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·临  床· 

 

产超广谱-内酰胺酶肺炎克雷伯菌与大肠埃希菌耐药性分析 
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摘要：目的  了解临床产超广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌对常见抗菌药物的耐药变化，为临床合理

使用抗菌药物提供参考。方法  收集 2006—2011 年医院各类临床标本中分离的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌，采用 Vitek-32

全自动微生物鉴定仪和 Vitek-32 配套试剂 GNS-448 卡进行鉴定和药敏试验，试验方法与判定标准按美国临床实验室标准

化委员会(CLSI)的标准判定。结果  2006—2011 年产 ESBLs 的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌总检出率分别为 57.80%(1 563

株)和 30.55%(2 506 株)。亚胺培南对 ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌和 ESBLs 阳性大肠埃希菌高度敏感。结论  6 年来肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌对临床常用的抗菌药物表现出较高耐药性。应加强对肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的 ESBLs 监测，有

效控制产 ESBLs 肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的散播以及耐药基因的传播。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the trend of antibiotic resistance of extended-spectrum β-lactamases(ESBLs) 

producing in our hospital, and to provide a guidance for clinical rational use of antibiotics. METHODS  Klebsiella pneumoniae 

and Escherichia coli strains were collected, which were isolated from patients in clinical in 20062011. Bacterial susceptibility 

testing were detected by Vitek-32 automatic identification system. The results were evaluated based on Clinical and Laboratory 

Standards Institude(CLSI). RESULTS  All of 1 563 strains of K. pneumoniae were considered ESBLs, the positive rate was 

57.80%. All of 2 506 strains Escherichia coli considered ESBLs, the positive rate was 30.55%. Imipenem should be considered 

to be a preferred antibiotic when used on ESBLs producing K. pneumoniae and Escherichia coli infected cases. CONCLUSION  

ESBLs K. pneumoniae and Escherichia coli have the multidrug-resistant phenomenon. Surveillance should be intensified, so as 

to avoid the increasing, diffusive and popular of ESBLs-producing bacteria. 
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抗菌药物的广泛应用致使细菌耐药性的产生。

近 20 年来，随着第 3，4 代头孢菌素的广泛应用，

导致细菌对新一代 β-内酰胺类药物耐药，诱导细

菌产生了质粒介导的超广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)

耐药菌株 [1]，甚至产生了产超广谱 β-内酰胺酶

(SSBLs)的耐药菌株。要想抑制或者延缓细菌耐药

性的发展，须从当下细菌的耐药性分析着手。肺

炎克雷伯菌和大肠埃希菌对广谱抗菌药物尤其是

第 3 代头孢菌素的耐药性明显增加，其中重要原

因是产生 ESBLs 菌株增加。尤其是产 ESBLs 菌导

致细菌对多种抗菌药物耐药，甚至是出现多重耐

药现象[2-3]。本研究对笔者所在医院 2006—2011 年

临床分离出的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌的耐药

情况进行了分析，了解近年来产 ESBLs 菌的耐药

性变迁，以及对产 ESBLs 菌的抗菌药物选择。 

1  材料与方法 

1.1  菌株来源 

2006—2011 年笔者所在医院检验科从临床分

离出的肺炎克雷伯菌 5 117 株、大肠埃希菌 4 336 株。 

1.2  仪器和试剂 
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血液、骨髓等无菌液体标本培养采用 BacT/ 

Alertl20 全自动血培养，各种细菌等病原体鉴定采

用 Vitek 全自动微生物鉴定仪。仪器和试剂均来自

法国生物梅里埃公司。 

1.3  菌种鉴定方法 

按《全国检验技术操作规程》的要求，将送

检合格的临床标本接种血平板，于 35.5 ℃培养

18~24 h，挑取可疑菌落，采用 Vitek 全自动生物

鉴定仪进行鉴定。 

1.4  药敏试验方法 

采用 Vitek-32 配套试剂 GNS-448 卡，以大肠

埃希菌 ATCC25922、肺炎克雷伯菌 ATCC700603

为质控菌株。试验方法与判定标准按美国临床实

验室标准化委员会(CLSI)的标准判定。 

2  结果 

2.1  ESBLs 的检出率 

2006—2011 年，5 117 株肺炎克雷伯菌中有

1 563 株产 ESBLs，阳性检出率为 30.55%；4 336

株大肠埃希菌中有 2 506 株产 ESBLs，阳性检出率

为 57.80%。结果见表 1。

表 1  2006—2011 年肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的 ESBLs 检出率 

Tab 1  The detection ratio of ESBLs-producing strains in 20062011 

大肠埃希菌 肺炎克雷伯菌 
年份 

N/株 ESBLs(+)/株(%) ESBLs()/株(%) N/株 ESBLs(+)/株(%) ESBLs()/株(%) 

2006 438 260(59.36) 178(40.64) 349 72(20.63) 277(79.37) 

2007 455 249(54.73) 206(45.27) 553 177(32.01) 376(67.99) 

2008 696 395(56.75) 301(43.25) 1039 364(35.03) 675(64.97) 

2009 723 448(61.96) 275(38.04) 923 334(36.19) 589(63.81) 

2010 897 488(54.40) 409(45.60) 1 067 364(34.11) 703(65.89) 

2011 1 127 666(59.09) 461(40.91) 1 186 252(21.24) 934(78.76) 

合计 4 336 2 506(57.80) 1 830(42.20) 5 117 1 563(30.55) 3 554(69.45) 

 

2.2  细菌耐药率 

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌对常见抗菌药物

的耐药率普遍较高，对氨苄西林的耐药率 高，

而对亚胺培南 敏感，耐药率近乎为零。结果见

表 2 和表 3。

表 2  2006—2011 年肺炎克雷伯菌对常见抗菌药物的耐药率 

Tab 2  Resistance rates of Klebsiella pneumoniae in 20062011 

肺炎克雷伯菌 

2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 抗菌药物 

N n % N n % N n % N n % N n % N n % 

氨苄西林 352 349 99.2 563 558 99.1 1 042 1 031 98.9 924 915 99.0 1 067 1 055 98.9 1 186 1 173 98.9 

哌拉西林/他唑巴坦 352 23 6.5 563 85 15.1 1 042 155 14.9 924 84 9.1 1 067 59 5.5 1 186 45 3.8 

庆大霉素 352 45 12.8 563 193 4.3 1 042 458 44.0 924 238 25.8 1 067 259 24.3 1 186 255 21.5 

头孢吡肟 352 79 22.4 563 200 35.5 1 037 443 42.7 924 364 39.4 1 067 393 36.8 1 186 284 24.0 

头孢曲松 352 79 22.4 563 227 40.3 1 042 470 37.8 924 370 40.0 1 067 393 36.8 1 186 287 24.2 

头孢他啶 352 84 23.9 563 233 41.4 1 042 523 50.2 924 383 41.5 1 067 410 38.4 1 186 292 24.6 

头孢唑啉 352 101 28.7 563 276 49.0 1 042 600 57.6 924 426 46.1 1 067 458 42.9 1 186 347 29.3 

亚胺培南 352 2 0.6 563 3 0.5 1 042 14 1.3 924 15 1.6 1 067 8 0.8 1 186 11 0.9 

左旋氧氟沙星 352 48 13.6 563 149 26.5 1 042 384 36.9 924 203 22.0 1 067 200 18.7 1 186 136 11.5 
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表 3  2006—2011 年大肠埃希菌对常见抗菌药物的耐药率 

Tab 3  Resistance rates of Escherichia coli in 20062011 

大肠埃希菌 

2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 抗菌药物 

N n % N n % N n % N n % N n % N n %

氨苄西林 439 391 89.1 456 396 86.8 699 636 91.0 726 642 88.4 899 787 87.5 1 127 1 011 89.7 

哌拉西林/他唑巴坦 439 12 2.7 457 13 2.8 699 21 3.0 726 20 2.8 899 28 3.1 1 127 5 0.4 

庆大霉素 439 265 60.4 456 271 59.4 699 423 60.5 726 373 51.4 899 445 49.5 1 127 569 50.5 

头孢吡肟 439 270 61.5 456 250 54.8 699 411 59.1 726 496 68.3 899 528 58.7 1 127 718 63.7 

头孢曲松 439 272 62.0 456 275 53.7 699 426 60.9 726 508 70.0 899 530 59.0 1 127 718 63.4 

头孢他啶 439 270 61.5 456 253 55.5 699 421 60.2 726 485 66.8 899 520 57.8 1 127 706 62.6 

头孢唑啉 439 284 64.7 456 273 59.9 699 465 66.5 726 527 72.6 899 581 64.6 1 127 769 68.2 

亚胺培南 439 1 0.2 457 3 0.7 699 2 0.3 726 3 0.4 899 10 1.1 1 127 1 0.1 

左旋氧氟沙星 439 299 68.1 457 307 67.2 699 447 64.0 726 440 60.6 899 527 58.6 1 127 707 62.7 

 

2.3  ESBLs 阳性菌的耐药率 

ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌和 ESBLs 阳性大肠

埃希菌对 β-内酰胺类抗菌药物耐药率几乎为

100%，呈现高度耐药，而对亚胺培南 敏感，耐

药率近乎为 0。结果见表 4 和表 5。

表 4  2006—2011 年 ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌对常见抗菌药物的耐药率 

Tab 4  Resistance rates of Klebsiella pneumoniae ESBLs(+) in 20062011 

阳性肺炎克雷伯菌 

2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 抗菌药物 

N n % N n % N n % N n % N n % N n %

氨苄西林 61 61 100.0 233 233 100.0 361 361 100.0 477 477 100 346 345 99.7 252 252 100.0 

哌拉西林/他唑巴坦 61  9 14.3 233 38 16.3 361 71 19.7 477 59 12.4 346 28 8.1 252 30 11.9 

庆大霉素 61 26 42.6 233 121 51.9 361 230 63.7 477 256 53.7 346 176 50.9 252 152 60.3 

头孢吡肟 61 37 61.3 233 168 72.1 357 354 99.2 477 474 99.4 346 343 99.1 252 252 100.0 

头孢曲松 52 31 60.2 199 141 70.9 76 75 98.7  17 17 100 346 341 98.6 252 252 100.0 

头孢他啶 61 36 59.8 233 173 74.2 361 358 99.2 477 474 99.4 346 342 98.8 252 252 100.0 

头孢唑啉 61 31 51.3 233 177 76.0 361 361 100.0 477 477 100 346 344 99.4 252 252 100.0 

亚胺培南 61  0 0 233 2 0.9 361 1 0.3 477 4 0.8 346 0 0.0 252 0 0.0 

左旋氧氟沙星 61 19 31.5 233 88 37.8 361 168 46.5 477 163 34.2 346 104 30.1 252 75 29.8 

表 5  2006—2011 年 ESBLs 阳性大肠埃希菌对常见抗菌药物的耐药率 

Tab 5  Resistance rates of Escherichia coli ESBLs(+) in 20062011 

阳性大肠埃希菌 

2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 抗菌药物 

N n % N n % N n % N n % N n % N n %

氨苄西林 245 225 91.8 271 259 95.6 370 370 100.0 648 648 100.0 431 431 100.0 666 666 100.0

哌拉西林/他唑巴坦 245 20 8.1 272 7 2.6 370 9 2.4 648 14 2.2 431 1 0.2 666 33 5.0

庆大霉素 245 166 67.9 271 185 68.3 370 253 68.4 648 404 62.3 431 249 57.8 666 396 59.5

头孢吡肟 245 186 75.8 271 217 80.1 370 366 98.9 648 646 99.7 431 430 99.8 666 657 98.6

头孢曲松 233 178 76.5 243 203 83.5 118 118 100.0 51 51 100.0 431 430 99.7 666 656 98.5

头孢他啶 245 172 70.3 271 220 81.2 370 366 98.9 648 646 99.7 431 430 99.8 666 657 98.6

头孢唑啉 245 197 80.3 271 230 84.9 370 370 100.0 648 648 100.0 333 333 100.0 666 666 100.0

亚胺培南 245 1 0.6 272 2 0.7 370 0 0.0 648 1 0.2 431 0 0.0 666 0 0.0

左旋氧氟沙星 245 178 72.6 272 201 73.9 370 277 74.9 648 460 71 431 324 75.2 666 474 71.2
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3  讨论 

3.1  耐药性分析 

肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌主要因产 β-内酰

胺酶而耐药。迄今为止，已报道的 β-内酰胺酶已

逾 300 多种，它通过与 β-内酰胺环上的羰基共价

结合，水解酰胺链使 β-内酰胺类抗菌药物失活[4]。

近年来，革兰阴性菌因产 ESBLs 而耐药性加剧。

ESBLs 主要为质粒介导的 β- 内酰胺酶基因

(TEM-1，TEM-2，SHV-1)的 1 个或数个氨基酸突

变而来，通过自体耐药的质粒传递给其他细菌，

从而导致感染菌的广泛传播并形成耐药菌株[5]。根

据 2010 年中国细菌耐药监测的报道，克雷伯菌属

产 ESBLs 平均检出率>43.6%，大肠埃希菌产 

ESBLs 平均检出率为 56.2%[6]。由结果可知，2006

—2011 年，笔者所在医院 ESBLs 阳性肺炎克雷伯

菌总检出率为 30.55%，而 ESBLs 阳性大肠埃希菌

的总检出率已经高达 57.80%。6 年间大肠杆菌

ESBLs 检出率在 60%左右波动，大多高于报道值；

ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌的总检出率低于报道

值，2006 年仅为 20.63%，2009 年达检出高峰，2011

年下降至 21.24%。2009 年上述 2 种耐药菌株

ESBLs 检出率均达 6 年高峰，而后有所下降。这

可能与医院 2009 年后在重点科室如 ICU、呼吸科、

神经内科等加强抗菌药物的合理使用力度及做好

院岗隔离等工作有关。地域差异可能是引起结果

低于报道值的很大原因。地域的不同，临床医生

在使用抗菌药物的种类、计量、频率等方面存在

差异性，而 ESBLs 是由抗菌药物诱导产生的，从

而导致 ESBLs 的检出率存在差异性。另外，外环

境和内环境的差异性，会一定程度上影响细菌的

繁殖、进化、传播和基因变异等，同样会造成细

菌 ESBLs 检出率的差异性。 

由结果可知，肺炎克雷伯菌对氨苄西林、头

孢吡肟、头孢曲松、头孢他啶、头孢唑林等 β-内

酰胺类抗菌药物的耐药率逐年上升，第 1 代头孢

头孢唑啉耐药率相对高，但在 2011 年总体又控制

在了 30%以内，头孢菌素仍是针对肺炎克雷伯菌

的有效治疗药物。而大肠埃希菌则耐药率高，2011

年耐药率接近 70%，头孢菌素类不是治疗的有效

选择。产 ESBLs 细菌耐药率显著高于非产 ESBLs

细菌。由结果可知，ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌和

ESBLs 阳性大肠埃希菌对氨苄西林、头孢吡肟、

头孢曲松、头孢他啶、头孢唑林等 β-内酰胺类抗

菌药物的耐药率在 2006—2008 年迅速增长，2008

—2011 年耐药率几为 100%，表现为完全耐药。虽

然第 4 代头孢菌素其母核上被取代修饰，与 β-内

酰胺酶的结合位改变，亲和力降低，且上市时间

较短，临床使用频率低于前 3 代，临床对常见细

菌敏感率明显高于第 1、2、3 代头孢菌素，但对

以上 2 种细菌仍高度耐药，提示临床治疗此类细

菌感染时应避免使用头孢菌素类抗菌药物。而当

其配伍使用他唑巴坦、舒巴坦等 β-内酰胺酶抑制

剂时，敏感性佷好，ESBLs 阳性大肠埃希菌耐药

率近年来都控制在 5%以内。肺炎克雷伯菌的

ESBLs 则控制在 12%左右，由此可见，产酶细菌

对 β-内酰胺类抗菌药物与 β-内酰胺酶抑制剂配伍

的复方制剂仍有较好的敏感性，临床应用效果较

好。文献报道[7]，大肠埃希菌对青霉素类、头孢菌

素类以及氨基糖苷类、喹诺酮类药物表现出较高

的耐药水平，并表现出多重耐药的特性。左氧氟

沙星是喹诺酮类抗菌药物，肠道菌群和呼吸道菌

群对其敏感，但是药敏结果表明对 ESBLs 阳性肺

炎克雷伯菌的耐药性 高近 47%，2009 年后逐年

下降，至 2011 年已控制在 30%以内。这可能与卫

生部下发的 38 号文件《关于抗菌药物临床应用管

理有关问题的通知》中严格规定了喹诺酮类药物

临床应用范围有关。医院严格执行文件中喹诺酮

类作为内科使用的适应症及限制其作为外科围手

术期用药的相关规定。ESBLs 阳性大肠埃希菌的

耐药率高达 70%以上，已呈现出高度耐药。庆大

霉素对 2 种阳性菌的耐药率都已近远超 50%。

2006—2011 年医院 ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌和

ESBLs 阳性大肠埃希菌对亚胺培南基本无耐药

性。但庆大霉素、哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南

3 种抗菌药物的耐药率 2009 年后均呈现出波动的

下降趋势。 

3.2  产 ESBLs 菌株的抗菌药物选择 

近年来，有报道称 ESBLs 产生机制由质粒介

导，可通过转导、接合、复制等作用，将耐药基

因传播给其他菌株。并且 ESBLs 编码质粒可以同

时携带氨基糖苷类、喹诺酮类等抗菌药物的耐药

基因，导致临床上产 ESBLs 菌株不仅对青霉素类、
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头孢菌素类产生耐药，而且也对其他药物出现了

耐药，表现为多重耐药[8]。由药敏分析来看，无论

是青霉素类，还是第 1，2，3 代头孢菌素，甚至

是第 4 代头孢菌素都对 ESBLs 阳性菌无效。虽然

个别青霉素、头孢菌素体外药敏试验结果可能耐

药率不高，但是临床上也可能治疗无效[9]。再者，

这类抗菌药物是 ESBLs 产生的诱因之一， 初分

离的敏感菌株，可能会由于用 β-内酰胺类抗菌药

物治疗后而发展为耐药。因而，原则上不建议用 β-

内酰胺类抗菌药物治疗产 ESBLs 菌感染。产

ESBLs 细菌对碳青霉烯类抗菌药物敏感性非常

高，本研究中 ESBLs 阳性肺炎克雷伯菌和 ESBLs

阳性大肠埃希菌对这类抗菌药物 100%敏感，目前

亚胺培南等碳青霉烯类抗菌药物仍是治疗产

ESBLs 菌的首选药物。其次，各种复合制剂如哌

拉西林/他唑巴坦，其敏感性仅次于碳青霉烯类抗

菌药物，对阳性菌的耐药率也比较低，其中的 β-

内酰胺酶酶抑制剂可以有效抑制 ESBLs 对药物水

解作用，在临床上应有较佳的治疗效果。肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌对氨基糖苷类和喹诺酮类抗

菌药物仍然有一定的敏感性，肺炎克雷伯菌比大

肠埃希菌敏感性高，但是总体敏感性均不高，在

临床单独使用可能达不到理想的治疗效果，可考

虑与其他抗菌药物联合使用，增强疗效，以达到

治疗目的。综合数据信息和各种资料及论述，对

轻至中度感染患者，首选复方 β-内酰胺类/β-内酰

胺酶抑制剂，包括阿莫西林/克拉维酸、氨苄西林/

舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦、替卡西林/克拉维酸

等；次选氨基糖苷类与头霉素类抗菌药物联合治

疗，包括阿米卡星、妥布霉素、头孢西丁、头孢

美唑、左氧氟沙星、庆大霉素等；治疗效果不佳，

应及时换用碳青霉烯类抗菌药物，包括亚胺培南、

美罗培南、厄他培喃、帕尼培南等。对比较严重

的产 ESBLs 肠杆菌科菌株感染，以及医院发生产

ESBLs 肠杆菌科感染，可以首选碳青霉烯类抗菌

药物或联合治疗方案[10-11]，其发生耐药的概率较

小，疗效较好，并且对已产生交叉耐药的多药耐

药菌株有强大的抗菌作用。 

综上所述，医院产 ESBLs 的肺炎克雷伯菌和

大肠埃希菌的耐药现象严重，医院应重视菌株的

流行和感染的防治，着重加强对产 ESBLs 菌株的

检测，及时了解菌株耐药性变迁， 重要的是加

强抗菌药物的合理应用，合理制定药物种类、治

疗疗程、给药剂量、给药剂型、给药间隔以及预

防性治疗等治疗方案。其次，做好消毒与隔离工

作，减少产 ESBLs 菌的传播。 
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