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摘要　 目的　 分析肺炎克雷伯菌（ＫＰ）的毒力基因及耐药性

分布，研究高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫＰ）与经典肺炎克雷伯

菌（ｃＫＰ）感染的肺炎患者 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）在血清及细

胞水平的表达及 ＴＬＲ４ 与临床预后的相关性。 方法 　 收集

患者菌株及血清，检测菌株毒力基因及耐药性，将所收集临

床菌株分为 ｈｖＫＰ 组与 ｃＫＰ 组，ＥＬＩＳＡ 方法检测患者血清中

的 ＴＬＲ４ 水平，比较各组 ＴＬＲ４ 表达的差异及与患者临床肺

炎评分的相关性，并通过 ｈｖＫＰ 与 ｃＫＰ 菌株分别侵染人肺泡

上皮细胞 Ａ５４９，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 方法检测 ＴＬＲ４ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平。 结果　 ｈｖＫＰ 组毒力基因中 ｋｆｕ、ｒｍｐＡ１、ｒｍｐＡ２ 的检出率

最高，分别达 １００％ 、８７. ８％ 、８０. ５％ 。 ｈｖＫＰ 组的血清 ＴＬＲ４
水平相比 ｃＫＰ 组明显升高，在细胞 ｍＲＮＡ 水平检测到同样

结果，并且 ＴＬＲ４ 水平与临床预后的 ＰＳＩ 评分、ＣＵＲＢ⁃６５ 评分

呈正相关。 结论 　 ｒｍｐＡ１、 ｒｍｐＡ２ 及 ｍａｇＡ 基因联合诊断

ｈｖＫＰ 准确性较高，ｈｖＫＰ 感染引起血清及细胞水平 ＴＬＲ４ 的

更高表达，ＴＬＲ４ 水平与临床预后评分呈正相关性，血清

ＴＬＲ４ 水平可能作为 ＫＰＮ 患者尤其是 ｈｖＫＰ 感染的患者诊断

及预后的检测指标。
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　 　 肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＫＰ）是社

区获得性感染和医院感染最常见的革兰阴性菌，检
出率分别可达 ６. ８％ 和 ６. ６９％ ［１］。 ＫＰ 根据毒力特

点可分为经典肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃ Ｋ． ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
ｃＫＰ）和高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ Ｋ． ｐｎｅｕ⁃
ｍｏｎｉａｅ，ｈｖＫＰ）。 ｈｖＫＰ 的毒力显著高于 ｃＫＰ，它可以

侵害健康的年轻个体，致死率达 ３％ ～ ３２％ ［２］。 目

前研究多将荚膜多糖合成相关基因≥２ 个阳性或铁

载体相关基因 ≥３ 个 阳 性 的 ＫＰ 菌 株 定 义 为

ｈｖＫＰ［３］。 肺上皮细胞可以分泌 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ） ［４］、细胞因子等以应对肺炎克

雷伯菌肺炎（Ｋ． ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＫＰＮ）。 ＴＬＲｓ
接收相关微生物配体信号并启动下游级联反应，其
中 ＴＬＲ４ 参与介导炎症反应、氧化应激、诱导细胞凋

亡等，但可能引发过度的炎症反应［５］。 该研究拟通

过分析临床菌株毒力基因等流行病学特征，进而阐

明 ｈｖＫＰ 及 ｃＫＰ 感染的患者体内或细胞水平 ＴＬＲ４
的表达水平及其与临床预后的差异，为 ＫＰＮ 的临床

诊断及治疗提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料　
１． １． １　 病例资料　 选取 ２０２０ 年 １０ 月—２０２１ 年 １０
月间安徽医科大学第二附属医院收治的 ８５ 例 ＫＰＮ
患者，并收集同期收治的 ５５ 例体检健康者作为对

照。 收集培养出的 ＫＰ 菌株 ６５ 株，并收集检出 ＫＰ
患者的血清与临床病历资料。
１． １． ２　 纳入标准 　 符合《中国成人社区获得性肺

炎临床实践指南》 ［６ － ７］，在痰培养或肺泡灌洗液中检

出 ＫＰ，外周血检查：白细胞总数、中性粒细胞以及 Ｃ
反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）增高；结合患者

Ｘ 线或 ＣＴ 检查，明确诊断为 ＫＰＮ。
１． １． ３　 实验仪器及试剂 　 全自动细菌分析仪（法
国 Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ 公司）；生物安全柜（力新仪器上海有

限公司）；细菌多点接种仪（法国 Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ 公司）；
聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪
器（德国 Ｂｉ⁃ｏｍｅｔｒａ 公司）；凝胶成像仪（北京大龙有

限公司）；ＰＣＲ 引物（上海生工生物公司）；酶联免疫

吸 附 试 验 （ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒（武汉伊莱瑞特生物有限公司），人肺

泡上皮细胞 Ａ５４９ 来自中国科学院（上海）。
１． ２　 方法　
１． ２． １ 　 毒力基因检测 　 用煮沸法提取各菌株的

ＤＮＡ，采用 ＰＣＲ 方法检测 ８ 种毒力基因［８］，包括：①
荚膜多糖合成和调控相关基因 ｒｍｐＡ１、ｒｍｐＡ２、ｍａ⁃
ｇＡ；②铁载体系统相关基因 ｉｕｃＡ、ｋｆｕ、ｉｒｏＮ、ｉｒｏＢ；③
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菌毛合成相关基因 ｍｒｋＤ［５ － ６］。 毒力基因的引物序

列参照表 １。 各菌株的 ＰＣＲ 产物进行凝胶电泳后记

录结果并进行比对。

表 １　 ＫＰ 毒力基因的 ＰＣＲ 引物序列

引物名称 序列（５′⁃３′） 退火温度（℃） ｂｐ
ｒｍｐＡ１ Ｆ： ＧＡＧＴＡＧＴＴＡＡＴＡＡＡＴＣＡＡＴＡＧＣＡＡＴ

Ｒ： ＣＡＧＴＡＧＧＣＡＴＴＧＣＡＧＣＡ ５０ ５１６
ｒｍｐＡ２ Ｆ： ＧＴＧＣＡＡＴＡＡＧＧＡＴＧＴＴＡＣＡＴＴＡ

Ｒ： ＧＧＡＴＧＣＣＣＴＣＣＴＣＣＴＧ ５０ ５３５
ｉｕｃＡ Ｆ： ＡＡＴＣＡＡＴＧＧＣＴＡＴＴＣＣＣＧＣＴＧ

Ｒ： ＣＧＣＴＴＣＡＣＴＴＣＴＴＴＣＡＣＴＧＡＣＡＧＧ ５９ ２３９
ｉｒｏＮ Ｆ： ＧＣＴＴＡＴＴＴＣＴＣＣＣＣＡＡＣＣＣ

Ｒ： ＴＣＡＧＡＡＴＧＡＡＡＣＴＡＣＣＧＣＣＣ ５８ ８２９
ｋｆｕ Ｆ： ＧＡＡＧＴＧＡＣＧＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＣ

Ｒ： ＴＴＴＣＧＴＧＴＧＧＣＣＡＧＴＧＡＣＴＣ ５５ ７９７
ｉｒｏＢ Ｆ： ＡＴＣＴＣＡＴＣＡＴＣＴＡＣＣＣＴＣＣＧＣＴＣ

Ｒ： ＧＧＴＴＣＧＣＣＧＴＣＧＴＴＴＴＣＡＡ ６５ ２３５
ｍａｇＡ Ｆ： ＧＧＴＧＣＴＣＴＴＴＡＣＡＴＣＡＴＴＧＣ

Ｒ： ＧＣＡＡＴＧＧＣＣＡＴＴＴＧＣＧＴＴＡＧ ５９ １２８２
ｍｒｋＤ Ｆ： ＴＴＣＴＧＣＡＣＡＧＣＧＧＴＣＣＣ

Ｒ： ＧＡＴＡＣＣＣＧＧＣＧＴＴＴＴＣＧＴＴＡＣ ６４ ３４０

１． ２． ２　 药敏试验　 敏感与耐药判读参照美国临床

实验室标准化委员会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄ⁃
ａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ１００⁃Ｓ２６ 文件 ２０１８ 年推出的判

读标准［９］。 采用琼脂平板稀释法测定菌株对于 １５
种常用抗菌药物的最低抑菌浓度。
１． ２． ３　 ＥＬＩＳＡ 实验　 收集患者外周血清，通过毒力

基因检测将实验对象分为 ｃＫＰ 组与 ｈｖＫＰ 组，健康

体检者血清作为健康对照组，采用 ＥＬＩＳＡ 方法测定

两实验组及对照组外周血清 ＴＬＲ４ 的表达水平，检
测过程均严格按照试剂盒说明书及仪器操作指南进

行。
１． ２． ４　 ＫＰ 侵染 Ａ５４９ 细胞实验　 Ａ５４９ 细胞用含有

１０％胎牛血清和青霉素 － 链霉素的 １６４０ 培养基于

３７ ℃、５％ ＣＯ２ 箱中培养。 当细胞生长至 ８０％ ～
９０％密度时，铺 １２ 孔板，更换为不含双抗的培养基。
　 　 实验将临床培养鉴定出的 ｈｖＫＰ、ｃＫＰ 两种菌

株，分别于哥伦比亚血琼脂平板上过夜生长后，刮取

单个菌落于 ＬＢ 培养基中，３７ ℃温箱中摇动培养，分
光光度计测量 ６００ ｎｍ 吸光度 ＝ ０. ３５，此时细菌处于

生长指数期，１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎ，无菌生理盐

水清洗重悬，通过稀释涂板法计菌落数量，在 Ａ５４９
细胞 １２ 孔板中，每孔加入 ４ μｌ 菌液，测得 ＭＯＩ ＝
１００ ∶ １。
１． ２． ５　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ　 在 １２ 孔板中使用 ｈｖＫＰ、ｃＫＰ 分

别侵染 Ａ５４９ 细胞，设立未感染的空白细胞为对照

组，在 ＣＯ２ 培养箱中培养 ６ ｈ 后，收集细胞，用 ＴＲ⁃
Ｉｚｏｌ 试剂提取细胞 ＲＮＡ，ＴＬＲ４ 引物序列：上游 ５′⁃
ＡＡＴＣＴＡＧＡＧＣＡＣＴＴＧＧＡＣＣＴＴＴＣＣ⁃３′， 下 游 ５′⁃
ＧＧＧＴＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＧＴＣＴＡＡＡＧＡ⁃３′。 在 １０ μｌ 反

应体系中使用 １ μｌ 总 ＲＮＡ 进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应。 采

用比较阈值循环（ＣＴ）方法，通过计算与内参基因

ＧＡＰＤＨ 比值来确定目的基因的表达水平。 每组重

实验复 ３ 次。
１． ２． ６　 临床严重程度及预后评分　 根据医院病历

系统获取病人基本信息与临床特征如年龄、体温、脉
搏、呼吸频率、血压、ＰＨ、血尿素氮、血糖、血钠、红细

胞比积、氧分压及相关影像学表现等，根据临床 ＰＳＩ
评分［１０］及 ＣＵＲＢ⁃６５ 评分［１１］对 ＫＰＮ 患者进行分级，
分析患者血清 ＴＬＲ４ 水平与临床肺炎评分之间的相

关性。 本研究已获安徽医科大学第二附属医院伦理

委员会批准。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 软件进行统计

分析，Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 方法进行正态性检验，所获数据

以 �ｘ ± ｓ 表示，两组定量数据均数比较采用 ｔ 检验，多
组样本差异性比较使用方差分析，分类变量之间的

比较采用卡方检验，等级相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 检

验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 毒力基因检测结果　 ｈｖＫＰ 组中毒力基因阳性

率最高的前 ３ 种为：ｋｆｕ（１００％ ）， ｒｍｐＡ１ （８７. ８％ ），
ｒｍｐＡ２（８０. ５％ ）。 与 ｃＫＰ 组相比，毒力基因有统计

学差异的是 ｒｍｐＡ１（Ｐ ＝ ０. ０００），ｒｍｐＡ２（Ｐ ＝ ０. ０００），
ｍａｇＡ（Ｐ ＝ ０. ０００），ｉｒｏｎＢ（Ｐ ＝ ０. ０００）。 其他基因虽

差异无统计学意义，但在 ｈｖＫＰ 组中的阳性率均高

于 ｃＫＰ 组（表 ２）。 ｈｖＫＰ 及 ｃＫＰ 基因电泳条带结果

见图 １。

表 ２　 ｈｖＫＰ 和 ｃＫＰ 的毒力基因比较［ｎ（％ ）］

毒力基因 株数 ｈｖＫＰ （ｎ ＝４１） ｃＫＰ （ｎ ＝４４） χ２ 值 Ｐ 值

ｒｍｐＡ１ ４３（５０． ６） ３６ （８７． ８） ７（１５． ９） ４３． ８８８ ０． ０００
ｒｍｐＡ２ ４５（５２． ９） ３３（８０． ５） １２（２７． ３） ２４． １２４ ０． ０００
ｉｕｃＡ ３６（４２． ４） １９（４６． ３） １７（３８． ６） ０． ５１６ ０． ４７３
ｉｒｏＮ １１（１２． ９） ６（１４． ６） ５（１１． ４） ０． ２０１ ０． ６５４
ｋｆｕ ８５（１００） ４１（１００） ４４（１００） － －
ｉｒｏＢ ２５（２９． ４） ２１（５１． ２） ４（９． １） １８． １４３ ０． ０００
ｍａｇＡ １７（２０） １７（４１． ５） ０ ２２． ８０５ ０． ０００
ｍｒｋＤ ８１（９５． ３） ４０（９７． ６） ４１（９３． ２） ０． ９０８ ０． ３４１

２． ２　 药敏实验结果　 药敏结果显示本院所收集肺

炎克雷伯杆菌对替加环素最敏感，敏感率为 ９７. ６％；
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表 ３　 ｈｖＫＰ 和 ｃＫＰ 的抗生素敏感性比较［ｎ（％ ）］

药物 株数 ｈｖＫＰ（ｎ ＝ ４１） ｃＫＰ（ｎ ＝ ４４） χ２ 值 Ｐ 值

替加环素 ８３（９７． ６） ３９（９５． １） ４４（１００） ２． １９８ ０． １３８
阿米卡星 ６８（８０． ０） ３８（９２． ７） ３０（６８． ２） ７． ９６３ ０． ００５
哌拉西林 ／ 他唑巴坦 ６０（７０． ６． ） ３８（９２． ７） ２１（４７． ７） ２０． ２０２ ＜ ０． ００１
阿莫西林 ／ 克拉维酸 ６２（７２． ９） ３７（９０． ２） ２５（５６． ８） １２． ０１４ ０． ００１
头孢呋辛 ４０（４７． １） ２６（６３． ４） １４（３１． ８） ８． ５０５ ０． ００４
头孢他啶 ５５（６４． ７） ３５（８５． ４） ２０（４５． ５） １４． ８０３ ＜ ０． ００１
头孢曲松 ４５（５２． ９） ３２（７５． ６） １３（２９． ５） ２０． ０１４ ＜ ０． ００１
头孢吡肟 ５６（６５． ９） ３４（８２． ９） ２２（５０． ０） １０． ２３７ ０． ００１
头孢西丁 ５１（６０． ０） ３３（８０． ５） １８（４０． ９） １３． ８５３ ＜ ０． ００１
头孢呋辛酯 ４０（４７． １） ２６（６３． ４） １４（３４． １） ８． ５０５ ０． ００４
厄他培南 ６０（７０． ６） ３９（９５． １） ２１（４７． ７） ２２． ９６３ ＜ ０． ００１
亚胺培南 ５９（６９． ４） ３７（９０． ２） ２２（５０． ０） １６． １８９ ０． ０００
左氧氟沙星 ５７（６７． １） ３７（９０． ２） ２０（４５． ５） １９． ２７４ ０． ０００
复方新诺明 ５８（６８． ２） ２９（７０． ７） ２９（６５． ９） ０． ２２８ ０． ６３３
头孢哌酮 ／ 舒巴坦 ６１（７１． ８） ３７（９０． ２） ２４（５４． ５） ２０． ５１２ ０． ０００

其次是阿米卡星和阿莫西林 ／克拉维酸，敏感率分别

为 ８０. ０％及 ７２. ９％ 。 在 ｈｖＫＰ 中对替加环素最敏

感，敏感率为 ９５. １％ 。 ｃＫＰ 的头孢曲松、厄他培南、
左氧氟沙星、头孢哌酮 ／舒巴坦、哌拉西林 ／他唑巴坦

耐药性明显高于 ｈｖＫＰ（表 ３）。

图 １　 ＫＰ 毒力基因电泳条带结果

　 　 Ａ：ｈｖＫＰ 毒力基因条带； Ｂ：ｃＫＰ 毒力基因条带； Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：
ｒｍｐＡ１；２：ｒｍｐＡ２；３：ｉｕｃＡ；４：ｉｒｏＮ；５：ｋｆｕ；６：ｉｒｏＢ；７：ｍａｇＡ；８：ｍｒｋＤ

２． ３　 ＥＬＩＳＡ 实验结果 　 通过对 ＫＰ 菌株毒力基因

检测，将收集的临床血清分为 ｈｖＫＰ 组及 ｃＫＰ 组。
血清 ＴＬＲ４ 的 ＥＬＩＳＡ 结果显示，相比 ｃＫＰ 组，ｈｖＫＰ
组的血清 ＴＬＲ４ 水平明显高于健康对照组（图 ２），
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验结果　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测显示，
相比于空白细胞对照，在 ｈｖＫＰ 侵染 ６ ｈ 后的 Ａ５４９
细胞中，ＴＬＲ４ 的 ｍＲＮＡ 表达水平明显升高，而在

ｃＫＰ 侵染的细胞中 ＴＬＲ４ 升高不明显（图 ３），差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ５　 临床肺炎评分预后分析　 对 ＫＰＮ 患者根据临

床肺炎评分进行分级后，结果显示患者血清 ＴＬＲ４
水平与 ＰＳＩ 评分呈正相关性，ＰＳＩ 评分越高的患者，

图 ２　 ｈｖＫＰ、ｃＫＰ 感染的患者及健康体检组

血清中 ＴＬＲ４ 的表达量

　 　 与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ｈｖＫＰ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ３　 ＴＬＲ４ 在 ｍＲＮＡ 水平上的表达

　 　 与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ｈｖＫＰ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

血清 ＴＬＲ４ 水平也越高（图 ４Ａ）；在 ＣＵＲＢ⁃６５ 评分

中，２ 分的患者血清 ＴＬＲ４ 水平高于 ０ ～ １ 分的患者

（图 ４Ｂ），差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０. ０５）。 应用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分 析 表 示，血 清 ＴＬＲ４ 水 平 与 ＰＳＩ、
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图 ４　 血清 ＴＬＲ４ 水平与各肺炎评分的相关性

　 　 Ａ：不同 ＰＳＩ 评分的患者血清 ＴＬＲ４ 水平；Ｂ：不同 ＣＵＲＢ 评分的患者血清 ＴＬＲ４ 水平；与 １ 分比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ２ 分比较：
＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１；与 ３ 分比较：＆＆Ｐ ＜ ０. ０１；与 ０ ～ １ 分比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１，△△△Ｐ ＜ ０. ００１

ＣＵＲＢ 评分均存在正相关关系（ｒ：０. ６９２、０. ４６６；Ｐ ＜
０. ００１）。

３　 讨论

　 　 ＫＰ 是与人类关系密切的一种机会性致病

菌［１２］，在免疫功能低下的人群中通过铁摄取系统、
ＣＰＳ、ＬＰＳ 等多种毒力因子，可以引起以呼吸道为主

的多部位的感染。 目前，治疗 ＫＰ 感染的常用药物

有碳青霉烯类（例如亚胺培南，美罗培南）、内酰胺

类及喹诺酮类等，但近年来 ＫＰ 的耐药率逐渐升

高［１３］。 此外，ｈｖＫＰ 感染的发病率和病死率也存在

持续上升趋势，并且目前 ｈｖＫＰ 的明确诊断主要依

靠细菌培养及基因检测，需要较长的时间，给临床治

疗也带来了严峻的挑战。 ｈｖＫＰ 可产生大量的荚膜

多糖，并且拥有较强的抗吞噬作用以及抗杀菌作用，
可以促进炎症反应以及加重感染。 荚膜多糖是

ｈｖＫＰ 重要的毒力因子，主要通过抗巨噬细胞吞噬作

用、抵抗抗菌肽等作用从而帮助细菌免疫逃逸［４］。
目前 ｈｖＫＰ 的分子标志物诊断仍存在争议，本研究

通过对收集的临床菌株的毒力基因检测，显示 ｒｍ⁃
ｐＡ１、ｒｍｐＡ２ 及 ｍａｇＡ 基因联合诊断 ｈｖＫＰ 的特异性

及准确性较高，可作为临床 ｈｖＫＰ 检测的重要分子

标志物。
　 　 从呼吸道快速清除入侵细菌对于有效的宿主防

御机制对抗细菌性肺炎具有重要意义。 除了直接的

细菌吞噬和杀伤外，肺上皮细胞表面的 ＴＬＲ４ 识别

病原菌后，可以趋化并刺激中性粒细胞等，激活免疫

反应［１４］，并促进 ＣＲＰ 等的分泌，ＴＬＲ４ 水平的上升

并不是单独的，与机体的炎性反应有密切的关联。

本研究证实 ｈｖＫＰ 侵染的人肺泡上皮细胞中 ＴＬＲ４
表达水平明显上升，提示肺上皮细胞对 ｈｖＫＰ 的感

染做出反应并过表达 ＴＬＲ４ 介导免疫反应等对抗感

染。
　 　 通过对 ＫＰＮ 患者血清中 ＴＬＲ４ 水平的检测，显
示与 ｈｖＫＰ 感染的患者 ＴＬＲ４ 水平相比，ｃＫＰ 感染的

患者及健康体检者有明显的升高，提示 ＴＬＲ４ 可能

在毒力基因的介导下参与了 ｈｖＫＰ 菌株感染人体的

防御过程。 根据对患者临床预后的肺炎评分分级，
结果显示血清 ＴＬＲ４ 水平与 ＰＳＩ 评分及 ＣＵＲＢ⁃６５ 评

分呈正相关性，ＴＬＲ４ 水平越高的患者由评分预测的

临床预后情况越差，提示 ＴＬＲ４ 可作为衡量患者体

内的病程进展程度的指标，血清 ＴＬＲ４ 水平可能作

为 ｈｖＫＰ 感染的患者诊断和评估预后的潜在生物标

志物。 并且猜测，通过抑制 ＴＬＲ４ 可以减轻机体由

于炎症反应带来的损伤，但需进一步实验研究毒力

基因与蛋白通路之间的联系以及起到保护作用的机

制。
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