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碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的肺炎克雷伯菌
β内酰胺酶基因的检测
姜梅杰　秦霞

　　【摘要】　目的　研究碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的肺炎克雷伯菌 β内酰胺类耐药基因的

存在情况，为临床合理使用抗菌药物提供依据。方法　收集本院临床分离的６株对碳青霉烯类抗菌

药物敏感性降低的Ｋｐ，采用特异性ＰＣＲ扩增和序列分析检测 β内酰胺类耐药基因在碳青霉烯类抗

菌药物敏感性降低的 Ｋｐ中的存在情况，用 Ｅｔｅｓｔ方法测定菌株的药敏情况。结果　经 ＰＣＲ扩增和

ＤＮＡ序列分析证实菌株 Ｋｐ１、Ｋｐ２、Ｋｐ３、Ｋｐ４、Ｋｐ５和 Ｋｐ６均含 ＤＨＡ１、ＣＴＸＭ１４和 ＫＰＣ２基因。

Ｋｐ１同时含ＳＨＶ１２基因，Ｋｐ２和Ｋｐ３同时含ＳＨＶ１１基因，Ｋｐ４同时含 ＣＭＹ２和 ＳＨＶ１２基因。Ｋｐ５
和Ｋｐ６同时含ＳＨＶ２基因。６株Ｋｐ对厄他培南、美罗培南、头孢噻肟、头孢他啶、头孢吡肟和头孢西

丁均耐药，仅１株Ｋｐ对亚胺培南中介，其余菌株均耐药；２株 Ｋｐ对氨曲南敏感，其余菌株均耐药；３
株Ｋｐ对哌拉西林／他唑巴坦耐药，１株中介，２株敏感；４株 Ｋｐ对左氧氟沙星敏感，２株耐药；３株 Ｋｐ
对阿米卡星和庆大霉素敏感，３株耐药。结论　碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的 Ｋｐ均携带多种

β内酰胺类耐药基因，其菌株对临床常用抗菌药物的耐药性有很大差异，临床应根据药敏结果选用抗

菌药物，以防治疗失败。

【关键词】　肺炎克雷伯菌；碳青霉烯类；敏感性；β内酰胺酶类

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎβｌａｃｔａｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏ
ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ＪＩＡＮＧＭｅｉｊｉｅ，ＱＩＮＸｉａ．ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴａｉ’ａｎ，Ｔａｉ’ａｎ２７１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪＩＡＮＧＭｅｉｊｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｘｔｉｎｇｗ＠１６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅβｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｉｔｈ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗｈｉｃｈｃａｎｇｕｉｄｅｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｔｏｔａｌｏｆ６ｓｔｒａｉｎｓｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ
ｆｒｏｍｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ，ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｉｔｕａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥｔｅｓｔ．βｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＤＨＡ１ｇｅｎｅ，ＣＴＸＭ１ｇｅｎｅａｎｄＫＰＣ２ｇｅｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｓｔｒａｉｎｓ
Ｋｐ１，Ｋｐ２，Ｋｐ３，Ｋｐ４，Ｋｐ５ａｎｄＫｐ６ｂｙＰＣＲａｎｄＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ．ＳｔｒａｉｎＫｐ１ｃｏｎｔａｉｎｅｄｇｅｎｅ
ＳＨＶ１２．ＳｔｒａｉｎｓＫｐ２ａｎｄＫｐ３ｃｏｎｔａｉｎｅｄｇｅｎｅＳＨＶ１１．ＳｔｒａｉｎＫｐ４ｃｏｎｔａｉｎｅｄｇｅｎｅＣＭＹ２ａｎｄｇｅｎｅ
ＳＨＶ１２．ＳｔｒａｉｎｓＫｐ５ａｎｄＫｐ６ｃｏｎｔａｉｎｅｄｇｅｎｅＳＨＶ２．Ａｌｌｏｆｔｈｅ６ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｅｒｔａｐｅｎｅｍ，
ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ，ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ，ｃｅｆｅｐｉｍｅａｎｄｃｅｆｏｘｉｔｉｎ．Ｏｎｌｙｏｎｅｏｆｔｈｅ６ｓｔｒａｉｎｓｗａｓｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｔｏ
ｉｍｉｐｅｎｅｍａｎｄｔｈｅｏｔｈｅｒｓｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍ．Ｔｗｏｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏａｚｔｒｅｏｎａｍｗｈｉｌｅｔｈｅｏｔｈｅｒｓ
ｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ．Ｔｈｒｅｅｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍ，ｗｈｉｌｅｏｎｅｓｔｒａｉｎｗａｓｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｎｄ２ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ．Ｆｏｕｒｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄ２ｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ．Ｔｈｒｅｅｓｔｒａｉｎｓ
ｗｅｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏａｍｉｋａｃｉｎａｎｄｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｗｈｉｌｅ３ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｃａｒｒｉｅｄａｖａｒｉｅｔｙｏｆ
βｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ．Ｔｈｅｒｅａｒｅｍａｎｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｔｏｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｕｓｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｓｈｏｕｌｄｂｅｂａｓｅｄｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏａｖｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ；Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓ；Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；βｌａｃｔａｍａｓｅｓ

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０４．０１６
　　作者单位：２７１０００　泰安市，山东省泰安市中心医院检验科（姜梅杰）；莱钢集团莱芜矿业有限公司医院检验科

（秦霞）

　　通讯作者：姜梅杰，Ｅｍａｉｌ：ｘｔｉｎｇｗ＠１６３．ｃｏｍ



·３２８　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年８月 第６卷 第４期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．４

　　肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｋｐ）是院

内感染最常见的病原菌之一，常表现为多重耐药性，

其主要原因是产生了质粒介导的 β内酰胺酶。由

于本地区同时产 ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ酶的肺炎克雷伯菌

阳性率较高，碳青霉烯类抗菌药物治疗多药耐药Ｋｐ
引起的感染临床较为常见。因此，对碳青霉烯类抗

菌药物耐药的 Ｋｐ受到高度重视。国外已有报道
ＫＰＣ２型碳青霉烯酶对碳青霉烯类抗菌药物的作

用，产酶菌株对亚胺培南低水平敏感［１］，ＫＰＣ酶属
Ａ类碳青霉烯酶，其耐药基因可在不同菌种间传播，

存在暴发流行的危险［２４］。本文对临床分离的６株

碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的Ｋｐ进行β内酰

胺类相关耐药基因分析，以提高因 Ｋｐ引起严重感

染的治愈率，预防治疗失败，进而预防耐药菌株感染

的暴发流行。

资料与方法

一、菌株来源
Ｋｐ１为２００６年６月从新生儿病房患儿的气管

插管吸取的痰标本中分离到的１株对亚胺培南高水

平耐药的肺炎克雷伯菌。患者为新生儿，临床诊断

为新生儿肺炎、湿肺和呼吸衰竭。临床首先用头孢

曲松经验治疗４ｄ，改用亚胺培南治疗５ｄ后从痰中

分离出Ｋｐ１。
Ｋｐ２为２００９年１月在手术切口分泌物中检出

的１株对亚胺培南高水平耐药的肺炎克雷伯菌。患

者，男，年龄２８岁，遇车祸股骨、肋骨、骨盆等多处骨

折，骨外科行３次手术治疗后，手术切口愈合不佳，

表面出现分泌物，在分泌物中检出１株对亚胺培南

高水平耐药的肺炎克雷伯菌为Ｋｐ２。
Ｋｐ３为２００９年５月在脑外伤患者的痰标本中

检出的１株对美罗培南高水平耐药的肺炎克雷伯

菌。患者，男，７４岁，脑外伤后在某医院住院治疗１
月余，因病情加重于２００９年５月转入本院，临床诊

断为脑外伤和肺炎。临床中选用亚胺培南治疗１１ｄ
后（２００９年，ＣＬＳＩ抗菌药物判读标准亚胺培南 ＭＩＣ
值４μｇ／ｍｌ为敏感），患者的感染未得到有效控制。

Ｋｐ４为２００９年７月在保健科老年患者的痰标

本中检出的１株对亚胺培南高水平耐药的肺炎克雷

伯菌。患者，男，７９岁，临床诊断为急性心肌梗塞和

肺炎。给予头孢曲松和左氧氟沙星治疗３ｄ后，自痰

液中分离出Ｋｐ４。
Ｋｐ５为２００９年７月从新生儿病房患儿的气管

插管吸取的痰标本中分离到的１株对美罗培南高水

平耐药的肺炎克雷伯菌。患者为新生儿，临床诊断

为新生儿肺炎、湿肺。临床采用帕尼培南经验治疗

７ｄ后从痰培养中分离出Ｋｐ５。
Ｋｐ６为２００９年７月在１例新生儿患者血培养

中检出碳青霉烯类抗生素敏感性降低的肺炎克雷伯

菌。患儿，男，为早产儿，临床诊断为新生儿肺炎，坏

死性小肠结肠炎和腹膜炎。首先选用帕尼培南经验

治疗，后改用美洛西林钠／舒巴坦治疗４ｄ后，从血

培养中分离出Ｋｐ６。
标准菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２。ＫＰＣ阳

性标准菌株由沈继录博士惠赠。ＳＨＶ１２、ＣＴＸＭ
１４、ＤＨＡ１、ＣＴＸＭ３、阳性标准菌株由杨启文惠赠。

二、主要试剂
ＰＣＲ检测试剂Ｔａｑ酶、Ｂｕｆｆｅｒ、ｄＮＴＰ及相关材料

均为中国大连宝生物工程有限公司产品。引物由大

连宝生物工程有限公司合成。Ｅｔｅｓｔ条为瑞典 ＡＢ
Ｂｉｏｄｉｓｋ公司产品。

三、方法
１．药物敏感试验：采用 Ｅｔｅｓｔ法测定菌株对亚

胺培南、美罗培南、厄他培南、哌拉西林／他唑巴坦、

氨曲南、头孢噻肟、头孢他啶、头孢吡肟、头孢西丁、

左氧氟沙星、阿米卡星和庆大霉素的耐药性。药物

敏感性根据２０１１年美国临床实验室标准化研究所
（ＣＬＳＩ）的标准进行抗菌药物判读［５］。

２．总ＤＮＡ的制备：采用煮沸法，吸取１００μｌ双
蒸水，挑取过夜培养的肺炎克雷伯菌菌落２～３个，

加入双蒸水中。混均加热煮沸 １０ｍｉｎ，以 １５０００
ｒ／ｍｉｎ的速度在低温高速离心机中离心１５ｍｉｎ，将上

清液转置另一个无菌微量离心管中，即为细菌总
ＤＮＡ溶液，－２０℃保存备用。

３．耐药基因检测：采用 ＰＣＲ技术，引物设计参

照文献［６７］。ＮＤＭ１基因ＰＣＲ扩增引物序列参照中

国疾病预防控制中心传染病预防控制所公布的引物

序列。ＫＰＣ、ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ、ＮＤＭ１基因ＰＣＲ扩增引

物序列见表１。
ＰＣＲ扩增操作参照文献［６］方法进行，ＰＣＲ产物

在２％的含溴化乙锭的琼脂糖凝胶中进行电泳，采

用凝胶成像系统观察结果。

４．ＤＮＡ 测 序：ｂｌａＫＰＣ、ｂｌａＳＨＶ、ｂｌａＣＴＸＭ、
ｂｌａＤＨＡ、ｂｌａＣＴＴ和阳性基因 ＰＣＲ产物由大连宝生

物工程有限公司和上海生工生物工程有限公司进行

测序，测序结果在ＧｅｎＢａｎｋ网上进行比对。

结　　果

一、药敏试验结果
６株肺炎克雷伯菌中仅１株 Ｋｐ对亚胺培南中

介，其余菌株对亚胺培南均耐药；有２株 Ｋｐ对氨曲

南敏感，其余菌株均耐药；３株Ｋｐ对哌拉西林／他唑
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巴坦耐药，１株中介，２株敏感；４株 Ｋｐ对左氧氟沙

星敏感，２株耐药；３株 Ｋｐ对阿米卡星和庆大霉素

敏感，３株耐药；６株 Ｋｐ对美罗培南、厄他培南、头

孢噻肟、头孢他啶、头孢吡肟和头孢西丁均耐药。采

用Ｅｔｅｓｔ法检测６株产 ＫＰＣ酶肺炎克雷伯菌对１２
种抗菌药物的ＭＩＣ值，见表２。

二、耐药基因检测结果

菌株 Ｋｐ１、Ｋｐ２、Ｋｐ３、Ｋｐ４、Ｋｐ５和 Ｋｐ６ＫＰＣ、
ＤＨＡ、ＳＨＶ和ＣＴＸＭ１群基因均为阳性，见图１。菌

株Ｋｐ４ＣＴＴ基因阳性，未检出 ＣＴＸＭ２群、ＣＴＸＭ３

群基因。对ＫＰＣ、ＤＨＡ、ＳＨＶ、ＣＴＸＭ１群、ＣＴＴ阳性

耐药基因ＰＣＲ扩增产物进行测序，结果６株ＫＰＣ基

因均编码 ＫＰＣ２型碳青霉烯酶，ＤＨＡ基因均编码
ＤＨＡ１型头孢菌素酶，ＣＴＸＭ１群基因均编码 ＣＴＸ
Ｍ１４型超广谱β内酰胺酶。Ｋｐ１和Ｋｐ４ＳＨＶ基因

编码 ＳＨＶ１２超广谱 β内酰胺酶（图 ２）。Ｋｐ２和
Ｋｐ３ＳＨＶ基因编码 ＳＨＶ１１非超广谱 β内酰胺酶
（图３）。Ｋｐ５和 Ｋｐ６ＳＨＶ基因编码 ＳＨＶ２超广谱

β内酰胺酶（图４）。ＣＴＴ基因编码 ＣＭＹ２型头孢

菌素酶。

表１　ＫＰＣ、ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ和ＮＤＭ１基因ＰＣＲ扩增引物序列

引物 引物序列序（５’→３’） 产物长度（ｂｐ） 退火温度（℃）

ＳＨＶＦ ＧＧＴＴＡＴＧＣＧＴＴＡＴＡＴＴＣＧＣＣ ８６７ ５５

ＳＨＶＲ ＴＴＡＧＣＧＴＴＧＣＣＡＧＴＧＣＴＣ

ＣＴＸＭ１Ｆ ＡＧＴＧＣＡＡＡＣＧＧＡＴＧＡＴＧＴ ７９２ ５５

ＣＴＸＭ１Ｒ ＧＧＣＴＧＧＧＴＡＡＡＡＡＴＡＧＧＴＣ

ＣＴＸＭ２Ｆ ＡＣＧＣＴＡＣＣＣＣＴＧＣＴＡＴＴ ８３０ ５５

ＣＴＸＭ２Ｒ ＣＡＧＡＡＡＣＣＧＴＧＧＧＴＴＡＣＧＡ

ＣＴＸＭ３Ｆ ＡＣＧＣＴＧＴＴＧＴＴＡＧＧＡＡＧＴＧ ７５９ ５５

ＣＴＸＭ３Ｒ ＴＴＧＡＧＧＣＴＧＧＧＴＧＡＡＧＴ

ＤＨＡＭＦ ＡＡＣＴＴＴＣＡＣＡＧＧＴＧＴＧＣＴＧＧＧＴ ４０５ ５５

ＤＨＡＭＲ ＣＣＧＴＡＣＧＣＡＴＡＣＴＧＧＣＴＴＴＧＣ

ＣＴＴＭＦ ＴＧＧＣＣＡＧＡＡＣＴＧＡＣＡＧＧＣＡＡＡ ４６２ ５５

ＣＴＴＭＲ ＴＴＴＣＴＣＣＴＧＡＡＣＧＴＧＧＣＴＧＧＣ

ＡＣＣＭＦ ＡＡＣＡＧＣＣＴＣＡＧＣＡＧＣＣＧＧＴＴＡ ３４６ ５５

ＡＣＣＭＲ ＴＴＣＧＣＣＧＣＡＡＴＣＡＴＣＣＣＴＡＧＣ

ＫＰＣｇｐＦ ＧＣＧＧＡＡＣＣＡＴＴＣＧＣＴＡＡＡＣＴＣ ３４０ ５５

ＫＰＣｇｐＲ ＣＧＣＣＣＡＡＣＴＣＣＴＴＣＡＧＣＡＡＣＡ

ＮＤＭ１Ｆ ＧＧＣＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣＡＴＣＡＣＧＡ ２８６ ６０

ＮＤＭ１Ｒ ＣＧＣＡＡＣＡＣＡＧＣＣＴＧＡＣＴＴＴＣ

表２　６株产ＫＰＣ酶肺炎克雷伯菌对１２种抗菌药物的ＭＩＣ值（μｇ／ｍｌ）

菌株 ＩＰＭ ＭＥＭ ＥＴＰ ＡＴＭ ＴＺＰ ＣＴＸ ＣＡＺ ＦＥＰ ＦＯＸ ＬＥＶ ＡＫ ＧＭ

Ｋｐ１ ３２ ４ ＞３２ ＞２５６ ＞２５６ ＞２５６ ＞２５６ ６４ ＞２５６ ０．０６４ ４ １

Ｋｐ２ １６ ８ ＞３２ １６ ８ ＞２５６ １２８ １２８ ＞２５６ ２ ＞２５６ ＞２５６

Ｋｐ３ ４ １６ ＞３２ １２８ ＞２５６ ＞２５６ ＞２５６ ２５６ ＞２５６ ＞３２ ＞２５６ ＞２５６

Ｋｐ４ ２４ ４ ＞３２ ＞２５６ ＞２５６ ＞２５６ ＞２５６ １２８ ＞２５６ ＞３２ ＞２５６ ＞２５６

Ｋｐ５ ４ １６ ＞３２ １ １６ ＞２５６ ＞２５６ ３２ ＞２５６ ０．０３２ ２ １

Ｋｐ６ １．５ ４ ６ １ ３２ ＞２５６ ＞２５６ ６４ ＞２５６ ０．７５０ １ ０．２５

　　注：ＩＰＭ：亚胺培南，ＭＥＭ：美罗培南，ＥＴＰ：厄他培南，ＡＴＭ：氨曲南，ＴＺＰ：哌拉西林／他唑巴坦，ＣＴＸ：头孢噻肟；ＣＡＺ：头孢他啶，ＦＥＰ：头孢吡

肟，ＦＯＸ：头孢西丁，ＬＥＶ：左氧氟沙星；ＡＫ：阿米卡星；ＧＭ：庆大霉素
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图１　ＣＴＸＭ１群、ＳＨＶ、ＫＰＣｇｐ和ＤＨＡ基因部分ＰＣＲ电泳图

注：Ｍ：Ｍａｋｅｒ，Ｐ：阳性对照，Ｎ：阴性对照，Ｓ：阳性对照；（Ａ）ＣＴＸＭ１群基因，（Ｂ）ＳＨＶ基因，（Ｃ）ＫＰＣｇｐ基因，（Ｄ）ＤＨＡ基因

图２　ＳＨＶ１２基因ＰＣＲ产物部分测序图

图３　ＳＨＶ１１基因ＰＣＲ产物部分测序图
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图４　ＳＨＶ２基因ＰＣＲ产物部分测序图

讨　　论

肺炎克雷伯菌是引起医院内感染的主要病原菌

之一。近年来，产 ＥＳＢＬｓ和 ＡｍｐＣ酶的肺炎克雷伯

菌发生率较高，由于碳青霉烯类抗菌药物对产
ＥＳＢＬｓ、ＡｍｐＣ酶的肺炎克雷伯菌具有高度稳定性，

并具有杀菌活性强大等特点，是目前治疗肠杆菌科

细菌引起严重感染的最佳药物［８］。２００６年本院首

次发现１株对亚胺培南耐药的肺炎克雷伯菌，２００７
～２００８年未发现对碳青霉烯类抗菌药物敏感性降

低的肺炎克雷伯菌，但自２００９年以来已检出１６株

对碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的肺炎克雷伯

菌。提示碳青霉烯类抗菌药物耐药的肺炎克雷伯菌

引起的感染呈增加趋势，且存在治疗失败的病例，因

此，临床上应对碳青霉烯类抗菌药物耐药的肺炎克

雷伯菌应引起高度重视。国外已有报道ＫＰＣ２型碳

青霉烯酶对碳青霉烯类抗菌药物的作用，产酶菌株

对亚胺培南低水平敏感［１］。本研究中６株肺炎克雷

伯菌经ＰＣＲ及序列分析证实均产 ＫＰＣ２型碳青霉

烯酶；药敏结果显示，仅菌株Ｋｐ６对亚胺培南中介水

平耐药，Ｋｐ１、Ｋｐ２、Ｋｐ４对亚胺培南均高水平耐药，

提示某些菌株对亚胺培南敏感性降低不仅由于产
ＫＰＣ２型碳青霉烯酶，还可能有其他耐药机制参与，

尚待进一步研究。药敏结果显示菌株 Ｋｐ５和 Ｋｐ６
对氨曲南敏感，其余菌株对氨曲南耐药；菌株Ｋｐ２对

哌拉西林／他唑巴坦敏感，其余菌株对哌拉西林／他
唑巴坦中介或耐药。说明产ＫＰＣ２型碳青霉烯酶的

肺炎克雷伯菌存在对氨曲南、哌拉西林／他唑巴坦敏

感株和耐药株。ＥＳＢＬｓ和质粒介导的 ＡｍｐＣ酶同时

存在的肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物敏感，

而对其他β内酰胺类抗菌药物均耐药［９］。

本研究中６株肺炎克雷伯菌均携带ＥＳＢＬｓ和质

粒介导的ＡｍｐＣ酶，同时也携带 ＫＰＣ２型碳青霉烯

酶，因此，导致肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物

敏感性降低。

本研究发现 Ｋｐ１和 Ｋｐ４含 ＫＰＣ２、ＣＴＸＭ１４、
ＤＨＡ１和ＳＨＶ１２基因，且 Ｋｐ４同时含 ＣＭＹ２型头

孢菌素酶；Ｋｐ２和 Ｋｐ３同时含ＫＰＣ２、ＣＴＸＭ１４、
ＤＨＡ１和ＳＨＶ１１基因，且Ｋｐ５和Ｋｐ６同时含 ＫＰＣ
２、ＣＴＸＭ１４、ＤＨＡ１和ＳＨＶ２基因。提示碳青霉烯

类抗菌药物敏感性降低的肺炎克雷伯菌均携带多种

β内酰胺类耐药基因。

综上所述，碳青霉烯类抗菌药物敏感性降低的

肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物的耐药性存在很大差

异，临床上应用亚胺培南等碳青霉烯类抗菌药物治

疗严重感染时，需对细菌的耐药性进行检测，应及时

更换敏感的抗菌药物，防止治疗失败并预防耐药菌

株的暴发流行。
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