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［摘　要］　目的　分析重症监护病房（ＩＣＵ）临床来源耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的分子特征及流行情况，

为感染控制及药物治疗提供实验室数据。方法　收集２０１８年７月—２０２０年７月某院ＩＣＵ分离的５１株ＣＲＫＰ，采

用微量肉汤稀释法测定最低抑菌浓度，多位点序列分型和脉冲场凝胶电泳分析菌株同源性，检测菌株耐药和毒力

基因，接合试验验证质粒的转移性。结果　药敏试验显示，ＣＲＫＰ对头孢他啶／阿维巴坦全部敏感，对替加环素耐

药率最低（３．９％），其次是阿米卡星（４９．０％）、多粘菌素（６４．７％），对亚胺培南（９６．１％）、美罗培南（９８．０％）、左氧

氟沙星（９８．０％）和头孢他啶（１００．０％）均高度耐药。５１株ＣＲＫＰ中，ｍＣＩＭ试验阳性菌株４９株（９６．１％），ｅＣＩＭ试

验阳性菌株１株（２．０％）。碳青霉烯酶基因犫犾犪ＫＰＣ２阳性菌株占９６．１％。所有分离株中，高黏液表型阳性４株

（７．８％），毒力基因阳性情况分别为：狌犵犲１００．０％，犿狉犽Ｄ９４．１％，犽狆狀９４．１％，犳犻犿Ｈ７２．５％，犪犲狉狅２．０％，狉犿狆Ａ

２．０％。ＳＴ１１ＣＲＫＰ在ＩＣＵ中占９８．０％（５０／５１），ＳＴ１３７３占２．０％（１／５０）。检出１株ＳＴ１３７３的高毒力肺炎克雷

伯菌。携带犫犾犪ＫＰＣ２基因菌株的接合试验成功率为１２．２％。结论　ＩＣＵ存在产 ＫＰＣ２的ＳＴ１１ＣＲＫＰ单克隆传

播，同时携带一定的毒力基因。携带犫犾犪ＫＰＣ２基因的质粒可通过接合水平传播。头孢他啶／阿维巴坦对ＣＲＫＰ有较

高的敏感性，可供临床治疗选择使用。
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ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；ｐｌａｓｍｉｄｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ

　　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

一种临床常见病原体，可引起伤口、呼吸道、泌尿道

和胸腔积液多种感染［１］。由于碳青霉烯类抗生素的

使用，导致耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）已在

全球范围内流行。据报道，北美、南美、欧洲和亚洲

ＣＲＫＰ的病死率分别为３３．２４％、４６．７１％、５０．０６％

和４４．８２％，严重威胁着全球公共安全
［２］。产碳青

霉烯酶是ＣＲＫＰ主要的耐药机制，因编码碳青霉烯

酶基因可位于基因组（染色体）ＤＮＡ或质粒上，并可

通过质粒进行水平转移，所以在同一医院同一病区

更易发生ＣＲＫＰ克隆传播和水平传播。本研究分

析重症监护病房（ＩＣＵ）临床ＣＲＫＰ菌株，明确其耐

药机制及快速传播途径，为医院感染控制提供分子

流行病学依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　重庆医科大学附属永川医院２０１８

年７月—２０２０年７月ＩＣＵ患者分离的５１株ＣＲＫＰ，

无重复分离株。

１．２　菌株鉴定及药敏试验　采用法国生物梅里埃

公司ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪鉴定

菌株以及进行药敏试验，根据美国临床和实验室标

准协会（ＣＬＳＩ）２０２０年版指南的规定，选取对碳青霉

烯类（亚胺培南、美罗培南或厄他培南）耐药的临床

分离株。所有患者信息均从电子病历中获得，包括

年龄、性别、入住ＩＣＵ的时间、诊断和转归等信息。

微量肉汤稀释法检测亚胺培南（ＩＭＰ）、美罗培南

（ＭＥＭ）、左氧氟沙星（ＬＥＶ）、阿米卡星（ＡＫ）、多粘

菌素Ｂ（ＰＢ）、替加环素（ＴＩＧ）和头孢他啶／阿维巴坦

（ＣＡＺ／ＡＶＩ）的 最 低 抑 菌 浓 度 （ＭＩＣ）。ＡＴＣＣ

２５９２２、ＡＴＣＣ７００６０３和ＢＡＡ１７０５作为质控菌株，

３次平行检测。ＴＩＧ药敏结果根据欧洲抗菌药物敏

感性试验委员会（ＥＵＣＡＳＴ）的标准判读，其他抗菌

药物的药敏结果根据２０２０年版 ＣＬＳＩ标准判读。

接合菌株ＥＣ６００由浙江邵逸夫医院俞云松教授团

队惠赠。

１．３　高黏液表型及耐药表型检测　采用拉丝试验

方法，用接种环挑取血琼脂平板上新鲜菌落进行牵

拉，黏液丝形成且长度≥５ｍｍ则判断为高黏液表

型阳性，反之判断为阴性。同时采用 ｍＣＩＭ 和

ｅＣＩＭ方法检测ＣＲＫＰ中碳青霉烯酶。按２０２０年

版ＣＬＳＩ操作。

１．４　碳青霉烯酶等耐药基因和毒力基因检测　采

用煮沸法［３］提取菌株ＤＮＡ。参照文献［４７］设计引

物，引物由上海生工生物工程公司合成，包括碳青霉

烯酶基因（犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＩＭＰ４、犫犾犪ＩＭＰ８、犫犾犪ＶＩＭ１、

犫犾犪ＶＩＭ２和犫犾犪ＯＸＡ４８）、ＥＳＢＬｓ基因（犫犾犪ＳＨＶ、犫犾犪ＴＥＭ、

犫犾犪ＣＴＸＭ１和 犫犾犪ＣＴＸＭ９）、ＡｍｐＣβ内 酰 胺 酶 基 因

（犫犾犪ＤＨＡ和犫犾犪ＡＣＣ）、喹诺酮类耐药基因［狇狀狉犃、狇狀狉犅、

狇狀狉犛、狇犲狆犃和犪犪犮（６’）犾犫犮狉］，以及质粒介导的多粘

菌素耐药基因（犿犮狉１和犿犮狉９），染色体介导的多粘

菌素 耐 药 基 因 （犿犵狉Ｂ、狆犿狉Ａ、狆犿狉Ｂ、狆犺狅Ｐ 和

狆犺狅Ｑ）。毒力基因包括：犳犻犿Ｈ、犿犪犵Ａ、犪犲狉狅、犪犾犾Ｓ、

犻狉狅ＮＢ、犽狆狀、犿狉犽Ｄ、狉犿狆Ａ、狌犵犲和狑犮犪Ｇ。阳性扩增

产物送上海生工生物工程公司进行测序，并在

ＢＬＡＳＴ中比对测序结果（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）。

１．５　质粒接合试验　供体菌（ＣＲＫＰ）和受体菌（大

·０１２· 中国感染控制杂志２０２２年３月第２１卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ３Ｍａｒ２０２２



肠埃希菌ＥＣ６００）１∶３混合于ＬＢ肉汤中，将混合物

置于贴有滤膜的血平板上，在双抗ＬＢ平板（含利福

平６００μｇ／ｍＬ，美罗培南１μｇ／ｍＬ）上筛选接合子。

双抗平板上生长的菌株检测１６ＳｒＲＮＡ确认为大肠

埃希菌，并检测耐药基因。

１．６　同源性分析　采用多位点序列分型（ＭＬＳＴ）

和脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）进行同源性分析。扩增

肺炎克雷伯菌７个管家基因进行 ＭＬＳＴ分析（ｈｔ

ｔｐ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ／ｐｒｉｍｅｒｓ＿ｕｓｅｄ．

ｈｔｍｌ）。将ＰＣＲ扩增阳性产物的测序序列上传至

ＭＬＳＴ 数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｋｌｅｂ

ｓｉｅｌｌａ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ．ｈｔｍｌ）。限制性内切酶 Ｘｂａ１ 在

３７℃下酶切，用ＢｉｏＲａｄＣｈｅｆＭａｐｐｅｒ系统在１％脉

冲场认证的琼脂糖凝胶上分离，１８ｈ，１４℃，电压

６Ｖ／ｃｍ，使用ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ软件分析条带图谱。分

析采用未加权对组法和算术平均法（ＵＰＧＭＡ），用

ｄｉｃｅ系数判断菌株的亲缘关系，聚类定义为相似度

≥８０％。

２　结果

２．１　菌株来源及药敏结果　５１株ＣＲＫＰ标本来源分

别为痰３１株（６０．８％），肺泡灌洗液１３株（２５．５％），尿

４株（７．８％），血２株（３．９％），分泌物１株（２．０％）。根

据ＩＣＵ 分 布 图 （图 １），标 本 来 源 Ⅰ 区 １３ 株

（２５．５％），Ⅱ区６株（１１．８％），Ⅲ区８株（１５．７％），

Ⅳ区１３株（２５．５％），Ⅴ区５株（９．８％），Ⅵ区０株以

及Ⅶ区６株 （１１．８％）。４５例（８８．２％）患者有肺部

疾病，其中４４例（８６．３％）接受了侵入性手术治疗

（气管插管或有创通气）。５１株 ＣＲＫＰ 对ＩＭＰ、

ＭＥＭ、头孢他啶（ＣＡＺ）、ＬＥＶ、ＡＫ、ＰＢ和ＴＩＧ的耐

药率分别为９６．１％（４９株）、９８．０％（５０株）、１００．０％

（５１株）、９８．０％（５０株）、４９．０％（２５株）、６４．７％（３３

株）和３．９％（２株），对ＣＡＺ／ＡＶＩ敏感率１００％，见

图２。

２．２　毒力及耐药表型检测　５１株ＣＲＫＰ中，仅４

株（７．８％）在拉丝试验中表现为高黏液表型。

ｍＣＩＭ试验阳性率为９６．１％（４９／５１），其中 ｍＣＩＭ

阳性的ＣＲＫＰ中，１株ｅＣＩＭ阳性。见图３。

２．３　耐药基因和毒力基因检测结果　５１株ＣＲＫＰ

检出１种碳青霉烯类耐药基因犫犾犪ＫＰＣ２，３种ＥＳＢＬｓ
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注：数字代表相应的床位；Ⅰ－Ⅶ表示人为划分的不同区域。

图１　ＩＣＵ平面图

犉犻犵狌狉犲１　ＬａｙｏｕｔｐｌａｎｏｆＩＣＵ

基因（犫犾犪ＳＨＶ、犫犾犪ＴＥＭ、犫犾犪ＣＴＸＭ６５），未检出ＡｍｐＣβ内

酰胺酶基因（犫犾犪ＤＨＡ、犫犾犪ＡＣＣ）。质粒介导的喹诺酮类

耐药基因（ＰＭＱＲ）仅检出狇狀狉Ｓ和犪犪犮（６’）犾犫犮狉，均

为１株。３３株ＰＢ耐药菌株未检出质粒介导的ＰＢ

耐药基因犿犮狉１和犿犮狉９，而染色体介导的ＰＢ耐药

基因 狆犿狉Ａ、狆犿狉Ｂ、狆犺狅Ｐ 和 狆犺狅Ｑ 均表达，其中

狆犿狉Ａ基因中未发现突变；但在狆犿狉Ｂ基因发现了

Ｎ８Ｔ、Ｔ２２８Ａ、Ｒ２５６Ｇ、Ｌ２５４Ｆ、Ａ２４６Ｔ５种不同类型

的突变，在 狆犺狅Ｐ 基因中发现了Ｉ２０１Ｆ 突变，在

狆犺狅Ｑ基因中发现了Ｄ１５０Ｇ的突变；在犿犵狉Ｂ基因

中，也发现了ＩＳ３、ＩＳ１３４１和ＩＳ５不同类型的插入序

列。检出毒力基因狌犵犲、犿狉犽Ｄ、犽狆狀和犳犻犿Ｈ，未检

测到 狑犮犪Ｇ、犻狉狅ＮＢ、犪犾犾Ｓ 和 犿犪犵Ａ。仅 １ 株 菌

（ＣＲＫＰ５９）同时检出犪犲狉狅和狉犿狆Ａ。见表１。

２．４　同源性分析　５１株ＣＲＫＰ依据 ＭＬＳＴ分析共

鉴定出２种ＳＴ分型，其中ＳＴ１１型５０株（９８．０％），

ＳＴ１３７３型１株（２．０％）。根据国际标准对ＰＦＧＥ结

果进行解释，将所有分离物分为５个不同的克隆群

（Ａ～Ｅ），Ａ群３２株（６２．７％），Ｂ群１１株（２１．６％），Ｃ

群４株（７．８％），Ｄ群３株（５．９％），以上均属于ＳＴ１１；

Ｅ群（２．０％）１株，属于ＳＴ１３７３。两种检测方法均显

示ＩＣＵ中ＣＲＫＰ具有很高的同源性。见图２。

·１１２·中国感染控制杂志２０２２年３月第２１卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ３Ｍａｒ２０２２
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图２　５１株ＣＲＫＰ药敏结果、ＩＣＵ分布及同源性分析结果
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　　注：不同颜色表示患者不同的ＩＣＵ分区，矩形的长度代表住院时长，＋表示阳性，－表示阴性，／表示未做。

图３　５１株ＣＲＫＰ表型及患者在ＩＣＵ的住院时间

犉犻犵狌狉犲３　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ５１ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ’ｌｅｎｇｔｈｏｆＩＣＵｓｔａｙ
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表１　５１株ＣＲＫＰ菌株耐药基因和毒力基因检出情况

犜犪犫犾犲１　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆ５１ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

基因 菌株数 百分率（％）

耐药基因

　ＫＰＣ２ ４９ ９６．１

　ＳＨＶ ５１ １００．０

　ＴＥＭ ２７ ５２．９

　ＣＴＸＭ６５ ２６ ５１．０

　狇狀狉Ｓ １ ２．０

　犪犮犮（６’）犾犫犮狉 １ ２．０

基因 菌株数 百分率（％）

毒力基因

　犪犲狉狅 １ ２．０

　犽狆狀 ４８ ９４．１

　犿狉犽Ｄ ４８ ９４．１

　狉犿狆Ａ １ ２．０

　狌犵犲 ５１ １００．０

　犳犻犿Ｈ ３７ ７２．５

２．５　接合试验结果　４９株携带犫犾犪ＫＰＣ２基因的菌株

进行接合试验，６株ＣＲＫＰ接合成功，接合成功率为

１２．２％。采用ＰＣＲ检测接合子耐药基因携带情况，

采用药敏试验检测接合子药敏情况，原始菌株与接

合子在接合前后各基因的携带情况及 ＭＩＣ值变化

见表２。

表２　ＣＲＫＰ原始菌株及接合子的耐药基因携带情况及药敏结果

犜犪犫犾犲２　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｈａｒｂｏｒｉｎｇａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＫＰｏｒｉｇｉｎａｌｓｔｒａｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｔｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔｓ

分离株 耐药基因
ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

ＩＭＰ ＭＥＭ ＡＫ ＬＥＶ ＴＩＧ ＰＢ ＣＡＺ／ＡＶＩ

ＣＲＫＰ分离株

　ＣＲＫＰ３０ ＫＰＣ２、ＴＥＭ、ＳＨＶ １６ １２８ ＞５１２ ３２ ＜１／２ １ １，４

　ＣＲＫＰ４６ ＫＰＣ２、ＴＥＭ、ＳＨＶ ６４ １２８ ＞５１２ ６４ １ ２ １，４

　ＣＲＫＰ５５ ＫＰＣ２、ＴＥＭ、ＳＨＶ ６４ ５１２ ＞５１２ ３２ ＜１／２ ４ ４，４

　ＣＲＫＰ５６ ＫＰＣ２、ＴＥＭ、ＳＨＶ １２８ ５１２ ＞５１２ ３２ ＜１／２ ４ １，４

　ＣＲＫＰ５８ ＫＰＣ２、ＴＥＭ、ＳＨＶ ６４ ５１２ ＞５１２ ３２ １ ４ ４，４

　ＣＲＫＰ６３ ＫＰＣ２、ＳＨＶ ２５６ ２５６ ＜１／２ ３２ １ ２ ４，４

接合菌株

　ＣＲＫＰＪ３０ ＫＰＣ２、ＴＥＭ ４ ４ ＞５１２ ＜１／２ １ ＜１／２ １／２，４

　ＣＲＫＰＪ４６ ＫＰＣ２、ＴＥＭ ４ ４ ＞５１２ ＜１／２ ＜１／２ ＜１／２ １／２，４

　ＣＲＫＰＪ５５ ＫＰＣ２、ＴＥＭ ４ １６ ＞５１２ １ ＜１／２ １ ＞２５６，４

　ＣＲＫＰＪ５６ ＫＰＣ２、ＴＥＭ ８ ８ ＞５１２ ＜１／２ ＜１／２ ＜１／２ １，４

　ＣＲＫＰＪ５８ ＫＰＣ２、ＴＥＭ １６ １６ ＞５１２ ＜１／２ ＜１／２ ＜１／２ １，４

　ＣＲＫＰＪ６３ ＫＰＣ２ ４ ４ ＜１／２ １ １ ＜１／２ １／２，４

３　讨论

２０１９年ＣＨＩＮＥＴ细菌耐药检测网报道，全国、

重庆和ＩＣＵＣＲＫＰ检出率分别由２０１４年的６．４％、

２．５％和１４．７％上升至２０１９年的１０．９％、５．５％和

２３％
［８］，应加强抗菌药物合理使用的管理以及医院

感染防控工作，减缓ＣＲＫＰ检出率的持续上升。本

研究针对２０１８年７月—２０２０年７月重庆医科大学

附属永川医院ＩＣＵＣＲＫＰ暴发进行回顾性分析，为

感染控制及其治疗提供实验室数据。

国内流行的ＣＲＫＰ主要以携带犫犾犪ＫＰＣ２基因的

ＳＴ１１为主
［９１０］，ＩＣＵ患者ＣＲＫＰ感染率以及病死率

均很高［１１］。本研究中，４９株 ｍＣＩＭ 阳性的菌株均

携带ＫＰＣ２耐药基因，且 ＭＬＳＴ均属于ＳＴ１１，与

我国流行的基因型及克隆型一致［９］。同时所有菌株

通过ＰＦＧＥ分成五簇，其中Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四个簇的同

源性非常高，均是ＳＴ１１型。在两种同源性分析方

法中ＣＲＫＰ５９均独立成一型，分别为ＳＴ１３７３和Ｅ

簇。分析ＩＣＵ空间位置分布及患者感染时间图（图
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１、３）得出，携带犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＳＨＶ基因的ＳＴ１１耐药

菌首先出现在Ⅳ区，并逐渐扩散到除Ⅵ区（可能与该

区床位较少有关）外的其他相邻区域，在Ⅰ区停留的

时间最长，其中Ⅰ和Ⅳ区检出数最高（均为１３株），

以Ａ簇为主（２０株）。单独成一型的ＣＲＫＰ５９菌株

在Ⅲ区检出，并且与该区上次耐药菌检出时间间隔

大约６个月。携带犫犾犪ＫＰＣ２基因的ＳＴ１１型ＣＲＫＰ

暴发时间主要集中在２０１９年１月—１０月，持续１０

个月之久。医院受新型冠状病毒肺炎疫情的影响，

从２０２０年１月开始患者量有所下降，ＣＲＫＰ主要集

中在Ⅰ区。针对此次ＳＴ１１型ＣＲＫＰ在ＩＣＵ暴发

流行可追溯到某一菌株在不同区域间的水平传播，

需重视对耐药菌的监测及追踪，及时与病区工作人

员沟通，加强医院感染防控意识，以及病区的卫生与

仪器设备的清洁消毒及医护工作者手卫生的管理，

更好地控制ＣＲＫＰ的播散。

此次暴发的菌株中，均对至少一种碳青霉烯类

药物耐药，表型结果提示ＩＣＵ内ＣＲＫＰ的耐药机制

以产丝氨酸酶为主，仅有１株（ＣＲＫＰ５２）ｅＣＩＭ 阳

性，但ＰＣＲ方法未检测到本研究所用引物覆盖范围

内的金属β内酰胺酶基因（ＭＢＬｓ），因此推测该细

菌可能会产生其他超出范围的 ＭＢＬｓ，如犫犾犪ＳＰＭ、

犫犾犪ＧＩＭ、犫犾犪ＳＩＭ和犫犾犪ＡＩＭ。ＫＰＣ２是本研究中的关键

酶，其余耐药基因也有检出，与之前报道［１２］一致，表

明携带多种灭活酶是多重耐药的主要机制。携带

犫犾犪ＫＰＣ２基因是ＩＣＵ中大多数ＣＲＫＰ产生耐药的主

要原因，犫犾犪ＫＰＣ２是一种典型的质粒介导的耐药基因，

广泛分布于不同大小和类型的质粒中，这些质粒通

常包含几个编码对氨基糖苷类、喹诺酮类、四环素类

等耐药的其他耐药基因，并且高风险克隆促进不同

的质粒、移动元件和耐药基因在ＣＲＫＰ中传播
［１３］，

接合试验的成功证明耐药质粒的可转移性。犫犾犪ＴＥＭ

基因通常是犫犾犪ＫＰＣ２基因遗传环境的一部分
［１４］，结果

显示，这两个基因都在质粒内转移。在欧洲和美国，

携带犫犾犪ＫＰＣ基因的移动元件以Ｔｎ４４０１转座子为主，

而我国ＳＴ１１ＣＲＫＰ以 Ｔｎ１７２１转座子为主，说明

犫犾犪ＫＰＣ基因周围环境存在一定的可变性及多样性，是

犫犾犪ＫＰＣ基因在全球有效传播的主要原因
［１５］。耐药质

粒的水平传递可以加速多重耐药基因的扩散，介导

多重耐药菌的产生。接合试验结果还表明，接合子

的碳青霉烯类抗生素 ＭＩＣ值降低，说明还有其他耐

药原因，如膜蛋白、外排泵等不随质粒转移。

除碳青霉烯类药物外，ＩＣＵ患者对头孢菌素类、

ＡＫ、ＬＥＶ表现出不同程度的耐药。值得注意的是，

由于未检测到很高的ＰＭＱＲ，推测可能与染色体介导

的喹诺酮类药物耐药决定区（ＱＲＤＲ）有关
［１６］，这些

ＣＲＫＰ可能在犵狔狉犃、狆犪狉犆基因和其他位点有突变，

同时接合子对喹诺酮类药物敏感性提高也证实了该

假设，说明耐药性基因没有随质粒转移，而是可能存

在其他的耐药原因，如靶位染色体突变或者孔蛋白

丢失等等。同时检出较高的多粘菌素耐药性（ＰＲ），

由于多粘菌素被认为是治疗ＣＲＫＰ感染的最后手

段，尽管多粘菌素具有毒性强等不良反应，但由于效

果好，在过去的几年中还是被广泛地使用［１７］。多粘

菌素暴露是ＰＲ出现的主要原因
［１７］，但本研究中，

仅１例患者接受了ＰＢ的治疗。所以检测了多粘菌

素相关耐药基因，未检测到犿犮狉１及犿犮狉９基因，但

与染色体介导的双组份调节基因狆犺狅犘／狆犺狅犙以及

狆犿狉犅 的突变、犿犵狉犅基因中插入序列的存在，其他

学者的研究［１８１９］也发现了类似结果，并且ＣＲＫＰ接

合子对多粘菌素的敏感性提高，均表明研究中染色

体变化是介导多粘菌素耐药的重要原因之一。本研

究中所有菌株对ＣＡＺ／ＡＶＩ均敏感，该药可作为该

院产ＫＰＣ酶ＣＲＫＰ的一种有效治疗选择。鉴定出

的接合子ＣＲＫＰＪ５５对ＣＡＺ／ＡＶＩ产生耐药，而供体

菌并未表现耐药，ＫＰＣ２没有发生氨基酸变异，后

续研究将进一步分析其与抗生素压力下转录组表达

的差异是否有关。

由于拉丝试验对ＣＲＫＰ的毒力检测敏感率低，

有学者［２０］将拉丝试验和狉犿狆犃 基因均阳性的菌株

定义为高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫＰ）。本组研究发

现，ＩＣＵ中仅检出１株（２．０％）ｈｖＫＰ（拉丝试验阳性

的基础上同时携带狉犿狆Ａ和犪犲狉狅），低于其他报道
［２１］。

研究鉴定的ＳＴ１３７３ｈｖＫＰ对ＩＭＰ、ＬＥＶ、ＡＫ 和

ＴＩＧ保持敏感性，可能是由于携带的耐药基因数量

较少所致。然而，除了ＳＴ１３７３ｈｖＫＰ以外的其他菌

株，与细菌定殖、菌毛黏附相关的犳犻犿犎、犿狉犽犇 和

犽狆狀，与细菌脂多糖相关的狌犵犲毒力基因检出率高，

表明毒力风险依然存在。８８．２％的患者患有肺部疾

病，６０．８％的标本来自痰，由于患者呼吸受阻，４４例

（８６．２％）患者接受了气管插管和气管切开等侵入

性手术。研究［２２］指出，有创机械通气和肠外营养

≥４８ｈ是感染的危险因素。因此，应尽早拆除ＩＣＵ

中不必要的侵入性操作，预防医院获得性感染，并尽

快建立肠内营养，以减少危险因素。

总之，针对此次ＳＴ１１ＣＲＫＰ在该院ＩＣＵ的暴

发流行，耐药机制主要为携带犫犾犪ＫＰＣ２基因，并可以

通过接合水平传播，虽然未对ＩＣＵ污染区域进行长
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期、系统的抽样，但有必要了解ＣＲＫＰ的动态分布

和传播，这是临床治疗中不容忽视的问题。及时、有

效地采取感染控制措施对于减轻和控制医院感染传

播和暴发的风险至关重要。根据欧洲临床微生物学

和传染病学会（ＥＳＣＭＩＤ）的指南，应实施手卫生教

育计划，采取接触预防措施，并使用警告码及时识别

ＣＲＫＰ感染患者，并应隔离感染患者。此外，应实施

积极筛查培养和抗菌药物使用管理计划，以减少多

重耐药革兰阴性菌在医院患者中的传播，特别是在

ＩＣＵ中
［２３］。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｉｎ
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