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　　［摘要］　目的　探讨临床分离亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌菌株间同源性关系及耐药菌可能的传播途径，为临床该类菌的传

播控制提供依据。方法　常规进行临床样本采集及细菌培养；同时对ＩＣＵ病房医护人员手表面及患者床旁物品表面采样并做细

菌计数及培养；细菌鉴定及药敏测定采用ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动细菌鉴定／药敏分析系统；细菌同源性测定采用肠杆菌科

基因组内重复序列聚合酶链反应（ＥＲＩＣｒｅｐＰＣＲ）法。结果　２０１１年１月至２０１３年１２月临床共分离到６４２株亚胺培南耐药肺

炎克雷伯菌，菌株来源为ＩＣＵ３８９株（６０．５９％）；呼吸内科７２株（１１．２１％）；神经内科５３株（８．２６％）；心血管科４１株（６．３９％）；外

科３１株（４．８３％）；消化内科１１株（１．７１％）；肾脏内科５株（０．７８％）；急诊科１７株（２．６５％）；其他科室２３株（３．５８％）。ＩＣＵ物体

表面分离到１株亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌。６４２株临床菌株中含８个主要克隆，该８个克隆菌合计３９４株，占全部菌株的

６１．３７％，其余２４８株菌为单一克隆。结论　亚胺培南耐药的肺炎克雷伯菌在该院确实存在单克隆流行，接触传播可能是此类感

染的传播途径。
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　　肺炎克雷伯菌是医院内感染常见病原菌，尤其是近年来对

碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌在医院的出现及流行，对抗感染

治疗提出了新的挑战。了解亚胺培南耐药株在院内的传播机

制，对可能的传播途径进行重点防控，将有助于控制此类感染

在院内的传播流行［１］。本研究对临床分离的亚胺培南耐药肺

炎克雷伯菌同源性进行分析，并对可能涉及的传播途径进行检

测，旨在为肺炎克雷伯菌院内感染的控制提供一定帮助。

１　对象与方法

１．１　对象　本研究对象包括临床分离菌株及医院感染（院感）

筛查分离株。全部临床菌株源自本院２０１１年４月至２０１３年

１２月送检的各类微生物培养样本。菌株样本来源包括：深部

痰／肺泡冲洗液／支气管毛刷（狀＝４９６），中段尿（狀＝７６），血液

（狀＝４３），皮肤／黏膜（狀＝１５），外科引流物／组织（狀＝１０），脑脊

液（狀＝２）。院感分离菌株源自ＩＣＵ病房物体表面。

１．２　方法

１．２．１　临床微培养样本采集及培养　样本采集、菌株分离培

养遵循规范要求［２］，所有菌株均经 ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自

动细菌鉴定／药敏分析系统鉴定及进行药敏测定。菌株的病区

来源及相关临床信息通过医院电子病历系统记录。

１．２．２　院感传播途径检测采样时间及方法

１．２．２．１　采样时间　第１次为２０１１年４月１１～１５日；ＩＣＵ

病房每天１例医护人员手部皮肤加２例患者床旁物品表面样

本，共计采样１５份；第２次为２０１２年６月６－８日；ＩＣＵ病房

每天１例医护人员手部皮肤加４例患者床旁物品表面样本，共
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表１　　６４２株临床分离亚胺培南耐药的肺炎克雷伯菌同源性测定结果（完全相同及高度相关的株数）

菌株克隆编号 ２０１１年（狀＝２７２） ２０１２年（狀＝１８４） ２０１３年（狀＝１８６）

１ ５０（ＩＣＵ３６，神内６，呼吸４，外科４） ３１（ＩＣＵ２５，神内６） ２３（ＩＣＵ１８，神内５）

２ ２９（ＩＣＵ１６，呼吸１０，消化３） ２２（ＩＣＵ１１，呼吸１１） １７（ＩＣＵ１４，呼吸３）

３ ２６（ＩＣＵ２６） ２１（ＩＣＵ１７，呼吸４） １６（ＩＣＵ１４，呼吸２）

４ ２４（ＩＣＵ２０，消化３，急诊１） １９（ＩＣＵ１６，消化３） １８（ＩＣＵ１６，呼吸２）

５ １９（ＩＣＵ１５，神内３，急诊１） １５（ＩＣＵ９，呼吸６） １４（ＩＣＵ１１，呼吸３）

６ １２（神内８，ＩＣＵ４） ９（ＩＣＵ８，呼吸１） ４（ＩＣＵ４）

７ ６（ＩＣＵ５，心血管内科１） ４（ＩＣＵ４） ０

８ ５（ＩＣＵ５） ６（ＩＣＵ６） ４（ＩＣＵ４）

其余菌株 １０１（各科室） ５７（各科室） ９０（各科室）

计采样１５份；第３次为２０１３年３日２６－２８日；ＩＣＵ病房每日

１例医护人员手部皮肤加４例患者床旁物品表面样本，共计采

样１５份。

１．２．２．２　采样方法　医护人员手部皮肤采样：医护人洗手后进

行手部曲面连续取样３０ｃｍ２。患者床旁物品表面采样：取亚胺

培南耐药肺炎克雷伯菌感染患者床头、床旁１～３ｍ内物品表面

取样１００ｃｍ２。采样样本常规培养后细菌计数并鉴定细菌种类，

如为肺炎克雷伯菌进行药敏检测并进行同源性分析。

１．２．３　菌株同源性分析　采用肠杆菌科基因组内重复序列聚

合酶链反应（ＥＲＩＣｒｅｐＰＣＲ），ＤＮＡ制备采用煮沸法。引物及

ＰＣＲ反应条件设计参照文献［３］。ＤＮＡ同源性判断标准为：

无论条带的密度，凡条带数目和位置完全相同者为同一型；相

差一条条带为密切相关；否则为不同基因型［４］。

２　结　　果

２．１　临床菌株来源科室分布　２０１１－２０１３年临床标本共分

离出６４２株碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌 （排除同一患者的同

一部位重复菌株）。其中２０１１年２７２株，２０１２年１８４株，２０１３

年１８６株。菌株科室来源分别为：ＩＣＵ３８９株（６０．５９％）；呼吸

内科７２株（１１．２１％）；神经内科５３株（８．２６％）；心血管科４１株

（６．３９％）；外科３１株（４．８３％）；消化内科１１株（１．７１％）；肾脏内

科５（０．７８％）；急诊科１７株（２．６５％）；其他科室２３株（３．５８％）。

２．２　院感筛查菌株样本分布　医护人员手表面样本累计１１

份，细菌计数小于５ｃｆｕ／ｃｍ２，均未检出亚胺培南耐药肺炎克雷

伯菌；物品表面样本累计３４份，细菌计数均小于５ｃｆｕ／ｃｍ２，

但２０１１年有１份检出亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌。

２．３　２０１１－２０１３年临床菌株克隆科室分布　全部临床样本

来源及院感分离亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌共计６４３株 （临

床株６４２，ＩＣＵ物体表面１株），经重复片段同源性测定后，其

中ＩＣＵ物品表面分离菌株为单一克隆，其余各年临床菌株克

隆科室分布见表１。其中３９４株（６１．３７％）分属８个克隆，其

余２４８株（３８．６３％）为单个克隆。

３　讨　　论

　　肺炎克雷伯菌是医院内常见感染菌，近年来亚胺培南耐药

肺炎克雷伯菌的出现，更对临床治疗提出了挑战。由于此类细

菌对包括亚胺培南在内的大多数抗生素耐药，临床抗菌治疗难

度大，对此类感染的传播控制提出了更高要求。了解其在院内

可能传播机制，将对此类感染的控制提供有力帮助。

本研究中６４２株临床分离耐药菌的病区来源中，主要以

ＩＣＵ为主（占６０．５９％），其次为呼吸内科（占１１．２１％），有研究

结果显示，ＩＣＵ为多重耐药菌的主要分离源
［５６］。还有研究发

现，住院时间长、入住ＩＣＵ、伴有呼吸系统基础病、携带有各类

插管（如静脉插管、导尿管、鼻饲管、外科引流管等）、机械通气、

前期使用广谱抗生素等是多重耐药菌的易感因素［７８］。同时

ＩＣＵ其本身也可作为院内多重耐药菌的传播源
［９］。这些因素

使得ＩＣＵ成为亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌感染的高发病区。

在细菌菌株同源性分析中，ＥＲＩＣｒｅｐＰＣＲ具有分辨率高，

敏感性高，重复性好的特点，同时成本低且操作简单［１０］。本研

究中通过ＥＲＩＣｒｅｐＰＣＲ方法，将６４２株临床分离株分为了８

个主要克隆，合计３９４株，占全部菌株的６１．３７％，提示亚胺培

南耐药肺炎克雷伯菌在本院内有明显的单克隆流行。在上述

８个主要克隆中，１～５号克隆菌株均主要来源于ＩＣＵ，提示

ＩＣＵ是此类耐药菌传播源的可能性大。在多重耐药菌的耐药

传播中，除单克隆传播外，耐药基因的水平传播也是重要因素。

本研究中有２４８株菌为单一克隆，提示这些菌中耐药的发生可

能涉及耐药基因的水平传播。

目前研究认为，多重耐药菌在院内的单克隆传播主要通过

直接接触传播所致，谢少清等［１１］研究发现，进行吸痰操作时产

生的气溶胶可能是环境污染的重要来源，污染的环境通过医护

人员手或器械操作导致耐药菌的传播。本研究中，医护人员手

表面及物体表面细菌计数虽然均符合医院消毒规定要求，但从

物品表面检出１例亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌，提示存在耐药

菌污染环境的情况。

针对耐药传播途径的控制措施，主要涉及医务人员手消

毒，医疗环境与设备的消毒，对高危险患者进行直肠拭子筛查、

同类耐药菌感染者的集中隔离及抗生素特别是广谱抗生素使

用的控制等［１２１３］。对于明确有单克隆传播的病区及医院，更

应加强手、环境、设备的消毒，减少克隆传播所致的感染发生。
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关，但进一步研究表明，腰围是可提供内脏脂肪水平的一个重

要因素之一，并能影响人群中ＮＡＦＬＤ的发生与发展
［７］。

本研究对新疆地区维吾尔族 ＮＡＦＬＤ患者进行危险因素

评价，结果表明，ＮＡＦＬＤ组的ＢＭＩ值均大于非ＮＡＦＬＤ组，且

差异有统计学意义（犘＜０．０５），并与 ＮＡＦＬＤ具有相关性，说

明ＢＭＩ的改变与ＮＡＦＬＤ的发生密切相关。有研究表明，ＢＭＩ

主要反映人体脂肪总量［２］。范建高等［８］根据ＢＭＩ分层发现，

随访期间ＮＡＦＬＤ发病率随着ＢＭＩ增加不断增高，ＢＭＩ水平

越高随访中发生ＮＡＦＬＤ所需的体质量增加愈小，对于重度肥

胖症患者随访中只要体质量未降低就易发生脂肪肝，提示肥胖

症的程度和病程均可促进 ＮＡＦＬＤ的发病。唐兰等
［９］的研究

表明，肥胖与脂肪肝的发生关系密切，ＢＭＩ波动在２３．００～

２４．９０ｋｇ／ｍ
２ 时，发生脂肪肝的危险性是ＢＭＩ＜２３ｋｇ／ｍ

２ 的

３．１８倍，ＢＭＩ波动在２５．００～２９．９０ｋｇ／ｍ
２ 时发生脂肪肝的危

险性是ＢＭＩ＜２３ｋｇ／ｍ
２ 的３７．５５倍，提示ＢＭＩ与脂肪肝的发

生呈正相关。

本研究发现，ＢＭＩ、ＷＨｔＲ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＡＳＴ和 ＡＬＴ成

为ＮＡＦＬＤ的独立危险因素，但在进行多因素分析时只有

ＢＭＩ、ＦＰＧ与ＴＧ具有统计学意义（犘＜０．０５）。以ＴＧ升高为

主的高脂蛋白血症发生脂肪肝的危险是ＴＧ正常水平的４．３８

倍，提示高ＴＧ水平与脂肪肝的发生密切相关
［９］。目前临床上

已非常重视降ＴＣ和ＬＤＬ，提示医务人员同时应重视ＴＧ的检

测及控制，体检发现ＴＧ水平升高者应及时行腹部Ｂ超检查以

筛查脂肪肝并评估其发展［１０］。

对ＮＡＦＬＤ的相关危险因素的干预可以防止 ＮＡＦＬＤ的

发生、发展并改善预后［１１］。现代化生活水平的提高，饮食结构

的改变和缺乏体育锻炼是肥胖人群增加的重要因素之一。可

通过健康教育、改变不良生活方式、运动与控制饮食、消除或控

制ＮＡＦＬＤ相关的因素，减少ＮＡＦＬＤ在人群中的发病率并及

时预防ＮＡＦＬＤ的发生。
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分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１３，２３（２０）：５０７６５０７９

［１２］ＬｅｂｌｅｂｉｃｉｏｇｌｕＨ，ＹａｌｃｉｎＡＮ，ＲｏｓｅｎｔｈａｌＶＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃ

ｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎ１１ａｄｕｌｔｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｕｎｉｔｓｆｒｏｍ１０ｃｉｔｉｅｓｏｆＴｕｒｋｅｙ：ｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌＮｏｓｏｃｏｍｉａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ（ＩＮＩＣＣ）

［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１３，４１（１）：４４７４５６．

［１３］ＤａｎｃｅｒＳＪ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ′ｕｎｄｅｒｃｏｖｅｒ′：ａｐａｔｉｅｎｔｅｘｐｅ

ｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，２０１２，８０（１）：１８９１９１．

（收稿日期：２０１６０７３０　修回日期：２０１６１１２８）
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