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高毒力肺炎克雷伯菌血流感染的临床特点

马荣，王晓丹，聂大平

（大连医科大学第二临床学院，辽宁　大连 １１６０２７）

［摘　要］　目的　了解高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫＰ）血流感染（ＢＳＩ）的微生物学和临床特点。方法　收集２０１３年

４月—２０１６年３月大连医科大学第二临床学院１５９例肺炎克雷伯菌ＢＳＩ患者的菌株和临床资料。应用ＳＰＳＳ１９．０

统计软件进行分析。结果　ｈｖＫＰＢＳＩ在１５９例肺炎克雷伯菌ＢＳＩ患者中占３５．２２％（５６／１５９），其中Ｋ１和Ｋ２型分

别占５１．７９％和２６．７９％。ｈｖＫＰＢＳＩ感染来源主要为肝脓肿（２６株，４６．４３％），经典型肺炎克雷伯菌（ｃＫＰ）ＢＳＩ主

要是原发性菌血症（４１株，３９．８１％）。两组患者不同感染类型比较，差异有统计学意义（χ
２＝５７．７８２，犘＜０．００１），

ｈｖＫＰＢＳＩ患者以社区获得性为主（８９．２９％），ｃＫＰＢＳＩ患者以医院获得性为主（７３．７９％）。两组患者不同基础疾病

构成比较，差异有统计学意义（χ
２＝３６．５３２，犘＜０．００１），ｈｖＫＰＢＳＩ患者主要为糖尿病（５０．００％），ｃＫＰＢＳＩ患者主要

为恶性肿瘤（４５．６３％）。ｈｖＫＰＢＳＩ患者感染性休克发生率高于ｃＫＰＢＳＩ患者（３２．１４％ｖｓ８．７４％），差异有统计学

意义（χ
２＝１４．０９６，犘＜０．００１）。ｈｖＫＰ产 ＥＳＢＬｓ的比率为５．３６％ （３／５６），ｃＫＰ产 ＥＳＢＬｓ的比率为４７．５７％

（４９／１０３），二者差异有统计学意义（χ
２＝２９．３７５，犘＜０．００１）。未发现产ＫＰＣ的ｈｖＫＰ。ｈｖＫＰ对头孢他啶、头孢曲

松、头孢吡肟、氨曲南、庆大霉素、左氧氟沙星及复方磺胺甲口恶唑的耐药率均低于ｃＫＰ，差异有统计学意义（均犘＜

０．０５）。结论　ｈｖＫＰＢＳＩ多见于社区感染，感染来源和基础疾病不同于ｃＫＰＢＳＩ，易产生感染性休克。实验室和临

床医生都应重视ｈｖＫＰ感染并密切关注其耐药趋势的演变。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１）：２６－３０］

　　二十世纪八十年代中期，肺炎克雷伯菌所致的

肝脓肿首先在台湾受到关注，因为这种肺炎克雷伯

菌可感染无基础疾病的健康人，有远距离转移感染

的能力，即肝脓肿可转移到脑、肺和眼形成脑脓肿、

肺脓肿和眼内炎［１］。该菌株有特殊表型，即在血平

板上形成高黏菌落，拉丝试验的长度＞５ｍｍ等特

点，这些特点形成的基础是丰富的荚膜多糖。荚膜

多糖的合成与细菌中胞外多糖合成调节因子狉犿狆犃

基因密切相关。这种高黏性能可抵御中性粒细胞吞

噬，故将高黏表型肺炎克雷伯菌命名为高毒力肺炎

克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ｈｖＫＰ），高黏菌落和狉犿狆犃 基因是其标志
［１３］。此

外，它们有特定的荚膜多糖血清型（Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、

Ｋ２０、Ｋ５４和Ｋ５７），临床最常见和毒力最强的菌株

是Ｋ１和Ｋ２型肺炎克雷伯菌，因为它们较其他血清

型有更强的抗吞噬能力和对血清的抵抗性［４］。

ｈｖＫＰ可作为正常菌群定植于人体上呼吸道和肠

道［５６］，主要引起社区获得性感染，如肝脓肿、社区获

得 性 肺 炎 （ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，

ＣＡＰ）、泌尿系统感染、坏死性筋膜炎等
［１７］。这些感

染原来主要见于亚洲地区，近年来已蔓延到全球。

引起的血流感染（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＢＳＩ）也日

益增多，对其感染来源和临床特点的报道不多，故本

研究将某医院２０１３年４月—２０１６年３月ｈｖＫＰ

ＢＳＩ与经典型肺炎克雷伯菌 （ｃｌａｓｓｉｃ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｃＫＰ）ＢＳＩ进行比较，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１３年４月—２０１６年３月

大连医科大学第二临床学院１５９例肺炎克雷伯菌

ＢＳＩ患者的菌株和临床资料。社区感染和医院感染

按照国家卫生部２００１年发布的《医院感染诊断标准

（试行）》判定。

１．２　方法

１．２．１　仪器和试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微

生物鉴定仪，ＰＣＲ扩增仪（ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０），紫外

分析仪电泳仪。试剂：ＰＣＲ反应液，ＤＮＡ产物纯化

试剂盒（天根生化科技有限公司），ＰＣＲ引物，ＤＮＡ

ＭａｋｅｒＤＬ２０００（大连宝生物工程有限公司）。

１．２．２　药敏和产ＥＳＢＬｓ株鉴定　１５９株细菌由

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定仪鉴定为肺

炎克雷伯菌，产ＥＳＢＬｓ菌株也由该仪器判定。药敏

判断标准参考美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

２０１３年标准。

１．２．３　肺炎克雷伯菌高黏表型、Ｋ１、Ｋ２和狉犿狆犃

基因检测和高毒力菌判定　（１）拉丝试验：使用接种

环挑取血平板上生长菌落，其黏液丝长度≥５ｍｍ

为阳性，＜５ｍｍ为阴性。（２）多重ＰＣＲ扩增 Ｋ１、

Ｋ２和狉犿狆犃 基因：煮沸法提取细菌ＤＮＡ，Ｋ１、Ｋ２

和狉犿狆犃基因的引物和产物大小见表１，反应条件

参考文献［８］；ＰＣＲ反应体系２５μＬ，三对引物正反

引物各１μＬ，模板４μＬ，反应液１２．５μＬ，蒸馏水补

足至２５μＬ。（３）反应条件：预变性９５℃ ５ｍｉｎ；

９５℃４５ｓ，５８℃９０ｓ，７２℃９０ｓ，３５个循环；延伸

７２℃１０ｍｉｎ。（４）ＰＣＲ产物确定：取ＰＣＲ产物１０

μＬ进行２％琼脂糖凝胶电泳，紫外成像仪观察，纯

化ＰＣＲ产物，大连市宝生物工程有限公司测序，在

ＢＬＡＳＴ、ＧｅｎＢａｎｋ上检索比对。拉丝试验和狉犿狆犃

基因同时阳性判为ｈｖＫＰ
［９］。
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表１　Ｋ１、Ｋ２荚膜型及狉犿狆Ａ基因ＰＣＲ扩增引物、产物大小

犜犪犫犾犲１　ＰｒｉｍｅｒｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｓｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｐｓｕｌａｒｔｙｐｅｓＫ１ａｎｄＫ２，ａｎｄ狉犿狆Ａｇｅｎｅ

目的基因 引物 序列（５’３’） 产物（ｂｐ）

ＣａｐｓｕｌａｒｔｙｐｅＫ１ ＭａｇＡＦ１ ＧＧＴＧＣＴＣＴＴＴＡＣＡＴＣＡＴＴＧＣ １２８３

ＭａｇＡＲ１ ＧＣＡＡＴＧＧＣＣＡＴＴＴＧＣＧＴＴＡＧ

ＣａｐｓｕｌａｒｔｙｐｅＫ２ ｗｚｙ＿Ｋ２Ｆ１ ＧＡＣＣＣＧＡＴＡＴＴＣＡＴＡＣＴＴＧＡＣＡＧＡＧ ６４１

ｗｚｙ＿ｋ２Ｒ１ ＣＣＴＧＡＡＧＴＡＡＡＡＴＣＧＴＡＡＡＴＡＧＡＴＧＧＣ

狉犿狆Ａ ｒｍｐＡＦ ＡＣＴＧＧＧＣＴＡＣＣＴＣＴＧＣＴＴＣＡ ５１６

ｒｍｐＡＲ ＣＴＴＧＣＡＴＧＡＧＣＣＡＴＣＴＴＴＣＡ

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分

析。计数资料采用χ
２ 检验，犘≤０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结果

２．１　ｈｖＫＰ和荚膜多糖血清型检出率　ＰＣＲ扩增

血清型 Ｋ１、Ｋ２和狉犿狆Ａ 基因扩增出条带分别为

１２８３、６４１和５１６ｂｐ，与预测值相符。见图１。测序

结果 Ｋ１、Ｋ２、狉犿狆Ａ 分别为 ＡＢ３５５９２４．１、ＡＢ

３６２３６３．１ 和 ＡＢ２８９６４２．１，符合率为 ９９．９％。

１５９例肺炎克雷伯菌ＢＳＩ分离株中，拉丝试验阳性

菌株为５６株，狉犿狆Ａ基因阳性株５９株，二者共同阳

性５６株，即３５．２２％（５６／１５９）为ｈｖＫＰ。Ｋ１型为

５１．７９％（２９／５６），Ｋ２型为２６．７９％（１５／５６）。

!"

!

!"

"
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２．２　ｈｖＫＰ和ｃＫＰＢＳＩ患者感染来源　ｈｖＫＰＢＳＩ

感染来源主要为肝脓肿（２６株，４６．４３％）和 ＣＡＰ

（１３株，２３．２１％）；ｃＫＰＢＳＩ主要是原发性菌血症

（４１株，３９．８１％）和胆道感染（２８株，２７．１８％）。ｈｖＫＰ

和ｃＫＰＢＳＩ患者的不同感染来源构成比较，差异有统

计学意义（χ
２＝７７．６３９，犘＜０．００１）。见表２。

图１　ｈｖＫＰＫ１、Ｋ２和狉犿狆Ａ基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＫ１，Ｋ２ａｎｄ狉犿狆Ａｇｅｎｅ

ｏｆｈｖＫＰ

表２　ｃＫＰ及不同血清型ｈｖＫＰＢＳＩ感染来源分布

犜犪犫犾犲２　ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆｃＫＰＢＳＩａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｒｏｔｙｐｅｓｏｆｈｖＫＰＢＳＩ

感染来源
ｈｖＫＰ

Ｋ１型（例） Ｋ２型（例） 其他型（例） 小计［例（％）］
ｃＫＰ［例（％）］

肝脓肿 １８ ８ ０ ２６（４６．４３） ０（０．００）

原发性菌血症 ２ １ ４ ７（１２．５０） ４１（３９．８１）

ＣＡＰ ５ ５ ３ １３（２３．２１） ７（６．８０）

医院获得性肺炎（ＨＡＰ） ０ １ １ ２（３．５７） １６（１５．５３）

胆道感染 ３ ０ ２ ５（８．９３） ２８（２７．１８）

泌尿系统感染 １ ０ ２ ３（５．３６） １１（１０．６８）

合计 ２９ １５ １２ ５６（１００．００） １０３（１００．００）

２．３　ｈｖＫＰ和ｃＫＰＢＳＩ患者临床特点　ｈｖＫＰ和

ｃＫＰＢＳＩ患者在年龄、性别、３０ｄ内死亡情况比较，

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。两组患者不同

感染类型比较，差异有统计学意义（χ
２＝５７．７８２，

犘＜０．００１），ｈｖＫＰＢＳＩ患者以社区获得性为主

（８９．２９％），ｃＫＰ ＢＳＩ患 者 以 医 院 获 得 性 为 主

（７３．７９％）。两组患者不同基础疾病构成比较，差异

有统计学意义（χ
２＝３６．５３２，犘＜０．００１），ｈｖＫＰＢＳＩ

患者主要为糖尿病（５０．００％），ｃＫＰＢＳＩ患者主要为

恶性肿瘤（４５．６３％）。ｈｖＫＰＢＳＩ患者感染性休克发

生率高于ｃＫＰＢＳＩ患者（３２．１４％ｖｓ８．７４％），差异

有统计学意义（χ
２＝１４．０９６，犘＜０．００１）。见表３。
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表３　ｈｖＫＰ和ｃＫＰＢＳＩ患者的临床特点［例（％）］

犜犪犫犾犲３　ＣｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｖＫＰＢＳＩａｎｄ

ｃＫＰＢＳＩ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

基本信息 ｈｖＫＰ（狀＝５６）ｃＫＰ（狀＝１０３） χ
２ 犘

年龄（岁） ０．８７９ ０．３４８

　≥６０ ２５（４４．６４） ５４（５２．４３）

　＜６０ ３１（５５．３６） ４９（４７．５７）

性别 ０．０１８ ０．８９２

　男 ３２（５７．１４） ６０（５８．２５）

　女 ２４（４２．８６） ４３（４１．７５）

感染类型 ５７．７８２ ＜０．００１

　社区获得性 ５０（８９．２９） ２７（２６．２１）

　医院获得性 ６（１０．７１） ７６（７３．７９）

基础疾病 ３６．５３２ ＜０．００１

　糖尿病 ２８（５０．００） ３２（３１．０７）

　胆道疾病 ２（３．５７） ４（３．８８）

　肝硬化 ５（８．９３） １３（１２．６２）

　脑血管疾病 ２（３．５７） １４（１３．５９）

　慢性肾病 ２（３．５７） ８（７．７７）

　恶性肿瘤 ７（１２．５０） ４７（４５．６３）

　肺部疾病 １（１．７９） ３（２．９１）

　心脏病 １（１．７９） １（０．９７）

　自身免疫性疾病 ２（３．５７） ０（０．００）

　无基础疾病 ８（１４．２９） １（０．９７）

感染性休克 １４．０９６ ＜０．００１

　是 １８（３２．１４） ９（８．７４）

　否 ３８（６７．８６） ９４（９１．２６）

３０ｄ内死亡 ２．３２３ ０．１２７

　是 ４（７．１４） １６（１５．５３）

　否 ５２（９２．８６） ８７（８４．４７）

２．４　ｈｖＫＰ和ｃＫＰ对常见抗菌药物的耐药情况　

ｈｖＫＰ产ＥＳＢＬｓ的比率为５．３６％ （３／５６），ｃＫＰ产

ＥＳＢＬｓ的比率为４７．５７％（４９／１０３），二者差异有统

计学意义（χ
２＝２９．３７５，犘＜０．００１）。未发现产ＫＰＣ

的ｈｖＫＰ。ｈｖＫＰ对头孢他啶、头孢曲松、头孢吡肟、

氨曲南、庆大霉素、左氧氟沙星及复方磺胺甲口恶唑的

耐药率均低于ｃＫＰ，差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５）。见表４。

３　讨论

本研究显示１５９例肺炎克雷伯菌ＢＳＩ患者中

５６例为ｈｖＫＰＢＳＩ，占３５．２２％，其中，Ｋ１和Ｋ２型

占７８．５７％（４４／５６），且Ｋ１型肺炎克雷伯菌远多于

Ｋ２型。５６例ｈｖＫＰＢＳＩ中社区获得性感染５０例，

占８９．２９％，感染来源主要是肝脓肿和 ＣＡＰ，与文

献［１０１１］报道一致。ｈｖＫＰ易感染糖尿病患者，与高

糖环境损害机体免疫系统，进而增强ｈｖＫＰ合成荚

膜多糖能力、提高细菌侵袭力和抵抗中性粒细胞吞

噬的能力有关［１２］；而且它们也能感染无基础疾病的

健康人。本研究中 ｈｖＫＰＢＳＩ中糖尿病患者为

５０．００％，无基础疾病感染者为１４．２９％，高于ｃＫＰ

ＢＳＩ的３１．０７％和０．９７％。ｃＫＰＢＳＩ感染来源主要

是原发性菌血症、胆道感染和 ＨＡＰ，基础疾病主要

是恶性肿瘤。两种肺炎克雷伯菌ＢＳＩ患者的年龄与

性别差异无统计学意义。

表４　ｈｖＫＰ与ｃＫＰ对常见抗菌药物耐药情况

犜犪犫犾犲４　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｖＫＰａｎｄｃＫＰ

抗菌药物
ｈｖＫＰ（狀＝５６）

耐药株数 耐药率（％）

ｃＫＰ（狀＝１０３）

耐药株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

哌拉西林／他唑巴坦 ０ ０．００ １０ ９．７１ ０．０１５

头孢他啶 １ １．７９ ２９ ２８．１６ １６．４７９ ＜０．００１

头孢曲松 ３ ５．３６ ４９ ４７．５７ ２９．３７５ ＜０．００１

头孢吡肟 ０ ０．００ １８ １７．４８ １１．０３６ ０．００１

氨曲南 ３ ５．３６ ３１ ３０．１０ １３．２０８ ＜０．００１

亚胺培南 ０ ０．００ ４ ３．８８ ０．２９８

阿米卡星 ０ ０．００ ７ ６．８０ ０．０５２

庆大霉素 ３ ５．３６ ２２ ２１．３６ ７．０１０ ０．００８

左氧氟沙星 ３ ５．３６ ２０ １９．４２ ５．７９６ ０．０１６

复方磺胺甲口恶唑 ３ ５．３６ ２０ １９．４２ ５．７９６ ０．０１６

　　：Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

　　ｈｖＫＰＢＳＩ特点是病情重、进展快、发生脓毒性

休克风险高。有研究［１３］表明在肺炎克雷伯菌ＢＳＩ

中，ｈｖＫＰ与脓毒性休克的发生相关。上海报道了

３例由Ｋ２型肺炎克雷伯菌所致的肺炎，患者在２４ｈ

内死亡［１４］。本研究ｈｖＫＰＢＳＩ感染性休克发生率高

于ｃＫＰＢＳＩ。但３０ｄ内病死率与ｃＫＰＢＳＩ没有差

异。ｈｖＫＰＢＳＩ感染性休克主要集中在肝脓肿和

ＣＡＰ，发生感染性休克者７７．７８％的患有糖尿病。
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研究［１５］表明糖尿病血糖控制不佳的患者在感染肺

炎克雷伯菌时，感染性休克出现的概率增加，因此，

对ｈｖＫＰＢＳＩ的糖尿病患者，一定要关注血糖的控制。

ｈｖＫＰ除对氨苄西林天然耐药外，通常对临床

常用抗菌药物敏感，随着耐药质粒在医院内传播，国

内已出现产ＥＳＢＬｓ和 ＫＰＣｈｖＫＰ
［１６１７］，本研究中

ｈｖＫＰＢＳＩ产 ＥＳＢＬｓ比率为５．３６％，尚未发现产

ＫＰＣ的ｈｖＫＰ，３株产酶菌均来自医院获得性感染。

来源可能是定植于机体呼吸道和肠道的ｈｖＫＰ在抗

菌药物使用过程中筛选出耐药质粒或从其他产ＥＳ

ＢＬｓ肠杆菌中获得耐药质粒。感染这种高侵袭力加

耐药基因的菌株会增加治疗的难度和费用，故应合

理使用抗菌药物，加强监测，做好隔离，减少医院内

流行。

总之ｈｖＫＰＢＳＩ多为社区获得性感染，患者多

有糖尿病，容易发生感染性休克。实验室和临床医

生都应重视ｈｖＫＰ感染并密切关注其耐药趋势的

演变。
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