
［收稿日期］　２０２２－０１－０４

［基金项目］　青海省卫生健康委指导性计划课题（２０２１ｗｊｚｄｘ１２１）；无锡市卫健委青年项目（Ｑ２０１９０１）；无锡市卫健委科技成果和适宜技

术推广项目（Ｔ２０２１３４）

［作者简介］　范沁榕（１９９７－），女（汉族），江苏省无锡市人，检验师，主要从事临床微生物检验研究。

［通信作者］　胡仁静　　Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｗｅｉｈｕｈｕ１１２＠１６３．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２２２３９７

·论著·

内膜转运蛋白编码基因犘犈犌３４４在肺炎克雷伯菌毒力鉴别中的应用
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［摘　要］　目的　评估新型标志物ＰＥＧ３４４在高毒力肺炎克雷伯菌以及经典肺炎克雷伯菌毒力鉴别中的应用价

值。方法　收集２０２０—２０２１年某院血流感染患者血标本分离的肺炎克雷伯菌，采用大蜡螟毒力试验结果作为金

标准进行分组，将菌株分为高毒力组和经典组；进一步进行黏液丝试验、ｗｚｉ基因测序和毒力基因检测

（狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２、ＰＥＧ１６３１、ＰＥＧ５８９、ＰＥＧ３４４）。结果　共收集肺炎克雷伯菌３６株，根据大蜡螟毒力试验结果

将其分为高毒力组１６株，经典组２０株；高毒力组黏液丝阳性菌株占８７．５０％（１４株），经典组黏液丝阳性菌株占

１５．００％（３株）；毒力基因ＰＥＧ３４４检测的灵敏度、特异度高于经典的独立标志物狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２。除１株经典组

ｗｘｗｈ３（ｗｚｉ２）菌株ＰＥＧ３４４阳性以外，其余菌株ＰＥＧ３４４结果与毒力分组完全一致。结论　内膜转运蛋白编码

基因ＰＥＧ３４４能更准确地鉴别高毒力菌株，及时提醒临床合理用药，为临床医生优化诊疗方案提供依据。
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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）是肺炎克雷伯菌的高毒力变

种，可引起肺炎合并肝脓肿、脑膜炎和眼内炎，具有

强侵袭性和预后差等特点［１］。ＨｖＫＰ在世界范围内

感染率呈持续上升趋势，及时高效地将临床分离的

ＨｖＫＰ与经典低毒肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃａｌ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｃＫｐ）进行鉴别诊断显得尤为重

要，早期鉴别可降低 ＨｖＫＰ造成的致残率及病死

率，为临床感染控制和流行病学调研提供细菌学

证据［２］。目前毒力筛查比较公认的金标准是小鼠

毒力模型［３］，基层实验室很难进行检测。大蜡螟毒

力模型因其可操作性强，准确性高，近年来得到广泛

应用。快速毒力基因检测因时间短、可操作性强，临

床应用越来越广泛，目前比较常用的毒力基因

有狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２、犻狌犮Ａ、犻狉狅Ｎ、犳犻犿Ｈ 等
［４］。ＰＥＧ

３４４位于质粒上，编码内膜转运蛋白，其产物是代谢

物转运子超家族中的一种渗透酶。Ｂｕｌｇｅｒ等
［５］对

菌株ｈｖＫＰ１（ＧｅｎＢａｎｋｎｏ．ＡＯＩＺ００００００００）通过体

外腹腔积液、ＬＢ培养基培养，小鼠感染模型等试验

发现，ＰＥＧ３４４是ｈｖＫＰ１造成小鼠肺部感染时不可

或缺的毒力因素。２０１７年后逐渐出现有关该标志

物的报道，但是在血流感染标本鉴别方面研究较少。

本研究评估ＰＥＧ３４４对无锡地区血流感染中肺炎

克雷伯菌毒力预测的价值。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集２０２０年１月—２０２１年１２月

南通大学附属无锡市第二人民医院血流感染患者血

标本中分离的肺炎克雷伯菌，采用法国梅里埃全自动

快速微生物质谱检测系统（ＶＩＴＥＫＭＳ）进行鉴定。

１．２　黏液丝试验　用接种环轻柔蘸取哥伦比亚血

琼脂平板上的单克隆菌落，若黏液丝长度＞５ｍｍ

时，判定为黏液丝试验阳性。

１．３　大蜡螟毒力检测试验
［６］
　采用大蜡螟毒力试

验结果作为金标准进行分组，将菌株分为高毒力组

和经典组。本试验选取重约２５０ｍｇ的大蜡螟幼

虫，幼虫购自天津惠裕德生物科技公司，试验前剔除

活动力欠佳或有灰黑色斑点的虫体。倍比稀释配制

菌液，设 菌 液 浓 度 从 高 到 底 分 别 为 １０７、１０６、

１０５．．．．．．１０２ＣＦＵ／ｍＬ的６个试验组，第７组为注

射磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）对照组，第８组设置为空白

对照组（对虫体不做任何处理）。使用２０．０μＬ微量

注射器从幼虫右侧的第一腹节进行注射，将大蜡螟

放置３７℃培养箱中进行孵育，每２４ｈ观察幼虫存活

量并记录，观察至１４４ｈ，绘制生存曲线，计算１４４ｈ

的ｌｇＬＤ８０，同一浓度需重复３次。试验结束后大蜡

螟做灭菌无害化处理。

１．４　ｗｚｉ基因测序进行荚膜血清型检测
［７］
　采用

水煮法提取菌株ＤＮＡ，ＰＣＲ反应采用２５μＬ体系，

包括上下游引物各１．０μＬ，ｍｉｘ１２．５μＬ，无ｔａｑ酶

水８．５μＬ，ＤＮＡ模板２μＬ。扩增产物进行测序，比

对获得ｗｚｉ对应的型。

１．５　毒力标志物的检测　本研究选用位于毒力质

粒上的五种毒力基因狆狉犿狆Ａ（荚膜黏液表型调节基

因）、狆狉犿狆Ａ２（荚膜黏液表型调节基因）、ＰＥＧ３４４

（内膜转运蛋白编码基因）、ＰＥＧ１６３１（保守假定蛋

白）、ＰＥＧ５８９（氨基葡萄糖内酯脱碳酶家族调节基

因），具体引物序列见表１。

表１　毒力标志物的引物序列表

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

基因

名称
引物序列（５’～３’）

扩增

长度

（ｂｐ）

退火

温度

（℃）

狆狉犿狆Ａ Ｆ：ＡＴＧＴＧＧＣＴＴＧＡＣＧＴＴＴＣＧＧＧＧＧ １６０ ５６

Ｒ：ＧＣＣＧＴＧＧＡＴＡＡＴＧＧＴＴＴＡＣＡＡＴＴＣＧＧＣ

狆狉犿狆Ａ２ Ｆ：ＧＧＡＴＧＴＧＧＣＴＴＧＡＣＡＴＴＴＣＧＧＧＧＧ ２２７ ５８

Ｒ：ＴＴＣＡＴＧＧＡＴＧＣＣＣＴＣＣＣＴＣＣＴＧ

ＰＥＧ３４４ Ｆ：ＣＴＴＧＡＡＡＣＴＡＴＣＣＣＴＣＣＡＧＴＣ ５０８ ５８

Ｒ：ＣＣＡＧＣＧＡＡＡＧＡＡＴＡＡＣＣＣＣ

ＰＥＧ５８９ Ｆ：ＴＧＡＡＣＣＣＣＴＧＡＡＧＧＴＣＴＡＴＣ ２３６ ５７

Ｒ：ＧＴＧＡＴＧＡＡＴＡＡＡＣＴＡＣＴＧＣＧＧＣ

ＰＥＧ１６３１ Ｆ：ＧＧＧＡＴＴＴＡＴＣＡＡＣＣＧＣＴＴＴＧ ５０３ ５８

Ｒ：ＴＣＴＣＣＡＧＣＡＴＣＡＴＣＧＴＣＡ

１．６　统计学方法　应用Ｇｒａｐｈｐａｄ６．０软件进行数

据的处理与分析，并绘制生存曲线图。应用ＳＰＳＳ

２２．０进行１４４ｈＬＤ８０和ｌｇＬＤ８０计算，采用犛犺犪

狆犻狉狅犠犻犾犽检验对ｌｇＬＤ８０进行正态分布的检验，非

正态分布数据采用 犕（犘２５，犘７５）方式表示，采用

犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 检验进行多组间比较，犕犪狀狀

犠犺犻狋狀犲狔犝 检验进行两组间比较。采用卡方检验进

行诊断指标分析，具体包括：特异度、灵敏度、优势比

等；若四格表中出现０，计算优势比的时候将每格子

的频数增加０．５。犘≤０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　菌株来源　共收集血流感染患者血标本分离

的肺炎克雷伯菌３６株。科室分布：肝胆外科６株，

重症监护科８株，肾内科６株，血液科６株，呼吸科

４株，其他科室共６株。

２．２　ｗｚｉ荚膜血清型结果　通过 ｗｚｉ测序，并将

ｗｚｉ型与 Ｋ／ＫＬ型进行匹配。３６株菌血清型检出

情况如下：ｗｚｉ１Ｋ１型占１６．６７％（６株），ｗｚｉ５７

Ｋ５７型占１１．１１％（４株），ｗｚｉ６４ＫＬ６４型占８．３３％

（３株），ｗｚｉ２Ｋ２／３０型占５．５６％ （２株），ｗｚｉ５０型

占５．５６％（２株）；其他型包括：ｗｚｉ（４、５、１６、１８、２０、

６０、６３、７２、８１、１００、１０１、１１５、１３０、１７０、１７３、１８７、３２２、

３２５、３５０）各１株。目前公认的高毒力血清型ｗｚｉ１

Ｋ１、ｗｚｉ５７Ｋ５７、ｗｚｉ４Ｋ２、ｗｚｉ２Ｋ２／３０、ｗｚｉ５Ｋ５、

ｗｚｉ２０Ｋ２０、ｗｚｉ１６Ｋ１６均有检出，总检出率为

４４．４４％。见表２。

表２　３６株菌株ｗｚｉ等位基因和对应Ｋ／ＫＬ型分布

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｗｚｉａｌｌｅｌｅａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＫ／ＫＬ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ３６ｓｔｒａｉｎｓ

ｗｚｉ血清型 对应Ｋ／ＫＬ型 株数

１ Ｋ１ ６

５７ ＫＬ５７ ４

６４ ＫＬ６４ ３

２ ＫＬ２ＫＬ３０ ２

５０ Ｋ１５Ｋ１７Ｋ５０Ｋ５１Ｋ５２ ２

４ Ｋ２ １

５ Ｋ５ １

１６ Ｋ１６ １

２０ Ｋ２０ １

其他型 － １５

２．３　大蜡螟毒力试验结果　观察大蜡螟１４４ｈ的

生存率，绘制幼虫的生存 曲线，计算 ＬＤ８０ 和

ｌｇＬＤ８０。大蜡螟毒力试验显示在浓度为１０
２
～１０

７

ＣＦＵ／ｍＬ时，不同的菌株对大蜡螟幼虫的致死率呈

现浓度依赖性。根据菌株ＬＤ８０并结合血清型判别

菌株毒力，ＬＤ８０＜１０
６ＣＦＵ／ｍＬ为高毒力组，ＬＤ８０

≥１０
６ＣＦＵ／ｍＬ为经典组。高毒力组包含１６株菌，

１５株为常见高毒力血清型（ｗｚｉ１、ｗｚｉ５７、ｗｚｉ４、

ｗｚｉ２、ｗｚｉ５、ｗｚｉ２０、ｗｚｉ１６）的 ＬＤ８０为１０２～１０
５

ＣＦＵ／ｍＬ；１株 ｗｘｗｈ０２（ｗｚｉ６４）的ＬＤ８０为１０３～

１０４ＣＦＵ／ｍＬ，该菌分离自侵袭性眼内炎合并败血

症患者，毒力显著高于其他２株同型菌。２０株经典

组非高毒力血清型的ＬＤ８０为１０６～１０
７ＣＦＵ／ｍＬ；

其中ｗｘｗｈ３０（ｗｚｉ２）的ＬＤ８０为１０６～１０
７ＣＦＵ／ｍＬ。

犛犺犪狆犻狉狅犠犻犾犽检验显示高毒力组和经典组ｌｇＬＤ８０

为非正态分布的数据，犠 值分别为０．８７９、０．６３３，犘

＜０．０５；采用非参数检验进行多组和两组之间的比

较，高毒力组ｌｇＬＤ８０低于经典组（犣＝－０．９１４，犘＜

０．０１）；根据ｗｚｉ血清型，采用犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊检验进

行多组之间比较，各组之间差异有统计学意义（犎＝

９１．０８，犘＜０．０１）。见表３。部分菌株生存曲线见图１，

包括高毒力组 ｗｘｗｈ０１（ｗｚｉ１）、ｗｘｗｈ０８（ｗｚｉ２）、

ｗｘｗｈ１１（ｗｚｉ５）、ｗｘｗｈ１５（ｗｚｉ２０）、ｗｘｗｈ１８（ｗｚｉ

５７）、ｗｘｗｈ０２（ｗｚｉ６４）；经典组：ｗｘｗｈ２５（ｗｚｉ５０）、

ｗｘｗｈ３５（ｗｚｉ６４）。

表３　两组ｗｚｉ血清型１４４ｈＬＤ８０和ｌｇＬＤ８０的结果

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１４４ｈＬＤ８０ａｎｄｌｇＬＤ８０ｏｆｗｚｉｓｅｒｏｔｙｐｅｓ

ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

分组 菌株数
ＬＤ８０

（ＣＦＵ／ｍＬ）

ｌｇＬＤ８０

［犕（犘２５，犘７５）］

高毒力组

　１、２、４、５、１６、２０、５７、６４ １６ １０２～１０５ ３（３，４）Ω

　　１ ６ １０２～１０３ ２（２，３）

　　５７ ４ １０３～１０４ ４（３，４）

　　６４（ｗｘｗｈ０２） １ １０３～１０４ ３（３，３．５）＃

　　２（ｗｘｗｈ０８） １ １０４～１０５ ４（４，４．５）＆

　　４ １ １０４～１０５ ４（４，４．５）

　　５ １ １０４～１０５ ５（４．５，５）

　　２０ １ １０４～１０５ ４（４，４．５）

　　１６ １ １０４～１０５ ５（４．５，５）

经典组

　２、６４、其他 ２０ １０６～１０７ ７（６，７）

　　２（ｗｘｗｈ３０） １ １０６～１０７ ７（６．５，７）

　　６４ ２ １０６～１０７ ７（７，７）

　　其他型§ １７ １０６～１０７ ７（６，７）

　　注：ｌｇＬＤ８０数据为非正态分布，进行非参数检验，多组间采用

犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 检验，两组间采用犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。Ω表示

高毒力组低于经典组，差异有统计学意义（犣＝－０．９１４，犘＜０．０１）；

表示多组之间进行比较，差异有统计学意义（犎＝９１．０８，犘＜０．０１）；

＃表示ｗｚｉ６４（ｗｘｗｈ０２）低于经典组的２株ｗｚｉ６４，差异有统计学意

义（犣＝ －２．５５８，犘＝０．０１）；＆ 表 示 ｗｚｉ２（ｗｘｗｈ０８）与 ｗｚｉ２

（ｗｘｗｈ３０）比较，差异有统计学意义（犣＝－２．０２３，犘＝０．０４）；§表示

其他经典组菌株ｗｚｉ血清型包括 ｗｚｉ１８、５０、６０、６３、７２、８１、１００、１０１、

１１５、１３０、１７０、１７３、１８７、３２２、３２５、３５０。
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图１　大蜡螟幼虫接种不同ｗｚｉ型菌株后的生存曲线

犉犻犵狌狉犲１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｌａｒｖａｏｆ犌犪犾犾犲狉犻犪犿犲犾犾狅狀犲犾犾犪ａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｔｒａｉｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｚｉｔｙｐｅｓ

２．４　黏液丝试验结果评价　３６株菌株中高毒力组

的菌株黏液丝试验阳性率为８７．５０％（１４／１６），经典

组有３株菌落非常黏稠，用接种环极不容易挑起，黏

液丝试验虽然为阳性但是不能判定为高毒力菌株，

经典组阳性率为１５．００％（３／２０）。

２．５　毒力基因检测结果　基于临床诊断及大蜡螟

毒力试验进行分组，分别检测狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２、

ＰＥＧ３４４、ＰＥＧ１６３１、ＰＥＧ５８９毒力基因的ＰＣＲ结

果，同时结合黏液丝试验对鉴别能力进行综合评价。

结果显示：毒力基因中，ＰＥＧ３４４检测的灵敏度、特

异度优势比最高，除 ｗｚｉ２（ｗｘｗｈ３０）假阳性以外，

其余结果与毒力试验完全一致，ＰＥＧ１６３１、ＰＥＧ

５８９检测效能略低于 ＰＥＧ３４４。目前应用最多

的狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２在５个检测指标中的检测效能

最低。黏液丝试验的检测效能低，尤其是对于经典

组的菌株，易造成假阳性。见表４。

表４　各类生物指标鉴别毒力的效能

犜犪犫犾犲４　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｖａｒｉｏｕｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

指标 灵敏度 阳性预测值 阴性预测值 特异度 优势比（９５％犆犐）

ＰＥＧ３４４ １．００（１６／１６） ０．９４ １．００ ０．９５（１９／２０） １７０（１４．２，２０４２．２）

狆狉犿狆Ａ ０．９４（１５／１６） ０．８８ ０．９５ ０．９０（１８／２０） １３５（１１．１，１６３８．６）

狆狉犿狆Ａ２ ０．９４（１５／１６） ０．８８ ０．９５ ０．９０（１８／２０） １３５（１１．１，１６３８．６）

ＰＥＧ５８９ ０．９４（１５／１６） ０．９４ ０．９５ ０．９５（１９／２０） ２８５（１６．４，４９４３．２）

ＰＥＧ１６３１ ０．９４（１５／１６） ０．９４ ０．９５ ０．９５（１９／２０） ２８５（１６．４，４９４３．２）

黏液丝试验 ０．８８（１４／１６） ０．８２ ０．８９ ０．８５（１７／２０） ３９．７（５．６，２７１．６）

３　讨论

近年来，耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌

（ＣＲＨｖＫＰ）引起的感染不断增多，我国出现的ＣＲ

ＨｖＫＰ主要由碳青霉烯类耐药的ＳＴ１１型肺炎克雷

伯菌获得毒力质粒演变而来［８］，高毒力合并高耐药

的ＣＲＨｖＫＰ成为新一代的“超级细菌”，给临床带
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来极大的挑战［９］。精准完成毒力的鉴别对于临床治

疗及流行病学研究极为重要。

本次研究选取２０２０—２０２１年从血流感染患者

中分离的３６株肺炎克雷伯菌，相较于临床痰和尿标

本，血标本中检出病原体为定植菌的可能性更低；且

肺炎克雷伯菌血流感染患者的病死率相对较高。该

高毒力生物标志物ＰＥＧ３４４能够快速筛查出高毒

力的肺炎克雷伯菌，灵敏度为１００％，特异度为

９５％，可为临床及时调整用药提供依据。

本课题组在２０１８年已完成肺炎克雷伯菌大蜡螟

毒力模型的建立［６］，虽然微生物学者对大蜡螟模型的

认可程度不一致，但是目前对基层实验室而言，小鼠

或兔的动物试验很难开展，大蜡螟的操作相对简便且

成本低。虽然大蜡螟试验也存在重复性低、暂无标准

化操作流程的缺点，但是该试验仍为毒力试验的重要

参考模型。本课题组的经验如下：①重复三次试验；

②对幼虫虫体的体重选择的一致性；③接种者的手

法，左手食指和大拇指轻捏虫体，右手单手接种。

黏液丝试验用于鉴定 ＨｖＫＰ的可靠性存在争

议。本研究中在黏液丝试验的灵敏度为８７．５０％，

特异度为１５．００％，低毒力的经典组也存在黏液丝

阳性的菌株，易造成假阳性的结论，从而造成 ＨｖＫＰ

的过度判读，尤其是对于呼吸道标本假阳性的判读，

造成ＨｖＫＰ阳性率虚高。文献
［１０］表明，无菌体液标

本检测中，肺炎克雷伯菌的黏液丝试验被提议作为

ＨｖＫＰ的一种筛查方法。

本研究选择５种毒力标志物进行毒力鉴定效能

的评 判，ＰＥＧ３４４ 的 检 测 效 能 最 高，其 次 是

ＰＥＧ１６３１、ＰＥＧ５８９、狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２。ＰＥＧ３４４是

位于质粒上的编码内膜转运蛋白，对菌株ｈｖＫＰ１小

鼠感染模型等试验发现，ＰＥＧ３４４与ｈｖＫＰ１造成小

鼠肺部感染相关，但是与皮下感染无关。ｈｖＫＰ１的

基因登录号为ＡＯＩＺ００００００００，菌株ｈｖＫＰ１是２０１３

年分离自１例２４岁肝脾脓肿的越南男性患者的脓

液标本，完成全基因组测序［１１］。Ｈｕ等
［１２］发现６５株

ＨｖＫＰＰＥＧ３４４检测的灵敏度为９６．９％。Ｌｉａｏ等
［１３］

发现 ＰＥＧ３４４的诊断灵敏度为９９％、特异度为

９６％，准确性为９７％，为检测效能最高的指标。对

ＰＥＧ３４４深入研究发现ＰＥＧ３４４与基因ｐａｇＯ具

有同源性［１４］，ｐａｇＯ 存在于 ｈｖＫＰ１的毒力质粒

上，已被命名为ＰＥＧ１８６０。ＰＥＧ１８６０（ｐａｇＯ）与

ＰＥＧ３４４的相似性为８１．６％，同源性为６７．３％。

ＰＥＧ３４４和ＰＥＧ１８６０都存在于ｈｖＫＰ１毒力质粒

上，而且这两个基因似乎都参与了运输。

狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２则是位于质粒上调控荚膜多糖

表达的毒力基因［２］，狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２的缺失将降低荚

膜的产量和毒力，为目前广泛应用于肺炎克雷伯菌毒

力筛查的基因指标。狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２评价毒力效能相

对理想，杨朋等［１５］进行 ＨｖＫＰ的分子标志物研究发

现，ｉｕｃＡ的灵敏度（９０．９％）和特异度（９７．７％）最高，

其次为 狆狉犿狆Ａ２（分别为８３．６％、１００．０％）。Ｌｅｅ等
［１６］

研究发现，在ｋｐｎＣＧ４３中，狆狉犿狆Ａ和狆狉犿狆Ａ２都促

进了荚膜的产生，但ｋｐｎＮＴＵＨＫ２０４４中仅狆狉犿狆Ａ

促进了荚膜的生成。狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２之间的关联需

进一步深入研究。

本次研究发现高毒力组菌株 ｗｘｗｈ０２血清型

为ｗｚｉ６４ＫＬ６４（Ｋ６４），Ｋ６４是我国耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌的主要血清型［１７］，ｗｘｗｈ０２分离自１例

肝脓肿合并眼内炎、败血症的患者，患者出现侵袭性

感染，结合大蜡螟毒力试验确认为高毒力菌株，进一

步进行黏液丝试验、狆狉犿狆Ａ、狆狉犿狆Ａ２、ＰＥＧ３４４均

为阳性，数据已发表［１８］。经典组中 ｗｘｗｈ３０的血

清型为ｗｚｉ２，是常见的高毒力血清型。ｗｘｗｈ０２和

ｗｘｗｈ３０的ｗｚｉ结果表明，仅通过荚膜血清分型不

足以鉴定 ＨｖＫＰ菌株。在耐药和毒力的质粒极容易

传播的现状下，近年来出现了同时具有多重耐药和高

毒力两种表型的肺炎克雷伯菌，非高毒力血清型的菌

株也渐渐呈现高毒力的表现，因此，不可单凭血清型

进行菌株毒力高低的判定，临床需要引起重视。

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌与 ＨｖＫＰ在２０１５

年之前为两大独立的致病模式，２０１５年之后耐药的

肺炎克雷伯菌ＳＴ１１Ｋ６４获得毒力质粒形成超级

细菌［１９］。Ｊｉａ等
［２０］对中国２４所医院２０１８年血流

感染患者分离的２３９株肺炎克雷伯菌进行检测，

２２．５９％（５４株）为 ＨｖＫＰ，本研究分离自血流感染

患者血标本的肺炎克雷伯菌中４４．４４％为 ＨｖＫＰ，

可见本地区血流感染患者的 ＨｖＫＰ占比较高，因

此，进行 ＨｖＫＰ的感染防控尤为重要。对于临床分

离的肺炎克雷伯菌，尤其是社区感染、肝脓肿患者、

具备远处播散能力的菌株应尽早鉴别毒力、尽早治

疗、尽早完成环境的消毒，阻断质粒的传播路径，减

缓超级细菌蔓延的速度。
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