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摘要：目的　分析高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫｐ）感染的临床特征、毒力因子及耐
药性，提高对 ｈｖＫｐ的认识，为早期识别和精准抗感染治疗提供依据。方法　回
顾性分析２０２１年 ４月 ～２０２３年 ５月北京大学第一医院急诊科收治的 １４例
ｈｖＫｐ感染患者的临床特征、实验室检查、毒力因子及耐药性特点。结果　１４例
ｈｖＫｐ感染患者均为社区获得性感染，男性为主（７１４３％，１０例／１４例），中位年
龄６９岁；７８５７％（１１例／１４例）合并糖尿病。１４例患者均存在不同程度的肝损
伤及菌血症，７１４３％（１０例／１４例）伴肝脓肿，７８５７％（１１例／１４例）合并肺部
感染，５７１４％（８例／１４例）发生急性肾损伤，３５７１％（５例／１４例）需机械通气，
３５７１％（５例／１４例）患者死亡。患者的Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）和中性粒细胞淋巴
细胞比（ＮＬＲ）分别为１５０００～３５６００ｍｇ·Ｌ－１和９０４％ ～６６９７％，均显著升
高；９２８６％（１３例／１４例）入院白蛋白降低且５０％次日下降幅度 ＞２０％；拉丝试
验阳性率 ６９２３％（９例／１３例）。对 ３株分离菌株进行了宏基因组测序
（ｍＮＧＳ），结果显示 ３株菌均携带 ｉｕｔＡ、ｉｕｃＡＢＤ、ｆｉｍＨ、ｇａＬＦ基因，其中 ２例
（６６６７％）携带ｒｍｐＡ２；在分离出的１４株菌株中，１２株 ｈｖＫｐ体外药敏试验显示
对多数抗菌药物高度敏感，有２株（１４２９％）为多重耐药菌（ＭＤＲ），其中１株产
超广谱β－内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），另１株碳青霉烯类耐药（ＣＲＫＰ）。结论　ｈｖＫｐ感
染好发于合并糖尿病的男性患者，以肝脓肿继发多部位迁徙性感染为特征，病情

进展迅猛且病死率高。动态监测白蛋白水平、拉丝试验及影像学检查有助于早

期筛查；尽管多数ｈｖＫｐ菌株对常用抗菌药物高度敏感，仍需警惕多重耐药菌可
能。建议强化高危人群监测并个体化制定抗感染方案。
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　　肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｋｐ）作为
临床常见的革兰阴性条件致病菌，通常定植于人体呼

吸道和肠道黏膜，并在宿主免疫功能受损时突破黏膜

屏障引发侵袭性感染宿主免疫功能受损时，该菌可突

破黏膜屏障引发侵袭性感染，其流行病学特征和临床

意义值得重点关注［１］。近年来，随着多重耐药及碳青

霉烯类耐药菌株的流行，临床治疗面临严峻挑战。基

于肺炎克雷伯菌毒力特征差异，可分为经典株和高毒

力株。其中，高毒力型菌株感染具有以下临床特征：

（１）侵袭性强，易发生血行播散；（２）病情进展迅猛，
常导致多器官功能障碍；（３）预后不良，病死率显著增
高。这类感染尤其好发于免疫功能正常人群，但是在

免疫功能受损的人群中低下人群中感染风险增加，容

易出现多系统侵袭性感染，需引起临床高度重

视［２－４］。本研究通过对我院急诊就诊的高毒力肺炎

克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｈｖＫｐ）
感染患者临床和实验室资料进行收集分析，旨在对

ｈｖＫｐ感染患者的临床特征、实验室检查及菌株特点等
进行阐述，为临床早期识别、及时治疗、改善患者预后

及提高医院感染防控能力提供依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年４月至 ２０２３年 ５月以本院急诊科就诊

的，临床诊断为 ｈｖＫｐ感染的患者。本研究数据经北
京大学第一医院生物医学研究伦理委员会批准公开

（伦理批号：２０２３研５５９－００２）。
纳入标准　细菌学培养或病原微生物宏基因组

测序为肺炎克雷伯菌，同时存在以下表现之一［５－６］①
采血时观察到高黏滞血症（ｈｙｐｅｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ）特
征（如静脉穿刺血液黏稠、拔针后针头黏丝现象）［７］；

②存在多器官功能障碍、多部位感染；③病原微生物
宏基因组测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）检出高毒力肺炎克雷伯菌。

排除标准　①年龄≤１８岁；②妊娠状态；③入院
４８ｈ内自动离院。
２　药品、试剂与仪器

质控菌株 　 高毒力肺炎克雷伯菌 （ＡＴＣＣ
４３８１６），由北京大学第一医院检验科提供。

药品与试剂　革兰氏阴性细菌药品卡片，法国
ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ公司生产。

仪器　Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定及药敏
分析系统，法国生物梅里埃股份有限公司产品；

ｐａｔｈｏＸｔｒａｃｔ病原核酸富集提取试剂盒，微岩医学科技
有限公司产品；ＭＧＩＳＥＱ－２００基因测序仪，深圳华大
智造科技股份有限公司产品；西森美康 ＸＮ３０００全自
动血细胞分析仪，希森美康医用电子（上海）有限公司

产品；贝克曼 ＤＸＣ７００ＡＵ生化分析仪，美国贝克曼库
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尔特有限公司产品。

３　观察指标与检测方法
一般资料　收集入组患者的人口统计学特征，包括

性别、年龄，既往病史包括高血压史、糖尿病史等，感染类

型、部位，合并症，机械通气情况及转归等基本资料。

拉丝试验　按照《全国临床检验操作规程》［８］要
求进行细菌分离培养，使用三区划线法将菌株接种于

血培养皿并在ＣＯ２培养箱中培养后，用接种环沾取并
向上挑起菌落，重复该挑取操作 ３次，每次拉丝均
＞５ｍｍ，则视为高黏液表型，拉丝试验阳性。
实验室检查　记录患者入院时化验指标，包括血

小板、中性粒细胞、淋巴细胞、Ｃ－反应蛋白、肌酐、乳
酸脱氢酶、谷氨酰转肽酶及前白蛋白，并分别记录入

院当天及次日的白蛋白水平。

细菌对药物的敏感性　用全自动细菌鉴定及药
敏分析系统进行细菌鉴定及抗菌药物敏感性检测，结

果判读参照美国临床实验室标准化研究所（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）标准［９］进行。

基因组测序　患者入院后立即抽取静脉血，取
４ｍＬ全血样本于抗凝管中，并于４℃低温转运至我院
检验科进行检测。将全血样本以３０００ｒ·ｍｉｎ－１在常
温下离心１０ｍｉｎ，分别使用血浆与血细胞通过ｐａｔｈｏＸ
ｔｒａｃｔ病原核酸富集提取试剂盒进行核酸提取。按照
试剂盒步骤提取 ＤＮＡ，并进行 ＤＮＡ文库构建。完成
后将样本上传至 ＭＧＩＳＥＱ－２００平台进行测序。生物
信息分析时，过滤低质量、高覆盖重复序列及短读长

序列后生成高质量数据，通过 Ｂｏｗｔｉｅ２ｖ２４３比对去
除宿主序列，将获得的数据同专用微生物大数据库进

行比对以识别病原体。采用每千个碱基的转录每百万

映射的读数（ｒｅａｄｓｐｅｒｋｉｌｏｂａｓｅｐｅｒｍｉｌｌｉｏｎｍａｐｐｅｄ
ｒｅａｄｓ，ＲＰＫＭ）作为病原体阳性判断标准：细菌在血液
样本中ＲＰＴＭ≥８、脓液样本中ＲＰＴＭ≥２０为阳性。

结　　果

１　一般资料
本研究共有１４例ｈｖＫｐ感染患者入选研究。其中男

性１０例，女性４例，发病年龄为４３～９１岁，１３例患者序
贯器官衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＳＯＦＡ）为６～１７分，仅１例患者 ＳＯＦＡ评分小于６分
（５分）。多数患者患有基础疾病，１１例（７８５７％）有
糖尿病病史，５例（３５７１％）有冠心病病史，３例
（２１４３％）有高血压病史，２例（１４２９％）胆道系统疾
病和２例（１４２９％）恶性肿瘤，１例（７１４％）存在高脂血
症；所有患者均为社区获得性感染；９例（６４２３％）患者存
在发热；１０例（７１４３％）患者原发感染部位为肝脏，影像
学表现为肝脓肿，余４例（２８６０％）患者原发部位为肺，
表现为肺脓肿；所有患者中均存在不同程度的并发症，

４例（２８５７％）患者在住院期间确诊感染性休克，８例
（５７１４％）患者伴有急性肾损伤；１１例（７８５７％）患
者有多个部位受累，肺部为最常见的受累部位，５例
（３５７１％）患者住院期间需机械通气治疗，５例
（３５７１％）患者最终死亡，见表１。

表１　１４例高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫｐ）感染患者的临床特征
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（ｈｖＫｐ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｃａｓｅ１ Ｃａｓｅ２ Ｃａｓｅ３ Ｃａｓｅ４ Ｃａｓｅ５ Ｃａｓｅ６ Ｃａｓｅ７ Ｃａｓｅ８ Ｃａｓｅ９ Ｃａｓｅ１０Ｃａｓｅ１１Ｃａｓｅ１２ Ｃａｓｅ１３ Ｃａｓｅ１４

ＳＥＸ Ｍ Ｍ Ｍ Ｆ Ｍ Ｍ Ｆ Ｍ Ｍ Ｆ Ｆ Ｍ Ｍ Ｍ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ７８ ５７ ５７ ５１ ８０ ７５ ９１ ４４ ９２ ７１ ７４ ４３ ６８ ６９
Ｔｙｐｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ ＣＡ

Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ
ＤＭ，ＣＨＤ，
ｇａｌｌｓｔｏｎｅ

ＤＭ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ

ＤＭ
ＤＭ，ＨＴ，
ＣＨＤ，
ｇａｌｌｓｔｏｎｅ

ＨＴＮ ＤＭ ＤＭ ＤＭ，ＣＨＤ ＤＭ ＤＭ，ＣＨＤ ＤＭ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＤＭ，ＨＴＮ，
ＣＨＤ，

ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ
Ｔｅｍｐｒａｔｕｒｅ（℃） ３９１０ ３９００ ３８７０ ３６００ ３６００ ３７００ ３９００ ３７６０ ３８１０ ３６２０ ３７００ ３７９０ ４１８０ ４０００
Ｌｉｖｅｒａｂｓｃｅｓｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

Ｏｔｈｅｒｉｎｖｏｌｖｅｄｓｉｔｅｓ Ｎｏ Ｌｕｎｇ Ｎｏ
Ｌｕｎｇ，
ｕｒｉｎａｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ

Ｌｕｎｇ，
ｕｒｉｎａｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ

Ｌｕｎｇ
Ｌｕｎｇ，
ｕｒｉｎａｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ

Ｌｕｎｇ Ｌｕｎｇ Ｌｕｎｇ Ｎｏ Ｌｕｎｇ Ｌｕｎｇ Ｌｕｎｇ

Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ
Ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｎｏ
ＡＬＩ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ
ＡＫＩ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ
Ｏｕｔｃｏｍｅ ＲｅｃｏｖｅｒＲｅｃｏｖｅｒＲｅｃｏｖｅｒＲｅｃｏｖｅｒＲｅｃｏｖｅｒＤｅａｔｈ Ｄｅａｔｈ ＲｅｃｏｖｅｒＤｅａｔｈ Ｄｅａｔｈ Ｄｅａｔｈ Ｒｅｃｏｖｅｒ Ｒｅｃｏｖｅｒ Ｒｅｃｏｖｅｒ
ＳＯＦＡｓｃｏｒｅ ８ ８ ６ ６ ５ ６ １０ １５ １０ １２ ６ １７ ９ １０
Ｍ，Ｍａｌｅ；Ｆ，Ｆａｍａｌｅ；ＣＡ，Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ａｃｑｕｉｒｅｄ；ＤＭ，ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＨＴＮ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ＣＨＤ，ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＡＬＩ，ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ＡＫＩ，
ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

２　实验室检查
实验室数据显示１４例 ｈｖＫｐ感染患者均发生Ｃ－

反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、中性粒细胞淋
巴细胞比（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）明
显升高及前白蛋白降低，６例（４２８５％）患者发生血
小板减少，１２例（８５７１％）谷氨酰转肽酶升高，１１例
（７８５７％）乳酸脱氢酶升高。其中１３例（９２８６％）患
者入院时白蛋白降低，并且次日复查较入院白蛋白

（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）降低者有１２例。１例患者拉丝试验
结果无法查询，９例（６９２９％）患者中分离出的 ｈｖＫｐ
菌株为高粘液表型，拉丝试验为阳性，见表２。
３　毒力因子分析

３例患者（病例５、８、１４）因入院时病情重，且合并
多器官功能损害，高度怀疑为 ｈｖＫｐ感染，进一步完善

了ｍＮＧＳ检测以全面分析体液中的病原微生物，结果
显示３株菌均携带 ｉｕｔＡ、ｉｕｃＡＢＤ、ｆｉｍＨ、ｇａＬＦ毒力因
子。此外，除了只有病例 １４携带 ｃｐｓＡＣＰ外，病例 ８
和１４均携带ｒｍｐＡ２、ｉｒｏＢＣＤ、ｇｎｄ、ｗｚｉ基因。
４　细菌耐药性分析

本次研究共分离出１２株菌株，其中病例６、１４由
于样本保存不当无法完善药敏试验。在我们分离出

的菌株中，可以发现大多数患者临床药敏试验表现为

对多数抗菌药物高度敏感，但同时我们也发现２株多
重耐药菌（ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ），其中 １株
（病例９）产超广谱 β－内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβ
ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ），１株（病例５）为耐碳青霉烯类耐
药菌株（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｔｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
ＣＲＫＰ），见表３。

表２　１４例ｈｖＫｐ感染患者的实验室检查
Ｔａｂｌｅ２　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄａｔａｏｆ１４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｖＫｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｃａｓｅ１ Ｃａｓｅ２ Ｃａｓｅ３ Ｃａｓｅ４ Ｃａｓｅ５ Ｃａｓｅ６ Ｃａｓｅ７ Ｃａｓｅ８ Ｃａｓｅ９ Ｃａｓｅ１０ Ｃａｓｅ１１ Ｃａｓｅ１２ Ｃａｓｅ１３ Ｃａｓｅ１４

Ｓｔｒｉｎｇｔｅｓｔ ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ Ｎ／Ａ

ＰＬＴ（１０９·Ｌ－１） ６８００ ７３００ １３７００ ３６１００ １４６００ ３６６００ １２７００ ３９００ ２１００ ２１９００ ３０２００ ４９００ １３３００ ８９００

ＮＬＲ ３８７０ １３９６ １１３０ ２８６２ ６６９７ ９０４ １０４１ １２０９ ２５３２ １４３６ ４６１４ １５２６ ６１２１ １７６４

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ２１５００ ３２５６０ ２１２００ ３３６００ １９１００ １７１００ ２６７００ １６３００ ３５６００ ２５３００ ２０７００ １９６００ ２０６００ １５０００

ＡＬＢ１（ｇ·Ｌ－１） ３３７０ ３８２０ ４２８０ ２９１０ ２５１０ ３２２０ ３２００ ２７９０ ２２９０ ３６７０ ２７６０ ３６７０ ３５４０ ２６９０

ＡＬＢ２（ｇ·Ｌ－１） ２７２０ ２３６０ ２９００ ２６６０ ８６０ ２６４０ ２５３０ ２９４０ ２５３０ ２５１０ ２２５０ ２５２０ ２４００ ２４８０

△ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ６５０ １４６０ １３８０ ２５０ １６５０ ５８０ ６７０ －１５０ －２４０ １１６０ ５１０ １１５０ １１４０ ２１０

ＧＧＴ（ＩＵ·Ｌ－１） １７１００ ８８００ １１９００ １５５００ ９４００ ４８００ １６００ １０２００ １１６００ ３７００ １４６００ ３２７００ １３０００ １５０００

ＰＡ（ｍｇ·Ｌ－１） １９００ ８６００ １４０００ ４２００ ５４００ ６９００ ５３００ ＜３０００＜３０００ ４８００ ＜３０００ ８４００ ７０００ ＜３０００

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ｕｍｏｌ·Ｌ－１） １０９５０ １５８２０ １１０８０ ７４１０ ２９９９０ ７２３０ １５７２０ １７４３０ １６２３０ ７７９０ １０１３０ ５３６８０ １２０００ １７９３０

ＬＤＨ（ＩＵ·Ｌ－１） ３７３００ ３０６００ １５４００ ４３４００ ２６５００ ２１８００ ６２５００ ６５７００ ２７４００ ２８５００ ９８３００１１４６００１６７００ ３３２００

＋，ｐｏｓｉｔｉｖｅ；－，ｎｅｇａｔｉｖｅ；Ｎ／Ａ，ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ；ＰＬＴ，ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ；ＮＬＲ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＣＲＰ，Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＢ１，ａｌｂｕｍｉｎ

ｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｄａｙ１；ＡＬＢ２，ａｌｂｕｍｉｎｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｄａｙ２；△ＡＬＢ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＡＬＢ１ａｎｄＡＬＢ２；ＧＧＴ，ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＰＡ，ｐｒｅａｌｂｕ

ｍｉｎ；ＬＤＨ，ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

表３　１４例 ｈｖＫｐ感染患者的药敏试验结果
Ｔａｂｌｅ３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｖＫｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｃａｓｅ１ Ｃａｓｅ２ Ｃａｓｅ３ Ｃａｓｅ４ Ｃａｓｅ５ Ｃａｓｅ７ Ｃａｓｅ８ Ｃａｓｅ９ Ｃａｓｅ１０ Ｃａｓｅ１１ Ｃａｓｅ１２ Ｃａｓｅ１３

ＭＤＲ

ＥＳＢＬｓ － － － － － － － ＋ － － － －

ＣＲＫＰ － － － － ＋ － － － － － － －

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

Ａｍｉｋａｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ａｍｐ－Ｓｕｌ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ａｚｔｒｅｏｎａｍ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ － Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

ＴＭＰ－ＳＭＸ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
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续表３（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ３）

Ｃａｓｅ１ Ｃａｓｅ２ Ｃａｓｅ３ Ｃａｓｅ４ Ｃａｓｅ５ Ｃａｓｅ７ Ｃａｓｅ８ Ｃａｓｅ９ Ｃａｓｅ１０ Ｃａｓｅ１１ Ｃａｓｅ１２ Ｃａｓｅ１３

Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ － Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｐｉｐ－ｔａｚ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｃｅｆｅｐｉｍｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｃｅｆ－Ｓｕｌ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｃｅｆｏｔｅｔａｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｉｍｉｐｅｎｅｍ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｉ Ｓ Ｒ Ｓ Ｓ Ｉ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

Ｉ：Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ；Ｒ：Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ；Ｓ：Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ；ＭＤＲ：Ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＥＳＢＬｓ：Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ；ＣＲＫＰ：Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ；Ａｍｐ－ｓｕｌ：Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｓｕｌｂａｃｔａｍ；ＴＭＰ－ＳＭＸ：Ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ－ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ；Ｐｉｐ－ｔａｚ：Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ－ｔａｚｏｂａｃｔａｍ；Ｃｅｆ－Ｓｕｌ：

Ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅ－ｓｕｌｂａｃｔａｍ

讨　　论

ｈｖＫｐ具有高度侵袭性的特点，其所致感染，尤其
伴多器官感染时致残率和病死率大大增加［１０］，早期

干预可提供很大机会防止病情进一步恶化甚至死亡。

因此，早期识别 ｈｖＫｐ感染非常重要，能够为及时治
疗、改善预后、挽救生命提供有力支撑。虽然目前

ｈｖＫｐ感染尚缺乏统一的临床诊断标准，但当感染者表
现为社区获得性、且无严重免疫功能缺陷（包含血糖

控制稳定的糖尿病患者）等临床特征时，若从其血液

或脓液标本中培养出肺炎克雷伯菌，并同时满足以下

任一实验室特征：拉丝试验阳性；检出 ｉｕｃＡ、ｒｍｐＡ２等
特定毒力基因；血清型为 Ｋ１、Ｋ２等高危荚膜类型；多
位点序列分型（ｍｕｌｔｉ－ｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）
属于ＳＴ２３、ＳＴ８６或 ＳＴ６５等流行型别；或证实存在气
杆菌素等铁载体系统，则需高度怀疑为ｈｖＫＰ感染［２］。

尽管分子生物学研究证实毒力基因（如 ｉｒｏ、ｉｕｃ、ｐｅｇ－
３４４等）是定义 ｈｖＫｐ最准确的分子标记［１１］，但成本高

且技术要求严格，难以在临床广泛应用。因此，需建

立基于临床表现、影像学特征和常规检测的综合诊断

体系，帮助临床医生早期识别与干预，为精准抗感染

治疗争取时间。

本研究收集 ２年内在我院急诊科就诊的 ｈｖＫｐ

感染患者１４例，临床特征分析显示，ｈｖＫｐ感染好
发于中老年男性和糖尿病患者。糖尿病被广泛认

为是 ｈｖＫｐ感染的重要危险因素，其机制可能与高
血糖促进荚膜多糖合成、削弱白细胞功能及增强细

菌抗吞噬能力有关［１２］。本研究中，合并糖尿病的

ｈｖＫｐ感染患者比例高达 ７８５７％ （１１例／１４例），
证实了这一关联。ｈｖＫｐ的高毒力与侵袭性常导致
患者预后不良，表现为治疗周期延长及死亡率升高

等。本研究中，所有患者均呈现高 ＳＯＦＡ评分，提
示病情危重且死亡风险显著增加。

ｈｖＫｐ感染多见于无肝胆或肠道系统基础疾病的
患者，常导致肝脓肿并伴发肝外转移性感染灶，影像

学检查（如 Ｂ超或 ＣＴ）可辅助初步诊断。本研究１４
例 ｈｖＫｐ感染患者均呈现显著的全身炎症反应，表现
为ＣＲＰ及ＮＬＲ明显升高；并有４２８６％（６例／１４例）
患者出现血小板减少。生化检查提示所有患者均存

在不同程度的肝酶升高及低白蛋白血症，值得注意的

是白蛋白的动态变化，部分患者入院当天白蛋白水平

并无明显降低，但在次日均发生显著下降，其中

５０００％（７例／１４例）患者白蛋白水平下降幅度超
２０％；另有２例患者次日白蛋白水平略有回升，考虑
与及时的白蛋白补充治疗相关。这一现象提示需对

ｈｖＫｐ感染者进行白蛋白动态监测及早期干预。
目前，ｈｖＫｐ在临床上仍依赖其高黏性特征及发



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７６５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

生侵袭性感染进行初步判断。本研究中，６９２３％ （９
例／１３例）的菌株拉丝试验呈阳性。临床经验表明，
合并糖尿病的患者若出现多部位侵袭性感染，且采血

时血液黏稠、拔针见明显黏丝，应高度怀疑 ｈｖＫｐ感
染。但需注意，部分ｈｖＫｐ无高黏表型，而相当比例的
经典肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ｃＫｐ）
反而呈现此特性［１３］。毒力试验法、荚膜抗原血清型

和多位点序列分型也可用于为鉴别 ｈｖＫｐ［１４］。荚膜多
糖、脂多糖、铁载体及菌毛等是肺炎克雷伯菌的关键

毒力因子［１５］。Ｋｐ的荚膜多糖层是其抵抗宿主免疫清
除的核心毒力结构［７］，受 ｇａｌＦ、ｗｚｉ、ｍａｎＣ等基因调
控。ｈｖＫｐ特征性表达４种铁载体，广谱分布的肠杆菌
素、耶尔森杆菌素，以及主要存在于 ｈｖＫｐ的气杆菌素
和沙门菌素［１６］，其中气杆菌素在超９３％的 ｈｖＫｐ中存
在，与肺部感染及高黏液表型强相关，其 ｉｕｃＡＢＣＤ基
因簇常与荚膜调控基因 ｒｍｐＡ共定位于毒力质粒，沙
门菌素主要依赖ｉｒｏＢＣＤＥ和ｉｒｏＮ操纵子修饰、摄取及
降解［１６－１７］。此外，菌毛黏附素 ｆｉｍＨ通过增强 Ｋｐ的
定植和传播能力显著增加尿路感染风险［１８］。本研究

中７８５７％（１１例／１４例）患者存在肺部迁延，２１４３％
（３例／１４例）存在泌尿系感染，上述临床特征与现有
文献报道高度一致［１６－１８］。

与ｃＫｐ普遍高水平耐药不同，ｈｖＫｐ通常耐药率
较低［１９］。但近年来其耐药性问题日益突出。随着编

码毒力或耐药基因的可移动遗传元件的传播，ｈｖＫｐ
菌株逐渐进化为兼备高毒力和多重耐药特性的菌

株［２０－２２］。本研究发现２株（１４３０％）多重耐药菌，分
别为ＥＳＢＬｓ和ＣＲＫＰ。我们需警惕，在住院时间长、免
疫功能低下等情况下，多重耐药菌会导致病情反复并

增加治疗难度。

针对Ｋｐ感染的治疗，推荐肝脓肿患者接受４～６
周抗感染治疗（肺脓肿６～８周），初期静脉给药后序
贯口服。超声引导下穿刺引流可显著改善肝脓肿预

后。上述综合治疗方案对控制感染源、阻断病情恶化

具有关键作用。本研究中，１４例患者入院时病情均较
为危重，为及时控制感染、改善患者预后，临床依据经

验选择了头孢哌酮钠舒巴坦钠及美罗培南等广谱抗

生素进行抗感染治疗。治疗过程中密切观察患者的

炎症指标及发热情况等变化，经一段时间治疗后，

多数患者炎症指标下降、发热情况较前好转以及影

像学（腹部超声或 ＣＴ）复查显示脓肿显著缩小，提
示当前治疗方案有效，并且药敏试验中除病例 ５
外，均显示为此类广谱抗生素敏感，故继续维持当

前有效的广谱抗生素治疗方案。而病例 ５显示为

ＣＲＫＰ，替加环素敏感，故根据药敏试验更换为替加
环素抗感染治疗，确保感染得到彻底控制。值得关

注的是，部分患者肝脓肿在住院期间始终未液化，

但经足疗程抗感染后，其临床症状、炎症指标及影

像学表现均完全恢复正常。然而，本研究也观察到

５例死亡病例。分析显示，这些患者普遍存在高
龄、多病共存和免疫抑制等高风险因素，提示需重

视高危患者的全程管理。

综上所述，本研究显示，ｈｖＫｐ感染集中于男性与
有糖尿病病史患者，好发于无肝胆基础疾病者，多表

现为原发性肝脓肿伴迁徙性感染，病情进展迅速且病

死率高。ｍＮＧＳ检测显示携带多重毒力基因，虽药敏
试验多呈现广谱敏感，但仍需警惕多重耐药菌的存

在；高龄、营养不良或免疫功能抑制等高危因素可能

增加治疗中后期获得性耐药风险，显著加大救治

难度。
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［２２］　ＴＡＮＧＭ，ＫＯＮＧＸ，ＨＡＯＪ，ｅｔａｌＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ａｎｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ

Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１１：

５８１５４３２０２０－１１－２０ ［２０２５－０８－０７］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３３２９４４４／

（收稿日期２０２５－０８－０８）

·科学文摘·

基于卒中进展时间线的缺血性卒中及其干预策略：回顾与展望

引自：ＸＵＡ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｉｍｅｌｉｎｅｏｆｓｔｒｏｋｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：Ｒｅｖｉｅｗａｎｄ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２５，１５（９）：４５４３—４５８１．

中国药科大学黄张建团队就缺血性脑卒中（Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）进展的四个病理生理学阶段（超急性期、急
性期、恢复期、后遗症期）及其干预靶点进行深入分析，并对现有和全新的治疗策略及其分子机制进行评价，以加

深对缺血性脑卒中干预的理解。此外，研究者讨论了目前缺血性脑卒中治疗存在的挑战，强调及时的、阶段特异

性的方法以优化治疗结果。同时，展望了未来的研究方向和创新点。


