
微生物学通报 Jul. 20, 2024, 51(7): 2326−2336 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.230482 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  Copyright ©2024 Microbiology China All Rights Reserved 

                           

资助项目：广东省基础与应用基础研究项目(2021A1515011080) 
This work was supported by the Basic and Applied Basic Research Foundation of Guangdong Province (2021A1515011080). 
*Corresponding authors. E-mail: XIE Xiaobao, xiexb@gdim.cn; LI Wenru, liwenru@gdim.cn 
Received: 2023-06-16; Accepted: 2023-10-23; Published online: 2024-05-13 

专论与综述 

临床肺炎克雷伯菌的异质性耐药研究进展 

史梦兰 1,2，李文茹*1，谢小保*1 

1 广东省科学院微生物研究所 华南应用微生物国家重点实验室 农业农村部农业微生物组学与精准应用重点

实验室 农业农村部农业微生物组学重点实验室 广东省菌种保藏与应用重点实验室，广东 广州 510070 
2 浙江海洋大学国家海洋设施养殖工程技术研究中心，浙江 舟山 316022 
 

史梦兰, 李文茹, 谢小保. 临床肺炎克雷伯菌的异质性耐药研究进展[J]. 微生物学通报, 2024, 51(7): 2326-2336. 
SHI Menglan, LI Wenru, XIE Xiaobao. Research progress in heteroresistance of Klebsiella pneumoniae to antibiotics[J]. 
Microbiology China, 2024, 51(7): 2326-2336. 

摘  要：肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)是临床引起感染的常见病原菌之一，常引发肺炎、尿

路感染和细菌血症等。近年来，肺炎克雷伯菌的异质性耐药相关研究相继被报道。异质性耐药是指

同一菌株中同时存在对某种抗生素耐药和敏感亚群的现象，由于其表型和遗传不稳定，至今尚无标

准、低成本和高效的检测方法。本文对肺炎克雷伯菌异质性耐药进行综述，阐明了异质性耐药的定

义和检测方法，并结合本团队在铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)异质性耐药方面的研究工作，

深入剖析了肺炎克雷伯菌的异质性耐药机制。本文为全面了解肺炎克雷伯菌异质性耐药机制、优化

临床抗菌药物的使用和治疗肺炎克雷伯菌感染提供参考。 
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Abstract: Klebsiella pneumoniae (KP), one of the most common pathogens causing clinical 
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infections, often results in pneumonia, urinary tract infection, and bacteremia. In recent years, 
studies have reported the heteroresistance of K. pneumoniae. Heteroresistance refers to the 
phenomenon that there are both resistant and susceptible subpopulations of a strain to an 
antibiotic. Due to the phenotypic and genetic instability of heteroresistance, standard, low-cost, 
and efficient detection methods remain to be established. This article reviews the research 
progress in heteroresistance of K. pneumoniae, clarifies the definition and detection methods of 
heteroresistance, and probes into the heteroresistance mechanism of K. pneumoniae on the basis 
of our previous studies about the heteroresistance of Pseudomonas aeruginosa. This article 
will provide a reference for comprehensively understanding the heteroresistance mechanism of    
K. pneumoniae, optimizing the clinical use of antibiotics, and treating bacterial infections. 
Keywords: Klebsiella pneumoniae; heteroresistance; antibiotics 
 
 
 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)
是一种定殖于口腔、鼻咽和胃肠道黏膜表面的

革兰氏阴性杆菌，经常感染免疫缺陷患者的组

织和器官，并容易产生抗生素耐药[1]。肺炎克

雷伯菌具有机会致病性，常引发医院临床病原

菌感染，如泌尿道和伤口严重感染，以及腹腔

感染、肺炎和菌血症[2-3]。经典肺炎克雷伯菌由

于产生青霉素酶而对氨苄青霉素(ampicillin)、卡

比西林(carbenicillin)和替卡西林(ticarcillin)天然

耐药。随着抗生素在临床上的广泛应用，肺炎克

雷伯菌对氟喹诺酮类、β-内酰胺类、氨基糖苷类

等多种临床上常见抗生素的耐药率逐渐增加，呈

现多重耐药(multiple drug resistance, MDR)的趋

势[3-4]。多重耐药的经典肺炎克雷伯菌是导致医院

感染的主要因素之一，产生超广谱 β-内酰胺酶

(extended spectrum beta-lactamase, ESBL)和碳青

霉烯酶的 MDR 经典肺炎克雷伯菌治疗困难，病

死率可达 40%–50%[4]。由于表现出多药耐药和

高毒力，肺炎克雷伯菌常造成治疗失败[5]。 
“异质性耐药 (heteroresistance)”一词是在

1970 年由 Kayser 等[6]在研究金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)对 β-内酰胺类抗生素的

获得性和天然性耐药中首次使用，但最早在

1947 年Alexander等[7]在研究链霉素(streptomycin)
对 B 型流感嗜血杆菌(Haemophilus influenzae)的

影响时就描述过异质性抗生素耐药现象，发现流

感嗜血杆菌含有使链霉素耐药性增加的罕见亚

群。近 20 年后，在 Sutherland 等[8]研究耐甲氧西

林葡萄球菌 (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus)的特征时再次被提到。异质性耐药是敏

感和耐药的中间阶段 [9]，由于在临床上不易被

检出，通常导致临床抗生素治疗的失败[10]。 
随着临床上抗生素的大量使用，肺炎克雷

伯菌对多种抗生素存在异质性耐药[11-12]。碳青

霉烯被用于治疗产超广谱 β-内酰胺酶的肺炎克

雷伯菌引起的感染，1985 年首次出现对碳青霉

烯耐药的肺炎克雷伯菌[13]，随着碳青霉烯耐药

的肺炎克雷伯菌在全球范围内持续增加[14-15]，产

生了一种肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase, KPC)，它是一种 β-内
酰胺酶，可对广谱头孢菌素和碳青霉烯产生耐

药性[11,16]。因此，临床医生不得不使用黏菌素

作为治疗多重耐药肺炎克雷伯菌感染的最后手

段[17]。随着黏菌素在临床上的大量使用，耐碳青

霉烯的肺炎克雷伯菌逐渐对黏菌素产生异质性

耐药。目前国内外关于肺炎克雷伯菌对头孢菌素

的异质性耐药研究相对较少，异质性耐药机制尚

未明确。本文对肺炎克雷伯菌异质性耐药的定

义、检测方法和研究现状等进行综述，以期为临

床上使用抗生素治疗 KP 感染提供新思路。 
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1  异质性耐药的概述 
异质性耐药的定义是指在对细菌进行体外

药敏试验中，大多数亚群对抗生素表现敏感，

而有一小部分亚群产生耐药，甚至有极少数亚

群出现高水平耐药[18-20]。该定义需要考虑以下

几个重要特征：(1) 克隆性。细菌对抗生素的异

质性耐药包括多克隆和单克隆。多克隆异质性

耐药是由至少 2 个具有不同敏感性的菌株共同

感染，或在抗生素治疗期间出现罕见的耐药突变

株，而单克隆异质性耐药则是由同一菌株不同亚

群的异质性引起的[10,21-23]。目前关于异质性耐药

的研究主要在单克隆方面[9]。(2) 耐药亚群的耐

药水平。大多数研究采用耐药亚群的最低抑菌

浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)与
主要菌群的 MIC 比值进行判断，一般可认为比

值≥8[10]。最新的研究采用最大不抑菌浓度(the 
highest non inhibitory concentration, HNIC)判断

耐药水平，一般认为耐药亚群的耐药水平≥8 倍

HNIC[20,22]。(3) 耐药亚群的发生频率。常用抗

生素耐药亚群细菌数占未使用抗生素细菌总数

的百分比表示。目前对单克隆异质性耐药判定

的发生频率建议大于 1×10–7[10,21]。(4) 耐药亚群

的稳定性。在无抗生素的条件下培养 50 代后，

耐药亚群的敏感性发生回复或部分回复，表现

为不稳定；若其耐药水平不变，则称为稳定的

异质性耐药[10,20-21]。 

2  异质性耐药检测方法的研究

进展 
由于异质性耐药发生频率低[18]，截至目前

尚无检测异质性耐药的标准方法，各实验室检

测方法略有不同[9,24]。常用的检测异质性耐药的

方法是抗生素浓度梯度法(E-test)、Kirby-Bauer 
(K-B)药敏纸片法和菌群谱型分析法(population 

analysis profiling, PAP)[9,20-21,24]。除了常用的这 3 种

方法外，近年来开发出了一些新的检测方法，包

括 PAP 曲线下面积法[25]、菌群谱型分析微量滴定

法 (microtitration population analysis profiling, 
MPAP)[9,22]、时间杀伤试验法 [26]、微滴数字

PCR[27]和全基因组测序[28]等。 

2.1  K-B 药敏纸片法和 E-test 法 
K-B 药敏纸片法和 E-test 法用于初步进行

异质性耐药检测[9]。实验中，抑菌圈内明显出

现多个菌落生长[21]，分别检测细菌对抗生素的

抑菌圈直径大小和 MIC 值[24]，然后对照临床和

实 验 室 标 准 协 会 (Clinical and Laboratory 
Standard Institute, CLSI)指南中细菌对抗生素的

耐药标准，初步筛选出异质性耐药菌株。但 K-B
药敏纸片法和 E-test 法的特异性和灵敏性较差，

通常会出现假阳性或假阴性的结果[22,26]。因此

K-B 药敏纸片法和 E-test 法只能用于初步筛选

细菌的异质性耐药，若需进一步确证，还需进

行 PAP 实验和全基因组分析等。 

2.2  菌群谱型分析 
PAP 实验是异质性耐药检测的金标准[21]。在

该方法中，平板上的细菌数量受抗生素浓度梯度

的影响，并对所有浓度梯度的细菌生长进行量

化[21]。将活化好的菌液浓度调至 1.0×107 CFU/mL，
依次 10 倍稀释到 1.0×102 CFU/mL，取 100 µL
各浓度梯度菌液涂布于各梯度抗生素平板上

(抗生素浓度参照 CLSI 中细菌的 MIC，如 KP
对头孢吡肟 MIC 折点值为 2‒32 µg/mL，则选择

抗生素的浓度梯度为 0.25‒512.00 µg/mL)[29]，

37 ℃培养 48 h 后进行菌群计数，若菌株在抗生

素浓度大于 8 倍 HNIC 时仍有菌群生长，并且

耐药亚群的发生频率大于 1×10–7，则可将菌株

判断为异质性耐药菌株[20,22]。PAP 是鉴定异质

性耐药的常规方法，能定量地确定耐药细菌

亚群的发生频率。尽管菌群谱型分析法是检测
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异质性耐药最可靠的方法，但与其他方法相比

成本高、耗时长、效率低，因此很难在临床上

实施[24,27]。 

2.3  菌群谱型分析：曲线下面积法 
曲线下面积法作为一种改良的 PAP[24]，是

检测金黄色葡萄球菌对万古霉素异质性耐药的

首选方法，该方法将质控菌株的曲线下面积与

测试菌株的曲线下面积进行定量比较，将菌液

调至 1.0×107 CFU/mL，涂布于不同浓度万古霉

素的培养基上，并在 37 °C 孵育 24‒48 h，在对

数图上绘制存活菌数与抗生素药物浓度的关

系，并使用公式计算曲线下的面积比[30]。尽管

该方法是检测万古霉素对金黄色葡萄球菌异质

性耐药的“金标准”，但其可能会错误判断具有

不同耐药性的菌株[30-31]。另外，与 PAP 相比曲

线下面积法操作更为复杂、成本更高，在临床

上难以实施[24]。该方法仅在金黄色葡萄球菌中

有所应用，还未应用于肺炎克雷伯菌。 

2.4  菌群谱型分析微量滴定法  
MPAP 实验同样作为一种改良 PAP，采用

微量稀释滴定分别将 10 µL的 4种菌液稀释液滴

定在给定抗生素浓度的单个平板上，该方法与常

规 PAP 相比节约了成本、操作更加简便[25]。而

且有研究表明 MPAP 是目前最接近 PAP 的检测

方法，但由于滴定的菌量相对较少，MPAP 仍存

在一定的假阴性[24]。 

2.5  微滴数字 PCR 和全基因组测序 
近年来，各种先进的技术已被用于评估细

菌的异质性耐药。微滴数字 PCR 目前被应用于

细菌耐药性相关基因或突变位点的检测[10]，敏

感性和准确性均比荧光定量 PCR 高[32]。有研究

表明，微滴数字 PCR 检测到幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori)对克拉霉素(clarithromycin)
的异质性耐药相关基因型[28]。有研究发现微滴

数字 PCR 可以在 4 h 内检测到血液样本中的肺

炎克雷伯菌[33]，目前微滴数字 PCR 在肺炎克雷

伯菌中的应用仅限于快速检测样本中肺炎克雷

伯菌的存在，尚无关于其耐药性检测的研究。

另外，全基因组测序是检测临床分离株中异质

性耐药亚群的一种越来越常用的方法[34-35]，通

过分析耐药亚群基因型的变化检测出异质性耐

药亚群[34]。有研究通过全基因组测序技术筛选

肺炎克雷伯菌对抗生素耐药性相关基因，分析发

现 blaOXA-48 基因导致肺炎克雷伯菌耐药[36]。

但该方法仍有局限性，例如在耐药亚群发生频

率小于 1×10–2 时灵敏度不高[34]。随着显微技术

和微流控技术的发展，通过使用设计的微流控

芯片直接从菌落计数低的样品中捕获细菌细

胞，并用显微镜监测细菌个体生长速率，进而

鉴定细菌对抗生素的敏感性[37]。另外，使用直

接单细胞成像显示，可以在 10 min 内确定菌株

是否对抗生素敏感[37]。因此，直接使用单细胞

成像结合微流控技术作为快速检测细菌异质性

耐药的方法具有广阔的应用前景。 

3  临床肺炎克雷伯菌异质性耐药

的研究现状 
肺炎克雷伯菌对抗生素的异质性耐药主要

包括碳青霉烯类和黏菌素类异质性耐药，耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌会产生一种碳青霉烯酶，

可对广谱头孢菌素和碳青霉烯产生耐药性[11,16]。

因此，临床医生不得不使用黏菌素类抗生素治

疗多重耐药肺炎克雷伯菌感染[17]。但随着黏菌

素在临床上的大量使用，耐碳青霉烯的 KP 逐

渐对黏菌素类产生异质性耐药，联合用药成为

治疗肺炎克雷伯菌对黏菌素类抗生素异质性耐

药引发感染的新手段。目前国内外关于肺炎克

雷伯菌对头孢菌素类抗生素的异质性耐药研究

相对较少。 
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3.1  临床肺炎克雷伯菌对黏菌素类抗生素

的异质性耐药 
肺炎克雷伯菌的异质性耐药常见于黏菌素

类抗生素，可能是医院为治疗严重的 KP 感染

而广泛使用黏菌素类抗生素导致。对碳青霉烯

耐药的 KP 容易对黏菌素类抗生素产生异质性

耐药。Wang 等[38]从 96 株耐碳青霉烯的肺炎克

雷伯菌中筛选出 69 株对黏菌素异质性耐药的

菌株，异质性耐药率为 71.9%，比例较高，通

过杀伤实验研究发现黏菌素与四环素类或氨基

糖苷类药物联合使用可以有效抑制耐药亚群的

生长，并在体外表现出协同作用。尉景娟等[39]

研究耐碳青霉烯的肺炎克雷伯菌对多黏菌素的

异质性耐药，从 40 株肺炎克雷伯菌株中筛选出

38 株异质性耐药菌株，异质性耐药率高达 95%，

时间杀伤实验结果显示，与美罗培南低浓度联

合用药可在短时间内达到杀菌效果。田原[40]在

95 株碳青霉烯耐药的 KP 中筛选出 90 株多黏菌

素 B 异质性耐药菌株，异质性耐药率为 94.7%，

比例偏高，从中挑选 6 株进行 PAP 实验，发现

耐药亚群的 MIC 是原始菌株的 32 倍，发生频

率为 4.41×10–7‒3.66×10–6，在无抗生素条件下传

代 7 d 后显示耐药亚群子代的耐药稳定性良好；

时间杀菌曲线显示，多黏菌素 B 与替加环素联

合用药可达到完全清除细菌的效果。Ma 等[41]

从 16 株肺炎克雷伯菌中筛选出 10 株对多黏菌

素 B 异质性耐药的菌株，异质性耐药率为

62.5%，耐药亚群的 MIC 为 32 µg/mL，是原始

菌株的 16 倍，在无抗生素的条件下耐药亚群的

稳定性良好，并推测这种稳定的异质性耐药表

型可能与遗传有关；该研究表明多黏菌素 B 和

头孢他啶/阿维巴坦联合用药提高了多黏菌素 B
的体外抗菌活性，抑制了耐药亚群的出现。因

此，联合用药可用于治疗肺炎克雷伯菌对黏菌

素类抗生素异质性耐药引发的感染。 

3.2  临床肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生

素的异质性耐药 
碳青霉烯类抗生素具有抗菌活性强、抗菌

谱广、稳定程度高的特点，对于产 AmpC 酶和

ESBL 酶细菌具有良好的杀菌效果，是治疗革兰

氏阴性菌感染的常用药物。近年来，KP 对碳青

霉烯类抗生素的耐药率和异质性耐药率逐年上

升[42]。有研究对 6 株产碳青霉烯酶的肺炎克雷

伯菌 (KPC-KP)临床分离株进行了美罗培南异

质性耐药研究，并与不产碳青霉烯酶且对美罗

培南敏感的肺炎克雷伯菌对照组进行了比较；

菌群谱型分析结果显示，KPC-KP 分离株在美

罗培南浓度为 64–256 µg/mL 时生长，耐药亚群

的 MIC 是对照菌株的 16−128 倍；但在无抗生

素的条件下传代 7 d 后，耐药亚群回复为敏感，

异质性耐药不稳定[11]。代佳伶[43]在 108 株肺炎

克雷伯菌中检测到 63 株对厄他培南异质性耐

药菌株，异质性耐药率为 58.3%。Nodari 等[16]

对 5株产碳青霉烯酶和 4株不产碳青霉烯酶的肺

炎克雷伯菌株进行了亚胺培南异质性耐药研究，

结果显示 5 株产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌为

异质性耐药菌株，且耐药亚群的 MIC 达到原始

菌株的 16 倍，耐药发生频率为 5×10–7–1.5×10–5，

而另外 4 株不产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌未表

现为异质性耐药，由此推测肺炎克雷伯菌对亚胺

培南的异质性耐药机制与碳青霉烯酶有关。 

3.3  临床肺炎克雷伯菌对头孢菌素类抗生

素的异质性耐药 
肺炎克雷伯菌对头孢菌素类抗生素的异质

性耐药研究相对较少，有研究在 108 株肺炎克

雷伯菌中检测到 51 株对头孢吡肟异质性耐药

菌株，异质性耐药率为 47.2%[43]。头孢吡肟属

于第 4 代头孢菌素，主要特点是对各类 β-内酰

胺酶高度稳定[44]。据报道，对碳青霉烯耐药的

革兰氏阴性病原菌中普遍存在对头孢地尔的异
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质性耐药[45]，头孢地尔是一种新型的铁载体结

合的头孢菌素，对碳青霉烯耐药的病原菌具有很

强的活性。研究表明产 β-内酰胺酶是导致头孢

地尔对肺炎克雷伯菌异质性耐药的主要原因[46]。 

4  肺炎克雷伯菌的异质性耐药

机制 
肺炎克雷伯菌对黏菌素类抗生素的异质性

耐药机制主要与位于染色体或质粒的辅助基因

高突变性有关[1]。Jayol 等[47]的研究表明 KP 对

黏菌素的异质性耐药机制可能是由 PhoPQ 双组

分调节系统的改变引起的，该调节系统负责激

活与多黏菌素耐药性有关的 pmrHFIJKLM 基因

表达。Halaby 等[48]发现产 β-内酰胺酶的 KP 对

黏菌素异质性耐药机制与 lpxM、mgrB、phoQ 和

yciM 基因突变有关，导致对黏菌素敏感的菌株

MIC 增加了 2–4 倍。Bardet 等[49]在研究对黏菌

素类异质性耐药的 KP 时，发现其耐药亚群中

mgrB 基因发生单核苷酸插入突变，导致过早产

生终止密码子；另外，黏菌素作用于靶向脂多糖

的脂质 A 部分，导致细菌细胞膜破坏并失去高

黏滞表型。Cheong 等[50]和 Seo 等[26]的研究结果

均表明双组分调节系统 PmrAB 和 PhoPQ 中的

不同氨基酸取代导致 KP 对黏菌素的异质性耐

药，该结果与 Jayol 等 [47]的研究结果一致。

Morales-León 等[51]发现 pmrAB 和 phoPQ 的突变

以及 mgrB 基因被破坏会导致 KP 对黏菌素的异

质性耐药，pmrAB 和 phoPQ 的突变会导致基因

pmrHFIJKLM 和 pmrC 的过表达，从而降低细菌

对多黏菌素的亲和力；另外，mgrB 基因发生缺

失突变时会导致 PmrAB 和 PhoPQ 组分上调，

增加 KP 对黏菌素的耐药性。Sánchez-León 等[52]

研究发现 mgrB 基因的插入突变会导致肺炎克雷

伯菌对黏菌素的异质性耐药，这与 Bardet 等[49]

的研究结果一致。另外 Silva 等[12]研究发现生物

膜的形成与 KP 对黏菌素的异质性耐药有关。

生物膜是由细菌和自身分泌的胞外聚合物组成

的可附着在生物或非生物表面的细胞群体，生

物膜的复杂结构有助于形成具有不同基因表达

模式的异质性耐药亚群[1,53]。 
外膜孔蛋白缺失和 β-内酰胺酶的表达是

KP 对 β-内酰胺类抗生素耐药的主要原因[4,54]。

Adams-Sapper 等[55]的研究证明了肺炎克雷伯菌

对亚安培南的异质性耐药与携带 blaKPC 基因

和外膜孔蛋白 OmpK36 表达降低有关，在亚胺培

南暴露后耐药亚群外膜孔蛋白 OmpK36 表达水

平降低，在无抗生素条件下培养，耐药亚群外膜

孔蛋白的表达水平发生回复，异质性耐药表型稳

定。柯建飞[56]研究发现产 OXA-48 的肺炎克雷伯

菌对碳青霉烯的异质性耐药是由于 blaOXA-48-like
表达量升高和外膜孔蛋白 OmpC 的突变，blaOXA

基因编码 D 类碳青霉烯酶苯唑西林酶，会导致

细菌对碳青霉烯类抗生素产生耐药；另外，外

膜孔蛋白表达量减少会导致进入菌体的有效药

物减少，降低抗生素的杀菌效果。Pournaras 等[11]

的研究结果表明，肺炎克雷伯菌对美罗培南的异

质性耐药可能归因于 blaKPC-2 基因的暂时过表

达，因此选择美罗培南和庆大霉素联合使用可有

效杀灭异质性耐药菌株。López-Camacho 等[57]的

研究发现，肺炎克雷伯菌对美罗培南的异质性耐

药是由外膜孔蛋白 OmpK36 低表达或活性降低

引起的，这与 Adams-Sapper 等[55]的研究结果一

致。外膜孔蛋白缺失会导致细菌减少对 β-内酰

胺类抗生素的摄取，并且结合 ESBLs 对抗生素

的水解作用，导致临床抗生素耐药[58-59]。Li 等[60]

综述了肺炎克雷伯菌双组分调节系统的组成和

调控机制，强调双组分调节系统在肺炎克雷伯

菌毒力、抗生素耐药性和应激反应的调节中发

挥着重要作用。有研究表明超广谱 ESBLs 是由

质粒介导的丝氨酸蛋白酶衍生物，可水解头孢
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菌素类抗生素，导致肺炎克雷伯菌对头孢菌素

类抗生素耐药[61]。此外，AmpC 酶的过表达也

会导致除第 4 代头孢菌素和碳青霉烯类以外的

β-内酰胺类抗生素耐药，AmpC 酶又称为头孢菌

素酶，属于 Ambler 分子结构分类中的 C 类[62]。

由于肺炎克雷伯菌对第 4 代头孢菌素类抗生素

的异质性耐药现象的发生，迫切需要进一步研

究其发生机制。 
关于 KP 对头孢菌素类抗生素异质性耐药

机制的研究还有待深入，尤其是抗菌谱广、抗菌

性能更强、对 β-内酰胺酶稳定性更高的第 4 代头

孢菌素类抗生素。 

5  总结与展望 
目前关于异质性耐药的定义也在不断更新

发展，有研究认为以 MIC 作为判断异质性耐药

水平的唯一标准会导致异质性耐药的高发病率

和治疗失败，所以用最大不抑菌浓度判断耐药

水平[22]。另外，关于异质性耐药的检测方法，

由于异质性耐药发生的不稳定性和低频性，目

前尚无准确高效的标准方法。K-B 药敏纸片法

和 E-test 法只能用于初步进行异质性耐药检测，

容易出现假阴性或假阳性的结果。PAP 实验成

本高、耗时长、效率低，很难在临床上实施，

临床细菌感染不能第一时间检出异质性耐药菌

株，这会严重影响临床抗感染的治疗效果。因

此，必须建立一个标准的检测方法来正确地监

测和分析异质性耐药菌株，以在临床治疗中保

持抗生素的有效性。张传珍[63]对 PAP 的实验方

法进行了优化，将接菌量由 108 CFU/mL 提升到

1010 CFU/mL，将抗生素的浓度按比例扩大，优

化后 PAP 实验的培养时间从原来的 48 h 缩短至

24 h，不仅提高了筛选效率，而且节约了实验

成本。这是 PAP 实验优化的一个新趋势，但临

床治疗需要更加快速高效的检测方法，还需进

一步研究。另外，显微技术和微流控技术这些

快速检测细菌异质性耐药的方法也具有广阔的

应用前景。 
由于碳青霉烯酶的产生导致肺炎克雷伯菌

对碳青霉烯类抗生素的耐药率大幅增高，临床

对黏菌素类抗生素的使用增加，肺炎克雷伯菌对

黏菌素的异质性耐药率也越来越高。多项研究表

明联合用药可用于治疗KP对黏菌素类抗生素异

质性耐药引发的感染。多黏菌素联合氨基糖苷类

和四环素类都具有较好的协同作用[38-39]，此外联

合用药还能抑制耐药的发生，这为临床治疗 KP
感染提供了更多合理方案。 

肺炎克雷伯菌的异质性耐药机制包括基因

突变、外排泵系统的过表达以及产 β-内酰胺酶

等[64]。最近出现了 KP 对第 4 代头孢菌素异质

性耐药的现象，但关于第 4 代头孢菌素类抗生

素的异质性耐药机制知之甚少，头孢吡肟作为

第 4 代头孢菌素，主要特点是对各类 β-内酰胺

酶高度稳定，因此肺炎克雷伯菌对第 4 代头孢

菌素类抗生素异质性耐药的研究迫在眉睫。 
最近有研究证明[65]，在新型冠状病毒感染

大流行期间，广泛使用消毒剂和增加使用抗生

素以防止细菌合并感染会导致细菌进化和耐药

性增强。例如，消毒液中含有破坏微生物 DNA
的基因毒性化学物质，容易激活 DNA 修复酶，

可能导致细菌耐药性的突变[66-67]。有研究表明，

在新型冠状病毒感染患者中，碳青霉烯耐药肺

炎克雷伯菌合并感染的患病率可能达到 50%以

上，迫切需要关注新型冠状病毒感染患者中碳

青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌的感染[68]。此外，

有研究报道了肺炎克雷伯菌对医院中广泛使用

的消毒剂“洗必泰”的异质性耐药[69]。 
需要注意的是，大多数异质性耐药的实验

都在体外进行，这些结果不能完全反映人体中

发生的耐药机制，需要考虑病原体与人体免疫
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反应之间的相互作用，以及多个异质性耐药亚

群共存的问题等。鉴于缺乏检测异质性耐药的

标准程序和方法，迫切需要进一步研究检测异

质性耐药的标准方法，以了解肺炎克雷伯菌异

质性耐药的机制，并防止多药耐药感染的传播，

为抗生素的临床使用提供更多参考。 
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