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摘  要：肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)是临床上常见的条件致病菌，其发病机制涉及复

杂的病原体-宿主相互作用网络。尽管我们对这种细菌的分子和细胞机制有了深入的了解，但关于

肺炎克雷伯菌外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)及其在细菌发病机制中的作用仍未得到充

分的阐明。我们总结了目前有关肺炎克雷伯菌外膜囊泡组成成分的知识，重点阐述了其在肺炎克

雷伯菌存活和致病等方面的生物学功能。 
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Abstract: Klebsiella pneumoniae is a prevalent clinical conditional pathogen. K. pneumoniae 
infection involves a complicated network of pathogen-host interactions. Despite the profound 
knowledge about the molecular and cellular mechanisms of this bacterium, studies remain to be 
carried out regarding the outer membrane vesicles (OMVs) derived from K. pneumoniae and their 
role in bacterial pathogenesis. We summarized the current knowledge on the components of OMVs 
derived from K. pneumoniae and reviewed the research progress in the roles of OMVs in the 
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survival and pathogenicity of K. pneumoniae. 
Keywords: Klebsiella pneumoniae; outer membrane vesicles; biological function; vaccine 
 
 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)
是一种常见的机会性病原体，其感染主要发生

在免疫功能低下或有基础疾病的人群中。这种

细菌能引发一系列严重的感染性疾病，包括肺

炎、肝脓肿和脓毒症等[1]。此外，肺炎克雷伯

菌具有广泛的传播途径，并且经常表现出多重

耐药性，这给临床治疗带来了巨大的挑战[2]。 
近年来，研究发现细菌可以释放细菌细胞

外小泡(bacterial extracellular vesicles, bEVs)，为
了更好地探索 bEVs 的生物学功能，根据不同的

来源对其进行了分类；其中，革兰氏阴性菌释放

的 bEVs 被认为是亲本细菌外膜结构的衍生物，

因此被称为外膜囊泡(outer membrane vesicles, 
OMVs)[3-4]。OMVs 可作为一种重要的毒力因子

发挥复杂作用，在多种病原菌中与致病机制密

切相关[5]。与所有革兰氏阴性菌一样，肺炎克

雷伯菌也能够释放 OMVs。越来越多的研究正

在关注外膜囊泡在肺炎克雷伯菌感染、发生、

发展过程中的作用。 
本文概述了 OMVs 的形成和结构，并简要

描述了其功能，重点讨论了肺炎克雷伯菌外膜囊

泡组成，以及外膜囊泡在肺炎克雷伯菌存活、致

病和应用等方面的研究进展，以期为将来肺炎克雷

伯菌外膜囊泡的深入研究和临床应用提供参考。 

1  外膜囊泡的概述 
革兰氏阴性菌分泌产生的外膜囊泡，包含

了多种生物分子，发挥重要的生物功能，对于

细菌的生存、定殖、致病和细菌间以及细菌与

宿主间的细胞交流均有重大意义。 

1.1  OMVs 组成 
OMVs 是由致病性和非致病性微生物在生

长过程中释放的球形脂质纳米结构，大小从

20−300 nm 不等[6]。OMVs 主要由细菌的外膜物

质组成，同时也能包含细胞质和周质中的成分[7]。

其内部空腔形成于细胞外环境中，含有脂质，

包括脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、糖脂和

磷脂；核酸，包括基因组和质粒 DNA、RNA；

蛋白质，包括外膜蛋白(outer membrane proteins, 
OMPs)、酶和毒素等[8-9]。OMVs 与多种生理过

程有关，如获取营养、形成生物膜、传递毒素

及调节宿主免疫反应等[10]。此外，由于 OMVs
具有膜结构，这使得它们能防止内容物在高浓

度下被降解，从而在货物运输中具有优势。这

些对揭示细菌交流和发病机制至关重要，并可

能最终导致新疗法的发展来对抗细菌感染。 

1.2  OMVs 的形成 
尽管 OMVs 在生物学领域具有显著的功能

和应用，并且所有革兰氏阴性菌都能分泌出这

种特殊结构。然而，OMVs 的形成机制是一个

复杂且多样化的过程，可能受到多种因素的影

响，包括物种和生长条件等 [11]。最初，OMVs
被认为只是生长产物或细胞裂解的副产品，但

随后在急性脑膜炎患者的脑脊液样本中观察到

OMVs，这表明 OMVs 不仅仅在实验室条件下

产生[12]。从那时起，OMVs 的生物发生和功能

引起了人们的关注。 
目前已有研究指出 OMVs 主要有 2 种形成

途径：第 1 种是外膜起泡，由于细胞膜紊乱，肽

聚糖生物合成不平衡或疏水分子插入外膜，从

而形成依赖于外膜的“起泡”，这些起泡被脂质双

层包裹，形成纳米囊泡并分泌出细菌[13]。这一

形成方式受到特定蛋白质和途径的调节[9]；第 2 种

是爆炸性细胞裂解，由噬菌体衍生的内溶素引
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发，内溶素通过降解细胞壁的肽聚糖，使细胞聚

集并爆炸，破碎的膜碎片聚集并自组装成 OMVs，
这些囊泡通常含有丰富的细胞质成分[13]。 

OMVs 根据其组成和来源可分为 3 种类型：

外膜囊泡 (OMVs)，由外膜非裂解过程释放产

生；爆炸性外膜囊泡(explosive outer membrane 
vesicles, EOMVs)，由外膜裂解过程释放产生；

内外膜共同释放产生的内外膜囊泡(outer inner 
membrane vesicles, OIMVs)[11]。这些不同类型

的 bEVs 由于大小相似，通常会混合在一起，

因此研究时通常不区分存在的囊泡类型。 

2  肺炎克雷伯菌外膜囊泡的组成 
肺炎克雷伯菌作为一种常见的革兰氏阴性

菌，也能分泌 OMVs。已有研究采用组学方法

深入探讨肺炎克雷伯菌 OMVs 的蛋白质和脂质

组成[14-19] (图 1)。 

2.1  蛋白质组成 
Lee 等[14]通过体外培养成功提取了肺炎克

雷伯菌分泌的 OMVs，并对其进行了蛋白质组

学分析，发现与肺炎克雷伯菌 OMVs 相关的不

同蛋白质有 159 种，为深入了解肺炎克雷伯菌 
 

 
 
图 1  肺炎克雷伯菌外膜囊泡的形成及组成   肺炎克雷伯菌 OMVs 的形成依赖于外膜的“起泡”，外膜

被脂质双层包裹，形成纳米囊泡并分泌出细菌，这些囊泡常含有蛋白质、脂质、核酸等成分 
Figure 1  The formation and composition of outer membrane vesicles of Klebsiella pneumoniae. The 
formation of OMVs of K. pneumoniae depends on the “blebbing” of the outer membrane, which is 
double‐coated with lipids to form nanovesicles and secrete out of bacteria. These vesicles are enriched in 
proteins, lipids, nucleic acids and other components. 
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OMVs 的蛋白质组成提供了重要的依据。Fan
等 [15]利用质谱分离了肺炎克雷伯菌 OMVs 蛋

白，并进行生物信息学分析，共检测到 3 192 种

蛋白，包括胞质蛋白、胞质膜蛋白、质周蛋

白、外膜蛋白、胞外蛋白及其他类型的蛋白。

此外，他们还发现 MdtQ 是唯一的多药耐药外

膜蛋白。在另一项研究中，有研究者观察到肺

炎克雷伯菌 OMVs 中存在许多核糖体蛋白，并在

OMVs 中鉴定出外膜蛋白 OmpA 和 OmpK37[16]。

OmpA 是外膜和囊泡的主要结构成分，参与

OMVs 的形成和分泌，也是肺炎克雷伯菌的毒

力因子[17]。研究人员通过使用 OMVs 中 OmpA
的成分来间接表示 OMVs 的数量，发现肺炎克

雷伯菌在生长过程中持续释放 OMVs[18]。 

2.2  脂质组成 
在肺炎克雷伯菌 OMVs 的脂质组成方面，

Jasim 等[19]通过提取肺炎克雷伯菌 OMVs 的脂质，

并采用液相色谱-串联质谱(liquid chromatograph- 
mass spectrometer, LC-MS) 法分析，结果显

示，肺炎克雷伯菌 OMVs 的脂质主要由甘油磷

脂(35%)、脂肪酸(33%)和鞘脂(20%)组成，其次

是甘油酯(4%)、甾醇脂(3%)和丙烯醇脂(4%)；另
外，耐药菌株分泌的 OMVs 含有更多脂质。 

除了蛋白质和脂质外，肺炎克雷伯菌 OMVs
中还含有核酸，这些核酸不受细胞外核酸酶的

影响，可以被邻近的细菌或宿主细胞内化，从

而调节基因表达，促进细菌的毒力和发病机

制。此外，OMVs 可能还含有一些细菌代谢物和

其他分子。然而，目前对肺炎克雷伯菌 OMVs
中核酸、多糖等其他成分并不是很清楚。肺炎

克雷伯菌 OMVs 的组成受到许多因素的影响，

有研究指出肺炎克雷伯菌脂多糖中 O 抗原的缺

失可能会改变其 OMVs 的蛋白质组成[20]。这些

研究结果不仅丰富了我们对肺炎克雷伯菌

OMVs 组成的认识，揭示了其组成特点，同时

也为我们进一步探讨肺炎克雷伯菌 OMVs 的功

能和特性提供了重要的学术依据。 

3  肺炎克雷伯菌外膜囊泡的功能 
外膜囊泡作为物质转运和传播的关键载

体 [21]，促进了细菌与细菌、细菌与宿主间的相

互作用，涉及多种功能。在细菌间，它们担当

生物分子转移和营养物质获取的角色，并参与

生物膜的形成。在细菌与宿主之间，OMVs 参

与免疫调控。 
肺炎克雷伯菌分泌的 OMVs 受到多种环境

因素的影响。例如，有多项研究指出，当肺炎

克雷伯菌接触抗生素时，其 OMVs 的产量会有

所增加[17,22-23]。这一现象提示我们，OMVs 在

肺炎克雷伯菌与外界环境的交互中可能发挥着

重要的作用。目前，关于肺炎克雷伯菌外膜囊

泡的功能研究揭示了其在基因水平转移、抗生

素抵抗、营养物质获取及免疫调控方面的作用

(图 2)。 

3.1  基因水平转移 
自 1999年以来，研究报道OMVs可以携带

毒力和抗性基因，并作为一种有效的基因水平

转移(horizontal gene transfer, HGT)系统发挥作

用[24]。目前，共轭、转化和转导是被最广泛描

述的 HGT 机制[25]，尽管这些机制有助于细菌

内的基因转移，但需要依赖于细胞间接触、细

菌能力和宿主特异性。OMVs 介导 HGT 的新机

制具有一定优势，囊泡腔可以保护基因和质粒

免受 DNA 酶的侵害，使 OMVs 成为有效的

HGT 载体[26]。 
一方面，OMVs 能传递毒力基因，Wang

等[18]首次报道肺炎克雷伯菌衍生的 OMVs 携带

并运输与肺炎克雷伯菌高毒力有关的毒力质粒

进入多药耐药菌株。高毒力肺炎克雷伯菌 OMVs
能介导毒力基因的转移，提高肺炎克雷伯菌耐 
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图 2  肺炎克雷伯菌外膜囊泡相关生物学功能   OMVs 在肺炎克雷伯菌中的不同作用，包括水平基因

转移、传递毒力因子、抗生素抵抗、免疫调控、疫苗 
Figure 2  The biological functions of outer membrane vesicles of Klebsiella pneumoniae. Different roles of 
OMVs in K. pneumoniae include horizontal gene transfer, delivery of virulence, antibiotic resistance, 
immunomodulation, digestion of nutrients and vaccines. 
 
药菌株的毒力水平，从而可能促进碳青霉烯耐

药高毒力肺炎克雷伯菌株的出现和传播[27]。另

一方面，OMVs 可以传递耐药基因，通过基因

工程修饰肺炎克雷伯菌 OMVs，可以将其用作

微生物群落中耐药基因传播的载体[28]。有研究

发现在肺炎克雷伯菌 OMVs 中存在转移抗性基

因 blaKPC-2 和 blaNDM-1，这些基因可在种内和种

间传播，从而导致原本敏感的菌株对亚胺培南

和美罗培南产生耐药性[29-30]。在实验过程中只

需在摇床上共孵育，无须电穿孔转化等预处理

即可实现耐药基因的传递，说明在正常条件

下，耐药基因可以通过 OMVs 在不同细菌之间

转移，同时还发现产生的新耐药菌株进行传代

培养后仍具有稳定的抗性；然而，在相同条件

下与大肠杆菌共孵育后并未出现耐药的大肠杆

菌，说明肺炎克雷伯菌 OMVs 介导的耐药基因

传播可能不是普遍的[30]。目前还需要更合理的

设计来验证 OMVs 介导的耐药传播是否具有种

间特异性和不同细菌种属的可遗传性。 

3.2  抗生素抵抗 
OMVs 不仅可以通过传播抗生素抗性基因

来帮助细菌对抗抗生素，同时也可以作为对抗

抗生素的保护性盔甲。当耐药细菌受到抗生素

的胁迫时，它们会促使携带耐药质粒的菌株释

放更多 OMVs。随后，其他细菌甚至不同种类

的细菌会对这些 OMVs 进行吸收，从而在整体

群落中迅速传播抗性特征[9]。 
通过将肺炎克雷伯菌多黏菌素敏感菌株与



 
3322 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

耐药菌株分泌的 OMVs 进行共孵育，敏感细菌

对多黏菌素产生了抗性，并且蛋白质组学分析

表明，这可能是由于 OMVs 减少了与多黏菌素

耐药性相关的蛋白质[31]。此外，Ciofu 等[32]首

次报道了 OMVs 中存在广谱 β- 内酰胺酶

(extended-spectrum beta-lactamase, ESBL)，耐药

菌株可能通过分泌含有抗生素灭活酶的 OMVs
来保护敏感菌株免受抗生素的侵害[33]。多重耐

药的肺炎克雷伯菌经过亚抑制浓度的多种药物

处理后，可释放含有活性碳青霉烯酶的 OMVs，
这些 OMVs 可以扩散到邻近细菌，无论它们是

否携带抗性基因，均可以使它们具有耐药性[16]。

Zhang 等[22]发现负载碳青霉烯酶的 OMVs 可以通

过降解亚胺培南和促进抗微生物耐药性基因

oprD 的突变来保护铜绿假单胞菌(Pseudomonas 
aeruginosa, PA)。最近，通过研究从耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯菌(carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae, CRKP) 中 分 离 的 OMVs ， 发 现

OMVs 中相关的肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶

(Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC)可
以水解美罗培南，证实了 OMVs 在 CRKP 的耐

药性中起关键作用[34]。这些研究表明细菌通过

不同的方式利用 OMVs 来增强自身对抗生素的

抵抗力，并有助于细菌群落的生存。同时，这

也说明 OMVs 介导的基因水平转移不一定是必

需的，至少在抗生素治疗期间的短期生存方面

是如此的。 

3.3  营养摄取-铁吸收 
铁对几乎所有细菌都至关重要，细菌主要

利用 TonB 依赖性转运蛋白 (TonB-dependent 
transporters, TBDTs)[35]摄入铁。在高毒力肺炎

克雷伯菌的铁获取过程中，OMVs 具有潜在作

用。研究人员在缺铁和足铁两种培养条件下，

对细菌分泌的 OMVs 进行了差异蛋白质组学分

析，发现在缺铁条件下 OMVs 的产生增加，同

时与铁摄取相关的蛋白质表达增加[36]。这一研

究表明 OMVs 与高毒力肺炎克雷伯菌的铁捕获

能力之间存在潜在联系，并有助于我们进一步

了解肺炎克雷伯菌的铁获取机制。 

3.4  免疫调控 
OMVs 中含有细菌抗原和各种病原体相关

分子模式(pathogen-associated molecular pattern, 
PAMP)可被宿主模式识别受体(pattern recognition 
receptors, PRRs)识别，从而增强细胞因子和共

刺激分子的表达，促进抗原呈递，有效激活宿

主免疫系统[37]。 
在体外试验中，肺炎克雷伯菌 OMVs 不会

对宿主细胞产生毒性，但可以引发免疫系统的

先天反应[14]。这一点得到了免疫相关基因在肺

炎克雷伯菌 OMVs 处理的上皮细胞和肥大细胞

中表达上调的证实，这些基因的表达变化进一

步说明了肺炎克雷伯菌 OMVs 具有致病性[38]。

Martora 等[17]研究发现肺炎克雷伯菌 OMVs 具

有刺激炎症反应的能力，能够导致 IL-8、

IL-6、IL-1β和 TNF-α等炎症因子的表达显著增

加。随后，他们研究了暴露于肺炎克雷伯菌

OMVs 后细胞 miRNA 的大规模表达谱并预测基

因靶点，发现 miRNA 表达谱也发生了改变[39]。

更深入的研究表明，肺炎克雷伯菌分泌的

OMVs 能够通过 NF-κB 信号途径激活 IL-8 的产

生 [40]。这一发现揭示了肺炎克雷伯菌利用

OMVs 激活宿主细胞的炎症反应，从而在感染

过程中占据优势。此外，通过添加亚胺培南抗

生素，CRKP 会分泌更多的 OMVs，并显著提

高 GroEL (一种 60 kDa 的热休克蛋白)的表达，

这种变化会促进巨噬细胞对 OMVs 的吞噬，

引发焦亡，并释放促炎细胞因子，从而加剧

炎症[23]。在体内试验中，对免疫正常的野生型

小鼠接种高毒力肺炎克雷伯菌 OMVs 也会导致

促炎因子 IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平升高[41]。 
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这些研究结果不仅揭示了肺炎克雷伯菌

OMVs 在感染过程中的作用机制，还强调了

OMVs 作为一种重要的调控途径，通过激活先

天免疫反应和炎症反应来影响感染的进展。然

而，必须谨慎解释这些实验结果，因为感染期

间产生的 OMVs 的组成可能与在培养基中产生

的 OMVs 的组成存在显著差异。 

4  肺炎克雷伯菌外膜囊泡作为

疫苗的应用前景 
相较于传统疫苗，OMVs 具备诸多优势，

使其成为理想的候选疫苗。首先，OMVs 的尺

寸范围使其成为囊泡转移到淋巴结的理想选

择，这使得它们更容易被 B 细胞识别。其次，

OMVs 含有多种能够刺激机体免疫反应的成

分，具有更强的诱导主动免疫的能力，克服了

单一抗原的缺陷。最后，相较于活细胞疫苗，

OMVs 疫苗的安全性更高[42]。 
在防治肺炎克雷伯菌感染方面，利用肺炎

克雷伯菌 OMVs 作为新颖的候选疫苗已经成为

研究的热点。研究表明，通过直接从体外细菌

培养上清液中分离出肺炎克雷伯菌衍生的

OMVs，并通过腹膜内途径接种于脓毒症模型

小鼠，可引发 OMVs 反应性抗体和产生 γ 干扰

素的 T 细胞反应，从而有效保护细菌诱导的死

亡[43]。然而，另一项研究发现，通过气管内注

射肺炎克雷伯菌 OMVs 可能会引发肺部病理变

化，对其安全性产生担忧[44]。此外，直接提取

的 OMVs 存在尺寸均匀性差和结构稳定性低的

问题，这在一定程度上限制了其应用效果。因

此，为了提高肺炎克雷伯菌 OMVs 的免疫原性

及稳定性，对其进行适当的改造是必要的。 
Wu 等[45]设计了一种创新的策略，将肺炎

克雷伯菌 OMVs 与牛血清白蛋白(bovine serum 

albumin, BSA)结合，制备出一种结构稳定、大

小均一的 BSA-OMVs 纳米疫苗。这种组合不仅

能促进树突状细胞的活化和募集，还能导致

MHC-II、CD40、CD80和CD86等重要免疫应答

分子的过表达。在体外试验中，经 BSA-OMVs
免疫后，致死剂量 CRKP 感染的小鼠存活率显

著提高，显示了该疫苗的强大免疫保护效果。

在我们的研究中，利用高压驱动肺炎克雷伯菌

通过间隙，成功诱导形成稳定的人工细菌仿生

囊泡(bacterial biomimetic vesicles, BBVs)。这

些 BBVs 几乎不包含细菌细胞内蛋白或核酸，

产量高且无毒性作用。在动物实验中，BBVs
能诱导产生细菌特异性体液免疫和细胞免疫反

应，提高动物存活率，显著减少肺部炎症和细

菌负荷[46]。这些研究结果揭示了肺炎克雷伯菌

OMVs 在疫苗开发中的巨大潜力。作为一种有

效的疫苗候选成分，OMVs 有可能为预防和治

疗肺炎克雷伯菌感染提供新的策略。然而，为

了更好地评估其作为疫苗的可行性，还需要进

一步地研究来验证其在不同感染模型中的效

果，并深入探讨其诱导免疫应答的机制。 

5  总结和展望 
近年来对肺炎克雷伯菌外膜囊泡的研究在

不断增长，并且评估了其在细菌传播和感染中

所起的作用。这些研究表明，它在细菌的存活

和致病机制中发挥着重要作用。然而，目前提

取 OMVs 主要依赖超速离心法，由于产量较低

且易污染，难以满足临床研究的需求。因此，

建立一种高效的 OMVs 分离和提取方法成为

当务之急。同时，对于肺炎克雷伯菌 OMVs 的

功能研究主要集中在耐药方面，研究仍需更进

一步。 
首先，肺炎克雷伯菌 OMVs 在生物膜形成

中的作用并不清楚。其次，在物质转运方面，
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肺炎克雷伯菌 OMVs 携带的遗传物质，包括抗

生素抗性基因和毒力基因，能够转移到受体菌

株。然而，并非所有基因都能成功转移，其

选择性机制及在物种中的普遍性仍需进一步

研究。此外，在免疫调控方面，目前尚无法确

定肺炎克雷伯菌 OMVs 中哪些成分诱导了炎

症反应。 
总的来说，未来的研究应深入探讨肺炎克雷

伯菌 OMVs 在细菌间，以及细菌与宿主间的相

互作用，这有助于更好地理解其致病机制，从

而设计更有效的预防措施防止肺炎克雷伯菌的

感染。此外，考虑到肺炎克雷伯菌 OMVs 作为

疫苗开发的候选者，还需进一步探索其在细菌

感染和肿瘤等方面的潜在作用。 
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