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·论著·

基于全基因组测序的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的流行病学特征与耐

药及毒力基因研究

饶玉婷，姜　蕾，葛　茹，朱留洋，刘艳会，张　雨

（濮阳油田总医院医学检验科，河南 濮阳　４５７００１）

［摘　要］　目的　探讨某地区耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的临床特点、耐药基因及毒力基因分子流行病

学特征，为ＣＲＫＰ感染的防治及流行病学研究提供科学依据。方法　回顾性分析２０２３年１１月—２０２４年９月濮阳

油田总医院临床分离的非重复ＣＲＫＰ６０株。采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪、ＫＢ纸片扩散法及微

量肉汤稀释法进行药敏试验；拉丝试验鉴定菌株的黏液表型；碳青霉烯酶抑制剂增强试验检测碳青霉烯酶；通过全

基因组测序及生物信息学分析确定菌株的多位点序列分型（ＭＬＳＴ）、荚膜血清型、耐药基因、毒力基因、质粒复制类

型等分子特征及菌株的亲缘与进化关系。结果　ＣＲＫＰ主要分离自老年男性住院患者，标本多来源于痰（７１．６７％），

主要分布在呼吸内科（３０．００％）。所有菌株对多种常见抗菌药物均高度耐药，仅对头孢他啶／阿维巴坦、替加环素

和多黏菌素Ｂ敏感率较高（＞６０．００％）。２株ＣＲＫＰ拉丝试验阳性，９５．００％的菌株产Ａ类丝氨酸碳青霉烯酶。所

有菌株均携带氟喹诺酮类、磷霉素类、β内酰胺类和氨基糖苷类耐药基因，肠杆菌素、大肠埃希菌共有菌毛（ＥＣＰ）和

外膜蛋白相关毒力基因，以及ＩｎｃＦ质粒家族的质粒。碳青霉烯酶基因以犫犾犪ＫＰＣ２（９５．００％）为主，荚膜血清型以

ＫＬ１９（４３．３３％）为主，ＭＬＳＴ中ＳＴ１１（５１．６７％）为主要优势克隆群，ＳＴ１１ＫＬ６２（１２株）为优势亚型。结论　该院

ＣＲＫＰ对多种常见抗菌药物高度耐药，其对碳青霉烯类药物耐药的机制主要与携带犫犾犪ＫＰＣ２耐药基因相关。所有菌

株多种耐药基因、多种毒力基因共存，呈多克隆传播现象，ＳＴ１１为主要优势克隆群，ＳＴ１１ＫＬ６２为主要流行的亚克

隆型别。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；全基因组测序；耐药；毒力；克隆群；荚膜血清型
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ｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（ＣＲＫＰ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｒｅｇｉｏｎ，ａｎｄ
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ＴｗｏＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒｓｔｒｉｎｇｔｅｓｔ．９５．００％ｏｆｔｈｅｓｔｒａｉｎｓｐｒｏｄｕｃｅｄｃｌａｓｓＡｓｅｒｉｎｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ．Ａｌｌ

ｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ，ｐｈｏｓｐｈｏｍｙｃｉｎ，βｌａｃｔａｍ，ａｎｄａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ；ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｉｎ，犈狊犮犺犲

狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｃｏｍｍｏｎｐｉｌｕｓ（ＥＣＰ），ａｎｄｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ；ａｓｗｅｌｌａｓｐｌａｓｍｉｄｓｆｒｏｍｔｈｅ

ＩｎｃＦｐｌａｓｍｉｄｆａｍｉｌｙ．Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｗａｓｍａｉｎｌｙ犫犾犪ＫＰＣ２（９５．００％），ａｎｄｔｈｅｍａｊｏｒｃａｐｓｕｌｅｓｅｒｏｔｙｐｅｗａｓＫＬ１９

（４３．３３％）．ＩｎＭＬＳＴ，ＳＴ１１（５１．６７％）ｗａｓｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔｃｌｏｎｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄＳＴ１１ＫＬ６２（狀＝１２）ｗａｓｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔ

ｓｕｂｔｙｐｅ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＣＲＫＰｉｎｔｈｉｓｈｏｓｐｉｔａｌｉｓｈｉｇｈｌｙｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ａｎｄ
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲；ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ；ｃｌｏｎｅｇｒｏｕｐ；ｃａｐｓｕｌｅｓｅｒｏｔｙｐｅ

　　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

医院及社区获得性感染常见的病原菌之一，可引起

肝脓肿及伤口、血流、呼吸道、泌尿道等局部或系统

感染［１２］。碳青霉烯类药物抗菌活性强、抗菌谱广，

是治疗 ＫＰ所致感染的重要手段
［３］。然而，随着碳

青霉烯类药物的广泛应用甚至滥用，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）检出率不断上升。据中国细

菌耐药监测数据［４］显示，ＣＲＫＰ检出率从２００５年的

３．０％攀升至２０２３年的２６．０％，已成为目前全球临

床抗感染治疗的重大挑战之一［５］。高毒力耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

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

侵袭性、高致病性和多重耐药性，使临床结局更为

严重［６］。因此，尽早发现耐药菌株并有效预防和控

制其扩散，成为抗感染的关键环节。全基因组测序

（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）技术及生物信

息学的飞速发展与应用，使深入研究菌株分子特征

及传播途径，制定并实施遏制菌株扩散和预防感染

的举措成为可能。菌株耐药基因和毒力基因分布及

流行病学特征存在地域性差异，濮阳地区尚未开展

此类研究，因此，本研究旨在分析某医院ＣＲＫＰ菌

株的临床特点、耐药和毒力基因的分子流行病学特

征，为ＣＲＫＰ的预防和用药以及全球ＣＲＫＰ的流行

病学调查提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　连续收集２０２３年１１月—２０２４年

９月濮阳油田总医院临床标本分离的非重复ＣＲＫＰ

６０株。ＣＲＫＰ定义为对任一种碳青霉烯类抗生素

耐药的ＫＰ，如：厄他培南最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）≥２μｇ／ｍＬ、亚胺培

南、美罗培南或多立培南 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ
［４］。质控

菌株大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２购自国家卫生健康

委临床检验中心。产 ＫＰＣ、ＮＤＭ 及 ＯＸＡ４８的三

株阳性质控菌由郑州大学第一附属医院郭小兵老师

惠赠。所有菌株置于２０％甘油肉汤中，－８０℃保存。

本研究获该院伦理委员会批准（编号：２０２３－０３－

００１５－Ｅ０１）。

１．２　方法

１．２．１　菌株鉴定及药敏试验　所有菌株均使用基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪（德国ＢＲＵＫ

ＥＲ公司）进行鉴定。使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动细菌鉴定仪及配套的ＧＮ６７药敏卡（法国生物梅

里埃公司）进行常规药敏试验，并采用 ＫＢ纸片扩

散法对头孢唑林、头孢呋辛、阿莫西林／克拉维酸、氨

曲南、头孢哌酮／舒巴坦进行补充药敏试验，所有纸

片均购自温州康泰公司；替加环素、多黏菌素Ｂ及

头孢他啶／阿维巴坦均采用微量肉汤稀释法进行药

敏检测，药物购自大连美仑生物技术有限公司。除

替加环素参照美国食品药品监督管理局药敏折点，

多黏菌素Ｂ参照欧洲抗微生物药物敏感性委员会

判断标准外，其余抗菌药物药敏结果判定均参照

２０２３年美国临床实验室标准化协会标准
［７］。

１．２．２　菌株高黏液表型的鉴定　将菌株在血琼脂

平板（郑州安图生物工程股份有限公司）上划线过
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夜生长，用接种环轻触单个菌落向上拉起，若拉丝

长度≥５ｍｍ提示菌株拉丝试验阳性，具有高黏液

表型［８］。

１．２．３　碳青霉烯酶检测　采用碳青霉烯酶抑制剂

增强试验，具体操作步骤参照专家共识［９］和厂家说

明书，试剂购自珠海迪尔生物工程股份有限公司。

过夜孵育后，若添加ＡＰＢ的亚胺培南纸片比不加任

何试剂的单药亚胺培南纸片抑菌圈直径≥５ｍｍ，

提示菌株产Ａ类丝氨酸碳青霉烯酶；若添加ＥＤＴＡ

的亚胺培南纸片比单药纸片抑菌圈直径≥５ｍｍ，提

示菌株产Ｂ类金属β内酰胺酶；若同时添加ＡＰＢ和

ＥＤＴＡ的亚胺培南纸片比单药纸片抑菌圈直径≥

５ｍｍ，且单独添加ＡＰＢ和ＥＤＴＡ的亚胺培南纸片

均比单药纸片抑菌圈直径＜５ｍｍ，提示菌株同时产

Ａ类和Ｂ类酶；若添加试剂的亚胺培南纸片比单药

纸片抑菌圈直径均＜５ｍｍ，提示菌株不产Ａ类或Ｂ

类酶。

１．２．４　ＷＧＳ　使用ＤＮＡ提取试剂盒（德国 Ｑｉａ

ｇｅｎ公司）提取６０株ＣＲＫＰ的ＤＮＡ，送至北京诺禾

致源科技股份有限公司在ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑＸＰｌｕｓ

ＳｅｒｉｅｓＰＥ１５０平台上进行二代测序。所有测序数据

已上 传 至 ＮＣＢＩ 数 据 库，ＢｉｏＰｒｏｊｅｃｔＩＤ：ＰＲＪ

ＮＡ１１９０１８５。

１．２．５　生物信息学分析　测序数据使用在线服务

器（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｉｃｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ／ｓｅｒｖ

ｉｃｅｓ／）中的ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ和ＰｌａｓｍｉｄＦｉｎｄｅｒ分析ＣＲＫＰ

携带的耐药基因和质粒类型；使用上述服务器中的

多位 点 序 列 分 型 （ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＭＬＳＴ）和巴斯德网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．

ｆｒ／）分析ＭＬＳＴ；使用ＶＦＤＢ数据库分析毒力基因；

使用Ｐａｔｈｏｇｅｎｗａｔｃｈ（ｈｔｔｐ：／／ｐａｔｈｏｇｅｎ．ｗａｔｃｈ／）确

定荚膜血清型。构建系统发育树使用ｐｒｏｋｋａ注释

基因组数据后提取ｇｆｆ文件，使用ｒｏａｒｙ进行核心基

因组比对，ＩＱＴＲＥＥ建树，ＴＶＢＯＴ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｃｈｉｐｌｏｔ．ｏｎｌｉｎｅ／ｔｖｂｏｔ．ｈｔｍｌ）作图
［１０］。

２　结果

２．１　临床特征　６０例ＣＲＫＰ菌株来源患者平均年

龄为６６岁，年龄１４～８６岁，４８．３３％的患者年龄为

６１～８０岁；多数为男性（６０．００％）；除１例患者类别

为门诊外，其余均为住院（９８．３３％）。患者主要来自

呼吸内科（３０．００％）、重症监护病房（ＩＣＵ，１６．６７％）和

康复医学科（１３．３３％）。标本主要来源于痰（７１．６７％）、

尿（８．３３％）和支气管肺泡灌洗液（６．６７％）。见

表１。

表１　ＣＲＫＰ菌株来源患者的基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

基本特征 例数（狀＝６０） 百分比（％）

性别

　男性 ３６ ６０．００

　女性 ２４ ４０．００

年龄（岁）

　≤２０ １ １．６７

　２１～ ２ ３．３３

　４１～ １９ ３１．６７

　６１～ ２９ ４８．３３

　８１～ ９ １５．００

类别

　门诊 １ １．６７

　住院 ５９ ９８．３３

标本类型

　痰 ４３ ７１．６７

　尿 ５ ８．３３

　支气管肺泡灌洗液 ４ ６．６７

　压疮分泌物 ３ ５．００

　鼻咽吸取物、耳廓脓汁、腹壁窦道

　分泌物、下肢分泌物和静脉血

５ ８．３３

科室分布

　呼吸内科 １８ ３０．００

　ＩＣＵ １０ １６．６７

　康复医学科 ８ １３．３３

　急诊ＩＣＵ ７ １１．６７

　神经外科 ４ ６．６７

　肾脏内科 ３ ５．００

　肿瘤科 ３ ５．００

　烧伤整形科 ２ ３．３３

　放疗科、肝胆胰胃外科、关节与运动

　医学科、胃肠外科和心血管内科

５ ８．３３

　　注：表示各１例。
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２．２　药敏试验结果　６０株ＣＲＫＰ对头孢菌素类、

碳青霉烯类、喹诺酮类、部分酶抑制剂复合制剂药物

（氨苄西林／舒巴坦、阿莫西林／克拉维酸、哌拉西林／

他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦）及氨曲南的耐药率均

为１００％，仅对头孢他啶／阿维巴坦、替加环素和多

黏菌素Ｂ敏感率较高（＞６０．００％）。见表２。

表２　６０株ＣＲＫＰ对常用抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ６０

ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｇｅｎｔｓ

抗菌药物
敏感（Ｓ）

株数 ％

中介（Ｉ）

株数 ％

耐药（Ｒ）

株数 ％

氨苄西林／舒巴坦 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

阿莫西林／克拉维酸 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

哌拉西林／他唑巴坦 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢唑林 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢呋辛 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢他啶 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢曲松 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢吡肟 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢哌酮／舒巴坦 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

头孢他啶／阿维巴坦 ５８ ９６．６７ ０ 　０ ２ ３．３３

氨曲南 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

亚胺培南 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

厄他培南 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

阿米卡星 ２２ ３６．６６ ０ 　０ ３８ ６３．３４

庆大霉素 １５ ２５．００ ０ 　０ ４５ ７５．００

妥布霉素 １４ ２３．３３ １ １．６７ ４５ ７５．００

替加环素 ３７ ６１．６７ ２２ ３６．６６ １ １．６７

左氧氟沙星 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

环丙沙星 ０ ０ ０ 　０ ６０ １００

呋喃妥因 ０ ０ ２３ ３８．３３ ３７ ６１．６７

复方磺胺甲口恶唑 １４ ２３．３３ ０ 　０ ４６ ７６．６７

多黏菌素Ｂ ４９ ８１．６７ ０ 　０ １１ １８．３３

２．３　高黏液表型和碳青霉烯酶的检测结果　６０株

ＣＲＫＰ拉丝试验筛选出２株阳性菌（３．３３％）。碳青

霉烯酶抑制剂增强试验结果显示，９５．００％（５７株）

ＣＲＫＰ产Ａ类丝氨酸碳青霉烯酶，３．３３％（２株）产

Ｂ类金属β内酰胺酶，１．６７％（１株）不产 Ａ类或Ｂ

类酶。

２．４　克隆多样性和系统发育树　ＭＬＳＴ显示，６０

株ＣＲＫＰ属于６种ＳＴ克隆群。其中，ＳＴ１１为主要

优势克隆群（３１株，５１．６７％），其次是ＳＴ２２３７（２４

株，４０．００％）和ＳＴ１５（２株，３．３３％），ＳＴ１、ＳＴ８９５

和ＳＴ１５９３均仅有１株菌（１．６７％）。８种荚膜血清

型（Ｋ分型）中，ＫＬ１９（４３．３３％）为主要血清型，Ｏ分

型结果以Ｏ１／Ｏ２ｖ１（５０．００％）为主。见图１。

系统发育树结果显示，６０株ＣＲＫＰ主要分为

ＳＴ２２３７和ＳＴ１１两大分支，其 ＫＯ分型、质粒类型

和耐药基因分布差异较大。ＳＴ２２３７ 菌株均为

ＳＴ２２３７ＫＬ１９，依据基因组多样性，菌株可细分为２

个亚分支，亚分支内各菌株亲缘关系高度相近，具备

相似的质粒类型和耐药基因。ＳＴ１１菌株荚膜血清

型较为丰富，可细分为４个亚分支：分支１为ＳＴ１１

ＫＬ４７（１株），分支２为ＳＴ１１ＫＬ６４（７株），分支３

为ＳＴ１１ＫＬ２５（１１株），分支４为ＳＴ１１ＫＬ６２（１２

株）。见图２。
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　　注：Ａ为Ｋ分型分布，Ｂ为 Ｏ分型分布；不同颜色代表不同型

别；百分比代表此型别菌株检出率；株数代表菌株检出数量。

图１　６０株ＣＲＫＰＫ分型和Ｏ分型分布
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图２　６０株ＣＲＫＰ核心基因组系统发育树
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２．５　耐药基因和质粒类型分析　６０株ＣＲＫＰ共检

测到１０类６６种耐药基因，所有菌株均携带氟喹诺

酮类、磷霉素类、β内酰胺类和氨基糖苷类耐药基

因，其中β内酰胺类耐药基因种类最多，共１９种。

５９株（９８．３３％）ＣＲＫＰ携带碳青霉烯酶基因，其中

５７株（９５．００％）携带犫犾犪ＫＰＣ２基因，２株（３．３３％）携

带犫犾犪ＮＤＭ１基因，每株菌仅携带一种碳青霉烯酶基

因。见图３。

ＰｌａｓｍｉｄＦｉｎｄｅｒ分析显示，６０株ＣＲＫＰ共携带

１１种类型的质粒，每个分离株携带的质粒类型２～６

种不等。质粒类型以狉犲狆Ｂ（９６．６７％，５８株）和Ｃｏｌ

ＲＮＡＩ（９０．００％，５４株）为主。所有菌株均携带ＩｎｃＦ

质粒家族的质粒。见图４。

２．６　 毒力基因分析 　ＶＦＤＢ 结果显示，６０ 株

ＣＲＫＰ共检测到２５种毒力基因，每个分离株携带的

基因种类１０～２５种不等。所有菌株均携带肠杆菌

素（犲狀狋Ａ、犲狀狋Ｂ、犳犲狆Ｃ）、ＥＣＰ 菌 毛 （狔犪犵Ｖ／犲犮狆Ｅ、

狔犪犵Ｗ／犲犮狆Ｄ、狔犪犵Ｘ／犲犮狆Ｃ、狔犪犵Ｙ／犲犮狆Ｂ、狔犪犵Ｚ／

犲犮狆Ａ）和外膜蛋白（狅犿狆Ａ）相关毒力基因。见图５。
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３　讨论

传统的耐药表型分析仅反映菌株的耐药表征，

无法识别耐药机制、基因等深层次的信息。而 ＷＧＳ

技术结合生物信息学分析，可解析病原菌完整基因

组信息，为追溯菌株进化关系、分析菌株流行病学特

征、识别菌株传播途径等提供有力依据［１１１２］。因此，

本研究利用 ＷＧＳ技术对ＣＲＫＰ菌株进行全面分析。

本研究中ＣＲＫＰ多来自老年男性住院患者，这

些患者年龄较大、基础疾病多、免疫力低下，属于

ＣＲＫＰ易感人群
［１３］，医院应重点关注此类人群的

ＣＲＫＰ筛查工作。菌株主要来源于痰、尿和支气管

肺泡灌洗液，表明ＣＲＫＰ感染主要发生在呼吸道和

泌尿道。文献［１４］指出，ＣＲＫＰ定植与感染有关，去

除定植可有效预防ＣＲＫＰ感染，因此，临床应加强

这两个部位的定植筛查。科室分布上，呼吸内科检

出率最高，其次为ＩＣＵ和康复医学科。呼吸内科和

ＩＣＵ患者大多有呼吸道插管、手术等侵入性操作

史，增加了ＣＲＫＰ感染的风险
［１３，１５］。康复医学科患

者多转自ＩＣＵ或有长期住院史，此类患者普遍免疫

力低下且前期可能频繁使用广谱抗菌药物。因此，

医院感染防控应重点加强这些高危科室管理，严格

评估侵入性操作指征，规范无菌操作，合理使用抗菌

药物。

药敏试验结果显示，６０株ＣＲＫＰ对多种常见抗
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菌药物高度耐药，仅对头孢他啶／阿维巴坦、替加环

素和多黏菌素Ｂ敏感率较高，表明针对ＣＲＫＰ引起

的感染，可选择的抗菌药物非常有限。据报道［１６］，

头孢他啶／阿维巴坦、替加环素和多黏菌素Ｂ是治

疗ＣＲＫＰ的可选药物，但头孢他啶／阿维巴坦仅对

产Ａ和Ｄ类丝氨酸碳青霉烯酶的ＣＲＫＰ有效，对

产Ｂ类金属酶的菌株无效。替加环素单用效果不

佳，多黏菌素Ｂ具有肾毒性和神经毒性
［１７］，这些局

限性加剧了临床抗感染治疗的难度。建议实验室基

于ＣＲＫＰ酶型及患者感染部位开展联合药敏试验，

以指导临床个体化精准治疗。

资料［１８１９］显示，ＣＲＫＰ可通过多种机制介导耐

药，包括：产碳青霉烯酶，产超广谱β内酰胺酶和／或

ＡｍｐＣ酶合并外膜孔蛋白缺失，青霉素结合蛋白变

异，外排泵过度表达，生物被膜形成等。本研究通过

碳青霉烯酶抑制剂增强试验与耐药基因检测双重

验证，确认该院ＣＲＫＰ的主要耐药机制为产碳青

霉烯酶。

该医院ＣＲＫＰ有６种ＳＴ克隆群，存在多克隆

传播现象，提示实验室需建立长期监测机制以追踪

其分子流行病学演变。ＳＴ１１为ＣＲＫＰ主要优势克

隆群，与我国主要流行克隆群一致［５］。一项纵向、多

中心研究［２０］结果显示，ＫＬ６４ 和 ＫＬ４７ 是中国

ＣＲＫＰ主要的荚膜血清型，但本研究发现 ＫＬ１９为

主要的血清型，这一区别体现了地区分布的差异性

及不同地区监测ＣＲＫＰ的必要性。据报道
［２１］，近年

来优势克隆ＳＴ１１在我国临床出现亚克隆替换现

象，ＳＴ１１ＫＬ４７逐步被ＳＴ１１ＫＬ６４取代。本研究

发现ＳＴ１１ＫＬ６２是主要流行的亚克隆型别，系统发

育树进一步分析显示，ＳＴ１１ＫＬ６２是由一个类似

ＳＴ１１ＫＬ６４的祖先演化而来。由于本研究标本数

量有限，ＣＲＫＰ菌株是否出现亚克隆型别的演化或

替换仍需多中心、长周期的基因组流行病学研究来

验证。

本研究检测出１０类６６种耐药基因，其中碳青

霉烯酶基因以犫犾犪ＫＰＣ２为主，其次是犫犾犪ＮＤＭ，与国内

相关报道［１９２０］一致。所有菌株均携带氟喹诺酮类、

磷霉素类、β内酰胺类和氨基糖苷类耐药基因，多种

耐药基因共存会导致菌株对多种药物耐药，从而给

ＣＲＫＰ感染的治疗带来重大挑战。部分研究
［２２］发现

ＣＲＫＰ仅携带一种碳青霉烯酶基因，但杜芳玲等
［２３］

报道ＣＲＫＰ可同时携带多种碳青霉烯酶基因，说明

ＣＲＫＰ的泛耐药性传播机制存在地域差别。此外，

ＣＲＫＰ感染控制难度大且复杂，由质粒介导的耐药

基因，借助质粒、转座子、插入序列等可移动遗传元

件，极易传播扩散，加速耐药菌株的形成［２４］。本研

究中每株分离株均携带２种以上质粒，说明ＣＲＫＰ

可携带多种质粒，极易造成耐药基因的广泛传播，引

起医院感染暴发。ＩｎｃＦ质粒家族的质粒在肠杆菌

科细菌中广泛存在，常携带超广谱β内酰胺酶及碳

青霉烯酶基因，在促进耐药基因播散的过程中扮演

重要角色［２５］。本研究中ＣＲＫＰ均携带ＩｎｃＦ质粒家

族的质粒，意味着该质粒很可能是ＣＲＫＰ获得耐药

性的关键传播载体。

目前，兼具高耐药和高毒力的ｈｖＣＲＫＰ报道

屡见不鲜［２６］。ｈｖＣＲＫＰ可在临床快速播散，引起

医院感染暴发，造成高病死率，已被列为临床感染防

控的优先病原体［２４，２６］。研究人员先前把高黏液表

型作为判定高毒力的标准［１５］，因此，本研究进行了

菌株高黏液表型的鉴定，并检出２株阳性菌。但最

新研究［８］发现，菌株的毒力强弱与其黏液表型程度

无显著关联，菌株携带的ｈｖＫＰ相关毒力基因决定

其是否具有高毒力，其中狆犲犵３４４、犻狉狅Ｂ、犻狌犮Ａ、狉犿狆Ａ

和狉犿狆Ａ２的联合鉴定是判断ｈｖＫＰ的“金标准”。

以上ｈｖＫＰ相关毒力基因中，本研究仅检出犻狌犮Ａ

（５５株），６０株ＣＲＫＰ均未检出其他四种基因，说明

本研究菌株均不是ｈｖＣＲＫＰ。但６０株ＣＲＫＰ检测

到２５种毒力基因，且每株分离株均携带多种类型，

呈现出菌株的毒力基因多样性。所有菌株均携带肠

杆菌素、ＥＣＰ菌毛和外膜蛋白相关毒力基因，具有

一定毒力及高耐药性，严重威胁患者预后，应引起临

床的高度重视。

综上所述，该院ＣＲＫＰ对多种常见抗菌药物高

度耐药，其对碳青霉烯类药物耐药的机制主要与携

带犫犾犪ＫＰＣ２耐药基因相关。所有菌株均存在多种耐

药基因和毒力基因，呈现多克隆传播现象，ＳＴ１１为

主要优势克隆群，ＳＴ１１ＫＬ６２为主要流行的亚克隆

型别。需注意的是，本研究标本仅来自该医院，尽管

该医院是濮阳地区较大的三甲综合医院，标本有一

定代表性，但研究结果存在一定局限性，难以完全代

表濮阳地区ＣＲＫＰ的耐药和毒力特征。

贡献声明：饶玉婷直接参与研究（酝酿和设计试

验、实施研究、分析／解释数据），论文撰写（起草论

文）和工作支持（获取研究经费）；姜蕾直接参与研究

（酝酿和设计试验）和论文撰写（对论文的知识性内容

作批评性审阅）；葛茹直接参与研究（实施研究）和工

作支持（行政、技术或材料支持）；朱留洋直接参与研

·４７３１· 中国感染控制杂志２０２５年１０月第２４卷第１０期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ１０Ｏｃｔ２０２５



究（实施研究）和工作支持（统计分析）；刘艳会直接参

与研究（采集数据）；张雨直接参与研究（采集数据）。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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