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论著·多重耐药菌专题

某教学医院耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌临床及分子特征
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（１．蚌埠医学院第一附属医院感染性疾病科，安徽 蚌埠　２３３００４；２．蚌埠医学院第一附属医院检验科，安徽 蚌埠　２３３００４；

３．蚌埠医学院第一附属医院输血科，安徽 蚌埠　２３３００４；４．齐齐哈尔医学院临床医学系，黑龙江 齐齐哈尔　１６１００６）

［摘　要］　目的　了解临床分离的耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌（ＣＲｈｖＫＰ）的耐药、毒力及流行病学特征。

方法　收集安徽省某教学医院２０１８年１月—２０２０年１２月临床分离的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ），并分

析其临床特征。采用飞行时间质谱鉴定菌株，拉丝试验及检测毒力基因筛选出ＣＲｈｖＫＰ，按１∶１配比选取与ＣＲ

ｈｖＫＰ同病室或相近时间内分离的碳青霉烯耐药非高毒力肺炎克雷伯菌（ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ）作为对照组，采用全基因

组测序检测分析ＣＲｈｖＫＰ及对照组ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ的荚膜血清型、耐药、毒力基因及ＳＴ分型，比较两组菌株间的

差异。结果　共分离５１２株ＣＲＫＰ，其中ＣＲｈｖＫＰ３０株，ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ４８２株。ＣＲｈｖＫＰ感染患者多为老年（２０

例，６６．６７％），存在呼吸系统疾病（２９例，９６．６７％）、消化系统疾病（１２例，４０．００％）、感染性休克（１０例，３３．３３％）、

侵入性治疗（２３例，７６．６７％）以及高病死率（２０例，６６．６７％）。ＣＲｈｖＫＰ对常用的大多数抗菌药物耐药率＞９０％，

对替加环素的耐药率为３．３３％，对多粘菌素Ｂ全部敏感，与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ的耐药率比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。测序结果表明：ＣＲｈｖＫＰ携带主要的碳青霉烯耐药基因为犫犾犪ＫＰＣ２（２８株，９３．３３％），耐药基因ＳＨＶ１１、

犿狆犺（Ａ）和犪狉犿Ａ检出率低于 ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株。３０株 ＣＲｈｖＫＰ携带的毒力基因犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犳犻犿Ｆ、犳犻犿Ｈ、

犿狉犽Ｄ检出率均为１００％，高于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。ＣＲｈｖＫＰ菌株中ＳＴ１１

Ｋ６４检出率（７６．６７％）高于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株（４０．００％），差异有统计学差异（犘＜０．０５）。结论　该院主要流行株为

ＳＴ１１Ｋ６４产ＫＰＣ２酶的ＣＲｈｖＫＰ，携带较多毒力和耐药基因，病死率高，临床应重点关注老年及重症监护病房患者。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌；毒力；耐药；流行病学
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ｈｖＫＰ）已逐渐在临床流行
［１］。２０１５年Ｚｈａｎｇ等首

次报道了ＣＲｈｖＫＰ的存在
［２］，随后相继在中国上

海等地出现了ＣＲｈｖＫＰ流行，给临床带来严重的

威胁［３］。除中国外，欧美等国也出现了 ＣＲｈｖＫＰ

临床感染的报道［４］。ＣＲｈｖＫＰ菌株携带大量毒力因

子和耐药基因，其引起的感染治疗相当困难，患者病

死率高［３］。近年来，不同ＳＴ类型的ＣＲｈｖＫＰ不断出

现，流行范围逐渐扩大，而且耐药及毒力不断发生新

的突变，各地流行病学特征也有较大差异。研究［５］

显示，肺炎克雷伯菌ＳＴ分型已超过２０００种型别，

在中国，ＳＴ１１为ＣＲｈｖＫＰ主要流行型别，也有其

他ＳＴ型别的报道，包括ＳＴ２５、ＳＴ１５和ＳＴ３７５等。

目前，ＣＲｈｖＫＰ相关研究报道较少，其致病、耐药机

制及流行特点尚不十分明确。笔者调查分析安徽某

教学医院临床分离ＣＲｈｖＫＰ的耐药、毒力及流行

病学特征，对于了解ＣＲｈｖＫＰ的临床特征，制定感

染控制措施，阻止其传播流行具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　菌株鉴定　收集２０１８年１月—２０２０年１２月

蚌埠医学院附属第一医院临床分离的ＣＲＫＰ非重

复分离株，基质辅助激光解析电离飞行时间质谱（法

国生物梅里埃公司）鉴定细菌。根据菌株拉丝试验

结果和狉犿狆Ａ、犻狌狋Ａ和犻狌犮Ａ基因结果将ＣＲＫＰ分

为ＣＲｈｖＫＰ和 碳青霉烯耐药非高毒力肺炎克雷伯

菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｎｏｎｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ）。其中拉丝试验

和狉犿狆Ａ、犻狌狋Ａ和犻狌犮Ａ基因同时阳性为ＣＲｈｖＫＰ。

收集ＣＲｈｖＫＰ和ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ患者基本信息（如

患者年龄、性别等）、基础疾病、侵袭性操作以及临床

转归情况等。质控 菌株 为大肠 埃希 菌 ＡＴＣＣ

２５９２２、肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣＢＡＡ１７０５。

１．２　药敏试验　采用全自动细菌药敏分析仪

ＶＩＴＥＫ２（法国生物梅里埃公司）检测抗菌药物敏

感性。根据美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

２０２０版标准判读结果。替加环素和多粘菌素Ｂ结

果分别采用美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）标准

和欧洲ＡＳＴ（ＥＵＣＡＳＴ）标准委员会制定的标准。

１．３　拉丝试验　用接种环轻轻挑取经过１８～２４ｈ

３７℃培养的５％羊血琼脂平板上的纯菌落，形成黏

连且长度均＞５ｍｍ的黏液丝，重复３次出现相同

情况则认为拉丝试验阳性。

１．４　ＤＮＡ提取　挑取经过１８～２４ｈ３７℃培养的

血琼脂平板上的纯菌落加入３ｍＬＬＢ肉汤培养基

中，经３７℃、２２０ｒ／ｍｉｎ摇床１２ｈ培养后，取菌液

１ｍＬ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ后，弃上清，留沉淀，
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用ＤＮＡ提取试剂盒（天根生化科技有限公司）提取

菌株ＤＮＡ，超微量分光光度计检测回收产物的纯度

和浓度，合格样品ＯＤ２６０／ＯＤ２８０为１．７～１．９。

１．５　毒力和耐药基因检测　按１∶１配比从２０１８年

１月—２０２０年１２月该院分离的ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ中选

取与ＣＲｈｖＫＰ同病室或相近时间内分离菌株作为

对照组，采用ｉｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ２５００测序平台（上海生

工生物有限公司）对ＣＲｈｖＫＰ和对照组ＣＲｎｏｎ

ｈｖＫＰ菌株进行全基因组测序。在Ｌｉｎｎｕｘ系统下

运行ＳＰＡｄｅｓ２．０软件拼接原始数据。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２５．０进行统计学分

析，计数资料以率或构成比（％）表示，采用χ
２ 检验

或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行统计学分析。双侧检验，检

验水准α＝０．０５，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＲｈｖＫＰ菌株的分布情况　２０１８年１月—

２０２０年１２月该院临床共分离５１２株ＣＲＫＰ，其中

ＣＲｈｖＫＰ３０株，ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ４８２株。３０株ＣＲ

ｈｖＫＰ主要来源于重症监护病房 （ＩＣＵ，１４ 株，

４６．６７％）、神经外科（６株，２０．００％）和急诊内科

（４株，１３．３３％）等；标本来源为痰（１４株，４６．６７％）、

血（１２株，４０．００％）、尿（２株，６．６７％）和脓液（２株，

６．６７％）。

２．２　药敏试验结果　３０株ＣＲｈｖＫＰ对氨苄西林／

舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、头孢唑林、头孢曲松、

头孢他啶、头孢吡肟、头孢替坦、氨曲南、厄他培南、

亚胺培南、左氧氟沙星和环丙沙星的耐药率均为

１００％；对阿米卡星、复方磺胺甲口恶唑、妥布霉素和替

加环素的耐药率分别为９６．６７％、８３．３３％、９６．６７％

和３．３３％。ＣＲｈｖＫＰ对常用抗菌药物的耐药率与

ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ耐药率比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）。未检出对多粘菌素Ｂ耐药的ＣＲＫＰ

菌株。见表１。

２．３　耐药基因检测结果　３０株ＣＲｈｖＫＰ经全基因

组测序共发现４３种耐药基因。携带β内酰胺类耐药

基因主要有犫犾犪ＫＰＣ２（９３．３３％）、犫犾犪ＴＥＭ１（８０．００％）、

犫犾犪ＣＴＸＭ６５（７３．３３％）、犫犾犪ＳＨＶ１２（８０．００％）。氨基糖苷类

耐药基因主要有犪犪犱Ａ２（８０．００％）、狉犿狋Ｂ（８０．００％）、

表１　ＣＲｈｖＫＰ与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ对常用抗菌药物的耐药情

况比较［株（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＣＲｈｖＫＰａｎｄＣＲ

ｎｏｎｈｖＫＰ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物
ＣＲｈｖＫＰ

（狀＝３０）

ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ

（狀＝４８２） χ
２ 犘

氨苄西林／

舒巴坦

３０（１００） ４８０（９９．５９） ０．１２５ ０．７２４

哌拉西林／

他唑巴坦

３０（１００） ４７０（９７．５１） ０．７６５ ０．３８２

头孢唑林 ３０（１００） ４８２（１００） － －

头孢他啶 ３０（１００） ４８１（９９．７９） ０．０６２ ０．８０３

头孢曲松 ３０（１００） ４８２（１００） － －

头孢吡肟 ３０（１００） ４７３（９８．１３） ０．５７０ ０．４５０

头孢替坦 ３０（１００） ４６２（９５．８５） １．２９５ ０．２５５

氨曲南 ３０（１００） ４８０（９９．５９） ０．１２５ ０．７２４

厄他培南 ３０（１００） ４８２（１００） － －

亚胺培南 ３０（１００） ４８２（１００） － －

阿米卡星 ２９（９６．６７） ４１５（８６．１０） ２．７３８ ０．０９８

庆大霉素 ３０（１００） ４５５（９４．４０） １．７７４ ０．１８３

妥布霉素 ２９（９６．６７） ４３０（８９．２１） １．６９１ ０．１９３

替加环素 １（３．３３） 　６（１．２４） ０．３７８ ０．５３９

左氧氟沙星 ３０（１００） ４４５（９２．３２） ２．４８２ ０．１１５

环丙沙星 ３０（１００） ４６８（９７．１０） ０．８９６ ０．３４４

复方磺胺甲

口恶唑

２５（８３．３３） ３３８（７０．１２） ２．３８８ ０．１２２

多粘菌素Ｂ ０（０） 　０（０） － －

　　注：－表示无数据。

犪犪犮（３）ＩＩｄ（３０．００％）、犿狆犺（Ａ）（３０．００％），喹诺酮

类耐药基因狇狀狉Ｓｌ（４６．６７％）、狇狀狉Ｂ４（６．６７％），狅狇狓Ａ

（６．６７％）、狅狇狓Ｂ（３．３３％），磷霉素耐药基因犳狅狊Ａ６

（１００％）和犳狅狊Ａ３（２０．００％），磺胺类耐药基因主要

携带狊狌犾２（４３．３３％）和狊狌犾１（４３．３３％），四环素耐药基

因狋犲狋（Ａ）（３６．６７％）。３０株ＣＲｈｖＫＰ耐药基因ＳＨＶ

１１、犿狆犺（Ａ）和犪狉犿Ａ的检出率低于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌

株，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

２．４　毒力基因检测结果　３０株ＣＲｈｖＫＰ携带的

毒力基因犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犳犻犿Ｆ、犳犻犿Ｈ、犿狉犽Ｄ检出率高

于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株，差异均有统计学意义（均犘

＜０．０５）。见表３。
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表２　ＣＲｈｖＫＰ与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ耐药基因检测结果比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎＣＲｈｖＫＰ

ａｎｄＣＲｎｏｎｈｖＫＰｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

耐药基因

ＣＲｈｖＫＰ

（狀＝３０）

株数
检出率

（％）

ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ

（狀＝３０）

株数
检出率

（％）

χ
２ 犘

ＫＰＣ２ ２８ ９３．３３ ３０ １００ ２．０６９ ０．１５０

ＳＨＶ１２ ２４ ８０．００ ２１ ７０．００ ０．８００ ０．３７１

ＴＥＭ１ ２４ ８０．００ ２８ ９３．３３ ２．３０８ ０．１２９

ＣＴＸＭ６５ ２２ ７３．３３ ２６ ８６．６７ １．６６７ ０．１９７

ＳＨＶ１１ ２ ６．６７ ８ ２６．６７ ４．３２０ ０．０３８

犪犪犱Ａ２ ２４ ８０．００ ２０ ６６．６７ １．３６４ ０．２４３

狉犿狋Ｂ ２４ ８０．００ ２１ ７０．００ ０．８００ ０．３７１

犪狉犿Ａ ０ ０．００ ９ ３０．００ １０．５８８ ０．００１

犪犪犮（３）ＩＩｄ ９ ３０．００ １５ ５０．００ ２．５００ ０．１１４

犿狆犺（Ａ） ９ ３０．００ １８ ６０．００ ５．４５５ ０．０２０

狇狀狉Ｓ１ １４ ４６．６７ １３ ４３．３３ ０．０６７ ０．７９５

狇狀狉Ｂ４ ２ ６．６７ ４ １３．３３ ０．７４１ ０．３８９

狅狇狓Ａ ２ ６．６７ ４ １３．３３ ０．７４１ ０．３８９

狅狇狓Ｂ １ ３．３３ ４ １３．３３ １．９６４ ０．１６１

犱犳狉Ａ１２ ３ １０．００ ７ ２３．３３ １．９２０ ０．１６６

犳狅狊Ａ６ ３０ １００ ３０ １００ － －

犳狅狊Ａ３ ６ ２０．００ ９ ３０．００ ０．８００ ０．３７１

狊狌犾１ １３ ４３．３３ １６ ５３．３３ ０．６０１ ０．４３８

狊狌犾２ １３ ４３．３３ １６ ５３．３３ ０．６０１ ０．４３８

狋犲狋（Ａ） １１ ３６．６７ ７ ２３．３３ １．２７０ ０．２６０

　　注：－表示无数据。

２．５　荚膜血清型及ＳＴ分型　３０株ＣＲｈｖＫＰ菌

株中ＳＴ１１型２８株，ＳＴ２３型２株。通过荚膜和ＳＴ

组合分 成 几个克隆基因型：ＳＴ１１Ｋ６４（２３ 株，

７６．６７％）、ＳＴ１１Ｋ４７（５株，１６．６７％）和ＳＴ２３Ｋ１（２

株，６．６７％）；３０株ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株中ＳＴ１１型

２７株，ＳＴ１５型３株，荚膜和ＳＴ组合分成几个克隆

基因型：ＳＴ１１Ｋ６４（１２株，４０．００％）、ＳＴ１１Ｋ４７（１４

株，４６．６７％）和 ＳＴ１５Ｋ１０７（３ 株，１０．００％）和

ＳＴ１１Ｋ５７（１株，３．３３％）。ＣＲｈｖＫＰ菌株中ＳＴ１１

Ｋ６４检出率（７６．６７％）高于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株

表３　ＣＲｈｖＫＰ与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ毒力基因检测结果比较

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

ｂｅｔｗｅｅｎＣＲｈｖＫＰａｎｄＣＲｎｏｎｈｖＫＰ

毒力基因

ＣＲｈｖＫＰ

（狀＝３０）

株数
检出率

（％）

ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ

（狀＝３０）

株数
检出率

（％）

χ
２ 犘

狉犿狆Ａ ３０ １００ ０ ０ － －

犻狌狋Ａ ３０ １００ ２６ ８６．６７ ４．２８６ ０．０３８

犻狌犮Ａ ３０ １００ ２４ ８０．００ ６．６６７ ０．０１０

犻狌犮Ｂ ３０ １００ ２８ ９３．３３ ２．０６９ ０．１５０

犻狌犮ＣＤ ３０ １００ ２７ ９０．００ ３．１５８ ０．０７６

犿狉犽Ｄ ３０ １００ ２６ ８６．６７ ４．２８６ ０．０３８

犿狉犽ＡＢＣＥ

ＦＨＪＩＫ

３０ １００ ３０ １００ － －

犳犻犿Ｆ ３０ １００ ２５ ８３．３３ ５．４５５ ０．０２０

犳犻犿Ｈ ３０ １００ ２４ ８０．００ ６．６６７ ０．０１０

犳犻犿ＡＢＣＤ

ＥＧＩＫ

３０ １００ ３０ １００ － －

犪犮狉ＡＢ ３０ １００ ３０ １００ － －

犲狀狋ＡＢＣ ３０ １００ ３０ １００ － －

犲狀狋Ｄ ８ ２６．６７ ８ ２６．６７ － －

犲狀狋ＥＦ ３０ １００ ３０ １００ － －

犲狀狋Ｓ ７ ２３．３３ ８ ２６．６７ － －

犳犲狆ＡＢＣＤＧＳ ３０ １００ ３０ １００ － －

犻狉狅Ｂ ８ ２６．６７ ７ ２３．３３ ０．０８９ ０．７６６

犻狉狅Ｃ ７ ２３．３３ ７ ２３．３３ － －

犻狉狅Ｄ １０ ３３．３３ ７ ２３．３３ ０．７３９ ０．３９０

犻狉狅Ｅ ３０ １００ ３０ １００ － －

犳狔狌Ａ ３０ １００ ３０ １００ － －

犻狉狆１ ３０ １００ ３０ １００ － －

犻狉狆２ ３０ １００ ３０ １００ － －

狔犫狋ＡＥＰＱ

ＳＴＵＸ

３０ １００ ３０ １００ － －

狉犮狊ＡＢ ３０ １００ ３０ １００ － －

　　注：－表示无数据。

（４０．００％）；而ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株中ＳＴ１１Ｋ４７检

出率（４６．６７％）高于ＣＲｈｖＫＰ菌株（１６．６７％）；差

异均有统计学差异（均犘＜０．０５）。见表４。
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表４　ＣＲｈｖＫＰ与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ荚膜血清型及ＳＴ分型检

测结果比较

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃａｐｓｕｌｅｓｅｒｏｔｙｐｅ

ａｎｄＳＴｔｙｐｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎ ＣＲｈｖＫＰａｎｄ ＣＲｎｏｎ

ｈｖＫＰ

荚膜血清型

及ＳＴ分型

ＣＲｈｖＫＰ

（狀＝３０）

株数
检出率

（％）

ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ

（狀＝３０）

株数
检出率

（％）

χ
２ 犘

ＳＴ１１ ２８ ９３．３３ ２７ ９０．００ ０．２１８ ０．６４０

ＳＴ１５ ０ 　０ ３ １０．００ ３．１５８ ０．０７６

ＳＴ２３ ２ ６．６７ ０ 　０ ２．０６９ ０．１５０

Ｋ１ ２ ６．６７ ０ 　０ ２．０６９ ０．１５０

Ｋ４７ ５ １６．６７ １４ ４６．６７ ６．２３９ ０．０１２

ＫＬ５７ ０ 　０ １ ３．３３ １．０１７ ０．３１３

ＫＬ６４ ２３ ７６．６７ １２ ４０．００ ８．２９７ ０．００４

ＫＬ１０７ ０ 　０ ３ １０．００ ３．１５８ ０．０７６

ＳＴ１１Ｋ６４ ２３ ７６．６７ １２ ４０．００ ８．２９７ ０．００４

ＳＴ１１Ｋ４７ ５ １６．６７ １４ ４６．６７ ６．２３９ ０．０１２

ＳＴ２３Ｋ１ ２ ６．６７ ０ 　０ ２．０６９ ０．１５０

ＳＴ１５Ｋ１０７ ０ 　０ ３ １０．００ ３．１５８ ０．０７６

ＳＴ１１Ｋ５７ ０ 　０ １ ３．３３ １．０１７ ０．３１３

２．６　ＣＲｈｖＫＰ的临床特征　ＣＲｈｖＫＰ感染患者

多为老年患者（６６．６７％），存在呼吸系统疾病

（９６．６７％）、消化系统疾病（４０．００％）、感染性休克

（３３．３３％）、侵入性治疗（２３例，７６．６７％）以及高病

死率（２０例，６６．６７％）。见表５。ＣＲｈｖＫＰ组病死

率（２０例，６６．６７％）高于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ组（１２５例，

２５．９３％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＣＲ

ｈｖＫＰ死亡组与存活组患者临床特征比较，死亡组

患者＞６０岁、感染性休克、气管插管及动静脉置管

比率较存活组高，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。

见表６。

表５　ＣＲｈｖＫＰ组与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ组患者的临床特征分析

［例（％）］

犜犪犫犾犲５　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＲｈｖＫＰ

ｇｒｏｕｐａｎｄＣＲｎｏｎｈｖＫＰｇｒｏｕｐ （Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ

［％］）

项目
ＣＲｈｖＫＰ

（狀＝３０）

ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ

（狀＝４８２） χ
２ 犘

年龄（岁） ２．１５１ ０．１４２

　＞６０ ２０（６６．６７） ２５５（５２．９０）

　≤６０ １０（３３．３３） ２２７（４７．１０）

性别 ０．４６９ ０．４９４

　男 １９（６３．３３） ３３４（６９．２９）

　女 １１（３６．６７） １４８（３０．７１）

高血压 １９（６３．３３） ２３３（４８．３４） ２．５４０ ０．１１１

糖尿病 ５（１６．６７） ８４（１７．４３） ０．０１１ ０．９１５

肿瘤 ７（２３．３３） ５８（１２．０３） ３．２５４ ０．０７１

呼吸系统疾病 ２９（９６．６７） ４２６（８８．３８） １．２１１ ０．２７１

呼吸衰竭 １０（３３．３３） １０４（２１．５８） ２．２５５ ０．１３３

泌尿系统疾病 ７（２３．３３） １２６（２６．１４） ０．１１６ ０．７３４

肾功能衰竭 ０（０） ２３（４．７７） ０．５９３ ０．４４１

循环系统疾病 １０（３３．３３） １３１（２７．１８） ０．５３６ ０．４６４

心功能衰竭 １（３．３３） ３７（７．６８） ０．２７２ ０．６０２

消化系统疾病 １２（４０．００） １２９（２６．７６） ２．４８０ ０．１１５

血液系统疾病 ２（６．６７） ５７（１１．８３） ０．７３７ ０．３９１

多器官功能障

碍综合征

２（６．６７） １２（２．４９） １．８５３ ０．１７３

感染性休克 １０（３３．３３） ５７（１１．８３） ９．６７３ ０．００２

入住ＩＣＵ １５（５０．００） １９２（３９．８３） １．２１２ ０．２７１

手术 ４（１３．３３） １４９（３０．９１） ４．１６５ ０．０４１

留置导尿管 ２１（７０．００） ３１１（６４．５２） ０．３７２ ０．５４２

动静脉置管 １５（５０．００） １９７（４０．８７） ０．９７０ ０．３２５

气管插管 ２３（７６．６７） １２５（２５．９３） ３５．３７２ ＜０．００１
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表６　ＣＲｈｖＫＰ死亡组与存活组患者临床特征分析［例（％）］

犜犪犫犾犲６　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ

ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐｏｆＣＲｈｖＫＰ （Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ

［％］）

项目 死亡组（狀＝２０） 存活组（狀＝１０） 犘

年龄（岁） ０．０４５

　＞６０ １６（８０．００） ４（４０．００）

　≤６０ ４（２０．００） ６（６０．００）

性别 １．０００

　男 １３（６５．００） ６（６０．００）

　女 ７（３５．００） ４（４０．００）

高血压 １４（７０．００） ５（５０．００） ０．４２５

糖尿病 ４（２０．００） １（１０．００） ０．６４０

呼吸系统疾病 ２０（１００） ９（９０．００） ０．３９４

泌尿系统疾病 ３（１５．００） ４（４０．００） ０．３９３

循环系统疾病 ８（４０．００） ２（２０．００） ０．１３２

消化系统疾病 ８（４０．００） ４（４０．００） ０．４７２

肿瘤 ４（２０．００） ３（３０．００） ０．６５７

感染性休克 １０（５０．００） ０（０） ０．００２

入住ＩＣＵ １２（６０．００） ３（３０．００） ０．７２２

留置导尿管 １６（８０．００） ５（５０．００） ０．１３９

动静脉置管 １４（７０．００） １（１０．００） ０．００１

气管插管 １９（９５．００） ４（４０．００） ０．０２６

　　注：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行比较。

３　讨论

近年来，ＣＲｈｖＫＰ菌株的相关临床报道逐渐增

多，由于ＣＲｈｖＫＰ兼具多重耐药和高毒力特性，给

公众健康带来严重威胁，成为真正的“超级细菌”。

本研究中２０１８—２０２０年共收集３０株ＣＲｈｖＫＰ，检

出率为５．８６％。雷静等
［６］对西安交通大学第二附属

医院ＩＣＵ的研究报道ＣＲｈｖＫＰ检出率为１３．２％。

Ｚｈａｎｇ等
［５］对中国５６个中心的ＣＲｈｖＫＰ检测情况

进行分析，ＣＲｈｖＫＰ感染患病率呈增长趋势，从

２０１５年２．０％的检出率增长为２０１７年的８．１％，不

同地区之间差异较大 （０～２５．８％），其中河南

（２５．４％）和山东（２５．８％）较高。３０株ＣＲｈｖＫＰ来

源于３０例临床患者的不同感染部位，患者主要来自

于ＩＣＵ、急诊内科以及神经外科，均为成年人，年龄

＞６０岁的患者占６６．６７％，说明老年患者是 ＣＲ

ｈｖＫＰ感染的易感人群，与相关报道一致
［７］。多数

患者伴有呼吸及消化系统等基础疾病，２３例患者有

气管插管等侵入性操作史。３０株ＣＲｈｖＫＰ分离自

患者的痰、血、尿和脓液标本，其中以痰标本为主，占

４６．６７％，与老年患者呼吸道功能下降及呼吸机的使

用有关，ＣＲｈｖＫＰ也是引起血流感染的重要病原

菌。与文献［７８］报道ＣＲＫＰ感染的危险因素主要为

患者有基础疾病、侵入性操作及抗菌药物暴露史等

相近。尽管３０例ＣＲｈｖＫＰ感染患者均接受了抗感

染治疗，依然有２０例患者死亡，病死率高达６６．６７％，

高于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株引起感染的患者，与相关

研究［９１０］报道结果一致。提示临床需要对 ＣＲ

ｈｖＫＰ菌株进行监测，以防止感染的发生与流行，给

患者生命健康带来威胁。通过对ＣＲｈｖＫＰ感染死

亡组和存活组患者临床特征分析显示：年龄＞６０

岁、感染性休克、动静脉置管和气管插管等侵入性操

作史可能会增加感染患者的病死率。这部分患者常

合并基础疾病，病情复杂，往往需要使用各种置管，

侵入性操作也增加了感染ＣＲｈｖＫＰ的机会，而ＣＲ

ｈｖＫＰ高毒力和高耐药特点，增加了死亡的风险。

３０株ＣＲｈｖＫＰ的药敏结果显示，对阿米卡星、

复方磺胺甲口恶唑和妥布霉素仅部分菌株敏感，对β

内酰胺类包括碳青霉烯类、喹诺酮类抗菌药物全部

耐药，对替加环素的耐药率低，仅１株ＣＲｈｖＫＰ菌

株对替加环素耐药，对多粘菌素Ｂ全部敏感。ＣＲ

ｈｖＫＰ与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ对常用抗菌药物的耐药率

比较，差异均无统计学意义，与相关文献［１１］报道一

致。由于ＣＲｈｖＫＰ高耐药的特点，抗感染治疗需

要针对菌株进行药敏和联合药敏试验，根据药敏结

果合理使用抗菌药物。测序结果显示：产ＫＰＣ２碳

青霉烯酶是碳青霉烯类耐药的主要机制，产酶菌株

检出率高达９３．３３％。本研究中ＣＲｈｖＫＰ同时携

带多种耐药基因，主要为β内酰胺类耐药基因

（犫犾犪ＫＰＣ２、犫犾犪ＴＥＭ１、犫犾犪ＣＴＸＭ６５、犫犾犪ＳＨＶ１２），氨基糖苷类

耐药基因［犪犪犱Ａ２、犿狆犺（Ａ）、犪狉犿Ａ、狉犿狋Ｂ］，喹诺酮

类耐药基因（狇狀狉Ｓ、狅狇狓Ａ、狅狇狓Ｂ），磷霉素耐药基因

（犳狅狊Ａ６和犳狅狊Ａ３），磺胺类耐药基因（狊狌犾１和狊狌犾２）

及四环素耐药基因狋犲狋（Ａ）等，这些耐药基因是导致

多种抗菌药物耐药的主要原因，与相关报道［１２１３］相

近。与３０株 ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ 测序结果相比，ＣＲ

ｈｖＫＰ携带的耐药基因ＳＨＶ１１、犿狆犺（Ａ）和犪狉犿Ａ

检出率低于ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ菌株，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），提示ＣＲｈｖＫＰ与ＣＲｎｏｎｈｖＫＰ存在

耐药机制的差异。

肺炎克雷伯菌的重要毒力因子主要包括荚膜多

糖、脂多糖和铁载体等［１４］。狉犿狆Ａ可以促进荚膜多
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糖的合成，属于黏液表型调节基因，而铁载体在ＣＲ

ｈｖＫＰ的生长和感染中起着关键作用，其中气杆菌素

为铁载体活性主要成分，占９０％，气杆菌素由ｉｕｃＡＢ

ＣＤ操纵子编码，其同源受体由犻狌狋Ａ基因编码
［１５］。目

前大多研究都基于高黏液表型和携带狉犿狆Ａ 和

犻狌犮Ａ基因作为ｈｖＫＰ的诊断标准
［１６］。通过测序发

现本研究ＣＲｈｖＫＰ菌株中荚膜相关基因（狉犿狆Ａ），

菌毛相关基因（犳犻犿Ｈ、犿狉犽Ｄ）以及铁载体相关基因

（犻狌犮Ａ）等主要毒力基因携带率为１００％，高于ＣＲ

ｎｏｎｈｖＫＰ菌株，ＣＲｈｖＫＰ菌株同时还携带其他的

毒力基因，与相关报道相似［１３］。荚膜为由糖和多肽

组成的一层黏液物质，位于细菌细胞壁外，可以使细

菌具有黏附性及远处定植，同时可抵抗血清杀菌及

抗中性粒细胞吞噬。根据荚膜多糖的不同，可将高

毒力肺炎克雷伯菌分为８２个荚膜血清型，其中常见

的Ｋ１及 Ｋ２型毒力最强，容易引起感染迁移
［１７］。

ＣＲｈｖＫＰ报道的荚膜血清型与ｈｖＫＰ不同，常见的除

Ｋｌ、Ｋ２外，还有Ｋ４７、Ｋ６４及少见血清型如Ｋ２０、Ｋ５４、

Ｋ６２等
［１８］。本试验中检测出的ＣＲｈｖＫＰ以Ｋ６４和

Ｋ４７荚膜血清分型为主，与国内相关研究
［３，５］结果报

道相近。多位点序列分型 （ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）是一种基于核酸序列分析，常用于

研究细菌的进化和流行病学监测的分型方法。

ＳＴ１１型是我国ＣＲＫＰ最主要克隆群，ＳＴ２３是经典

肺炎 克 雷 伯 菌 （ｃｌａｓｓｉｃａｌＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，

ＣＫＰ）主要的克隆群
［１９］。通过荚膜血清型和ＳＴ分

型组合，该院３０株ＣＲｈｖＫＰ主要为ＳＴ１１Ｋ６４，其

次为ＳＴ１１Ｋ４７，仅有２株是ＳＴ２３Ｋ１型。目前，报

道显示ＳＴ１１Ｋ６４型是ＣＲｈｖＫＰ较为常见的荚膜

型，在国内外医疗机构均有检出［２０２１］。研究［２２］显

示，ＳＴ１１Ｋ６４型能够更快速杀灭大蜡螟幼虫，可以

较强的抵抗人中性粒细胞的杀灭作用，易形成生物

被膜，比ＳＴ１１Ｋ４７型毒力强，更适合在医院环境中

生存。本研究中ＳＴ１１Ｋ６４在高毒力菌株中的分布

高于非高毒力菌株，ＳＴ１１Ｋ４７型非高毒力菌株检

测率高于高毒力菌株，与相关研究［２２］一致。ＣＲ

ｈｖＫＰ的进化路线主要有两种可能，一种是ｈｖＫＰ

菌株从ＣＲＫＰ菌种中获得耐药质粒而表现出相关

的耐药性；另一种是ＣＲＫＰ菌种从ｈｖＫＰ菌株获得

毒力相关质粒从而表现出高毒力和高耐药性［５，２３］。

本组ＣＲｈｖＫＰ主要为ＳＴ１１Ｋ６４型，因此推测该院

分离的ＣＲｈｖＫＰ是主要由ＣＲＫＰ获得毒力质粒进

化而来。
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