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［摘　要］　目的　分析耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌（ＣＲＨｖＫＰ）的分子特征和毒力，以加强临床工作者对

该菌的认识。方法　对１株分离自重症肺炎患者呼吸道标本的ＣＲＨｖＫＰ进行药敏试验，并研究其对碳青霉烯类

的耐药机制，通过拉丝试验、毒力基因检测、毒力相关荚膜抗原基因检测、多位点序列分型、大蜡螟感染模型试验和

患者临床表现分析该菌的分子及毒力特征。结果　ＣＲＨｖＫＰ引起了患者严重的肺部感染，予以纤维支气管镜检

查取肺泡灌洗液标本培养分离病原菌，根据其药敏结果及时更改抗菌药物后患者病情得到控制。该菌为多重耐药

株，表达ＩＭＰ４型碳青霉烯酶，拉丝试验阴性，为ＳＴ２９２８型，狆狉犿狆Ａ２毒力基因阳性，Ｋ５４荚膜抗原基因阳性，在大

蜡螟模型试验中表现出较高的体外毒力。结论　此次分离的ＳＴ２９２８型、Ｋ５４荚膜抗原基因阳性并且产ＩＭＰ４型

碳青霉烯酶的ＣＲＨｖＫＰ系首次报告，ＣＲＨｖＫＰ因其高耐药性和高毒力的结合可引起较为复杂和严重的感染，其

分子特征呈多样性。
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　　高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＨｖＫＰ）是肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）高毒力变种，有别于引起机会性感

染 的 经 典 ＫＰ（ｃｌａｓｓｉｃ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ｃＫＰ），可引起既往体健和年轻者严重的社区获得性

感染，如肝脓肿、肺炎、脑膜炎和眼内炎等［１２］。自发

现以来，ＨｖＫＰ的分子特征及毒力作用机制一直被

广泛研究，但目前为止仍缺乏严格定义。ＨｖＫＰ毒

力因子主要位于一些毒力质粒（如ｐＬＶＰＫ）和可移

动的遗传原件［３４］，荚膜多糖产生的上调（狉犿狆Ａ和／

或狉犿狆Ａ２ 介导）和铁载体系统的过表达（如ｓａｌｍｏ

ｃｈｅｌｉｎ和ａｅｒｏｂａｃｔｉｎ）对 ＨｖＫＰ的高毒力有着重要

贡献［５］。迄今为止，ＨｖＫＰ荚膜血清型大多数为Ｋ１

或 Ｋ２
［６７］，分布于一些特定的克隆谱系中，如

ＳＴ２３
［２，８］。ＨｖＫＰ在全球的流行具有显著的地域特

征，主要分布于亚洲，特别是中国［９］。近年来，对于

耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪 狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ＣＲＨｖＫＰ）的报道不断增加，且这些ＣＲＨｖＫＰ以

产ＫＰＣ２酶为主
［２，１０１１］。ＣＲＨｖＫＰ因其高毒力和

高耐药性，严重威胁患者健康，加重患者经济负担，

给医院感染的防控带来了严峻的挑战。为此，对

１例由ＣＲＨｖＫＰ引起的重症肺炎患者病例资料及

其分子、毒力特征进行报告，旨在提高医务人员对

ＣＲＨｖＫＰ及其致病特点的认识。

１　对象与方法

１．１　研究对象　患者男性，８７岁，无业，因“反复咳

嗽、咳痰４月余，加重伴发热、气促１个月”就诊于本

院呼吸内科。既往有高血压、陈旧性肺结核病史和

“风湿病”史，８年前因“支气管扩张”行支气管栓塞

术，否认糖尿病和外伤史，无吸烟和出游史。门诊以

“重症肺炎”收治入院。入院后完善三大常规、肝肾

功能、心肌酶、风湿免疫检查、心电图、胸部ＣＴ、痰

培养及支气管镜检查等，并对分离代表株行进一步

研究。重症肺炎诊断标准参照中华医学会呼吸病学

分会制定的指南［１２］。将对碳青霉烯耐药、含有毒力

基因并且经大蜡螟毒力模型评估具有高毒力的耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）定义为ＣＲＨｖＫＰ。

１．２　菌株鉴定和药敏试验　分离株通过 ＶＩＴＥＫ

ＭＳ（法国梅里埃）和ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生

物鉴定和药敏系统（法国梅里埃）进行鉴定及抗菌药

物最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定，其中亚胺培南、美罗培

南（郑州安图生物）和替加环素（深圳康泰生物）ＭＩＣ

通过Ｅｔｅｓｔ法复核，粘菌素 ＭＩＣ采用微量肉汤稀释

法检测。替加环素 ＭＩＣ结果判断参照美国食品和

药物管理局（ＦＤＡ）文件
［１３］，多粘菌素敏感性判断参

照欧洲临床微生物和感染病学会药敏委员会（ＥＵ

ＣＡＳＴ）文件
［１４］，其余抗菌药物的敏感性判断参照美

国临床试验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１８文件
［１５］。

１．３　碳青霉烯耐药机制的检测　采用耐药表型和

耐药基因检测法。耐药表型检测采用ＣＬＳＩ２０１８文

件推荐的改良碳青霉烯灭活试验［１５］。耐药基因检

测采用ＰＣＲ扩增犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＮＤＭ和犫犾犪ＩＭＰ三种常见的

碳青霉烯酶基因［１６］。菌株ＤＮＡ提取采用煮沸法，

ＰＣＲ反应体系包括引物Ｆ／Ｒ各０．２μＬ，２×ＰＣＲ

ｓｕｐｅｒｍｉｘｔｕｒｅ（北京全式金）１２．５μＬ，ＤＮＡ 模板

３μＬ，加ｄｄＨ２Ｏ至２５μＬ。引物序列及退火温度见

表１。扩增产物经１％琼脂糖凝胶电泳后，阳性产物

送长沙擎科生物技术公司测序并分析。

１．４　拉丝试验　采用拉丝试验确定该菌是否为高

黏液表型［２］。将菌株接种至５％羊血培养基中，置

于３５℃５％ 的ＣＯ２ 培养箱中孵育１８～２４ｈ后，用

干燥的５μＬ接种环轻轻挑取菌落，若拉丝＞５ｍｍ

则判定为拉丝阳性，即为高黏液表型。

１．５　毒力基因、荚膜抗原基因检测和多位点序列分

型（ＭＬＳＴ）　扩增犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ、狆狉犿狆Ａ和狆狉犿狆Ａ２

四种毒力基因确定菌株毒力基因表达情况［２］。扩增

所用的引物序列及退火温度见表１，ＰＣＲ反应体系

同１．３。通过多重ＰＣＲ的方法检测 Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、

Ｋ２０、Ｋ５４和Ｋ５７毒力相关荚膜抗原基因了解该菌

的荚膜抗原基因表达情况，检测方法参照文献［１７］。

根据ＰａｓｔｅｕｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅＭＬＳＴ网站（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｇｓｄｂ．

ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ．ｈｔｍｌ）提供的引物

序列和条件对该菌进行 ＭＬＳＴ。
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表１　ＣＲＨｖＫＰ碳青霉烯酶耐药基因及毒力基因引物序列及退火温度

犜犪犫犾犲１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅａｎｄａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆＣＲＨｖＫＰｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

引物名称 引物序列 片段长度（ｂｐ） Ｔｍ（℃）

碳青霉烯酶基因

　犫犾犪ＫＰＣ Ｆ：５′ＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣ３′；Ｒ：５′ＣＴＣＡＧＴＧＣＴＣＴＡＣＡＧＡＡＡＡＣＣ３′ １０１０ ５８

　犫犾犪ＮＤＭ Ｆ：５′ＡＴＴＡＧＣＣＧＣＴＧＣＡＴＴＧＡＴ３′；Ｒ：５′ＣＡＴＧＴＣＧＡＧＡＴＡＧＧＡＡＧＴＧ３′ ８００ ６２

　犫犾犪ＩＭＰ Ｆ：５′ＡＣＣＧＣＡＧＣＡＧＡＧＴＣＴＴＴＧＣＣ３′；Ｒ：５′ＡＣＡＡＣＣＡＧＴＴＴＴＧＣＣＴＴＡＣＣ３′ ７５０ ５５

毒力基因

　犻狌犮Ａ Ｆ：５′ＡＴＡＡＧＧＣＡＧＧＣＡＡＴＣＣＡＧ３′；Ｒ：５′ＴＡＡＣＧＧＣＧＡＴＡＡＡＣＣＴＣＧ３′ ２９２７ ５８

　犻狉狅Ｎ Ｆ：５′ＧＴＣＣＧＧＣＧＧＴＡＡＣＴＴＣＡＧＣＣ３′；Ｒ：５′ＴＣＡＧＡＡＴＧＡＡＡＣＴＡＣＣＧＣＣＣ３′ ８２９ ５６

　狆狉犿狆Ａ Ｆ：５′ＴＡＣＡＴＡＴＧＡＡＧＧＡＧＴＡＧＴＴＡＡＴ３′；Ｒ：５′ＧＡＧＣＣＡＴＣＴＴＴＣＡＴＣＡＡＣ３′ ５０５ ５６

　狆狉犿狆Ａ２ Ｆ：５′ＴＧＴＧＣＡＡＴＡＡＧＧＡＴＧＴＴＡＣＡＴＴＡＧＴ３′；Ｒ：５′ＴＴＴＧＡＴＧＴＧＣＡＣＣＡＴＴ

ＴＴＴＣＡ３′

６０９ ５６

１．６　动物模型毒力试验　采用大蜡螟模型了解

ＣＲＨｖＫＰ株菌在体外的毒力表现
［２，１８］。大蜡螟是

鳞翅目、螟蛾科、蜡螟亚科、蜡螟属的昆虫。该幼虫

模型目前已成为研究许多人类病原体发病机制的可

靠模型［２，１８］。幼虫在注射菌液后会产生免疫反应并

黑化（图１），失去运动能力后死亡，通过观察接种后

幼虫的死亡情况即可比较菌株的毒力大小［１９］。将

待测菌株经３５℃孵育过夜后，挑取单个菌落并用磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）分别调至１×１０４、１×１０５、１×１０６、

１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ，然后采用微量注射器将各浓度菌

液以１０μＬ／只的量注入体长２～３ｃｍ活力较好的

大蜡螟幼虫（购自天津惠裕德公司）体内，每间隔

２ｈ观察幼虫死亡情况并记录。每个浓度设１０只

平行试验。将 ＨｖＫＰ 菌株 ＮＴＵＨＫ２０４４ 和非

ＨｖＫＰ菌株ＺＲ２以同样的方式进行试验并分别作

为阳性对照组和阴性对照组，同时设置ＰＢＳ空白对

照组。试验重复至少２次。

! "

Ａ：未接种菌液的幼虫；Ｂ：黑化并死亡的幼虫。

图１　大蜡螟幼虫ＣＲＨｖＫＰ接种结果的观察

犉犻犵狌狉犲１　ＩｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓＣＲＨｖＫＰｏｆｌａｒｖａｏｆ犌犪犾犾犲狉犻犪

犿犲犾犾狅狀犲犾犾犪

２　结果

２．１　主要诊治经过　患者入院时反复咳嗽，咳淡黄

色脓性痰，且痰不易咳出，并有呼吸困难，无明显发

热，无盗汗及痰中带血。体格检查：体温３６．５℃，呼

吸２１次／ｍｉｎ，脉搏７９次／ｍｉｎ，血压１２２／７６ｍｍＨｇ。

扶入病房，神志清楚，精神欠佳。口唇无发绀，双肺

呼吸音粗，右下肺可闻及中等湿音，心腹部查体未

见异常。入院后予以吸氧、止咳化痰及改善通气功

能等对症支持治疗，并经验性地予以头孢哌酮／舒巴

坦钠（２ｇ，静脉滴注，ｑ６ｈ）抗感染，患者咳嗽、气促症

状未见明显改善。行胸部ＣＴ检查示右上肺病变和

双下肺炎症，进一步完善纤维支气管镜检查。患者

肺泡灌洗液培养分离出ＣＲＨｖＫＰ１２３５，药敏结果

见表２。遂根据药敏结果改用其敏感的盐酸左氧氟

沙星（０．３ｇ，静脉滴注，ｑ１２ｈ）和盐酸多西环素

（０．１ｇ，静脉滴注，ｑ１２ｈ）联合抗感染，同时予以对症

支持治疗。５日后患者咳嗽、呼吸困难症状得到明

显改善，无发热、胸闷不适，肺部湿音较前明显减

少，各项生命体征平稳，复查痰培养阴性，遂予出院。

两周后患者门诊复查胸部ＣＴ提示肺部炎症较前明

显好转。
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表２　ＣＲＨｖＫＰ１２３５药物敏感性试验结果

犜犪犫犾犲２　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ＣＲＨｖＫＰ１２３５

抗菌药物 ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ） 药敏结果

哌拉西林／他唑巴坦 ≥１２８ Ｒ

头孢哌酮／舒巴坦 ≥６４ Ｒ

头孢他啶 ≥６４ Ｒ

头孢吡肟 ≥３２ Ｒ

氨曲南 ≥６４ Ｒ

亚胺培南 ≥１６ Ｒ

美罗培南 ≥１６ Ｒ

阿米卡星 ≥６４ Ｒ

妥布霉素 ≥１６ Ｒ

多西环素 ２ Ｓ

米诺环素 ４ Ｓ

替加环素 １ Ｓ

左氧氟沙星 １ Ｓ

环丙沙星 １ Ｓ

复方磺胺甲口恶唑 ≤２０ Ｓ

粘菌素 ０．５ Ｓ

　　注：Ｒ为耐药，Ｓ为敏感。

２．２　辅助检查结果　血气分析：ｐＨ７．４９，ｐＣＯ２

３７ｍｍＨｇ，ｐＯ２１２２ｍｍＨｇ，ＨＣＯ
－
３ ２８．３ｍｍｏｌ／Ｌ，

ＦｉＯ２０．２９；血常规：中性粒细胞百分比８１．２％（正常

值参考范围５０．０％～７０．０％），淋巴细胞百分比

８．２％（正常值参考范围１８．０％～４０．０％）；尿常规、

粪便常规、电解质、心肌酶、血糖、甘油三酯和总胆固

醇均在正常范围；肝功能：丙氨酸氨基转移酶

７．６Ｕ／Ｌ（正常值参考范围９．０～５０．０Ｕ／Ｌ），门冬

氨酸氨基转移酶在正常范围；肾功能：β２微球蛋白

３．５４ｍｇ／Ｌ（正常值参考范围１．００～３．００ｍｇ／Ｌ）；凝

血功能：Ｄ二聚体１．０６ｍｇ／Ｌ（正常值参考范围０～

０．５５ｍｇ／Ｌ）；红细胞沉降率３８ｍｍ／ｈ（正常值参考

范围０～２０ｍｍ／ｈ）；高敏Ｃ反应蛋白、降钙素原在

正常范围；肺炎支原体抗体阴性；真菌（１，３）βＤ葡

聚糖检测和曲霉菌抗原检测为阴性；结核菌素试验

及痰和肺泡灌洗液抗酸杆菌检测均为阴性；狼疮全

套：抗核抗体阳性（核颗粒型１∶１０００），抗蛋白酶３

抗体ＩｇＧ２３．０８ＲＵ／ｍＬ（正常值参考范围０～

２０．００ＲＵ／ｍＬ），抗ＳＳＡ／５２ｋＤ抗体阳性，抗ＳＳＢ

抗体阳性。心电图检查未见异常。肺泡灌洗液培

养：ＫＰＮ（≥１×１０
５ＣＦＵ／ｍＬ）。胸部ＣＴ提示右上

肺病变，性质待定：考虑肺结核并肺不张可能；右中

肺钙化灶；双下肺炎症。

２．３　碳青霉烯耐药表型及基因型检测结果　ＣＲ

ＨｖＫＰ１２３５改良碳青霉烯灭活试验结果为碳青霉

烯酶阳性（抑菌圈直径６ｍｍ）。ＰＣＲ扩增检测碳青

霉烯基因结果显示，该菌含有犫犾犪ＩＭＰ４，未检测出

犫犾犪ＫＰＣ和犫犾犪ＮＤＭ。见图２。

! " # $ % & ' ( ) *

!

+,

"

- ...

/ ...

01.

1..

-1.

2..

　　Ｍ为 Ｍａｒｋｅｒ，Ａ～Ｃ分别为ＣＲｈｖＫＰ１２３５犫犾犪ＫＰＣ、阳性对照和

阴性对照，Ｄ～Ｆ分别为ＣＲＨｖＫＰ１２３５犫犾犪ＮＤＭ、阳性对照和阴性对

照，Ｇ～Ｉ分别为ＣＲＨｖＫＰ１２３５犫犾犪ＩＭＰ、阳性对照和阴性对照。

图２　ＣＲＨｖＫＰ１２３５碳青霉烯酶基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏ

ｄｕｃｔｓｏｆＣＲＨｖＫＰ１２３５ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｓ

２．４　拉丝试验结果　ＣＲＨｖＫＰ１２３５拉丝试验结果

显示，拉丝长度＜５ｍｍ，拉丝阴性，为非高黏液表型。

２．５　耐药基因、毒力基因、荚膜抗原基因检测和

ＭＬＳＴ结果　ＣＲＨｖＫＰ１２３５仅狆狉犿狆Ａ２ 阳性，未

检出犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ和狆狉犿狆Ａ，荚膜抗原基因检测提示

含有Ｋ５４荚膜抗原基因，ＭＬＳＴ为ＳＴ２９２８型。见

图３。
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　　Ｍ为 Ｍａｒｋｅｒ，Ａ～Ｃ分别为ＣＲＨｖＫＰ１２３５犻狌犮Ａ、阳性对照和

阴性对照，Ｄ～Ｆ分别为ＣＲＨｖＫＰ１２３５犻狉狅Ｎ、阳性对照和阴性对照，

Ｇ～Ｉ分别为ＣＲＨｖＫＰ１２３５狆狉犿狆Ａ、阳性对照和阴性对照，Ｊ～Ｌ分

别为ＣＲＨｖＫＰ１２３５狆狉犿狆Ａ２、阳性对照和阴性对照。

图３　ＣＲｈｖＫＰ１２３５毒力基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲３　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏ

ｄｕｃｔｓｏｆＣＲＨｖＫＰ１２３５ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ

２．６　动物模型毒力试验结果　选择在菌液浓度为

１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ时进行各组间比较。ＰＢＳ空白对

·２２１１· 中国感染控制杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１９Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０２０



照组幼虫全部存活，ＣＲＨｖＫＰ１２３５试验组幼虫在

接种菌液１４ｈ后存活率低于ＮＴＵＨＫ２０４４高毒力

ＫＰ组和ＺＲ２非高毒力ｃＫＰ组，表明该菌株在大蜡

螟幼虫毒力模型中表现出较高的毒力。见图４。
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图４　ＣＲＨｖＫＰ１２３５的大蜡螟感染模型试验结果

犉犻犵狌狉犲４　犌犪犾犾犲狉犻犪犿犲犾犾狅狀犲犾犾犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒ

ＣＲＨｖＫＰ１２３５

３　讨论

自１９８６年第１例 ＨｖＫＰ引起的肝脓肿被报道

以来，ＨｖＫＰ 这一高毒力变种逐渐引起人们的

重视［２０］。以往报道的 ＨｖＫＰ大多引起社区获得性

感染，并且常对多种抗菌药物有较高的敏感性，但随

着抗菌药物的大量使用及其他诸多因素的共同作

用，近几年ＣＲＨｖＫＰ已广泛出现，给医院感染的预

防和控制带来了巨大的挑战［２，２１］。随着对 ＨｖＫＰ

毒力机制研究的深入，许多毒力相关因子已被发现，

如高黏液表型、荚膜血清型、ＭＬＳＴ型及包含毒力

基因的毒力质粒等［２２］。虽然研究表明，狆犲犵３４４、

犻狉狅Ｂ、犻狌犮Ａ、狆狉犿狆Ａ和狆狉犿狆Ａ２ 等毒力因子在鉴定

ＨｖＫＰ时表现出较高的诊断正确性
［５］，但目前仍缺

乏精确区分 ＨｖＫＰ和ｃＫＰ的方法。为了解本地区

ＫＰ的分子流行病学及毒力情况，为此对本院临床

微生物室分离的 ＫＰ进行了连续搜集并分析，发现

了１ 株具有不常见的 ＳＴ 型和荚膜血清型的

ＣＲＫＰ，经进一步研究最终鉴定为ＣＲＨｖＫＰ。

本研究中感染ＣＲＨｖＫＰ的患者为老年男性，

合并有高血压和支气管扩张病史，入院时精神差，虽

未出现发热，但有反复咳嗽、气促的临床表现，肺部

炎症范围广泛且迁延不愈。行纤维支气管镜检查并

送检肺泡灌洗液培养为ＫＰ，且为多重耐药菌，根据

药敏结果更改抗菌药物并积极对症支持治疗后患者

症状逐渐好转。老年患者的重症肺炎表现可不典

型，若早期未引起重视易导致难以挽回的结局［２３］。

本例患者无发热，白细胞计数、Ｃ反应蛋白及降钙素

原等炎症指标均正常，血常规中性粒细胞比例升高，

胸部ＣＴ发现双下肺广泛炎症，临床极易忽视和漏

诊。本次引起感染的病原菌为致病性较强并且对多

种常用抗菌药物具有较高耐药性的 ＫＰ，给临床诊

治增加了一定的难度。及时完善纤维支气管镜检

查，明确病原菌并选择恰当的抗菌药物是本例治愈

的关键。值得注意的是，ＣＲＨｖＫＰ的典型感染症

状是肝脓肿［２４］，但该患者并未出现此种感染的

表现。

本研究通过毒力基因和大蜡螟毒力模型两种方

法定义了ＣＲｈｖＫＰ。以往报道中的ＣＲＨｖＫＰ多

属于ＳＴ１１，并且大多产 ＫＰＣ２
［１０１１］。本研究发现

的ＣＲｈｖＫＰ属于ＳＴ２９２８、荚膜抗原为Ｋ５４型和产

ＩＭＰ４碳青霉烯酶，ＳＴ２９２８ＣＲＨｖＫＰ目前尚未见

报道，说明 ＨｖＫＰ克隆谱系具有多样性。虽然该株

ＣＲＨｖＫＰ在体外动物模型中表现了较高的毒力，

但患者并未出现严重的结局，其原因目前尚不明确，

菌株在体内的毒力表现和宿主免疫之间的作用关系

值得探究，相关结论需要更大样本量和更深入研究

数据的支持。由于研究的样本十分有限，难以进一

步分析这种新型ＳＴＣＲＨｖＫＰ的感染危险因素或

流行病学特征，同时对此株新型ＣＲＨｖＫＰ的毒力

基因背景了解也十分有限，但研究结果提示 ＨｖＫＰ

可能正在向新的克隆谱系进化，提醒应该更加密切

关注ＣＲＨｖＫＰ，需要更加积极地监测此种病原体，

以便为临床医生和流行病学家提供可靠的信息。在

中国，ＣＲＨｖＫＰ的报道正在增加，新的ＳＴ型出现

令人担忧，及早发现并隔离是控制此菌进一步传播

的主要措施，同时，对ＣＲＨｖＫＰ的毒力机制和耐药

性的发生需要进行更深入地研究，以帮助临床医生

应对危机。
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