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［摘　要］　目的　探讨和分析重症监护病房耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）菌株特征与传播途径。方法　选

取２０２３年１—１０月某院肝外科监护病房ＣＲＫＰ临床感染株１７株（临床感染组）、主动筛查株５株（主动筛查组）、

环境分离株７株（环境组）进行全基因组测序分析，并比较其耐药基因、毒力基因、ＳＴ分型差异，根据系统发育树分

析其传播途径。结果　２９株ＣＲＫＰ分别携带４～１８种耐药基因，５２～９８个毒力基因，３组ＣＲＫＰ的耐药基因、毒

力基因的数量及基因型别分布比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。ＳＴ分型显示，２９株ＣＲＫＰ主要包含

ＳＴ１１和ＳＴ１５两大类，基于核心基因组构建的系统发育树显示，共有７组不同的ＣＲＫＰ高度同源，其中４组有较为

明确的流行病学关联。结论　重症监护病房的ＣＲＫＰ携带较多的耐药基因、毒力基因，部分菌株ＳＴ分型和系统

发育树高度同源，存在交叉传播的可能，今后应加强防控措施以减少ＣＲＫＰ的传播。

［关　键　词］　重症监护病房；耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；全基因组测序；传播
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ｍｉｓｓｉｏｎ

　　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）是一种在医

院重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）广泛流

行的条件致病菌，可导致住院患者出现血流感染、肺

部感染、尿路感染和腹腔感染等医院获得性感染。

由于ＣＲＫＰ感染的临床治疗方案有限，且ＩＣＵ患者

基础疾病较多，并伴有较多的侵袭性操作，感染患者

预后通常较差，导致较为严重的经济负担［１］。基于

“感染患者－医务人员／环境－感染患者”的传播理

论被认为是ＩＣＵ多重耐药菌流行的最主要方式
［２］，

并据此提出了包括加强手卫生、实施接触隔离、加强

环境消毒频次等在内的集束化控制措施［３］。但严格

执行上述集束化措施也不能彻底杜绝医院感染的发

生，因此，明确引起感染的病原菌的精准来源和传播

途径成为多重耐药菌感染防控的新方向。

近年来，国内外多项研究［４６］发现，ＣＲＫＰ在胃肠

道的无症状定植是继发ＣＲＫＰ感染的独立危险因素，

与非定植患者相比，其感染发病率增加了１０．８倍，

并加重患者经济负担，增加死亡风险。然而上述研

究多为流行病学调查，缺乏细菌层面的同源判定，对

其真实传播途径未进行深入分析，对传染源的溯源

传播研究仍较为少见。随着全基因组测序（ｗｈｏｌｅ

ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）的快速发展，该技术可

应用于对流行的耐药细菌进行高分辨区分，并详细

阐述暴发研究和细菌进化规律［７９］。因此，本研究应

用 ＷＧＳ技术，描述某综合医院ＩＣＵ流行的ＣＲＫＰ

菌株特性，以及环境、临床感染和定植的三类菌株之

间传播。

１　对象与方法

１．１　研究对象　研究对象包括三类：①２０２３年１—

１０月，某院肝外科ＩＣＵ进行肠道定植主动筛查且

经微生物实验室鉴定的ＣＲＫＰ菌株；②２０２３年１—

１０月，肝外科ＩＣＵ患者血标本鉴定为阳性的ＣＲＫＰ

临床感染菌株；③２０２３年１—６月，肝外科ＩＣＵ环境

标本分离鉴定出的ＣＲＫＰ菌株。

１．２　菌株复苏与鉴定　所有ＣＲＫＰ菌株从－８０℃

冻存管中复苏后接种至哥伦比亚血平板，３７℃孵育

培养２４ｈ，使用基质辅助激光解吸电离飞行时间质

谱仪（ＭＡＬＤＩＴＯＦ）进行菌种鉴定。将复苏后的

ＣＲＫＰ菌株于ＥＰ管中制成１ｍＬ细菌混悬液，悬于

９５℃加热仪中灭活３０ｍｉｎ，送至上海人类基因组研

究中心进行 ＷＧＳ。

１．３　ＷＧＳ　提取标本ＤＮＡ，取１００ｎｇＤＮＡ使用

ＣｏｖａｒｉｓＳ２（Ｃｏｖａｒｉｓ，美国）仪器将ＤＮＡ打断至４００

ｂｐ左右的片段。使用 ＮＥＸＴｆｌｅｘ
ＴＭ ＤＮＡＳｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇＫｉｔｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｗｉｔｈｔｈｅＢｉｏｍｅｋ○
Ｒ
ＦＸｐ（Ｂｉｏ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）构建ＤＮＡ片段文库：加入ＥｎｄＲｅ

ｐａｉｒＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ（１０Ｘ）和 ＥｎｄＰｒｅｐＥｎｚｙｍｅ

Ｍｉｘ进行末端修复，反应程序为２２℃３０ｍｉｎ；使用

１．４倍体积 ＡＭＰｕｒｅＸＰＢｅａｄｓ纯化 ＤＮＡ；加入

ＡｄｅｎｙｌａｔｉｏｎＭｉｘ，３７℃进行加Ａ反应（３０ｍｉｎ）；用

ＬｉｇａｔｉｏｎＭｉｘ和Ａｄａｐｔｅｒ，２２℃反应１５ｍｉｎ；待反应

完成后，用１倍体积ＡＭＰｕｒｅＸＰＢｅａｄｓ纯化产物，并

切胶回收３５０～４５０ｂｐＤＮＡ片段。随后，取１０ｎｇ

ＤＮＡ进行１０个循环的ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ反应条件为

９８℃预变性２ｍｉｎ，９８℃变性３０ｓ，６５℃退火３０ｓ，

７２℃延伸１ｍｉｎ；ＰＣＲ产物采用０．８倍体积的ＡＭ

ＰｕｒｅＸＰＢｅａｄｓ纯化，最终得到可供测序的文库。

通过华大智造ＤＮＢＳＥＱＴ７第二代高通量测

序平台进行２×１００ｂｐＰａｉｒｅｄＥｎｄ测序，并进行建

库、扩增测序、质控，按 １００ 倍覆盖度上机。在

Ｌｉｎｕｘ系统中运行ＳＰＡｄｅｓ２．０软件将测序原始

ＦＡＳＴＱ结果拼接为ＦＡＳＴＡ文件。

１．４　生信分析

１．４．１　多位点序列分型（ＭＬＳＴ）和核心基因组多

位点序列分型（ｃｇＭＬＳＴ）分析　使用分子分型和微

生物基因组多样性公共数据库对ＣＲＫＰ的７对管

家基因（犵犪狆Ａ、狉狆狅Ｂ、犿犱犺、狆犵犻、狆犺狅Ｅ、犻狀犳Ｂ、狋狅狀Ｂ）

进行比对，并获得多位点序列（ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，

ＳＴ）分型编号。ｃｇＭＬＳＴ则根据ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓＣａｌ

ｃｕｌａｔｉｏｎＥｎｇｉｎｅ上的 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 数据

库选取核心基因，并应用ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ７．０软件进

行聚类分析。

１．４．２　耐药基因分析　应用耐药基因在线筛选软
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件ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ４．１对所有菌株测序结果进行耐药基

因的筛选和鉴定。应用Ｒ软件对耐药基因及其亚

型进行聚类分析并制作热图，实现耐药基因分布的

可视化。

１．４．３　毒力基因分析　使用在线毒力基因数据库

（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｇｅ．ｆｏｏｄ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦｉｎ

ｄｅｒ／）比对和筛选所有标本的毒力基因。

１．４．４　同源分析　应用ＣＳＩｐｈｙｌｏｇｅｎｙ１．４在线工

具对所有菌株构建进化树。应用ｉＴＯＬ（ｈｔｔｐｓ：／／

ｉｔｏｌ．ｅｍｂｌ．ｄｅ／）对输出结果进行调整。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ２５．０软件对数据进行

录入和统计分析。计数资料的比较采用χ
２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，以犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　菌株复苏与编号　２０２３年１—１０月，肝外科

ＩＣＵ主动筛查出的７株ＣＲＫＰ编号为Ｓ１～Ｓ７（主动

筛查组），肝外科ＩＣＵ 患者血培养分离的１９株

ＣＲＫＰ（剔除同一患者的重复菌株后）编号为Ｐ１～

Ｐ１９（临床感染组）；２０２３年１—６月，肝外科ＩＣＵ环

境标本分离的９株ＣＲＫＰ菌株编号为Ｅ１～Ｅ９（环

境组）。经复苏、再次鉴定后发现，Ｅ３、Ｐ１０、Ｓ６、Ｓ７

菌株为非ＣＲＫＰ细菌，Ｐ１５复苏失败，Ｅ９被变形杆

菌污染，多次纯化分离仍然无法得到纯种ＣＲＫＰ菌

株，因此最终纳入全基因测序的菌株为主动筛查株

５株、临床感染株１７株、环境分离株７株，其中Ｓ３

和Ｐ６来源于同一患者，Ｓ２和Ｐ７来源于同一患者。

２．２　耐药基因分布　２９株ＣＲＫＰ分别携带４～１８

种耐药基因，主动筛查组、临床感染组及环境组所携

带耐药基因数量中位数均为１１。按照耐药机制及

基因类别可分为１２种耐药类型和２８种耐药基因型

别。除犫犾犪ＳＨＶ和犫犾犪ＮＤＭ耐药基因外，３组菌株的耐药

基因型别分布差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），

见表１；耐药基因分布热图显示，Ｅ７与Ｐ１３，Ｐ８与

Ｐ９，Ｐ１、Ｐ７与Ｓ５，Ｐ６与Ｓ２这４组ＣＲＫＰ的耐药基

因分布完全一致，见图１。

表１　３组ＣＲＫＰ耐药基因的型别分布

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＣＲＫＰ

耐药基因

类型

基因

型别

主动筛查组

（狀＝５）

临床感染组

（狀＝１７）

环境组

（狀＝７）
犘

碳青霉烯酶

犫犾犪ＫＰＣ ２ １４ ６ ０．１１８

犫犾犪ＯＸＡ １ ５ ２ ０．９１６

犫犾犪ＮＤＭ ２ ０ ０ ０．００６

犫犾犪ＩＭＰ ０ ０ １ ０．１９６

β内酰胺酶

犫犾犪ＣＴＸ ４ １３ ６ ０．８７８

犫犾犪ＬＡＰ ３ ８ ４ ０．８３２

犫犾犪ＯＫＰ １ ０ ０ ０．０８３

犫犾犪ＳＨＶ ２ １５ ７ ０．０１６

犫犾犪ＴＥＭ ４ １３ ４ ０．５７７

氨基糖苷类

ＡＡＣ ３ １２ ２ ０．１６４

犪犪犱Ａ １ ６ ３ ０．７０９

ＲｍｔＢ ３ ７ ５ ０．３７１

犪狆犺（３”）Ｉｂ １ ２ ０ ０．５１０

犪狆犺（６）Ｉｄ １ ２ ０ ０．５１０

喹诺酮类 Ｑｎｒ ３ １０ ５ ０．８４１

耐药基因

类型

基因

型别

主动筛查组

（狀＝５）

临床感染组

（狀＝１７）

环境组

（狀＝７）
犘

磷霉素 Ｆ狅狊Ａ ５ １７ ７ －

链霉素类 Ｍ狆犺Ａ ０ ２ ０ ０．４６９

磺胺类

狊狌犾１ １ ２ ０ ０．５１０

狊狌犾２ ４ １０ ４ ０．６６０

甲氧苄啶

Ｄ犳狉Ａ１ ０ １ ０ ０．６９４

Ｄ犳狉Ａ１４ ４ ８ ４ ０．４２５

Ｄ犳狉Ａ２７ １ ２ ０ ０．５１０

替加环素

Ｔ犲狋Ａ ３ １６ ５ ０．１３７

Ｔ犲狋Ｄ １ １ ０ ０．３９０

黏菌素 犿犮狉 １ ０ ０ ０．０８３

氯霉素 犮犪狋Ａ ３ ８ ２ ０．５３６

外排泵

Ｏ狇狓Ａ ２ ８ ２ ０．７０３

Ｏ狇狓Ｂ ２ ８ ２ ０．７０３

　　注：－表示无法进行统计检验。
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　　注：纵坐标为２９株ＣＲＫＰ的编号，横坐标为耐药基因（含亚型）的名称；蓝色方框表示纵坐标对应的ＣＲＫＰ菌株携带相应

横坐标指示的耐药基因，黄色方框表示纵坐标对应的ＣＲＫＰ菌株不携带相应横坐标指示的耐药基因。

图１　２９株ＣＲＫＰ的耐药基因分布热图

犉犻犵狌狉犲１　Ｈｅａｔｍａｐｏｆｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎ２９ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

２．３　毒力基因分布　２９株ＣＲＫＰ携带５２～９８个

毒力基因，主动筛查组、临床感染组和环境组所携带

毒力基因数量中位数分别为９７、９３、８７。大多数菌

株携带ＣＲＫＰ高毒力基因，包括荚膜相关毒力基因

（狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２）、铁载体相关毒力基因（犲狀狋Ｂ、犻狉狆２、

犻狌犮Ｂ、犻狌狋Ａ、狔犫狋Ａ）和菌毛相关毒力基因（犳犻犿Ｈ、

犿狉犽Ｄ）等，而脂多糖相关毒力基因（狌犵犲、狑犪犫Ｇ）和

狆犲犵３４４均未检出；３组ＣＲＫＰ的毒力基因检出数

量差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表２。

２．４　同源分析　ＳＴ分型显示，２９株ＣＲＫＰ主要包

含ＳＴ１１和ＳＴ１５两大类，其他型别各有１株，分别

为ＳＴ１３３、ＳＴ３４、ＳＴ１５６４、ＳＴ３７、ＳＴ８５９，２株未匹配

到主流ＳＴ分型。基于ｃｇＭＬＳＴ构建的系统发育树

显示，Ｐ６与Ｓ３，Ｐ７、Ｓ２与Ｓ５，Ｐ８与Ｐ９，Ｅ７与Ｐ１３，

Ｐ５与Ｐ１４，Ｅ２与Ｐ１，Ｅ４与Ｅ５这７组ＣＲＫＰ的组间

分支长度和＜１０
－４，存在较近的同源关系，见图２。

２．５　传播途径分析　经耐药基因热图、系统发育树

及流行病学调查分析，７组同源较高的ＣＲＫＰ之间

有４组存在较为明确的流行病学关联，各组菌株关

联信息及可能的传播途径见表３。

表２　３组ＣＲＫＰ毒力基因分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

ｏｆＣＲＫＰ

毒力基因

分类

基因

型别

主动筛查组

（狀＝５）

临床感染组

（狀＝１７）

环境组

（狀＝７）
犘

荚膜 狉犿狆Ａ ３ ３ １ ０．１１８

狉犿狆Ａ２ ３ ８ ４ ０．８３２

犿犪犵Ａ ０ ０ ０ －

狑犮犪Ｇ ０ ０ ０ －

铁载体 犲狀狋Ｂ ５ １７ ７ －

犻狉狆２ ３ １６ ６ ０．１５１

犻狌犮Ｂ ３ ９ ５ ０．７０３

犻狌狋Ａ ３ ９ ５ ０．７０３

犻狉狅ＮＢ ０ ０ ０ －

狔犫狋Ａ ３ １６ ６ ０．１５１

犽犳狌ＢＣ ０ ０ ０ －

犪犲狉狅 ０ ０ ０ －

菌毛 犳犻犿Ｈ ５ １７ ７ －

犿狉犽Ｄ ５ １７ ７ －

　　注：－表示无法进行统计检验。
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分型 标本类型
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!" '2
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!" '2

!" '2

环境

血

血

血

血

血

血

环境

直肠拭子

直肠拭子

血

直肠拭子

血

环境

血

环境

环境

血

血

环境

血

直肠拭子

血

血

血

血

血

环境

4(

5''

52

5'1

56

57

5'

48

!2

!8

5,

!0

5.

4'

51

41

42
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5'8
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C
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E
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F
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采样日期 床号
H

采样位点

7I76HJ.H7J

7J76HJ,H36

7J76HJ1H31

7J76HJ(H31

7J76HJ7H7(

7J76HJ7HJ(

7J76HJ3H33

7J76HJ6HJ(

7J76HJ7H72

7J76HJ1H71

7J76HJ1H36

7J76HJ1H37

7J76HJ1H33

7J76HJ6HJ(

7J76HJ6H37

7J76HJ.HJ.

7J76HJ.HJ.

7J76H3JHJ6

7J76HJ,H31

7J76HJ.H36

7J76H3JH3,

7J76HJ.HJ*

7J76HJ*H31

7J76H3JH32

7J76HJ2HJ1

7J76HJ1H71

7J76HJ.HJ2

7J76HJ.H36

1

床吊塔表面

7.

床

33

床

3*

床

3J

床

7.

床

.

床

72

床三管外表面

3

床

6

床

6

床

7.

床

7.

床

移动查房车表面

76

床

心电图导联管

76

床旁椅

3

床

76

床

饮水机表面

*

床

3(

床

77

床

76

床

76

床

7

床

71

床

洗手池

入住日期 出院日期

K

8I80LJ,MJ)

7J7NMJ/MJ)

7J7NMJ(M3/

7J7NMJ7M7(

7J7NMJ3MNJ

7J7NM37M7(

O

7J7+HJ3H3J

7J7+HJ3HJ-

7J7+HJ3H3-

7J7+HJ+H3J

7J7+HJ+H3J

K

7J7+HJ+HJ.

K

K

7J7+H3JHJ+

7J7+HJ.H73

K

7J7+H3JH3,

7J7+HJ.HJ,

7J7+HJ(H7(

7J7+H3JH3P

7J7+HJPH3(

7J7+HJPH3P

7J7+HJPH7J

K

K

7J7+HJ(HJ3

7J7+HJ-H7J

7J7+HJ*HJ3

7J7+HJ(H3-

7J7+HJ7H3(

7J7+HJ3H37

K

7J7+HJ7H3,

7J7+HJ.HJ(
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　　注：每个标本的分支线长度代表进化变异的程度，两标本之间的分支线长度和越短，代表差异越小，进化距离越近；左上

角ｔｒｅｅｓｃａｌｅ为本次进化树的遗传变异度标尺，取固定值０．０２；Ｓ４标本由于与其他标本距离过远而舍去分析，一些典型耐药基

因、采样位点和时间也在图中进行展示。

图２　基于ｃｇＭＬＳＴ构建的２８株ＣＲＫＰ的系统发育树

犉犻犵狌狉犲２　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆ２８ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｃｇＭＬＳＴ

表３　７组同源的ＣＲＫＰ传播途径分析

犜犪犫犾犲３　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｒｏｕｔｅｓｏｆ７ｇｒｏｕｐｓｏｆｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓＣＲＫＰ

分组 菌株编号 采样日期 入ＩＣＵ日期 流行病学关联 ＳＴ分型 耐药基因聚类 系统发育树 可能传播途径

Ｚ１ Ｐ６ ２０２３／０４／１１ ２０２３／０３／１０ 同一患者 ＳＴ１１ ２个耐药基因有差异 高度同源 同一患者定植引起感染

Ｓ３ ２０２３／０４／１２ ２０２３／０３／１０ ＮＡ

Ｚ２ Ｐ７ ２０２３／０４／１３ ２０２３／０１／０５ 同一患者 ＳＴ１１ Ｐ７和Ｓ５分布完全一 高度同源 同一患者定植引起感染

Ｓ２ ２０２３／０４／２４ ２０２３／０１／０５ ＳＴ１１
致；Ｐ７和Ｓ２１个耐 Ｓ２患者定植至Ｓ５患者

Ｓ５ ２０２３／０２／１５ ２０２３／０１／１０ １床 ＳＴ１１

药基因有差异 定植

Ｚ３ Ｐ８ ２０２３／０４／２４ ２０２３／０４／１４ ２床 ＳＴ１５ 分布完全一致 高度同源 两名患者交叉传播

Ｐ９ ２０２３／０５／０４ ２０２３／０４／１８ ２３床 ＳＴ１５

Ｚ４ Ｅ７ ２０２３／０６／１３ － ２２／２３－洗手池 ＳＴ１５ 分布完全一致 高度同源 感染菌株所致环境污染

Ｐ１３ ２０２３／０６／０５ ２０２３／０４／２０ ２４床 ＳＴ１５

Ｚ５ Ｐ５ ２０２３／０４／１４ ２０２３／０４／０５ １１床 ＳＴ１１ １个耐药基因有差异 高度同源 未知

Ｐ１４ ２０２３／０８／１４ ２０２３／０８／１４ １９床 ＳＴ１１

Ｚ６ Ｅ２ ２０２３／０３／０８ － ２５床 ＳＴ１１ ４个耐药基因有差异 高度同源 未知，疑似Ｐ１患者所致

Ｐ１ ２０２３／０１／１１ ２０２２／１２／２８ ６床 ＳＴ１１
环境污染

Ｚ７ Ｅ４ ２０２３／０６／０６ － 心电图机 ＳＴ８５９ ３个耐药基因有差异 高度同源 未知，疑似被同一临床菌

株所污染
Ｅ５ ２０２３／０６／０６ － ２３床床旁椅 ＳＴ８５９

　　注：ＮＡ表示根据现有管家基因没有匹配到主流的ＳＴ分型；－表示该标本不存在此类信息。

３　讨论

肺炎克雷伯菌是一种存在于人体上呼吸道和胃

肠道的条件致病菌，相关研究［１０１１］显示，肺炎克雷伯

菌在欧美社区人群的胃肠道定植率为５％～３５％，亚

洲人群的定植率为１８．８％～８７％。一项系统综述
［１２］

显示，住院患者ＣＲＫＰ定植率为０．１３％～２２％，以

印度报道发病率最高，日本发病率最低。康霞等［５］

研究显示，急诊ＩＣＵ患者新入住时ＣＲＫＰ定植率为
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４．０８％（１８／４４１），入住期间导致的医院感染发病率

为３．６３％（１６／４４１），多因素回归分析显示ＣＲＫＰ在

直肠定植是医院感染的独立危险因素。Ｍａｒｔｉｎ等
［１３］

对临床感染的肺炎克雷伯菌和肠道定植的肺炎克雷

伯菌进行同源分析后发现，８１．２５％（１３／１６）的标本

ＰＦＧＥ同源分型高度相似，提示ＣＲＫＰ肠道无症状

定植是引起后续医院感染的关键。因此，多项国内

外指南［１４１６］均提倡对高风险患者进行主动筛查并

及早采取控制措施，以减少耐药细菌在医院内的

传播。

本研究２９株ＣＲＫＰ均对临床常用抗菌药物呈

现较强的耐药性，除犫犾犪ＳＨＶ和犫犾犪ＮＤＭ耐药基因外，主

动筛查分离菌株、临床感染分离菌株和环境分离菌

株的耐药基因数量和耐药基因型别分布差异均无统

计学意义。既往研究［１７１８］显示，犫犾犪ＫＰＣ２和犫犾犪ＮＤＭ耐

药基因是我国 ＣＲＫＰ临床分离株的主要流行基

因，犫犾犪ＯＸＡ４８类耐药基因近年来呈明显上升趋势；

Ｈｕ等
［１９］最新数据显示，临床分离的７７１株产碳青

霉烯酶ＣＲＫＰ中，５３３株携带犫犾犪ＫＰＣ基因，１５９株携

带犫犾犪ＮＤＭ基因，６８株携带犫犾犪ＯＸＡ４８基因，携带多种耐

药基因已成为临床 ＣＲＫＰ的新流行特点。本次

ＷＧＳ除鉴定出犫犾犪ＫＰＣ基因外，２９株ＣＲＫＰ还全部

鉴定出磷霉素类耐药基因Ｆ狅狊Ａ，以及外排泵基因

Ｏ狇狓Ａ和Ｏ狇狓Ｂ，但未鉴定出膜孔蛋白的缺失或改变

相关的耐药基因。黄雅轩等［２０］对广东省人民医院

血流感染的高毒力ＣＲＫＰ测序显示，其主要携带

犫犾犪ＫＰＣ１、犫犾犪ＮＤＭ１耐药基因，而陈森等
［２１］对湖北医药

学院附属太和医院ＩＣＵ的１２１株广泛耐药高毒力

ＣＲＫＰ鉴定发现，耐药基因主要为犫犾犪ＴＥＭ１、犫犾犪ＫＰＣ、

犫犾犪ＳＨＶ、狉犿狋Ｂ、狇狀狉Ｓ、狋犲狋Ａ。上述不同地区的 ＣＲＫＰ

耐药基因分布差异明显，提示ＣＲＫＰ的耐药特性较

为复杂，多数由多种机制及基因共同介导。

高毒力肺炎克雷伯菌具有高黏性、起病迅速、预

后不良等特点，是近年来研究热点之一，其主要的致

病毒力基因包括编码高黏液表型调节因子狉犿狆Ａ，铁

载体相关毒力基因犻狌犮Ｂ、犻狉狅ＮＢ、犲狀狋Ｂ等
［２２］。有研

究［２３２４］认为，铁载体是区分高毒力肺炎克雷伯菌和

经典肺炎克雷伯菌的最准确和持久标记，尤其以

狉犿狆Ａ、犻狉狅ＮＢ基因分布差异最大。本研究ＣＲＫＰ主

动筛查分离菌株、临床感染分离菌株和环境分离菌

株在毒力基因的数量和毒力基因检出分布均无显著

差异，毒力基因犲狀狋Ｂ、犻狉狆２、犻狉狅Ｎ、黏液表型基因

狉犿狆Ａ检出率与周浩泽等
［２５］、张冬梅等［２６］的研究报

道均存在一定差异。肺炎克雷伯菌的毒力基因通常

与耐药基因的遗传位点互不重叠，且携带耐药基因

的细菌为适应环境一般不会增加菌株毒力，本研究

亦未发现携带耐药基因数量多的ＣＲＫＰ菌株同时

携带较多数量的毒力基因，提示ＣＲＫＰ的毒力特性

与耐药特性可能没有正相关性。

ＳＴ分型是反映微生物进化和种群变异的技术

手段，也是分析医院内细菌流行与同源关系的关键

技术。既往研究［２７２９］显示，ＳＴ１１型是我国医院内

肺炎克雷伯菌的主要流行克隆型，本研究发现主动

筛查的ＣＲＫＰ菌株和临床感染的ＣＲＫＰ菌株也主

要为ＳＴ１１型，但环境分离菌株的ＳＴ分型较多，耐

药基因和毒力基因分布也存在较大的差异。根据

２９株ＣＲＫＰ系统发育树和流行病学调查分析，本研

究选取了７组高度同源的ＣＲＫＰ进行传播途径分

析，其中Ｐ６与Ｓ３、Ｐ７与Ｓ２均为来自同一患者临床

感染的血标本和主动筛查的直肠拭子，但两例患者

并未严格参照主动筛查流程进行直肠拭子的送检，

而是在发生ＣＲＫＰ血流感染后为查找来源才送检

直肠拭子。小鼠肠道定植模型已证实定植的肺炎克

雷伯菌可通过特定的毒力基因导致肝脏感染［３０］，但

已发生血流感染的患者通常不会逆向引起细菌在胃

肠道的定植，因此考虑这两例患者肠道定植ＣＲＫＰ

继发入血，继而引起相关血流感染。

此外，本研究也发现ＣＲＫＰ定植或感染的患者

可污染周边环境物体表面，部分同源的感染病例，如

Ｐ８与Ｐ９、Ｐ５与Ｐ１４可能存在“患者－环境－患者”

的传播模式。Ｈａｎ等
［３１］研究发现，产 ＯＸＡ２３２酶

的ＣＲＫＰ容易长期污染ＩＣＵ环境表面，并引起ＩＣＵ

住院患者获得性肠道定植和继发感染。Ｈｕ等
［３２］对

一所新开医院的ＩＣＵ 研究显示，ＩＣＵ 环境中的

ＣＲＫＰ主要由患者带入，而环境污染会促进ＣＲＫＰ

在ＩＣＵ中的传播。Ｗｅｉ等
［３３］研究则发现，虽然ＩＣＵ

环境存在广泛的ＣＲＫＰ污染，但持续监测显示环境

污染通常是短暂的，对患者获得性ＣＲＫＰ感染／定

植的影响很小。可见，ＣＲＫＰ在ＩＣＵ中存在多种传

播途径，但不同医疗机构、不同型别的ＣＲＫＰ在传

播途径上存在一定的差异。

本研究存在以下局限：（１）仅选取２０２３年１—

１０月份的 ＣＲＫＰ菌株进行回顾性研究，有６株

ＣＲＫＰ因复苏失败或菌种污染等原因未能进行

ＷＧＳ，能进行 ＷＧＳ的主动筛查菌株数量有限，对结

果产生一定的影响；（２）仅选取了血流感染的

ＣＲＫＰ，未分析呼吸道、泌尿道等感染部位分离的

ＣＲＫＰ，故未能全面阐述ＣＲＫＰ在此ＩＣＵ的传播途
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径；（３）该ＩＣＵ开展肠道定植主动筛查已有２年，前

期都严格按照入住日数持续送检，但研究期间医务

人员未严格按照指征进行主动筛查和送检，影响对

定植和感染的因果阐述；（４）环境ＣＲＫＰ的持续筛

查和阳性比例较低，可进行分析的环境样本较少，环

境在传播模式中的作用仍需更多结果支持。未来将

收集更多科室不同类型的临床菌株及主动筛查菌

株，扩大环境监测范围和频次，并采用多样化技术手

段对其耐药性、毒力及同源性进行全面的阐述，同时

积极采取感染控制措施，以降低ＣＲＫＰ在ＩＣＵ的流

行与传播。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２９（１３）：２０７５－２０８０．

［４］　ＭａｒｔｉｎＲＭ，ＢａｃｈｍａｎＭＡ．Ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅ

ａｃｃｅｓｓｏｒｙｇｅｎｏｍｅｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎ

ｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，８：４．

［５］　康霞，黄文治，卫丽，等．急诊重症监护室多重耐药菌主动筛

查的流行病学研究［Ｊ］．华西医学，２０２１，３６（３）：３２８－３３３．

ＫａｎｇＸ，ＨｕａｎｇＷＺ，ＷｅｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎ

ａｃｔｉｖｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｉｎｅｍｅｒｇｅｎ

ｃｙｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ［Ｊ］．ＷｅｓｔＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，２０２１，

３６（３）：３２８－３３３．

［６］　ＡｌｅｉｄａｎＦＡＳ，ＡｌｋｈｅｌａｉｆｉＨ，ＡｌｓｅｎａｉｄＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｓ：ａｍａｔｃｈｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０２１，１９（３）：３９３－３９８．

［７］　ＳｎｉｔｋｉｎＥＳ，ＺｅｌａｚｎｙＡＭ，ＴｈｏｍａｓＰＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｃｋｉｎｇａｈｏｓｐｉ

ｔａｌｏｕｔｂｒｅａｋｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ｗｉｔｈｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，４

（１４８）：１４８ｒａ１１６．

［８］　ＸｉｏｎｇＬＸ，ＳｕＬＢ，ＴａｎＨＱ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＴ１１Ｋ６４ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｕｔｂｒｅａｋｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅａｎｄｎｅｕｒｏｓｕｒ

ｇｅｒｙｕｎｉｔｓｂａｓｅｄｏｎｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，１２：７０９３５６．

［９］　ＲｕｂｉｎＬＧ，ＢｅａｃｈｙＪ，ＭａｔｚＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｏｕｔｂｒｅａｋｏｆ

ｃｌｏｎａｌ，ｍｕｐｉｒｏｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅

犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎａｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｏｎｎｅｌａｎｄａｐｏｓｓｉｂｌｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｒｅｓｅｒｖｏｉｒ，ａｎａｌｙｚｅｄ

ｕｓｉｎｇｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，

２０２２，５０（６）：６８０－６８５．

［１０］ＧｏｒｒｉｅＣＬ，ＭｉｒｃｅｔａＭ，ＷｉｃｋＲＲ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｒｉ

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

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，６５（２）：２０８－

２１５．

［１１］ＳｕｎＱＬ，ＧｕＤＸ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆ

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

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，１０：２３０．

［１２］ＴｅｓｆａＴ，ＭｉｔｉｋｕＨ，ＥｄａｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓．狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ：ｓｙｓｔｅ

ｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＳｙｓｔＲｅｖ，２０２２，１１（１）：

２４０．

［１３］ＭａｒｔｉｎＲＭ，ＣａｏＪ，ＢｒｉｓｓｅＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｃｏｌｏｎｉｚｉｎｇａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｎｇｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．

ｍＳｐｈｅｒｅ，２０１６，１（５）：ｅ００２６１－１６．

［１４］杨启文，吴安华，胡必杰，等．临床重要耐药菌感染传播防控

策略专家共识［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２１，２０（１）：１－１４．

ＹａｎｇＱＷ，ＷｕＡＨ，ＨｕＢＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｓｔｒａｔｅ

ｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｓｐｒｅａｄｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｍ

ｐｏｒｔａｎｔａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌ，２０２１，２０（１）：１－１４．

［１５］ＭａｇｉｏｒａｋｏｓＡＰ，ＢｕｒｎｓＫ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＢａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｍｅａｓｕｒｅｓａｎｄｔｏｏｌｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｔｒｙｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｉｎｔｏｈｅａｌｔｈ

ｃａｒｅｓｅｔｔｉｎｇｓ：ｇｕｉｄａｎｃｅｆｒｏｍｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＣｅｎｔｒｅｆｏｒＤｉｓｅａｓｅ

ＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＲｅｓｉｓｔＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，

２０１７，６：１１３．

［１６］ＣｏｏｋｓｏｎＢ．Ｗｏｒｋｉｎｇｐａｒｔｙｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｍｕｌｔｉｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉ｏｕｔｂｒｅａｋｓ［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，２０１９，１０３

（２）：１７４．

［１７］ＺｈａｎｇＲ，ＬｉｕＬＺ，ＺｈｏｕＨＷ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲（ＣＲＥ）ｓｔｒａｉｎｓ

ｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，１９：９８－１０６．

［１８］ＺｈａｎｇＹＹ，ＹａｎｇＸＭ，ＬｉｕＣＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｌｏｎａｌｄｉｓｓｅｍｉ

ｎａｔｉｏｎｏｆＯＸＡ２３２ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＳＴ１５犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ

Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａｆｒｏｍ２０１８ｔｏ２０２１［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＰｏｖｅｒｔｙ，

２０２３，１２（１）：２５．

［１９］ＨｕＦＰ，ＹｕａｎＬＬ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

ｏｆ２７７３ｃａｓｅｓｏｆｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｂａｓｅｄｏｎＣｈｉｎａａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｎｅｔｗｏｒｋ（ＣＨＩＮＥＴ）［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔ

·３８·中国感染控制杂志２０２５年１月第２４卷第１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ１Ｊａｎ２０２５



Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１２：１０７５１８５．

［２０］黄雅轩，蔡依含，何婉霞，等．高毒力和碳青霉烯耐药肺炎克

雷伯菌血流感染临床及分子流行病学特征［Ｊ］．中华医院感染

学杂志，２０２３，３３（２２）：３４１７－３４２２．

ＨｕａｎｇＹＸ，ＣａｉＹＨ，ＨｅＷＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔａｎｄｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｕｓｉｎｇｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌｏｇｙ，２０２３，３３（２２）：

３４１７－３４２２．

［２１］陈森，魏巍，刘杰，等．重症医学科分离广泛耐药高毒力肺炎

克雷伯菌ＸＪＫ１与 ＸＪＫ２耐药特征、毒力因子及克隆分型

［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０２３，３３（７）：９６１－９６５．

ＣｈｅｎＳ，ＷｅｉＷ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃｈａｒａ

ｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｌｏｎａｌｔｙｐｉｎｇｏｆｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｈｉｇｈｌｙｔｏｘｉｃ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ＸＪＫ１

ａｎｄＸＪＫ２ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌｏｇｙ，２０２３，３３（７）：９６１－９６５．

［２２］ＧｕＤＸ，ＨｕａｎｇＹＬ，ＭａＪＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｌｉｓｔｉｎｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅｇｅｎｅ犿犮狉１ｉｎｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｎｄ

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍａｎｉｎｆａｎｔｗｉｔｈｄｉａｒｒｈｅａｉｎＣｈｉｎａ
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