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老年患者血流感染肺炎克雷伯菌T6SS与耐药、毒力
及临床危险因素相关性分析*
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(首都医科大学附属北京安贞医院南充医院·南充市中心医院,四川 南充637000)

  【摘要】 目的 探讨老年患者血流感染肺炎克雷伯菌T6SS的分布特征及其与菌株耐药性、毒力基因和临床危险

因素的相关性,为临床诊疗与防控策略提供依据。方法 收集本院2023年1月—12月老年患者血液标本来源的70株

非重复肺炎克雷伯菌和相关临床数据,采用VITEKMS、VITEKR2Compact进行微生物鉴定及药敏实验,拉丝实验检测

黏液表型,PCR方法检测T6SS基因(hcp、icmF、vgrG)和毒力基因(rmpA、rmpA2、iroB、iucA、peg344),多因素Logistic
回归分析老年患者T6SS阳性肺炎克雷伯菌发生血流感染的独立危险因素。结果 在70株老年患者血流感染肺炎克

雷伯菌中,T6SS阳性菌株占22.86%(16/70)。与T6SS阴性菌株相比,T6SS阳性菌株对常用抗菌药物更敏感。T6SS
阳性菌株的高黏液表型81.25%(13/16)和高毒力菌株56.25%(9/16)高于T6SS阴性菌株,差异具有统计学意义(P<

0.05)。T6SS阳性菌株的5个毒力基因(rmpA、rmpA2、iroB、iucA、peg344)检出率均高于T6SS阴性菌株,差异具有统

计学意义(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析提示,社区获得性感染(OR=8.30)、糖尿病(OR=3.50)、肝胆疾病

(OR=5.03)、入住ICU(OR=10.29)和炎症指标增高(白细胞计数OR=1.05、中性粒细胞百分数OR=1.03、C反应蛋白

OR=1.02)是老年患者T6SS阳性肺炎克雷伯菌发生血流感染的独立危险因素。结论 T6SS阳性肺炎克雷伯菌在老

年患者血流感染患者中较为常见。T6SS阳性菌株具有“低耐药-高毒力”特点,社区获得性感染、糖尿病、肝胆疾病、入住

ICU和炎症指标增高是老年患者T6SS阳性肺炎克雷伯菌发生血流感染的独立危险因素。
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CorrelationanalysisofKlebsiellapneumoniaeT6SSwithdrugresistance,
virulenceandclinicalriskfactorsinelderlypatients

withbloodstreaminfection

TAOMoqin,DULijun,LIHongyan,XINGYan
(BeijingAnzhenNanchongHospitalofCapitalMedicalUniversity,NanchongCentralHospital,Nanchong637000,Sichuan,China)

  【Abstract】 Objective ToexplorethedistributioncharacteristicsofKlebsiellapneumoniaeT6SSinbloodstreamin-
fectionsinelderlypatientsanditscorrelationwithstrainresistance,virulencegenesandclinicalriskfactors,andprovide
basisforclinicaldiagnosisandtreatmentandpreventionandcontrolstrategies.Methods Seventynon-repeatableKleb-
siellapneumoniaestrainsfrombloodspecimensourcesofelderlypatientsinourhospitalfromJanuarytoDecember2023
andrelatedclinicaldatawerecollected,andmicrobialidentificationanddrugsensitivitytestswereperformedusing
VITEKMSandVITEKR2Compact,mucusphenotypewasdetectedbypullingassay.PCRmethodswereusedfordetec-
tingtheT6SSgenes(hcp,icmF,vgrG)andvirulencegenes(rmpA,rmpA2,iroB,iucA,peg344).Themultifactorial
logisticregressionwasusedtoanalyzetheindependentriskfactorsfortheoccurrenceofbloodstreaminfectionswith
T6SS-positiveKlebsiellapneumoniaeinelderlypatients.Results Among70strainsofKlebsiellapneumoniaeinfecting
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bloodstreaminelderlypatients,T6SS-positivestrainsaccountedfor22.86% (16/70).ComparedwithT6SS-negative
strains,T6SS-positivestrainsweremoresensitivetocommonlyusedantimicrobialdrugs.81.25% (13/16)ofT6SS-posi-
tivestrainshadahighmucusphenotypeand56.25% (9/16)ofhigh-virulencestrainswerehigherthanthoseofT6SS-
negativestrains,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).5virulencegenesofT6SS-positivestrains
(rmpA,rmpA2,iroB,iucA,peg344)weredetectedathigherratesthanT6SS-negativestrains,andthedifferences
werestatisticallysignificant(P<0.05).Multifactoriallogisticregressionanalysissuggestedthatcommunity-acquiredin-
fections(OR=8.20),diabetesmellitus(OR=3.50),hepatobiliarydiseases(OR=5.03),admissiontotheICU (OR=
10.29),andincreasedinflammatorymarkers(leukocytecountOR=1.05,neutrophilpercentageOR=1.03,andC-reac-
tiveproteinOR=1.02)werethemainfactorsintheelderlypatientswithT6SS-positiveKlebsiellapneumoniaeasinde-

pendentriskfactorsfordevelopingbloodstreaminfections.Conclusion T6SS-positiveKlebsiellapneumoniaeismore
commoninelderlypatientswithbloodstreaminfections.T6SS-positivestrainshavethecharacteristicsof“lowdrugresist-
anceandhighvirulence”.Community-acquiredinfections,diabetesmellitus,liverandbiliarydiseases,admissiontothe
ICU,andincreasedinflammatoryindexesaretheindependentriskfactorsfortheoccurrenceofbloodstreaminfections
withT6SS-positiveKlebsiellapneumoniaeinelderlypatients.

【Keywords】 Klebsiellapneumoniae;Elderlypatients;Bloodstreaminfection;T6SS;Riskfactors

  肺炎克雷伯菌(Klebsiellapneumoniae,KP)为革

兰阴性杆菌,可导致包括肺炎、血流感染、肝脓肿等多

种感染,其中血流感染(Bloodstreaminfection,BSI)因
病情进展迅速、病死率高,一直是临床治疗的难点[1]。
随着人口老龄化的加剧,老年患者因合并基础疾病、
免疫功能降低以及长期住院、侵入性操作增加等因

素,成为肺炎克雷伯菌血流感染的易感高危人群,给
临床治疗带来严峻挑战[2-3]。因此,探讨老年患者血

流感染肺炎克雷伯菌的耐药、毒力因子及临床危险因

素具有重要临床意义。近年来,VI型分泌系统(Type
VIsecretionsystem,T6SS)作为肺炎克雷伯菌重要的

毒力因子之一,在细菌致病中发挥重要作用。T6SS
是KP膜内的分泌装置,通过接触依赖方式将毒性效

应物质传递给靶细胞,与细菌运动、黏附、定植、细菌

间竞争、生物膜形成、细菌耐药相关的基因水平转移

等相关[4-5]。尽管有研究表明,肺炎克雷伯菌T6SS阳

性可能是导致血流感染的主要原因[6],肠道定植的耐

碳青 霉 烯 类 肺 炎 克 雷 伯 菌 (Carbapenem-resistant
Klebsiellapneumoniae,CRKP)T6SS阳性可作为血流

感染的预测标志物[7]。然而,目前关于肺炎克雷伯菌

T6SS与耐药、其它毒力因子关系的研究多集中于一

般人群或普通住院患者[6-7],针对老年患者这一特殊

高危人群的研究较为缺乏,尤其是在血流感染背景下

肺炎克雷伯菌T6SS与老年患者临床危险因素之间的

关系尚不明确。因此,本研究通过对老年患者血流感

染肺炎克雷伯菌T6SS与菌株耐药、毒力因子及临床

危险因素之间的相关性分析,以期为临床早期识别高

风险菌株、优化老年患者血流感染防治策略提供理论

依据。

1 资料与方法

1.1 菌株来源 剔除同一患者重复株及临床资料缺

失菌株,收集本院2023年1月—12月老年患者血培

养阳性并且鉴定为肺炎克雷伯菌的70株分离菌,医
院伦理号:2025年审(004)号。

1.2 菌株的分离与培养 老年患者的定义:年龄≥60
岁的患者。血流感染肺炎克雷伯菌的定义:血培养发

现血液中存在肺炎克雷伯菌。分离标准:无菌部位即

血液中的非污染菌。用无菌注射器将血培养报警阳

性标本涂片,并进行革兰染色,观察染色情况,同时转

种至新鲜血琼脂平板37℃培养24h后挑取单个菌落

分纯转种至血平板,再经37℃培养24h后,挑取单个

菌落用保存液于 80℃保存备用。

1.3 药敏实验 按第4版《全国临床检验操作规

程》[8]对送检标本进行细菌培养、分离与鉴定。应用

VITEKMS全自动微生物质谱检测系统、VITEK2
Compactsystem全自动微生物鉴定及药敏分析系统,
配套革兰阴性菌(GN)鉴定卡和革兰阴性菌药敏卡

(AST-GN13、AST-N335)进行。平板购自成都瑞琦

医疗科技有限责任公司,药敏卡购自法国生物梅里埃

股份有限公司。质控菌株为 ATCC25922大肠埃希

菌、ATCC35218大肠埃希菌、ATCC27853铜绿假单

胞菌、ATCC700603肺炎克雷伯菌肺炎亚种。结果判

定参照美国临床实验室标准协会(CLSI)2022年标准。

1.4 拉丝实验 使用标准接种环挑起菌落,拉丝长

度>5mm为拉丝实验阳性,定义为高黏液表型。重

复2-3次确认菌株具有高黏液表型[9]。

1.5 毒力基因检测 挑取菌落制成菌悬液,用煮沸

法暴露细菌DNA,离心后取上清液通过PCR扩增法

检测菌株的3个T6SS基因(hcp、vgrG和icmF)和5
个毒 力 基 因 (rmpA、rmpA2、iroB、iucA、peg344)。

PCR扩增产物经2%琼脂糖凝胶电泳后,用凝胶图像

分析系统拍照可视化目的条带并分析结果。hcp、
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icmF和vgrG均阳性被定义为T6SS阳性肺炎克雷伯

菌[5],其余肺炎克雷伯菌被定义为 T6SS阴性菌株。

rmpA、rmpA2、iroB、iucA、peg344均阳性的菌株被定

义为高毒力肺炎克雷伯菌[10]。

1.6 临床数据收集 收集患者的临床资料,包括基

本信息(年龄、性别、住院天数)、感染地点(医院/社区

获得性感染)、基础疾病(糖尿病、高血压、肝胆疾病、
心血管疾病、胃肠疾病、神经系统疾病、肾脏疾病、泌
尿系统疾病、呼吸系统疾病、血液系统疾病、恶性肿

瘤)、并发症(休克、低蛋白血症、免疫缺陷)、临床情况

(入住ICU、输血史、侵入性操作、使用抗生素、院内死

亡率)、炎症指标(白细胞计数、中性粒细胞百分数、血
小板计数、C反应蛋白、降钙素原)及转归情况(治愈/
好转/未愈/其他)。

1.7 统计学分析 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析,正态分布的数据以(􀭺x±s)表示,组间比较采用

独立样本t检验;非正态分布的数据用中位数表示,组
间比较采用秩和检验。计数资料以例数、频数(n)或
百分率(%)表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精

确检验。多变量逻辑回归模型包括单变量分析中P<
0.05的数据,以确定T6SS阳性菌株引起BSI的独立

风险因素并调整混杂变量。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 T6SS基因分布 在70株老年患者BSI-KP中,

T6SS阳性菌株占22.86%(16/70),T6SS阴性菌株占

77.14%(54/70)。T6SS阳性菌株同时携带hcp、ic-
mF、vgrG 基因。在T6SS阴性菌株中,5.56%(3/54)
携带1个hcp 基因,7.41%携带1个icmF 基因(4/

54);85.18%(46/54)同时携带hcp 和icmF 基因,

1.85%(1/54)同时携带hcp和vgrG 基因,见图1。

T6SS
22.86%

!" T6SS
77.14%

#"
hcp+icmF 85.18%

icmF 7.41%
hcp 5.56%

hcp+vgrG 1.85%

图1 老年患者血流感染肺炎克雷伯菌T6SS基因分布

Figure1 DistributionofKlebsiellapneumoniaeT6SSgenesinelderlypa-

tientswithbloodstreaminfection

2.2 药敏结果 根据抗菌药物耐药情况显示,耐药

率较高的为头孢曲松42.86%、环丙沙星41.43%;产

ESBL菌 检 出 率 30.00% (21/70),CRKP 检 出 率

22.86%(16/70)。T6SS阳性菌株对多种常用抗生素

较为敏感,但耐药率差异无统计学意义,见表1。

表1 T6SS阳性和T6SS阴性老年患者血流感染肺炎克雷伯菌的耐药

率[n×(10-2)]

Table1 ResistanceratesofKlebsiellapneumoniaeinT6SS-positiveand

T6SS-negativeelderlypatientswithbloodstreaminfections

耐药检测项目
总数
(n=70)

T6SS阳性
(n=16)

T6SS阴性
(n=54) P

ESBL(+) 21(30.00)4(25.00)17(31.48) 0.768

氨苄西林/舒巴坦 28(40.00)3(18.75)25(46.30) 0.055

丁胺卡那霉素 15(21.43)3(18.75)12(22.22) 0.764

环丙沙星 29(41.43)3(18.75)26(48.15) 0.055

头孢替坦 20(28.57)3(18.75)17(31.48) 0.537

头孢曲松 30(42.86)4(25.00)26(48.15) 0.107

头孢匹美 21(30.00)3(18.75)18(33.33) 0.366

亚胺培南 16(22.86)3(18.75)13(24.07) 0.757

左氧氟沙星 26(37.14)3(18.75)23(42.59) 0.089

复方新诺明 24(34.29)3(18.75)21(38.89) 0.157

妥布霉素 15(21.43)3(18.75)12(22.22) 0.764

哌拉西林/他唑巴坦 19(27.14)3(18.75)16(29.63) 0.537

氨曲南 26(37.14)4(25.00)22(40.74) 0.384

头孢唑林 28(40.00)4(25.00)24(44.44) 0.177

庆大霉素 17(24.29)2(12.50)15(27.78) 0.326

头孢他啶 25(35.71)3(18.75)22(40.74) 0.127

头孢派酮/舒巴坦 25(35.71)3(18.75)22(40.74) 0.127

多西环素 17(24.29)3(18.75)14(25.93) 0.757

美罗培南 16(22.86)3(18.75)13(24.07) 0.757

米诺环素 19(27.14)3(18.75)16(29.63) 0.537

2.3 拉丝实验结果 在70株老年患者BSI-KP中,
拉丝阳性菌占40.00%(28/70),其中T6SS阳性菌株

拉丝阳性率为81.25%(13/16);T6SS阴性菌株拉丝

阳性率为27.78%(15/54)。与T6SS阴性菌株相比,

T6SS阳性菌株与拉丝阳性结果之间存在显著关联,
提示T6SS阳性菌株多具有高黏液表型(P<0.05)。

2.4 毒力基因分布 根据毒力基因分布情况显示,

rmpA 基因检出率最高为40.00%,rmpA2基因检出

率 最 低 为 27.14%。rmpA、rmpA2、iroB、iucA、

peg344基因在T6SS阳性菌株的检出率高于T6SS阴

性菌株,差异具有统计学意义(P<0.05),见表2。

hvKP同时携带rmpA、rmpA2、iroB、iucA、peg344基

因,hvKP占21.43%(15/70),T6SS阳性菌株hvKP
率为56.25%(9/16),高于 T6SS阴性菌株11.11%
(6/54),提示T6SS阳性菌株多为hvKP(P<0.05)。
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表2 T6SS阳性和T6SS阴性老年患者血流感染肺炎克雷伯菌毒力基

因分布[n×(10-2)]

Table2 Distributionofvirulencegenesinbloodstreaminfectionswith

KlebsiellapneumoniaeinT6SS-positiveandT6SS-negativeeld-

erlypatients

毒力基因
总数
(n=70)

T6SS阳性
(n=16)

T6SS阴性
(n=54) P

rmpA 28(40.00) 10(62.50) 18(33.33) 0.036
rmpA2 16(27.14) 12(75.00) 7(12.96) <0.001
iucA 26(37.14) 13(81.25) 13(24.07) <0.001
iroB 26(37.14) 13(81.25) 13(24.07) <0.001
peg344 26(37.14) 13(81.25) 13(24.07) <0.001

2.5 临床特点 KP-BSI老年患者平均年龄为(72.2±
8.5)岁,男性占65.71%(46/70),平均住院时间为

(17.6±12.1)天,院内死亡率为17.14%(12/70)。最

常见的基础疾病是呼吸系统疾病90.00%(63/70),最
常见 的 并 发 症 是 低 蛋 白 血 症 54.29% (38/70)。

41.43%(29/70)患者曾在ICU治疗,71.43%(50/70)
患者有输血史,32.86%(23/70)患者接受过侵入性操

作;98.57%(69/70)患者进行了抗菌治疗。与 T6SS
阴性菌株相比,T6SS阳性菌株主要引起社区获得性

感染100.00%(16/16)、糖尿病50.00%(8/16)、高血

压56.25%(9/16)及肝胆疾病81.25%(13/16),差异

具有统计学差异(P<0.05)。与T6SS阴性老年患者

相比,T6SS阳性老年患者院内死亡率31.25%(5/16)
较高、入住ICU81.25%(13/16)较多,差异具有统计

学差异(P<0.05)。此外,T6SS阳性菌株的炎性标志

物水平均高于T6SS阴性菌株,差异具有统计学意义

(均P<0.05)。见表3。

2.6 独立危险因素Logistic回归分析 根据多变量

逻辑回归分析,高血压、血小板计数、降钙素原的P 值

未达到预设的显著性水平,且其95%置信区间包含1,
因此不能将其视为独立的危险因素。社区获得性感

染(OR=8.20)、糖尿病(OR=3.50)、肝胆疾病(OR=
5.03)、入住ICU(OR=10.29)和炎症指标增高(白细

胞计数OR=1.05、中性粒细胞百分数OR=1.03、C反

应蛋白 OR=1.02)是老年患者 T6SS阳性 KP发生

BSI的独立危险因素,见表4。

3 讨论

近年来,革兰阴性菌感染导致的血流感染在全球

范围内呈上升趋势,尤其在免疫功能受损的老年人群

中KP已成为导致侵袭性血流感染的重要病原菌之

一。KP感染常伴随高病死率,特别是兼具多重耐药

和高毒力特征的耐碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌

引起的血流感染,病死率可达50%以上[11]。尽管

T6SS在超过25%的革兰阴性菌中广泛存在,并被认

为与细菌毒力、菌群竞争和宿主适应性密切相关[12],

表3 T6SS阳性和T6SS阴性肺炎克雷伯菌血流感染老年患者的临床

特点[(􀭵x±s),n×(10-2)]

Table3 ClinicalcharacteristicsofT6SS-positiveandT6SS-negativeKleb-

siellapneumoniaebloodstreaminfectionsinelderlypatients

临床特点
总数
(n=70)

T6SS阳性
(n=16)

T6SS阴性
(n=54) P

年龄(岁) 72.2±8.5 74.0±7.4 71.7±8.7 0.286
性别

 男 46(65.71) 12(75.00) 34(62.96) 0.414
 女 24(34.29) 4(25.00) 20(37.04) 0.414
感染地点

 医院获得性感染 20(28.57) 0(0.00) 20(37.04) 0.005
 社区获得性感染 50(71.43) 16(100.00) 34(62.96) 0.005
住院天数(天) 17.6±12.1 15.6±8.5 18.2±12.9 0.412
院内死亡 12(17.14) 5(31.25) 7(12.96) 0.041
基础疾病

 糖尿病 20(28.57) 8(50.00) 12(22.22) 0.035
 高血压 25(35.71) 9(56.25) 16(29.63) 0.044
 肝胆疾病 38(54.29) 13(81.25) 25(46.30) 0.015
 心血管疾病 48(68.57) 13(81.25) 35(64.81) 0.273
 胃肠疾病 54(77.14) 11(68.75) 43(79.63) 0.206
 神经系统疾病 17(24.29) 5(31.25) 12(22.22) 0.547
 肾脏疾病 39(55.71) 8(50.00) 31(57.41) 0.806
 泌尿系统疾病 15(21.43) 5(31.25) 10(18.52) 0.325
 呼吸系统疾病 63(90.00) 14(87.50) 49(90.74) 0.704
 血液系统疾病 5(7.14) 1(6.25) 4(7.41) 0.715
 恶性肿瘤 9(12.86) 4(25.00) 5(9.26) 0.216
并发症

 休克 19(27.14) 3(18.75) 16(29.63) 0.538
 低蛋白血症 38(54.29) 12(75.00) 26(48.15) 0.078
 免疫缺陷 9(12.86) 1(6.25) 8(14.81) 0.682
入住ICU 29(41.43) 13(81.25) 16(29.63) <0.001
输血史 50(71.43) 14(87.50) 36(66.67) 0.337
侵入性操作 23(32.86) 7(43.75) 16(29.63) 0.374
使用抗生素 69(98.57)16(100.00) 53(98.15) 0.490
炎症指标(中位数)
 白细胞计数(×109/L) 11.49 15.34 10.35 0.001
 中性粒细胞百分数(%) 70.98 79.18 68.55 0.003
 血小板计数(×109/L) 130.73 149.06 125.3 0.042
 C反应蛋白(mg/L) 110.53 160.79 95.64 0.008
 降钙素原(ng/mL) 11.82 15.49 10.74 0.012
转归

 治愈 3(4.29) 0(0.00) 3(5.56) 0.548
 好转 31(44.29) 4(25.00) 27(50.00) 0.089
 未愈 13(18.57) 4(25.00) 9(16.67) 0.476
 其他 11(15.71) 3(18.75) 8(14.81) 0.715

表4 老年患者T6SS阳性肺炎克雷伯菌发生BSI的独立危险因素

Table4 IndependentriskfactorsforthedevelopmentofBSIinT6SS-

positiveKlebsiellapneumoniaeinelderlypatients

危险因素 OR 95%CI P
社区获得性感染 8.20 2.15~31.30 0.002
糖尿病 3.50 1.09~11.27 0.030
高血压 3.05 0.97~9.60 0.051
肝胆疾病 5.03 1.29~19.70 0.014
入住ICU 10.29 2.58~40.90 <0.001
白细胞计数 1.05 1.01~1.09 0.012
中性粒细胞百分数 1.03 1.01~1.05 0.004
血小板计数 1.01 0.99~1.03 0.320
C反应蛋白 1.02 1.00~1.04 0.045
降钙素原 1.01 0.99~1.03 0.250
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但针对老年患者血流感染KP菌株中T6SS与菌株耐

药性、毒力特征及临床预后的相关性研究十分有限。
本研究结果表明,在来源于老年患者血流感染的

70株 肺 炎 克 雷 伯 菌 中,T6SS 阳 性 菌 株 株 占 比

22.86%,高于已有文献报道的血流感染T6SS阳性菌

株占比16.8%[13]和20.1%[14],这一差异可能与本研

究聚焦于免疫功能更弱、常合并基础疾病的老年人群

有关。T6SS阳性菌株对多数抗生素敏感,其耐药谱

与高毒力肺炎克雷伯菌相似。该现象可能与高毒力

菌株主要来源于社区获得性感染,未经历广泛的医院

内抗生素选择压力,尚未积累广泛的耐药基因或发展

出复杂的耐药机制有关[15]。此外,有研究称T6SS会

阻碍共轭多药耐药性质粒的传播[16],因此T6SS阳性

菌株中较少表现为多重耐药菌。因此,在临床实践中

应加强毒力与耐药协同监测,尽量避免或延缓 T6SS
结合多重耐药菌株的出现,及时识别具有高毒力低耐

药特征的菌株,将有助于老年患者感染的早期阶段优

化抗感染策略,从而提高治疗效果。
本研究发现,老年患者血流感染的T6SS阳性菌

株与高黏液表型显著相关,提示两者可能共享共同的

毒力调控机制。既往研究证实,肺炎克雷伯菌的黏液

表型主要受荚膜合成调控基因(rmpA、rmpA2)影响,
其形成的厚荚膜能够有效抵御宿主吞噬作用与补体

攻击[17]。老年患者普遍免疫功能减退,对具有厚荚膜

的高黏液菌株清除困难,使得T6SS阳性菌株更易在

老年患者中引起侵袭性感染[18]。因此,T6SS基因与

高黏液表型的结合可能是KP菌株在老年患者感染中

高致病性的一个重要表型特征。进一步分析显示,

T6SS阳性菌株在老年患者血流感染中多数 属 于

hvKP,表现出更高的毒力因子检出率。T6SS为一种

新型毒力因子,可通过类似于“纳米注射器”的效应蛋

白输送方式,直接破坏宿主细胞或细菌间竞争,显著

增强细菌毒力[19]。一项基因组分析提示肺炎克雷伯

菌T6SS在铁摄取中发挥作用[20],T6SS阳性菌株中

铁载体基因iroB和iucA检出率较高,拥有更强的捕

获铁离子能力,从而导致其更强的致病力。Hsieh
等[5]发现icmF1/icmF2和hcp 基因的缺失显著降低

了Ⅰ型菌毛转录表达,减弱了人结直肠上皮细胞的黏

附和侵袭能力,从而减弱在宿主肠道定植的能力。老

年患者因免疫功能减退,其感染后机体易迅速发生严

重炎症反应和多器官功能损伤,高毒力优势可能导致

临床病情的迅速恶化和病死率升高。因此,T6SS阳

性菌株作为老年患者KP感染毒力评估的重要标志具

有重要临床意义。
高龄和严重的合并症是KP血流感染死亡的独立

危险因素[21],老年患者免疫功能下降、基础疾病较多、
营养不良、使用广谱抗菌药物及侵入性操作等均会增

加KP感染的风险[22]。本研究显示T6SS阳性菌株在

老年患者中以社区获得性感染为主,且患者多伴随糖

尿病、高血压及肝胆疾病等基础疾病。hvKP是肝脓

肿的主要致病菌,而肝功能损害或胆汁淤积等病理改

变可显著降低宿主的免疫防御能力,使患者更易发生

严重感染[15]。已有研究表明,T6SS阳性菌株在侵袭

性肝脓肿患者中的检出率高于非侵袭性肝脓肿患者,
提示T6SS可能与侵袭性肝脓肿的高致病性密切相

关[17]。糖尿病为老年患者发生侵袭性hvKP感染的

独立危险因素,其机制可能与高血糖环境降低宿主中

性粒细胞吞噬功能、促进细菌定植和扩散有关[23]。此

外,T6SS阳性菌株感染患者的院内死亡率和ICU入

住比例均显著高于T6SS阴性组,且炎症反应(白细胞

计数、中性粒细胞比例、CRP)更明显,这与既往关于

hvKP菌株可诱导更强烈的宿主炎症反应的报道一

致[24]。老年患者机体储备功能和免疫调节能力均较

差,在强毒力菌株引发的严重感染过程中易迅速进展

为全身炎症反应综合征甚至多器官功能衰竭,导致较

高的病死率[25-26]。多因素Logistic回归分析表明,社
区获得性感染、糖尿病、肝胆疾病、入住ICU和炎症指

标增高(白细胞计数、中性粒细胞百分数、C反应蛋白)
是老年患者T6SS阳性肺炎克雷伯菌发生血流感染的

独立危险因素。因此,临床尽早识别危险因素,将有

助于在老年患者中及时预测和干预高毒力KP血流感

染的进展。

4 结论

本研究通过分析老年患者血流感染肺炎克雷伯

菌T6SS与菌株耐药、毒力和临床危险因素的关系,发
现老年患者血流感染肺炎克雷伯菌T6SS阳性菌株的

毒力基因明显聚集,社区获得性感染、糖尿病、肝胆疾

病、入住ICU 和高炎症指标是老年患者 T6SS阳性

KP引起血流感染的独立危险因素,提示临床应加强

对T6SS阳性KP的早期识别,并针对老年患者特殊

人群制定更为精准的诊疗策略,对改善老年患者预后

及有效降低病死率具有重要意义。
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