










2.7 ST15-Hv-CRKP基 因 组 特 征 分 析 KL19-
O1-blaKPC-2 基因型菌株wx2368基因组由一条染色

体(图4A)和三个闭合环状质粒组成(图4B~D)。
在毒力基因方面,毒力基因rmpA2与IS3、ISKpn26
共同 形 成 可 移 动 单 元,位 于IncFIBK37/IncHI1B
(pNDM-MAR)型杂合质粒wx2368_p1(图4B)上。

在耐药基因方面,碳青霉烯酶基因blaKPC-2 与超广谱

β-内酰胺酶基因blaCTX-M-15 分别位于两个IncFIIK34 型

质粒wx2368_p2(图4C)和wx2368_p3(图4D)上。
遗传环境分析显示:blaKPC-2 嵌入在IS26-Tn4401b-
IS26复合结构中,blaCTX-M-15 位于复合转座子结构

Tn3-IS6-IS26-Tn3-blaCTX-M-15-ISEcp1-Tn3-IS26中。
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  注:A为染色体的基因图谱;B为携带毒力基因的IncFIBK37/IncHI1B(pNDM-MAR)
 

型质粒(wx2368_p1),大小296
 

813
 

bp;

C为携带blaCTX-M-15 的IncFIIK34 质粒(wx2368_p2),大小178
 

493
 

bp;D为携带blaKPC-2 的IncFIIK34 型质粒(wx2368_p3),大

小为94
 

082
 

bp。

图4 ST15-KL19-O1型菌株wx2368基因组及质粒圈图

Figure
 

4 Circle
 

diagrams
 

of
 

genome
 

and
 

plasmid
 

of
 

ST15-KL19-O1
 

strain
 

wx2368

  全基因组分析显示,KL112-O1-blaOXA-232 基因

型菌株wx2343的基因组由1条染色体(图5A)和

7个闭合环状质粒组成(图5B~H),呈现出高度复

杂的遗传背景。最大的质粒wx2343_p1(图5B)为

IncFIBK37/IncFIB(pKPHS1)/IncHI1B(pNDM-MAR)
型融合质粒,携带关键毒力基因iutA和rmpA2。

wx2343_p2质粒属于IncFIIK7 型(图5C),协同介导

对氨基糖苷类、利福平、喹诺酮类和第三代头孢菌素

的多重耐药。碳青霉烯类耐药由ColKP3型小质粒

wx2343_p4(图5E)编码,该质粒携带碳青霉烯酶

基因blaOXA-232 基 因。此 外,该 菌 株 还 携 带 2 个

ColRNAI型质粒(wx2343_p3,图5D;wx2343_p7,
图5H),以及2个未检测到明确复制子类型的质粒

(wx2343_p5,图5F;wx2343_p6,图5G)。

·033· 中国感染控制杂志2026年3月第25卷第3期 Chin
 

J
 

Infect
 

Control
 

Vol
 

25
 

No
 

3
 

Mar
 

2026



500 bp
GCContent

GC Skew

wx2343_p6

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

3 000 bp

1 000 bp

1 500 bp
2 000 bp

2 500 bp

3 500 bp

DUF3307 domain-containing protein

mobA

Rop family ColE1 plasmid primer RNA-binding protein

3 000 bp 500 bp

1 000 bp

1 500 bp2 000 bp

2 500 bp

3 500 bp

GCContent
GC Skew

wx2343_p7

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

Rop

5 000 bp 500 bp

1 000 bp

1 500 bp

2 000 bp

2 500 bp3 000 bp

3 500 bp

4 000 bp

4 500 bp

5 500 bp

GCContent
GC Skew

wx2343_p4

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

MbeD

MbeB

MobC

VohA

OXA-232

5 000 bp
500 bp

1 000 bp

1 500 bp

2 000 bp

2 500 bp3 000 bp

3 500 bp

4 000 bp

4 500 bp

5 500 bp

GCContent
GC Skew

wx2343_p5

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

MbeB

MbeD

RelE/ParE

nadS

sul2
aph（3"）-Ib
APH（6）-Id

CTX-M-15

dfrA14

QnrB1

20 kbp

40 kbp

80 kbp

100 kbp

70 kbp

90 kbp

110 kbp

130 kbp

GC Content
GC Skew

wx2343_p2

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

60 kbp

120 kbp
10 kbp

30 kbp

50 kbp

HTH
SDR family

mobC
EAL

IS1 family transposase

WbuC

recombinase family protein
TEM-1

IS26
intl1

IS6-like element IS6100
IS26Tn3-like element Tn3

ISEcp1

IS110-like element IS5075

IS110-like element IS5075
Tn3 family transposase

ISKpn21

IS26

IS26

ISKpn38

ISKpn28

IS26repA

Tn3-like element Tn5403
Tn3-like element IS3000

1 kbp

2 kbp

4 kbp
5 kbp

7 kbp

8 kbp

9 kbp

3 kbp

6 kbp

GC Content
GC Skew

wx2343_p3

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

TraM

mobC

Eex1

RelE/ParE

YncE

TonB

SHV-28

aac（6'）-IbcatB

IS630-like element ISEc33

fimA
IS481-like element ISKpn28

folB

fimE
fimB
mrkA
mrkB
mrkC
mrkD
mrkF
mrkJ
mrkI
mrkH
ompK26
lysA
gaIR
recC
ptrA
tssE

tssK
tssL
tssF
tssG
tssJ

oqxB
oqxA

IS630-like element ISEc33

gaIF
fyuA
ybtE
ybtT
ybtU
irp1
irp2
ybtA

ybtP
ybtQ

ybtX
ybtS

CTX-M-15
WbuC

Tn3-like element Tn3
tssK

tssL
tssF

tssG
tssJ

tssE

IS1380-like element ISEcp1

IS630-like element ISEc33
slyA

slyB
anmKkmrAmliCIS1380-like element ISEcp1marA

marR
sad
glsB

marBeamA
ydeE

kbvR

ompK37
tssH

hcp
tssL

tssK
tssC

tssB
ompA

ompK35

IS630-like element ISEc33

lolA
ftsK
lrp

hcp
hcr

ompX
rhtA
dps

entH
entA
entB
entE
entC
fepB
entS
fepDfepD
fepG
fepC
entF

IS3-like element ISKpn38

istB

iucA

ISKpn21

tnpB

istA

tolA

hemB

folE2
dksA
cyss

zigA
hisl

IS26

def

iucB
iucC
iucD
iutA

YdgH_BhsA-like

rmpA2
vapB

merR

terD
terC

terB
terA

terE

merA
merP

merC

merR

merDmerE

merT

IS26ltrAintl1phoH
dnaE

nrdB
nrdA

rnhA

sopA

IS26

5 000 kbp
500 kbp

1 000 kbp

1 500 kbp

2 000 kbp

2 500 kbp3 000 kbp

3 500 kbp

4 000 kbp

GC Content
GC Skew

4 500 kbp

wx2343_chromosome

GC Skew（-）

GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

280 kbp
20 kbp

40 kbp

80 kbp

100 kbp

140 kbp
160 kbp

180 kbp

220 kbp

GC Content
GC Skew

240 kbp

wx2343_p1

GC Skew（-）
GC Skew（+）

100% identity
70% identity
50% identity

60 kbp

120 kbp

200 kbp

260 kbp

BA galB

C D

FE

G H

  注:A 为
 

wx2343 染色体圈图;B为
 

IncFIBK37/IncFIB(pKPHS1)/IncHI1B(pNDM-MAR)型质粒
 

wx2343_p1,大 小

287
 

317
 

bp;
 

C为
 

IncFIIK7 型质粒 wx2343_p2,大小 136
 

348
 

bp;D为
 

ColRNAI型质粒 wx2343_p3,大小 9
 

730
 

bp;E为
 

ColKP3型质粒
 

wx2343_p4,大小6
 

141
 

bp;F为未分型质粒 wx2343_p5,大小
 

5
 

640
 

bp;G为未分型质粒 wx2343_p6,大小
 

3
 

770
 

bp;H为
 

ColRNAI型质粒wx2343_p7,大小
 

3
 

559
 

bp。

图5 菌株wx2343(KL112-O1-blaOXA-232)的染色体及质粒圈图

Figure
 

5 Circle
 

diagrams
 

of
 

chromosome
 

and
 

plasmid
 

of
 

strain
 

wx2343
 

(KL112-O1-blaOXA-232)
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2.8 毒力质粒比较基因组分析 ST15-Hv-CRKP
与携带完整pK2044样毒力质粒的经典hvKP菌株

不同,均携带IncHI1B(pNDM-MAR)/IncFIBK37 类

似毒力质粒,其显著特征表现为rmpA普遍缺失,

iro基因簇仅存在iroE。wx2343_p1、wx2368_p1

与pK2044 毒 力 质 粒 的 线 性 比 对 发 现,rmpA+
peg344+iroN+iroD+iroC+iroB可移动元件模

块缺失,提示这些菌株所携带的毒力质粒可能经历

了大规模的基因缺失或重组事件(见图6)。

PK2044

wx2343_p1

wx2368_p1

IncHI1B/IncFIBK37
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  注:毒力基因用红色箭头表示,蓝色箭头表示序列的起始与终止基因,灰色阴影为共同存在部分,绿色阴影为缺失部分。

图6 wx2343_p1、wx2368_p1与pK2044菌株毒力质粒的线性比对

Figure
 

6 Linear
 

comparison
 

among
 

virulence
 

plasmids
 

from
 

wx2343_p1,
 

wx2368_p1
 

and
 

pK2044
 

strains

3 讨论

近年来,ST15型KP作为全球范围内广泛传播

的高风险克隆[6],已 在 世 界 范 围 内 广 泛 传 播[7]。

ST15型 KP已从传统的多重耐药病原体(multi-
drug-resistant

 

organism,MDRO),演变为兼具碳青

霉烯类耐药和高毒力特征的 Hv-CRKP[8]。本研究

首次系统阐明无锡地区ST15型CRKP的流行特

征:该菌株兼具克隆多样性与广泛的碳青霉烯类耐

药 性,主 要 耐 药 基 因 为 blaKPC-2、blaNDM-5 及

blaOXA-232;其中22.2%为高毒力菌株,呈现独特的

rmpA2+/iutA+/rmpA- 毒力基因谱。rmpA2 等

关键 毒 力 基 因 位 于 IncHI1B(pNDM-MAR)/

IncFIBK37 融合 型 大 质 粒 上,而 碳 青 霉 烯 酶 基 因
 

blaKPC-2 与blaOXA-232 则分别由IncFIBK+IncFIIK 和

ColKP3型质粒携带。
本研究临床特征分析显示,ST15-CRKP主要

累及患有基础呼吸系统疾病的老年男性。与此特征

一致,安徽省重症监护病房(ICU)监测数据显示,

ST15已成为该区域第二大CRKP克隆[9],其他研

究[10]也提示ST15-CRKP在ICU、老年及器官移植

等高风险人群中存在显著流行风险。本研究揭示无

锡地区ST15-CRKP流行特征,是ST15-CRKP克

隆在全球范围内加速扩散的局部体现[11]。国内外

的流 行 数 据 显 示,ST15 克 隆 已 在 上 海[12]、浙

江[13-14]、东北[15]乃至欧洲[16-17]、北美[18]和东南亚[19]

成为CRKP的优势菌株。数据表明,ST15已成为

继ST11之后,全球CRKP防控亟须关注的另一高

风险克隆。
本研究中的ST15菌株主要分为两个克隆群,

KL19-O1型为绝对优势克隆,其次为 KL112-O1
型。KL19-O1携带blaKPC-2 或blaNDM-5 基因,与既

往研究[20]结果一致,ST15-KL19主要与耐药性相

关,提示该克隆在本地医院环境中定植或传播风险

增高。次要克隆KL112-O1兼具高毒力与碳青霉烯

类耐药性[21],其高黏液性表型进一步证实了其高毒

力特征。本研究观察到无锡地区主要流行 KL19-
O1克隆,结果与长江三角洲地区已报道的KL112-
O1主流谱系[22-23]不同,提示ST15克隆在该区域内

可能正沿不同演化路径发展。
无锡地区ST15型CRKP以产 KPC-2型酶为

主,同时存在blaNDM-5 和blaOXA-232 等其他耐药基因

的 传 播,该 结 果 与 Feng 等[22]报 道 一 致。作 为

blaOXA-48 型碳青霉烯酶的重要 变 体,blaOXA-232 与

ST15克隆高度相关。近年来,在我国blaOXA-232 检

出率显 著 上 升,其 全 球 传 播 态 势 也 引 起 广 泛 关

注[24]。本研究中产blaOXA-232 的菌株 wx2343对亚

胺培南的 MIC值低于美罗培南和厄他培南,提示该

酶对不同碳青霉烯底物的水解效率存在差异。这种

“隐形”耐药在检测中可能被误判为敏感,存在低估

耐药风险并误导治疗的潜在威胁。本研究所有菌株

均 携 带 blaSHV-28,与 报 道 的 ST15 克 隆 共 携 带

blaKPC-2、blaCTX-M-15 和blaSHV-28 结果相符[25]。
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本研究显示,blaKPC-2 主要由IncFIIK34 和IncFII
(PHN7A8)质粒携带。blaKPC 基因通常被发现嵌入

在Tn3家族的Tn4401转座子中,可“跳跃”到不同

的质粒或细菌染色体上[26]。此外,在菌株 wx2343
中,blaOXA-232 位于ColKP3型质粒上。该质粒虽缺

乏自主接合能力,但由于其拷贝数高,可通过基因剂

量效应显著增强菌株的耐药水平,在blaOXA-48 类碳

青霉烯酶的传播中扮演关键角色[27]。
在18 株 CRKP 中 共 筛 查 出 4 株 ST15-Hv-

CRKP。这些菌株均缺失经典毒力基因rmpA及部

分iro基因簇,提示ST15毒力质粒可能存在地域特

异性的进化变异[6]。rmpA的缺失可能与质粒重组

事件或IS26等移动元件介导的基因丢失相关[28]。
尽管缺失rmpA,大蜡螟感染模型显示这些菌株仍

具有高毒力,提示rmpA2足以独立维持其致病潜

力。这一发现提醒临床:仅依赖rmpA作为高毒力

分子标志物可能低估ST15克隆的实际致病风险。
此外,ST15菌株的铁载体系统仅保留iroE基因,缺
乏iroB、iroC、iroN、iroD等负责糖基化、转运与加

工的核心组分,提示其铁载体功能严重受损。这种

“rmpA2+/rmpA-”与“铁载体基因簇残缺”共存的

毒力基因谱,共同指向该类ST15-Hv-CRKP可能代

表了一类正在演化中的“非典型”或“中间型”毒力谱

系,其致病机制值得持续关注。
本研究为单中心研究,所纳入的ST15型 KP

样本量有限,结果可能受该中心特定患者人群、抗菌

药物使用策略及感染控制措施的影响,限制了结论

在其他地区或医疗机构的普适性。此外,尽管基因

组分析提示了质粒在耐药与毒力基因传播中的作

用,但尚未通过接合试验直接验证其水平转移能力,
相关机制有待进一步确认。尽管如此,本研究首次

系统阐明了无锡地区 ST15 型 CRKP中 独 特 的

rmpA2+/iutA+/rmpA- 毒 力 基 因 谱 和 高 毒 力

KL112-O1亚克隆的存在,并明确了小型ColKP3质

粒在blaOXA-232 传播中的关键作用,为理解ST15型

CRKP的区域性进化特征提供了重要证据。未来需

通过多中心、大样本研究,并结合功能试验,进一步阐

明本地区ST15-CRKP的传播动力学与进化趋势。
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