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论著·临床微生物与感染监测专题

基于犘犃犜犚犐犆公共数据库不同标本来源的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

基因组特征比较

张　娜
１，２，孟　标
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（１．中国医科大学公共卫生学院卫生统计学教研室，辽宁 沈阳　１１０１２２；２．中国人民解放军疾病预防控制中心应急处置大

队，北京　１０００７１；３．安徽医科大学公共卫生学院流行病与统计学系，安徽 合肥　２３００３２；４．中国人民解放军疾病预防控

制中心有害生物防制科，北京　１０００７１；５．郑州大学公共卫生学院，河南 郑州　４５０００１；６．中国人民解放军疾病预防控制

中心信息科，北京　１０００７１；７．中国人民解放军疾病预防控制中心卫勤部，北京　１０００７１）

［摘　要］　目的　了解不同标本来源的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）在耐药基因、毒力基因和质粒携带数

量等方面是否存在差异，为ＣＲＫＰ感染的预防控制提供参考。方法　从ＰａｔｈｏｓｙｓｔｅｍｓＲｅｓｏｕｒｃｅＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ

（ＰＡＴＲＩＣ）公共数据库中下载２０１１—２０２０年不同标本来源ＣＲＫＰ的全基因组测序数据，使用生物信息学分析软

件进行耐药基因、毒力基因、质粒等鉴定分析，使用ＩＢＭＳＰＳＳ２３．０和 Ｒｖ４．２．０软件进行比较。结果　共纳入

２３５６个ＣＲＫＰ全基因组数据，ＣＲＫＰ菌株携带耐药基因、质粒和毒力基因数量的中位数（四分位数间距）分别为１８

（１６，２０）、４（３，５）、６０（５７，６８），不同标本来源的ＣＲＫＰ携带毒力基因、质粒以及关键毒力基因（犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狌犮Ｂ、

犻狌犮Ｃ、犻狌犮Ｄ、狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狉狅Ｂ、犻狉狅Ｃ、犻狉狅Ｄ、犻狉狅Ｎ）的数量差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。粪便来源的ＣＲＫＰ

菌株携带耐药基因、质粒和毒力基因的数量较多，其中位数（四分位数间距）分别为１９（１６，２１）、５（３，６）、６３（６１，６９）；

导管附着体液来源的ＣＲＫＰ携带犻狌狋Ａ和犻狌犮（犻狌犮Ａ、犻狌犮Ｂ、犻狌犮Ｃ、犻狌犮Ｄ）的比率较高（１９．０％，４／２１）；狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２

在肺泡灌洗液来源的ＣＲＫＰ中携带率最高，分别占７．９％（３／３８）、１５．８％（６／３８）；无菌体液来源的ＣＲＫＰ携带犻狉狅

（犻狉狅Ｂ、犻狉狅Ｃ、犻狉狅Ｄ、犻狉狅Ｎ）基因的比率（６．５％，４／６２）高于其他标本类型ＣＲＫＰ（比率范围：０～４．９％）。血标本来源的

ＣＲＫＰ比其他标本来源ＣＲＫＰ携带更多的毒力基因（犘＝０．００４）。结论　血标本来源的ＣＲＫＰ菌株携带的毒力基

因比其他标本类型来源的ＣＲＫＰ更多，可能与其临床高死亡率有关，建议高度关注血标本中ＣＲＫＰ菌株向高毒力

菌株进化，通过加强医院感染控制措施，降低ＣＲＫＰ血流感染的发病率。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类药肺炎克雷伯菌；标本类型；基因组；毒力基因；ＰＡＴＲＩＣ

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２
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ｍｅｎｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｒｅｌａｔｅｔｏｔｈｅｈｉｇｈｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙ．ＩｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｏｐａｙｃｌｏｓｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰ

ｓｔｒａｉｎｓｉｎｔｏｈｉｇｈｖｉｒｕｌｅｎｃｅｓｔｒａｉｎｉｎｂｌｏｏｄｓｐｅｃｉｍｅｎ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＲＫＰｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙ

ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｍｅａｓｕｒｅｓ．

［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；ｓｐｅｃｉｍｅｎｔｙｐｅ；ｇｅｎｏｍｅ；ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ；ＰＡＴＲＩＣ

　　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）属

于条件致病菌，是常见的临床患者感染的致病菌之

一。抗菌药物在临床中广泛使用，导致产生耐药的

ＫＰ数量越来越多。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）是临床常见耐药菌，其检出率呈不断升高

趋势［１３］。临床ＣＲＫＰ常见标本来源包括尿、血、呼吸

道分泌物和无菌体液等［２］。年老体弱、侵袭性操作［４］

和基础疾病［５］是临床患者感染ＣＲＫＰ的主要因素。

近年来，ＣＲＫＰ所致血流感染的病例越来越多
［６］，该

类患者病情凶险、预后差，部分文献报道ＣＲＫＰ血

流感染患者病死率高达７１．９％，远高于其他部位感

染的病死率（２１．９％）
［７］，ＣＲＫＰ已成为全球范围内

患者正在面临的严重安全威胁。为研究不同标本来

源ＣＲＫＰ在携带耐药基因、毒力基因和质粒数量等

方面有无差异，笔者对公共数据库２０１１—２０２０年的

ＣＲＫＰ基因组测序数据进行筛选分析，为深入了解

不同标本类型ＣＲＫＰ感染的临床特点和感染控制

提供参考。

１　材料与方法

１．１　数据来源和筛选标准　本研究从Ｐａｔｈｏｓｙｓ

ｔｅｍｓＲｅｓｏｕｒｃｅＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ（ＰＡＴＲＩＣ）
［８］数

据库（ＰＡＴＲＩＣ数据库提供全面的细菌基因组学数

据和与基因组分析相关的大量数据，相比于 ＮＣＢＩ

数据库，标本来源、分离国家、耐药情况等基础信息

更完善，更便于进行比较分析）下载２０１１—２０２０年

间所有的ＫＰ基因组测序数据，根据宿主、标本来

源、对碳青霉烯类抗生素耐药等信息进行筛选，纳入

标准包括：（１）人类宿主；（２）按照２０２０年中国细菌

耐药检测结果的分类情况［２］并结合收集到的标本类

型，确定标本来源为血、尿、肺泡灌洗液、无菌体液、

伤口脓液、粪便、呼吸道标本和导管标本共８个类

型；（３）菌株携带碳青霉烯酶基因；（４）分离国家等基

础信息完整。排除标准：（１）分离自人类以外的宿

主；（２）除血、尿、肺泡灌洗液、无菌体液、伤口脓液、

粪便、呼吸道标本和导管标本以外的标本来源；（３）

·５１·中国感染控制杂志２０２３年１月第２２卷第１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ１Ｊａｎ２０２３



不携带碳青霉烯酶基因；（４）分离时间、分离地区、标

本来源、基因组数据等信息不完整。

１．２　毒力基因、耐药基因、质粒和单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）分析　

应用ｋｌｅｂｏｒａｔｅ
［９］软件对菌株进行物种鉴定，并筛选

其是否携带ＣＡＲＤ
［１０］数据库中存在的碳青霉烯酶

基因。应用ａｂｒｉｃａｔｅ软件，将基因组序列与ＣＡＲＤ、

ＶＦＤＢ
［１１］和ＰｌａｓｍｉｄＦｉｎｄｅｒ

［１２］数据库进行比对，获

得每个菌株携带毒力基因、耐药基因和质粒的情况。

选择肺炎克雷伯菌 ＨＳ１１２８６（ＧｅｎＢａｎｋａｓｓｅｍｂｌｙ

ａｃｃｅｓｓｉｏｎ：ＧＣＡ＿０００２４０１８５．２）作为参考基因组。

应用ｓｎｉｐｐｙ软件，将各菌株基因组与参考基因组进

行对比分析，获得各菌株ＳＮＰｓ数量。

１．３　统计学分析　应用ＩＢＭＳＰＳＳ２３．０和Ｒｖ４．２．０

软件进行统计学分析。毒力基因、耐药基因和质粒

等计数资料采用中位数［犕（犘２５，犘７５）］进行统计描

述，采用非参数检验（犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 秩和检验）

比较多个组间总体差异，曼－惠特尼犝 检验比较两

组间差异。采用卡方检验对不同率或百分比之间的

差异进行统计学比较，犘≤０．０５为差异具有统计学

意义。

２　结果

２．１　ＣＲＫＰ基因组序列的筛选和标本分布　对

２０１１—２０２０年１０年间 ＰＡＴＲＩＣ公共数据库中

１２７７４株ＫＰ进行筛选后纳入２３５６个符合筛选条

件的ＣＲＫＰ基因组序列进行分析，其中２０１１—２０１５年

１６２１株（２０．９２％，共计７７４９株），２０１６—２０２０年

７３５株（１４．６３％，共计５０２５株）。尿（７９７株，３３．８３％）、

血（７０６株，２９．９７％）、呼吸道（３６６株，１５．５３％）和粪

便（２３１株，９．８０％）为主要标本来源。血标本ＣＲＫＰ

的数量每年均位居前３位，提示血是ＣＲＫＰ最常见

标本来源之一。见图１。

!
"
#
$

数
量

!
株

"

%&&

'&&

(&&

)&&

*+&

,&&

-&&

&

年份!年"

,&-- ,&-, ,&-* ,&-) ,&-( ,&-. ,+-% ,+-/ ,+-0 ,+,+

伤口脓液
尿
无菌体液
呼吸道标本
粪便
导管标本
肺泡灌洗液
血

图１　２０１１—２０２０年不同标本来源ＣＲＫＰ的数量分布

犉犻犵狌狉犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＲＫＰｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｍｅｎ

ｓｏｕｒｃｅｓ，２０１１－２０２０

２．２　提交ＣＲＫＰ基因组序列的国家／地区分布　

美国在２０１３—２０１４年提交至数据库的 ＫＰ感染基

因组数据较多，使这两年纳入分析的ＣＲＫＰ基因组

样本明显增多，２０１３年３９７株，２０１４年２９６株。

２０１１—２０１５年美国提交ＣＲＫＰ基因组序列数量最

多（狀＝１００１），占该５年所有 ＣＲＫＰ序列数量的

６１．７５％。２０１６—２０２０年提交ＣＲＫＰ基因组序列数

量最多的国家分别是泰国（狀＝１８８）、中国（狀＝

１８７）、巴西（狀＝９３）和印度（狀＝６９），占这５年所有

ＣＲＫＰ序列数量的７３．０６％，其他国家／地区提交

ＣＲＫＰ基因组序列总体较少。见表１。

表１　２０１１—２０２０年不同国家／地区提交ＣＲＫＰ基因组序列数量（株）

犜犪犫犾犲１　ＣＲＫＰｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅｎｕｍｂｅｒｓｓｕｂｍｉｔｔｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｕｎｔｒｉｅｓ／ｒｅｇｉｏｎｓ，２０１１－２０２０（Ｎｏ．ｏｆｓｔｒａｉｎｓ）

国家／地区 ２０１１ ２０１２ ２０１３ ２０１４ ２０１５ ２０１６ ２０１７ ２０１８ ２０１９ ２０２０ 合计

阿尔及利亚 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ １

阿根廷 ０ ０ １ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２

奥地利 ０ ０ ２ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ３

孟加拉 ０ ０ ０ ０ ０ ２ ０ ０ ０ ０ ２

比利时 ０ ０ ２ １５ ０ １ ０ ０ ０ ０ １８

巴西 ３ ７ ５ １３ ２５ ４８ ９ ４ １３ １９ １４６

保加利亚 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ １

加拿大 ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

智利 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ １

中国 １ １１ ２４ ２０ ６６ ７４ ２８ ６７ １８ ０ ３０９

哥伦比亚 ０ １ ４ ５ ３ ０ ０ ０ ０ ０ １３
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

国家／地区 ２０１１ ２０１２ ２０１３ ２０１４ ２０１５ ２０１６ ２０１７ ２０１８ ２０１９ ２０２０ 合计

克罗地亚 ０ ０ ０ １ ０ ２ ０ ０ ０ ０ ３

丹麦 ０ ０ １ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ４

法国 ０ １ １ ２ ３ ３ １ ０ ０ ０ １１

德国 ０ １ ２ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ８

希腊 ０ ７ １８ ３７ ５ ２１ ３ ０ ０ ０ ９１

洪都拉斯 ０ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２

匈牙利 ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

印度 ０ ０ ４ ５ １０ ４ １８ ５ ４１ １ ８８

危地马拉 ０ ０ １ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２

意大利 ３ １５ ６６ ２０ １ ２ ８ １ ０ １ １１７

日本 ０ ０ ０ １ ０ ０ ２ ０ ０ ０ ３

拉脱维亚 ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

孟加拉 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ １

马来西亚 ０ ４ ０ ０ ３ ３ ０ ０ ０ ０ １０

马耳他 ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

米兰 ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

黑山 ０ ０ １ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ３

缅甸 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ １

尼日利亚 ０ ０ ０ １ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ７

巴基斯坦 ０ ０ １ ０ ８ １２ ０ ０ ０ ０ ２１

秘鲁 ０ ０ １ ０ ０ ０ ２ ０ ０ ０ ３

菲律宾 ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

波兰 ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

葡萄牙 ０ １ １４ １７ ０ １ ０ ０ ０ ０ ３３

罗马尼亚 ０ ０ ４ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １０

俄罗斯 ０ ３ ８ １０ １ ０ ８ ８ １５ ０ ５３

新加坡 ０ ０ ９ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １２

南非 ０ ０ ０ ０ ０ ５ ７ ５ ２ １２ ３１

西班牙 ０ ５ ６ ７ ５ ２ ０ ９ ３ ０ ３７

斯里兰卡 ０ ０ ０ ０ ４ ０ ０ ０ ０ ０ ４

瑞典 ０ ０ １ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ３

瑞士 ０ ２ ２ ０ ３ ０ ０ ０ ０ ７

泰国 ０ ０ ０ ０ １ ２７ ７０ ９１ ０ ０ １８９

多哥 ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ １

突尼斯 ０ ０ ０ ２ ２ ３ ０ ０ ０ ０ ７

土耳其 ０ ０ １６ １７ １ ０ ５ ０ ０ ０ ３９

乌克兰 ０ ０ ０ ０ １ ０ １ ０ ０ ０ ２

阿拉伯联合酋长国 ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

英国 ０ ０ ０ ０ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ３

乌拉圭 １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １

美国 ２３ １８４ ３９７ ２９６ １０１ １８ ２３ １ ０ ０ １０４３

越南 ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２

合计 ３３ ２４５ ５９６ ４９５ ２５２ ２２９ １８５ １９６ ９２ ３３ ２３５６
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２．３　碳青霉烯酶基因分布情况　２３５６株ＣＲＫＰ

菌株中最常见的５种碳青霉烯酶基因为：犫犾犪ＫＰＣ２

（５０．５１％）、犫犾犪ＫＰＣ３（２１．３９％）、犫犾犪ＮＤＭ１（１１．５０％）、

犫犾犪ＯＸＡ２３２（１０．４８％）和犫犾犪ＯＸＡ４８（７．３９％）。７．０５％的

ＣＲＫＰ菌株携带多个碳青霉烯酶基因。美国来源的

ＣＲＫＰ菌株携带的碳青霉烯酶以犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＫＰＣ３

为主，巴西和中国以携带犫犾犪ＫＰＣ２为主，泰国主要携

带犫犾犪ＯＸＡ２３２和犫犾犪ＮＤＭ１，意大利和葡萄牙以犫犾犪ＫＰＣ３为

主，俄 国、西班牙主要携带犫犾犪ＯＸＡ４８。产 ＫＰＣ２

（５０．５１％）是ＣＲＫＰ对碳青霉烯类药物耐药的主要

机制，但不同碳青霉烯酶基因在标本整体和不同标

本类型中占比不同。犫犾犪ＫＰＣ２整体占比由２０１１—

２０１５的５４．８％降至２０１６—２０２０的４１．１％，差异有

统计学意义（犘＜０．００１），除犫犾犪ＫＰＣ２外的其他碳青霉

烯酶基因占比在２０１６—２０２０年里均明显增加。尿

中以犫犾犪ＫＰＣ２（４６．０５％）、犫犾犪ＫＰＣ３（３１．６２％）、犫犾犪ＮＤＭ１

（９．９１％）和犫犾犪ＯＸＡ４８（７．７８％）为主；血中以犫犾犪ＫＰＣ２

（５１．９８％）、犫犾犪ＫＰＣ３（２２．１０％）、犫犾犪ＯＸＡ２３２（８．２２％）和

犫犾犪ＯＸＡ４８（６．９４％）为 主；呼 吸 道 标 本 以犫犾犪ＫＰＣ２

（５９．５６％）、犫犾犪ＯＸＡ２３２（２０．２２％）和犫犾犪ＮＤＭ１（１４．２１％）

为主；粪便以犫犾犪ＫＰＣ２（５０．２２％）、犫犾犪ＯＸＡ２３２（３６．３６％）和

犫犾犪ＮＤＭ１（３１．１７％）为 主；伤 口 脓 液 中 以 犫犾犪ＫＰＣ２

（４８．８９％）、犫犾犪ＯＸＡ４８（２０．７４％）和犫犾犪ＫＰＣ３（１８．５２％）为

主；无菌体液以犫犾犪ＫＰＣ２（４８．３９％）、犫犾犪ＫＰＣ３（２７．４２％）

和犫犾犪ＯＸＡ４８（９．６８％）为主；肺泡灌洗液以犫犾犪ＫＰＣ２

（４７．３７％）、犫犾犪ＫＰＣ３（２６．３２％）和犫犾犪ＮＤＭ１（１０．５３％）

为主；导管标本以犫犾犪ＫＰＣ２（３８．１０％）、犫犾犪ＮＤＭ１和

犫犾犪ＯＸＡ４８（均１９．０５％）为主。见表２。

２．４　分子分型特征　２３５６株ＣＲＫＰ可划分为１３３

个多位点序列型别（ＳＴ型），其中，２０１１—２０１５年有

１０１个ＳＴ型，２０１６—２０２０年有６５个ＳＴ型。常见的

型别包括ＳＴ２５８（３３．１９％，７８２株）、ＳＴ１１（１６．００％，

３７７株）、ＳＴ３０７（８．９１％，２１０株）、ＳＴ１６（７．７７％，

１８３株）、ＳＴ５１２（５．０１％，１１８株）、ＳＴ１５（３．８２％，

９０株）和ＳＴ１４７（３．１８％，７５株）。ＳＴ２５８型主要集

中在２０１２—２０１５年（９０．１５％，７０５／７８２）；ＳＴ１１型

２０１５、２０１６ 和 ２０１８ 年最多，占所有 ＳＴ１１ 型的

６２．６０％（２３６／３７７）；ＳＴ３０７型２０１２—２０１５年出现较

多（８９．０５％，１８７／２１０）；ＳＴ１６型ＣＲＫＰ主要出现在

２０１６—２０１９年（８９．０７％，１６３／１８３）。

２．５　不同标本类型ＣＲＫＰ耐药、质粒和毒力基因

携带数量比较　ＣＲＫＰ菌株携带耐药基因、质粒和

毒力基因数量的 犕（犘２５，犘７５）分别为１８（１６，２０）、

４（３，５）和６０（５７，６８）。不同标本来源的ＣＲＫＰ携带

耐药基因数量比较，差异无统计学意义 （犘＝

０．０５５），携带毒力基因和质粒数量之间差异均有统

计学意义（犘＜０．００１）。粪便来源的ＣＲＫＰ菌株携

带耐药基因、质粒和毒力基因的数量较多，其

犕（犘２５，犘７５）分别为１９（１６，２１）、５（３，６）、６３（６１，

６９）；导管来源 ＣＲＫＰ主要携带犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狌犮Ｂ、

犻狌犮Ｃ、犻狌犮Ｄ（均为１９．０％，４／２１）；狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２在

肺泡灌洗液来源 ＣＲＫＰ 中数量最多，分别占比

７．９％（３／３８）和１５．８％（６／３８）；无菌体液中 ＣＲＫＰ

携带犻狉狅（犻狉狅Ｂ、犻狉狅Ｃ、犻狉狅Ｄ、犻狉狅Ｎ）基因比率高于其他

标本类型 ＣＲＫＰ（６．５％，４／６２），不同标本类型的

ＣＲＫＰ携带关键毒力基因（犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狌犮Ｂ、犻狌犮Ｃ、

犻狌犮Ｄ、狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狉狅Ｂ、犻狉狅Ｃ、犻狉狅Ｄ、犻狉狅Ｎ）数量差

异有统计学意义（犘＜０．００１）。见表３。
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表２　２０１１—２０２０年不同碳青霉烯酶基因在８种类型标本中的分布情况［株（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｓａｍｏｎｇ８ｔｙｐｅｓｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓ，２０１１－２０２０（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

碳青霉烯酶

基因

尿

（狀＝７９７）

血

（狀＝７０６）

呼吸道标本

（狀＝３６６）

粪便

（狀＝２３１）

伤口脓液

（狀＝１３５）

无菌体液

（狀＝６２）

肺泡灌洗液

（狀＝３８）

导管标本

（狀＝２１）
合计

犫犾犪ＣＴＸＭ３３ 　２（０．２５） 　０ 　０ 　１（０．４３） ０ ０ ０ ０ ３

犫犾犪ＧＥＳ１９ 　２（０．２５） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ２

犫犾犪ＧＥＳ２０ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＩＭＰ１ 　０ 　２（０．２８） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ２

犫犾犪ＩＭＰ２０ 　０ 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＩＭＰ４ 　０ 　２（０．２８） 　１（０．２７） 　０ ０ ０ ０ ０ ３

犫犾犪ＩＭＰ６ 　０ 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＩＭＰ８ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ１２ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ２ ３６７（４６．０５） ３６７（５１．９８） ２１８（５９．５６） １１６（５０．２２） ６６（４８．８９） ３０（４８．３９） １８（４７．３７） ８（３８．１０） １１９０

犫犾犪ＫＰＣ２３ 　０ 　０ 　０ 　０ １（０．７４） ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ２５ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ３ ２５２（３１．６２） １５６（２２．１０） ３５（９．５６） 　７（３．０３） ２５（１８．５２） １７（２７．４２） １０（２６．３２） ２（９．５２） ５０４

犫犾犪ＫＰＣ３０ 　０ 　０ 　０ 　０ １（０．７４） ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ３５ 　０ 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ０

犫犾犪ＫＰＣ４ 　０ 　２（０．２８） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ２

犫犾犪ＫＰＣ４１ 　０ 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ０

犫犾犪ＫＰＣ５６ 　０ 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ６ 　０ 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＫＰＣ８ 　２（０．２５） 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ３

犫犾犪ＮＤＭ１ ７９（９．９１） ４５（６．３７） ５２（１４．２１） ７２（３１．１７） １０（７．４１） ５（８．０６） ４（１０．５３） ４（１９．０５） ２７１

犫犾犪ＮＤＭ４ 　０ 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＮＤＭ５ 　５（０．６３） ２７（３．８２） 　４（１．０９） 　８（３．４６） ２（１．４８） １（１．６１） ０ ０ ４７

犫犾犪ＮＤＭ７ 　２（０．２５） 　１（０．１４） 　１（０．２７） 　０ ０ ０ ０ ０ ４

犫犾犪ＮＤＭ９ 　０ 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＯＸＡ１６２ 　１（０．１３） 　１（０．１４） 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ ２

犫犾犪ＯＸＡ１８１ 　８（１．００） １７（２．４１） １０（２．７３） 　４（１．７３） １（０．７４） １（１．６１） ０ １（４．７６） ４２

犫犾犪ＯＸＡ２０４ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＯＸＡ２３２ ２６（３．２６） ５８（８．２２） ７４（２０．２２） ８４（３６．３６） ０ ０ ３（７．８９） ２（９．５２） ２４７

犫犾犪ＯＸＡ２４４ 　２（０．２５） 　０ 　０ 　０ ０ ２（３．２３） ０ ０ ４

犫犾犪ＯＸＡ２４５ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ １（０．７４） ０ ０ ０ ２

犫犾犪ＯＸＡ４８ ６２（７．７８） ４９（６．９４） １５（４．１０） 　７（３．０３） ２８（２０．７４） ６（９．６８） ３（７．８９） ４（１９．０５） １７４

犫犾犪ＶＩＭ１ 　４（０．５０） 　３（０．４２） 　０ 　２（０．８７） ３（２．２２） ０ ０ １（４．７６） １３

犫犾犪ＶＩＭ１９ 　０ 　０ 　０ 　２（０．８７） ０ ０ ０ ０ ２

犫犾犪ＶＩＭ２７ 　０ 　０ 　０ 　１（０．４３） ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＶＩＭ３４ 　１（０．１３） 　０ 　０ 　０ ０ ０ ０ ０ １

犫犾犪ＶＩＭ４ 　０ 　０ 　０ 　０ １（０．７４） ０ ０ ０ １
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表３　不同标本来源ＣＲＫＰ耐药基因、质粒和毒力基因携带情况

犜犪犫犾犲３　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓ，ｐｌａｓｍｉｄｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｃａｒｒｉｅｄｂｙＣＲＫＰｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓ

基因组特征

样本来源

血

（狀＝７０６）

呼吸道标本

（狀＝３６６）

尿

（狀＝７９７）

粪便

（狀＝２３１）

导管标本

（狀＝２１）

无菌体液

（狀＝６２）

伤口脓液

（狀＝１３５）

肺泡灌洗液

（狀＝３８）

犎／χ
２ 犘

耐药基因［犕（犘２５，犘７５）］１８（１６，２１）１８（１５，２０）１８（１６，２０）１９（１６，２１）１８（１７，２２）１８（１５，２０）１８（１６，２０）１８（１６，２１） １３．７９５ ０．０５５

质粒［犕（犘２５，犘７５）］ ４（３，５） ４（３，５） ３（３，４） ５（３，６） ４（３，５） ３（２，５） ３（３，４） ３（２，４） ８４．８８０ ＜０．００１

毒力基因［犕（犘２５，犘７５）］６０（５８，６９）６１（５５，６８）５９（５５，６５）６３（６１，６９）５９（５９，７０）６０（５９，６９）５９（５５，６４）６３（５９，６９） ８２．７０４ ＜０．００１

关键毒力基因［株（％）］

　犻狌狋Ａ ８２（１１．６） ６３（１７．２） ３９（４．９） ３１（１３．４） ４（１９．０） １１（１７．７） １２（８．９） ７（１８．４） ５４．９１４ ＜０．００１

　犻狌犮Ａ／犻狌犮Ｂ ８２（１１．６） ６４（１７．５） ３９（４．９） ３２（１３．９） ４（１９．０） １１（１７．７） １２（８．９） ７（１８．４） ５６．５８０ ＜０．００１

　犻狌犮Ｃ／犻狌犮Ｄ ８２（１１．６） ６４（１７．５） ３９（４．９） ３１（１３．４） ４（１９．０） １１（１７．７） １２（８．９） ７（１８．４） ５６．１４６ ＜０．００１

　狉犿狆Ａ２ ５６（７．９） ４９（１３．４） ３２（４．０） ２３（１０．０） １（４．８） ７（１１．３） ７（５．２） ６（１５．８） ３９．７５９ ＜０．００１

　犻狉狅Ｂ／犻狉狅Ｃ／犻狉狅Ｄ／犻狉狅Ｎ１１（１．６） １８（４．９） １２（１．５） ２（０．９） ０（０） ４（６．５） １（０．７） １（２．６） ２０．５３５ ０．００３

　狉犿狆Ａ ２２（３．１） ２２（６．０） ２５（３．１） ０（０） ０（０） ４（６．５） ６（４．４） ３（７．９） ２４．１６３ ０．００１

　　不同标本来源的 ＣＲＫＰ菌株 ＳＮＰｓ数量为

２９２４～４１４７０（犘＝０．４１４），其中呼吸道分泌物

ＣＲＫＰ菌株ＳＮＰ变异位点数量最少［７４１９（７０１７，

２４１５６）］，粪便标本 ＣＲＫＰ含有ＳＮＰｓ变异位点

数量最多［２０１４８（３５２８，２４２３３）］，不同样本类型

ＣＲＫＰ携带ＳＮＰｓ的数量见图２。

　　对７０６份血标本与１６５０份非血标本来源的

ＣＲＫＰ耐药基因、毒力基因和质粒携带数量进行比

较，发现血标本来源ＣＲＫＰ［６０（５８，６９）］比其他标

本类型ＣＲＫＰ［６０（５６，６７）］携带更多毒力基因，差

异有统计学意义（犘＝０．００４）。见表４。
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图２　不同标本类型ＣＲＫＰ的ＳＮＰｓ数量比较

犉犻犵狌狉犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＮＰｓａｍｏｕｎｔｉｎＣＲＫＰｆｒｏｍｄｉｆｆｅ

ｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

表４　血标本与其他标本来源的ＣＲＫＰ耐药基因、质粒、毒力基因和ＳＮＰｓ携带情况

犜犪犫犾犲４　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓ，ｐｌａｓｍｉｄｓ，ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄＳＮＰｓｃａｒｒｉｅｄｂｙＣＲＫＰｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ

ｏｔｈｅｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓ

基因组特征
标本来源

血液（狀＝７０６） 其他来源（狀＝１６５０）
狌／χ

２ 犘

耐药基因［犕（犘２５，犘７５）］ 　１８（１６，２１） 　１８（１６，２０） ５５６３２７．０ ０．０８３

质粒［犕（犘２５，犘７５）］ 　 ４（３，５） 　 ４（３，５） ５７０１８７．５ ０．４０６

毒力基因［犕（犘２５，犘７５）］ 　６０（５８，６９） 　６０（５６，６７） ５３９０１３．５ ０．００４

ＳＮＰｓ［犕（犘２５，犘７５）］ ７４４０（７０８７，２４３２３） ７５６８（７１４６，２４１２３） ５８１２００．０ ０．９３４

关键毒力基因［株（％）］

　犻狌狋Ａ 　８２（１１．６） １６７（１０．１） １．１６７ ０．２８０

　犻狌犮Ａ／犻狌犮Ｂ 　８２（１１．６） １６９（１０．２） ０．９７８ ０．３２３

　犻狌犮Ｃ／犻狌犮Ｄ 　８２（１１．６） １６８（１０．２） １．０７０ ０．３０１

　狉犿狆Ａ２ 　５６（７．９） １２５（７．６） ０．０８８ ０．７６６

　犻狉狅Ｂ／犻狉狅Ｃ／犻狉狅Ｄ／犻狉狅Ｎ 　１１（１．６） 　３８（２．３） １．３４７ ０．２４６

　狉犿狆Ａ 　２２（３．１） 　６０（３．６） ０．３９８ ０．５２８

·０２· 中国感染控制杂志２０２３年１月第２２卷第１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ１Ｊａｎ２０２３



３　讨论

国内外ＣＲＫＰ的感染情况日益严重，对患者入

院治疗和预后影响巨大。以往关于ＣＲＫＰ的研究

主要为基于局部地区所有标本类型的研究或单一标

本来源的研究，如某医院、某区域所有ＣＲＫＰ菌株

的流行病学特征和基因组研究，以探究其流行、传播

和进化机制，但比较不同标本类型ＣＲＫＰ差异的相

关研究还不充分。

本研究对２０１１—２０２０年ＰＡＴＲＩＣ数据库中所

有符合筛选标准的ＣＲＫＰ进行分析，发现尿、血和

呼吸道标本是临床 ＣＲＫＰ感染的主要标本类型。

与以往研究［１３］相比，血标本ＣＲＫＰ在所有ＣＲＫＰ

中的占比有所提升。美国在２０１３—２０１４年提交

ＣＲＫＰ的数量较多，可能与该时间段美国对 ＫＰ的

关注突然增加有关。美国和中国分别以ＳＴ２５８型

（６３．６６％）和ＳＴ１１型（７９．２２％）为主要序列类型，

与以往研究［１４１５］相同。１０年间，不同碳青霉烯酶类

型在各标本来源ＣＲＫＰ中的比例发生改变，虽仍以

ＫＰＣ２为主，但其他类型碳青霉烯酶占比增加，提

示ＣＲＫＰ菌株的耐药基因型向复杂多样化进化。

ＣＲＫＰ往往携带多种碳青霉烯酶耐药基因，常

见犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＮＤＭ１，主要流行于ＳＴ１１型ＣＲＫＰ菌

株；犫犾犪ＶＩＭ１、犫犾犪ＶＩＭ２、犫犾犪ＯＸＡ２３２主要流行于ＳＴ２３型

ＣＲＫＰ菌株
［１６］。血标本来源ＣＲＫＰ以产碳青霉烯

酶为最常见的耐药机制，编码该酶的基因位于细菌

质粒或染色体上，通过转座子或结合性质粒等移动

元件在菌株与人群之间广泛传播。各个国家分离的

菌株产碳青霉烯酶类型各不相同，与既往研究［１７］一

致，在美国，产 ＫＰＣ酶为ＣＲＫＰ最常见耐药机制；

ＯＸＡ４８和ＮＤＭ１是埃及癌症患者感染的ＣＲＫＰ

中最常见的类型［１８］。本组研究显示，分离自泰国的

ＣＲＫＰ菌株主要携带 ＮＤＭ１，质粒介导的 ＫＰＣ２

的水平传播是我国临床ＣＲＫＰ的主要耐药机制，俄

国、西班牙和葡萄牙等欧洲国家的ＣＲＫＰ菌株主要

携带ＯＸＡ４８。许多地区都存在主要流行的碳青霉

烯酶类型，提示地理位置和区域管辖对ＣＲＫＰ的传

播进化影响密切。

血标本来源的ＣＲＫＰ在携带质粒和毒力基因

（犻狌狋Ａ、犻狌犮Ａ、犻狌犮Ｂ、犻狌犮Ｃ、犻狌犮Ｄ、狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２、犻狉狅Ｂ、

犻狉狅Ｃ、犻狉狅Ｄ、犻狉狅Ｎ等）方面与其他７个标本类型存在

差异，血标本中分离的ＣＲＫＰ携带更多数量的毒力

基因，差异有统计学意义（犘＝０．００４），提示血标本

来源ＣＲＫＰ感染者的高病死率可能与菌株携带更

多毒力基因有关。既往研究也在所有血标本肺炎克

雷伯菌中检测到毒力基因，其中８４．１３％的菌株携

带高毒力基因［１９］，携带犻狌狋Ａ等高毒力基因是血流感

染ＣＲＫＰ患者死亡的独立危险因素
［２０］，证实ＣＲＫＰ

菌株携带毒力基因与患者感染后高病死率有直接

关联。

本研究存在一定局限性，首先，由于ＰＡＴＲＩＣ

公共数据库菌株信息受全球地区不同经济状况及提

交数据课题组研究方向偏好等因素影响，菌株基因

组信息代表性可能不够强，但该数据库提供了较完

善的菌株背景信息，为研究肺炎克雷伯菌的基因组

特征提供了较好的资源。其次，现有研究显示菌株

基因型和表型之间还存在差异，但由于本研究对象

均为ＰＡＴＲＩＣ公共数据库的基因组信息，缺乏相关

实验研究证实。

本研究通过分析从ＰＡＴＲＩＣ公共数据库中收

集的不同标本类型的ＣＲＫＰ携带毒力基因、耐药基

因和质粒数量情况，发现不同标本类型的ＣＲＫＰ携

带毒力基因和质粒数量差异有统计学意义，血标本

ＣＲＫＰ相比其他标本来源的ＣＲＫＰ携带更多的毒

力基因，在一定程度上反映了公共数据库中不同标本

来源ＣＲＫＰ的分布特征，以及耐药基因、质粒和毒力

基因的携带水平，为后续ＣＲＫＰ的耐药和毒力相关研

究提供参考。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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