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　　[摘要]　目的:从中国CHINET多年监测结果分析常见革兰阴性菌对碳青霉烯类抗生素耐药情况,为临床

使用碳青霉烯类药物提供流行病学依据。方法:登陆http://www.chinets.com,收集2005—2017年中国 CHIN-
ET细菌耐药性监测数据结果,对常见细菌数量进行构成比的趋势分析。结果:临床标本分离菌中革兰阴性菌

(65.7%~72.6%)已经明显超过革兰阳性菌(27.0%~34.3%),其中革兰阴性菌主要为肠杆菌科细菌和不发酵

糖细菌,革兰阳性菌主要为葡萄球菌属细菌和肠球菌属细菌。除铜绿假单胞菌外,革兰阴性菌对美罗培南和亚胺

培南耐药率呈逐年增加。肠杆菌属细菌与不发酵糖细菌对碳青霉烯类药物耐药率比较,后者明显高于前者,其中

鲍曼不动杆菌耐药率及增长率均居于首位,铜绿假单胞菌耐药率次之。结论:中国常见革兰阴性菌对碳青霉烯类

抗生素耐药已经明显突出,尤其是鲍曼不动杆菌全国耐药率已经呈现爆发流行。
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Abstract　Objective:Toanalyzethesurveillanceofcarbapenem-resistantgram-negativebacteriafromthedata
ofChinaCHINETandprovideanepidemiologicalbasisforclinicaluseofcarbapenems.Method:Wevisitedthe
websiteofhttp://www.chinets.comandcollectedthemonitoringdataofChinaCHINETfrom2005to2017.We
analyzedtheproportionsofcommonbacteria.Result:Gram-negativebacteria(65.7%-72.6%,mainlyincludingEn-
terobacteriaceaeand Non-fermentativebacteria)significantlyexceededgram-positivebacteria(27.0%-34.3%,

mainlyincludingStaphylococcusandEnterococcus)intheisolatedbacteriaofclinicalspecimens.ExceptPseudo-
monasaeruginosa,theresistanceratetomeropenemandimipenemhaveincreasedyearbyyearingram-negative
bacteria.ComparedwithNon-fermentablebacteria,Enterobacteriaceaehavehighercarbapenem-resistantrate,and
theresistantandgrowthrateofAcinetobacterbaumanniitakenthefirstplace,whichwasfollowedbyPseudo-
monasaeruginosa.Conclusion:Thecarbapenem-resistantgram-negativebacteriahasbeenobviouslyprominentin
China,especiallyAcinetobacterbaumanniihasbeeninanationwideoutbreak.
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　　碳青霉烯类抗生素抗菌谱广及抗菌活性强,而
且对产超广谱β-内酰胺酶(extend-spectrumbeta-
lactamases,ESBLs)、头孢菌素(AmpC)酶菌仍不

产生耐药,是临床控制严重感染的防线〔1〕。随着碳

青霉烯类抗生素临床广泛应用,临床医务人员已经

不难发现碳青霉烯类抗生素耐药菌日益增多,往往

导致临床抗感染失败,增加患者感染死亡率。因

此,碳青霉烯类抗生素耐药菌已经成为目前临床热

点关注问题,临床抗感染面临极大挑战,急需有效

控制。我们从中国CHINET多年监测结果分析常

见革兰阴性菌对碳青霉烯类抗生素耐药情况,为我

们临床使用碳青霉烯类药物提供流行病学依据。

1　材料与方法

登陆http://www.chinets.com,收集2005—
2017年中国CHINET细菌耐药性监测数据结果。
对常见细菌数量进行构成比的趋势分析。
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2　结果

1.1　临床标本细菌培养流行病学情况

2005年8所医院临床分离菌株22774株,此后

逐年增加,2017年全国34所医院分离菌株190610
株。临 床 标 本 多 为 呼 吸 道 分 泌 物 (40.0% ~
50.1%),其次为尿液(18.0%~22.6%)。2005—
2017年各大医院临床标本细菌培养监测可见革兰

氏阴性菌(65.7%~72.6%)已经明显超过革兰氏

阳性菌(27.0%~34.3%),见图1。历届临床标本

细菌培养结果中,革兰阴性菌主要为肠杆菌科细菌

和不发酵糖细菌,革兰阳性菌主要为葡萄球菌属细

菌和肠球菌属细菌。13年连续监测结果显示,肠

杆菌科细菌中的大肠埃希菌与克雷伯属(肺炎克雷

伯菌、产酸克雷伯菌)、不发酵糖细菌中的不动杆菌

属(86.0%~93.4%为鲍曼不动杆菌)与铜绿假单

胞菌、葡萄球菌属细菌的金黄色葡萄菌与凝固酶阴

性的葡萄球菌(CNS)、肠球菌属细菌(主要为屎肠

球菌、粪肠球菌)始终占据前七位,其中大肠埃希菌

(17.3%~20.9%)始终居首位,见图2。克雷伯属

细菌呈逐渐增加趋势,葡萄球菌属细菌呈减少趋

势。2017年CHINET官网显示,呼吸道分离菌种

主要为 肺 炎 克 雷 伯 菌 (17.6%)、鲍 曼 不 动 杆 菌

(17.3%)、铜绿假单胞菌(14.5%),尿液分离菌种

主要为大肠埃希菌(46.4%)。

图1　历年革兰阴性菌与革兰阳性菌构成比

图2　历年分离菌构成比

1.2　革兰阴性菌对碳青霉烯类药物耐药率流行病

学情况

除铜绿假单胞菌外,革兰阴性菌对美罗培南和

亚胺培南耐药率均呈增加趋势,见表1。不发酵糖

细菌中不动杆菌属细菌对碳青霉烯类抗生素耐药

率及增长率均居于首位;铜绿假单胞菌对碳青霉烯

类药物耐药率次之,其整体趋势略有下降;克雷伯

属细菌对碳青霉烯类抗生素耐药率及增长率也较
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高,而摩根菌属细菌对亚胺培南耐药率高于美罗培

南,见图3。2017年 CHINET 结果显示鲍曼不动

杆菌平均碳青霉烯类药物耐药率为70.5%,其中

河南、陕西、辽宁、湖北、湖南、云南、黑龙江耐药率

监测大于80%。鲍曼不动杆菌广泛耐药率也明显

高于肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌,见图4。其他

肠杆菌科常见细菌中大肠埃希菌、枸橼酸杆菌属细

菌、沙雷菌属细菌、肠杆菌属细菌、变形杆菌属细菌

对碳青霉烯类抗生素耐药率相对较低,但也呈逐年

增加,见图3。

表1　历年常见革兰阴性菌对美罗培南和亚胺培南耐药率 %

Organism 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Imipenem

　P.aeruginosa 31.0 42.8 35.8 30.5 30.5 30.8 29.1 29.1 27.1 26.6 27.6 28.7 23.6

　Acinetobacterspp. 31.0 30.1 35.3 48.1 50.0 57.1 60.4 56.8 62.8 62.4 62.0 68.6 66.7

　E.coli 0.3 0.3 0.0 0.3 0.4 1.6 1.0 0.9 1.0 0.9 1.4 1.3 1.9

　Klebsiellaspp. 0.4 0.7 0.6 1.2 2.7 8.8 9.3 8.9 10.0 10.5 14.9 15.4 20.0

　Enterobacterspp. 2.0 0.4 0.9 1.0 1.2 5.2 4.2 3.5 4.3 4.5 6.1 4.2 6.9

　Citrobacterspp. 3.0 5.6 4.8 4.6 4.0 8.7 6.8 4.0 5.6 8.3 9.8 8.6 8.1

　Morganellaspp. 1.0 0.0 0.8 0.7 0.7 12.4 19.3 25.5 7.9 14.7 23.7 13.9 19.9

　Proteusspp. 2.0 0.5 5.2 1.8 18.0 1.5 1.5 3.4 2.4 4.2

　Serratiaspp. 0.0 3.9 2.5 0.7 1.1 6.1 6.0 6.0 6.4 6.7 8.1 4.2 5.5

Meropenem

　P.aeruginosa 32.0 34.1 28.5 24.5 25.2 25.8 25.0 27.1 25.1 24.3 23.4 25.3 20.9

　Acinetobacterspp. 39.0 40.9 39.9 49.3 52.4 58.3 61.4 61.4 59.4 66.7 70.5 71.4 69.3

　E.coli 0.2 0.2 0.1 0.3 0.4 1.4 1.2 1.0 3.0 1.0 1.6 1.8 2.3

　Klebsiellaspp. 0.6 0.3 0.4 1.3 2.9 8.9 9.4 10.9 13.5 13.4 13.9 17.9 23.1

　Enterobacterspp. 1.0 1.1 0.9 1.5 1.4 4.8 4.5 3.7 6.4 3.3 5.7 3.8 7.0

　Citrobacterspp. 3.0 2.7 4.8 4.6 4.1 7.0 5.4 4.3 7.4 8.1 8.5 8.3 7.9

　Morganellaspp. 0.0 0.0 0.8 0.7 0.0 3.8 2.3 1.2 1.7 2.9 1.1 2.2 2.5

　Proteusspp. 2.0 0.7 1.6 0.8 0.7 2.7 2.1 1.8 1.3 2.5

　Serratiaspp. 0.5 2.9 2.1 0.4 0.3 4.5 4.7 6.3 6.3 7.0 8.3 4.1 4.6

图3　革兰阴性菌碳青霉烯类药物耐药率趋势图( 亚胺培南　 美罗培南)
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图4　历年肺炎雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌广泛

耐药检出率

3　讨论

细菌耐药已经成为全球公共卫生关注问题,多
国家已经建立耐药菌监测系统,但不同国家监测结

果差异大,流行特点不尽相同〔2-4〕,仍需不同国家实

行个体化监测。CHINET 作为中国多地区、多中

心(大多数为三甲级医院)耐药菌监测系统,能够反

应本国耐药菌流行特点。本研究通过中国 CHIN-
ET13年连续监测结果,分析临床标本常见革兰阴

性分离菌对碳青霉烯类药物耐药情况,从而为临床

抗感染决策提供流行病学依据。
临床标本分离菌培养结果显示革兰阴性菌

(65.7% ~72.6%)已 经 明 显 超 过 革 兰 阳 性 菌

(27.0%~34.3%),且呈持续增长趋势,大肠埃希

菌在培养结果中始终居于首位(17.3%~20.9%)。
临床培养出的革兰阴性菌主要包括肠杆菌科细菌

(主要为大肠埃希菌、克雷伯属细菌和肠杆菌属细

菌)和不发酵糖细菌(主要为铜绿假单胞菌、不动杆

菌属细菌、嗜麦芽窄食单胞菌)。随着临床革兰阴

性菌培养数目的不断增加,其耐药问题也更为突

出,特别是革兰阴性杆菌广泛耐药已经成为临床棘

手问题,治疗成本增加,感染死亡率上升〔5-7〕。由于

碳青霉烯类抗生素强大的抗菌活性,临床上常作为

严重革兰阴性菌感染的最后一道防线〔8〕。中国

CHINET13年监测结果显示革兰阴性细菌对碳青

霉烯类抗生素耐药率逐年增加(图3),其中不动杆

菌属细菌耐药率及增长率均居首位,2017年对亚

胺培南及美罗培南耐药率均已大于60%,并且多

地区鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类药物耐药率大于

80%,最高可达91.7%,已经呈现耐药爆发,导致

临床治疗困难,感染死亡率增加。铜绿假单胞菌对

碳青霉烯类药物耐药率为20%~30%,其整体耐

药率尚稳定。克雷伯菌属细菌碳青霉烯类药物耐

药率也逐年快速增长,其中肺炎克雷伯菌对美罗培

南和亚胺培南耐药率2005年均为3%,到2017年

为24.0%和20.9%。因此,铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯菌、鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类药物高耐药率

问题在中国已经突出。摩根菌属细菌对亚胺培南

耐药率明显高于美罗培南,因此临床对此类细菌抗

感染治疗可以避免使用亚胺培南。国外监测结果

也显示革兰阴性细菌对碳青霉烯类抗生素耐药率

增加〔9〕,主要包括耐碳青霉烯类抗生素的肠杆菌

(carbapenem-resistantEnterobacteriaceae,CRE)、
耐碳青霉烯类抗生素的铜绿假单胞菌(carbapen-
em-resistantPseudomonasaeruginosa,CRPA)和

耐碳青霉烯类抗生素的鲍曼不动杆菌(carbapen-
em-resistantAcinetobacterbaumannii,CRAB)〔5〕。
2014年美国 DCD 报告显示院内感染者分离培养

出的不动杆菌属细菌约一半对碳青霉烯类抗生素

耐药〔10〕,CRE流行病学报告显示总的耐药率2011
年为1.2%,到2014年为4.2%,其中肺炎克雷伯

菌2011年为1.6%,到2014年为10.4%,大肠埃

希菌2011—2014年稳定在1%左右,但其各地的结

果差异较大〔11〕。西班牙127所医院一周内分离的

铜绿假单胞菌1250株,其中236株(18.9%)对碳

青霉烯类抗生素耐药〔12〕。
鲍曼不动杆菌较肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌

对碳青霉烯类抗生素耐药率高,前者广泛耐药率也

明显高于后两者,图4所示。碳青霉烯类药物属于

非典型β内酰胺类抗生素,抗菌谱广,对革兰阴性

菌和 阳 性 菌、厌 氧 菌 均 有 效,并 且 对 ESBLs和

AmpC酶稳定,通过对青霉素结合蛋白(PBPs)高
的亲和力,使细菌溶解死亡,对静止及活动期细菌

均有强大高效杀菌作用〔1,8〕,一旦发生耐药往往已

经提示对多种抗生素耐药。细菌碳青霉烯类抗生

素耐药存在多种机制:①产生碳青霉烯酶,导致药

物失效;②外膜孔道蛋白变异,导致药物通透性降

低;③PBPs变异〔13〕。碳青霉烯酶是目前细菌对碳

青霉烯类抗生素耐药的主要原因〔14〕,多见于肠杆

菌科细菌、不动杆属细菌、铜绿假单胞菌。全球范

围看,CRPA、CRAB和耐碳青霉烯类抗生素的肺

炎 克 雷 伯 菌 (carbapenem-resistant Klebsiella
pnermoniae,CRKP)已经成为临床超级细菌,治疗

面临窘态〔5〕。
20世纪中期,青霉素的发现带来了抗感染史

上标志性的胜利。青霉素强大的抗菌能力,挽救了

千千万万感染患者。短短半个多世纪过去,一代又

一代抗生素不断更迭,但临床抗感染失败率及严重

感染患者死亡率均不断增加。细菌耐药已经成为

临床医学、公共卫生安全所关注重点问题。耐药菌

感染造成全球每年1050亿美元以上的损失,非发

达国家尤为严重,在美国每年有200多万耐药菌感

染者,其中至少2.3万例死亡,治疗成本为每年550
亿美元〔2〕。新药研发成本巨大及新药快速耐药已

经无形中增加国家经济负担。我们未来抗感染面
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临巨大挑战。
中国CHINET细菌耐药网络监测系统可以反

应本国细菌耐药总体趋势,但其也有不足之处:首
先,分离菌主要来自三级甲等医院,而且各地区纳

入医院数量少,数据结论地区差异很大,不能作为

全国推广;其次,分离菌不能区分定植和感染,且一

些细菌培养阳性率低,病毒的培养存在困难,以至

于高估某些细菌感染;最后,临床是否严格规范化

留取标本。
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