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［摘　要］　目的　了解上海市医疗机构分离的ＳＴ１１型耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的分子流行病学特征

及高毒力进化趋势，为制定耐药菌的预防控制措施提供科学依据。方法　收集２０２１—２０２２年上海市１２所医疗机

构分离的２０１株ＣＲＫＰ，检测药敏结果并进行全基因组测序，拼接后的数据用于多位点序列分型（ＭＬＳＴ）、血清分

型（狑狕犻分型），以及耐药基因和毒力基因分析。结果　２０１株ＣＲＫＰ均为多重耐药菌（ＭＤＲＯｓ）。对碳青霉烯类、

头孢菌素类、喹诺酮类药物几乎全耐药；耐药基因分析显示，９３．０３％的ＣＲＫＰ菌株携带ＫＰＣ基因。２０１株ＣＲＫＰ

分为６种ＳＴ型和１０种荚膜狑狕犻分型，以ＳＴ１１ＫＬ６４型（１０４株）为主，ＳＴ１５ＫＬ１９型（５４株）次之。５２．２４％（１０５

株）的ＣＲＫＰ携带狉狆犿Ａ／狉狆犿Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ基因。结论　上海市医疗机构分离的ＣＲＫＰ以ＳＴ１１ＫＬ６４

型为主，多重耐药情况严重，且半数以上菌株为高毒力耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｈｖＣＲＫＰ），需持续加强对

ＣＲＫＰ的分子特征监测，防止医院感染的暴发。

［关　键　词］　肺炎克雷伯菌；血清分型；ＭＬＳＴ；ＳＴ１１型；高毒力耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；ｈｖＣＲＫＰ；耐

药基因；毒力基因
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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）是

一种广泛分布的革兰阴性杆菌，属于肠杆菌目。该

菌具有较厚的荚膜，多数带有菌毛，但无芽孢和鞭

毛，其抗原结构包括Ｏ抗原和Ｋ抗原。ＫＰ通常定

植于健康个体的鼻腔、咽部、皮肤及肠道内，同时也

是引起社区和医院获得性感染的常见革兰阴性病原

菌在患有严重基础疾病的患者中，其可导致呼吸道、

消化道、皮肤、泌尿道、血液等部位感染。碳青霉烯

类抗生素因其广谱抗菌活性及强大的组织渗透能

力，常被视为治疗严重ＫＰ感染的首选药物。然而，

随着抗菌药物的滥用，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（ＣＲＫＰ）在全球范围内不断出现和传播。ＣＲＫＰ感

染可导致高病死率，已成为主要的全球公共卫生威

胁。２０２４年，世界卫生组织（ＷＨＯ）将耐碳青霉烯

类肠杆菌目细菌（包括ＣＲＫＰ）列为“关键优先等

级”病原体，对感染防控提出了巨大挑战。

近年来，ＣＲＫＰ的发病率在全球范围内显著增

加，导致高发病率和高病死率。根据最新细菌耐药

监测报告（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃａｒｓｓ．ｃｎ／Ｒｅｐｏｒｔ／Ｄｅｔａｉｌｓ／

９１７），对２０２１年１０月—２０２２年９月的数据分析显

示，ＫＰ在革兰阴性菌中排名第二（占２１．２％），仅次

于大肠埃希菌（占２９．１％）。此外，近年高毒力耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｈｖＣＲＫＰ）的报

道日益增多，因其可供选择的治疗方案极其有限，给

公共健康带来严重威胁［１６］。为深入了解ＣＲＫＰ菌

株的分子特征，本研究拟基于全基因组测序（ｗｈｏｌｅ

ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）技术，全面分析上海市

医疗机构分离的ＣＲＫＰ分子特征，包括多位点序列

分型（ＭＬＳＴ）、血清分型（狑狕犻分型）、耐药基因及毒

力基因，以明确其毒力、耐药性及分布特征，为感染

防控提供科学依据。

１　对象与方法

１．１　菌株来源　依据《上海市医疗机构耐药菌监测

方案》，收集２０２１—２０２２年上海市医疗机构分离的

ＣＲＫＰ菌株共２０１株，其中患者来源１５３株（剔除相

同患者分离的重复菌株），环境来源４８株。

１．２　定义　多重耐药菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｓ，ＭＤＲＯｓ）：指对临床使用的３类

或３ 类 以 上抗 菌药物 同时 呈现 耐药 的 细 菌。

ＣＲＫＰ：指至少对一种碳青霉烯类耐药或产生碳青

霉烯酶的ＫＰ。ｈｖＫＰ：目前，国内外尚无统一的标准

用于定义 ｈｖＫＰ。ｈｖＫＰ 的毒力 因子 标志物有

狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２、犻狌犮ＡＢＣＤ、犻狌狋Ａ、犻狉狅ＢＣＤＮ、狆犲犵３４４，

其共存于经典的ｐＬＶＰＫｌｉｋｅ毒力质粒上，故对ｈｖＫＰ

定义是存在这些毒力因子的某种组合［７８］。本研究将

携带以下毒力基因组合的ＣＲＫＰ定义为ｈｖＣＲＫＰ：

①狉犿狆Ａ、犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ 基因阳性；②狉犿狆Ａ２、

犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ基因阳性；③狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狌狋Ａ、

犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ基因阳性。

１．３　试剂和仪器　伊红美蓝平板及哥伦比亚血平

板（上海申启），药敏仪及配套药敏板（珠海美华），

ＶＩＴＥＫ ＭＳＣＨＣＡ基质液（法国梅里埃），基质辅

助激光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ，

法国梅里埃）。

１．４　ＭＡＬＤＩＴＯＦ鉴定　菌株复苏后转种至伊红

美蓝选择性平板，３５℃孵育２４ｈ；再转种至哥伦比

亚血平板纯化，３５℃孵育２４ｈ。挑取单个菌落涂抹

于靶板，滴加１μＬ甲酸裂解液，自然晾干，滴加１μＬ

ＣＨＣＡ基质液，自然晾干。采用 ＭＡＬＤＩＴＯＦ进行

菌株鉴定。质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２。

１．５　药敏试验　采用微量肉汤稀释法，按照说明书

操作：挑取血平板上纯化菌落１～２个，于稀释液瓶

内壁研磨，用比浊仪将菌悬液浓度调整至０．５麦氏

单位。吸取１００μＬ无菌 ＭＨ肉汤培养基，加入阴

性对照孔。吸取５０μＬ菌悬液加入 ＭＨ 肉汤中混

匀，吸取１００μＬ混合液加入测试药敏板。３５～３７℃

孵育１８～２４ｈ，使用药敏仪判读结果。药敏结果根

据当年美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准进

行判读。药敏板孔内包被２３种常见的抗菌药物，包

括亚胺培南、美罗培南、哌拉西林、哌拉西林／他唑巴

坦、头孢哌酮、头孢哌酮／舒巴坦、头孢噻肟、头孢他

啶、头孢曲松、头孢吡肟、萘啶酸、环丙沙星、左氧氟

沙星、阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素、四环素、米诺
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环素、多西环素、复方磺胺甲口恶唑、黏菌素、多黏菌素

Ｂ、替加环素。

１．６　ＷＧＳ　取适量新鲜菌液，采用基因组ＤＮＡ提

取试剂盒（ＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ）提取细

菌全基因组ＤＮＡ。ＷＧＳ由生工生物工程（上海）股

份有限公司完成，使用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ测序仪进行

全基因组分析。测序策略：将ＤＮＡ随机片段化（约

１５０ｂｐ），构建ＤＮＡ文库后进行测序。

１．７　数据处理　原始数据经ＦａｓｔＱＣ进行质量评

估，Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ对Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序数据进行质控修

剪，ＳＰＡｄｅｓ拼接二代测序数据。

１．８　ＭＬＳＴ及荚膜狑狕犻分型　将组装序列提交至

ＰａｓｔｅｕｒＭＬＳＴ 数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．

ｆｒ），获取ＳＴ型与狑狕犻分型。

１．９　耐药基因分析　拼接序列提交至耐药基因数

据库 ＣＡＲＤ （ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｒｄ．ｍｃｍａｓｔｅｒ．ｃａ），通过

ＢＬＡＳＴ比对鉴定耐药基因。

１．１０　毒力基因分析　组装序列同步提交至ＶＦＤＢ

（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｇｃ．ａｃ．ｃｎ／ＶＦｓ／）与ＰａｓｔｅｕｒＢＩＧＳ

ｄｂＫｐ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ），通过序

列比对鉴定毒力基因谱。

２　结果

２．１　药敏结果　２０１株ＣＲＫＰ均为 ＭＤＲＯｓ。对

１０种β内酰胺类药物（包括碳青霉烯类，第三、四代

头孢菌素类）的耐药率均＞９５％，对３种喹诺酮类药

物的耐药率均＞９７％，对３种氨基糖苷类药物的耐

药率为５６．２２％～８７．０６％，对３种四环素类药物的

耐药率为５３．７３％～７３．６３％，对复方磺胺甲口恶唑的

耐药率为６２．１９％。ＣＲＫＰ对替加环素的耐药率为

１．００％，对２种多黏菌素类药物的耐药率在５％左

右，见表１。

２．２　ＷＧＳ结果　分析２０１株ＣＲＫＰＷＧＳ的原始

数据，满足以下条件：测序读长为１５０ｂｐ，原始数据

量≥１ＧＢ，基因组整体覆盖深度为１００×。

２．３　ＭＬＳＴ和荚膜狑狕犻结果　２０１株ＣＲＫＰ共检

出６种ＳＴ型（包括ＳＴ１１、ＳＴ１５、ＳＴ３０７、ＳＴ５４２２、

ＳＴ７１６和ＳＴ１３２６）和１种新ＳＴ型（１株）。其中

ＳＴ１１占６０．２０％（１２１株），ＳＴ１５次之，占２８．３６％

（５７株）。共检出１０种荚膜狑狕犻分型，以ＫＬ６４为

表１　上海市医疗机构分离的２０１株ＣＲＫＰ耐药情况

犜犪犫犾犲１　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ２０１ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

ｍｅｄｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｉｎＳｈａｎｇｈａｉ

药物类别 抗菌药物 耐药率［％（株）］

碳青霉烯类 亚胺培南 ９８．０１（１９７）

美罗培南 ９８．０１（１９７）

青霉素类 哌拉西林 ９９．００（１９９）

复合酶抑制剂类 哌拉西林／他唑巴坦 ９８．５１（１９８）

头孢哌酮／舒巴坦 ９９．００（１９９）

头孢菌素类 头孢哌酮 ９９．５０（２００）

头孢噻肟 ９５．５２（１９２）

头孢他啶 　１００（２０１）

头孢曲松 ９９．００（１９９）

头孢吡肟 ９８．０１（１９７）

喹诺酮类 萘啶酸 ９８．０１（１９７）

环丙沙星 ９７．５１（１９６）

左氧氟沙星 ９８．００（１９７）

氨基糖苷类 阿米卡星 ５６．２２（１１３）

庆大霉素 ８７．０６（１７５）

妥布霉素 ７１．１４（１４３）

四环素类 四环素 ７３．６３（１４８）

米诺环素 ５３．７３（１０８）

多西环素 ７２．６４（１４６）

叶酸途径抑制剂类 复方磺胺甲口恶唑 ６２．１９（１２５）

甘胺酰环素类 替加环素 １．００（２）

多黏菌素类 黏菌素 ４．４８（９）

多黏菌素Ｂ ５．４７（１１）

主（５１．７４％，１０４株），ＫＬ１９次之（２９．３５％，５９株）。

１２１株ＳＴ１１ＣＲＫＰ主要分为３种ＫＬ型，包括１０４

株ＫＬ６４，７株ＫＬ４７，５株ＫＬ１９，另有５株未成功分

型（或未确定ＫＬ型）。５７株ＳＴ１５ＣＲＫＰ主要分为

３种 ＫＬ 型，包括５４株 ＫＬ１９，１株 ＫＬ１１２，１株

ＫＬ２４ＫＬ５４ＫＬ１５５，另有１株未成功分型（或未确定

ＫＬ型），见图１。

２．４　耐药基因检测结果　不同ＳＴ型携带的耐药基

因不尽相同，见表２。携带七类、六类、五类、四类耐

药基因的ＣＲＫＰ分别占５３．２３％（１０７株）、２４．３８％

（４９株）、１２．４４％（２５株）、８．４６％（１７株），１株携带

三类耐药基因。
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图１　２０１株ＣＲＫＰ的ＳＴＫＬ型分布情况

犉犻犵狌狉犲１　ＳＴＫＬｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ２０１ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

表２　不同ＳＴ型ＣＲＫＰ的主要耐药基因分布情况

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍａｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆＣＲＫＰｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＳＴｔｙｐｅｓ

ＳＴ型
主要碳青霉烯类

耐药基因

主要ＥＳＢＬｓ

耐药基因

主要喹诺酮类

耐药基因

主要氨基糖苷类

耐药基因

主要四环素类

耐药基因

主要磺胺类

耐药基因

主要磷霉素类

耐药基因

ＳＴ１１ ＫＰＣ２ ＴＥＭ１、ＣＴＸＭ６５ 狇狀狉Ｓ１ 狉犿狋Ｂ、ＡＮＴ（３’’）ＩＩａ 狋犲狋Ａ 狊狌犾２、犱犳狉Ａ１４ 犳狅狊Ａ６

ＳＴ１５ ＫＰＣ２ ＴＥＭ１、ＣＴＸＭ１５、

ＯＸＡ１、ＳＨＶ２８

狇狀狉Ｓ１／Ｂ１、狅狇狓Ａ ＡＡＣ（６’）Ｉｂ、ＡＡＣ（３）ＩＩ 狋犲狋Ａ 狊狌犾１／２、犱犳狉Ａ１７ 犳狅狊Ａ６

ＳＴ３０７ ＫＰＣ２ ＴＥＭ１、ＣＴＸＭ１５ 狇狀狉Ｂ１、狅狇狓Ａ ＡＡＣ（６’）Ｉｂｃｒ５、ＡＡＣ （３）ＩＩｅ、

ＡＰＨ（３’’）Ｉｂ、ＡＰＨ（６）Ｉｄ

狋犲狋Ａ 狊狌犾２、犱犳狉Ａ１４ 犳狅狊Ａ６

ＳＴ５４２２ ＫＰＣ２ ＣＴＸＭ６５、ＳＨＶ２８ 狇狀狉Ｓ１ 狉犿狋Ｂ、ＡＮＴ（３’’）ＩＩａ 狋犲狋Ａ 狊狌犾２、犱犳狉Ａ１４ 犳狅狊Ａ６

ＳＴ７１６ ＫＰＣ２ ＣＴＸＭ１４、ＳＨＶ２７ 狇狀狉Ｓ１、狅狇狓Ａ／Ｂ ＡＡＣ（３）ＩＩｄ 狋犲狋Ａ 狊狌犾１、犱犳狉Ａ１ ／

ＳＴ１３２６ ＫＰＣ２ ＴＥＭ１、ＣＴＸＭ１５、

ＳＨＶ１１

狇狀狉Ｓ１、狅狇狓Ａ／Ｂ ＡＡＣ（６’）Ｉｂ３、犪犪犱Ａ５、ＡＰＨ（３’）

Ｉａ、ＡＰＨ（３’’）Ｉｂ、ＡＰＨ（３’’）Ｉｂ

狋犲狋Ｄ 狊狌犾１／２、犱犳狉Ａ１７ 犳狅狊Ａ６

　　注：ＥＳＢＬｓ为超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ）。

２．４．１　碳青霉烯酶类耐药基因　ＣＲＫＰ碳青霉烯

酶类耐药基因携带率为９６．０２％（１９３／２０１）。ＫＰＣ

型基因检出率最高（９３．０３％，１８７株），其中１８６株

为犫犾犪ＫＰＣ２，１ 株 为 犫犾犪ＫＰＣ１２ （ＳＴ１１ＫＬ６４）。６ 株

ＣＲＫＰ检出ＮＤＭ型基因，包括２株犫犾犪ＮＤＭ１和４株

犫犾犪ＮＤＭ５（ＳＴ３０７）。值得注意的是，１株携带犫犾犪ＮＤＭ１

的ＣＲＫＰ同时也携带犫犾犪ＫＰＣ２（ＳＴ１１ＫＬ６４）。１株

ＣＲＫＰ检出 ＯＸＡ４８ 型基因，为犫犾犪ＯＸＡ２３２。５ 株

ＣＲＫＰ 检 出 ＤＨＡ 基 因，均 为 犫犾犪ＤＨＡ１ （ＳＴ１５

ＫＬ１９）。另６株ＣＲＫＰ检出ＣＭＹ基因，包括３株

犫犾犪ＣＭＹ２（ＳＴ１１）和 ２ 株 犫犾犪ＣＭＹ１４６ （ＳＴ１１ＫＬ６４）。

ＩＭＰ基因和 ＶＩＭ 基因均未检出。１１株 Ａ犿狆Ｃ酶

耐药基因阳性菌株均携带犫犾犪ＫＰＣ２。ＳＴ１１ＫＬ６４、

ＳＴ１５ＫＬ１９ＣＲＫＰ的ＫＰＣ基因携带率分别为９５．１９％

（９９／１０４）、９４．４４％（５１／５４）。

２．４．２　ＥＳＢＬｓ类耐药基因　ＣＲＫＰＥＳＢＬｓ耐药基

因携带率为１００％。ＴＥＭ 基因检出率为６１．１９％

（１２３／２０１），均为犫犾犪ＴＥＭ１。ＣＴＸＭ 基因检出率为

８０．０９％（１６１／２０１），以犫犾犪ＣＴＸＭ６５（１１５ 株）为主，

犫犾犪ＣＴＸＭ１５（４３株）次之。ＳＨＶ基因检出率为４４．２８％

（８９／２０１）。ＯＸＡ基因检出率为１９．９０％（４０／２０１）。

同时携带碳青霉烯酶类基因和 ＥＳＢＬｓ基因的

ＣＲＫＰ占８９．５５％（１８０／２０１）。

２．４．３　喹诺酮类耐药基因　ＣＲＫＰ喹诺酮类耐药

基因携带率为９１．０４％（１８３／２０１）。狇狀狉基因检出率

为７０．６５％（１４２／２０１），以狇狀狉Ｓ１为主要型别（１２８

株），狇狀狉Ｂ基因也有检出。狅狇狓Ａ／Ｂ基因检出率为

３８．８１％（７８／２０１），犪犪犮（６’）Ｉｂｃｒ基因检出率为

１６．９２％（３４／２０１）。

２．４．４　氨基糖苷类耐药基因　ＣＲＫＰ氨基糖苷类

耐药基因携带率为９４．０３％（１８９／２０１）。狉犿狋Ｂ基因

检出率为 ５４．７３％ （１１０／２０１），犪狉犿Ａ 检出率为

３．９８％（８／２０１）。氨基糖苷类修饰酶ＡＮＴｓ、ＡＡＣｓ、

ＡＰＨｓ基因检出率分别为４６．７７％（９４／２０１）、３５．８２％

·８７０１· 中国感染控制杂志２０２５年８月第２４卷第８期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ８Ａｕｇ２０２５



（７２／２０１）、９．４５％（１９／２０１），分别以犪犪犱Ａ［３１．９１％

（３０／９４）］、ＡＮＴ（３’’）ＩＩａ［６８．０９％（６６／９４）］、ＡＡＣ

（３）ＩＩｄ［１００％（７２／７２）］、ＡＰＨ（６）Ｉｄ［９４．７４％

（１８／１９）］和 ＡＰＨ（３’’）Ｉｂ［９４．７４％（１８／１９）］为主

要型别。

携带狉犿狋Ｂ或犪狉犿Ａ基因的菌株大多对氨基糖

苷类 药 物 耐 药。１０４ 株 ＳＴ１１ＫＬ６４ ＣＲＫＰ 的

狉犿狋Ｂ、犪狉犿Ａ、ＡＮＴｓ、ＡＡＣｓ和ＡＰＨｓ基因携带率分

别为８３．６５％（８７株）、０．９６％（１株）、６６．３５％（６９

株）、５．７７％（６株）、４．８１％（５株），其中ＡＮＴ（３’’）

ＩＩａ为ＡＮＴｓ的主要亚型。ＳＴ１１ＫＬ６４ＣＲＫＰ对阿

米卡星、庆大霉素、妥布霉素耐药率较高，分别为

７８．８５％（８２株）、８３．６５％（８７株）、７９．８１％（８３株）。

５４株 ＳＴ１５ＫＬ１９ＣＲＫＰ的狉犿狋Ｂ、犪狉犿Ａ、ＡＮＴｓ、

ＡＡＣｓ和ＡＰＨｓ基因的携带率分别为０、１１．１１％（６

株）、７．４１％（４株）、９８．１５％（５３株）、５．５６％（３株），

其中以ＡＡＣ（３）ＩＩ为ＡＡＣｓ的主要亚型；其对阿米

卡星、庆大霉素、妥布霉素的耐药率分别为１１．１１％

（６株）、９６．３０％（５２株）、５３．７０％（２９株）。

２．４．５　四环素类耐药基因　四环素类耐药狋犲狋基

因携带率为７３．１３％（１４７／２０１），其中以狋犲狋Ａ基因

（１４２株，９６．６０％）为主要型别。ＳＴ１１ＫＬ６４ＣＲＫＰ

中，狋犲狋Ａ携带率８５．５８％（８９株），对四环素、米诺环

素、多西环素的耐药率分别为８７．５０％（９１株）、

６６．３５％（６９ 株）、８６．５４％（９０ 株）。ＳＴ１５ＫＬ１９

ＣＲＫＰ中，狋犲狋Ａ携带率５０．００％（２７株），对四环素、

米诺环素、多西环素耐药率分别为５０．００％（２７株）、

２４．０７％（１３株）、４６．３０％（２５株）。

２．４．６　磺胺类耐药基因　磺胺类耐药狊狌犾、犱犳狉Ａ

基因携带率分别为６８．１６％（１３７／２０１）、６２．１９％

（１２５／２０１），并分别以狊狌犾２基因（１２４株，９０．５１％）、

犱犳狉Ａ１４基因（１１１株，８８．８０％）为主要型别。ＳＴ１１

ＫＬ６４ＣＲＫＰ中，狊狌犾１／２、犱犳狉Ａ 基因携带率分别为

８５．５８％（８９株）、７６．９２％（８０株），复方磺胺甲口恶唑

的耐药率８０．７７％（８４株）。ＳＴ１５ＫＬ１９ＣＲＫＰ中，

狊狌犾１／２、犱犳狉Ａ基因携带率分别为３１．４８％（１７株）、

２９．６３％（１６株），复方磺胺甲口恶唑的耐药率２４．０７％

（１３株）。

２．４．７　其他耐药基因　磷霉素类耐药犳狅狊Ａ基因

携带率为９８．０１％（１９７／２０１），均未检出黏菌素犿犮狉

基因。

２．５　毒力基因检测结果　２０１株 ＣＲＫＰ中，有

５２．２４％（１０５株）的ＣＲＫＰ同时携带狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２、

犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犻狉狅Ｎ关键毒力基因，判定为ｈｖＣＲＫＰ，

见表３。其中，７６．９２％（８０株）为ＳＴ１１ＫＬ６４型，有

３株虽未检出 ＫＰＣ基因，但对碳青霉烯类药物耐

药，可能存在其他耐药机制。

表３　关键毒力基因组合主要ＳＴＫＬ分布情况［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＳＴＫＬｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍａｊｏｒｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

关键毒力基因组合 ＳＴ１１ＫＬ６４ ＳＴ５４２２ＫＬ２１ ＳＴ１５ＫＬ１９ ＳＴ１１ＫＬ１９

狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ（狀＝７２） ４８（６６．６７） ７（９．７２） ５（６．９４） ４（５．５６）

狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ（狀＝３１） ３０（９６．７７） ０（０） ０（０） ０（０）

狉犿狆Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ（狀＝２） ２（１００） ０（０） ０（０） ０（０）

２．６　不同来源ＣＲＫＰ的分子学特征

２．６．１　ＳＴ 型和 狑狕犻分布　患者及环境来源

ＣＲＫＰ均以ＳＴ１１ＫＬ６４为主要型别，ＳＴ１５ＫＬ１９

为次要型别，见表４。两种来源菌株均检出ＳＴ１１、

ＳＴ１５、ＳＴ３０７和ＳＴ５４２２。相较于环境来源，患者来

源ＣＲＫＰ检出更多的ＳＴ型和ＫＬ型，如ＳＴ７１６和

ＳＴ１３２６仅出现于患者来源中。

２．６．２　毒力基因分布　环境和患者来源ＣＲＫＰ的

主要毒力基因（狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ）分

布相似，被定义为ｈｖＣＲＫＰ的菌株占比分别为

５２．０８％（２５／４８）、４９．０２％（７５／１５３），见表４。

２．６．３　耐药基因分布　两种不同来源ＣＲＫＰ中均

检出碳青霉烯类、Ａ犿狆Ｃ酶、ＥＳＢＬｓ、喹诺酮类、氨基

糖苷类、四环素类、磺胺类和磷霉素类耐药基因。见

表４。以上八类基因携带率：环境来源ＣＲＫＰ分别为

１００％（４８株）、８．３３％（４株）、１００％（４８株）、９７．９２％

（４７株）、８９．５８％（４３株）、８５．４２％（４１株）、９１．６７％

（４４株）、９７．９２％（４７株）；患者来源ＣＲＫＰ分别为

９４．７７％（１４５株）、４．５８％（７株）、９０．２０％（１３８株）、

８８．８９％（１３６株）、９５．４２％（１４６株）、６９．２８％（１０６

株）、６５．３６％（１００株）、９８．０４％（１５０株）。
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表４　患者和环境来源ＣＲＫＰ的分子学特征

犜犪犫犾犲４　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣＲＫＰｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｏｕｒｃｅｓ

分类
患者来源ＣＲＫＰ（狀＝１５３）

型别 株数（％）

环境来源ＣＲＫＰ（狀＝４８）

型别 株数（％）

ＳＴＫＬ型 ＳＴ１１ＫＬ６４ ７３（４７．７１） ＳＴ１１ＫＬ６４ ３１（６４．５８）

ＳＴ１５ＫＬ１９ ４３（２８．１０） ＳＴ１５ＫＬ１９ １１（２２．９２）

ＳＴ１１ＫＬ４７ 　７（４．５８） ＳＴ３０７ＫＬ１０２ＫＬ１４９ＫＬ１５５ ４（８．３３）

ＳＴ５４２２ＫＬ２１ 　７（４．５８） ＳＴ１５ＫＬ２４ＫＬ５４ＫＬ５５ １（２．０８）

ＳＴ１１ＫＬ１９ 　５（３．２７） ＳＴ５４２２ＫＬ２１ １（２．０８）

ＳＴ１１ＫＬ／ 　５（３．２７） ＳＴ１１ＫＬ／ ０（０）

ＳＴ１３２６ＫＬ１１０ 　４（２．６１） ＳＴ１３２６ＫＬ１１０ ０（０）

ＳＴ７１６ＫＬ１１０ 　３（１．９６） ＳＴ７１６ＫＬ１１０ ０（０）

ＳＴ３０７ＫＬ１０２ＫＬ１４９ＫＬ１５５ 　２（１．３１） ＳＴ３０７ＫＬ１０２ＫＬ１４９ＫＬ１５５ ０（０）

ＳＴ１３２６ＫＬ１００ 　１（０．６５） ＳＴ１３２６ＫＬ１００ ０（０）

ＳＴ１５ＫＬ１１２ 　１（０．６５） ＳＴ１５ＫＬ１１２ ０（０）

ＳＴ１５ＫＬ／ 　１（０．６５） ＳＴ１５ＫＬ／ ０（０）

毒力基因 狉犿狆Ａ２＋犻狌狋Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｎ ５４（３５．２９） 狉犿狆Ａ２＋犻狌狋Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｎ １８（３７．５０）

狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋犻狌狋Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｎ ２０（１３．０７） 狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋犻狌狋Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｎ １１（２２．９２）

狉犿狆Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｎ 　１（０．６５） 狉犿狆Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｎ １（２．０８）

耐药基因 ＫＰＣ １４３（９３．４６） ＫＰＣ ４４（９１．６７）

ＣＴＸＭ １１９（７７．７８） ＣＴＸＭ ４２（８７．５０）

ＴＥＭ ９１（５９．４８） ＴＥＭ ３２（６６．６７）

Ｑｎｒ １００（６５．３６） Ｑｎｒ ４２（８７．５０）

狉犿狋Ｂ ７９（５１．６３） 狉犿狋Ｂ ３１（６４．５８）

狋犲狋 １０６（６９．２８） 狋犲狋 ４１（８５．４２）

狊狌犾 ９３（６０．７８） 狊狌犾 ４４（９１．６７）

犱犳狉Ａ ８６（５６．２１） 犱犳狉Ａ ３９（８１．２５）

犳狅狊Ａ １５０（９８．０４） 犳狅狊Ａ ４７（９７．９２）

３　讨论

本研究对上海市医疗机构分离的２０１株ＣＲＫＰ

药敏结果进行分析，结果显示对１０种β内酰胺类药

物（包括碳青霉烯类及第三、四代头孢菌素）的耐药

率均＞９５％；与２０２１年中国细菌耐药监测网（ＣＨＩ

ＮＥＴ）监测结果一致，ＣＨＩＮＥＴ２０２１年监测结果显

示，ＣＲＫＰ对亚胺培南、美罗培南、厄他培南、左氧氟

沙星、环丙沙星、头孢西丁、头孢他啶、头孢哌酮／舒

巴坦耐药率≥９０％
［１］。ＣＲＫＰ的耐药机制主要包括

Ａ犿狆Ｃ酶、ＥＳＢＬｓ、碳青霉烯酶。本研究显示２０１株

ＣＲＫＰ中，碳青霉烯酶携带最多的是犫犾犪ＫＰＣ（１８７株，

９３．０３％），其中９９．４６％为犫犾犪ＫＰＣ２（１８６／１８７）；其次分

别是ＮＤＭ型（６株，２．９８％）、ＤＨＡ型（５株，２．４８％）、

ＣＭＹ型（６株，２．９８％）和ＯＸＡ４８型（１株，０．４９％），

与文献［９１３］报道一致。

北大医院王辉研究团队对２０１１—２０２１年中国

２８个省市分离株进行分子流行病学调查，并整合公

共数据库的序列，获得４７１８株ＫＰ的ＳＴ型，分析

结果显示，中国ＫＰ中共有２７７个ＳＴ型，其中ＳＴ１１

最常见（７５．０％，３５３８株），其次是ＳＴ１５（３．２％，

１５１株）
［９］。Ｚｈａｏ等

［１４］对ＮＣＢＩ数据库中中国４６４３

株ＣＲＫＰ基因组序列分析结果显示，ＳＴ１１型为优

势型别（占７５．３％）。本组研究结果显示，上海市

医疗机构分离 ＣＲＫＰ以 ＳＴ１１型为优势克隆株

（６０．２０％），以上结果均表明，ＳＴ１１型ＣＲＫＰ是中

国高度优势克隆。

多项研究［１５１７］发现，ＳＴ１１型ＣＲＫＰ的荚膜血

清型分布发生显著演变，先前流行的ＫＬ４７自２０１６
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年起逐步被ＫＬ６４型取代，且伴多次院内暴发事件。

２０１１—２０２１年中国ＳＴ１１型ＫＰ中，ＫＬ６４血清型占

比从１．５％（１／６５）升至４６．１％（１４１／３０６）
［９］。本研

究中，２０２０—２０２１年上海医疗机构分离的ＣＲＫＰ以

ＳＴ１１ＫＰ６４为绝对优势型别（５１．７４％，１０４／２０１）。

Ｗａｎｇ等
［９］研究指出，ＳＴ１１型菌株的血清型转化驱

动了ＫＬ６４型比例上升，且携带质粒相关毒力基因

的ＳＴ１１ＫＬ６４菌株在老年患者中检出率显著增高。

本研究结果印证了ＳＴ１１ＫＬ６４型ＣＲＫＰ在我国的

绝对优势地位。

ＳＴ１１ＫＬ６４型ＣＲＫＰ在我国呈现多重耐药基

因与毒力基因富集的特征，需高度警惕该克隆的传

播风险［１８］。ＳＴ１１ＫＬ６４ＣＲＫＰ是典型的 ＭＤＲＯｓ。

该型别可通过获得毒力质粒进化出高耐药－高毒力

表型，导致高致死率［１９］。当毒力基因 （狉犿狆Ａ／

狉犿狆Ａ２）与碳青霉烯酶基因（ＫＰＣ）共存时，可显著

增强菌株适应性优势［７８］。Ｒｏｎｇ等
［２０］针对ＩＣＵ的

研究证实，ＳＴ１１ＫＬ６４ＣＲＫＰ的毒力表型显著增

强。本 研 究 中 １０４ 株 ＳＴ１１ＫＬ６４ ＣＲＫＰ 均 为

ＭＤＲＯｓ，ＫＰＣ基因携带率高达９５．１９％（９９／１０４），其

中７６．９２％（８０／１０４）携带狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋

犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ基因组合，此类兼具碳青霉烯酶耐药性

与高毒力特征的菌株需重点监测，持续追踪其传播

动力学与临床影响。

近年来，已发现多起由ＳＴ１５型ＣＲＫＰ引起的

医院暴发［２１２３］。Ｃｈｅｎ等
［２４］发现，ＣＲＫＰ血流感染

病例中，ＳＴ１５型的检出率已超过ＳＴ１１型。本研究

中ＳＴ１５ＫＬ１９为次要流行型别（２６．８７％，５４／２０１），

其中仅９．２６％（５／５４）携带狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋

犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ毒力基因组合。

综上所述，上海市医疗机构分离 ＣＲＫＰ 以

ＳＴ１１ＫＬ６４为主，主要携带ＫＰＣ耐药基因，表现多

重耐药，且毒力基因组合狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋

犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｎ 为高耐药的 ＳＴ１１ＫＬ６４占３９．８０％

（８０／２０１），尤其需引起重视。
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