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·论著·

临床分离高黏液肺炎克雷伯菌耐药性及基因组特征分析

李兵兵，陈大伟，刘　靓，孙　敏，李双姝，李　洁，杨鹏飞，邢亚东

（淮安市疾病预防控制中心检验科，江苏 淮安　２２３００１）

［摘　要］　目的　分析临床分离高黏液肺炎克雷伯菌（ｈｍＫｐ）的耐药情况及基因组特征。方法　收集２０１９—２０２３

年分离自淮安市国家致病菌识别网哨点医院临床标本的肺炎克雷伯菌，使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ对菌株进行鉴定，

拉丝试验判断黏液表型，微量肉汤稀释法测定ｈｍＫｐ的耐药性。应用全基因组测序技术进行分子分型，并对菌株

携带的毒力和耐药基因进行注释。结果　共收集ｈｍＫｐ６０株，主要分离自痰标本（３３．３３％）和血标本（２８．３３％）。６０

株菌株基因组平均大小为５．６Ｍｂ，平均ＧＣ含量为５７．０９％。多位点序列分型（ＳＴ）显示，有２８种ＳＴ型，优势ＳＴ

型为ＳＴ１１（１１．６７％）、ＳＴ１５（１１．６７％）和ＳＴ４１２（１０．００％）。核心基因组多位点序列分型（ｃｇＭＬＳＴ）分析发现，部分

菌株高度同源，未发现暴发菌株。多重耐药菌株占６０．００％，耐亚胺培南菌株占２８．３３％。共携带６４种耐药基因，

其中８４．３８％的耐药基因位于可移动原件上，磷霉素相关耐药基因、超广谱β内酰胺类抗生素相关耐药基因在菌株

中携带率较高，分别为１００％、９８．３３％。碳青霉烯类耐药基因犫犾犪ＫＰＣ２，２１．６７％由ＳＴ１１、ＳＴ１和ＳＴ１５菌株携带；

犫犾犪ＮＤＭ５基因３．３３％由ＳＴ７６菌株携带。共携带１０１种毒力基因，其中Ｃｏｌｉｂａｃｔｉｎ和Ⅵ型分泌系统相关毒力基因种

类最多。所有菌株均携带荚膜合成调节相关基因（狉犮狊Ａ、狉犮狊Ｂ）、外排泵相关基因（犪犮狉Ａ、犪犮狉Ｂ）和肠杆菌素相关基因

（犲狀狋ＡＢＣＥＦ、犳犲狆ＡＢＣＤＦＧ、犳犲狊）。结论　淮安地区临床分离的ｈｍＫｐ呈现多重耐药，优势ＳＴ型为ＳＴ１１、ＳＴ１５和

ＳＴ４１２，携带多种能够进行水平转移的耐药基因和毒力基因，应加强防控措施。

［关　键　词］　高黏液肺炎克雷伯菌；耐药性；耐药基因；毒力基因；全基因组测序；高毒力
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　　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）在

我国临床分离率很高，可引起呼吸道感染、尿路感

染、肝脓肿、血流感染、脑膜炎、胸腔感染、腹腔感染、

皮肤伤口感染等，严重者可危及生命，是导致医院感

染最常见的一种致病菌［１２］。２０世纪８０年代中期

在我国台湾地区首次分离出高黏液肺炎克雷伯菌

（ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｈｍＫｐ），

与经典肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃａｌ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲，ｃＫｐ）相比，ｈｍＫｐ在菌落外观上一般表现

出高黏液性，临床上通常将具有高黏液表型的 Ｋｐ

判定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）
［３］。研究［４］发现，不是所

有的ｈｖＫｐ菌株都表现为高黏性特征，也并非所有

ｈｍＫｐ菌株都具有高毒力，ｈｖＫｐ的鉴定需要从菌

株的表型、基因型，以及临床致病能力等方面综合

判断。

Ｋｐ的高黏液表型受黏液表型调节基因 Ａ

（狉犿狆Ａ）、黏性相关基因（犿犪犵Ａ）、控制细菌荚膜多

糖（ＣＰＳ）合成基因等因子调控，毒力与铁载体、荚膜

多糖、菌毛等多种毒力因子密切相关，对Ｋｐ的这些

毒力因子进行研究有助于深入研究 Ｋｐ的致病机

制，对于正确认识Ｋｐ所致感染，降低Ｋｐ的危害具

有重要意义［５６］。传统观点认为，ｃＫｐ菌株的耐药性

较强，ｈｖＫｐ菌株虽然表现为高毒力表型，但对除氨

苄西林外的临床常用抗生素均表现为敏感［７］。近年

来，多重耐药ｈｖＫｐ菌株高流行暴发的趋势陆续被

报道，２０１９年我国某院重症监护病房（ＩＣＵ）出现了

耐碳青霉烯类 ｈｖＫｐ 感染暴发，患者病死率为

１００％，９６．６％的分离菌株对包括碳青霉烯类在内的

多种抗生素具有耐药性［８］。ｈｖＫｐ菌株的高毒力与

耐药性的重叠将给临床治疗带来巨大挑战。本研究

对２０１９—２０２３年淮安市临床分离的ｈｍＫｐ耐药性

及基因组特征进行研究，分析其耐药与毒力相关性

因子，以期为ｈｍＫｐ感染临床合理用药治疗及明确

ｈｖＫｐ的生物标志物提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂　血琼脂平板（广东环凯微生

物科技有限公司），革兰阴性菌鉴定板（法国梅里埃

公司），ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌生化鉴定仪

（法国梅里埃公司），ＢＤＰｈｏｅｎｉｘＭ５０全自动微生物

鉴定药敏分析仪（美国ＢＤ公司）。

１．２　菌株来源与鉴定　Ｋｐ菌株来源于２０１９—

２０２３年淮安市国家致病菌识别网哨点医院的临床

标本。将收集的菌株划线分离于血琼脂平板，观察菌

株纯度，使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｔ全自动细菌生化鉴定

仪进行鉴定复核。ｈｍＫｐ菌株判定标准：用接种环轻

轻向上挑起血平板上的Ｋｐ单菌落，重复牵拉两次或

两次以上，挑起的拉丝长度≥５ｍｍ的菌株判定为

ｈｍＫｐ菌株，并统计分析ｈｍＫｐ来源标本类型。

１．３　细菌全基因组测序　ｈｍＫｐ菌株送上海伯杰

医疗科技股份有限公司进行全基因组二代测序，测

序平台为ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ，测序深度大于１００×。

下机数据使用ｆａｓｔｐ（ｖ０．２３．２）滤除低质量ｒｅａｄｓ，然

后使用ＳＰＡｄｅｓ（ｖ３．１５．５）对过滤后的数据进行无

参组装拼接。

１．４　基于全基因组测序的分子分型　将菌株全基

因组序列上传至ＢａｃＷＧＳＴｄｂ２．０
［９］数据库进行多

位点序列分型（ＳＴ）分析。以 ＨＳ１１２８６（ＣＰ００３２００）

为参考基因组进行核心基因组多位点序列分型

（ｃｇＭＬＳＴ）分析，设定核心基因差异数≤３０的菌株

为相同克隆复合群，并绘制核心基因组多位点序列

分型树（ＭＳＴｒｅｅ）。

１．５　耐药基因和毒力基因注释　利用ＣＡＲＤ数据

库（ｈｔｔｐ：／／ａｒｐｃａｒｄ．ｍｃｍａｓｔｅｒ．ｃａ）对菌株基因组进
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行耐药基因注释，利用 ＶＦＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｍｇｃ．ａｃ．ｃｎ／ＶＦｓ／）对菌株基因组进行毒力基

因注释，选取与相应数据库中已知基因覆盖度

（ｃｏｖｅｒａｇｅ值）和同源性（ｉｄｅｎｔｉｔｙ值）均大于９０％的

基因进行统计。

１．６　药物敏感试验　采用微量肉汤稀释法检测菌

株的耐药表型。根据美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）标准（２０２２）进行耐药折点判读。依据《多重

耐药菌医院感染预防与控制技术指南（试行）》，对３

类或３类以上抗菌药物具有耐药性的菌株判定为多

重耐药菌株。对亚胺培南或美罗培南耐药的Ｋｐ菌

株判定为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫｐ）。质

控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣ７００６０３。

１．７　统计方法　应用ＳＰＳＳ软件对耐药数据进行

卡方检验，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。对菌

株耐药表型和耐药基因携带情况进行ｋａｐｐａ一致性

分析，ｋａｐｐａ≤０．２表示一致性较差，０．２＜ｋａｐｐａ≤

０．４表示一致性一般，０．４＜ｋａｐｐａ≤０．６表示一致性

中等，０．６＜ｋａｐｐａ≤０．８表示有较高的一致性，ｋａｐ

ｐａ＞０．８表示有很好的一致性。

２　结果

２．１　ｈｍＫｐ鉴定结果　经生化鉴定和拉丝试验，共

检出ｈｍＫｐ６０株。分离自１０种临床标本，以痰

（３３．３３％，２０株）和血（２８．３３％，１７株）标本为主，其

次为支气管肺泡灌洗液（８．３３％，５株）、引流液

（６．６７％，４株）、尿（６．６７％，４株）、粪便（６．６７％，

４株）、咽拭子（５．００％，３株）标本，腹腔积液、穿刺

液、分泌物各分离１株（各占１．６７％）。

２．２　全基因组测序与ＳＴ结果　６０株ｈｍＫｐ基因

组经测序、过滤、拼接组装，基因组平均大小为５．６

（５．１～５．７）Ｍｂ，平均ＧＣ含量为５７．０９％（４５．９９％～

５７．８２％）。６０株ｈｍＫｐ共有２６种已知ＳＴ型和

２种新ＳＴ型。优势ＳＴ型为ＳＴ１１（１１．６７％，７株）、

ＳＴ１５（１１．６７％，７株）和ＳＴ４１２（１０．００％，６株）。见

图１。ＳＴ４１２菌株主要分离自痰标本。
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图１　６０株ｈｍＫｐＳＴ型分布图

犉犻犵狌狉犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＴｔｙｐｅｓｏｆ６０ｈｍＫｐｓｔｒａｉｎｓ

　　利用ＢａｃＷＧＳＴｄｂ２．０数据库构建的 ＭＳＴｒｅｅ

见图２。菌株分布分散，无聚集性菌株，相同ＳＴ型

菌株间距离更近，按照核心基因组差异数≤３０作为

判断菌株之间具有高度同源性的标准，高度同源的

菌株有ＳＴ１１３株，ＳＴ１５、ＳＴ７６、ＳＴ１各２株，结合

这些菌株的临床背景信息，排除重复菌株和散在暴

发菌株的可能性，表明这些菌株在本地区流行。
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菌株来源

　　注：圆圈内数字代表ＳＴ型，横线上数字代表菌株之间核心基因差异数。

图２　６０株ｈｍＫｐｃｇＭＬＳＴ最小生成树

犉犻犵狌狉犲２　ＭｉｎｉｍｕｍｓｐａｎｎｉｎｇｔｒｅｅｆｏｒｃｇＭＬＳＴｏｆ６０ｈｍＫｐｓｔｒａｉｎｓ
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２．３　耐药表型　６０株ｈｍＫｐ对１０类１４种抗菌药

物敏感性试验结果显示，２１．６７％（１３株）的菌株对

所有测试抗菌药物敏感，其余菌株至少对１种抗菌

药物耐药或中介，多重耐药菌株占６０．００％（３６株），

最多对１３种抗菌药物耐药。６０株ｈｍＫｐ耐药表型

热图见图３。
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　　注：ＣＴ为多黏菌素Ｅ，ＡＺＭ 为阿奇霉素，ＳＴＲ为链霉素，ＳＸＴ

为复方磺胺甲口恶唑，ＴＥＴ为四环素，ＣＴＺ为头孢他啶，ＡＭＩ为阿米

卡星，ＥＴＰ为亚胺培南，ＭＥＭ 为美罗培南，ＣＴＸ为头孢噻肟，ＡＭＳ

为氨苄西林／舒巴坦，ＮＡＬ为萘啶酸，ＣＨＬ为氯霉素，ＣＩＰ为环丙沙

星，Ｒ为耐药，Ｉ为中介，Ｓ为敏感。

图３　６０株ｈｍＫｐ耐药表型热图

犉犻犵狌狉犲３　Ｈｅａｔｍａｐｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ６０ｈｍＫｐ

ｓｔｒａｉｎｓ

　　６０株ｈｍＫｐ检出ＣＲＫｐ１７株，碳青霉烯类敏

感肺炎克雷伯菌（ｎｏｎＣＲＫｐ）４３株。除复方磺胺甲

口恶唑外，ＣＲＫｐ对其余１１种抗菌药物的耐药率均高

于ｎｏｎＣＲＫｐ，其中两者对氯霉素、头孢噻肟、头孢

他啶、环丙沙星、萘啶酸、阿米卡星、氨苄西林／舒巴坦

的耐药率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．００１），

对复方磺胺甲口恶唑、多黏菌素Ｅ、四环素、阿奇霉素

和链霉素的耐药率比较差异均无统计学意义（均犘

＞０．０５）。总体上，６０株ｈｍＫｐ对头孢噻肟、氯霉

素、萘啶酸、四环素的耐药率≥４０．００％，对亚胺培

南、美罗培南的耐药率分别为２８．３３％、２３．３３％，对

多黏菌素Ｅ耐药率较低（５．００％）。见表１。

表１　ｈｍＫｐ对抗菌药物的药敏试验结果

犜犪犫犾犲１　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｍＫｐ

抗菌药物

ＣＲＫｐ

（狀＝１７）

耐药

株数

耐药率

（％）

ｎｏｎＣＲＫｐ

（狀＝４３）

耐药

株数

耐药率

（％）

合计

（狀＝６０）

耐药

株数

耐药率

（％）

氨苄西林／舒巴坦 １７ １００ ５ １１．６３ ２２ ３６．６７

头孢他啶 １５ ８８．２４ ２ ４．６５ １７ ２８．３３

头孢噻肟 １７ １００ ９ ２０．９３ ２６ ４３．３３

亚胺培南 １７ １００ ０ ０ １７ ２８．３３

美罗培南 １４ ８２．３５ ０ ０ １４ ２３．３３

阿米卡星 １２ ７０．５９ ３ ６．９８ １５ ２５．００

链霉素 ８ ４７．０６ １２ ２７．９１ ２０ ３３．３３

四环素 ８ ４７．０６ １６ ３７．２１ ２４ ４０．００

氯霉素 １５ ８８．２４ １１ ２５．５８ ２６ ４３．３３

阿奇霉素 ５ ２９．４１ ５ １１．６３ １０ １６．６７

萘啶酸 １４ ８２．３５ １１ ２５．５８ ２５ ４１．６７

环丙沙星 １２ ７０．５９ ８ １８．６０ ２０ ３３．３３

复方磺胺甲口恶唑 ６ ３５．２９ １６ ３７．２１ ２２ ３６．６７

多黏菌素Ｅ １ ５．８８ ２ ４．６５ ３ ５．００

２．４　耐药基因携带情况及注释　６０株ｈｍＫｐ携带

了编码抗性蛋白、外排泵、酶灭活，以及抗菌药物作

用位点改变的四种耐药机制对１４类抗菌药物耐药

的６４种耐药基因（覆盖度＞９０％、同源率＞９０％）。

按照抗菌药物大类统计，磷霉素相关耐药基因和超

广谱β内酰胺类抗生素相关耐药基因在菌株中携带

率较高，分别为１００％（６０株）、９８．３３％（５９株）。碳

青霉烯类耐药基因犫犾犪ＫＰＣ２由ＳＴ１１（７株）、ＳＴ１（２

株）和ＳＴ１５（４株）菌株携带，犫犾犪ＮＤＭ５基因由ＳＴ７６（２

株）菌株携带。６４种耐药基因中有５４种位于可移

动原件上，其中喹诺酮类、利福霉素类、大环内酯类、

碳青霉烯类、产超广谱β内酰胺类、二氨基嘧啶类、

磺胺类抗菌药物耐药相关基因均位于可移动原件

上。见表２。

　　通过菌株基因组中耐药基因携带情况，预测其

具有相应耐药表型的准确率在４４．０７％～１００％，其

中磺胺类药物的预测准确率最高，产β内酰胺类药

物的预测准确率最低。磺胺类、碳青霉烯类、四环素

类抗菌药物药敏试验结果与菌株携带相关耐药基因

情况一致性较高；喹诺酮类、氨基糖苷类、氯霉素类、
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表２　６０株ｈｍＫｐ耐药基因携带情况

犜犪犫犾犲２　Ｃａｒｒｉａｇｅｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎ６０ｈｍＫｐｓｔｒａｉｎｓ

耐药机制及耐抗菌

药物类别
耐药基因

位于可

移动原件

携带

株数

携带率

（％）

抗性蛋白

　喹诺酮类 狇狀狉Ｓ１ 是 １７ ２８．３３

狇狀狉Ｂ４ 是 １ １．６７

外排泵

　四环素类 狋犲狋（Ａ） 否 １９ ３１．６７

狋犲狋（Ｄ） 否 ３ ５．００

　氯霉素类 犮犿犾Ａ１ 是 １ １．６７

犳犾狅Ｒ 否 １１ １８．３３

酶灭活

　利福霉素类 ＡＲＲ３ 是 １ １．６７

ＡＲＲ２ 是 １ １．６７

　大环内酯类 犿狆犺（Ａ） 是 ２ ３．３３

犿狆犺（Ｅ） 是 １ １．６７

犿狊狉（Ｅ） 是 １ １．６７

　碳青霉烯类 犫犾犪ＫＰＣ２ 是 １３ ２１．６７

犫犾犪ＮＤＭ５ 是 ２ ３．３３

　超广谱β内酰胺类 犫犾犪ＳＨＶ４０ 是 ６ １０．００

犫犾犪ＣＴＸＭ１４ 是 ８ １３．３３

犫犾犪ＣＴＸＭ３ 是 ５ ８．３３

犫犾犪ＳＨＶ１８２ 是 ５ ８．３３

犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ 是 １４ ２３．３３

犫犾犪ＬＡＰ２ 是 ７ １１．６７

犫犾犪ＳＨＶ１８７ 是 ８ １３．３３

犫犾犪ＳＨＶ２７ 是 ２ ３．３３

犫犾犪ＣＴＸＭ２７ 是 １ １．６７

犫犾犪ＳＨＶ１０６ 是 ９ １５．００

犫犾犪ＳＨＶ１９０ 是 ４ ６．６７

犫犾犪ＣＴＸＭ６５ 是 ８ １３．３３

犫犾犪ＳＨＶ１１０ 是 ４ ６．６７

犫犾犪ＬＥＮ１６ 是 ２ ３．３３

犫犾犪ＣＴＸＭ１５ 是 ５ ８．３３

犫犾犪ＯＸＡ１ 是 ４ ６．６７

犫犾犪ＳＨＶ３３ 是 ３ ５．００

犫犾犪ＳＨＶ１６４ 是 ３ ５．００

耐药机制及耐抗菌

药物类别
耐药基因

位于可

移动原件

携带

株数

携带率

（％）

犫犾犪ＳＨＶ１４８ 是 ６ １０．００

犫犾犪ＣＴＸＭ５５ 是 １ １．６７

犫犾犪ＳＨＶ１１ 是 ７ １１．６７

犫犾犪ＳＨＶ６２ 是 １ １．６７

犫犾犪ＳＨＶ１７２ 是 １ １．６７

犫犾犪ＯＫＰＢ１４ 是 １ １．６７

　氨基糖苷类 犪犪犮（３）ＩＩｄ 是 １５ ２５．００

犪犪犮（６’）Ｉｂｃｒ 是 ５ ８．３３

犪狆犺（３”）Ｉｂ 是 ４ ６．６７

犪狆犺（６）Ｉｄ 是 ６ １０．００

犪犪犮（３）ＩＩａ 是 ２ ３．３３

犪犪犮（３）ＩＶ 是 ２ ３．３３

犪狆犺（３＇）Ｉａ 是 ８ １３．３３

犪狆犺（４）Ｉａ 是 ２ ３．３３

犪犪犱Ａ１ 是 １ １．６７

犪犪犱Ａ２ 是 ３ ５．００

犪犪犱Ａ１６ 是 ２ ３．３３

犪犪犱Ａ５ 是 １ １．６７

　磷霉素 犳狅狊Ａ 否 ５８ ９６．６７

犳狅狊Ａ３ 否 １ １．６７

犳狅狊Ｂ１ 否 １ １．６７

犳狅狊Ａ５ 否 ２ ３．３３

　氯霉素类 犮犪狋Ａ２ 否 ６ １０．００

　第三代头孢菌素 犫犾犪ＤＨＡ１ 是 ２ ３．３３

靶位改变

　氨基糖苷类 犪狉犿Ａ 否 ４ ６．６７

狉犿狋Ｂ 否 ４ ６．６７

　二氨基嘧啶类 犱犳狉Ａ１ 是 ６ １０．００

犱犳狉Ａ１７ 是 ２ ３．３３

犱犳狉Ａ２７ 是 １ １．６７

犱犳狉Ａ１２ 是 １ １．６７

犱犳狉Ａ１４ 是 ２ ３．３３

　磺胺类 狊狌犾１ 是 １３ ２１．６７

狊狌犾２ 是 ５ ８．３３

大环内酯类抗菌药物药敏试验结果与菌株携带相应

耐药基因情况一致性一般；β内酰胺类药敏试验结

果与菌株携带相应耐药基因情况一致性较差。部

分菌株携带相关耐药基因但对测试的抗菌药物敏

感，可能与本研究测试的抗菌药物种类较少有关，

如β内酰胺类抗生素种类较多，本研究中只选择了

２种；部分菌株对抗菌药物耐药，但未检测到相应的

耐药基因，可能与基因注释方法或存在新的耐药基

因有关。见表３。
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表３　菌株耐药表型与携带耐药基因相关性

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃａｒｒｙｉｎｇｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆｓｔｒａｉｎｓ

抗菌药物
耐药／中介（株）

携带耐药基因 不携带耐药基因

敏感（株）

携带耐药基因 不携带耐药基因

药敏结果与耐药基因携带

情况一致性ｋａｐｐａ系数

耐药基因预测耐药

准确率（％）

磺胺类 １６ ６ ０ ３８ ０．７７２ 　１００（１６／１６）

碳青霉烯类 １３ ４ ２ ４１ ０．７４５ ８６．６７（１３／１５）

β内酰胺类 ２６ ０ ３３ １ ０．０２６ ４４．０７（２６／５９）

四环素类 １８ ８ ３ ３１ ０．６１８ ８５．７１（１８／２１）

喹诺酮类 １５ １２ １ ３２ ０．５４５ ９３．７５（１５／１６）

大环内酯类 ２ ８ １ ４９ ０．２５０ ６６．６７（２／３）

氨基糖苷类 ２１ １０ ５ ２４ ０．５０２ ８０．７７（２１／２６）

多肽类 ０ ３ ０ ５７ － 　　－

氯霉素类 １４ １２ １ ３３ ０．５３６ ９３．３３（１４／１５）

　　注：－代表不适用ｋａｐｐａ系数计算一致性。

２．５　毒力基因携带结果及注释　６０株ｈｍＫｐ菌株

基因组中存在与菌毛、外毒素、荚膜多糖、铁载体等

致病因子相关的１３类１０１种毒力基因，其中Ｃｏｌｉ

ｂａｃｔｉｎ和Ⅵ型分泌系统相关毒力基因种类最多，均

有１７个。所有菌株均携带荚膜合成调节相关基因

（狉犮狊Ａ、狉犮狊Ｂ）、外排泵相关基因（犪犮狉Ａ、犪犮狉Ｂ）、肠杆菌

素相关基因（犲狀狋ＡＢＣＥＦ、犳犲狆ＡＢＣＤＦＧ、犳犲狊），Ⅰ型

和Ⅲ型菌毛相关基因的携带率均＞９５％。部分毒力

基因与菌株ＳＴ型密切相关，如犪犾犾Ａ、犪犾犾Ｂ、犪犾犾Ｃ、

犪犾犾Ｄ、犪犾犾Ｒ、犪犾犾Ｓ均在ＳＴ２３菌株中，狋犾犲１基因均由

ＳＴ１１菌株携带，Ｃｏｌｉｂａｃｔｉｎ的１７种毒力基因主要由

ＳＴ２３菌株携带，优势ＳＴ型菌株ＳＴ１１、ＳＴ１５、ＳＴ４１２

均不携带Ａｌｌａｎｔｉｏｎｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ和Ｃｏｌｉｂａｃｔｉｎ相关毒力

基因。６０株ｈｍＫｐ毒力基因携带情况见图４。
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图４　６０株ｈｍＫｐ毒力基因携带情况

犉犻犵狌狉犲４　ＣａｒｒｉａｇｅｏｆｈｍＫｐｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆ６０ｈｍＫｐ

ｓｔｒａｉｎｓ

３　讨论

研究［１０］表明，ｈｍＫｐ更易引起侵袭性感染，且

不仅能够感染免疫功能低下者，还能在健康个体中

出现危及生命的社区获得性感染。临床上ｈｍＫｐ

检出率较高的标本包括痰、尿等，宁波地区重症感染

患儿痰标本中ｈｖＫｐ检出率高达９７．９６％
［１１］。本研

究中，６０株ｈｍＫｐ来源标本类型广泛，以痰和血标

本为主，与刘淑敏等［４］报道的结果相似。

６０株ｈｍＫｐＳＴ型多样，提示本地区ｈｍＫｐ菌

群结构分散，优势ＳＴ型为ＳＴ１１、ＳＴ１５和ＳＴ４１２，

与以往研究［４，１２］不同。除ＳＴ４１２型菌株（主要分离

自痰标本）外，菌株ＳＴ型与其来源标本类型之间无

明显相关。通过ｃｇＭＬＳＴ方法进一步分析，６０株菌

株中有部分菌株高度同源，但未发现暴发菌株。通

过比较进一步表明，ｃｇＭＬＳＴ比 ＭＬＳＴ具有更高的

分辨力，适合亲缘关系较近菌株间的分型。ＳＴ１１

型ｈｖＫｐ是目前亚洲地区流行的耐碳青霉烯类抗生

素ｈｖＫｐ菌株的主要型别，携带ｐＬＶＰＫ质粒；ＳＴ１５

型ｈｖＫｐ菌株也被报道携带含有多重耐药基因和毒

力基因的融合质粒，两种ＳＴ型别菌株均可水平传

播并导致致命感染［１３１４］，应引起足够重视，继续加强

此类菌株的监测力度。

本研究中菌株对氯霉素类、甲氧苄啶类、碳青霉

烯类、头孢菌素类、四环素类、喹诺酮类、氨基糖苷类

抗菌药物的耐药率为２３．３３％～４３．３３％，其中复方

磺胺甲口恶唑耐药率低于金美玲［１２］报道的北京某医

院临床分离的ｈｍＫｐ菌株耐药率，环丙沙星、亚胺

培南、头孢他啶、阿米卡星、美罗培南、亚胺培南的耐
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药率高于金美玲［１２］报道的ｈｍＫｐ菌株。研究
［１５］结

果表明，ｈｍＫｐ比非ｈｍＫｐ对大多数抗菌药物耐药

率低，由于本研究中未涉及非ｈｍＫｐ菌株，对于本

地ｈｍＫｐ与非ｈｍＫｐ耐药性的比较需进一步研究。

值得临床高度关注的是本地区分离ｈｍＫｐ中，多重

耐药菌株（占比６０．００％）和耐碳青霉烯类抗生素的

菌株占比（＞２３％）较高，给临床治疗带来一定难度。

本研究中碳青霉烯耐药菌株ＳＴ型为ＳＴ１１、ＳＴ１、

ＳＴ１５和 ＳＴ７６，主要耐药机制为携带犫犾犪ＫＰＣ２和

犫犾犪ＮＤＭ５基因，与相关研究
［１６１７］报道结果相同。进一

步分析耐药基因发现，菌株携带多种类型耐药基因，

菌株耐药表型和其携带的耐药基因不完全一致，可

能与基因注释的算法或存在新的耐药机制，以及选

取的抗菌药物种类有关，但是全基因组测序及耐药

基因注释在预测菌株耐药表型方面展示出较好的应

用前景。需引起足够重视的是，８４．３８％的耐药基因

位于可移动原件上，能够进行水平转移传播，从而造

成多重耐药菌株的播散，应加强防控。

本研究中菌株携带的毒力基因种类较多，部分

毒力基因与菌株ＳＴ型密切相关。位于质粒上、作

为ｈｖＫｐ标志的犻狉狅Ｂ、犻狌犮Ａ、狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２基因携

带率分别为４３．３３％、３５．００％、５１．６７％、３０．００％
［１８］。

狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、铁载体是导致ｈｖＫｐ菌株比ｃＫｐ菌

株毒力更强的关键因素，这几种毒力因子在本研究

菌株中的携带率均较高，说明这些菌株具有较强的

致病力。

综上所述，对该地区临床分离ｈｍＫｐ的耐药

性，以及相关机制、毒力因子携带情况进行分析，为

有效遏制ｈｍＫｐ传播和暴发流行提供了数据支撑。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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