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［摘　要］　目的　分析Ｔ６ＳＳ阳性耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）临床感染特征，以及其耐药、毒力基因检出

率和生物膜形成能力，为临床防控ＣＲＫＰ感染提供参考数据。方法　收集２０１９年１月—２０２２年１２月安徽某三甲

医院临床分离的ＣＲＫＰ菌株及患者资料，ＰＣＲ法检测Ｔ６ＳＳ基因、毒力基因、耐药基因和分子分型，９６孔板结晶紫

染色法检测生物膜形成能力。结果　共纳入１６０株ＣＲＫＰ。标本来源以痰（４６．９％）和血（２６．３％）为主。ＣＲＫＰ菌

株呈现多重耐药表型，以携带犫犾犪ＫＰＣ（８０．６％）为主，其次为犫犾犪ＮＤＭ（１７．５％）。根据是否携带Ｔ６ＳＳ将ＣＲＫＰ分为

Ｔ６ＳＳ阳性组（１２９株，８０．６％）和Ｔ６ＳＳ阴性组（３１株，１９．４％）。Ｔ６ＳＳ阳性组患者患慢性肺部疾病和心脏疾病比例

高于Ｔ６ＳＳ阴性组（犘＜０．０５），且预后较阴性组差（犘＜０．０５）。Ｔ６ＳＳ阳性组中，犻狌犮Ａ、犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ２、狆犲犵３４４、

狑犪犫Ｇ、犳犻犿Ｈ检出率均高于Ｔ６ＳＳ阴性组（均犘＜０．０５）。ＣＲＫＰ中以ＳＴ１１型（６８．８％）为主，其中Ｋ６４ＳＴ１１型占

比７０．９％，Ｋ４７ＳＴ１１型占比２５．５％。Ｔ６ＳＳ阳性组ＳＴ１１型和Ｋ６４ＳＴ１１型ＣＲＫＰ占比均高于Ｔ６ＳＳ阴性组（均犘

＜０．０５）。Ｔ６ＳＳ阳性组ＣＲＫＰ生物膜形成能力强于Ｔ６ＳＳ阴性组（犘＜０．００１）。两组除犫犾犪ＯＸＡ４８基因外，在携带其

他碳青霉烯类耐药基因和抗菌药物耐药率方面差异无统计学意义。结论　该地区ＣＲＫＰ呈现多重耐药，ＣＲＫＰ菌

株Ｔ６ＳＳ检出率高，Ｔ６ＳＳ阳性ＣＲＫＰ毒力基因检出率更高，且生物膜形成能力更强。
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ｓｔｒｏｎｇｅｒｔｈａｎＴ６ＳＳｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（犘＜０．００１）．Ｅｘｃｅｐｔ犫犾犪ＯＸＡ４８ｇｅｎｅ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃａｒｒｙｉｎｇ
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ｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｓｔｒｏｎｇｅｒｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；Ｔ６ＳＳ；ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）是

引起医院感染常见的革兰阴性杆菌［１］。随着碳青霉

烯类抗生素的广泛应用，临床出现耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）播散流行
［２］。ＶＩ型分泌系统（ｔｙｐｅ

ＶＩｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，Ｔ６ＳＳ）是一种新的毒力因子，

在ＫＰ中可通过分泌效应蛋白实现抗菌和抗宿主功

能，与医院环境适应性、生物膜形成及宿主内定植能

力密切相关，并能促进基因水平转移，以及毒力因子

和耐药基因的传播［３４］。

Ｔ６ＳＳ组成结构复杂，包含多种蛋白，其中内管

蛋白Ｈｃｐ和刺突蛋白ＶｇｒＧ是Ｔ６ＳＳ向靶细胞释放

效应蛋白的关键成分，同时也是Ｔ６ＳＳ的关键分泌

蛋白。ＩｃｍＦ是具有 ＡＴＰ酶活性的膜间蛋白，是

Ｔ６ＳＳ的必要成分，参与效应蛋白进入靶细胞
［５７］。

研究［７９］证明这三种蛋白在 Ｔ６ＳＳ发挥生理学功能

中的重要性，并将编码此三种蛋白的基因同时阳性

认定为Ｔ６ＳＳ阳性。

尽管Ｔ６ＳＳ在血流感染ＫＰ中的检出率已有相

关报道［１０］，但其在ＣＲＫＰ中的检出率，及其和毒力

基因、耐药基因之间的关系研究较少。因此，本研究

回顾性分析安徽地区某省级综合性三级甲等医院

２０１９年１月—２０２２年１２月ＣＲＫＰ临床分离株的

感染特征，检测 Ｔ６ＳＳ在ＣＲＫＰ中的检出率，以及

Ｔ６ＳＳ阳性ＣＲＫＰ毒力基因、耐药基因的检出率和

生物膜形成能力，以期为ＣＲＫＰ的临床防控和治疗

提供相关依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１９年１月—２０２２年１２月安

徽地区某省级综合性三级甲等医院临床分离的非重

复ＣＲＫＰ菌株。判定标准为对至少一种碳青霉烯类

抗生素耐药或携带碳青霉烯酶耐药基因的ＫＰ。同时

收集ＣＲＫＰ来源患者的性别、年龄、基础疾病、抗菌药

物使用情况和临床转归等临床资料。本研究经该院

伦理委员会审查同意（批准号：ＰＪ－ＹＸ２０２２－０８３）。

１．２　方法

１．２．１　菌株鉴定和药物敏感性（药敏）试验　血琼

脂平板培养细菌并分离纯化，应用 ＭｉｃｒｏｆｌｅｘＬＴ／

ＳＨ型质谱分析仪（德国ＢＲＵＫＥＲ公司）进行细菌

鉴定，应用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌分析仪

（法国ＢｉｏＭéｒｉｅｕｘ公司）检测ＣＲＫＰ抗菌药物耐药

性，结果判定参考美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０２０年版标准
［１１］。

１．２．２　Ｔ６ＳＳ基因、毒力基因检测　采用煮沸法提

取菌株ＤＮＡ模板，ＰＣＲ检测Ｔ６ＳＳ关键基因犺犮狆、

犻犮犿Ｆ、狏犵狉Ｇ，扩增条件及方法参见文献［５］。上述三

个关键基因均阳性判定为Ｔ６ＳＳ阳性
［５］，并根据该

结果将菌株分为Ｔ６ＳＳ阳性组和Ｔ６ＳＳ阴性组。同

时采用 ＰＣＲ 法检测毒力基因，包括犻狌犮Ａ、犪犾犾Ｓ、

犻狉狅Ｂ、犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犲狀狋Ｂ、狑犪犫Ｇ、犳犻犿Ｈ、

狆犲犵３４４和狔犫狋Ｓ，扩增条件及方法参见文献［１２］。

１．２．３　分子分型、荚膜血清分型和耐药基因检测　

采用多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＭＬＳＴ）检测 ＣＲＫＰ 序列分型（ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＳＴ），ＰＣＲ法检测管家基因犵犪狆Ａ、犻狀犳Ｂ、犿犱犺、狆犵犻、

狆犺狅Ｅ、狉狆狅Ｂ和狋狅狀Ｂ，将序列提交至 ＭＬＳＴ数据库，

最终确定ＳＴ型
［１３］。采用ＰＣＲ法联合测序技术检

测ＣＲＫＰ菌株荚膜狑狕犻分型
［１４］。采用ＰＣＲ法检测

犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＶＩＭ、犫犾犪ＮＤＭ和犫犾犪ＯＸＡ４８５种耐药基

因，将序列提交至ＢＬＡＳＴ网站进行比对，最终确定

碳青霉烯酶耐药基因分型。扩增条件及方法参见

文献［１５］。

１．２．４　生物膜形成试验　采用９６孔板结晶紫染色

法评估生物膜形成能力［７］。随机选取Ｔ６ＳＳ阳性、

阴性菌株各１０株，制备成０．５麦氏比浊单位（ＭｃＦ）

菌悬液，每孔中加入１０μＬ菌悬液和１９０μＬＭＨＢ
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肉汤，每个菌株设置３个重复孔，３６℃培养４８ｈ后

弃去所有菌液并使用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）清洗３

遍。干燥后采用２００μＬ０．１％结晶紫染色３０ｍｉｎ，

ＰＢＳ洗净多余染料后干燥。每孔加入无水乙醇后，

采用酶标仪测量５７０ｎｍ处吸光度，得出相对于对

照的生物膜测量值。每板最后３个孔加入２００μＬ

ＭＨＢ肉汤作为阴性对照。

１．２．５　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ２０２１软件分析

菌株对抗菌药物的耐药率，应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０

软件作图，其他统计分析应用ＳＰＳＳ２１．０软件。计

数资料比较采用卡方检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，计

量资料比较采用狋检验，以犘≤０．０５为差异有统计

学意义。

２　结果

２．１　菌株情况及临床患者感染特征　共纳入非

重复菌株１６０株。其中 Ｔ６ＳＳ阳性菌株１２９株

（８０．６％），Ｔ６ＳＳ阴性菌株３１株（１９．４％）。标本来

源为痰（７５株，４６．９％）、血（４２株，２６．３％）、尿（１５

株，９．４％）、脓及分泌物（１４株，８．７％）、腹腔积液及

关节腔液（８例，５．０％）、胆汁（３株，１．９％）、穿刺液

（２株，１．３％）、尖端引流管（１株，０．６％）。Ｔ６ＳＳ阳

性组与阴性组患者在性别、年龄、标本来源等方面差

异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。Ｔ６ＳＳ阳性组患

者患慢性肺部疾病、循环系统疾病比例均高于阴性

组，其预后较 Ｔ６ＳＳ阴性组患者差（均犘＜０．０５）。

见表１。

２．２　体外药敏试验及耐药基因检测结果　药敏试

验结果显示，ＣＲＫＰ对多黏菌素Ｂ、替加环素、头孢他

啶／阿维巴坦耐药率分别为３．１％、８．１％、２５．６％，对

表１　Ｔ６ＳＳ阳性组与阴性组患者临床特征比较［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｉｎＴ６ＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐａｎｄＴ６ＳＳｎｅｇａｔｉｖｅ

ｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

研究指标
Ｔ６ＳＳ阳性组

（狀＝１２９）

Ｔ６ＳＳ阴性组

（狀＝３１） χ
２ 犘

年龄≥６５岁 ６２（４８．１） １２（３８．７） ０．８７９０．３４８

性别 １．５２５０．２１７

　男 ８６（６６．７） １７（５４．８）

　女 ４３（３３．３） １４（４５．２）

使用碳青霉烯类抗生素 ６７（５１．９） １６（５１．６） ０．０９９０．７５３

标本种类

　痰 ６３（４８．８） １２（３８．７） １．０２９０．３１０

　血 ３４（２６．４） ８（２５．８） ０．００４０．９５０

　尿 ９（７．０） ６（１９．４） ３．１６８０．０７５

　其他 ２３（１７．８） ５（１６．１） ０．０５００．８２３

基础疾病

　高血压 ４８（３７．２） ６（１９．４） ３．５６３０．０５９

　糖尿病 ２２（１７．１） ７（２２．６） ０．５１４０．４７３

　慢性肺部疾病 ４０（３１．０） ４（１２．９） ４．１０９０．０４３

　神经系统疾病 ５７（４４．２） １４（４５．２） ０．０１００．９２２

　循环系统疾病 ４６（３５．７） ４（１２．９） ６．０２４０．０１４

　实体恶性肿瘤 ２２（１７．１） ６（１９．４） ０．０９２０．７６２

临床预后 ４．２６７０．０３９

　治愈或好转 ６５（５０．４） ２２（７１．０）

　死亡或放弃治疗 ６４（４９．６） ９（２９．０）

　　注：表示发生ＣＲＫＰ感染前。

其余药物耐药率均较高。Ｔ６ＳＳ阳性组和阴性组菌

株对不同抗菌药物耐药率比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。见图１。
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　　注：ＦＥＰ为头孢吡肟，ＣＡＺ为头孢他啶，ＣＲＯ为头孢曲松，ＴＺＰ为哌拉西林／他唑巴坦，ＥＴＰ为厄他培南，ＩＭＰ为亚胺培

南，ＭＥＭ为美罗培南，ＳＣＦ为头孢哌酮／舒巴坦，ＬＥＶ为左氧氟沙星，ＡＫ为阿米卡星，ＣＺＡ为头孢他啶／阿维巴坦，ＴＧＣ为替

加环素，ＰＢ为多黏菌素Ｂ。

图１　Ｔ６ＳＳ阳性组和Ｔ６ＳＳ阴性组菌株对抗菌药物的耐药率

犉犻犵狌狉犲１　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｓｔｒａｉｎｓｉｎＴ６ＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐａｎｄＴ６ＳＳｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ
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　　ＰＣＲ 法检测碳青霉烯类耐药基因，犫犾犪ＫＰＣ、

犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＯＸＡ４８在ＣＲＫＰ中的检出率分别为

８０．６％、１．９％、１７．５％、２．５％，未检测出犫犾犪ＶＩＭ。检

测出的犫犾犪ＫＰＣ基因型均为 ＫＰＣ２，犫犾犪ＮＤＭ中检测出

ＮＤＭ１、ＮＤＭ４、ＮＤＭ５、ＮＤＭ７。犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＩＭＰ、

犫犾犪ＮＤＭ检出率在Ｔ６ＳＳ阳性组和Ｔ６ＳＳ阴性组间差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５），犫犾犪ＯＸＡ４８在Ｔ６ＳＳ阴性

组的检出率高于Ｔ６ＳＳ阳性组（犘＜０．０５）。见表２。

表２　Ｔ６ＳＳ阳性组和Ｔ６ＳＳ阴性组耐药基因分析［株（％）］

犜犪犫犾犲２　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎＴ６ＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｇｒｏｕｐａｎｄＴ６ＳＳｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ

［％］）

耐药基因
总体

（狀＝１６０）

Ｔ６ＳＳ阳性组

（狀＝１２９）

Ｔ６ＳＳ阴性组

（狀＝３１）
犘

犫犾犪ＫＰＣ １２９（８０．６） １０５（８１．４） ２４（７７．４） ０．６１５

犫犾犪ＮＤＭ ２８（１７．５） ２１（１６．３） ７（２２．６） ０．４０７

犫犾犪ＩＭＰ ３（１．９） ３（２．３） ０（０） １．０００

犫犾犪ＯＸＡ４８ ４（２．５） １（０．８） ３（９．７） ０．０２３

犫犾犪ＶＩＭ ０（０） ０（０） ０（０） －

　　注：－表示数据不存在。

２．３　分子分型及毒力基因检测结果　ＭＬＳＴ结果

显示，ＣＲＫＰ中以ＳＴ１１型（６８．８％）为主，其次为

ＳＴ１５型（６．３％）。Ｔ６ＳＳ阳性组中ＳＴ１１型ＣＲＫＰ

的占比高于Ｔ６ＳＳ阴性组（犘＜０．０５）。见表３。

表３　Ｔ６ＳＳ阳性组和Ｔ６ＳＳ阴性组分子分型分析［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐｉｎｇｏｆＴ６ＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐａｎｄＴ６ＳＳ

ｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

型别
总体

（狀＝１６０）

Ｔ６ＳＳ阳性组

（狀＝１２９）

Ｔ６ＳＳ阴性组

（狀＝３１）
犘

ＳＴ１１ １１０（６８．８） ９４（７２．９） １６（５１．６） ０．０２２

ＳＴ１５ １０（６．３） ７（５．４） ３（９．７） ０．６４２

ＳＴ３０７ ５（３．１） ５（３．９） ０（０） ０．５８４

ＳＴ６５６ ４（２．５） ４（３．１） ０（０） １．０００

ＳＴ１８９９ ２（１．３） ０（０） ２（６．５） ０．０３７

ＳＴ３７ ２（１．３） １（０．８） １（３．２） ０．３５１

其他 ２７（１６．８） １８（１３．９） ９（２９．０） ０．０４４

　　荚膜血清分型显示，ＣＲＫＰ中以Ｋ６４、Ｋ４７型为

主，二者序列分型均为 ＳＴ１１ 型，且在 ＳＴ１１ 型

ＣＲＫＰ中占比分别为７０．９％、２５．５％，Ｋ６４ＳＴ１１型

ＣＲＫＰ占比高于 Ｋ４７ＳＴ１１型（犘＜０．０５）。根据

Ｔ６ＳＳ是否阳性分组，比较ＣＲＫＰ荚膜血清分型差

异。Ｔ６ＳＳ阳性组中Ｋ６４型７０株（５４．３％），Ｋ４７型

２０株（１５．５％），Ｋ１９型６株（４．６％）。Ｔ６ＳＳ阴性

组中Ｋ６４型、Ｋ４７型各８株（２５．８％），Ｋ１９型２株

（６．５％）。Ｔ６ＳＳ阳性组 Ｋ６４型 ＣＲＫＰ占比高于

Ｔ６ＳＳ阴性组（犘＝０．００４）。毒力因子检测结果显

示，Ｔ６ＳＳ阳性组中犻狌犮Ａ、犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ２、狆犲犵３４４、

狑犪犫Ｇ、犳犻犿Ｈ检出率均高于 Ｔ６ＳＳ阴性组（均犘＜

０．０５）。见表４。

表４　Ｔ６ＳＳ阳性组和Ｔ６ＳＳ阴性组荚膜分型及毒力因子分

析［株（％）］

犜犪犫犾犲４　ＣａｐｓｕｌａｒｓｅｒｏｔｙｐｅａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｏｆＴ６ＳＳ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐａｎｄＴ６ＳＳｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

研究指标
Ｔ６ＳＳ阳性组

（狀＝１２９）

Ｔ６ＳＳ阴性组

（狀＝３１） χ
２ 犘

荚膜血清型

　Ｋ２ 　０（０） １（３．２） － ０．１９４

　Ｋ１９ 　６（４．６） ２（６．５） ＜０．００１ １．０００

　Ｋ３０ 　４（３．１） ０（０） － １．０００

　Ｋ４７ ２０（１５．５） ８（２５．８） １．８３８ ０．１７５

　Ｋ６３ 　０（０） ２（６．５） － ０．０３７

　Ｋ６４ ７０（５４．３） ８（２５．８） ８．１０１ ０．００４

　其他 ２９（２２．５） １０（３２．２） １．２９６ ０．２５５

毒力因子

　犪犾犾Ｓ 　７（５．４） ３（９．７） ０．７７１ ０．３８０

　犻狉狅Ｂ 　４（３．１） ４（１２．９） ３．２０３ ０．０７４

　犻狌犮Ａ ８１（６２．８） １３（４１．９） ４．４８６ ０．０３４

　犲狀狋Ｂ １２９（１００） ３０（９６．８） － ０．１９４

　犿狉ｋＤ １２３（９５．３） ２３（７４．２） １４．０１０ ＜０．００１

　狉犿狆Ａ ２７（２０．９） ３（９．７） ２．０７７ ０．１４９

　狉犿狆Ａ２ ８０（６２．０） １１（３５．５） ７．１７３ ０．００７

　狆犲犵３４４ ５５（４２．６） ７（２２．６） ４．２３５ ０．０４０

　狑犪犫Ｇ １２３（９５．３） ２５（８０．６） ５．８１４ ０．０１６

　犳犻犿Ｈ １００（７７．５） １４（４６．２） １２．７７５ ＜０．００１

　狔犫狋Ｓ １０３（７９．８） ２５（８０．６） ０．０１０ ０．９２０

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，χ
２值不存在。

２．４　生物膜形成能力分析　随机选取Ｔ６ＳＳ阳性、

阴性菌株各１０株进行生物膜形成定量检测，结果显

示相应生物膜形成量分别为０．０８２±０．０１５、０．０４４±

０．００８，阴性对照生物膜形成量为０．０３７±０．００１。

Ｔ６ＳＳ阳性组生物膜形成量高于Ｔ６ＳＳ阴性组，差异

有统计学意义（犘＜０．００１）。
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３　讨论

近年来，ＣＲＫＰ的检出率逐渐上升，并由于其多

重耐药性迅速传播。ＣＲＫＰ获取毒力质粒后可转变

为高毒力耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪 狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ＣＲｈｖＫＰ），严重影响 ＫＰ相关感染患者的预后。

Ｔ６ＳＳ能促进毒力基因和耐药基因的水平转移，因

此，本研究探索Ｔ６ＳＳ阳性ＣＲＫＰ临床感染特征，及

其与毒力、耐药基因和生物膜形成之间的关系。

Ｔ６ＳＳ和毒力基因检测发现ＣＲＫＰ中Ｔ６ＳＳ检出

率高达８０．６％。Ｔ６ＳＳ阳性菌株犻狌犮Ａ、犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ２、

狆犲犵３４４、狑犪犫Ｇ、犳犻犿Ｈ 检出率均高于 Ｔ６ＳＳ阴性菌

株（均犘＜０．０５），而这些基因与菌毛、荚膜、铁载体

和脂多糖等常见的毒力因子密切相关。犻狌犮Ａ编码

铁载体气杆菌素，目前在大多数高毒力ＫＰ中存在；

狉犿狆Ａ２是黏液表型调节因子，其表达会上调荚膜产

生；犳犻犿Ｈ和犿狉犽Ｄ分别参与编码１型和３型菌毛；

狑犪犫Ｇ编码脂多糖产生的相关基因
［１６］；狆犲犵３４４编码

未知功能的代谢转运蛋白，在高毒力 ＫＰ中广泛流

行，利用狆犲犵３４４阳性检测高毒力 ＫＰ具有高灵敏

度、特异度［１７］。毒力基因检测结果提示Ｔ６ＳＳ阳性

ＣＲＫＰ菌株携带更多的毒力基因，Ｔ６ＳＳ阳性ＣＲＫＰ

可能拥有更强的毒力。

生物膜是细胞外基质包裹的细菌菌群，包括ＫＰ

在内的多种微生物均具有生物膜形成能力。生物膜

的形成可使ＫＰ免受免疫系统和抗菌药物对其的杀

伤作用，且有多种毒力基因参与生物膜的形成［１８］。

因此，本研究对比Ｔ６ＳＳ阳性、阴性ＣＲＫＰ生物膜形

成量，发现Ｔ６ＳＳ阳性组生物膜形成能力强于Ｔ６ＳＳ

阴性组，提示 Ｔ６ＳＳ有可能参与生物膜的形成，导

致细菌在人体内定植，造成慢性感染。同时，临床

资料统计结果显示，Ｔ６ＳＳ阳性组患者患慢性肺部

疾病与心脏疾病的比例均高于Ｔ６ＳＳ阴性组（均犘

＜０．０５），且预后更差，这表明Ｔ６ＳＳ阳性菌株可能

具有更强的毒力。综合分析毒力基因、生物膜形成

能力及患者预后等情况，Ｔ６ＳＳ阳性ＣＲＫＰ菌株可

能在具备多重耐药特点的同时具有更强的毒力，因

此，临床医务人员应加强对Ｔ６ＳＳ阳性ＣＲＫＰ的感

染防控意识。

本研究对ＣＲＫＰ进行了ＳＴ型和荚膜血清分型

检测，ＳＴ１１型 ＣＲＫＰ占比６８．８％，且 Ｔ６ＳＳ阳性

ＣＲＫＰ中ＳＴ１１型检出率高于 Ｔ６ＳＳ阴性ＣＲＫＰ。

根据荚膜血清分型将ＳＴ１１型分为Ｋ６４ＳＴ１１型和

Ｋ４７ＳＴ１１型，Ｋ６４ＳＴ１１型检出率为７０．９％，高于

Ｋ４７ＳＴ１１型（２５．５％），且 Ｋ６４ＳＴ１１型在Ｔ６ＳＳ阳

性组检出率高于Ｔ６ＳＳ阴性组（犘＜０．０５）。有研究
［１９］

报道Ｋ６４ＳＴ１１型菌株的毒力较 Ｋ４７ＳＴ１１型高，

且Ｋ６４ＳＴ１１型检出率逐渐增高，高于Ｋ４７ＳＴ１１型，

进一步证明了Ｔ６ＳＳ阳性菌株可能与高毒力有关。

随着抗菌药物的广泛、甚至是不规范使用，耐碳

青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）的检出率逐渐上升。ＣＲＫＰ

耐药机制中最主要的是携带碳青霉烯酶类耐药基

因，其可以使β内酰胺类抗生素失活，导致对绝大多

数此类抗生素耐药［２０］。常见的碳青霉烯酶分型包括

Ａ类丝氨酸酶（ＫＰＣ型最常见），Ｂ类金属酶（ＮＤＭ

型、ＶＩＭ型、ＩＭＰ型等），Ｄ类丝氨酸酶（ＯＸＡ型常

见）。本研究结果显示，ＣＲＫＰ中最常见的碳青霉烯

酶基因型为 ＫＰＣ，其次是 ＮＤＭ，而 ＶＩＭ、ＩＭＰ、

ＯＸＡ４８较少见，其中以ＫＰＣ２最多，其次是ＮＤＭ１、

ＮＤＭ５。Ｔ６ＳＳ阳性组和阴性组碳青霉烯类耐药基

因和抗菌药物耐药率比较无明显差异，这与其他研

究结果不同，可能因为本研究Ｔ６ＳＳ阳性组和阴性

组均以ＳＴ１１型ＣＲＫＰ为主，其缺乏 ＲＭ 系统和

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统，更容易获得耐药性。

综上所述，本研究对于该地区 Ｔ６ＳＳ在ＣＲＫＰ

中的分布、相关感染特征、毒力基因、耐药基因、生物

膜形成能力进行了分析，发现Ｔ６ＳＳ在ＣＲＫＰ中的

检出率较高，且携带Ｔ６ＳＳ的ＣＲＫＰ毒力基因检出

率更高，被认为与高毒力相关的基因犻狌犮Ａ、狉犿狆Ａ、

狉犿狆Ａ２、狆犲犵３４４在ＣＲＫＰ中的检出率也较高，ＣＲ

ｈｖＫＰ检出率的增加可能使临床治疗更加困难。但

目前回顾性研究样本量不够，存在一定局限性，后续

可以检测患者感染普通ＫＰ至ＣＲＫＰ过程中，Ｔ６ＳＳ

的携带情况及表达量的变化，更客观地反映菌株产

生耐药性的同时其毒力如何变化，为临床防治

ＣＲＫＰ感染提供依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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