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［摘　要］　目的　研究变栖克雷伯菌感染患者的临床特征，为临床该病原菌的防控提供理论依据。方法　回顾性

收集２０１３年１月—２０１８年７月某医院临床分离经全基因组学测序鉴定为变栖克雷伯菌感染患者７０例，随机选取

同期肺炎克雷伯菌感染患者７０例作为对照，分析两组患者的临床资料。结果　７０例变栖克雷伯菌感染患者年龄

１ｄ～９５岁，中位年龄５１岁，其中１岁以内的婴儿期患者６例（８．６％）；基础疾病主要有心血管疾病（１６例，

２２．９％），其次是糖尿病（１１例，１５．７％）和肿瘤（９例，１２．６％）；感染部位主要来自呼吸系统（３４例，４８．６％）、血流

（８例，１１．４％）和腹腔内（８例，１１．４％）；因接受过肿瘤放射和／或化学治疗、糖皮质激素和／或免疫抑制剂治疗而导

致免疫力低下或抑制的患者２０例（２８．６％）。变栖克雷伯菌对常见抗菌药物耐药率较低（均＜４０％），变栖克雷伯

菌对抗菌药物的耐药率均低于肺炎克雷伯菌（均犘＜０．００１）。结论　变栖克雷伯菌感染患者临床特征与肺炎克雷

伯菌感染类似，但需警惕该菌在婴儿及免疫力低下人群的流行传播。变栖克雷伯菌目前耐药率较低，但仍需规范

临床合理使用抗菌药物，以防耐药性菌株的产生。
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ｃｉｎｇ；ｄｒｕｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

　　变栖克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狏犪狉犻犻犮狅犾犪）是克雷伯

菌属肺炎克雷伯菌复合群的一员，在植物生态系统

中发挥重要作用，近年来也发现变栖克雷伯菌可引

起人和动物的感染［１２］。由于临床微生物实验室检

测方法的局限性，变栖克雷伯菌与肺炎克雷伯菌两

者的菌落特点、镜下形态和传统的生化反应相似，导

致临床上变栖克雷伯菌经常被错误地鉴定为肺炎克

雷伯菌［２４］。研究［５６］显示，肺炎克雷伯菌的临床分

离株中，约２０％的菌株实际为变栖克雷伯菌和类肺

炎克雷伯菌。变栖克雷伯菌和肺炎克雷伯菌均是机

会性病原菌，可导致血流感染、呼吸道感染和尿路感

染等［７９］。黄洪等［２］采用ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ对１３２３

株肺炎克雷伯菌（经生化鉴定）进行检测，质谱鉴定

结果显示有１．９７％为变栖克雷伯菌，且菌株来源包

括痰、肺泡灌洗液、脑脊液、尿等多种标本。该团队

研究发现变栖克雷伯菌携带多种耐药基因，耐碳青

霉烯变栖克雷伯菌ＳＴ型别与耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯菌国内主要流行克隆型别并不相同［２］。关于变

栖克雷伯菌携带毒力因子是否与肺炎克雷伯菌相

似，不同报道仍存在争议［２３］。研究［７］表明，变栖克

雷伯菌感染患者的病死率高于肺炎克雷伯菌感染患

者。因此，变栖克雷伯菌感染的临床重要性及临床

意义被低估，其真实流行率被不精确检测方法所掩

盖。目前国内关于临床分离变栖克雷伯菌感染患者

临床特征的研究尚未见报道，本课题组前期对中国

中部某大型三级教学医院连续六年临床鉴定为肺炎

克雷伯菌的２１９３株菌株进行全基因组测序，结果

发现有７０株是变栖克雷伯菌
［１０］，本研究拟进一步

探索变栖克雷伯菌感染患者的临床特征，为临床上

该病原菌的防控提供理论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性选取２０１３年１月—２０１８

年７月中南大学湘雅医院临床分离的非重复肺炎克

雷伯菌２１９３株，经全基因组学测序显示，包括变栖

克雷伯菌７０株，以７０株变栖克雷伯菌感染患者作

为试验组研究对象，并以随机数字法选取同期７０例

肺炎克雷伯菌感染患者作为对照。全基因组学测序

采用ＢＧＩＳＥＱ５００（ＭＧＩ，深圳，中国）高通量测序平

台完成。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

中关于人类医学科研伦理原则的条款，已被中南大

学湘 雅 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 （批 准 号：

２０２０１０１０２８）。

１．２　临床资料收集　收集两组患者的基本人口学

资料（性别、年龄、基础疾病），感染来源，感染部位，

感染前［吸烟史、１年内是否入住重症监护病房

（ＩＣＵ）、是否使用过侵入性导管、是否气管插管或切

开、是否接受手术治疗、９０ｄ内抗菌药物暴露史、

９０ｄ内住院（超过２ｄ）史、３０ｄ内血液净化治疗史、

机体免疫低下或抑制（是否接受肿瘤放射治疗、化学

治疗、糖皮质激素、免疫抑制剂等治疗）］情况，感染

后抗菌药物使用情况，住院日数，预后情况（３０天不

良预后包含死亡和放弃生命支持治疗）等信息。

１．３　药物敏感性试验　采用 Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ细

菌药敏分析仪检测细菌对氨苄西林／舒巴坦、哌拉西

林／他唑巴坦、头孢曲松、头孢吡肟、氨曲南、亚胺培

南、庆大霉素、左氧氟沙星、环丙沙星、呋喃妥因、复

方磺胺甲口恶唑等１６种药物的敏感性，依据美国临床

和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准进行结果判读
［１１］。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计

分析。非正态分布的计量资料采用中位数（四分位

间距）［犕（犐犙犚）］表示，两组间比较采用非参数

犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验；对于分类变量两组间数据

比较，则应用χ
２ 检验进行统计分析。犘≤０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料及基础疾病　变栖克雷伯菌组患

者男性４９例（７０％），女性２１例（３０．０％），男女比

例２．３∶１；年龄１ｄ～９５岁，中位年龄５１岁，１岁以
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内的婴儿期患者６例（８．６％）；肺炎克雷伯菌组患者

男性４３例（６１．４％），女性２７例（３８．６％），男女比例

１．６∶１；年龄３～８６岁，中位年龄５６岁；两组间患者

性别及总体年龄比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）。见表１。变栖克雷伯菌组患者心血管疾病

（２２．９％）最多见，其次是糖尿病（１５．７％）、肿瘤

（１２．６％）；肺炎克雷伯菌组患者心血管疾病（３２．９％）

最多见，其次是肝疾病（１８．６％）、呼吸系统疾病

（１４．３％），两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　感染部位分布　变栖克雷伯菌感染部位主要来

自呼吸系统（４８．６％），其次是血流（８例，１１．４％）、腹

腔内（８例，１１．４％）；肺炎克雷伯菌感染部位主要来自

呼吸系统（６１．４％），其次是泌尿系统（１５．７％）。两组

患者感染部位比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　感染前临床特征　变栖克雷伯菌组患者因接受

过肿瘤放射和／或化学治疗、糖皮质激素或免疫抑制

剂治疗而导致免疫力低下或抑制的患者比例高于肺

炎克雷伯菌组，差异具有统计学意义（犘＝０．０３９）；而

其他指标如一年内入住ＩＣＵ、中心静脉置管、鼻胃

管、引流管、尿管、气管插管／切开、１年内手术史、

９０ｄ内抗菌药物暴露史、９０ｄ内住院（＞２ｄ）史、

３０ｄ内血液净化史比较，差异均无统计学意义（均犘

＞０．０５），见表１。

表１　变栖克雷伯菌感染患者和肺炎克雷伯菌感染患者临床特征比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犓．狏犪狉犻犻犮狅犾犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

项目 变栖克雷伯菌组（狀＝７０） 肺炎克雷伯菌组（狀＝７０） 犣／χ
２ 犘

年龄［犕（犐犙犚），岁］ ５１（３５．８～６３．３） ５６（４４～６５） －１．５３６ ０．１２４

性别（男／女，例） 　　 ４９／２１ 　４３／２７ １．１４１ ０．２８５

基础疾病［例（％）］

　心血管疾病 　 １６（２２．９） ２３（３２．９） １．７４２ ０．１８７

　呼吸系统疾病 　　６（８．６） １０（１４．３） １．１２９ ０．２８８

　风湿免疫病 　　０（０） ３（４．３） １．３６３ ０．２４３

　肿瘤 　　９（１２．６） ３（４．３） ３．２８１ ０．０７０

　肝疾病 　　８（１１．４） １３（１８．６） １．４０１ ０．２３７

　糖尿病 　 １１（１５．７） ９（１２．６） ０．２３３ ０．６２９

感染部位［例（％）］

　呼吸系统 　 ３４（４８．６） ４３（６１．４） ２．３３８ ０．１２６

　泌尿系统 　　５（７．１） １１（１５．７） ２．５４０ ０．１１１

　血液 　　８（１１．４） ５（７．１） ０．７６３ ０．３８２

　腹腔内 　　８（１１．４） ５（７．１） ０．７６３ ０．３８２

　肝胆 　　４（５．７） ２（２．９） ０．１７４ ０．６７６

　颅内 　　３（４．３） １（１．４） ０．２５７ ０．６１２

　创面 　　４（５．７） １（１．４） ０．８３０ ０．３６２

　脓肿 　　１（１．４） ２（２．９） ０．０００ １．０００

　其他 　　３（４．３） ０（０） １．３６３ ０．２４３

吸烟［例（％）］ 　 ２０（２８．６） １７（２４．３） ０．３３１ ０．５６５

１年内入住ＩＣＵ［例（％）］ａ 　 ３１（４８．４） ３１（４４．３） ０．２３２ ０．６３０

中心静脉置管［例（％）］ 　 １１（１５．７） １２（１７．１） ０．０５２ ０．８２０

鼻胃管［例（％）］ 　 １７（２４．３） ２７（３８．６） ３．３１４ ０．０６９

引流管［例（％）］ 　 ２９（４１．４） ２３（３２．９） １．１０１ ０．２９４

导尿管［例（％）］ 　 １９（２７．１） ２７（３８．６） ２．０７２ ０．１５０

气管插管／切开［例（％）］ 　 ２５（３５．７） ３１（４４．３） １．０７１ ０．３０１
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

项目 变栖克雷伯菌组（狀＝７０） 肺炎克雷伯菌组（狀＝７０） 犣／χ
２ 犘

１年内手术史［例（％）］ａ 　 ３８（５９．４） ３１（４４．３） ３．０４８ ０．０８１

９０ｄ内抗菌药物暴露史［例（％）］ａ 　 ４７（７２．３） ５７（８１．４） １．５８５ ０．２０８

９０ｄ内住院（＞２ｄ）史［例（％）］ａ 　 ５４（８３．１） ５７（８１．４） ０．０６３ ０．８０２

３０ｄ内血液净化史［例（％）］ａ 　 ２（３．０） ６（８．６） １．０６０ ０．３０３

免疫低下或抑制［例（％）］ｂ 　 ２０（２８．６） １０（１４．３） ４．２４２ ０．０３９

感染后使用两种及以上抗菌药物治疗［例（％）］ 　 ５１（７２．９） ５４（７７．１） ０．３４３ ０．５５８

住院日数［犕（犐犙犚），ｄ］ １９．５（１２～３４） １８（１１～３０．５） －０．６６５ ０．５０６

３０天预后不良［例（％）］ｃ 　 １５（２１．４） ８（１１．４） ２．５４９ ０．１１０

　　注：ａ有时间要求的总例数是年龄许可范围内例数；ｂ包括肿瘤放射和／或化学治疗、使用糖皮质激素和／或免疫抑制剂；ｃ包括死亡和放弃

治疗。

２．４　感染后抗菌药物治疗及预后　感染后使用抗

菌药物治疗方面，两组比较差异无统计学意义。７０

例变栖克雷伯菌感染患者预后不良１５例（２１．４％），

其中１例患者死亡，１４例患者放弃治疗；肺炎克雷

伯菌组预后不良８例（１１．４％），其中１例患者死亡，

７例患者放弃治疗。

２．５　药敏结果比较　变栖克雷伯菌组菌株与肺炎

克雷伯菌对常见抗菌药物耐药情况比较结果见表

２。变栖克雷伯菌对常见抗菌药物的耐药率均＜

４０％，变栖克雷伯菌对抗菌药物的耐药率均低于肺

炎克雷伯菌（均犘＜０．００１）。

表２　变栖克雷伯菌与肺炎克雷伯菌对常用抗菌药物耐药性的比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ犓．狏犪狉犻犻犮狅犾犪ａｎｄ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

抗菌药物 变栖克雷伯菌组（狀＝７０） 肺炎克雷伯菌组（狀＝７０） χ
２ 犘

氨苄西林／舒巴坦 １４（２０．０） ４０（５７．１） ２０．３７９ ＜０．００１

哌拉西林／他唑巴坦 ５（７．１） ２５（３５．７） １６．９７０ ＜０．００１

头孢他啶 ５（７．１） ３０（４２．９） ２３．８１０ ＜０．００１

头孢曲松 １０（１４．３） ４２（６０．０） ３１．３２９ ＜０．００１

头孢吡肟 １（１．４） ２８（４０．０） ３１．７０５ ＜０．００１

头孢替坦 ０（０） ２０（２８．６） ２３．３３３ ＜０．００１

氨曲南 ８（１１．４） ３４（４８．６） ２２．９９３ ＜０．００１

亚胺培南 ０（０） ２２（３１．４） ２６．１０２ ＜０．００１

厄他培南 ０（０） ２２（３１．４） ２６．１０２ ＜０．００１

阿米卡星 ０（０） １８（２５．７） ２０．６５６ ＜０．００１

庆大霉素 ７（１０．０） ２４（３４．３） １１．９７４ ０．００１

妥布霉素 ６（８．６） ２６（３７．１） １６．２０４ ＜０．００１

左氧氟沙星 ３（４．３） ３０（４２．９） ２８．９０４ ＜０．００１

环丙沙星 ４（５．７） ３２（４５．７） ２９．３１６ ＜０．００１

呋喃妥因 ２４（３４．３） ６０（８５．７） ３８．５７１ ＜０．００１

复方磺胺甲口恶唑 ７（１０．０） ２５（３５．７） １３．１２５ ＜０．００１

３　讨论

变栖克雷伯被认为是一种新的细菌物种，通过

传统的生化反应很难将变栖克雷伯菌与肺炎克雷伯

菌区分开，在临床微生物实验室通常会将变栖克雷

伯菌错误地鉴定为肺炎克雷伯菌［２］，目前国内关于

变栖克雷伯菌感染特点的研究未见报道。本研究基
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于高通量测序技术，对国内某医院连续６年非重复

患者的非重复标本分离的２１９３株肺炎克雷伯菌进

行全基因组学测序，准确区分出变栖克雷伯菌与肺

炎克雷伯菌［１０］，此为国内首次大规模采用全基因组

测序筛选并研究变栖克雷伯菌感染的临床特征，为

研究该病原菌感染提供数据。

近年来，国内外关于高毒力肺炎克雷伯菌的报

道层出不穷［１２１４］，该菌可以引起免疫力正常个体发

生严重的侵袭性社区获得性感染，并扩散性转移，引

起了全球学者的广泛研究［１２１４］。本研究结果显示，

变栖克雷伯菌感染与肺炎克雷伯菌感染人群年龄相

比，差异无统计学意义。本研究发现变栖克雷伯菌

导致６例１岁以内的婴儿感染，与Ｆａｒｚａｎａ等
［１５］研

究结果吻合，该团队在２０１９年分析了一起由变栖克

雷伯菌引起的新生儿败血症暴发，发现变栖克雷伯

菌导致了新生儿病死率显著升高［１５］，提示应该警惕

该菌在婴儿群体中的流行传播。

本研究结果显示，接受过肿瘤放射和／或化学治

疗、糖皮质激素和／或免疫抑制剂治疗而导致免疫力

低下或抑制的患者更容易感染变栖克雷伯菌，与肺

炎克雷伯菌组相比差异具有统计学意义，这些患者

由于肿瘤或其他基础疾病，需长期接受各种放射和／

或化学治疗或使用糖皮质激素或免疫抑制剂，使得

自身免疫力低下，体内条件致病菌感染的可能性增

加，成为医院感染的重点人群［１６］，变栖克雷伯菌是

否更易侵犯免疫力低下患者，需要更多数据支撑，但

本研究结果提示这类人群需重点关注。

研究［７］表明，变栖克雷伯菌是瑞典斯德哥尔摩

地区血流感染的常见原因，且比肺炎克雷伯菌血流

感染的病死率更高。Ｄａｈｌ等
［１７］报道了１例全胰切

除术后由变栖克雷伯菌引起的严重败血症。本研究

中变栖克雷伯菌主要分离自肺部感染患者，其次则

来源于血流感染和腹腔内感染，与肺炎克雷伯菌引

起的感染分布比较差异无统计学意义。本研究中变

栖克雷伯菌感染组患者预后情况与肺炎克雷伯菌组

比较，差异无统计学意义。鉴于高毒力肺炎克雷伯

菌在血流感染中的报道逐渐增多［１８１９］，而变栖克雷

伯菌是否也存在高毒力侵袭性菌株尚不明确，因此

后续需多中心大样本的研究来明确变栖克雷伯菌引

起的血流感染流行情况。

药敏检测结果显示，变栖克雷伯菌对多种临

床常用抗菌药物的耐药率均低于肺炎克雷伯菌，

与研究［６７］一致。可能是由于肺炎克雷伯菌在临床

上的流行率高，长期的医院内感染以及多种抗菌药

物的选择压力下菌株的耐药性增加，再加上多种

携带耐药基因的质粒在肺炎克雷伯菌株之间的转

移传播［２０２１］，加重了肺炎克雷伯菌的耐药性。虽然

变栖克雷伯菌的药敏检测结果显示该菌对多种抗菌

药物敏感性高，但仍需加强对抗菌药物使用的管控，

根据药敏结果合理使用抗菌药物，防止多重耐药变

栖克雷伯菌株的产生和传播。

综上所述，本研究在国内首次大规模采用全基

因组测序筛选并研究变栖克雷伯菌感染的临床特

征，该菌作为一种新的病原体已经在临床出现，感染

后大部分临床特征与肺炎克雷伯菌感染类似，因接

受过肿瘤放射和／或化学治疗、糖皮质激素和／或免

疫抑制剂治疗而导致免疫力低下或抑制的患者更易

感染变栖克雷伯菌，同时需警惕该菌在１岁以内婴

儿群体的流行传播。此外，虽然变栖克雷伯菌目前

耐药率较低，仍应加强对该菌的药敏监控，规范临床

合理使用抗菌药物，以防耐药性菌株的产生。
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