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米氏克雷伯菌合并白色念珠菌感染致

不明原因发热一例并文献复习

刘铭 1  闻赛 2  李娜 1  陈潇 1  时玉雯 1  王刚 2  刘岚铮 1  刘辉 1

【摘要】目的  探讨联合应用宏基因组学和培养组学技术对米氏克雷伯菌合并白色念珠菌感染所

致不明原因发热患者的病原检测、分离和治疗措施。方法  分析济南市疾病预防控制中心联合山东大

学齐鲁医院对2019年7月1日收治的1例米氏克雷伯菌合并白色念珠菌感染导致的不明原因发热患者的

诊疗过程，并复习相关文献。结果  该患者主动脉层术后持续间断发热，经抗真菌治疗后效果不佳，

经宏基因组学测序联合培养组学技术分离病原提示疑似米氏克雷伯菌合并白色念珠菌感染，调整使用

头孢哌酮钠舒巴坦钠联合卡泊芬净抗感染治疗后，患者发热症状消失，实验室指标恢复正常后出院。

结论  米氏克雷伯菌感染较少见，且易误诊为其他克雷伯菌，应用宏基因组学联合培养组学技术可尽

早明确该病原所致感染，以进行针对性的抗感染治疗。
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【Abstract】Objective  To investigate the detection, isolation and treatment of a case with fever 

of unknown origin (FUO) caused by Klebsiella michiganensis and Candida Albicans infection by 

metagenomics and culturomics techniques. Methods  The diagnosis and treatment process of a FUO 

patient with Klebsiella michiganensis and Candida Albicans infection admitted by Jinan Center for Disease 

Control and Prevention and Qilu Hospital of Shandong University on July 1st, 2019 was analyzed, and 

related literatures were reviewed. Results  The patient had a FUO after the operation of aortic continuous, 

but the effect was not well after antifungal treatment. Metagenomics sequencing and culturomics 

techniques showed that the patient was infected with Klebsiella michiganensis and Candida Albicans. After 

timely administration of sulperazon and caspofungin for anti-infection, the fever symptoms disappeared 

and laboratory indexes of the patient restored. Conclusions  Klebsiella michiganensis infection is relatively 

rare and easy to be misdiagnosed, metagenomics sequencing and culturomics techniques can be used to 

identify infection caused by Klebsiella michiganensis as soon as possible, and to carry out effective anti-

infection treatment.
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米氏克雷伯菌（Klebsiella michiganensis）是一种新出

现的人类致病菌，其作为克雷伯菌属的新菌种，于2013年

被研究者从牙刷架表面涂抹样中分离而首次报道[1]。由于

该菌与产酸克雷伯菌（Klebsiella oxytoca）关系密切（二

者16S rRNA有99%的一致性），因此易被误鉴定为产酸克

雷伯菌。自被正式命名以来，受传统病原学检验方法及水

平的限制，米氏克雷伯菌感染病例报道十分罕见。但随着

近两年来高通量测序技术以及病原培养鉴定技术的不断进

步，国外陆续有从临床样本中分离到该菌并引发感染的报

道，如从患者腹腔引流液、血液和粪便样本中分离到米氏

克雷伯菌，导致患者腹腔、血液感染和腹泻
[2-5]，还引发了

医院婴儿特护病房感染事件[6]等。由于该菌临床罕见且易

携带多重耐药基因，越来越受到研究者关注。目前，国内

尚无该菌引起人体感染的相关报道。

本文总结了济南市疾病预防控制中心联合山东大学齐

鲁医院对1例由米氏克雷伯菌合并白色念珠菌感染导致的不

明原因发热（fever of unknown origin，FUO）患者的病原

检测、分离及诊疗过程并进行相关分析，现报道如下。

一、病例资料

（一）病史与体格检查

患者，男性、59岁。因“间断发热8月余”，于2019

年7月1日入住山东大学齐鲁医院治疗。患者自述8月前因

主动脉夹层行bentall术 + 孙氏术，术后出现间断发热，体

温波动于38.0～39.5 ℃，偶有畏寒、寒战，自服布洛芬[化

学名称：2-甲基-4-（2-甲基丙基）苯乙酸]体温仍有反复，

后多次于当地医院住院治疗，体温仍反复。半月前于其他

医院血培养示白色念珠菌，于当地医院应用氟康唑静脉点

滴抗真菌治疗7 d无好转。入本院7天前再次发热，体温最

高39.5 ℃，伴畏寒、寒战，至山东大学齐鲁医院感染科就

诊，收入院。既往高血压病史20余年。

体格检查：腋下体温36.6 ℃，心率76次/min，呼吸

18次/min，血压125/61 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa），体

重57 kg。神志清，精神萎靡。前胸可见长约20 cm手术疤

痕，愈合良好。双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。心率

76次/min、律齐，未闻及病理性杂音。双下肢无水肿。

（二）辅助检查

1. 血常规检查：白细胞：8.06 × 109/L，中性粒细胞百

分比：74.5%，红细胞：3.52 × 1012/L，血红蛋白：95 g/L。
1-3-β-D葡聚糖：1 253.10 pg/ml，C-反应蛋白：100.60 mg/L，

红细胞沉降率：116 mm/h，前降钙素：0.224 ng/ml，超敏

肌钙蛋白：2 156.9 ng/L，肌酸激酶同工酶3.0 ng/ml。
2. 彩色多普勒超声：经食道心脏超声，显示符合主动

脉瓣置换术后超声改变、二尖瓣返流（中度）、左右心房

及左右心耳内未探及明显血栓。

3. 血培养：入院后血培养细菌阴性。

4. 胸腹盆部CT检查：显示主动脉夹层术后，升主动脉

及主动脉三大分支壁略厚；双肺局限性炎症；心脏体积增

大。

二、诊疗过程及病情演变

结合患者病史及化验检查，入院初步考虑为白色念珠菌

血症，不排除植入物感染可能。给予卡泊芬净{化学名称：

1-[（4R，5S）-5-[（2-氨乙酸）氨基]-N2-（10，12-二甲基-1-

羰基十四烷基）-4-羟基-L-鸟氨酸]-5-[（3R）-3-羟基-L-鸟氨

酸]肺白菌素B0二乙酸盐）}50 mg/d，静脉滴注1周，同时给

予华法林[化学名称：3-（α-苯基丙酮）-4-羟基香豆素]抗凝

及对症支持治疗，患者仍有发热，体温波动于35.5～38.3 ℃，

偶有畏寒、寒战。2019年7月5日复查血常规：白细胞：6.93 × 

109/L，中性粒细胞百分比：66.5%，红细胞：3.29 × 1012/L，

血红蛋白含量90 g/L，C-反应蛋白：70.16 mg/L，红细胞沉

降率：113 mm/h，前降钙素：0.160 ng/ml，同时采集外周

血3 ml进行宏基因组学测序。

2019年7月7日宏基因测序结果显示为米氏克雷伯菌、

白色念珠菌，考虑患者不排除米氏克雷伯菌感染，于2019年
7月8日加用头孢哌酮钠/舒巴坦钠3 g/12 h联合卡泊芬净抗

感染治疗，患者体温峰值渐下降，2019年7月13日至8月2日

开始体温波动于35.5～37.5 ℃，8月3日后体温渐降至37 ℃以

下，2019年8月7日复查血常规：白细胞：6.39 × 109/L，中性粒细

胞百分比：71.3%，红细胞：3.93 × 1012/L，血红蛋白：110 g/L，C-

反应蛋白：24.66 mg/L，红细胞沉降率：8 mm/h，前降钙

素：0.333 ng/ml。患者发热、畏寒、寒战症状消失出院。

三、病原学检测

（一）宏基因组学检测

为尽快确定患者感染病原，于2019年7月5日采集患者外

周血3 ml行宏基因组学测序，7月7日结果示阳性病原体：米

氏克雷伯菌序列数为1 966，基因组覆盖度为4.22%；白色

念珠菌序列数为118，基因组覆盖度为0.05%，见图1。结果

提示患者为细菌合并真菌感染。其中白色念珠菌前期血培

养已提示，但米氏克雷伯菌引起的感染较为罕见，尚待进

一步研究。

（二）培养组学检测

为尽可能地抓取到罕见病原米氏克雷伯菌，参照相关

文献
 [5]，于2019年7月9日采集患者血液和粪便样本送济南

市疾病预防控制中心采用培养组学技术进行进一步病原分

离。培养方案如下：5%脱纤维绵羊血 + 胰酪胨大豆琼脂

（trypticase soy agar，TSA）；麦康凯琼脂（MacConkey，
MAC）培养基；伊红美蓝琼脂培养基。培养条件均为37 ℃

需氧培养24～48 h。样本接种培养后，挑取平板上疑似

克雷伯菌属菌落用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight 

mass spectrometry，MALDI-TOF-MS）仪进行鉴定，其中
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患者的粪便样本于MAC平板上分离出2株菌经质谱鉴定为

产酸克雷伯菌（菌株编号：M21-5和M31-3），为疑似米氏

克雷伯菌，拟对其作进一步鉴定。

（三）全基因组测序

对上述2株疑似米氏克雷伯菌进一步行全基因组测序，

并通过SPAdes软件对细菌基因组进行拼接，将基因组序列上

传至Type（Strain）Genome Server （TYGS）数据库[7]，运用

基于全基因组BLAST距离构建系统发育树的方法（Genome 

BLAST Distance Phylogeny approach，GBDP）[8]，将其与数

据库中所有模式菌株进行比对，以确定其所属物种。结果

显示，M31-3和M21-5与产酸克雷伯菌模式菌株（Klebsiella 

oxytoca NCTC 13727）的DNA-DNA杂交结果（DNA-DNA 

hybridization，DDH）均为48.2%，与米氏克雷伯菌的模式

菌株（Klebsiella michiganensis DSM 25444 DDH）结果分别

为90.4%和89.5%，两株菌值均＞ 70%，基于全基因组测序的

GBDP树状图也显示其与米氏克雷伯菌模式菌株（Klebsiella 

michiganensis DSM 25444）归为一簇，置信度为100%，故确

认M31-3和M21-2两株菌为米氏克雷伯菌[1, 9]，见图2。

注：A：米氏克雷伯菌；B：白色念珠菌

图1  宏基因组学测序病原鉴定

图2  GBDP树状图
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注：A：M21-5在MAC平板上36 ℃培养24 h的菌落形态；B：M31-3在MAC平板上36 ℃培养24 h的菌落形态；C：M21-5的API 20E试

验；D：M31-3的API 20E试验

图3  M21-5和M31-3在MAC平板上的菌落形态及API 20E试验 

（四）生化反应   

M31-3和M21-5在MAC平板上形态为圆形、发酵乳

糖的粉红色菌落，见图3A和图3B。API 20E结果为β-半

乳糖苷酶（+）、精氨酸双水解酶（－）、赖氨酸脱羧酶

（+）、鸟氨酸脱羧（－）、柠檬酸盐利用（+）、产硫

化氢（－）、脲酶（－）、色氨酸脱氨酶（－）、吲哚

产生（+）、VP试验（+）、明胶酶（－）、葡萄糖发酵

（+）、甘露醇发酵（+）、肌醇发酵（+）、山梨醇发酵

（+）、鼠李糖发酵（+）、蔗糖发酵（+）、密二糖发酵

（+）、苦杏仁苷发酵（+）、阿拉伯糖发酵（+）、细胞

色素氧化酶（－），见图3C和图3D。上述API 20E结果与

文献报道的米氏克雷伯菌结果一致
[1]。

（五）药敏试验

采用微量肉汤稀释法对M31-3和M21-5两株菌进行药敏

检测，抗菌药物折点参考CLSI M100第27版，结果发现该两

株菌对大部分抗菌药物（氨苄西林/舒巴坦、四环素、氯霉

素、复方新诺明、头孢唑林、头孢噻肟、头孢他啶、头孢西

丁、庆大霉素、亚胺培南、萘啶酸、环丙沙星、阿莫西林/

克拉维酸、头孢噻肟/克拉维酸、头孢他啶/克拉维酸、多黏

菌素E、多黏菌素B、米诺环素、阿米卡星、氨曲南、头孢

吡肟、美罗培南、左氧氟沙星、链霉素、吉米沙星）敏感，

但对氨苄西林均表现为耐药，对卡那霉素表现为中介耐药。

讨论  不明原因发热的鉴别诊断一直是困扰感染病科

医生的问题之一，其常见病因为感染、风湿免疫性疾病和

恶性肿瘤等
[10]。临床上准确识别感染性发热对合理用药，

尤其抗菌药物的应用具有重要意义[11]。本报道为国内首次

由米氏克雷伯菌伴白色念珠菌引起感染所致不明原因发热

的病例。米氏克雷伯菌是一种罕见的病原，报道其主要来

自于环境中[1, 12-13]，且为肠道菌群的一部分[14-15]。但如果转

移到身体其他部位，则会引发感染，如败血症等[15]。本研

究通过运用宏基因组学测序联合培养组学技术对1例不明原

因反复发热患者进行分析，患者前期仅经过抗真菌疗效不

佳，血液样本经宏基因组学测序提示为米氏克雷伯菌合并

白色念珠菌感染，且参照参考文献 [5]，从患者粪便样本采

用培养组学方法成功分离到2株米氏克雷伯菌，为患者病原

学诊断及治疗方案的选择和调整提供了重要依据。患者根

据宏基因组学测序结果第一时间针对克雷伯菌调整了抗菌

药物，并取得了良好疗效，导致血液中病原微生物不易培

养，本研究未能从患者血液样本中成功分离到米氏克雷伯

菌，故推测该菌感染源可能来源于患者肠道排泄物。

米氏克雷伯菌易携带染色体编码的OXY型β-内酰胺酶

和多种碳青霉烯酶耐药基因，其表现为对氨基和羧基青霉

素以及碳青霉烯类抗菌药物耐药，增加了临床抗感染治疗

困难
[3, 6]。Seiffert等[5]报道了欧洲首例产KPC-3酶米氏克雷伯
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菌感染的病例，其分离到的米氏克雷伯菌对1～4代头孢菌

素和美罗培南表现耐药；Founou等[4]首次报道了从南非1例

经氯唑西林治疗的癌症患者出院粪便中分离到的同时携带

NDM-1和OXA-181碳青霉烯酶耐药基因的米氏克雷伯菌，

其对氨苄西林、头孢西丁、头孢噻肟、头孢他啶、亚胺培

南、美罗培南、庆大霉素、阿米卡星、环丙沙星、氧氟沙

星和甲氧苄啶均表现为耐药；Zheng等[2]首次报道了自1例

经造血干细胞移植后发生急性腹泻患者粪便中分离到同时

携带KPC-2、NDM-1和 NDM-5碳青霉烯酶基因的米氏克雷

伯菌，患者经过复方新诺明治疗1周后恢复；Chapman等[6]

报道了一起由产超广谱β-内酰胺酶米氏克雷伯菌引起的医

院新生儿特护病房暴发事件。虽然本研究分离的2株米氏克

雷伯菌药敏试验显示仅对氨苄西林表现为耐药，对卡那霉

素表现为中介耐药，且患者经过头孢哌酮钠/舒巴坦钠联合

卡泊芬净抗感染治疗后疗效良好，但由于肠道细菌易发生

耐药基因水平转移[15]，对米氏克雷伯菌的耐药监测依然需要

持续关注，以降低耐药基因在多重耐药菌间的水平传播和院

内传播风险[16]。此外，由于米氏克雷伯菌和产酸克雷伯菌的

蛋白质光谱相似，可能会被误鉴定为产酸克雷伯菌。因此，

需要进一步研究精确、简单、特异的鉴定方法[17]。

宏基因组学技术对感染性疾病病原的快速检测和识别，

尤其是对难培养和罕见病原的识别发挥了辅助作用[18-19]，且

其可从微生物群落角度，通过鉴定特定的差异物种及群落

的特征变化，用于疾病的早期诊断[20-21]，但目前由于缺乏标

准且对结果的解读需要丰富的经验，其应用还存在一定局

限性[22-23]；而病原体的分离和培养仍然是感染性疾病诊断的

金标准[24]，但某些微生物目前不可培养或培养周期长，不

利于临床疾病的诊断和治疗[25]。本例中宏基因组学和培养

组学的联合应用可弥补各自不足之处，对感染者尽早明确

病原并开展精准治疗发挥重要作用。同时医院与疾病预防

控制中心密切合作，发挥各自优势，共同致力于对不明原

因发热患者的诊断和治疗，为探索疾控系统与医疗机构合

作而实现新发再发传染病的早期预警以及精准医疗提供了

一定借鉴。
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