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专论与综述 

高毒力肺炎克雷伯菌致病及耐药分子机制研究进展 
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摘  要：近年来，肺炎克雷伯菌已成为医院内感染及社区获得性感染的常见致病菌，临床标本分离

率仅次于大肠埃希菌。根据毒力特征差异，肺炎克雷伯菌可分为经典肺炎克雷伯菌和高毒力肺炎克

雷伯菌 2 种类型。高毒力肺炎克雷伯菌是引起化脓性肝脓肿的主要病原菌，其感染可出现内源性转

移，包括眼、肺和中枢神经系统；此外还与原发性肝外感染有关，包括菌血症、肺炎和软组织感染。

值得关注的是，高毒力肺炎克雷伯菌除了导致患者出现严重感染外，目前已出现了碳青霉烯耐药高

毒力株，这将为临床诊疗带来更多的挑战。本文就高毒力肺炎克雷伯菌的流行现状、毒力因子(包括

荚膜多糖、铁载体系统以及毒力基因)、耐药现状及其主要机制等方面的研究现状进行综述，以期为

以后的深入研究提供参考。 

关键词：高毒力肺炎克雷伯菌，毒力因子，致病机制，耐药机制 

Research progress in the mechanism of molecular pathogenesis 
and drug resistance of hypervirulent Klebsiella pneumoniae 
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Abstract: Klebsiella pneumoniae is one of the common pathogens in nosocomial and community-acquired 
infections. The clinical specimen isolation rate of Klebsiella pneumoniae is only behind the Escherichia 
coli in Gram-negative bacteria. Klebsiella pneumoniaes are divided into classic Klebsiella pneumoniae and 
hypervirulent Klebsiella pneumonia according to the differences characteristics in virulence. Hypervirulent 
Klebsiella pneumoniae is the main pathogen of suppurative liver abscess, and its infection can cause many 
endogenous metastases, including eye, lung and central nervous systems. Hypervirulent Klebsiella 
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pneumoniae is also associated with primary extrahepatic infections, including bacteremia, pneumonia, and 
soft tissue infections. It is noteworthy that in addition to causing severe infection in patients, hypervirulent 
strains resistant to carbapenem have emerged in recent years, which will bring more challenges in clinical 
diagnosis and treatment. In this paper, the epidemic status, the virulence factors (including capsular, iron 
carrier system and virulence genes), and the current status of drug resistance of hypervirulent Klebsiella 
pneumoniae are reviewed. 

Keywords: hypervirulent Klebisella pneumoniae, virulence factors, pathogenic mechanism, resistance 
mechanism 
 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae，KP)是

常见的医院获得性感染的革兰氏阴性杆菌，属于肠

杆菌属。根据 2018 年中国细菌耐药监测网(China 

Antimicrobial Surveillance Network，CHINET)耐药

监测数据显示，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和阴沟

肠杆菌位居临床肠杆菌科细菌分离株的前 3 位[1]。

通常根据毒力和致病特点的不同，将 KP 分为经典

肺炎克雷伯菌(Classic Klebsiella pneumoniae，cKP)

和高毒力肺炎克雷伯菌 (Hypervirulent Klebsiella 

pneumoniae，hvKP)。hvKP 是最初从荚膜血清型

K1 或 K2 中分离出来的具有高侵袭性的一种社区

获得性肺炎克雷伯菌[2]。与 cKP 不同，hvKP 通常

会感染年轻健康个体，并引起侵袭性肝脓肿。值得

注意的是，近年来已经出现了对多种抗生素耐药的

hvKP 菌株，其高毒力与耐药性的重叠将给临床治

疗带来巨大挑战。鉴于对 hvKP 的预防、控制、临

床诊疗具有现实应用价值，本文就 hvKP 的相关研

究进行系统的分析和综述。 

1  流行现状 

1986 年中国台湾学者 Liu 等首次详细报道了

hvKP 引起肝脓肿的病例[3]，在之后的几十年中，

hvKP 逐渐成为亚洲地区肝脓肿的主要病原菌。与

cKP 相比，hvKP 通常侵袭年轻健康的个体并易引

发脓毒血症，导致化脓性肝脓肿、骨髓炎、眼内炎、

坏死性筋膜炎等严重的多部位侵袭性感染综合  

征[4]。目前对于 hvKP 的鉴别暂无金标准。早期的

病例报告仅基于 hvKP 的高黏液表型，将拉丝实

验阳性作为 hvKP 的判定标准，即菌株接种环拉

出>5 mm 黏液丝的菌落为 hvKP[5]。然而并非所有

的 hvKP 都具有高黏液表型，需要结合分子生物学

的检测方式来鉴别。同时，由于 hvKP 的毒力因子

较多，可根据目前研究较为清晰的毒力因子(如毒

力基因、铁载体、血清型、荚膜型)与多位点序列

分析(Multilocus Sequence Analysis，MLST)等方法

对 hvKP 进行鉴别。据文献报道，peg-344、iroB、

iucA、p-rmpA 和 p-rmpA2 可作为鉴定 hvKP 的指标，

准确度>0.95[5]。 

hvKP 感染病例自 1986 年报道后，在亚洲，尤

其是韩国、日本和中国发生了传播，在其他国家有

零星相关报道且呈上升趋势。Qian 等的研究表明，

KP 是 我 国 范 围 内 导 致 细 菌 性 肝 脓 肿 (Pyogenic 

Liver Abscess，PLA)的主要病原菌[6]。2016 年，

Zhang 等在我国 10 个城市收集 KP 及感染者的临

床数据进行研究，结果表明，在 230 株 KP 中，37.8%

的菌株为 hvKP，hvKP 感染率在 8.33%−73.9%之

间，其中武汉最高、浙江最低[7]。 

传统观点认为，hvKP 虽然表现为高毒力表

型，但对除氨苄西林外的临床常用抗生素均表现

为敏感，临床上常对 hvKP 感染患者采用相应有

效的抗生素治疗[4]。但近年来关于 hvKP 耐药菌株

的出现及其有高流行暴发的趋势陆续被报道。例

如，2015 年 Zhang 等首次报道了耐碳青霉烯高毒

力肺炎克雷伯菌(Carbapenem-Resistant Klebsiella 

pneumoniae，CR-hvKP)[8]；之后陆续在我国多地

出 现 了 CR-hvKP 菌 株 流 行 的 相 关 报 道 [9-10] 。  

2019 年，中国温州一家大型教学医院重症监护病

房出现了 CR-hvKP 的暴发，在暴发过程中，患者

的死亡率为 100%，在分离的菌株中，96.6% (28/29)
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对包括碳青霉烯在内的多种抗生素具有耐药性[9]。

相比 cKP 而言，hvKP 感染后死亡率高，而且会产

生内源性、转移性感染，引起严重并发症，尤其是

碳青霉烯类耐药菌株的广泛流行，给感染防控和临

床治疗带来更大挑战。 

2  毒力因子及作用机制 

2.1  荚膜多糖 

荚膜多糖(Capsular Polysaccharides，CPS)是肺

炎克雷伯菌重要的毒力因子之一。CPS 可通过抗吞

噬作用、抑制早期炎症反应、中和抗菌肽降低机体

免疫应答和抑制树突细胞成熟等免疫逃逸机制，使

hvKP 逃避宿主免疫系统的识别与监测，这与 hvKP

在宿主体内黏附、生长增殖有密切关系[11]。K1、

K2 荚膜血清型与高毒力有密切关系，Guo 等的研

究结果显示，在导致肝脓肿的 hvKP 分离株中，K2

血清型占 42.9%，K1 血清型占 23.8%[12]。Yeh 等

研究结果显示，K1 和 K2 血清型 KP 分离株在小鼠

模型中显示出比非 K1/K2 分离株更高的毒力(小鼠

存活率分别为 0 和 79.2%)[13]。K1 和 K2 菌株毒力

的增强可能由以下几个因素导致：(1) K1 和 K2 菌

株缺乏宿主因子识别的特定甘露糖残基重复序列，

例如巨噬细胞上的甘露糖结合受体和肺分泌的表

面活性蛋白 A[14]；(2) K1 和 K2 菌株表面上具有宿

主特异性单糖唾液酸，可使 hvKP 逃避宿主免疫细

胞[15]；(3) 与其他血清型菌株相比，K1 和 K2 菌株

可能会通过嗜中性粒细胞释放较小的活性氧，从而

在人体组织中具有更好的存活率[11,16]；(4) 与具有

其他血清型的菌株相比，K1 和 K2 菌株具有更多

样化的 O 血清型，这可能有助于 K1 和 K2 菌株逃

避宿主免疫系统[17]。 

尽管在 hvKP 中通常发现的荚膜型为 K1/K2

型，但一些 cKP 也存在同样的荚膜型。血清荚膜

型为 K5、K16、K20、K28、K54、K57、K63 和

KN1 的菌株也表现为高毒力型，同时一些 hvKP

也存在非 K1 或 K2 荚膜型[18]。所以，K1 和 K2 血

清型并不能完全解释 hvKP 的高毒性。 

2.2  毒力基因 

黏液表型调节基因 A (Regulator of Mucoid 

Phenotype A，rmpA)存在于毒力菌株的大质粒上。

研究表明，rmpA 主要调控荚膜的合成，导致 hvKP

呈现高黏液表型以及增加细菌毒力[2]。hvKP 菌株

中报告了 3 个 rmpA 基因，分别为位于毒力质粒

pLVPK 中 的 2 个 质 粒 携 带 的 基 因 (p-rmpA 和

p-rmpA2)和 1 个染色体基因(c-rmpA)[19]。Sun 等研

究表明，在导致肝脓肿的 hvKP 中，92.1% (35/38)

为 rmpA 阳性[20]。在不同序列型 hvKP 中，rmpA

对菌株毒力调控表达结果不完全相同。Lai 等研究

显示，p-rmpA 和 p-rmpA2 都有助于提高荚膜的产

量[21]；Liu 等研究显示，在 NTUH-K2044 (ST23，

K1 血清型)中，只有 p-rmpA 促进了荚膜基因的表

达[22]。因此，需要在其他菌株中进行深入研究，

以阐明每种 rmpA 与 hvKP 高毒力的关系。 

黏性相关基团(Mucoviscosity-Associated Gene 

A，magA)于 2004 年被发现，是从侵袭性肝脓肿中

分离的与 hvKP 荚膜表型相关基因[23]。Yeh 等研究

发现，magA 是 cps 基因簇中聚合酶基因 wzy 的血

清型 K1 等位基因，因此，magA 被重命名为

wzy_K1[24]。Chuang 等研究表明，化脓性肝脓肿患

者的 KP 分离株中有 83%为 magA 阳性，其分离的

36 株 magA 阳性 hvKP 菌株均被鉴定为血清型 K1，

而 38 株 magA 阴性 hvKP 菌株为非血清型 K1[25]。

2017 年 Guo 等研究发现，相比非 K1 血清型菌株，

在具有 K1 血清型的 hvKP 菌株中更容易发现

magA[12]。这些结果表明 magA 基因与血清型 K1

可能存在关联性。  

2.3  铁摄取系统 

铁是细菌生长过程中必不可少的金属，在 KP

感染过程中发挥着重要作用。由于 Fe3+的溶解度较

低，很难被直接利用。因此，大部分病原菌可通过

分泌铁载体的方式吸收宿主中的铁；铁载体可使致

病菌在缺乏铁的环境下繁殖并引起感染。hvKP 可

通过气杆菌素、沙门菌素、肠杆菌素和耶尔森菌素
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4 种铁载体吸收宿主的铁进行新陈代谢，增强毒力

使机体感染[26]。Russo 等在腹水和缺乏铁的培养基

中分别培养 hvKP 和 cKP，腹水培养的 hvKP 产生

的铁载体是 cKP 的 6 倍，而在缺乏铁的培养基中

hvKP 产生的铁载体是 cKP 的 9.6 倍[26]，研究结果

表明，与 cKP 相比，hvKP 可分泌数量更多、活性

更强的铁载体。 

研究表明，尽管 hvKP 分泌 4 种不同的铁载体，

气杆菌素是 hvKP 的关键毒力因子[26]。气杆菌素由

iucABCD 操纵子编码，其同源受体由 iutA 基因编

码。Russo 等通过人为干预，使 hvKP 基因位点发

生突变，结果表明，破坏气杆菌素的合成可以使腹

水和血清中培养的 hvKP 生长力降低或存活减少；

当使用腹水、尿液和血清对 hvKP 进行体外培养时，

破坏了 iucA 基因后，铁载体在这 3 种体液中分别

减少了 95%、94%和 100%[26]。在 Yu 等的研究中，

血清型为 K1/K2 的 hvKP 分离株中气杆菌素的检出

率为 100%，非 K1/K2 分离株 hvKP 中占 86%；此

外，该研究中发现所有分离株不论荚膜血清型如

何，带有 rmpA 和 iucABCD-iutA 基因的 KP 分离株

均表现出高黏液表型和高致死力[27]。Siu 等在对比

分析血清型为 K1 的 KP 菌株时发现，表现为高致

死性的高毒力菌株均为序列型 ST23，并携带有毒

力相关基因 rmpA 和 iucABCD-iutA[28]。这些结果表

明了 iucABCD-iutA 和 rmpA 基因对于高毒力的重

要性。 

2.4  其他毒力因素 

hvKP 的毒力与毒力质粒、菌株序列类型等有

关。pK2044 和 pLVPK 是研究比较深入的 hvKP 毒

力质粒[29]。Struve 等研究表明，所有 hvKP 克隆谱

系中均检测到了大毒力质粒 pLVPK，该质粒编码

气杆菌素、沙门菌素以及 rmpA2，表明大毒力质粒

在 hvKP 毒力中起重要作用[2]。 

通过全基因组测序研究表明，K1 血清型的

hvKP 克隆复合体 23 (Clonal Complex 23，CC23)

分离株可形成独特的克隆谱系，而 K2 血清型的

hvKP 分离株在遗传上表现为多样化，表明克隆谱

系 CC23 具有赋予超毒力和适应性的特定遗传背   

景[30]。有研究指出，序列型 ST23 克隆与 hvKP 菌

株中的 K1 荚膜血清型密切相关[12,28,31]。Guo 等研

究表明，在 69 株 hvKP 分离株中发现最常见的序

列型为 ST23，其荚膜血清型都是 K1 血清型；而

且具有 K1 血清型的 ST23 hvKP 克隆与化脓性肝

脓肿相关，但具有 K2 血清型的 ST65 hvKP 克隆

与各种侵袭性感染相关[12]；Qu 等指出，其研究中

来自肝脓肿患者的 KP 菌株中有 57.8%属于 ST23，

序列类型为 ST23 的 KP 分离株中，96.2%为 K1

血清型[31]。 

3  hvKP 的耐药现状及机制 

传统观点认为 hvKP 虽然为高毒力表型，但是

对除氨苄西林外的临床常用抗生素均表现为敏感。

临床上常对 hvKP 感染患者采用相应有效的抗生素

治疗，随着抗生素的广泛使用，hvKP 耐药已经成

为广泛关注的问题，尤其是临床上存在 CR-hvKP

感染病例，其风险高、治疗难度大、预后差等问题

给临床诊疗带来巨大困难。 

hvKP 对抗生素耐药可能由以下几种机制介

导：(1) 可能是 hvKP 菌株获得了包含决定细菌耐

药的耐药质粒[32]，hvKP 菌株无法像 cKP 那样可

以迅速地获得耐药质粒。有研究者推测，可能是

由于质粒的不相容性和荚膜的过度表达导致形成

物理屏障系统，从而增强菌株耐药[33]。(2) 可能

是 hvKP 获得含有抗生素耐药决定簇的整合接合

元件(Integrative and Conjugative Elements，ICEs)，

并将其整合到 hvKP 菌株的染色体或毒力质粒中。

(3) 染色体基因(例如外膜蛋白基因 OMPs)中断或

突变。(4) 由多重耐药(Multiple Drug-Resistant，

MDR)或广泛耐药(Extensively Drug-Resistant，XDR)

的 cKP 获得耐药质粒。hvKP 毒力质粒为非结合型

质粒，然而有研究者提出潜在的中介转移机制的假

说；Dong 等证明至少某些 hvKP 毒力质粒和编码碳

青霉烯酶的偶联质粒之间存在 11.2 kb 的共同区域；
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提示了这些染色体外元件的初始整合、随后转移的

可能性[34]。然而这个假说还需要实验去证明。 

3.1  碳青霉烯类抗生素耐药 

在过去的几年中，有关 CR-hvKP 分离株的报

道频繁出现。例如，Zhao 等分离的 87 株 hvKP 中

有 1 株为 CR-hvKP[9]；Yao 等对北京某三甲医院   

4 例 CR-hvKP 菌株和 29 株耐碳青霉烯的 cKP 进行

了研究，其中 CR-hvKP 共属于 3 个遗传序列(ST25、

ST65、ST11)[35]。此外，在我国浙江某医院发生了

ST11 型 CR-hvKP 的致命性暴发流行，有研究指出

是因为耐碳青霉烯 cKP 获得了大约 170 kb 的毒力

质粒[36]，表明 cKP 和 hvKP 菌株之间存在质粒介

导耐药基因传播的可能。Zhang 等研究分析了来自

中国 9 个城市的 28 株对碳青霉烯耐药 KP，检测到

5 株 CR-hvKP，序列型为 ST65、ST1700、ST11，

其中 3 株具有 blaKPC-2 基因[37]。 

Lee 等研究显示，在我国，KPC-2 是 CR-hvKP

分离物中最常见的碳青霉烯酶类型 [38]，而且产

KPC-2 的 CR-hvKP 的主要遗传序列型为 ST11[32]。

值得注意的是，一项研究中指出，5 株 ST11 型

CR-hvKP 菌株均具有 pLVPK 样质粒，基因组分析

表明，这些序列型为 ST11 的 CR-hvKP 出现的原

因是 ST11 耐碳青霉烯 cKP 菌株获得了 pLVPK 样

质粒[32]。因此，还需要进一步的研究来验证 cKP

和 hvKP 菌株之间的流动遗传元件的传递。全球对

耐碳青霉烯 KP 的流行病学研究表明[38]，每个国家

流行的碳青霉烯酶不同，例如，巴基斯坦和土耳其

流行的碳青霉烯酶分别是 NDM 和 OXA-48。所以

有必要对 cKP 和 hvKP 之间直接传播移动遗传元件

的可能性进行研究。 

3.2  β-内酰胺类耐药 

超 广 谱 β- 内 酰 胺 酶 (Extended-Spectrum 

β-lactamase，ESBL)是目前已知的细菌对 β-内酰胺

类抗菌药物耐药的主要机制。王艳艳等对 2015 年

内蒙古某三甲医院分离的细菌进行耐药监测分析，

结果显示，KP 产 ESBLs 检出率为 13.5%[39]。ESBLs

主要分为 TEM、SHV、OXA、CTX-M 以及 β-内

酰胺酶突变产生的其他类型，在突变中产生的基因

型最少有 400 多种[40]。Zhang 等研究显示，来自  

几种侵袭性感染的 hvKP 分离株中，有 12.6%的菌

株产生了 ESBLs，其中大多数携带 blaCTX-M 基因[7]。

在李敏等的研究中，328 株 hvKP 菌株中 blaTEM、

blaSHV、blaCTX-M 检出率分别为 97.9%、86.0%和

33.8%，其中检出率最高的是 blaTEM
[40]。 

3.3  多粘菌素耐药 

多粘菌素被认为是用于治疗耐碳青霉烯 KP 感

染的联合抗菌疗法的主要抗生素。一些菌株通过

LPS 修饰多黏菌素耐药性，并且这些耐多黏菌素分

离株的分离频率逐渐增加[41]。Gu 等报道表明，从

我国一名腹泻婴儿的粪便样本中检测到带有 mcr-1

基因的 hvKP 分离株，并被鉴定为具有 K1 血清型

的 ST661 克隆[42]。这些耐多黏菌素 hvKP 分离株

的不断出现，给 hvKP 抗感染治疗带来了巨大挑战。 

4  小结 

本文主要介绍了 hvKP 的流行现状、毒力及耐

药现状及分子机制。在过去的 30 年中，关于 hvKP

的报告从早期的亚洲地区扩至全球范围。相比于

cKP 而言，hvKP 感染常具有以下特征：对于无其

他宿主易感因素的情况下，hvKP 通常感染没有基

础疾病的健康青年人；大多数 hvKP 感染是社区获

得性感染，致死率高，常发生内源性转移性感染。

目前 hvKP 的多耐药和高毒力结合也引起了大家的

广泛关注。基于目前对 hvKP 的研究，其高黏液表

型与毒力的关系并不清楚，高黏液的生化性质也尚

不清晰，hvKP 的高黏液表型可能不依赖于荚膜的

过度表达。高黏液表型与毒力、细菌定殖以及耐药

的关系还应进一步研究。临床中对 hvKP 的鉴定标

准尚未统一，需要综合检测 hvKP 的遗传序列类型、

荚膜血清型、高黏液表型以及毒力基因等生物标志

物。目前，包括 CHINET 在内，缺乏对 hvKP 的碳

青霉烯类抗生素的耐药监测，增加相关监测可对

hvKP 的深入研究提供流行病学参考。 
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