。

2.2 标本来源

在 32株多重耐药菌肺炎克雷伯菌中，其中下呼吸道、上呼

吸道、灌洗液、血液标本分别占 50.0 %、9.4 %、25.0 %、6.3 %，是

各类送检标本中最主要感染来源，见表 1。

表 1 呼吸道感染患者多重耐药菌肺炎克雷伯菌的标本来源(n=32)

Table 1 Specimen sources of multi-drug resistant bacteria in patients with respiratory tract infection (n=32)

Source of specimens Number of plants Constituent ratio

Lower respiratory tract 16 50.0 %

Upper respiratory tract 3 9.4 %

Douche 8 25.0 %

Blood 2 6.3 %

Urine 1 3.1 %

Excreta 1 3.1 %

Cerebrospinal fluid 1 3.1 %

2.3 耐药性情况

32株多重耐药菌肺炎克雷伯菌对头孢曲松、头孢呋辛、氨

苄西林、头孢吡肟、头孢噻肟的耐药率分别为 71.9 %、87.5 %、

96.9 %、84.4 %、81.3 %，对阿米卡星、头孢替坦、左氧氟沙星、亚

胺培南、环丙沙星的敏感率分别为 59.4%、68.8%、81.3%、75.0%、

81.3 %，见表 2。

2.4 危险因素分析

在 65例患者中，以多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染作为因

变量(1=是，0=否)，以调查资料作为自变量，非条件 Logistic回

归分析显示血型 A型、碳青霉烯类抗菌药物使用、引流、机械

通气、糖尿病等为导致多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染的独立危

险因素(P<0.05)，见表 3。

3 讨论

本研究显示在呼吸道感染患者 65例中，分离出多重耐药

菌肺炎克雷伯菌 32株，占比 49.2 %；下呼吸道、上呼吸道、灌洗
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液、血液标本为送检标本中最主要感染来源。肺炎克雷伯菌为

呼吸道感染的主要病原菌之一，也可导致住院或其他免疫功能

低下患者发生社区感染或医院感染[14,15]。其在抗菌药物诱导下

可产生超广谱 茁内酰胺酶，经由质粒介导，在细菌之间迅速传
播，导致菌株增长与繁殖[16,17]。肺炎克雷伯菌可以粘附或者以定

植形式存在于人体不同组织和系统以及脏器中，在抵抗力差的

患者中，肺炎克雷伯菌即可增生繁殖，形成肺炎[18-20]。

本研究显示 32株多重耐药菌肺炎克雷伯菌对头孢曲松、

头孢呋辛、氨苄西林、头孢吡肟、头孢噻肟的耐药率分别为 71.9

%、87.5 %、96.9 %、84.4 %、81.3 %，对阿米卡星、头孢替坦、左氧

氟沙星、亚胺培南、环丙沙星的敏感率分别为 59.4 %、68.8 %、

81.3 %、75.0 %、81.3 %。肺炎克雷伯菌对多种抗菌药物具有天

然耐药性，其多重耐药菌株逐年增多；特别是多重耐药菌肺炎

克雷伯菌对多种抗菌药物耐药[21,22]。与高丽[23]的研究类似，该学

者分析了他们医院 2012-2017年肺炎克雷伯菌临床分离株的

分布情况及耐药性变迁，送检的 2 674份微生物标本共检出

205株肺炎克雷伯菌，感染标本主要来源于痰液(67.32 %)；对

头孢曲松、美罗培南、氨曲南、庆大霉素、复方新诺明、呋喃妥因

等药物的耐药性比较差异均无统计学意义；对哌拉西林、头孢

他啶、头孢西丁、哌拉西林 /他唑巴坦、阿莫西林 /克拉维酸、厄

他培南、亚胺培南、替加环素、阿米卡星、左氧氟沙星等药物的

耐药性比较差异均有统计学意义。当前也有研究表明肺炎克雷

伯菌对氨苄西林、头孢噻肟、氨苄西林舒巴坦、头孢呋辛、头孢

曲松的耐药率比较高，对左氧氟沙星、哌拉西林他唑巴坦、环丙

沙星、亚胺培南、美洛培南比较敏感[24,25]。由此可见，肺炎克雷伯

菌感染在呼吸道感染中的多重耐药问题比较严重，在临床上要

慎重选用耐药率比较高的抗菌药物。同时肺炎克雷伯菌感染肺

炎患者的临床表现不典型，增加了治疗、诊断的难度，随着抗菌

药物使用的增多，加速了细菌耐药性的产生[26,27]。

本研究非条件 Logistic回归分析显示血型 A型、碳青霉烯

类抗菌药物使用、引流、机械通气、糖尿病等为导致多重耐药菌

肺炎克雷伯菌感染的独立危险因素，与陈蕾[28]的研究类似，该

学者研究了重症监护室内医院获得性耐碳青霉烯类肺炎克雷

伯菌肺炎的危险因素分析，Logistic回归分析筛选患者发生获

得性耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌可能的危险因素，结果显示感

染前入住 ICU时间≥ 7 d、糖尿病、急性生理与慢性健康评分

(APACHEⅡ)>18分、使用碳青霉烯类抗菌药物、机械通气和引

流为患者医院获得性耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌肺部感染的

危险因素。从机制上分析，引流、机械通气破坏了正常机体的自

然保护屏障，特别是机械通气可导致气道粘膜损伤，气道正常

的生理通气压力及生理血流动力学发生改变，增加了肺炎发生

的机会[20-30]。肺炎克雷伯菌引起的呼吸道感染与糖尿病相关，糖

尿病破坏了菌群间的制约关系，使人体微生态平衡被破坏，有

利于多重耐药菌肺炎克雷伯菌的生成[31,32]。肺炎克雷伯菌体内

具有很大的变异潜能，在长期应用抗菌药物的前提下，肺炎克

雷伯菌长期处于被抗菌药物包围的环境中，可导致耐药性增

加 [33-35]。本研究创新性的结果显示 A 型血的相对危险度为

4.728，表明 A型血中分离出多重耐药菌肺炎克雷伯菌风险性

表 2 呼吸道感染患者多重耐药菌肺炎克雷伯菌的耐药性(n=32)

Table 2 The resistance of multidrug resistant bacteria in patients with respiratory tract infection (n=32)

Antibacterials Number of plants Resistance rate Sensitivity rate

Cefatriaxone 32 23(71.9 %) 9(28.1 %)

Cefuroxime 32 28(87.5 %) 4(12.5 %)

Ampicillin 32 31(96.9 %) 1(3.1 %)

Cefepime 32 27(84.4 %) 5(15.6 %)

Cefotaxime 32 26(81.3 %) 6(18.8 %)

Amikacin 32 13(40.6 %) 19(59.4 %)

Cefotetan 32 10(31.3 %) 22(68.8 %)

Levofloxacin 32 6(18.8 %) 26(81.3 %)

Imipenem 32 8(25.0 %) 24(75.0 %)

Ciprofloxacin 32 6(18.8 %) 26(81.3 %)

表 3 呼吸道感染患者多重耐药菌肺炎克雷伯菌的危险因素(65)

Table 3 Risk factors of multi-drug resistant bacteria in patients with respiratory tract infection (65)

Hzards 茁 SE Wald x2 P 0R 95%CI

Blood type A type 1.587 0.503 9.727 0.002 4.728 1.788-12.766

Use of carbapenems 1.239 0.443 7.913 0.005 3.453 1.356-8.813

Drainage 1.206 0.411 8.615 0.003 3.188 1.489-7.479

Mechanical ventilation 1.014 0.382 7.088 0.008 2.758 1.307-5.802

Diabetes 1.088 0.429 6.433 0.011 2.968 1.281-6.884
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很高，这为后期研究多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染在呼吸道感

染的独立危险因素提供的新的思路和预防策略。但是本研究样

本量少，来源单一，结果也存在一定的偏倚，后期需要联合多家

医院，扩大样本量进行进一步的验证。

总之，多重耐药菌肺炎克雷伯菌感染在呼吸道感染患者中

比较常见，对头孢呋辛、氨苄西林的耐药率比较高，对左氧氟沙

星、环丙沙星的敏感率比较高，血型 A型、碳青霉烯类抗菌药

物使用、引流、机械通气、糖尿病等为导致多重耐药菌肺炎克雷

伯菌感染的独立危险因素。
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