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海南省高毒力耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药及毒力因子特征的初步
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［摘　要］　目的　分析海南某医院耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的分子流行病学特征，探讨高毒力ＣＲＫＰ

（ｈｖＣＲＫＰ）与非ｈｖＣＲＫＰ的耐药基因、毒力因子分布差异及临床意义，为优化治疗和防控策略提供依据。方法　

回顾性收集２０２３年７月—２０２４年６月海南省某医院分离的ＣＲＫＰ菌株，通过药敏试验检测其耐药表型，采用聚合

酶链式反应（ＰＣＲ）检测碳青霉烯酶基因（ＫＰＣ２、ＮＤＭ１、ＩＰＭ）及毒力因子（狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ等），并分析

其科室来源、标本分布及耐药－毒力特征。结果　共分离ＣＲＫＰ菌株７６株，总分离率为７．７％（７６／９８５），菌株主要

分布于重症监护病房（ＩＣＵ，２８．９％）和神经外科ＩＣＵ（２３．６％），呼吸道标本占比最高（６０．５％）。耐药基因以ＫＰＣ２

（７２．４％）和ＮＤＭ１（２１．１％）为主，毒力因子犿狉犽Ｄ（Ⅲ型菌毛，８５．５％）和犳犻犿Ｈ（Ⅰ型菌毛，８４．２％）普遍存在。在

７６株ＣＲＫＰ中，３９株（５１．３％）符合ｈｖＣＲＫＰ标准，均携带 ＫＰＣ２基因（１００％），其耐药基因和毒力因子狉犿狆Ａ２

（９７．４％）、犻狌犮Ａ（１００％）、犻狉狅Ｂ（８９．７％）检出率均高于非ｈｖＣＲＫＰ（ＫＰＣ２，４３．２％；狉犿狆Ａ２，０；犻狌犮Ａ，８．１％；犻狉狅Ｂ，

１３．５％）。ｈｖＣＲＫＰ的主要特征为 ＫＰＣ２耐药基因与狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｂ毒力因子组合（６４．１％）。ｈｖ

ＣＲＫＰ与非ｈｖＣＲＫＰ耐药表型不同，ｈｖＣＲＫＰ对氨基糖苷类和复方磺胺甲口恶唑的敏感率高于非ｈｖＣＲＫＰ。结论　

该院ＣＲＫＰ菌株中，ｈｖＣＲＫＰ和非ｈｖＣＲＫＰ占比相当。ｈｖＣＲＫＰ以携带 ＫＰＣ２耐药基因与狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋

犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｂ毒力因子组合为主要特征，携带多种毒力因子菌株的比例高于非ｈｖＣＲＫＰ。两者对β内酰胺类和喹诺

酮类药物普遍耐药，ｈｖＣＲＫＰ对氨基糖苷类和复方磺胺甲口恶唑的耐药率低于非ｈｖＣＲＫＰ，其氨基糖苷类敏感性优

势为治疗提供新选择。建议通过分子分型指导差异化用药，并强化ＩＣＵ感染控制措施以遏制耐药菌扩散。

［关　键　词］　肺炎克雷伯菌；碳青霉烯类耐药；耐药基因；毒力因子；差异性
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ｔａｌｉｎＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍＪｕｌｙ２０２３ｔｏＪｕｎｅ２０２４ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅ

ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ．Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｓ（ＫＰＣ２，ＮＤＭ１，ＩＰＭ）ａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ

（狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２，犻狌犮Ａ，犻狉狅Ｂ，ｅｔｃ．）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｏｕｒｃｅ，ｓｐｅｃｉ
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ｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（６０．５％）．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙＫＰＣ２（７２．４％）ａｎｄＮＤＭ１（２１．１％），ａｎｄ
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ＴｈｅｍａｉｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｖＣＲＫＰｗａｓｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＫＰＣ２ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅａｎｄ狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌ｔＡ＋
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　　肺炎克雷伯菌是重要的医院感染和社区获得性

感染病原体，可导致严重系统性感染［１］。国内专家

达成共识，根据黏液性状、荚膜血清型和毒力因子，

可将肺炎克雷伯菌分为高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｙ

ｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｈｖＫＰ）和经典

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）
［２］。ｃＫＰ多从长期住院、抵抗力低的患者中分

离，常表现为多重耐药；而ｈｖＫＰ多从社区青壮年急

性肝脓肿或全身感染患者中分离，病情危急，但体外

药敏检测结果多敏感。然而，随着碳青霉烯类抗生

素的广泛使用和质粒介导的碳青霉烯酶耐药基因的

水平转移，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅ

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

增加，高毒力且耐碳青霉烯类抗生素的肺炎克雷伯

菌（ｈｖＣＲＫＰ）逐渐在全球范围内被报道，ｈｖＣＲＫＰ

已经成为威胁全球公共健康的病原菌［３４］，其耐药性

及与细菌毒力的关系也引起了全球关注［５］。ｈｖ

ＣＲＫＰ形成机制复杂。目前较为公认的判定标准

是：至少对一种碳青霉烯类药物不敏感；携带狉犿狆Ａ

或狉犿狆Ａ２，并同时携带犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｂ、犻狌狋Ａ中两种或

以上毒力因子组合即可定义为ｈｖＣＲＫＰ
［２，６］。２０１５

年王辉等［７］第一次报道ｈｖＣＲＫＰ菌株的存在，之

后ｈｖＣＲＫＰ相继在浙江
［８］、四川［９］、香港［１０］等多地

出现并流行，成为临床患者的主要威胁。因此，本研

究收集某医院２０２３年７月—２０２４年６月的ＣＲＫＰ

菌株，采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）、琼脂糖凝胶电泳

和测序等方法筛查菌株耐药基因及毒力因子，了解

ｈｖＣＲＫＰ在该院的流行情况，以期为控制 ｈｖ

ＣＲＫＰ的传播提供理论依据，并为临床医生合理使

用抗菌药物提供帮助。

１　材料与方法

１．１　菌株信息　收集并于－８０℃保存海南省某医

院２０２３年７月—２０２４年６月从患者培养物分离的

ＣＲＫＰ非重复菌株。通过医院信息系统（ＨＩＳ）及实

验室信息管理系统（ＬＩＳ）提取２０２３年７月—２０２４

年６月该院培养分离的所有肺炎克雷伯菌的临床基

本信息和体外药敏试验结果。

１．２　主要仪器与试剂　质谱仪 ＶＩＴＥＫ ＭＳ（法国

生物梅里埃公司），ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌

鉴定仪及ＡＳＴ３３４药敏卡（法国生物梅里埃公司），

血平板（安图公司），ＴａｎｏｎＴＭ核酸染料（中国上海天

能），２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（中国北京天根），梯度

ＰＣＲ仪（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ），全自动数码凝胶图像分

析系统（Ｔａｎｏｎ４１００，中国天能）。测序外送上海生
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工公司。

１．３　方法

１．３．１　菌株鉴定及药敏试验　从－８０℃复苏７６株

ＣＲＫＰ，将待测菌磁珠涂抹于血平板一区并进行三

区划线，３５℃培养箱培养１８ｈ后，使用ＶＩＴＥＫＭＳ

质谱仪对单一菌落进行鉴定，确认为肺炎克雷伯菌。

使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ系统及配套ＡＳＴ３３４药敏

卡对分离纯化的菌落进行体外药敏检测，依据２０２４

年美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）折点判断其

为敏感、中介或耐药。体外药敏结果统计分析应用

ＷＨＯＮＥＴ软件。质控菌株为ＡＴＣＣ２５９２２大肠埃

希菌和ＡＴＣＣ２７８５３铜绿假单胞菌。

１．３．２　拉丝试验　将受试菌株接种于５％羊血琼

脂平板，３５℃孵育过夜。用细菌接种环轻柔向上挑

起菌落，如不能挑起黏液丝或黏液丝长度＜５ｍｍ，

判定为拉丝试验阴性；如挑起的黏液丝长度≥５ｍｍ，

判定为拉丝试验阳性，即高黏液表型［１１］。

１．３．３　细菌ＤＮＡ模板制备　挑取３个肺炎克雷

伯菌菌落放入ＥＰ管，并加入２００μＬ无菌去离子

水，轻轻震荡，使其充分混匀。随后，将ＥＰ管放入

沸水浴中１０ｍｉｎ后离心５ｍｉｎ（１２０００ｒ／ｍｉｎ），吸取

上清液１００μＬ放入全新无菌ＥＰ管中－８０℃保存。

１．３．４　ＰＣＲ扩增碳青霉烯酶耐药基因和毒力因子　

采用ＰＣＲ法进行基因扩增。扩增基因包括３种碳

青霉烯酶耐药基因（ＫＰＣ２、ＮＤＭ１、ＩＭＰ）和１１种

毒力因子（Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、Ｋ２０、狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犳犻犿Ｈ、

犿狉犽Ｄ、犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犻狉狅Ｂ）。根据文献报道或自行设计

的引物，均由上海生物工程有限公司合成，见表１、２。

扩增过程包括预变性、循环和终延伸三个阶段。预变

性阶：９５℃，３０ｓ；循环阶段：变性９５℃，１０ｓ，退火

６０℃，１０ｓ，延伸７２℃，３０ｓ，循环重复３０次；终延伸阶

段：７２℃，３０ｓ。阳性对照：ＫＰＣ２（８９３ｂｐ）和ＮＤＭ１

（２９２ｂｐ）由广州呼吸疾病研究所卓超教授惠赠。

表１　ＣＲＫＰ耐药基因引物及扩增产物大小

犜犪犫犾犲１　ＰｒｉｍｅｒｓａｎｄａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆＣＲＫＰｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

引物名称 引物序列（５’－３’） 产物长度（ｂｐ）

ＮＤＭ１Ｆ ＣＡＧＣＡＣＡＣＴＴＣＣＴＡＴＣＴＣ ２９２［１２］

ＮＤＭ１Ｒ ＣＣＧＣＡＡＣＣＡＴＣＣＣＣＴＣＴＴ

ＩＭＰＦ ＴＴＧＡＣＡＣＴＣＣＡＴＴＴＡＣＴＧ １３９［１３］

ＩＭＰＲ ＧＡＴＴＧＡＧＡＡＴＴＡＡＧＣＣＡＣＴＣＴ

ＫＰＣ２Ｆ ＡＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣＴ ８９３［１４］

ＫＰＣ２Ｒ ＴＴＴＴＣＡＧＡＧＣＣＴＴＡＣＴＧＣＣＣ

表２　ＣＲＫＰ毒力因子引物
［２，１５１６］及扩增产物大小

犜犪犫犾犲２　Ｐｒｉｍｅｒｓ
［２，１５１６］ａｎｄａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆ

ＣＲＫＰｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ

引物名称 引物序列（５’－３’） 产物长度（ｂｐ）

Ｋ１Ｆ ＧＴＡＧＧＴＡＴＴＧＣＡＡＧＣＣＡＴＧＣ １０４６

Ｋ１Ｒ ＧＣＣＣＡＧＧＴＴＡＡＴＧＡＡＴＣＣＧＴ

Ｋ２Ｆ ＧＧＡＧＣＣＡＴＴＴＧＡＡＴＴＣＧＧＴＧ １１２１

Ｋ２Ｒ ＴＣＣＣＴＡＧＣＡＣＴＧＧＣＴＴＡＡＧＴ

Ｋ５Ｆ ＴＧＧＴＡＧＴＧＡＴＧＣＴＣＧＣＧＡ ２８０

Ｋ５Ｒ ＣＣＴＧＡＡＣＣＣＡＣＣＣＣＡＡＴＣ

Ｋ２０Ｆ ＣＧＧＴＧＣＴＡＣＡＧＴＧＣＡＴＣＡＴＴ ７４１

Ｋ２０Ｒ ＧＴＴＡＴＡＣＧＡＴＧＣＴＣＡＧＴＣＧＣ

狉犿狆ＡＦ ＡＣＧＡＣＴＴＴＣＡＡＧＡＧＡＡＡＴＧＡ ５３５

狉犿狆ＡＲ ＣＡＴＡＧＡＴＧＴＣＡＴＡＡＴＣＡＣＡＣ

狉犿狆Ａ２Ｆ ＣＴＴＴＡＴＧＴＧＣＡＡＴＡＡＧＧＡＴＧＴＴ ４４７

狉犿狆Ａ２Ｒ ＣＣＴＣＣＴＧＧＡＧＡＧＴＡＡＧＣＡＴＴ

Ｍ狉犽ＤＦ ＣＣＡＣＣＡＡＣＴＡＴＴＣＣＣＴＣＧＡＡ ２４０

Ｍ狉犽ＤＲ ＡＴＧＧＡＡＣＣＣＡＣＡＴＣＧＡＣＡＴＴ

犳犻犿Ｈ１Ｆ ＡＴＧＡＡＣＧＣＣＴＧＧＴＣＣＴＴＴＧＣ ６８８

犳犻犿Ｈ１Ｒ ＧＣＴＧＡＡＣＧＣＣＴＡＴＣＣＣＣＴＧＣ

犻狌犮ＡＦ ＣＴＣＴＴＣＣＣＧＣＴＣＧＣＴＡＴＡＣＴ １１６

犻狌犮ＡＲ ＧＣＡＴＴＣＣＡＣＧＣＴＴＣＡＣＴＴＣＴ

犻狌狋ＡＦ ＡＡＴＣＡＣＣＴＧＧＧＧＧＣＴＧＧＡＴＧＣＴ ６８３

犻狌狋ＡＲ ＣＣＧＣＡＣＣＴＴＣＣＡＣＧＣＣＧＴＡＡＡＴ

犻狉狅ＢＦ ＣＣＧＣＡＡＡＧＡＧＡＣＧＡＡＣＣＧＣＣＴＴ ５４６

犻狉狅ＢＲ ＣＧＧＧＣＡＡＴＣＣＣＣＧＣＴＴＴＧＡＣＴＴ

１．３．５　琼脂糖凝胶电泳验证及测序　ＰＣＲ扩增产

物经１２０Ｖ，１．５％琼脂糖凝胶电泳３０ｍｉｎ，采用凝胶

成像系统观察结果并拍照，然后送上海生工生物工程

公司测序。测序结果通过ＢＬＡＳＴ进行同源性比对。

２　结果

２．１　ＣＲＫＰ来源科室及标本类型分布　２０２３年

７月—２０２４年６月从该院不同科室不同感染部位

共分离９８５株肺炎克雷伯菌，其中ＣＲＫＰ共７６株

（７．７％）。７６株ＣＲＫＰ来源于１２个科室，其中重

症监护病房（ＩＣＵ）２２株（２８．９％），占比较高，其次

为神经外科ＩＣＵ１８株（２３．６％），呼吸ＩＣＵ１２株

（１５．８％）；标本类型主要为呼吸道标本（４６株，

６０．５％），其次为血标本（１０株，１３．２％）。见表３。

ＣＲＫＰ分离时间以２０２３年８、９月为检出高峰（分别

为８、１０株），可能与夏季感染风险增加相关。
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表３　７６株ＣＲＫＰ来源科室和标本类型分布

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓａｎｄｓｐｅｃｉｍｅｎ

ｔｙｐｅｓｏｆ７６ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＫＰ

项目 株数（％）

科室分布

　重症ＩＣＵ ２２（２８．９）

　神经外科ＩＣＵ １８（２３．６）

　呼吸ＩＣＵ １２（１５．８）

　肝胆胰外科 ４（５．３）

　儿科病房 ４（５．３）

　传染科二区 ４（５．３）

　其它科室 １２（１５．８）

项目 株数（％）

标本类型

　呼吸道标本 ４６（６０．５）

　血 １０（１３．２）

　尿 ６（７．９）

　引流液 ６（７．９）

　分泌物 ４（５．３）

　胆汁 ２（２．６）

　脑脊液 ２（２．６）

２．２　耐药基因和毒力因子携带情况　对７６株

ＣＲＫＰ菌株进行ＰＣＲ扩增，扩增产物经琼脂糖凝胶

电泳显示，阳性对照、ＫＰＣ２（８９３ｂｐ）和 ＮＤＭ１

（２９２ｂｐ），以及目标基因 ＮＤＭ１、ＫＰＣ２、犳犻犿Ｈ１、

犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ、犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犻狉狅Ｂ、狉犿狆Ａ２均出现特异

性条带，阴性对照无特异性条带，见图１。

　　将ＰＣＲ扩增产物测序结果进行ＢＬＡＳＴ比对，

确认基因为犫犾犪ＫＰＣ２、犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＩＭＰ耐药基因和

犳犻犿Ｈ１、犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犻狉狅Ｂ毒力

因子。７６株ＣＲＫＰ中，５５株检出ＫＰＣ２（７２．４％），１６

株检出ＮＤＭ１（２１．１％），４株检出ＩＰＭ（５．３％）；毒

力因子中，６５株检出犿狉犽Ｄ毒力因子（８５．５％）；６４株
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　　注：Ｍ为ｍａｒｋｅｒ（２０００ｂｐ），Ｐ为阳性对照（ＫＰＣ２，８９３ｂｐ／ＮＤＭ１，２９２ｂｐ）；Ｎ为空白对照（水）。

图１　部分ＣＲＫＰ耐药基因和毒力因子ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｏｆｐａｒｔｉａｌＣＲＫＰｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ

检出犳犻犿Ｈ１毒力因子（８４．２％）；各有４２株检出

犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ毒力因子（各占５５．３％）。未检测出Ｋ１、

Ｋ２、Ｋ５、Ｋ２０毒力因子。见表４。

表４　７６株ＣＲＫＰ耐药基因和毒力因子检出情况

犜犪犫犾犲４　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｏｆ７６ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

项目 检出株数 占比（％）

耐药基因

　ＫＰＣ２ ５５ ７２．４

　ＮＤＭ１ １６ ２１．１

　ＩＭＰ ４ ５．３

毒力因子

　犳犻犿Ｈ１ ６４ ８４．２

　犿狉犽Ｄ ６５ ８５．５

　犻狌犮Ａ ４２ ５５．３

项目 检出株数 占比（％）

　犻狌狋Ａ ４２ ５５．３

　犻狉狅Ｂ ４０ ５２．６

　狉犿狆Ａ２ ３８ ５０．０

　狉犿狆Ａ ８ １０．５

　Ｋ１ ０ ０

　Ｋ２ ０ ０

　Ｋ５ ０ ０

　Ｋ２０ ０ ０
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２．３　ｈｖＣＲＫＰ和非ｈｖＣＲＫＰ碳青霉烯耐药基因、

毒力因子分布及体外药敏差异　基于菌株药敏试

验、拉丝试验、碳青霉烯耐药基因及毒力因子检测结

果，７６株ＣＲＫＰ中３９株（５１．３％）为ｈｖＣＲＫＰ，３７株

（４８．７％）为非ｈｖＣＲＫＰ。两种特征ＣＲＫＰ碳青霉烯

耐药基因、毒力因子分布及体外药敏结果见表５、６。

表５　ｈｖＣＲＫＰ和非ｈｖＣＲＫＰ碳青霉烯耐药基因、毒力因子分布

犜犪犫犾犲５　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎｈｖＣＲＫＰａｎｄｎｏｎｈｖＣＲＫＰ

耐药基因／毒力因子
ｈｖＣＲＫＰ

［狀＝３９，株（％）］

非ｈｖＣＲＫＰ

［狀＝３７，株（％）］
差异特征分析

耐药基因

　高黏液表型（ＨＭ） ２（５．１） ０（０） 两组差异不明显，无法作为鉴别标志

　碳青霉烯耐药基因

　　ＫＰＣ２ ３９（１００） １６（４３．２） ＫＰＣ２是ｈｖＣＲＫＰ的核心耐药基因

　　ＮＤＭ１ ５（１２．８） １１（２９．７） ＮＤＭ１更常见于非ｈｖＣＲＫＰ

　　ＩＰＭ ０（０） ４（１０．８） 未发现ｈｖＣＲＫＰ携带ＩＰＭ耐药基因

毒力因子

　荚膜（Ｋ抗原）

　　Ｋ１ ０（０） ０（０） ｈｖＣＲＫＰ和非ｈｖＣＲＫＰ均未检测出

　　Ｋ２ ０（０） ０（０）
Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、Ｋ２０的荚膜Ｋ抗原，可能存

　　Ｋ５ ０（０） ０（０）
在其它荚膜血清型，有待进一步研究。

　　Ｋ２０ ０（０） ０（０）

毒力因子狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、

　　狉犿狆Ａ ８（２０．５） ０（０）

犻狉狅Ｂ是ｈｖＣＲＫＰ和非ｈｖＣＲＫＰ主要鉴

　　狉犿狆Ａ２ ３８（９７．４） ０（０）

别标志物，在ｈｖＣＲＫＰ中检出率高于非

　铁载体

ｈｖＣＲＫＰ，而犳犻犿Ｈ１、犿狉犽Ｄ非ｈｖＣＲＫＰ

　　犻狌犮Ａ ３９（１００） ３（８．１）

鉴别标志物，两组间检出率差异较小

　　犻狌狋Ａ ３４（８７．２） ８（２１．６）

　　犻狉狅Ｂ ３５（８９．７） ５（１３．５）

　菌毛

　　犳犻犿Ｈ１ ３９（１００） ２５（６７．６）

　　犿狉犽Ｄ ３９（１００） ２６（７０．３）

毒力因子组合

　狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狉狅Ｂ ２（５．１） ０（０） 狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｂ为

ｈｖＣＲＫＰ最常见的毒力因子组合

（６４．１％）　狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ １（２．６） ０（０）

　狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｂ ２５（６４．１） ０（０）

　狉犿狆Ａ＋狉犿狆Ａ２＋犻狌犮Ａ＋犻狌狋Ａ＋犻狉狅Ｂ ８（２０．５） ０（０）

表６　ｈｖＣＲＫＰ和非ｈｖＣＲＫＰ体外药敏结果［株（％）］

犜犪犫犾犲６　犐狀狏犻狋狉狅ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｖＣＲＫＰａｎｄｎｏｎｈｖＣＲＫＰ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物 ｈｖＣＲＫＰ（狀＝３９） 非ｈｖＣＲＫＰ（狀＝３７）

氨苄西林／舒巴坦 ３９（１００） ３７（１００）

阿莫西林／克拉维酸 ３９（１００） ３７（１００）

哌拉西林／他唑巴坦 ３９（１００） ３７（１００）

头孢唑林 ３９（１００） ３７（１００）

头孢呋辛 ３９（１００） ３７（１００）

头孢他啶 ３９（１００） ３７（１００）

头孢曲松 ３９（１００） ３７（１００）

头孢噻肟 ３９（１００） ３７（１００）

抗菌药物 ｈｖＣＲＫＰ（狀＝３９） 非ｈｖＣＲＫＰ（狀＝３７）

头孢吡肟 ３６（９２．３） ３７（１００）

头孢哌酮／舒巴坦 ３９（１００） ３７（１００）

头孢西丁 ３８（９７．４） ３７（１００）

氨曲南 ３４（８７．２） ３７（１００）

阿米卡星 ３（７．７） １８（４８．６）

庆大霉素 ４（１０．３） ２３（６２．２）

替加环素 ０（０） １（２．７）

左氧氟沙星 ３５（８９．７） ３７（１００）

复方磺胺甲口恶唑 ２（５．１） ２３（６２．２）
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３　讨论

本研究显示，２０２３年７月—２０２４年６月该院

ＣＲＫＰ分离率为７．７％，略低于中国细菌耐药监测

网（ＣＡＲＳＳ，ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃａｒｓｓ．ｃｎ／）公布的２０２３

年全国ＣＲＫＰ平均分离率（１０．８％），但高于２０２３年

ＣＡＲＳＳ公布的海南省ＣＲＫＰ分离率（３．９％），提示医

院内传播压力增加。ＣＲＫＰ主要分布于重症ＩＣＵ、

神经外科ＩＣＵ和呼吸ＩＣＵ，这些科室患者多为危重

症，常接受侵入性手术或长期卧床，大量使用抗菌药

物，免疫功能低下，更容易受到耐药菌的攻击。７６

株ＣＲＫＰ的主要标本来源为呼吸道（６０．５％），其次

为血（１３．２％）和尿（７．９％），这一结果与２０２０年中

国细菌耐药监测报告［１７］显示的ＣＲＫＰ主要分离自

呼吸道标本的结论一致。ｈｖＣＲＫＰ与非ｈｖＣＲＫＰ

在耐药表型上存在差异，ｈｖＣＲＫＰ对氨基糖苷类和

复方磺胺甲口恶唑的敏感性高于非ｈｖＣＲＫＰ。７６株

ＣＲＫＰ菌株耐药基因分析显示，ＫＰＣ２是主要耐药基

因（７２．４％），其次是ＮＤＭ１（２１．１％），与国内其他地

区研究［１８］结果一致。

毒力因子分析显示，犿狉犽Ｄ（８５．５％）和犳犻犿Ｈ

（８４．２％）是主要毒力因子，表明ＣＲＫＰ普遍存在Ⅰ

型和Ⅲ型菌毛，这与已有研究
［１６］结果一致。此外，

与铁载体系统相关的因子（犻狌犮Ａ、犻狌狋Ａ、犻狉狅Ｂ）检出率

较高，这些因子有助于细菌在宿主体内获取铁元素，

增强其生存和致病能力。狉犿狆Ａ２和狉犿狆Ａ与高毒力

表型相关，ｈｖＣＲＫＰ中狉犿狆Ａ２检出率高达９７．４％，

而非ｈｖＣＲＫＰ中完全缺失这些因子。

本研究发现，ｈｖＣＲＫＰ与非ｈｖＣＲＫＰ在耐药

基因和毒力因子分布上有明显差异。ｈｖＣＲＫＰ均

携带 ＫＰＣ２基因，表明该基因为核心耐药基因，并

可能与毒力质粒形成“耐药－毒力复合质粒”
［１９］。

非ｈｖＣＲＫＰ中 ＫＰＣ２检出率为４３．２％，低于ｈｖ

ＣＲＫＰ。ＮＤＭ１单独存在于１１株（２９．７％）非ｈｖ

ＣＲＫＰ中，５株（１２．８％）ｈｖＣＲＫＰ中检出 ＮＤＭ１，

且和 ＫＰＣ２同时存在，可见 ＮＤＭ１更常见于非

ｈｖＣＲＫＰ，这与ＮＤＭ１常位于接合性较强的ＩｎｃＸ３

型质粒上有关［２０］。从毒力因子组合来看，所有ｈｖ

ＣＲＫＰ均携带犻狌犮Ａ，９７．４％携带狉犿狆Ａ２，８９．７％携

带犻狉狅Ｂ，８７．２％ 携带犻狌狋Ａ，６４．１％的菌株同时携带

这四种毒力因子，携带比例高于非ｈｖＣＲＫＰ（０）。

此类组合与高毒力表型密切相关，而非ｈｖＣＲＫＰ

中，仅１３．５％ 检出犻狉狅Ｂ，８．１％ 检出犻狌犮Ａ，狉犿狆Ａ／

狉犿狆Ａ２完全缺失，表明其致病性主要依赖耐药性而

非毒力增强。

ＣＲＫＰ携带多种耐药基因和毒力因子，增强了

其生存和致病能力，导致临床治疗面临巨大挑战。

因此，研究本地区ｈｖＣＲＫＰ的耐药机制和毒力因

子的流行病学对临床治疗具有重要参考价值，可为

抗菌药物合理使用提供依据。同时，需加强耐药基

因和毒力因子的监测，及时发现高毒力和高耐药性

菌株，并采取有效防控措施。
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