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［摘要］　目的　研究我院自血培养标本分离的肺炎克雷伯菌的耐药性变迁与分子流行病学，
分析肺炎克雷伯菌敏感菌株和耐药菌株感染患者的临床特征。方法　回顾性分析我院肺炎克雷
伯菌阳性血培养标本中肺炎克雷伯菌８７８株；同时收集自我院住院患者血培养的非重复肺炎克雷
伯菌４０株，采用浓度梯度法对菌株的耐药情况进行药敏试验，采用多位点序列分型（ＭＬＳＴ）法进
行基因分型，采用ＰＣＲ法检测其中碳青霉烯耐药表型肺炎克雷伯菌的 ｂｌａＫＰＣ２、ｂｌａＮＤＭ１、ｂｌａ０ＸＡ４８、
ｂｌａＶＩＭ、ｂｌａＩＭＰ５种碳青霉烯酶耐药基因，收集并分析菌株来源患者相关临床资料。结果　连续８年，
亚胺培南与美罗培南的耐药率分别从０上升至２８．１％和２７．１％，哌拉西林／他唑巴坦与阿莫西林／
克拉维酸、环丙沙星与左氧氟沙星的耐药率均逐年上升。除头孢噻肟外，第一代至第四代头孢菌

素类抗菌药物近３年耐药率均有上升，其中头孢唑啉和头孢呋辛至２０２０年均上升５０％以上。肺
炎克雷伯菌主要分布于ＩＣＵ（２９．１６％）。４０株肺炎克雷伯菌 ＭＬＳＴ以 ＳＴ１１型为主，系统发育树显
示４０株肺炎克雷伯菌主要来源于７个分支，６株肺炎克雷伯菌具有碳青霉烯耐药表型，其中４株
携带ｂｌａＫＰＣ２耐药基因，１株携带ｂｌａＮＤＭ１，１株同时携带ｂｌａＮＤＭ１与ｂｌａＩＭＰ５耐药基因。耐碳青霉烯类菌
株感染患者住院时长、机械通气、使用两种或两种以上抗生素比例均显著高于敏感菌株感染患者

（Ｐ＜０．０５）。结论　肺炎克雷伯菌对大部分常见抗菌药物耐药率呈现上升趋势，这些耐药菌株多来
自于ＩＣＵ患者，ＳＴ１１型是我院碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌主要的序列型、且多携带ｂｌａＫＰＣ２基因。

［关键词］　肺炎克雷伯菌；　耐药基因；　多位点序列分型；　临床特征
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　　肺炎克雷伯菌是肠杆菌科的一员，是医院感染和
社区获得性感染的常见病原体，可引起广泛的感染。

近年来，抗生素的不合理使用使得肺炎克雷伯菌耐药

率逐年增加，特别是耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）
的出现，对全球公共卫生提出了严峻挑战，由其引起的

感染极大限制治疗选择并致更高死亡率。肺炎克雷伯

菌具有高度遗传多样性，大多数产超广谱 β内酰胺酶
或ＣＲＫＰ分离株属于特定的克隆，可基于多位点序列
分型（ＭＬＳＴ）来了解临床相关克隆型［１］。本文的主要

目的是了解肺炎克雷伯菌的分子流行病学和耐药机

制，以此指导临床治疗如何更好地控制感染，为公共卫

生政策提供新的方向［２］。

材料与方法

１．对象：回顾性选取２０１３年１月 ～２０２０年１２月
我院肺炎克雷伯菌阳性血培养标本数据，排除重复送

检数据（其中同一患者连续两次送检的重复分离株不

予统计），共收集８７８株肺炎克雷伯菌药敏信息。同
时收集２０１９年６月～１２月分离自我院住院患者血培
养的非重复肺炎克雷伯菌４０株，血培养采用美国 ＢＤ
公司的 ＢＡＣＴＥＣＦＸ４００全自动血培仪，于甘油 ＬＢ培
养基中 －８０℃保存。本研究已通过我院伦理委员会
审核批准。

２．方法
（１）菌株鉴定和药敏试验：采用美国 ＢＤ公司的

Ｐｈｏｅｎｉｘ１００自动微生物鉴定／药敏系统，病原菌分离鉴
定按全国临床检验操作规程进行，共收集血培养标本

来源患者临床信息较完善且保存完整的菌株４０株。
采用浓度梯度（Ｅｔｅｓｔ）法进行药敏试验，质控菌株为肺
炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３，折点判定参照美国临床和
实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０２０年ｍ１００Ｓ３０标准［３］。

（２）病例资料收集与分组：通过临床医师电子病
例系统，收集菌株来源患者相关临床资料，包括性别、

年龄、科室、基础疾病、住院时长（ＬＯＳ）、抗生素使用、
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机械通气和预后情况等。根据是否检出肺炎克雷伯菌

耐药菌株，将４０株血培养标本来源患者分为敏感菌株
组（ＳＫＰ组，１９例）和耐药菌株组（ＧＰＫＰ组，２１例）。

（３）ＭＬＳＴ测定：使用天根细菌基因组提取试剂盒
提取ＤＮＡ模板，通过 ＰＣＲ扩增肺炎克雷伯菌的７个
管家基因（ｒｐｏＢ、ｇａｐＡ、ｍｄｈ、ｐｇｉ、ｐｈｏＥ、ｉｎｆＢ、ｔｏｎＢ），并
将ＰＣＲ阳性产物移交武汉天一辉远生物科技有限公
司测序，将测序结果提交ＭＬＳＴ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．
ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ／ｋｌｅｂｅｂｓｉｅｌｌａ．ｈｔｍｌ）进行分子分型，
得到每株肺炎克雷伯菌序列分型（ＳＴ）。并基于 ＭＬＳＴ
序列，使用最大似然法构建ＣＲＫＰ系统发育树。

（４）碳青霉烯类耐药基因检测：对碳青霉烯类抗
生素耐药的肺炎克雷伯菌［对任意碳青霉烯类抗生素

耐药，如美罗培南、亚胺培南最小抑菌浓度（ＭＩＣ）≥
４ｍｃｇ／ｍｌ或厄他培南 ＭＩＣ≥２ｍｃｇ／ｍｌ］使用天根细菌
基因组提取试剂盒提取 ＤＮＡ模板，采用 ＰＣＲ扩增和
基因测序的方法检测其常见耐药基因 ｂｌａＫＰＣ２（引物序
列：Ｆ：ＴＣＧＣＴＡＡＡＣＴＣＧＡＡＣＡＧＧ，Ｒ：ＴＴＡＣＴＧＣＣＣＧＴＴ
ＧＡＣＧＣＣＣＡＡＴＣＣ；长度：７８５ｂｐ）、ｂｌａＮＤＭ１（引物序列：
Ｆ：ＴＴＧＧＣＣＴＴＧＣＴＧＴＣＣＴＴＧ，Ｒ：ＡＣＡＣＣＡＧＴＧＡＣＡＡＴＡ
ＴＣＡＣＣＧ；长度：８９ｂｐ）、ｂｌａ０ＸＡ４８（引物序列：Ｆ：ＴＴＧＧＴ
ＧＧＣＡＴＣＧＡＴＴＡＴＣＧＧ，Ｒ：ＴＴＧＧＴＧＧＣＡＴＣＧＡＴＴＡＴＣ
ＧＧ；长度：７４３ｂｐ）、ｂｌａＶＩＭ（引物序列：Ｆ：ＡＡＧＴＣＣＧＴ
ＴＡＧＣＣＣＡＴＴＣＣＧ，Ｒ：ＧＣＧＡＴＡＴＧＣＧＡＣＣＡＡＡＣＡＣＣ；长
度：１１４ｂｐ）和 ｂｌａＩＭＰ（引物序列：Ｆ：ＧＧＧＣＧＴＴＧＴＴＣ
ＣＴＡＡＡＣＡＴＧＧ，Ｒ：ＴＡＡＧＣＣＡＣＴＣＴＡＴＴＣＣＧＣＣＣ；长度：
１８５ｂｐ），引物合成及测序均由武汉擎科生物科技有限
公司完成。测序结果上传国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）

网站进行基本局部相似性对比搜索工具（Ｂｌａｓｔ）比对。
引物序列、反应体系及扩增条件参考相关资料文献［４５］。

３．统计学处理：药敏结果应用ＷＨＯＮＥＴ５．６软件
进行统计分析，临床资料应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统
计分析。非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料以例和
百分比表示，组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．２０１３～２０２０年间肺炎克雷伯菌对常见抗菌药
物的耐药情况：连续８年哌拉西林／他唑巴坦与阿莫西
林／克拉维酸的耐药率均逐年上升；第一代至第四代头
孢菌素类抗菌药物的耐药率变化呈波动性，除头孢噻

肟外，其余药物２０１８～２０２０年间耐药率均有上升，其
中头孢唑啉和头孢呋辛２０２０年均上升至５０％以上。
连续８年肺炎克雷伯菌对阿米卡星、庆大霉素、环丙沙
星、左氧氟沙星、氨曲南的耐药率均有上升；而四环素、

米诺环素、复方新诺明耐药率并未出现明显增加，且

２０１８～２０２０年间有下降趋势。连续８年碳青霉烯类
抗生素亚胺培南与美罗培南的耐药率分别从０上升至
２８．１％和２７．１％。所收集菌株中并未检出对多粘菌
素与替加环素耐药的菌株。见表１。
　　２．血培养标本来源科室的分布情况：分离出肺炎
克雷伯菌的血培养标本来源临床科室分布占比居于前

５位的分别是ＩＣＵ（２９．１６％，２５６／８７８）、肿瘤科（９．５７％，
８４／８７８）、呼吸内科（７．８６％，６９／８７８）、肝胆外科
（６．９５％，６１／８７８）和新生儿科（５．４７％，４８／８７８）。

表１　２０１３～２０２０年间肺炎克雷伯菌对常见抗菌药物的耐药情况［例，（％）］

年份 例数 阿米卡星 庆大霉素 哌拉西林 哌拉西林／他唑巴坦 阿莫西林／克拉维酸 头孢唑啉 头孢呋辛 头孢噻亏 头孢他啶 头孢吡肟

２０１３年 ５４ １１（２０．４）１４（２５．９） ２４（４４．４） ３（５．６） ４（７．４） ４５（８３．０） － １７（３１．５） ９（１６．７）１５（２７．８）
２０１４年 ７７ ６（７．８） １４（１８．２） ２４（３１．２） ２（２．６） ６（７．８） ７４（９６．１） － ２３（２９．９） １３（１６．９）１８（２３．４）
２０１５年 ４９ ０（０）　 ４（８．２） ８（１６．３） １（２．０） ２（４．１） ２（４．１） － ５（１０．２） ３（６．１） ４（８．２）
２０１６年 ５８ ５（８．６） １０（１７．２） １５（２５．９） ９（１５．５） １２（２０．７） ２５（４３．１） － １６（２７．６） １４（２４．１）１３（２２．４）
２０１７年 １３０ ２７（２０．７）４４（３３．８） ５９（４５．４） ３３（２５．４） ３４（２６．２） ５７（４３．８） ２２（１６．９） ５２（４０．０） ４６（３５．４）４６（３５．４）
２０１８年 １６８ １６（９．５）　４８（２８．６） ６４（３８．１） ２５（１４．９） ２６（１５．５） ５７（３３．９） ３７（２２．０） ５３（３１．５） ３６（２１．４）５１（３０．４）
２０１９年 ２４６ ２３（９．３）　７６（３０．９）１１９（４８．４） ４７（１９．１） ６４（２６．０） １０２（４１．５）　９２（３７．４）１１０（４４．７） ７３（２９．７）７８（３１．７）
２０２０年 ９６ ２７（２８．１）３５（３６．５） ５０（５２．１） ３１（３２．３） ３３（３４．４） ４９（５１．０） ５５（５７．３） １９（１９．８） ３８（３９．６）４４（４５．８）

年份 例数 亚胺培南 美罗培南 环丙沙星 左氧氟沙星 氨曲南 四环素 米诺环素 复方新诺明 多粘菌素 替加环素

２０１３年 ５４ ０（０）　 ０（０）　 １３（２４．１） ７（１３．０） １３（２４．１） ２０（３７．０） － １５（２７．８） － －
２０１４年 ７７ ０（０）　 ０（０）　 １９（２４．７） １３（１６．９） １５（１９．５） ２４（３１．２） － ２４（３１．２） － －
２０１５年 ４９ １（２．０） １（２．０） １３（２６．５） １０（２０．４） ４（８．２） １３（２６．５） － ７（１４．３） － －
２０１６年 ５８ １０（１７．２） ９（１５．５） １６（２７．６） １４（２４．１） １４（２４．１） － － ８（１３．８） － －
２０１７年 １３０ ２８（２１．５） ２８（２１．５） ５５（４２．３） ４４（３３．８） ４５（３４．６） ５３（４０．７） － ３５（２７．０） － －
２０１８年 １６８ １９（１１．４） １７（１０．１） ６７（４０．０） ５０（２９．８） ４８（２８．６） ７２（４２．９） ６５（３８．７） ６７（４０．０） ０（０） ０（０）
２０１９年 ２４６ ３２（１３．０） ２８（１１．４） １００（４０．７） ９６（３９．０） ７７（３１．３） １０１（４１．１） ３７（１５．０） ７９（３２．１） ０（０） ０（０）
２０２０年 ９６ ２７（２８．１） ２６（２７．１） ６８（７０．８） ６２（６４．６） ４５（４６．９） ３５（３６．４） １５（１５．６） ２６（２７．１） ０（０） ０（０）
　　注：－表示未收集该药物的药敏信息；０表示没有出现耐药
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表３　ＳＫＰ组和ＧＰＫＰ组血流感染患者的临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄≥６０岁
合并基础疾病

冠心病 高血压病 糖尿病 慢性阻塞性肺炎 慢性肾病 慢性肝病 恶性肿瘤

ＳＫＰ组 １９ １１／８ １０（５２．６） １（５．３） ５（２６．３） １１（５７．９） １（５．３） ２（１０．５） ７（３６．８） ６（３１．６）
ＧＰＫＰ组 ２１ １６／５ １２（５７．１） ３（１４．３） ８（３８．１） ６（２８．６） ２（９．５） ２（９．５）　 ３（１４．３） ３（１４．３）
χ２／Ｕ值 １．５２２ ０．０８２ ０．１７８ ０．６３１ ３．５１０ ０．２６７ ＜０．００１ ２．７５４ １．７２９
Ｐ值 ０．２１７ ０．７７５ ０．６７３ ０．４２７ ０．０６１ ０．９９９ ０．９９９ ０．０９７ ０．１８８

组别 例数
ＬＯＳ

［天，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
抗生素使用种类

１种 ≥２种
机械通气

预后

差 治愈 死亡

ＳＫＰ组 １９ １１（３．０，１９．０） １３（６８．４） ６（３１．６） ２（１０．５） ６（３１．６） １２（６３．２） １（５．５）
ＧＰＫＰ组 ２１ ２４（４．０，３４．５） ７（３３．３） １４（６６．７） ８（３８．１） ５（２３．８） １３（６１．９） ３（１４．３）
χ２／Ｕ值 １９．２４１ ４．９１２ ４．２９０ ０．３０２ ０．００７ ０．９４６
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０２７ ０．０３８ ０．５８３ ０．９３５ ０．３３１

　　３．ＭＬＳＴ结果：２０１９年６月 ～１２月分离自血培养
的４０株肺炎克雷伯菌株中，２株未检出ＳＴ分型，３８株
有分型结果。其中，共检出２６种ＳＴ型别，包括ＳＴ１１型
４株，ＳＴ１７型３株，ＳＴ２３型、ＳＴ３６型、ＳＴ３７型、ＳＴ６５型、
ＳＴ８６型、ＳＴ４８５型、ＳＴ７００型各２株、ＳＴ２９型、ＳＴ３４型、
ＳＴ１１０型、ＳＴ１１１型、ＳＴ１４７型、ＳＴ２１８型、ＳＴ２４８型、
ＳＴ３２７型、ＳＴ４１４型、ＳＴ４９０型、ＳＴ５９２型、ＳＴ７２６型、
ＳＴ８７５型、ＳＴ２３８９型、ＳＴ２４４１型、ＳＴ２４５９型、ＳＴ５２７０型
各１株。系统发育树显示４０株肺炎克雷伯菌主要来
源于７个分支。
４．ＣＲＫＰ的ＭＬＳＴ及耐药基因构成：药敏试验结果

显示，４０株肺炎克雷伯菌中具有碳青霉烯类抗生素耐
药表型的肺炎克雷伯菌共 ６株，其中检出 ４株携带
ｂｌａＫＰＣ２基因，１株携带ｂｌａＮＤＭ１基因，１株同时携带ｂｌａＩＭＰ
和 ｂｌａＮＤＭ１基因，未检出携带 ｂｌａ０ＸＡ４８和 ｂｌａＶＩＭ耐药基
因。见表２。

表２　ＣＲＫＰ的ＭＬＳＴ及耐药基因构成

ＣＲＫＰ 患者

来源科室
ＭＬＳＴ

耐药基因

ｂｌａＫＰＣ２ｂｌａＮＤＭ１ｂｌａＯＸＡ４８ ｂｌａＶＩＭ ｂｌａＩＭＰ

ＫＰ１２９ 器官移植科 ＳＴ１４７ － ＋ － － －

ＫＰ１３７ 消化内科 ＳＴ１１ ＋ － － － －

ＫＰ１３８ 肾内科 ＳＴ２３８９ ＋ － － － －

ＫＰ１３９ 神经内科 ＳＴ１１ ＋ － － － －

ＫＰ１４２ ＩＣＵ ＳＴ１１ ＋ － － － －

ＫＰ１４４ 肾内科 ＳＴ１１ － ＋ － － ＋

　　５．ＳＫＰ组和ＧＰＫＰ组血流感染患者的临床资料比
较：４０株血培养标本中检出的肺炎克雷伯菌耐药菌株
２１株、敏感菌株１９株。ＳＫＰ组患者年龄６０（１８，７３）岁，
ＧＰＫＰ组患者年龄６０（５２，６８）岁。ＧＰＫＰ组 ＬＯＳ、机械
通气、使用两种或两种以上抗生素患者比例均显著高

于ＳＫＰ组（Ｐ＜０．０５），两组患者性别、年龄≥６０岁、合
并基础疾病及预后患者比例比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表３。

讨　　论

肺炎克雷伯菌是医院获得性感染的主要原因，也

是社区获得性感染的常见原因之一［６］。根据我国耐

药性监测网络 ＣＨＩＮＥＴ的数据显示，肺炎克雷伯菌对
亚胺培南和美罗培南的耐药率从２００５年的３．０％和
２．９％上升至２０１８年的２６．３％和２５．０％［７］。ＣＲＫＰ通
常具有多重耐药性，包括 β内酰胺类抗生素，所以 β
内酰胺酶抑制剂无法抑制其活性［８］。因此，肺炎克雷

伯菌耐药问题的研究对临床意义重大。

肺炎克雷伯菌对抗生素产生耐药性的主要机制有

３种：酶的产生、外排泵的作用和膜孔蛋白的突变，其
中以酶的产生为主，包括 ＫＰＣ、ＮＤＭ１、ＶＩＭ、ＩＭＰ和
ＯＸＡ４８在内的碳青霉烯酶，其几乎能水解所有 β内
酰胺类抗生素［９］。ＫＰＣ２是肺炎克雷伯菌中最常见的
碳青霉烯酶［１］，此外，据报道，在我国 ＩＭＰ、ＶＩＭ和
ＮＤＭ也参与了肺炎克雷伯菌的碳青霉烯类耐药
性［１０］。本研究显示，２０１３年 ～２０２０年我院肺炎克雷
伯菌对碳青霉烯类抗生素美罗培南和亚胺培南耐药率

整体呈现上升趋势，均超过２０％。最合理的解释是由
于我院优先使用碳青霉烯类药物治疗严重感染，导致

其使用量逐年增加，在选择压力下，促进了碳青霉烯耐

药性的增强。而头孢噻肟的耐药率从 ２０１３年的
３１．５％下降至２０２０年的１９．８％，这可能与我院近年
来停止使用这一抗生素有关。喹诺酮类抗生素环丙沙

星与左氧氟沙星耐药率分别由２０１３年２４．１％和１３．０％
上升至２０２０年７０．８％与６４．６％，其耐药率的快速增
长提示临床应该合理使用抗菌药物，在一定程度上更

要提高标本的送检率。值得注意的是，我院连续８年
未检出对多黏菌素与替加环素耐药的肺炎克雷伯菌

株。对于ＣＲＫＰ的治疗，多项临床研究结果显示，对于
严重感染的重症患者，碳青霉烯类药物与替加环素或

多黏菌素联合用药被视为最佳治疗选择，患者死亡率

明显低于单独用药者［１１１２］。当然，对于病情平稳、感
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染不太严重的患者应尽可能地采用单药治疗。近３年
米诺环素的耐药率逐年下降，有研究报道，依据 ＣＬＳＩ
标准，米诺环素的全球敏感性为８４．５％，但其在肠杆菌
科中的临床应用数据有限，需要进一步的药代动力学研

究和临床试验数据来确定这些药物的临床价值［１３］。

我院肺炎克雷伯菌的检出主要来自 ＩＣＵ，其次是
肿瘤科、呼吸与危重症医学科等科室，其中 ＩＣＵ占比
高达２９．１６％，这可能与 ＩＣＵ主要收治重症与高龄患
者有关，患者大多基础疾病严重、抵抗力低下以及各种

侵入性治疗与长时间大量广谱抗生素的应用相关，提

示这一人群面临的院内感染风险更大，故在治疗中除

注意严格执行无菌操作、尽量减少侵入性治疗

外［１４１５］，更应重视合理使用抗菌药物和监测细菌耐药

的情况。

本次研究分离自血培养的４０株肺炎克雷伯菌共
检出ＳＴ１１等２６种序列型，系统发育树显示其主要来
源于 ７支亲缘关系相近的菌株。其中主要 ＳＴ型为
ＳＴ１１，且都具有碳青霉烯耐药表型、携带 ｂｌａＫＰＣ２耐药
基因。已有报道，ＳＴ１１型属于克隆群 ＣＧ２５８，是产
ＫＰＣ肺炎克雷伯菌（ＫＰＣｋｐ）的主要克隆型，全球范围
内绝大多数 ＫＰＣｋｐ分离株都属于 ＣＧ２５８，包括两种
主要序列类型ＳＴ２５８和ＳＴ１１，ＳＴ２５８主要在北美、拉丁
美洲和欧洲国家流行，而 ＳＴ１１主要在亚洲国家流
行［１］。同时，此次检出的 ＳＴ２３型和 ＳＴ６５型肺炎克雷
伯菌也是亚洲引起侵袭性社区获得性感染的最主要序

列类型，具有较强的侵袭性与毒力［１６］，大多产Ｋ１荚膜
多糖，携带多种毒力相关基因，如 ｒｍｐＡ／ｒｍｐＡ２［１７１８］。
而序列型ＳＴ１７常常携带有ｂｌａＣＴＸＭ１５和ｂｌａＴＥＭ１Ｂ抗性基
因［１９］。本研究的６株碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌还
有两株携带有 ｂｌａＮＤＭ１基因，其中一株同时还携带有
ｂｌａＩＭＰ基因，分别为ＳＴ１４７型和ＳＴ２３８９型，与ＫＰＣ２不
同（大多产生于ＳＴ１１型），产 ＮＤＭ１和 ＩＭＰ菌株具有
更广的克隆背景，这可能是由于其编码基因所在的可

移动性元件更容易被不同的克隆捕获和传递。同时，

我们还发现携带基因 ｂｌａＮＤＭ１的肺炎克雷伯菌比其他
碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌更可能对多种抗生素产生

耐药性，这往往与许多带有 ｂｌａＮＤＭ１的 ＩｎｃＡ／Ｃ质粒同
时还携带其他抗性基因有关，如伴有编码氟喹诺酮类

或氨基糖苷类药物耐药的其他基因，这与以前的许多

研究一致［２０］。

本研究结果显示，耐药菌株感染患者住院时间平

均为２４天，而敏感菌株感染患者为１１天；此外，前者
大多使用２种或２种以上抗生素，后者多使用１种抗
生素，这也表明长时间的住院与多种抗生素联合应用

将导致耐药性的发生以及二重感染的风险。本研究显

示，除多粘菌素和替加环素外，肺炎克雷伯菌对包括碳

青霉烯类在内的大部分抗生素耐药率呈上升趋势。

ＳＴ１１型是我院碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的主要序列
型，且大多携带 ｂｌａＫＰＣ２基因。当然，本研究还存在着
一定的局限性：（１）为单中心研究，具有区域局限性；
（２）已知耐药基因的检测无法全面系统地解释耐药表
型与基因型的关系，还需要进行全基因组序列分析。
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