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摘要：目的 通过对直肠拭子主动筛查出的耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌(Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae，CRE)和

对应患者感染后分离出的CRE进行配对分析研究，以探讨CRE定植和感染之间的分子特征异同，为临床CRE感染的防控提供

帮助和指导。方法 采集2021年1月至2021年12月住院患者直肠拭子标本进行CRE菌株筛查。监测筛查阳性患者的感染发生情

况，对感染菌株及其定植菌株同时进行多位点序列分型、耐药基因和毒力基因检测，并进行测序分析。结果 CRE主动筛查定

植率为2.41%(75/3116)，其感染率为45.3%(34/75)。碳青霉烯酶耐药基因检出以blaKPC为主：定植组blaKPC(25/34)、blaOXA48(9/34)，

感染组blaKPC(25/34)、blaOXA48(10/34)，检出率P>0.05；ST分型以ST11型检出率最高，定植组ST11型(25/34)、ST231型(9/34)，

感染组ST11型(25/34)、ST231型(9/34)，检出率P>0.05。毒力基因检出率较高的为：定植组mrkD(34/34)、uge(32/34)、
fimH(33/34)、wabG(32/34)、entB(32/34)，感染组mrkD(34/34)、fimH(31/34)、uge(34/34)、wabG(31/34)和entB(30/34)，检出率

P>0.05。定植菌是否发生感染与毒力基因uge、iucA、iutA、rmpA和iroB相关，P≤0.05。结论 肠内定植CRE与其感染CRE之间

高度同源，主动筛查是防控CRE感染的重要举措，通过CRE主动筛查对高危人群预防CRE感染意义重大。 
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Molecular characteristics of intestinal carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 
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Abstract Objective  Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) actively screened from rectal swabs 
and CRE isolated from corresponding patients after infection were analyzed by paired analysis to explore the 
relationship between CRE colonization and infection. The similarities and differences of molecular characteristics 
of CRE can provide help and guidance for the prevention and control of clinical CRE infection. Methods  Rectal 
swab specimens from inpatients from January 2021 to December 2021 were collected for CRE strain screening. To 
monitor the occurrence of infection in patients with positive screening results, multi-locus sequence typing, drug 
resistance gene and virulence gene detection of infected strains and their colonized strains, and sequencing analysis 
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耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌(CRE)是全球传播速

度最快的多重耐药菌之一，也是医院获得性感染的

主要原因[1]，全因死亡率可高达32%~65%[2-3]。严重

危害患者生命健康。研究表明，CRE在肠道定植是

继发其感染的高危因素[4]，此外肠道定植者由其他病

原微生物导致血流感染的发生率也远远高于非定植

者[5]。频繁有创操作、胃肠道功能紊乱、碳青霉烯类

抗菌药物暴露[6-7]等因素促进CRE在肠道中定植。本文

对高危人群采集直肠拭子[8]进行主动筛查并监测其后续

感染情况，对CRE肠道定植率与继发感染率及定植菌与

感染菌的分子特征进行分析。

1 材料与方法

1.1 菌株来源

收集2021年1—12月昆明医科大学第一附属医院

CRE主动筛查阳性患者的直肠拭子和对应患者的感

染标本中分离出的CRE菌株。纳入标准：入院48 h内

采集直肠拭子进行CRE主动筛查的患者。对于多次

住院，仅统计第一次筛查阳性结果；对于住院期间

同一患者多次筛查有两次及以上阳性结果时仅统计

第一次筛查结果。排除标准：未签署知情同意书、

患者无法配合、腹泻患者。本研究已通过昆明医科

大学第一附属医院伦理委员会批准，伦理号：(2021)

伦审L第20号(No. L-20/2021)。

1.2 研究方法

1.2.1 CRE主动筛查 

根据美国CDC发布指南[8]患者入院48 h内、第7

天及之后每隔一星期采集患者直肠拭子采用碳青霉烯

纸片法进行筛查，至患者出院或者死亡。使用基质辅

助激光解吸电离飞行时间(MALDI-TOF)质谱仪对菌株

进行菌种鉴定，MIC法对药敏结果进行复核。

1.2.2 PCR扩增耐药基因

采用细菌基因组DNA提取试剂盒提取肺炎克

雷伯菌基因组DNA作为PCR扩增模板，采用紫外分

光光度法测定其浓度和纯度。采用PCR方法对68株

CRKP进行耐药基因扩增，引物序列(表1)及反应条件

参照文献[9]进行。耐药基因包括：blaKPC、blaOXA48、

blaNDM、blaIMP和blaVIM。PCR扩增产物送北京擎科

生物科技有限公司昆明分公司测序，测序结果经

BLAST与已知序列比对，确定其耐药基因型。

1.2.3 多位点序列分型 

根据肺炎克雷伯菌多位点序列分型(multilocus 

sequence typing，MLST)数据库(http://bigsdb.web. 

were performed. Results  The colonization rate of CRE active screening was 2.41% (75/3116), and the infection rate 
was 45.3% (34/75). Carbapenemase resistance genes were detected mainly as blaKPC: blaKPC (25/34) and blaOXA48 (9/34) 
in the colonization group, and blaKPC (25/34) and blaOXA48 (10/34) in the infection group, with P>0.05; ST type had the 
highest detection rate, ST11 type (25/34) and ST231 type (9/34) in the colonization group, and ST11 type (25/34) and 
ST231 type (9/34) in the infection group, with P>0.05. The higher detection rate of virulence genes were mrkD (34/34), 
uge (32/34), fimH (33/34), wabG (32/34), and entB (32/34) in the colonization group, and mrkD (34/34), fimH (31/34), 
uge (34/34), wabG (31/34), and entB (30/34) ) in the infection group, with P>0.05. Whether the colonization bacteria 
is infected or not is related to the virulence genes uge, iucA, iutA, rmpA, and iroB, with P≤0.05. Conclusion    There 
is a high degree of homology between colonized CRE and infected CRE. Active screening is an important measure to 
prevent and control CRE infection. Active screening of CRE is of great significance to prevent CRE infection in high-
risk groups.

Key words  Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; Intestinal colonization; Active screening; Molecular 
characterization

表1    PCR引物序列

Tab.1    PCR primer sequence
基因 引物序列(5'→3') 片段大小/bp

blaKPC F：CGTCAGGTTCTGCTGTCTTG 989

R：CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

blaOXA48 F：GCTTGATCGCCCTCGATT 1012

R：GATTTGCTCCGTGGCCGAAA

blaNDM F：GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 475

R：CGGAATGGCTCATCACGATC

blaIMP F：TGAGCAAGTTATCTGTATTC 740

R：TTAGTTGCTTGGTTTTGATG

blaVIM F：ATGGTGTTTGGTCGCATATC 435

R：TGGGCCATTCAGCCAGATC
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pasteur.fr/klebsiella/primer_used.html) 提供的引物序列

和反应条件，采用PCR法扩增7对管家基因(gapA、

mdh、phoE、tonB、infB、pgi和rpoB)，将扩增产物

的测序结果与MLST数据库进行比对，得出ST分型

结果。

1.2.4 PCR扩增毒力基因

DNA提取方法同“1.2.2”，采用PCR方法对68

株CRKP进行耐药基因和毒力基因扩增，引物序列

(表2)及反应条件参照文献[11-12]进行。毒力基因包

括：rmpA、mrkD、silS、iroB、iucA、kfu、fimH、

wabG、uge、iroN、iutA、allS和entB；PCR扩增产物

送北京擎科生物科技有限公司昆明分公司测序，测

序结果经BLAST与已知序列比对，确定其毒力基因型。

1.3 CRE定植与医院感染判定标准

CRE的定植：在排除污染的情况下，送检直肠

拭子培养出CRE，且无感染相关的临床表现，判定

为CRE的定植。根据国家卫生部颁布的《医院感染

诊断标准》[12-13]判定CRE的医院感染，患者有以下

临床表现及实验室检查，如临床表现：发热、寒

战、咳嗽、咳痰、尿频、尿急、尿痛、肾区叩痛、

腹痛、腹部压痛或反跳痛；体征：肺部湿啰音、皮

疹、出血点、肝脾肿大、收缩压低于90 mmHg，或

较原收缩压下降40 mmHg；实验室检查：白细胞总

数增多和(或)中性粒细胞增多伴核左移、痰细胞病原菌

≥106 CFU/mL、清洁中段尿培养菌落计数>105 CFU/mL、

新鲜尿液离心相差显微镜检查30个视野中有半数视

野见到细菌、全血和腹水细菌培养阳性或者检测到

病原体抗原物质、腹水为渗出液；影像学表现：X线

显示肺部有炎性浸润性病变。

1.4 统计分析 

采用SPSS 23.0软件进行统计分析，计数资料采

用例数和百分比表示，n≥40且T≥1采用χ2检验，

n<40或T<1采用Fisher确切概率法检验，P≤0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 CRE检出情况

共有3116例患者进行了直肠拭子筛查，阳性

患者共75例，筛查阳性率为2.41%(75/3116)。其中

肺炎克雷伯菌65株(占86.7%)、大肠埃希菌8株(占

10.7%)、阴沟肠杆菌2株(占2.6%)。直肠拭子筛查阳

性的患者，在后续的监测中有34例患者发生感染，

并分别在痰、全血、尿液、腹水中检出CRE，定植

菌与感染菌均为肺炎克雷伯菌，集中分布于中心重

症监护室、老年呼吸科、神经外科。CRE主动筛查

阳性患者与继发感染患者科室分布情况以及检出细

菌菌种情况见表3；患者直肠拭子CRE主动筛查阳性

及继发感染标本检出CRE的时间关系见表4。

2.2 耐药基因、MLST分型及毒力基因结果

对75例定植患者中继发感染的34例患者直肠拭

子检出的CRE菌株和感染标本的CRE菌株的耐药基

因、MLST分型、毒力基因进行检测，并分组比较。

直肠拭子检出CRE菌株归为“定植组”，感染标本

检出CRE菌株归为“感染组”。

表2    PCR引物序列

Tab. 2    PCR primer sequence
基因 引物序列(5'→3') 片段大小/bp

rmpA F：CTTTATGTGCAATAAGGATGTT 516

R：CCTCCTGGAGAGTAAGCATT

mrkD F：AAGCTATCGCTGTACTTCCGGCA 945

R：GGCGTTGGCGCTCAGATAGG

silS F：CATAGCAAACCTTCCAGGC 504

R：ATCGGCAGAGAAATTGGC

iroB F：ATCTCATCATCTACCCTCCGCTC 363

R：GGTTCGCCGTCGTTTTCAA

iucA F：AATCAATGGCTATTCCCGCTC 683

R：CGCTTCACTTCTTTCACTGACAGG

kfu F：GAAGTGACGCTGTTTCTGGC 960

R：TTTCGTGTGGCCAGTGACTC

fimH F：TGCTGCTGGGCTGGTCGATG 909

R：GGGAGGGTGACGGTGACATC

wabG F：ACCATCGGCCATTTGATAGA 683

R：CGGACTGGCAGATCCATATC

uge F：TCTTCACGCCTTCCTTCACT 534

R：GATCATCCGGTCTCCCTGTA

iroN F：AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG 992

R：GACGCCGACATTAAGACGCAG

iutA F：GGCTGGACATCATGGGAACTGG 300

R：CGTCGGGAACGGGTAGAATCG

alls F：CCGAAACATTACGCACCTTT 508

R：ATCACGAAGAGCCAGGTCAC

entB F：ATTTCCTCAACTTCTGGGGC 371

R：AGCATCGGTGGCGGTGGTCA
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2.2.3 毒力基因检出情况

P C R 检 测 结 果 显 示 ， 毒 力 基 因 检 出 情

况为：定植组m r k D ( 1 0 0 % )、 u g e ( 9 4 . 1 % )、

f imH(97.11%)、wabG(94.1%)、entB(94.1%)、

i ucA (38 .2%)、 i u tA (32 .4%)、 rmpA (20 .6%)、

silS(17.6%)、iroB(17.6%)、kfu(17.6%)、iroN(0%)；

感染组mrkD(100%)、uge(100%)、fimH(91.2%)、

wabG(91 .2%)、en tB (88 .2%)、 iucA (29 .4%)、

i u t A ( 2 9 . 4 % )、 r m p A ( 1 7 . 6 % )、 s i l S ( 1 4 . 7 % )、

iroB(14.7%)、kfu(11.8%)和iroN(2.9%)。未检出毒力

基因alls；定植菌与感染菌之间差异没有统计学意

义，P>0.05。结果见表7。

2.3 34对肺炎克雷伯菌耐药基因、毒力基因、ST分

型分布情况

图1为34对由定植继发为感染的患者其定植菌

与感染菌检出blaKPC、entB、wabG、fimH、mrkD、

uge、silS、iroN、rmpA、iroB、blaOXA48、kfu、iucA

和iutA等基因的分布情况。

2.3.1 耐药基因

除1例患者定植菌携带耐药基因为b l a K P C和

表5 34例继发感染患者定植组与感染组耐药基因检出情况

Tab. 5 Detection of drug resistance genes in colonization group 
and infection group in 34 patients with secondary infection

耐药基因
合计

(n=68)
定植组
(n=34)

感染组
(n=34) χ2 P值

blaKPC 50 25(73.5) 25(73.5) 0.000 1.000

blaOXA48 19 10(29.4) 9(26.5) 0.073 0.787

表6 34例继发感染患者定植组与感染组MLST分型结果

Tab. 6 MLST typing results of colonization group and infection 
group in 34 patients with secondary infection

ST分型 合计(n=68) 定植组(n=34) 感染组(n=34) χ2 P值

ST11 50 25(73.5) 25(73.5) 0.000 1.000

ST231 18 9(26.5) 9(26.5) 0.000 1.000

2.2.1 耐药基因检出情况

PCR检测结果显示，耐药基因检出情况为：定

植组：blaKPC(73.5%)、blaOXA48(29.4%)，感染组：

blaKPC(73.5%)、blaOXA48(26.5%)；总体以A类酶blaKPC

为主，其次为D类blaOXA48，均未检出blaNDM、blaIMP、

blaVIM等碳青霉烯酶基因，定植组与感染组之间差异

没有统计学意义，P>0.05。结果见表5。

2.2.2 MLST分型结果

MLST分型结果显示，68株CRKP菌株中，共

分出2个MLST型别，其中定植组ST11型占73.5%，

ST231型占26.5%，感染组ST11型占73.5%，ST231型

占26.5%；定植组与感染组之间差异没有统计学意义

(P>0.05)。结果见表6。

表7 34例继发感染患者定植组与感染组毒力基因检出情况

Tab. 7 Detection of virulence genes in colonization group and 
infection group in 34 patients with secondary infection

毒力基因 合计 定植组(n=34) 感染组(n=34) χ2 P值

uge 66 32(94.1) 34(100) 0.515 0.473

fimH 64 33(97.1) 31(91.2) 0.266 0.606

wabG 63 32(94.1) 31(91.2) 0.000 1.000

entB 62 32(94.1) 30(88.2) 0.183 0.669

iucA 23 13(38.2) 10(29.4) 0.591 0.442

iutA 21 11(32.4) 10(29.4) 0.69 0.793

rmpA 13 7(20.6) 6(17.6) 0.095 0.758

silS 11 6(17.6) 5(14.7) 0.108 0.742

iroB 11 6(17.6) 5(14.7) 0.108 0.742

Kfu 10 6(17.6) 4(11.8) 0.469 0.493

iroN 1 0(0) 1(2.9) - 1.000

“-”表示无法计算χ2值

肠道定植耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌分子特征及其感染相关研究 孟雪斐等

表4 直肠拭子CRE主动筛查阳性及继发感染标本检出CRE的
时间关系

Tab. 4 Time relationship between positive CRE screening in 
rectal swabs and CRE detected in secondary infection specimens

例数 痰液 全血 尿液 腹水

直肠拭子筛查阳性后 23 15 6 1 1

直肠拭子筛查阳性同一天 11 6 2 2 1

直肠拭子筛查阳性 41 - - - -

“-”表示无数据

表3 直肠拭子CRE主动筛查阳性与继发感染患者科室分布和

菌种检出情况

Tab. 3 Department distribution and bacterial species detection 
of patients with positive CRE rectal swab active screening and 

secondary infection

科室类别
肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌 阴沟肠杆菌

定植 感染 定植 感染 定植 感染

中心重症监护室 38 23 - - 1 -

老年呼吸科 9 8 6 - 1 -

神经外科 9 2 - - - -

呼吸与重症医学科 3 - - - - -

急诊监护室 3 - - - - -

新生儿重症监护室 2 - - - - -

心脏外科 1 - - - - -

神经外科重症监护室 - 1 2 - - -

   “-”表示无数据
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blaOXA48、感染菌携带的耐药基因为blaKPC，其余患者定

植菌与感染菌携带的耐药基因呈现一一对应的关系。

2.3.2 毒力基因

同一患者定植菌与感染菌携带毒力基因一致的

比例：entB(32/34, 94.1%)、wabG(31/34, 91.2%)、

fimH(30/34, 88.2%)、mrkD(34/34, 100%)、uge(32/34, 

94.1%)、silS(31/34, 91.%)、iroN(33/34, 97.1%)、

rmpA(31/34, 91.2%)、iroB(33/34, 97.1%)、kfu(32/34, 

94.1%)、iucA(32/34, 94.1%)和iutA(30/34, 88.2%)，均大

于80%。

2.3.3 MLST分型

同一患者的定植菌与感染菌MLST分型呈现一一

对应的关系。

2.4 患者结局转归情况与耐药基因和毒力基因的关系
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图1 34例继发感染患者定植组与感染组耐药基因、毒力基因、ST分型分布情况

Fig. 1 Distribution of drug resistance genes, virulence genes and ST types in colonization group and infection group of 34 patients with 
secondary infection

图中横坐标表示耐药基因和毒力基因(紫色色块代表检出该种基因，白色色块代表未检出该种基因)；纵坐标每一个编号从左到右依次为：患

者号、MLST分型、标本类型，其中CRKP后面的数字一致代表的是同一患者的定植菌和感染菌；MLST分型有ST11型和ST231型；标本类型分

别为：RS-直肠拭子、BL-全血、UR-尿、SP-痰、AS-腹水
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75例CRE肠道定植患者有34例在入院时和后续

监测中发生感染，感染率为45.3%(34/75)。将75例定

植患者分为两个组：定植未发生感染组和定植并感

染组，将两组患者检出的耐药基因和毒力基因进行

统计分析：毒力基因uge、iucA、iutA、rmpA、iroB

有统计学意义，P≤0.05；耐药基因blaKPC和blaOXA48

和毒力基因fimH、wabG、entB、silS、kfu和iroN无

统计学意义，P>0.05。定植并感染的34例患者中仅4

例(11.8%)好转出院，30例((88.2%)结局不良(包括23

例死亡、7例自动出院)。将其分为两个组：感染好

转组、感染结局不良组并对感染菌携带的耐药基因

和毒力基因进行统计分析：好转组耐药基因和毒力

基因与结局不良组之间之间差异没有统计学意义，

P>0.05。结果见表8。

3 讨论

CRE的流行趋势严峻，对公共健康造成了严重

的威胁，给治疗与防控带来了巨大的挑战。欧洲

CDC和世界卫生组织发布的指南《预防耐碳青霉烯

类肠杆菌科进入医疗机构的防控指南》和《医疗机

构耐碳青霉烯的肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌和鲍

曼不动杆菌防控指南》[14-15]把CRE列为紧急威胁并

推荐对于高风险人群进行主动筛查，对携带者进行

干预有助于降低CRE的发生率。研究指出CRE的感

染可以在经过治疗后得以控制，但其肠道定植状态

甚至可达1年以上[16-17]，48%的CRE感染发生于先前

有肠道定植的患者，相比之下仅12%的感染是由于

院内传播引起[18]。本研究中，3116例住院患者中筛

出CRE携带患者有75例，定植率为2.41%，筛出细菌

以肺炎克雷伯菌为主占86.7%(65/75)其次为大肠埃希

菌和阴沟肠杆菌分别占10.6%(8/75)、2.7%(2/75)，说

明院内耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的肠道定植情况

较为严重。65例检出CRKP的患者中有34例在入院时

和后续的监测中发生身体其他部位的感染，分别在

痰、尿液、全血、腹水中检出CRKP。全国细菌耐药

监测网2014—2019年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌流

行病学变迁监测报告显示CRKP检出率从2014年的6.4%

上升到2019年的10.9%[19]，提示应重点加强CRKP的防

控。据于定植CRKP中较高的感染发生率，通过主动筛

查发现定植患者定位及其所在科室，并尽早干预。

产碳青霉烯酶是CRE主要的耐药机制，目前报

道的有A、B、D 3种类型。本次共检出两种碳青霉

烯酶以KPC型为主其次为OXA-48型，未检出NDM、

IPM、VIM型，定植组与感染组之间差异没有统计学

意义，P>0.05；并且过热图对比可以看出仅一个配

对株之间不一致。我国最常见碳青霉烯酶的是A类酶

中的KPC型[20]，作为最普遍和广泛传播的碳青霉烯

表8 75例直肠拭子CRE主动筛查阳性患者继发感染以及感染后的结局转归与耐药基因和毒力基因的关系

Tab. 8 Relationship between drug resistance genes and virulence genes of secondary infection in 75 patients with positive CRE active 
screening in rectal swabs, the relationship between drug resistance genes and virulence genes in the outcome of infected patients

基因类别
定植未感染组

(n=41)
定植并感染组

(n=34)
χ2 P值

感染好转组

(n=4)
感染结局不良组

(n=30)
χ2 P值

耐药基因 blaKPC 35(85.4) 25(73.5) 1.628 0.202 3(75) 22(73.3) - 1.000

blaOXA48 6(14.6) 9(26.5) 1.628 0.202 1(25) 8(26.7) - 1.000

毒力基因 Uge 29(70.7) 32(94.1) 6.695 0.010 4(100) 29(96.7) - 1.000

fimH 40(97.6) 33(97.1) - 1.000 4(100) 28(93.3) - 1.000

wabG 35(85.4) 32(94.1) 0.717 0.397 3(75) 29(96.7) - 0.225

entB 38(92.7) 32(94.1) 0.000 1.000 4(100) 27(90) - 1.000

iucA 4(9.7) 13(38.2) 8.600 0.003 1(25) 11(36.7) - 1.000

iutA 4(9.7) 11(32.4) 5.932 0.015 1(25) 9(30) - 1.000

rmpA 1(2.4) 7(20.6) 4.662 0.031 1(25) 6(20) - 1.000

silS 3(7.3) 6(17.6) 1.027 0.311 0(0) 6(20) - 1.000

iroB 0(0) 6(17.6) 5.650 0.017 0(0) 5(16.7) - 1.000

Kfu 1(2.4) 6(17.6) 3.442 0.064 0(0) 5(16.7) - 1.000

iroN 1(2.4) 0(0) - 1.000 1(25) 0(0) - 0.118

“-”表示无法计算χ2值
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酶，与高死亡率相关[21]。相关研究[22]指出定植CRE

产KPC型碳青霉烯酶或亚胺培南MIC≥32是定植患者

在后续发展为感染风险较大的危险因素。OXA48型

主要流行于拉丁美洲和欧洲[23]，但近年来OXA48型

碳青霉烯酶开始在我国流行[24]，其通过colkp3质粒在

不同菌株之间以较快的速度传播。通过MLST对68株

CRKP进行同源性分析，共检出两种ST分型，以ST11

为主占，其次为ST231型，总体ST11型的检出率为

73.5%，ST231型的检出率为26.5%。热图显示配对菌

株之间ST分型一致，这部分患者主要分布于中心重

症监护室、老年呼吸科和神经外科存在集中流行的趋

势。并且这部分患者伴有严重的基础疾病、抵抗力较

差。国内一项关于肠道定植CRE的分子流行病学研究

共分离出15株CRKP并且ST分型全部为ST11型[25]。可

以看出ST11型耐碳青霉烯类肺炎克雷伯(ST11-CRKP)

在肠道定植中占居主要地位。近10年来，(ST11-

CRKP)引起医院感染的数量迅速增加[26]，肠道定植的

CRKP成为碳青霉烯酶编码基因的重要储存库。

由CRKP引发的机体感染，不仅治疗花费较

大，细菌携带的毒力作用于机体容易留下严重的后

遗症。菌毛(I型fimH、III型mrkD)，三价铁离子摄取

(kfu)，脂多糖(uge、wabG)，氮利用(sil)，铁载体(肠

杆菌素entB、气杆菌素iucA、iutA和沙门菌素iroB、

iroN)等，均在CRKP的致病过程中发挥着重要作用，

菌毛介导细菌黏附于肠道或其他感染部位是细菌感

染人体的关键一步，以及随后在肠道定植和建立感

染起到重要作用[27]。脂多糖是革兰阴性杆菌产生的

内毒素可导致机体发生全身炎症反应综合征、脓毒

症、休克等毒性反应，其中相关研究[28]指出缺乏uge

的肺炎克雷伯菌不易引起肺部感染、泌尿系感染和

败血症等。铁是细菌生长繁殖所必需的微量元素，

铁载体系统可吸收运输铁，其中气杆菌素帮助细菌

从宿主内环境获得铁离子，明显提高肺炎克雷伯菌

在腹水和血清中的生存率[29]，容易导致定植菌迁移

引发血流感染。一项回顾性分析指出携带iutA是肺炎

克雷伯菌血流感染患者死亡的独立危险因素[30]。本

次检出率较高的毒力基因是mrkD、fimH、entB、uge

和wabG检出率均在90%以上，其次为iucA、iutA、

kfu、rmpA、silS、iroB和iroN。34例并发感染的患者

中定植组与感染组之间差异没有统计学意义，与相

关研究[31]一致。

CRKP引发的感染当中以血流感染最为凶险，

一项国内的研究指出CRKP血流感染14 d死亡率为

46.8%[32]。本研究中检测到全血标本来源的CRKP与

其配对的肠道定植菌均携带有rmpA、iucA和iroB等

基因，其与高毒力相关并携带于plVPK质粒上，它是

一种大约170 000 hp、可移动的的毒力元件，可与碳

青霉烯酶耐药基因整合，获得plVPK质粒的CRKP具

有高毒力、高耐药、高传播的特点[33]，相关研究指

出iucA、iroB和rmpA与肺炎克雷伯菌引起感染的严

重程度相关[34]。本文通过对定植患者是否并发感染

两组患者携带的耐药基因和毒力基因进行比较：其

中毒力基因uge、iucA、iutA、rmpA和iroB有差异与

研究[35]一致。说明这5个毒力基因在感染的进程起到

关键促进作用。定植是否发生感染与fimH、wabG、

entB、silS、kfu和iroN不相关与研究[35-36]一致。感

染好转组与感染结局不良组耐药基因和毒力基因之

间差异性分析得出其与感染患者的转归和预后不相

关。同时Remya等[37]通过单因素分析得出多重耐药与

非多重耐药肺炎克雷伯菌感染患者携带的毒力基因

与患者的预后和死亡率之间无显著相关性。但是相

关研究显示blaKPC在预测CRKP所致血流感染14 d死亡

率方面具有价值[38]。Bakr等[39]也通过检测100例脓毒

血症患者毒力基因并分析与死亡率之间的关系得出

毒力基因rmpA与脓毒血症所致的死亡率具有显著相

关性，基于本研究中发生血流感染的患者例数较少

需扩大样本量进行检测，进一步需要细分毒力基因

与不同感染类型的预后之间的关系。

本文分别对同一患者配对菌株进行了对比分析

得出34例CRE筛查阳性并继发感染的患者定植组与

感染组检出细菌均为肺炎克雷伯菌；ST分型一致、

碳青霉烯酶基因和本次所测毒力基因均无明显差

异，两者之间高度同源，并且所携带的耐药基因和

毒力基因具有较高致病性。与相关研究报道的定植

菌与感染菌之间的相似性达80%以上相一致[40]。推测

从肠内定植迁徙为感染，CRE的分子特征未发生明
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显改变。如果定植状态持续存在，会在机体免疫力低

下的情况下发生感染。目前国内不推荐对医务工作者

常规进行CRE的直肠拭子筛检，而国外一项针对医护

人员肠道定植菌的筛查可以看出耐药革兰阴性菌易在

重症监护病房的护理工作者的肠道定植[41]，并且ICU

内医护人员污染的手套和防护服[42]也是耐药菌在患

者之间传播的主要原因，尤其是与ICU住院患者密切

接触的呼吸科治疗师的手套和防护服必须重点消毒

以及接触隔离。本研究经监测一半的CRE肠道定植

患者在后续发生了严重的感染，各部门应严格按指

南要求对CRE进行主动筛查并采取预防接触隔离措

施、环境消毒、加强手卫生等来降低CRE传播[41]，

对于定植者本身尽可能减少不必要的医疗暴露[43]降

低内源性感染的发生。一项针对儿童重症监护室

CRE主动筛查的研究发现在进行主动筛查并干预后

CRE的感染率由8.5%下降到5.7%[44]。

综上，医院重症监护室是CRE肠道定植最高的

科室，定植后继发的感染率较高并且感染患者预后

较差，临床治愈率较低。同一患者定植菌与感染菌

之间具有很高的相关性，其菌种一致、ST分型一

致、所携带的耐药基因和毒力基因之间高度同源。

本次研究存在不足之处，样本量少无法准确通过耐

药基因和毒力基因评估患者的预后和转归。CRE在

肠道定植是感控的难点和重点，医院各部门应积极

配合主动筛查并进行干预，可有效控制CRE的传播

与感染。
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