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肺炎克雷伯菌所致肝脓肿患者的临床特征及毒力基因检测
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［摘　要］　目的　分析肺炎克雷伯菌肝脓肿（ＫＰＬＡ）患者的临床特征，了解肺炎克雷伯菌毒力基因携带情况，为临

床早期诊断和合理治疗提供参考。方法　回顾性分析江苏大学附属医院２０１７年７月—２０１９年８月收治的３４例

脓液培养阳性的细菌性肝脓肿患者的临床资料，分为 ＫＰＬＡ组和非肺炎克雷伯菌肝脓肿（ＮＫＰＬＡ）组。采用

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定及药敏分析仪进行细菌鉴定及药敏试验，采用黏液丝试验确定肺炎克雷伯菌

的高黏液表型，采用ＰＣＲ法进行耐药基因、荚膜血清分型及毒力基因检测，并对结果进行统计学分析。结果　３４例

细菌性肝脓肿中有２２例为ＫＰＬＡ。ＫＰＬＡ组患者多有基础疾病糖尿病，而 ＮＫＰＬＡ组患者则多有基础疾病胆道

疾病或恶性肿瘤。２２株肺炎克雷伯菌中仅２株（９．１％）同时对环丙沙星、左旋氧氟沙星和复方磺胺甲口恶唑耐药。

２２株肺炎克雷伯菌中共检出２种ＥＳＢＬｓ耐药基因，分别是犫犾犪ＴＥＭ（３６．４％）、犫犾犪ＣＴＸＭ１（２７．３％）。本研究中２２株肺

炎克雷伯菌均为高毒力肺炎克雷伯菌，检出高毒力荚膜血清型５种，以Ｋ１型为主，占６８．２％。２２株肺炎克雷伯菌

均携带毒力基因狉犿狆Ａ、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ、犻狌狋Ａ。结论　ＫＰＬＡ好发于中老年男性，多有糖尿病基础疾病，其菌株均为高

毒力肺炎克雷伯菌，以Ｋ１血清型为主，并携带了大量的毒力基因，对临床常用的抗菌药物耐药率较低，但可携带耐

药基因，需引起临床医生的高度关注。
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　　肝脓肿是由细菌、真菌或寄生虫等病原微生物引

起的肝化脓性病变，其中以细菌性肝脓肿（ｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｌｉｖｅｒａｂｓｃｅｓｓ，ＢＬＡ）最常见，占８０％以上
［１］。过去认

为大肠埃希菌是肝脓肿的主要致病菌，自１９８６年我

国台湾首次报道肺炎克雷伯菌肝脓肿（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｌｉｖｅｒａｂｓｃｅｓｓ，ＫＰＬＡ）以来，近３０年里，肺

炎克雷伯菌逐渐取代大肠埃希菌成为东亚地区肝脓

肿最主要的致病菌［２］。研究发现引起肝脓肿的肺炎

克雷伯菌多为具有高黏液表型的高毒力肺炎克雷伯

菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｈｖＫＰ）
［３］，并

且由ｈｖＫＰ导致的肝脓肿已被认为是一种新的侵袭

性疾病，可引起转移性感染，如眼内炎、脑膜炎、骨髓

炎及坏死性筋膜炎等，严重时可危及患者生命［３４］。

为加强对肺炎克雷伯菌肝脓肿的认识，本研究回顾

性分析某院３４例细菌性肝脓肿患者的临床资料，比

较ＫＰＬＡ和非肺炎克雷伯菌肝脓肿（ＮＫＰＬＡ）的临

床特征差异，并探讨肺炎克雷伯菌毒力基因携带情

况，为临床早期诊断及合理治疗提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　研究对象为江苏大学附属医院

２０１７年７月—２０１９年８月收治的３４例细菌性肝脓

肿患者。所有患者均符合以下诊断标准［５］：①具有发

热、寒战或腹痛等临床症状；②影像学检查结果（Ｂ超

或ＣＴ）符合肝脓肿影像学特征；③血培养或脓液培

养出致病菌；④经皮肝穿刺或外科手术治疗后证实；

⑤排除阿米巴、结核性肝脓肿。根据细菌培养结果将

细菌性肝脓肿患者分为肺炎克雷伯菌肝脓肿组（ＫＰ

ＬＡ组）与非肺炎克雷伯菌肝脓肿组（ＮＫＰＬＡ组）。

１．２　方法

１．２．１　研究方法　通过查阅患者病历，对３４例细

菌性肝脓肿患者的临床资料、实验室资料和影像学

资料进行回顾性分析。对从上述患者体内分离的

２２株肺炎克雷伯菌进行药敏试验、耐药基因检测、

黏液丝试验、荚膜血清分型及毒力基因检测。

１．２．２　主要仪器及试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动微生物鉴定及药敏分析仪（法国生物梅里埃生物

公司）；ＰＣＲ扩增仪和凝胶电泳成像分析系统（美国

ＢｉｏＲａｄ公司）；２×ＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ预混液（南京

诺唯赞生物科技有限公司）；ＤＮＡ标志物（上海捷瑞

生物工程有限公司）；ＰＣＲ引物由苏州泓讯生物科

技有限公司合成。

１．２．３　细菌鉴定及药敏试验　采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ全自动微生物鉴定及药敏系统配套的鉴定卡及

药敏卡对细菌进行鉴定和药敏试验，参照美国临床实

验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１９年标准判读结果。

１．２．４　耐药基因检测　采用ＰＣＲ扩增法检测细菌

耐药基因，引物参照文献［６８］合成，见表１。从血

平板上挑取 ３～５ 个菌落于盛有 ３００μＬ 灭菌

ｄｄＨ２Ｏ的ＥＰ管中振荡混匀，煮沸１０ｍｉｎ以裂解细

菌，经１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后收集上清即为

ＤＮＡ模板。ＰＣＲ 扩增碳青霉烯酶基因（犫犾犪ＫＰＣ、

犫犾犪ＮＤＭ１）、ＥＳＢＬｓ基因（犫犾犪ＴＥＭ、犫犾犪ＣＴＸＭ１）。ＰＣＲ产

物经１．２％琼脂糖凝胶电泳后拍照。

１．２．５　黏液丝试验鉴定高黏液菌株　用接种环轻

触在血琼脂平板上过夜生长的单个菌落并向外牵

拉，同时测定形成的黏液丝长度。重复牵拉２次，若

２次形成的黏液丝长度大于５ｍｍ即判为阳性
［４］。

１．２．６　荚膜血清分型、毒力基因检测及高毒力肺炎

克雷伯菌的确认　ＰＣＲ扩增法检测７种荚膜血清

型（Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、Ｋ１６、Ｋ２０、Ｋ５４、Ｋ５７）及９个毒力基

因（狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ、狆犲犵３４４、狋犲狉Ｂ、犻狌狋Ａ、

犿犪犵Ａ、狑犮犪Ｇ）。引物参照文献［９１２］合成，见表１。

ＰＣＲ产物经１．２％琼脂糖凝胶电泳后拍照。参照文

献［１３］，将携带狉犿狆Ａ基因的高黏液肺炎克雷伯菌

认定为ｈｖＫＰ。

１．３　统计学分析　应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件

进行统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±

标准差（狓±狊）表示，组间比较采用狋检验；非正态分

布的计量资料以中位数和四分位数间距［犕（犘２５～

犘７５）］表示，采用犠犺犻狋狀犲狔犝 检验；计数资料以例数

（％）表示，组间比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概

率法检验。犘≤０．０５为差异具有统计学意义。
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表１　荚膜血清型、耐药基因及毒力基因引物序列

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｃａｐｓｕｌａｒｓｅｒｏｔｙｐｅｓ，ａｎｔｉｍｉｃｒｏ

ｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ

基因名称 引物序列（５’→３’）
产物长

度（ｂｐ）

退火

温度（℃）

Ｋ１
Ｆ：ＧＧＴＧＣＴＣＴＴＴＡＣＡＴＣＡＴＴＧＣ

Ｒ：ＧＣＡＡＴＧＧＣＣＡＴＴＴＧＣＧＴＴＡＧ
１２８３ ５０

Ｋ２
Ｆ：ＧＡＣＣＣＧＡＴＡＴＴＣＡＴＡＣＴＴＧＡＣＡＧＡＧ

Ｒ：ＣＣＴＧＡＡＧＴＡＡＡＡＴＣＧＴＡＡＡＴＡＧＡＴＧＧＣ
６４１ ５２

Ｋ５
Ｆ：ＴＧＧＴＡＧＴＧＡＴＧＣＴＣＧＣＧＡ

Ｒ：ＣＣＴＧＡＡＣＣＣＡＣＣＣＣＡＡＴＣ
２８０ ５３

Ｋ１６
Ｆ：ＧＴＧＣＴＴＡＡＣＧＧＡＧＡＡＣＴＧＡＡＣ

Ｒ：ＣＣＴＣＡＣＣＴＧＧＡＡＧＡＡＧＴＧＴＡ
９２２ ５３

Ｋ２０
Ｆ：ＣＧＧＴＧＣＴＡＣＡＧＴＧＣＡＴＣＡＴＴ

Ｒ：ＧＴＴＡＴＡＣＧＡＴＧＣＴＣＡＧＴＣＧＣ
７４１ ５４

Ｋ５４
Ｆ：ＣＡＴＴＡＧＣＴＣＡＧＴＧＧＴＴＧＧＣＴ

Ｒ：ＧＣＴＴＧＡＣＡＡＡＣＡＣＣＡＴＡＧＣＡＧ
８８１ ５２

Ｋ５７
Ｆ：ＣＴＣＡＧＧＧＣＴＡＧＡＡＧＴＧＴＣＡＴ

Ｒ：ＣＡＣＴＡＡＣＣＣＡＧＡＡＡＧＴＣＧＡＧ
１０３７ ５４

犅犾犪ＫＰＣ
Ｆ：ＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣＣＴＣＡ

Ｒ：ＧＴＧＣＴＣＴＡＣＡＧＡＡＡＡＣＣ
１０１０ ５５

犅犾犪ＮＤＭ１
Ｆ：ＧＡＡＧＣＴＧＡＧＣＡＣＣＧＣＡＴＴＡＧ

Ｒ：ＧＧＧＣＣＧＴＡＴＧＡＧＴＧＡＴＴＧＣ
９８２ ５５

犅犾犪ＴＥＭ
ＦＧＴＧＣＧＣＧＧＡＡＣＣＣＣＴＡＴＴ

ＲＴＴＡＣＣＡＡＴＧＣＴＴＡＡＴＣＡＧＴＧＡＧＧＣ
９１９ ５５

犅犾犪ＣＴＸＭ１
ＦＣＣＧＡＡＴＣＴＧＴＴＡＡＡＴＣＡＧＣＧ

ＲＧＧＴＧＧＴＡＴＴＧＣＣＴＴＴＣＡＴＣＣ
３８７ ５６

狉犿狆Ａ
Ｆ：ＡＣＴＧＧＧＣＴＡＣＣＴＣＴＧＣＴＴＣ

Ｒ：ＣＴＴＧＣＡＴＧＡＧＣＣＡＴＣＴＴＴＣＡ
５１６ ５８

狉犿狆Ａ２
Ｆ：ＧＴＧＣＡＡＴＡＡＧＧＡＴＧＴＴＡＣＡＴＴＡ

Ｒ：ＧＧＡＴＧＣＣＣＴＣＣＴＣＣＴＧ
４３０ ５０

犻狌犮Ａ
Ｆ：ＡＡＴＣＡＡＴＧＧＣＴＡＴＴＣＣＣＧＣＴＧ

Ｒ：ＣＧＣＴＴＣＡＣＴＴＣＴＴＴＣＡＣＴＧＡＣＡＧＧ
２３９ ５９

犻狉狅Ｂ
Ｆ：ＡＴＣＴＣＡＴＣＡＴＣＴＡＣＣＣＴＣＣＧＣＴＣ

Ｒ：ＧＧＴＴＣＧＣＣＧＴＣＧＴＴＴＴＣＡＡ
２３５ ５９

狆犲犵３４４
Ｆ：ＣＴＴＧＡＡＡＣＴＡＴＣＣＣＴＣＣＡＧＴＣ

Ｒ：ＣＣＡＧＣＧＡＡＡＧＡＡＴＡＡＣＣＣＣ
５０８ ５３

狋犲狉Ｂ
Ｆ：ＴＡＴＣＧＣＴＧＴＴＧＣＣＡＧＴＧＡＣ

Ｒ：ＣＧＧＡＣＡＧＣＡＣＴＣＴＴＣＴＣＡＴＣ
２８８ ５９

犻狌狋Ａ
Ｆ：ＧＧＣＴＧＧＡＣＡＴＣＡＴＧＧＧＡＡＣＴＧＧ

Ｒ：ＣＧＴＣＧＧＧＡＡＣＧＧＧＴＡＧＡＡＴＣＧ
３００ ５５

犿犪犵Ａ
Ｆ：ＧＧＴＧＣＴＣＴＴＴＡＣＡＴＣＡＴＴＧＣ

Ｒ：ＧＣＡＡＴＧＧＣＣＡＴＴＴＧＣＧＴＴＡＧ
１２８３ ５９

狑犮犪Ｇ
Ｆ：ＧＧＴＴＧＧＧＴＣＡＧＣＡＡＴＣＧＴＡ

Ｒ：ＡＣＴＡＴＴＣＣＧＣＣＡＡＣＴＴＴＴＧＣ
１６８ ５８

２　结果

２．１　临床特点　本研究共收集３４份ＢＬＡ患者的

临床资料，其中ＫＰＬＡ组２２份，ＮＫＰＬＡ组１２份。

ＫＰＬＡ组患者伴发糖尿病比率（５９．１％）较高，而

ＮＫＰＬＡ组患者伴发胆道疾病比率（７５．０％）较高，

差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　ＫＰＬＡ组与ＮＫＰＬＡ组患者临床特征比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＫＰＬＡｇｒｏｕｐａｎｄＮＫＰＬＡｇｒｏｕｐ

临床特征
ＫＰＬＡ组

（狀＝２２）

ＮＫＰＬＡ组

（狀＝１２） χ
２／狋／犣 犘

年龄（岁） ６２．６５±１２．６７ ６３．３±１５．５ ０．１６ ０．８７

性别 － ０．２２

　男 １４（６３．６） ５（４１．７）

　女 ８（３６．４） ７（５８．３）

基础病

　糖尿病 １３（５９．１） ２（１６．７） － ０．０３

　心血管疾病 ８（３６．４） ５（４１．７） － ０．９９

　胆道疾病 ６（２７．３） ９（７５．０） － ０．０１

　恶性肿瘤 ０（０．０） ５（４１．７） － ０．００３

临床表现

　最高体温（℃） ６．１３ ０．１１

　　＜３７．３ ３（１３．６） １（８．３）

　　３７．３～３８．０ ３（１３．６） ３（２５．０）

　　３８．１～３９．０ ４（１８．２） ６（５０．０）

　　３９．１～４１．０ １２（５４．５） ２（１６．７）

　腹痛 ８（３６．４） ７（５８．３） － ０．２９

　乏力 ５（２２．７） ５（４１．７） － ０．２７

实验室检查

　白细胞数计数

　（×１０９／Ｌ）
１４．３８±５．９４ １１．７５±４．９０ １．３０ ０．２０

　中性粒细胞百分比（％）８５．１６±７．１６ ８４．５８±８．４３ ０．２１ ０．８４

　ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
１６１．９

（１２８．４，２１３．４）

１６０

（８１．７，２３６．７）
－０．７３ ０．４８

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）
７９．９

（３２．３，１１７．２）

３４．８５

（２２．３，５７．６）
－１．４０ ０．１７

　ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）
５０．４５

（２９．５，１０６）

２９．８

（２１．６，４０．４）
－１．４４ ０．１５

　ＡＬＢ（Ｕ／Ｌ） ２８．７７±５．２７ ３０．５３±５．１３ ０．９４ ０．３６

超声表现

　脓肿个数

　　单个 １６（７２．７） １０（８３．３） － ０．６８

　　多个 ６（２７．３） ２（１６．７）

脓肿位置 ３．４５ ０．１８

　肝左叶 ３（１３．６） ５（４１．７）

　肝右叶 １７（７７．３） ６（５０．０）

　双叶 ２（９．１） １（８．３）

脓肿大小（ｃｍ）

　５～１０ １８（８１．８） １１（９１．７） － ０．６３

　＞１０ ４（１８．２） １（８．３）

住院时间（ｄ） １６（１３，２９） ２２（１５，３０）－０．８３ ０．４３

抗菌药物使用时间（ｄ）

　≤１４ ８（３６．４） ３（２５．０） ０．４６ ０．７９

　１５～２８ ８（３６．４） ５（４１．７）

　＞２８ ６（２７．２） ４（３３．３）

疗效

　治愈、好转 ２１（９５．５） １０（８３．３） － ０．２８

　无效 １（４．５） ２（１６．７）

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法。ＣＲＰ参考值０～１０ｍｇ／Ｌ；

ＡＬＴ参考值７～４０Ｕ／Ｌ；ＡＳＴ参考值１３～３５Ｕ／Ｌ；ＡＬＢ参考值

４０～５５Ｕ／Ｌ。
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２．２　病原学检测及药敏试验结果　ＫＰＬＡ组中２２

株肺炎克雷伯菌，仅有２株对环丙沙星、左旋氧氟沙

星和复方磺胺甲口恶唑耐药。其余２０株除对氨苄西

林耐药外，对其他抗菌药物均敏感。ＮＫＰＬＡ组中

１２株菌株，包括大肠埃希菌６株、咽峡炎链球菌３

株、草绿色链球菌２株和屎肠球菌１株。

２．３　耐药基因检测结果　２２株肺炎克雷伯菌中共

检出２种ＥＳＢＬｓ基因（犫犾犪ＴＥＭ和犫犾犪ＣＴＸＭ１），未检出

碳青霉烯酶基因（犫犾犪ＫＰＣ和犫犾犪ＮＤＭ１）。其中８株肺炎

克雷伯菌检出犫犾犪ＴＥＭ基因，阳性率为３６．４％；６株菌

检出犫犾犪ＣＴＸＭ１基因，阳性率为２７．３％。２２株肺炎克

雷伯菌中有２株菌同时携带犫犾犪ＴＥＭ、犫犾犪ＣＴＸＭ１基因，

见图１。
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　　Ｍ：ＤＮＡ分子量标准物；１：肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ基因ＰＣＲ产

物电泳图。

图１　肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ基因ＰＣＲ检测结果

犉犻犵狌狉犲１　ＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＥＳＢＬｓｇｅｎｅｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

２．４　高黏液菌株鉴定试验　２２株肺炎克雷伯菌黏

液丝试验结果均为阳性，阳性率达１００．０％。

２．５　荚膜血清分型及毒力基因携带结果　本研究

２２株肺炎克雷伯菌共检出５种荚膜血清型，以 Ｋ１

血清型为主，占６８．２％（１５／２２）；其次为 Ｋ２型，占

１３．６％（３／２２）；血清型 Ｋ２０、Ｋ５４、Ｋ５７检出率均为

４．５％（１／２２）；未发现Ｋ５、Ｋ１６血清型；另有１株未

见分型。见图２。

毒力基因携带结果显示，２２株肺炎克雷伯菌均

携带狉犿狆Ａ基因，结合黏液丝试验结果，本研究中

２２株肺炎克雷伯菌均为ｈｖＫＰ。毒力基因以犻狌犮Ａ、

犻狉狅Ｂ、犻狌狋Ａ和狑犮犪Ｇ携带率最高，为１００．０％；ｐｅｇ

３４４、狋犲狉Ｂ、狉犿狆Ａ２ 和 犿犪犵Ａ 的 携 带 率 分 别 为

９５．５％、８６．４％、７２．７％、６８．２％。见图３。２２株肺

炎克雷伯菌均携带有毒力基因狉犿狆Ａ、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ、

犻狌狋Ａ。Ｋ１血清型以９种毒力基因同时携带为主；在

Ｋ２和 Ｋ５７血清型中狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋狑犮犪Ｇ＋

犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ是主要的携带

模式；Ｋ２０、Ｋ５４和未知血清型均为狉犿狆Ａ＋狑犮犪Ｇ＋

犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ。见表３。
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　　Ｍ：ＤＮＡ分子量标准物；１～５：Ｋ１、Ｋ２、Ｋ２０、Ｋ５４、Ｋ５７部分阳

性结果电泳图。

图２　肺炎克雷伯菌各种荚膜血清型的ＰＣＲ检测结果

犉犻犵狌狉犲２　ＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｐｓｕｌｅｓｅｒｏ

ｔｙｐｅｓｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲
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　　Ｍ：ＤＮＡ 分子量标准物；１～９：狉犿狆Ａ、犿犪犵Ａ、狑犮犪Ｇ、犻狌狋Ａ、

狉犿狆Ａ２、狆犲犵３４４、犻狉狅Ｂ、犻狌犮Ａ、狋犲狉Ｂ部分阳性结果电泳图。

图３　肺炎克雷伯菌各种毒力基因的ＰＣＲ检测结果

犉犻犵狌狉犲３　ＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ

ｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲
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表３　不同荚膜血清型携带毒力基因情况

犜犪犫犾犲３　Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｃａｒｒｉｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｐｓｕｌａｒｓｅｒｏｔｙｐｅｓ

血清型 总株数 毒力基因携带模式 株数 构成比（％）

Ｋ１ １５ 狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋犿犪犵Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ １２ ８０．０

狉犿狆Ａ＋犿犪犵Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋犻狌狋Ａ ２ １３．３

狉犿狆Ａ＋犿犪犵Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋犻狌狋Ａ １ ６．７

Ｋ２ ３ 狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ ２ ６６．７

狉犿狆Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ １ ３３．３

Ｋ２０ １ 狉犿狆Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ １ １００．０

Ｋ５４ １ 狉犿狆Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ １ １００．０

Ｋ５７ １ 狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ １ １００．０

未知血清型 １ 狉犿狆Ａ＋狑犮犪Ｇ＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ＋狆犲犵３４４＋狋犲狉Ｂ＋犻狌狋Ａ １ １００．０

３　讨论

肺炎克雷伯菌属于革兰阴性杆菌，可引起肺炎、

尿路感染、血流感染等多种感染性疾病［１４］。近年

来，肺炎克雷伯菌己经取代了大肠埃希菌，成为

ＢＬＡ的主要致病菌。目前由肺炎克雷伯菌所致的

ＢＬＡ已占肝脓肿的４３％～６６％
［１５］。我国是ＢＬＡ

的高发国家之一，本研究结果表明，该院ＢＬＡ患者

多为中老年男性，肺炎克雷伯菌是其主要致病菌，占

６３．６％。与ＮＫＰＬＡ组患者相比，ＫＰＬＡ好发于糖

尿病患者，而ＮＫＰＬＡ则好发于有胆道疾病或恶性

肿瘤基础病的患者，该结果提示不同致病菌引起的

ＢＬＡ 可能与患者自身 基础疾病有关，而既往

研究［１６１７］也表明糖尿病是ＢＬＡ的独立危险因素，

并且诱发糖尿病患者ＢＬＡ的致病菌多为肺炎克雷

伯菌。可能是由于糖尿病患者机体免疫力低下，长

期的高血糖状态抑制了白细胞的趋化和吞噬功能，

有利于细菌的生长繁殖。此外长期的高血糖状态会

破坏血管壁，使机体局部循环障碍，导致机体对细菌

的清除能力下降［１８１９］。而 ＮＫＰＬＡ则更好发于胆

道疾病和恶性肿瘤基础上，除了因为机体免疫力降

低，还可能是由于胆道梗阻、炎症、解剖结构的改变，

使胆汁排泄受阻，肠道细菌更易于沿胆管进入肝脏

所致［２０２１］。

随着抗菌药物的广泛使用，肺炎克雷伯菌的耐

药性逐年增强，尤其是耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

的检出率逐年上升，给临床抗感染治疗带来严重

挑战［２２２３］。然而，本研究结果显示引发肝脓肿的肺

炎克雷伯菌对临床常用抗菌药物的耐药率较低，仅

有２株肺炎克雷伯菌同时对环丙沙星、左旋氧氟沙

星和复方磺胺甲口恶唑耐药，对其他多种抗菌药物的

敏感率为１００．０％。可能与引起肝脓肿的肺炎克雷

伯菌多为ｈｖＫＰ，且肺炎克雷伯菌高毒力与耐药性

被认为不重叠出现有关［２４２５］。因此，目前在因肺炎

克雷伯菌所致肝脓肿的治疗中，抗菌药物选择难度

较小。但本研究中的ｈｖＫＰ可携带ＥＳＢＬｓ耐药基

因，存在出现获得耐药性的可能。在临床治疗中需

合理使用抗菌药物，延缓ｈｖＫＰ耐药菌株的出现。

肺炎克雷伯菌毒力因子主要有荚膜多糖、脂多

糖、黏附素和铁载体这四大类，其中荚膜多糖和铁载

体是其主要的毒力因子，也是导致ｈｖＫＰ具有特征

性的主要因素。荚膜多糖有助于肺炎克雷伯菌抵抗

宿主中性粒细胞吞噬，介导菌体逃避宿主免疫

杀伤［２６２７］。根据荚膜多糖（Ｋ抗原）分型，可将肺炎

克雷伯菌分为７８种荚膜血清型，其中 Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、

Ｋ１６、Ｋ２０、Ｋ５４和Ｋ５７被认为是高毒力血清型，Ｋ１

型和Ｋ２型最为常见且毒力最强
［２８］，其中 Ｋ１型是

亚洲地区最常见的血清型［２９］。本研究中共检出

５种高毒力荚膜血清型，分别为 Ｋ１、Ｋ２、Ｋ２０、Ｋ５４

和 Ｋ５７，以 Ｋ１ 型为主，占 ６８．２％，与既往相关

报道［２９］相符，表明Ｋ１型是ｈｖＫＰ最常见的血清型。

本试验菌株携带的毒力因子主要为与荚膜多糖

相关的毒力基因，如狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犿犪犵Ａ、狑犮犪Ｇ；

与铁载体相关的毒力基因，如犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ、狋犲狉Ｂ、

犻狌狋Ａ。有研究发现犿犪犵Ａ与ｈｖＫＰ荚膜合成有关，

仅存在于 Ｋ１型菌中，被认为是高黏液表型的介导

因子［３０］。Ｓｔｒｕｖｅ等
［３０］对菌株基因进行分析发现检

出的Ｋ１型菌株数量与检出携带犿犪犵Ａ基因的菌株

数一致，可提示犿犪犵Ａ基因是Ｋ１型特有基因，与本

研究结果一致。本研究中ｈｖＫＰ均携带有４种毒力

基因：狉犿狆Ａ、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ、犻狌狋Ａ。据文献
［３１］报道，赋
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予菌株高毒力表型最具特征性的毒力因子由毒力质

粒上存在的基因编码，其中包括犻狌犮、犻狉狅、狆犲犵３４４、

狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２。毒力质粒可直接影响ｈｖＫＰ的毒

力，在ｈｖＫＰ的致病中发挥重要作用。Ｙｅ等
［３２］研

究了从社区获得性肝脓肿患者分离的４０株ｈｖＫｐ

菌株，所有菌株均具有犻狌犮、犻狉狅、狉犿狆Ａ 和狉犿狆Ａ２。

本研究中ｈｖＫＰ主要携带有５种毒力基因可能是

ｈｖＫＰ引起肝脓肿所不可缺少的基因。狆犲犵３４４是

ｈｖＫｐ特异性基因，位于ｈｖＫｐ毒力质粒上，编码内

膜转运蛋白。根据作为ｈｖＫＰ标记的性状的优势

比，ｐｅｇ３４４基因具有最高的准确性、敏感性和特

异性［３１］。本研究中该基因在 ｈｖＫＰ的携带率为

９５．５％。

综上所述，该院ＫＰＬＡ多发于中老年男性及有

糖尿病基础的人群，其分离的肺炎克雷伯菌均为

ｈｖＫＰ，以Ｋ１血清型为主，并携带多种毒力基因，目

前对临床常用抗菌药物耐药率低，但可携带耐药基

因。需引起临床医生高度重视，合理使用抗菌药物，

减少ｈｖＫＰ耐药菌株的出现。
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