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摘要：　 目的　 探讨高黏液型肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＨＭＫＰ）在碳青霉烯类耐药肺炎克雷

伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＣＲＫＰ）中的流行情况以及碳青霉烯类耐药高黏液型肺

炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＣＲ－ＨＭＫＰ）的分子生物学特征和患者临床特征。
方法　 收集浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院 ２０１９ 年 １—１２ 月间临床分离的不重复 ＣＲＫＰ 菌株 ２２８ 株，采用拉丝

试验进行高黏液表型鉴定。 测定所有菌株对不同抗菌药物敏感性，同时对 ＣＲ－ＨＭＫＰ 进行多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ， ＭＬＳＴ）， ＰＣＲ 法检测荚膜血清型、毒力相关基因和碳青霉烯酶基因， 并结合患者临床特征进行分析。 　
结果　 ２２８ 株 ＣＲＫＰ 中分离得 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株 １０ 株（４􀆰 ３９％），碳青霉烯类耐药经典肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＣＲ－ｃＫＰ）菌株 ２１８ 株（９５􀆰 ６１％）。 １０ 株（１００􀆰 ００％）ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株为仅携带 ＫＰＣ－２ 基因

ＳＴ１１ 型，荚膜血清型以 Ｋ５７ 型（３０􀆰 ００％，３ ／ １０）为主。 毒力基因 ｒｍｐＡ， ｕｇｅ， ｗａｂＧ， ｆｉｍＨ， ｉｕｔＡ， ｉｒｏＮ， ｅｎｔＢ， ａｌｌＳ 在 １０ 株

ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株中均存在， ｋｆｕ 基因在 ９ 株（９０􀆰 ００％）ＣＲ－ＨＭＫＰ 中发现，未发现 ｍａｇＡ 基因。 较 ＣＲ－ｃＫＰ 菌株，ＣＲ－ＨＭＫＰ
菌株对阿米卡星、庆大霉素敏感性高；较 ＣＲ－ｃＫＰ 患者，ＣＲ－ＨＭＫＰ 感染更易发生多部位感染，更容易侵袭血液、无菌体液

和呼吸道，且血清降钙素原、入院后前 ２４ ｈＳＯＦＡ 评分和死亡率（６０％，６ ／ １０）更高，差异均有统计学意义。 　 结论 　 该院

ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株均为携带 ｂｌａＫＰＣ－２基因的 ＳＴ１１ 型。 ＣＲ－ＨＭＫＰ 感染侵袭性更强，更容易侵袭血液，易导致多脏器功能障

碍，它与死亡率增加密切相关，控制医院感染至关重要。 特别是对于 ＳＴ１１ ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株，在全球范围内的流行应引起

关注。
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　 　 近 年 来， 碳 青 霉 烯 类 耐 药 肺 炎 克 雷 伯 菌

（ ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＣＲＫＰ）分离率逐年攀升，已成为医院感染

控制的重要难题。 主要的碳青霉烯酶包括肺炎克雷伯

菌碳青霉烯酶（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
ＫＰＣ），新德里金属 β－内酰胺酶（ｎｅｗ ｄｅｌｈｉ ｍｅｔａｌｌｏ－β－
ｌａｃｔａｍａｓｅｓ， ＮＤＭ）和碳青霉烯水解 Ｄ 类 β－内酰胺酶

等都在全球范围内传播［１］。 １９８６ 年，台湾学者首次报

道了 由 经 典 肺 炎 克 雷 伯 菌 （ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ｃＫＰ）变种而来的具有高黏滞表型特征，
临床表现为多发侵袭感染的高毒力菌株［３］，由它引起

的感染往往来势汹涌，发展迅速，可导致危及生命的脓

毒血症，肝脏和肝外部位的脓肿、脑膜炎、眼炎和坏死

性筋膜炎、重症肺炎等。 研究人员普遍釆用一种半定

量 拉 丝 试 验 定 义 高 黏 液 型 肺 炎 克 雷 伯 菌

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（２０２０ＫＹ６９４）；南京

医科大学科技发展基金项目（２０１７ＮＪＭＵＺＤ０８３）
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事微生物细菌，耐药机制方向的研究工作。

（ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＨＭＫＰ），即

菌落有黏液丝并且牵拉长度＞５ ｍｍ 判为拉丝试验阳

性［２］， 也 被 称 为 高 毒 力 肺 炎 克 雷 伯 菌

（ ｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ｈｖＫＰ ）。
ｈｖＫＰ 菌株对临床常用抗生素表现为敏感（氨苄西林

除外），细菌在产生耐药性之后，其生存力、稳定性会

发生变化，即适应性发生改变，毒力也会随之下降，因
此传统观点认为，高毒力和高耐药不会在同一菌株上

出现。 然而，自 ２０１３ 年中国北京佑安医院报道多重耐

药 ｈｖＫＰ 菌株出现之后，先后又多次报道了碳青霉烯

类耐药 ＨＭＫＰ（ＣＲ－ＨＭＫＰ）菌株出现［３－４］，这些菌株初

步判断同时具有高毒力和高耐药。 有关 ＣＲＫＰ 或

ＨＭＫＰ 菌株的流行和分子生物特征的研究较多。 但对

ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株的研究较少，更鲜有研究者从宿主、病
原体和宿主－病原体相互关系等方面进行系统的分

析。 本研究对 ＣＲＫＰ 和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 患者的临床特征、
菌株耐药性、分子生物学特征、毒力基因谱等方面进行

全面分析， 以了解 ＨＭＫＰ 在 ＣＲＫＰ 中的流行情况，为
临床合理使用抗生素及控制其流行提供理论依据。
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１　 材料与方法

１􀆰 １　 菌株来源和鉴定　 共收集浙江大学医学院附属

杭州市第一人民医院 ２０１９ 年 １—１２ 月间肺炎克雷伯

菌株 １ １２８ 株，剔除相同患者相同部位分离的菌株，最
终获得 ９０２ 株不重复的肺炎克雷伯菌株，利用基质辅

助激光解吸 ／电离飞行进行菌种鉴定。 质控菌株为大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３。
１􀆰 ２　 药物敏感试验　 采用 Ｖｉｔｅｋ ２ ｃｏｍｐａｃｔ 系统（法国

梅里埃）测定以下抗菌药物的敏感性：头孢唑啉、头孢

曲松、头孢吡肟、阿莫西林 ／克拉维酸、厄他培南、亚胺

培南、氨曲南、阿米卡星、庆大霉素、环丙沙星、左氧氟

沙星、甲氧苄啶 ／磺胺甲恶唑、替加环素，结果根据

２０１７ 年美国临床和实验室标准协会标准判定。
１􀆰 ３　 拉丝试验鉴定菌株高黏液表型 　 对所有 ＣＲＫＰ
菌株进行拉丝试验：即分离鉴定的肺炎克雷伯菌 ３７ ℃
培养 １６～１８ ｈ，接种环在琼脂平板上拉伸细菌菌落可

以形成长度≥５ ｍｍ 的黏液丝表示拉丝试验阳性［２］，
确定为 ＨＭＫＰ。
１􀆰 ４　 菌株来源和分布，患者临床特征比较分析　 根据

药物敏感试验和拉丝试验结果， 将所有 ＣＲＫＰ 患者分

为 ＣＲ－ＨＭＫＰ 组和非高黏型碳青霉烯类耐药肺炎克

雷伯菌， 即碳青霉烯类耐药经典肺炎克雷伯菌

（ＣＲ－ｃＫＰ）组两组。 对临床菌株来源情况，患者临床

特征进行回顾性分析，包括：（１）患者基本信息：性别、
年龄。 （２）患者疾病状况：包括炎症指标（白细胞计

数，降钙素原）、营养状态（血清白蛋白）、入院后前

２４ ｈ 序 贯 器 官 衰 竭 评 估 （ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）。 （３）临床结局：３ 月内生存情况。
１􀆰 ５　 ＣＲ － ＨＭＫＰ 菌株多位点序列分型 （ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ， ＭＬＳＴ） 　 按照巴斯德研究所 ＭＬＳＴ 网

站（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｇｓｄｂ．Ｐａｓｔｅｕｒ． ｆｒ ／ ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ／ ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ．ｈｔｍｌ）
描述，对 ＣＲ－ＨＭＫＰ 的 ７ 个管家基因进行 ＭＬＳＴ 分析。
具体流程如下：（１）ＤＮＡ 模板制作：孵育和收集 ４ ｍｌ
菌液，具体步骤参照 ＤＮＡ 提取试剂盒说明书。 （２）
ＰＣＲ 扩增目的基因：７ 个管家基因（ ｇａｐＡ、 ｉｎｆＢ、 ｒｐｏＢ、
ｐｈｏＥ、ｍｄｈ、 ｐｇｉ、 ｔｏｎＢ） 以基因组 ＤＮＡ 为模板，配制

２５ μｌ反应体系。 ＰＣＲ 反应条件：预变性 ９４ ℃ ２ ｍｉｎ，
循环 ９４ ℃ ３０ Ｓ，５０ ℃ １ ｍｉｎ，７２ ℃ ３０ ｓ，共 ３５ 个循环；
最后延伸 ７２ ℃ ５ ｍｉｎ。 （３）ＤＮＡ 测序及分析：ＰＣＲ 产

物由纯化及双向测序， 将 ７ 个管家基因的序列与

ＭＬＳＴ 数据库中已知的等位基因序列相比对，获得相

应的序列号。
１􀆰 ６　 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株荚膜血清型、毒力因子和碳青霉

烯酶检测　 采用 ＰＣＲ 对 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株进行荚膜血

清型 基 因 检 测， 包 括 Ｋ１、 Ｋ２、 Ｋ５、 Ｋ１６、 Ｋ２０、 Ｋ５４、
Ｋ５７［５］；１０ 个毒力因子基因检测，包括荚膜 （ ｒｍｐＡ，
ｍａｇＡ）、ＬＰＳ （ ｕｇｅ， ｗａｂＧ）、 菌毛 （ ｆｉｍＨ）、 含铁细胞

（ ｉｕｔＡ， ｉｒｏＮ， ｅｎｔＢ）和其他毒力基因（ａｌｌＳ， ｋｆｕ） ［６］；碳
青 霉 烯 酶 （ ＫＰＣ － ２， ＶＩＭ， ＩＭＰ， ＯＸＡ － ４８ 和

ＮＤＭ－１） ［７］。 具体流程如下：（１）ＤＮＡ 模板制作：孵育

和收集 ４ ｍｌ 菌液，具体步骤参照 ＤＮＡ 提取试剂盒说

明书。 （２）ＰＣＲ 扩增上述目的基因：引物序列见表 １，
以基因组 ＤＮＡ 为模板，配制 ２５ μｌ 反应体系。 ＰＣＲ 反

应条件：不同的基因的 ＰＣＲ 反应条件不同，以文献为

参考［５－７］。 （３）ＤＮＡ 测序及分析：全部 ＰＣＲ 扩增后，用
１％琼脂糖凝胶电泳和测序法直接检测 ＰＣＲ 产物， 测

序得到的基因片段用 Ｂｉｏｅｄｉｔ 软件进行序列比对和

ＧｅｎＢａｎｋ 网上分析查询。
表 １　 荚膜血清型、毒力因子和碳青霉烯酶检测 ＰＣＲ 引物序列

基因 引物 序列（５’→３’）
Ｋ１ Ｆ ＧＴＡＧＧＴＡＴＴＧＣＡＡＧＣＣＡＴＧＣ

Ｒ ＧＣＣＣＡＧＧＴＴＡＡＴＧＡＡＴＣＣＧＴ
Ｋ２ Ｆ ＧＧＡＧＣＣＡＴＴＴＧＡＡＴＴＣＧＧＴＧ

Ｒ ＴＣＣＣＴＡＧＣＡＣＴＧＧＣＴＴＡＡＧＴ
Ｋ５ Ｆ ＧＣＣＡＣＣＴＣＴＡＡＧＣＡＴＡＴＡＧＣ

Ｒ ＣＧＣＡＣＣＡＧＴＡＡＴＴＣＣＡＡＣＡＧ
Ｋ２０ Ｆ ＣＣＧＡＴＴＣＧＧＴＣＡＡＣＴＡＧＣＴＴ

Ｒ ＧＣＡＣＣＴＣＴＡＴＧＡＡＣＴＴＴＣＡＧ
Ｋ５４ Ｆ ＣＡＴＴＡＧＣＴＣＡＧＴＧＧＴＴＧＧＣＴ

Ｒ ＧＣＴＴＧＡＣＡＡＡＣＡＣＣＡＴＡＧＣＡＧ
Ｋ５７ Ｆ ＣＧＡＣＡＡＡＴＣＴＣＴＣＣＴＧＡＣＧＡ

Ｒ ＣＧＣＧＡＣＡＡＡＣＡＴＡＡＣＡＣＴＣＧ
ｒｍｐＡ Ｆ ＡＣＴＧＧＧＣＴＡＣＣＴＣＴＧＣＴＴＣＡ

Ｒ ＣＴＴＧＣＡＴＧＡＧＣＣＡＴＣＴＴＴＣＡ
ｒｍｐＡ Ｆ ＡＣＴＧＧＧＣＴＡＣＣＴＣＴＧＣＴＴＣＡ

Ｒ ＣＴＴＧＣＡＴＧＡＧＣＣＡＴＣＴＴＴＣＡ
ｕｇｅ Ｆ ＴＣＴＴＣＡＣＧＣＣＴＴＣＣＴＴＣＡＣＴ

Ｒ ＧＡＴＣＡＴＣＣＧＧＴＣＴＣＣＣＴＧＴＡ
ｗｃａＧ Ｆ ＧＧＴＴＧＧＫＴＣＡＧＣＡＡＴＣＧＴＡ

Ｒ ＡＣＴＡＴＴＣＣＧＣＣＡＡＣＴＴＴＴＧＣ
ｆｉｍＨ Ｆ ＴＧＣＴＧＣＴＧＧＧＣＴＧＧＴＣＧＡＴＧ

Ｒ ＧＧＧＡＧＧＧＴＧＡＣＧＧＴＧＡＣＡＴＣ
ｉｕｔＡ Ｆ ＧＧＣＴＧＧＡＣＡＴＣＡＴＧＧＧＡＡＣＴＧＧ

Ｒ ＣＧＴＣＧＧＧＡＡＣＧＧＧＴＡＧＡＡＴＣＧ
ｉｒｏＮ Ｆ ＧＧＣＴＡＣＴＧＡＴＡＣＴＴＧＡＣＴＡＴＴＣ

Ｒ ＣＡＧＧＡＴＡＣＡＡＴＡＧＣＣＣＡＴＡＧ
ｅｎｔＢ Ｆ ＡＴＴＴＣＣＴＣＡＡＣＴＴＣＴＧＧＧＧＣ

Ｒ ＡＧＣＡＴＣＧＧＴＧＧＣＧＧＴＧＧＴＣＡ
ａｌｌｓ Ｆ ＣＣＧＡＡＡＣＡＴＴＡＣＧＣＡＣＣＴＴＴ

Ｒ ＡＴＣＡＣＧＡＡＧＡＧＣＣＡＧＧＴＣＡＣ
ＫｆｕＢ Ｆ ＧＡＡＧＴＧＡＣＧＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＣ

Ｒ ＴＴＴＣＧＴＧＴＧＧＣＣＡＧＴＧＡＣＴＣ
ＫＰＣ－２ Ｆ ＡＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣＴ

Ｒ ＴＴＴＴＣＡＧＡＧＣＣＴＴＡＣＴＧＣＣＣ
ＶＩＭ Ｆ ＧＡＴＧＧＴＧＴＴＴＧＧＴＣＧＣＡＴＡ

Ｒ ＣＧＡＡＴＧＣＧＣＡＧＣＡＣＣＡＧ
ＩＭＰ Ｆ ＧＧＡＡＴＡＧＡＧＴＧＧＣＴＴＡＡＹＴＣＴＣ

Ｒ ＧＧＴＴＴＡＡＹＡＡＡＡＣＡＡＣＣＡＣＣ
ＯＸＡ－４８ Ｆ ＧＣＧＴＧＧＴＴＡＡＧＧＡＴＧＡＡＣＡＣ

Ｒ ＣＡＴＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＣＣＡＡＣＣＧ
ＮＤＭ－１ Ｆ ＧＧＴＴＴＧＧＣＧＡＴＣＴＧＧＴＴＴＴＣ

Ｒ ＣＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣＡＴＣＡＣＧＡＴＣ

１􀆰 ７　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件，分别对

ＣＲ－ｃＫＰ组和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 组抗菌药物敏感结果、菌株

分布和患者临床特征数据进行统计学分析，计数资料

采用例数（％）表示，进行 χ２ 检验；以均数±标准数（􀭰ｘ±
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ｓ）表示计量资料，进行 ｔ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 菌株来源和分布情况　 根据药物敏感试验结果

显示，９０２ 株不重复的肺炎克雷伯菌株中共收集 ２２８
株 ＣＲＫＰ 菌株，来自 ２２８ 例不同患者。 分别来自消化

科（８１ 例），重症监护病房（６１ 例），肝胆胃肠外科（１９
例）和血液科（１６ 例），康复科（９ 例），呼吸科（８ 例），
脑外科和肾内科各 ７ 例，神经内科（５ 例），感染科（４
例），肿瘤科和心内科各 ３ 例，老年科（２ 例），医学整形

科，骨科和儿科各 １ 例。 根据高黏表型将 ２２８ 株不重

复菌株分组，２１８ 株（９５􀆰 ６１％，２１８ ／ ２２８）为 ＣＲ－ｃＫＰ 菌

株。 １０ 株（４􀆰 ３９％，１０ ／ ２２８）为ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株。
２􀆰 ２　 抗生素敏感性比较和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株碳青霉烯

酶检测　 ＣＲＫＰ 菌株对绝大多数常用抗生素表现出较

高的耐药率，ＣＲ－ｃＫＰ 和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株抗生素敏感

性比较见表 ２。 其中 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株对阿米卡星、庆
大霉素敏感性比 ＣＲ－ｃＫＰ 菌株高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 仅仅 ４
株（ １􀆰 ８３％） ＣＲ － ｃＫＰ 菌株对替加环素耐药， １０ 株

ＣＲ－ＨＭＫＰ对替加环素均敏感。 对其他抗生素敏感性

ＣＲ－ｃＫＰ 菌株和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株一致（Ｐ＞０􀆰 ０５），均表

现耐药。 １０ 株 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株均产 ＫＰＣ－２ 碳青霉烯

酶，未检测到其他碳 青 霉 烯 酶 （ 包 括 ＶＩＭ、 ＩＭＰ、
ＯＸＡ－４８和 ＮＤＭ－１）。

表 ２　 ＣＲ－ｃＫＰ 和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株抗生素敏感性比较

抗生素
耐药菌株数（％）

ＣＲ－ｃＫＰ 组（ｎ＝ ２１８） ＣＲ－ＨＭＫＰ 组（ｎ＝ １０）
　 χ２ 值ａ Ｐ 值

头孢唑啉 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
头孢曲松 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
头孢吡肟 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
阿莫西林 ／ 克拉维酸 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
厄他培南 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
亚胺培南 １９２（８８􀆰 ０７） ９（９０􀆰 ００） ０􀆰 ０９９ ０􀆰 ７５２
氨曲南 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
阿米卡星 １２５（５７􀆰 ３４） ２（２０􀆰 ００） ３􀆰 ９９５ ０􀆰 ０４５
庆大霉素 １３８（６３􀆰 ０１） ２（２０􀆰 ００） ５􀆰 ８４８ ０􀆰 ０１６
环丙沙星 ２００（９１􀆰 ７４） １０（１００􀆰 ００） ０􀆰 １２１ ０􀆰 ７２８
左氧氟沙星 １８８（８６􀆰 ２３） ８（８０􀆰 ００） ０􀆰 ００８ ０􀆰 ９２８
磺胺甲恶唑 ／ 甲氧苄氨嘧啶 ２１８（１００􀆰 ００） １０（１００􀆰 ００）
替加环素 ４（１􀆰 ８３） ０（０􀆰 ００） ０􀆰 ６３９ ０􀆰 ４２４

　 　 注：ａ 为校正 χ２ 值。

２􀆰 ３　 患者临床特征比较 　 ＣＲ－ｃＫＰ 组和 ＣＲ－ＨＭＫＰ
两组患者临床特征比较见表 ３。 两组患者在性别和年

龄分布上差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＣＲ－ＨＭＫＰ
组患者血清降钙素原 （Ｐ ＝ ０􀆰 ００１）、入院后 ２４ ｈ 内

ＳＯＦＡ评分 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３８ ） 和 死 亡 率 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ） 较

ＣＲ－ｃＫＰ组更高，差异均有统计学意义；而感染后白细

胞水平，血清白蛋白水平，两组患者差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ３　 ＣＲ－ｃＫＰ 组和 ＣＲ－ＨＭＫＰ 组患者临床特征比较

特征 ＣＲ－ｃＫＰ 组（ｎ＝ ２１８） ＣＲ－ＨＭＫＰ 组（ｎ＝ １０） χ２ 或 ｔ 值 Ｐ 值
基本信息
　 男性（ｎ，％） １２０（５５􀆰 ０５） ８（８０􀆰 ００） １􀆰 ５１１ａ ０􀆰 ２１９
　 年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ６９􀆰 ３２±１５􀆰 ７８ ６３􀆰 ３０±１７􀆰 ３８ ０􀆰 ０８３ ０􀆰 ８０２
炎症指标
　 白细胞（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） １６􀆰 ２６±８􀆰 １４ ２１􀆰 ５７±１１􀆰 ６２ ２􀆰 ８２２ ０􀆰 ０７２
　 降钙素原（μｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） ３􀆰 ２４±１􀆰 １２ ８􀆰 ８４±３􀆰 ０１ １３􀆰 ８４１ ０􀆰 ０００
营养状况
　 血白蛋白（ｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） ３１􀆰 ４７±５􀆰 ５２ ３０􀆰 ８１±５􀆰 ２５ ２􀆰 ７１８ ０􀆰 １２７
疾病状态
　 ＳＯＦＡ 评分（􀭰ｘ±ｓ） ２􀆰 ６３±１􀆰 ２５ ４􀆰 １０±２􀆰 ２３ ３􀆰 ４８８ ０􀆰 ００１
　 死亡（ｎ，％） ２０（９􀆰 １７） ６（６０􀆰 ００） １９􀆰 ６７６ａ ０􀆰 ０００

　 　 注：ａ 为校正 χ２ 值。

２􀆰 ４　 ＣＲ－ＨＭＫＰ 感染患者临床情况分析　 １０ 例患者

分别来自消化科（３ 例），重症监护病房（２ 例），肝胆胃

肠外科（３ 例），脑外科，肾内科各 １ 例。 与 ＣＲ－ｃＫＰ 组

比较， ＣＲ － ＨＭＫＰ 组 有 ７ 例 患 者 发 生 肺 部 感 染

（７０􀆰 ００％ ｖｓ． ２８􀆰 ８９％）； ６ 例 患 者 发 生 血 流 感 染

（６０􀆰 ００％ ｖｓ． １１􀆰 ４７％），其中 ５ 例患者最终死亡；４ 例

患者发生其他无菌体液感染（４０􀆰 ００％ ｖｓ． ３􀆰 ６７％），标
本分别来自胸腔积液，腹水和脑脊液；５ 例患者发生胆

道感 染 （ ５０􀆰 ００％ ｖｓ． ２７􀆰 ９８％）； ８ 例 患 者 发 生

ＣＲ－ＨＭＫＰ多部位迁徙感染（８０􀆰 ００％ ｖｓ． ４􀆰 ５９％）。 ８
例（８０􀆰 ０％）患者合并复数菌（即同一患者在不同部位

或同一部位不同时期培养到不同的细菌）感染，主要

合并菌有肠球菌（５ 例），大肠埃希菌（４ 例），单胞菌（３
例）和念珠菌（２ 例）。
２􀆰 ５　 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株 ＭＬＳＴ 序列类型、菌株荚膜血清

型和菌株毒力基因谱分布 　 １０ 株 ＣＲ－ＨＭＫＰ 均为

ＳＴ１１，荚膜血清型以 Ｋ５７ 型为主（３ 株，３０􀆰 ００％），１ 株

为 Ｋ２ 型，６ 株未成功分型。 本研究检测的 ｒｍｐＡ、ｕｇｅ、
ｗａｂＧ、 ｆｉｍＨ、 ｉｕｔＡ、 ｉｒｏＮ、 ｅｎｔＢ、 ａｌｌＳ 毒力基因在 所 有

ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株中均存在（１００􀆰 ００％）， ｋｆｕ 基因在 ９ 株

（９０􀆰 ００％）ＣＲ－ＨＭＫＰ 中发现，未发现 ｍａｇＡ 基因。

３　 讨　 论

ＨＭＫＰ 因具有较厚的荚膜和脂多糖，能够保护细

菌免受血清因子和吞噬作用的影响，易造成严重的迁

徙播散感染，且在亚裔人种中分离率极高，预后差，病
死率高达 ３％～４２％［８］。 近年来，碳青霉烯类耐药问题

的出现直接加剧了 ＨＭＫＰ 菌株在医院内的播散。 众

所周知，质粒介导的碳青霉烯酶是目前造成肺炎克雷

伯菌乃至 ｈｖＫＰ 产生碳青霉烯类抗生素耐药的重要原

因。 肺炎克雷伯菌碳青霉烯类耐药性的日益增长和高

毒力并存已成为中国医院的头等难题。 本研究发现

ＣＲＫＰ 菌株分离率为 ２５􀆰 ２８％，与 ２０１９ 年 ＣＨＩＮＥＴ 统

计全国平均水平 ２５􀆰 ９％一致，高于 ２０１８ 年 ＣＡＲＳＳ 统

计全国 １０􀆰 ６％平均水平，也高于浙江地区近年来水
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平［９－１０］。 用拉丝试验筛查出 １０ 株ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株，占
所有 ＣＲＫＰ 感染的 ４􀆰 ３９％，低于 ２０１３ 年浙江省两家三

甲医院报道的 ７􀆰 ４％［９］。 对菌株耐药性分析发现，所
有 ＣＲＫＰ 菌株表现为多重耐药，尤其对碳青霉烯类抗

生素、氟喹诺酮类抗菌药物和头孢菌素类抗生素均表

现为高度耐药，但 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株对氨基糖苷类抗生

素仍具备一定的敏感性，且较ＣＲ－ｃＫＰ菌株敏感。 令

人欣慰的是，几乎所有的 ＣＲＫＰ 对替加环素敏感，
１００􀆰 ００％的 ＣＲ － ＨＭＫＰ 菌株对替加环素敏感。 从

ＣＲＫＰ 菌株分离部位分析，ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株更易侵犯肺

部，血液和胆道；而ＣＲ－ｃＫＰ更易侵犯肺部，胆道和泌

尿道。 与 ＣＲ－ｃＫＰ 感染相比，ＣＲ－ＨＭＫＰ 感染更易出

现血流感染，菌血症死亡率高达 ８３􀆰 ３３％；迁徙性感染

发生率更高，共收集到 １０ 例 ＣＲ－ＨＭＫＰ 患者不同部位

菌株 ２６ 株，其中一位尿毒症患者和一位脑外伤原发肺

部感染患者均在 ５ 处不同部位培养到ＣＲ－ＨＭＫＰ；
ＣＲ－ＨＭＫＰ感染更易出现多脏器功能衰竭，死亡率达

６０􀆰 ００％；也容易合并复数菌感染，最容易合并肠球菌

和大 肠 埃 希 菌。 本 研 究 ＣＲ－ＨＭＫＰ 感 染 患 者 与

ＣＲ－ｃＫＰ感染患者均主要来自消化科，重症监护病房

和肝胆胃肠外科病房，１０ 位ＣＲ－ＨＭＫＰ感染患者中有

６ 位曾在 ＩＣＵ 住院，且均在 ２０１７ 年 ３ 月间和 ７ 月间，３
位在消化科病房接受治疗，这提示医院感染可能是造

成 ＣＲ － ＨＭＫＰ 播 散 的 主 要 原 因。 有 研 究 发 现

ＣＲ－ｈｖＫＰ菌株可同时携带毒力质粒和耐药质粒，甚至

耐药基因和毒力基因可通过同一质粒“共传播” ［１１］。
ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株的形成既可以 ｃＫＰ 菌株为基础形成，
也可以 ｈｖＫＰ 菌株为基础质粒介导传播形成。 为了进

一步了解本院 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株的可能播散原因，本研

究对分离得的 １０ 株ＣＲ－ＨＭＫＰ菌株进行了生物遗传

学、毒力基因谱和碳青霉烯类耐药基因分析。 之前众

多研究表明，Ｋ１ 和 Ｋ２ 荚膜血清型是 ＨＭＫＰ 主要的荚

膜血清型。 本院分离的 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株荚膜血清型

主要以 Ｋ５７ 型（３ 株，３０％）为主，这是鲜有报道的。 结

合临床资料发现，３ 例 Ｋ５７ 荚膜血清型 ＣＲ－ＨＭＫＰ 感

染患者中 ２ 例（６６􀆰 ７％）最终死亡，且感染侵袭部位高

达 ５ 处。 另外，发现 ６ 株未分型，１ 株 Ｋ２ 型，未发现

Ｋ１ 型，这与 Ｚｈａｎｇ 等［３］ 先前报道的 ５ 株 ＣＲ－ｈｖＫＰ 菌

株中 ４ 株为未分型，１ 株为 Ｋ２ 型一致。 除 ｍａｇＡ 毒力

基因以外，其他 ９ 个毒力基因在几乎所有的本研究的

ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株中存在。 以往的研究表明，ｍａｇＡ 是

Ｋ１ 荚膜血清型的特征［１２］， 这与本研究 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌

株中未发现 Ｋ１ 型菌株结果一致。
本研究发现的 １０ 株 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株均为ｂｌａＫＰＣ－２

基因 ＳＴ１１ 克隆型。 先前的研究发现 ＳＴ１１ 是产碳青霉

烯酶 ＫＰＣ 酶的主要克隆型［１３］，但是在 ＨＭＫＰ 菌株中

很少被报道。 自 ２０１５ 年以来，先后在浙江多家医院被

报道发生 ＳＴ１１ 型 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株的暴发流行［６］。 有

研究发现 ＳＴ１１ 型肺炎克雷伯菌株存在外膜蛋白

ＯｍｐＫ３６ 的缺失，可能是造成高耐药原因［１４］，甚至在

毒力及致病力上也发挥重要作用［１５］。 这些都为后续

研究 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株形成的原因和路径提供了思路。
综上所述，ＣＲＫＰ 菌株在该院已经普遍流行，并发

现一定比例的 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株，其侵袭性更强，更容

易侵袭血液，易导致多脏器功能障碍，与死亡率增加密

切相关。 该院 ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株均为携带 ｂｌａＫＰＣ－２基因

的 ＳＴ１１ 型。 加强对临床该类耐药菌株的监测，控制医

院感染至关重要，特别是对于 ＳＴ１１ ＣＲ－ＨＭＫＰ 菌株，
在全球范围内的流行应引起关注。
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