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在亚洲许多国家，肺炎克雷伯杆菌是引起

社区获得性肺炎的第二位病原菌，也是呼吸道

感染的常见病原菌。由细菌质粒介导的超广谱

β- 内酰胺酶（ESBLs）是肺炎克雷伯杆菌对 β-

内 酰 胺 类 抗 菌 药 物 产 生 耐 药 的 主 要 机 制 之 一，

其能水解青霉素类、头孢菌素类及单环类抗菌

药物。多项研究显示，儿童感染包括肺炎克雷

伯杆菌在内的产 ESBLs 细菌主要与医疗相关性

感染有关，慢性疾病、频繁住院和反复感染等

都更容易导致这类细菌感染 [1-3]。因此 , 监测产

ESBLs 肺炎克雷伯杆菌的耐药情况对正确的治

疗方案选择和良好的感染控制都具有重要意义。

1　资料与方法

1.1　菌株来源

肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 分 离 自 2011 年 7 月 至

2012 年 6 月 儿 科 住 院 患 者 痰 标 本。 质 控 菌 株

为 大 肠 埃 希 菌 ATCC25922 和 肺 炎 克 雷 伯 菌

ATCC700603。

1.2　细菌鉴定及药敏试验 
采用梅里埃 Vitek 32 全自动微生物鉴定系

统鉴定。采用纸片扩散法进行药敏实验，按照
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株，其中产 ESBLs 菌 95 株，检出率为 59.75%。在产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌中，阿莫西林 / 克拉维酸、替卡西林 / 克拉维酸、

氨苄西林 / 舒巴坦、哌拉西林 / 他唑巴坦和亚胺培南的耐药率分别为 54.74%、47.37%、83.16%、16.84% 和 3.16%，头孢西

丁的耐药率为 61.05%，氟喹诺酮类、氨基糖苷类的耐药率处于较低水平。结论：在儿科住院患者痰标本中产 ESBLs 肺炎

克雷伯杆菌的检出率较高，碳青霉烯类仍是针对产 ESBLs 菌株作用最强的一类抗菌药物，哌拉西林 / 他唑巴坦与其他 β-

内酰胺类 /β- 内酰胺酶抑制药比较其耐药率较低。
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CLSI 2009 版 为 标 准 判 定 药 敏 结 果。 产 ESBLs

菌 株 的 检 测 采 用 CLSI 推 荐 的 纸 片 筛 选 法 与 表

型确证实验。

1.3　数据分析与处理  
对 不 同 抗 菌 药 物 的 耐 药 率 比 较 采 用

SPSS11.5.0 软件的 χ2 检验，P<0.05 差异有统

计学意义。

2　结  果

2.1　标本分布 
儿科住院患者一般痰培养中共检测出肺炎

克 雷 伯 杆 菌 159 株， 其 中 男 性 102 例， 女 性

57 例，男女比例为 1:0.56 ；年龄 29d 至 11 岁，

中 位 年 龄 66d。 产 ESBLs 菌 95 株 检 出 率 为

59.75%。 

2.2　肺炎克雷伯杆菌对抗菌药物的耐药情况

产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌对哌拉西林、阿

莫 西 林 / 克 拉 维 酸、 替 卡 西 林 / 克 拉 维 酸、 氨

苄 西 林 / 舒 巴 坦 的 耐 药 率 显 著 高 于 哌 拉 西 林 /

他 唑 巴 坦（P<0.05）；亚 胺 培 南 对 产 ESBLs 菌

具 有 良 好 敏 感 性， 其 耐 药 率 分 别 与 阿 莫 西 林 /

克 拉 维 酸、 替 卡 西 林 / 克 拉 维 酸、 氨 苄 西 林 /

舒 巴 坦、 哌 拉 西 林 / 他 唑 巴 坦 比 较， 差 异 均 具

有 统 计 学 意 义（P<0.05）；产 ESBLs 肺 炎 克 雷

伯杆菌对头孢唑林、头孢噻肟、头孢他啶、头

孢曲松、头孢吡肟的耐药率显著高于头孢西丁

（P<0.05）；对妥布霉素、庆大霉素的耐药率显

著高于阿米卡星（P<0.05）。结果见表 1。

3　讨  论

超广谱 β- 内酰胺酶是由质粒介导的水解

酶，作用的底物广泛并可在不同种细菌间传播。

到目前为止有超过 500 种不同类型的 β- 内酰

胺酶被分离出来 [4]。在世界范围内 ESBLs 已成

为革兰阴性菌产生耐药性的一个越来越重要的

原因 [5]。

本 研 究 显 示 哌 拉 西 林 / 他 唑 巴 坦 在 ESBLs

阴 性 菌 中 未 检 出 耐 药 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌， 而 产

ESBLs 菌 中 哌 拉 西 林 和 哌 拉 西 林 / 他 唑 巴 坦 的

耐药率分别为 98.95% 和 16.84%，其差异具有

显 著 性 统 计 意 义 ；同 时 阿 莫 西 林 / 克 拉 维 酸、

药品名称
ESBLs(+) ESBLs(-)

耐药株数 百分率/% χ2 P 耐药株数 百分率/% χ2 P

阿莫西林/克拉维酸 52 54.74 29.682a

61.440b
0.000
0.000 0 0

替卡西林/克拉维酸 45 47.37 20.306a

49.173b
0.000
0.000 0 0

氨苄西林 94 98.95 62 96.88

氨苄西林/舒巴坦 79 83.16 83.558a

123.921b
0.000
0.000 2 3.13 2.032a

2.032b
0.154
0.154

哌拉西林 94 98.95 131.359a 0.000 52 81.25 87.579a 0.000
哌拉西林/他唑巴坦 16 16.84 9.883b 0.002 0 0
氨曲南 95 100.00 3 4.69
亚胺培南 3 3.16 0 0
头孢唑林 95 100.00 45.948c 0.000 5 7.81 1.360c 0.244
头孢吡肟 95 100.00 45.948c 0.000 3 4.69 0.208c 0.648
头孢噻肟 95 100.00 45.948c 0.000 2 3.13 0.000c 1.000
头孢西丁 58 61.05 2 3.13
头孢他啶 95 100.00 45.948c 0.000 1 1.56 0.341c 0.559
头孢曲松 95 100.00 45.948c 0.000 2 3.13 0.000c 1.000
环丙沙星 12 12.63 0 0
加替沙星 6 6.32 0 0
左氧氟沙星 7 7.37 0 0
阿米卡星 2 2.11 0 0
妥布霉素 27 28.42 25.434d 0.000 3 4.69 3.072d 0.080
庆大霉素 37 38.95 39.523d 0.000 1 1.56 1.008d 0.315
复方新诺明 56 58.95 20 31.25

表1　不同抗菌药物耐药率的比较

注：a:与哌拉西林/他唑巴坦比较；b:与亚胺培南比较；c:与头孢西丁比较；d:与阿米卡星比较
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替 卡 西 林 / 克 拉 维 酸 和 氨 苄 西 林 / 舒 巴 坦 在 产

ESBLs 菌中显示出较高的耐药率，分别与哌拉

西 林 / 他 唑 巴 坦 比 较 耐 药 率， 其 差 异 均 具 有 显

著性统计意义。在恶性血液肿瘤化疗后感染患

儿 的 回 顾 性 分 析 中， 哌 拉 西 林 / 他 唑 巴 坦 对 产

ESBLs 细菌保持了良好的敏感性，而阿莫西林 /

克 拉 维 酸 耐 药 率 较 高 [6]。 故 认 为 哌 拉 西 林 / 他

唑巴坦对产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌的作用优于

其 他 三 种 β- 内 酰 胺 类 /β- 内 酰 胺 酶 抑 制 药，

其原因可能是他唑巴坦的抑酶作用强于克拉维

酸和舒巴坦。

儿科患者的病例对照研究发现，近期抗菌药

物暴露是诱发产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌感染的最

重要因素，碳青霉烯类抗菌药物仍是针对产 ESBLs

肺炎克雷伯杆菌活性最强的抗菌药物 [7]。在成人

患者的研究发现，治疗产 ESBLs 肺炎克雷伯杆

菌菌血症时碳青霉烯类优于氟氧头孢，多变量

分析显示氟氧头孢是增加患者死亡率的独立危

险因素 [8]。相关的回顾性分析也显示，采用碳

青霉烯类经验治疗与死亡率降低相关，而头孢

吡肟经验性治疗具有增加患者死亡率的风险 [9]。

本研究显示亚胺培南在 ESBLs 阴性菌中未检出

耐药菌，在产 ESBLs 菌中其耐药率与 β- 内酰

胺类 /β- 内酰胺酶抑制药比较，其差异均具有

显著性统计意义 ；同样显示出碳青霉烯类对产

ESBLs 肺炎克雷伯杆菌作用最强，与上述报道

相符。同时在产 ESBLs 菌中出现了对亚胺培南

耐药的菌株。而在儿童肾病综合征合并尿路感

染的回顾性分析中，产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌

等 细 菌 对 亚 胺 培 南 的 敏 感 率 为 100%[10]。 但 一

项针对新生儿院内感染的调查显示，产 ESBLs

肺炎克雷伯杆菌的分离率高达 91.4%，其对亚

胺培南的耐药率为 1.5%，呈多药耐药特性 [11]。

研 究发现，膜孔蛋白减少可能是肺炎克雷伯杆

菌对碳青霉烯类耐药的原因之一 [12]。预防性使

用抗菌药物不当、经验治疗及长期小剂量使用碳

青霉烯类都可能增加产 ESBLs 细菌感染的机会 [13]。

提示不同研究中亚胺培南耐药率的差异可能与该

类药物不合理使用相关，因此临床应加强监测，

并合理使用此类抗菌药物。

研究发现，在体外药敏试验中，有些头孢

菌素对产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌敏感，但给予

MICs 的 中 介 剂 量 时 患 者 治 疗 失 败 率 为 100%，

而给予最低抑菌浓度（MIC）剂量有 54% 的患

者 治 疗 失 败 [14]。 目 前 根 据 临 床 实 验 室 标 准 协

会（CLSI）的推荐意见，产 ESBLs 菌株均应视

为对所有头孢菌素耐药。新近的研究表明在体

外试验中，ESBLs 的基因型与头孢菌素类对产

ESBLs 肺炎克雷伯杆菌的敏感性相关 [15]。本研

究显示在 ESBLs 阴性菌中头孢西丁与第一、第

三、第四代头孢菌素比较耐药率，其差异均不

具 有 显 著 性 统 计 意 义 ；而 在 产 ESBLs 菌 中 与

上述头孢菌素类比较，差异均有显著性统计意

义 ；由 于 其 耐 药 率 达 到 61.05%， 提 示 头 孢 西

丁的经验使用需谨慎，临床需结合药敏结果针

对性用药。

本研究显示产 ESBLs 菌中喹诺酮类药物处

于低水平耐药。在成人住院患者的病例对照研

究中，前期使用抗菌药物特别是喹诺酮类是导

致多药耐药产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌感染的独

立危险因素 [16]。相关研究提示在儿科喹诺酮类

药物对产 ESBLs 或 AmpC 酶肺炎克雷伯杆菌造

成的选择压力不重要，而由质粒介导的耐药基

因 qnr 水平传播可能是造成儿科菌株耐药的重

要原因 [17]。本研究显示氨基糖苷类药物阿米卡

星的敏感性较高，这可能与该类抗生素存在较

多不良反应，患儿较少使用相关。

近年来，各个国家和地区产 ESBLs 菌的检

出率明显不同，对同一类别抗菌药物的耐药性

也 存 在 差 别， 这 可 能 与 ESBLs 的 种 类 和 各 种

ESBLs 的特性不同相关。我国的相关研究显示

产 ESBLs 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 检 出 率 达 到 52.4%，

且耐药率呈上升趋势 [18]。本研究也显示我院儿

科住院患者痰标本中产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌

的检出率较高。由于 ESBLs 引起的耐药可增加

临床治疗难度，导致患儿住院时间延长，针对

产 ESBLs 肺炎克雷伯杆菌的预防与治疗就显得

非常重要。有关住院患儿院内感染的分析显示 ,

良好的手部卫生和严格的无菌操作仍是控制感

染的重要因素 [19]。也有研究强调明确产 ESBLs
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菌株在住院患者中的分布特点，以及良好的抗

菌药物政策可以减低产 ESBLs 菌株感染风险 [20]。

因此，加强监测、隔离和消毒，合理使用抗菌

药物是预防产 ESBLs 菌感染的重要措施。针对

ESBLs 肺炎克雷伯杆菌的治疗，建议对严重感

染或其他抗菌药物治疗效果不佳时，可选用碳

青霉烯类；由于产 ESBLs 菌对 β- 内酰胺类 /β-

内 酰 胺 酶 抑 制 药 较 为 敏 感， 其 中 哌 拉 西 林 / 他

唑巴坦的敏感性最高，可首选用于产 ESBLs 菌

所致的轻至中度感染 ；头霉素类和头孢菌素类

抗菌药物的选用，临床医生需要从肺炎克雷伯

杆菌的耐药性出发，基于病原菌培养及药敏试

验针对性使用。
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