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［摘　要］　目的　分析老年侵袭性肺炎克雷伯菌肝脓肿综合征（ＩＫＰＬＡＳ）的临床特征、实验室检查、影像学检查

和治疗转归，提高临床医生对该疾病的认识。方法　回顾性分析２０２０年１月—２０２４年２月某院７例确诊老年

ＩＫＰＬＡＳ患者的临床资料。结果　７例老年ＩＫＰＬＡＳ患者中，男性３例，女性４例，年龄６０～７８岁。７例患者均为

社区获得性感染，主要临床症状为发热（７例），畏寒（６例），上腹痛（４例），乏力、纳差（３例），咳嗽、咳痰（５例），呕吐

（３例），视力下降（２例），意识障碍（１例）。７例患者均有肺炎克雷伯菌病原学依据，其中４例来源于肝穿刺脓液，

３例来源于血培养，１例在肝穿刺脓液及眼内脓液同时培养到该菌。７例患者中，合并肺脓肿５例，眼内炎２例，脑

脓肿１例，血流感染３例，泌尿系统和腹盆腔感染各１例。结论　老年ＩＫＰＬＡＳ患者基础疾病多，临床症状多样，

无特异性，一旦怀疑ＩＫＰＬＡＳ应及时完善病原体检查并筛查肝外其他转移性感染部位。及时进行肝脓肿引流，根

据药敏试验结果选择合适的抗菌药物治疗，提高患者生存率。

［关　键　词］　老年；侵袭性感染；高毒力肺炎克雷伯菌；肝脓肿；经典肺炎克雷伯菌
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　　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

于克雷伯菌属，常定植于人体上呼吸道和肠道。ＫＰ

是医院获得性感染和社区获得性感染的条件致病

菌。侵袭性肺炎克雷伯菌肝脓肿综合征（ｉｎｖａｓｉｖｅ

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

ＩＫＰＬＡＳ）是ＫＰ感染引起的肝脓肿伴肝外转移性

感染，表现为脑膜炎、脑脓肿、肺脓肿、眼内炎和坏

死性筋膜炎等［１］，其并发症较重，预后不良，病死

率高［２］。本研究对某院老年ＩＫＰＬＡＳ患者的临床

特征、实验室检查、影像学检查和治疗转归进行总

结，旨在提高临床医生对该疾病的认识，早期诊断早

期治疗，降低病死率。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２０年１月—２０２４年２月复旦大

学附属华东医院经血或体液培养及影像学检查确诊

的７例老年ＩＫＰＬＡＳ患者，其中男性３例，女性４例，

年龄６０～７８岁。

１．２　入组标准　（１）年龄≥６０岁；（２）原发性肝脓

肿，从患者的脓液或血液中分离出ＫＰ，同时影像学

检查结果符合肝脓肿表现；（３）存在侵袭性感染的影

像学或病原学证据。

１．３　研究方法　回顾性分析７例老年ＩＫＰＬＡＳ患

者的临床特征、实验室检查、病原体培养、病原体宏

基因组第二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）结果、影像学检查和治疗转归，

总结老年ＩＫＰＬＡＳ患者的特征。

２　结果

２．１　临床特征　７例患者均为社区获得性感染，主

要临床症状为发热（７例），畏寒、寒战（６例），上腹痛

（４例），乏力、纳差（３例），咳嗽、咳痰（５例），呕吐

（３例），视力下降（２例），意识障碍（１例）。５例合并

糖尿病，４例合并高血压，２例合并肺部恶性肿瘤，合

并慢性肝炎和高脂血症各１例。７例患者查体均有

右上腹压痛，见表１。

２．２　实验室检查资料　７例患者均表现为白细胞

计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分比（Ｎ％）、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）和血沉（ＥＳＲ）升高。ＷＢＣ

（１２．７～２０．３）×１０
９／Ｌ，ＣＲＰ５１～２４８．９ｍｇ／ｄＬ，

ＰＣＴ０．７６～２０．３ｎｇ／ｍＬ。７例患者均有清蛋白

（ＡＬＢ）下降，５例患者丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）升高，４

例患者血小板（ＰＬＴ）下降。

２．３　影像学检查资料　６例患者脓肿位于肝右叶，

１例位于肝右叶和肝左外叶。６例表现为单个肝脓

肿，５例肝脓肿内为多房。合并肺脓肿５例，眼内炎

２例，脑脓肿１例，感染性休克３例，泌尿系统和腹

盆腔感染各１例。其中１例患者肝脓肿合并眼内

炎、脑膜炎和血流感染，误诊为肺癌伴肺内及颅内多

发转移，最终经血培养和血ｍＮＧＳ确诊。

２．４　病原体检查结果　７例患者均有 ＫＰ病原学

依据，ＫＰ产超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）检测均阴性；其中３例在

肝穿刺脓液培养出ＫＰ，３例血培养出ＫＰ，１例肝穿

刺脓液及眼内脓液培养出 ＫＰ；１例肝穿刺脓液

ｍＮＧＳ，２例血 ｍＮＧＳ结果为 ＫＰ。７例患者中，痰

培养或者血培养报告阳性结果时间为４～１０ｄ，３例

ｍＮＧＳ均为第一天送检，第二天进行检测，第三天出

检测报告。相比痰和血培养，ｍＮＧＳ诊断时间更短。

２．５　治疗和转归　７例患者初始经验性治疗均静

脉使用抗菌药物，其中４例患者单药使用碳青霉烯

类，１例患者予哌拉西林／他唑巴坦联合喹诺酮类，

１例患者予头孢哌酮／舒巴坦联合硝基咪唑类，１例

患者碳青霉烯类联合氨基糖苷类。见表２。５例患

者行肝脓肿穿刺引流术，１例患者行眼球挖除手术，

２例行玻璃体腔注抗菌药物，１例患者行腰椎穿刺

术。分离ＫＰ药敏结果见表３。７例患者６例治愈，

死亡１例。死亡患者为肝脓肿合并眼内炎、脑膜炎、

血流感染，见图１。因长期卧床，继发感染，痰培养

提示嗜麦芽窄食单胞菌，ＫＰ多重耐药菌，根据药敏

提示替加环素中介、黏菌素敏感，根据药敏结果调整

抗感染治疗，但患者高龄，合并疾病多，病情进行性

加重，最终因感染性休克、呼吸衰竭死亡。
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表１　７例老年ＩＫＰＬＡＳ患者的病例特点

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ７ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＫＰＬＡＳ

基本情况 病例１ 病例２ 病例３ 病例４ 病例５ 病例６ 病例７

性别 女 女 男 男 男 女 女

年龄（岁） ６０ ６０ ７３ ７４ ６６ ６５ ７８

合并糖尿病 是 否 是 否 是 是 是

其他基础疾病 高血压 无 肺癌术后 肺癌术后 高血压、慢性肝炎 高血压、高脂血症 高血压

发热 有 有 有 有 有 有 有

腹痛 有 无 有 有 有 无 无

畏寒、寒战 有 有 有 有 有 有 无

纳差 无 无 无 无 有 有 有

上腹痛 有 无 有 有 有 无 无

咳嗽、咳痰 有 有 有 有 无 无 有

呕吐 无 无 无 有 无 有 有

视力下降 无 有 无 无 无 无 有

意识障碍 无 无 无 无 无 无 有

肝脓肿部位 肝右叶 肝右叶、肝左外叶 肝右叶 肝右叶 肝右叶 肝右叶 肝右叶

培养阳性标本 肝脓液 肝脓液、眼分泌物 肝脓液 肝脓液 血 血 血

ｍＮＧＳ标本 无 肝脓液 无 无 无 血 血

感染部位 肝、肺 肝、肺、眼 肝、前列腺、肺 肝、腹盆腔、肺 肝、血流 肝、血流 肝、肺、脑、眼

穿刺 有 有 有 有 有 无 无

预后 好转 好转 好转 好转 好转 好转 死亡

表２　７例老年ＩＫＰＬＡＳ患者治疗情况

犜犪犫犾犲２　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆ７ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＫＰＬＡＳ

治疗 病例１ 病例２ 病例３ 病例４ 病例５ 病例６ 病例７

经验性治疗 亚胺培南 哌拉西林／他唑巴

坦＋左氧氟沙星

美罗培南 头孢哌酮／舒

巴坦＋甲硝唑

比阿培南 亚胺培南＋阿米

卡星

亚胺培南

目标性治疗 头孢哌酮／

舒巴坦

头孢哌酮／舒巴坦＋

左氧氟沙星

美罗培南 头孢哌酮／舒

巴坦

美罗培南 哌拉西林／他唑

巴坦

亚胺培南＋替加环素、

亚胺培南＋多黏菌素

表３　７例老年ＩＫＰＬＡＳ患者分离ＫＰ药敏结果

犜犪犫犾犲３　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＫＰｆｒｏｍ７ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＫＰＬＡＳ

抗菌药物 菌株１ 菌株２ 菌株３ 菌株４ 菌株５ 菌株６ 菌株７

氨苄西林 Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

氨苄西林／舒巴坦 Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ

哌拉西林／他唑巴坦 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢唑林 Ｉ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢呋辛 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢他啶 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢曲松 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢吡肟 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢哌酮／舒巴坦 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

头孢他啶／阿维巴坦 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
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续表３　（犜犪犫犾犲３，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

抗菌药物 菌株１ 菌株２ 菌株３ 菌株４ 菌株５ 菌株６ 菌株７

头孢西丁 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

氨曲南 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

亚胺培南 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

美罗培南 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

阿米卡星 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

庆大霉素 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

替加环素 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

米诺环素 Ｉ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

左氧氟沙星 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

呋喃妥因 Ｉ Ｉ Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ Ｓ

复方磺胺甲口恶唑 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

黏菌素 ／ ／ ／ ／ ／ Ｓ Ｓ

　　注：Ｒ表示耐药，Ｉ表示中介，Ｓ表示敏感。／表示无数据。
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属 种

类型

(
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(

6

属名 相对丰度 序列数 种名 序列数

细菌!耐药基因及毒力基因列表

耐药基因列表

基因名称 序列数 疑似对应病原体

头孢噻肟
7

氨苄西林

相关药物

三代头孢菌素
7

青霉素类

相关药物类型

8

耐药基因与表型之间存在差异"检出耐药基因并不表示一定耐药"

本结果仅供临床参考#

9

更多耐药基因相关信息请前往$

:;;<=77>?@A,B>B?C;D@,>?7

毒力基因列表

基因名称 疑似对应病原体 序列数

序列数

.(#E

%21"3

高毒力肺炎克雷伯菌
/1

/

　　注：Ａ～Ｂ为患者入院时胸部ＣＴ提示两肺多发实性结节，转移可能。Ｃ～Ｄ为住院期间，患者肝脏ＣＴ提示肝右叶内侧病

灶，考虑局部脓肿。Ｅ～Ｆ为入院时患者头颅 ＭＲＩ提示脑内多发斑点状、结节灶，部分病灶周围伴水肿，转移可能。Ｇ为患者

右眼严重、高度红肿，结膜高度水肿突出眼睑外，考虑内源性眼内炎。Ｈ为患者血液病原体鉴定的ｍＮＧＳ结果，提示为高毒力

ＫＰ。

图１　ＩＫＰＬＡＳ死亡病例相关检查结果

犉犻犵狌狉犲１　ＲｅｌｅｖａｎｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆａＩＫＰＬＡＳｄｅａｔｈｃａｓｅ

３　讨论

ＫＰ是临床常见的革兰阴性杆菌，可引起社区

获得性感染或医院获得性感染，引起血液、呼吸道、

泌尿系统、腹腔甚至中枢神经系统感染［１］。２０世纪

８０年代，研究者发现ＫＰ逐渐进化并形成了两个不

同的克隆组：一个呈现多重耐药，即经典肺炎克雷伯

菌（ｃｌａｓｓｉｃ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｃＫＰ）；另一个呈

现高毒力，即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）。ｈｖＫｐ具有高黏

液表型和高毒力的特点，感染者可能发生多种侵袭

性感染，包括肝脓肿、肺脓肿、眼内炎、前列腺脓肿、

脑脓肿等［３］。

ｈｖＫＰ感染与种族和地域密切相关，亚裔、太平

洋岛民以及拉丁裔是ｈｖＫＰ感染的易发人群。ＩＫ
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ＰＬＡＳ的发病机制尚不明确，其中重要的危险因素

包括糖尿病、酗酒、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺疾病、糖

皮质激素治疗和免疫抑制。既往肝脓肿病史，肝硬化

和尿路结石可能是ＩＫＰＬＡＳ的潜在危险因素
［４５］。糖

尿病是ｈｖＫＰ感染的重要基础疾病，高糖环境导致

机体免疫力受损，同时增强ｈｖＫＰ荚膜多糖的合成

能力［６］。本研究中７例ＩＫＰＬＡＳ患者均为社区获

得性感染，均为亚裔老年患者，其中５例有糖尿病病

史。ＩＫＰＬＡＳ起病隐匿，部分患者以肝外症状起病，

容易漏诊和误诊，及时诊疗是改善患者预后的关键。

ＩＫＰＬＡＳ临床症状缺乏特异性，主要表现为发热、畏

寒、寒战、乏力、肝区疼痛。７例患者均有发热症状，

部分有畏寒、寒战及肝区疼痛症状。

ＫＰ作为肠道常居菌群，主要分布于人体肠道

及鼻腔。ｈｖＫＰ引起肝脓肿的来源可能有两种途

径：一是肠道菌群异位移行，细菌穿透肠道屏障经

门静脉循环引发肝脓肿；二是血液播散，吞噬了

ｈｖＫＰ的中性粒细胞可随血流到达肝脏，导致肝脓

肿的形成［７］。由于 ＫＰ易发生血源性播散，除肝脓

肿外，常引发侵袭性感染综合征，常见肝外累及部位

包括眼、肺、泌尿系统和中枢神经系统。

本研究７例患者中，４例脓液或引流液培养阳

性而血培养阴性，考虑肠道菌群异位所致；３例血培

养阳性，考虑血流播散所致。合并肺脓肿５例，眼内

炎２例，脑脓肿１例，感染性休克３例，泌尿系统和

腹盆腔感染各１例。患者眼内炎易被漏诊忽视，临

床表现为眼部红肿、结膜充血、视力减退或突发性失

明，即使经过积极治疗，仍可能需要摘除眼球并最终

失明。本研究中２例合并糖尿病ＩＫＰＬＡＳ患者发

生眼内炎，１例经手术摘除眼球，１例无法耐受手术

予药物保守治疗，最终均失明。１例患者肝脓肿合

并肺脓肿、脑脓肿、眼内炎及感染性休克，预后不良

（死亡）。糖尿病是 ＫＰ感染的独立危险因素，糖尿

病患者发生眼内炎相关肝脓肿的风险是非糖尿病患

者的３．６～１１倍，且更易出现不可逆视力丧失。糖

代谢紊乱还会导致中性粒细胞吞噬功能下降，加重

炎症失控。因此，ＩＫＰＬＡＳ并发脑膜炎和眼内炎患

者的致残率和病死率最高［８９］。

ＩＫＰＬＡＳ患者常伴有显著升高的炎症标志物，

如 ＷＢＣ、Ｎ％、ＰＣＴ、ＣＲＰ和 ＥＳＲ。此外，肝酶升

高、低蛋白血症也较为常见，并可能伴随凝血功能障

碍、肾功能损伤及血小板减少。鉴于ＩＫＰＬＡＳ的临

床表现和实验室检查缺乏特异性，影像学检查和病

原学检查在诊断中至关重要。超声和ＣＴ是诊断

ｈｖＫＰ肝脓肿的主要影像学方法。研究发现ＩＫ

ＰＬＡＳ影像学表现以肝右叶受累多见。本研究中６

例患者肝右叶受累，１例患者肝右叶和肝左外叶同

时受累。６例患者表现为单发脓肿，且脓肿内多房

分隔结构常见。病原学确诊是ＩＫＰＬＡＳ诊断的核

心。本研究７例患者通过血培养、肝脓液培养、眼内

脓液培养，肝穿刺脓液或血 ｍＮＧＳ获得病原学依

据。ｍＮＧＳ作为一种强大的病原体检测工具，具有

灵敏度高、覆盖范围广、效率高等优点，可显著提升

病原体识别能力。本研究中，传统血或体液培养获得

阳性结果需４～１０ｄ，而ｍＮＧＳ报告时间缩短至３ｄ，

为疾病的早期诊断和及时治疗提供支持。本研究中

１例患者因发热、咳嗽、咳痰、呕吐及意识障碍入院，

胸部ＣＴ和头颅 ＭＲＩ考虑肺癌伴肺内及颅内转移

可能，通过血培养和血 ｍＮＧＳ诊断为 ＫＰ感染，完

善腹部ＣＴ考虑肝脓肿，最终综合诊断为ＩＫＰＬＡＳ。

早期识别 ＫＰ是实施有效治疗的基础。ＩＫ

ＰＬＡＳ的治疗策略应包括：（１）在获得病原学证据

前，根据流行病学及临床表现尽早启动经验性抗感

染治疗。（２）尽早获取病原学证据，根据药敏试验结

果尽快将经验性治疗调整为精准的目标性治疗。

（３）及时对脓肿等局部病灶进行引流。对于特殊部

位感染，如内源性眼内炎，尽早采取眼内注射抗感染

药物、玻璃体切割术等局部治疗措施；若判断已发生

不可逆的永久性失明，则需及时行眼内容物清除术

（剜除术）。肝脓肿和肌间隙脓肿等部位的充分引流

能显著改善疗效并缩短疗程［１０］。本研究中，５例肝

脓肿患者接受了引流治疗，２例眼内炎患者接受了

眼内注射治疗，１例患者因感染无法控制最终行眼

球摘除术。

ＫＰ耐药性，尤其是ｈｖＫＰ的耐药性演变，已成

为当前临床工作的严峻挑战。传统上，大多数

ｈｖＫＰ除对氨苄西林天然耐药外，对多数抗菌药物

保持敏感，产ＥＳＢＬｓ和碳青霉烯酶（ＫＰＣ）的菌株相

对少见。然而，近年研究不断检出多耐药（ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）、广 泛 耐 药 （ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＸＤＲ），甚至全耐药（ｐａｎｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＤＲ）的ｈｖＫＰ菌株。ＭＤＲｈｖＫＰ已成为

备受关注的“超级细菌”，给临床治疗带来了极大挑

战。目前已观察到两种主要耐药ｈｖＫＰ菌株的形成

机制：一是ｃＫＰ获得毒力基因（如毒力质粒），二是

ｈｖＫＰ获得耐药基因（如通过质粒传递）
［１１１２］。因

此，在临床实践中，若能借助 ｍＮＧＳ等快速诊断工

具及时明确病原体，并根据药敏结果尽早降阶梯或
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优化抗感染治疗方案，不仅有助于改善患者预后，也

可能在一定程度上延缓获得性耐药的发生。

本研究存在一定的局限性：一方面本研究为回

顾性研究，且样本量有限；另一方面本研究ＩＫＰＬＡＳ

患者血或脓液培养提示ＫＰ，未对ＫＰ分离株进行血

清分型及毒力因子测定。之后的研究将进一步收集

更多ＩＫＰＬＡＳ相关病例，同时联合检验科检测 ＫＰ

血清分型及毒力因子。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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