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高毒力肺炎克雷伯菌毒力和耐药机制研究进展
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［摘　要］　自２０世纪８０年代中期以来，高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫｐ）感染率逐年增加，已引起全球的关注。ｈｖＫｐ

较普通型肺炎克雷伯菌（ｃＫｐ）更具致病性，在健康人群中即可引发侵袭性感染，不仅病死率高（３％～３１％），而且常

伴随严重的后遗症，如眼盲或神经系统疾病。更令人担忧的是，近年来对第三代头孢菌素、碳青霉烯类抗生素和粘

菌素耐药的ｈｖＫｐ菌株相继出现，给临床治疗和管理工作带来巨大挑战。因此，了解ｈｖＫｐ毒力及耐药机制尤为重

要，此文就其最新研究进展进行综述。
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　　肺炎克雷伯菌是常见的革兰阴性杆菌，尤其在

免疫力低下患者中，是最常见的机会性致病菌之一。

根据毒力特点可将肺炎克雷伯菌分为普通型肺炎克

雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ｃＫｐ）和高毒

力肺炎克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲，ｈｖＫｐ）。ｃＫｐ通常在免疫力低下患者中致

病，引起医院获得性感染。而ｈｖＫｐ通常在健康人

群中引起社区获得性感染，糖尿病和消化系统疾病

患者更易感染［１］，且常伴随多部位侵袭性感染，如化

脓性肝脓肿、脑膜炎、眼内炎、骨髓炎、脾脓肿和坏死

性筋 膜 炎 等，较 ｃＫｐ 更 具 毒 性，因 此 被 称 为

ｈｖＫｐ
［２３］。起初，人 们 以 高 黏 液 黏 度 表 型 定 义

ｈｖＫｐ，但越来越多研究发现，并不是所有ｈｖＫｐ菌

株都具有高黏液黏度表型［４］。Ｚｈａｎｇ等
［５］建议

ｈｖＫｐ应由关键毒力基因型而不是高黏液黏度表型

进行定义，并认为仅通过检测高黏液黏度表型的拉

丝试验定义ｈｖＫｐ可能会使研究结果产生偏颇，特

别是在小样本量的研究中。Ｈａｒａｄａ等
［６］也指出拉
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丝试验性能较差，准确率仅为 ９０％，而狉犿狆Ａ、

狉犿狆Ａ２、狆犲犵３４４、犻狉狅Ｂ和犻狌犮Ａ等毒力基因，以及铁

载体定量测定≥３０μｇ／ｍＬ，准确率＞９５％，可作为

准确区分ｈｖＫｐ与ｃＫｐ的生物标志物。因此，人们

逐渐结合关键毒力基因型定义ｈｖＫｐ，如采用狉犿狆Ａ

和犻狌犮Ａ基因阳性，狉犿狆Ａ、犻狌犮Ａ和犻狉狅Ｂ基因阳性，

高黏液黏度表型、狉犿狆Ａ基因阳性和 Ｋ１／Ｋ２，高黏

液黏度表型、狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２和犿犪犵Ａ基因阳性（尤

其适用于 Ｋ１ＳＴ２３ｈｖＫｐ）等组合定义ｈｖＫｐ
［７１０］。

但至今还未有ｈｖＫｐ定义的国际共识，仍需继续探

索ｈｖＫｐ的最佳定义标准，以期能尽早发现ｈｖＫｐ

菌株，便于临床预防和治疗。另外，ｈｖＫｐ菌株可获

得单种或多种耐药基因，如碳青霉烯酶基因、广谱β

内酰胺酶基因、粘菌素抗性相关基因、磺酰胺抗性基

因（狊狌犾１、狊狌犾２和狊狌犾３）及甲氧苄啶抗性基因（犱犳狉Ａ１

和犱犳狉Ａ１２）等，表明部分ｈｖＫｐ菌株已经进化成既

有高毒力表型又有耐药表型的“超级细菌”［１１１２］。高

毒力和耐药共存的肺炎克雷伯菌近期已增加了约

５０％
［１３］，并在多地医院引起感染暴发，导致极高病

死率［１２，１４］。ｈｖＫｐ耐药株已经出现并越来越多，可

能导致严重甚至无法治疗的感染，对公众健康造成

极大威胁，因此本文对ｈｖＫｐ菌株的毒力因子和耐

药机制研究进展进行综述。

１　ｈｖＫｐ流行病学

１９８６年Ｌｉｕ等
［１５］首次提及ｈｖＫｐ，发现７例来

自中国台湾的肺炎克雷伯菌化脓性肝脓肿患者均合

并眼内炎，且同时合并心内膜炎、脑膜炎、肺炎或肾

炎之一，此是一种不同于ｃＫｐ的侵袭性感染。随

后，在韩国、越南及中国出现许多相似报道［１６］。中

国台湾研究［１７］显示，肺炎克雷伯菌分离株中，ｈｖＫｐ

菌株占５４．３％（１５０／２７６）。韩国３７．４％（１５５／４１４）

的肺炎克雷伯菌具有高黏液黏度表型［１８］。中国大

陆研究［１９］显示，２３０ 株肺炎克雷伯菌分离株中

３７．８％为ｈｖＫｐ，且ｈｖＫｐ的检出率在不同城市之间

存在差异，武汉高达７３．９％，而浙江仅８．３％。肺炎

克雷伯菌引起的社区获得性肝脓肿占所有化脓性肝

脓肿病例的８０％，而引起化脓性肝脓肿的病原体中

９０．９％是ｈｖＫｐ菌株
［２０］。ｈｖＫｐ成为了亚洲化脓性

肝脓肿最常见的原因，并开始在全球播散。２１世纪

以来，法国、日本、伊朗、美国、埃及、西班牙、英国、加

拿大、澳大利亚、印度和新加坡等国家也逐渐出现

ｈｖＫｐ 相 关 报 道，但 检 出 率 并 不 高 （３．２％ ～

２０．３％）
［２１２４］。然而近几年，新的ｈｖＫｐ菌株—耐药

ｈｖＫｐ开始在临床出现，其表现出高毒力和难治愈

性再度引起人们关注。一份来自温州某医院的

报告［１４］显示，２０１７年３月—２０１８年１月，该院重症

监护病房耐碳青霉烯类ｈｖＫｐ暴发，导致病死率

１００％（８／８）。类似的报道也曾在中国杭州以及伊朗

等地出现［１２，２５］。ｈｖＫｐ和耐药ｈｖＫｐ正在威胁着人

类健康，必须加强对ｈｖＫｐ的认知及管控。

２　ｈｖＫｐ相关毒力因子

较ｃＫｐ菌株而言，ｈｖＫｐ菌株对中性粒细胞和

补体介导的吞噬作用以及中性粒细胞胞外杀菌作用

具有更强的抵抗力［２６］。体外试验［２４］也表明，ｈｖＫｐ

菌株具有更强的生存能力，且在各种感染模式中表

现出更强的毒力。在ｈｖＫｐ菌株中，存在多种与其

高毒力相关的因子，主要包括荚膜多糖、序列类型、

毒力质粒、整合性接合元件（ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｃｏｎｊｕｇａｔｉｖｅ

ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＩＣＥｓ）、铁载体等。

２．１　荚膜多糖　荚膜多糖由直链或支链低聚糖组

成，其包裹在肺炎克雷伯菌周围形成一个保护屏障，

使肺炎克雷伯菌能在劣势环境（如干燥环境、宿主免

疫吞噬、抗菌药物攻击等）中生存。ｈｖＫｐ菌株的荚

膜多糖受黏液表型调节基因狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２、狉犿狆Ｃ

和犿犪犵Ａ（ｗｚｙｋ１）的正调控
［１０，２７］。根据 Ｋ抗原血

清学检测，荚膜多糖至少可分为７８种类型
［２８］，Ｋ１、

Ｋ２、Ｋ５、Ｋ２０、Ｋ５４和Ｋ５７是ｈｖＫｐ菌株最普遍的血

清型。其中Ｋ１血清型与ＳＴ２３密切相关，常引起化

脓性肝脓肿，在亚洲占主导地位。而 Ｋ２血清型在

遗传上呈多样化，在美国和欧洲更常见，Ｋ２血清型

的ＳＴ６５ｈｖＫｐ菌株与各种侵袭性感染相关
［３，２９］。

值得注意的是，Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５和Ｋ５７型荚膜多糖缺乏

巨噬细胞凝集素受体识别的甘露糖或鼠李糖，能逃

避凝集素吞噬和巨噬细胞杀伤，为ｈｖＫｐ存活和繁

殖创造了良好环境［２６］。荚膜多糖的厚度决定了其

对肺炎克雷伯菌的保护程度［３０］，而ｈｖＫｐ菌株常伴

随较ｃＫｐ更丰富的荚膜多糖，因此，ｈｖＫｐ菌株更能

抵抗各种体液防御（如补体杀伤、人β防御素）和抗

微生物肽（如中性粒细胞蛋白１和乳铁蛋白），有助

于其在宿主体内播散并产生耐药性［３１］。

２．２　序列类型　多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）是一种基于核酸序列测定的

细菌分型方法，可将细菌分为不同的序列类型（ｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ，ＳＴ），并确定不同序列类型间的关系以
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及与疾病的联系。经 ＭＬＳＴ 分析发现，大多数

ｈｖＫｐ菌株都是经克隆扩增的，其核心基因组变异

有限且毒力基因高度保守，克隆群ＣＧ２３与ｈｖＫｐ

菌株的高毒力表型密切相关［２９］。在亚洲流行的

ｈｖＫｐ菌株中，３７％ ～６４％ 的分 离株为克隆群

ＣＧ２３，包括ＳＴ２３、ＳＴ２６、ＳＴ５７和ＳＴ１６３。ＳＴ２３是

ｈｖＫｐ菌株中最普遍的序列类型，并与Ｋ１血清型和

肝脓肿密切相关［３］；而ＳＴ６５、ＳＴ６６、ＳＴ８６、ＳＴ３７３、

ＳＴ３７４、ＳＴ３７５、ＳＴ３８０和ＳＴ４３４与 Ｋ２相关，其中

又以ＳＴ６５（４２％）和ＳＴ８６（４６％）更常见
［３２］。据不

完全统计，２０１５—２０１７年中国鉴定的４７株耐碳青

霉烯类的ｈｖＫｐ分离株，其序列类型分布为 ＳＴ１１

（２６株）、ＳＴ６５（７株）、ＳＴ２３（５株）、ＳＴ１７９７（３株）、

ＳＴ２６８（２株）以及ＳＴ２５、ＳＴ５９５、ＳＴ６９２和ＳＴ１７００

（各１株）
［２９，３３］，表明我国耐碳青霉烯类的ｈｖＫｐ菌

株以ＳＴ１１为主。中国耐碳青霉烯类ｃＫｐ以ＳＴ１１

常见，ｈｖＫｐ多见于ＳＴ２３
［３４］，提示ＳＴ２３ｈｖＫｐ菌株

和ＳＴ１１ｃＫｐ耐药株间存在相互作用，即 ＳＴ２３

ｈｖＫｐ和ＳＴ１１耐碳青霉烯类ｃＫｐ间已出现毒力和

耐药相关遗传物质的交换。

２．３　毒力质粒　与ｃＫｐ相比，ｈｖＫｐ的一个明显特

征是存在毒力质粒。该质粒通常包含多个毒力编码

基因，并可在菌株间转移，是ｈｖＫｐ菌株呈现高毒力

的重要原因。最早被鉴定的两个毒力质粒是

ｐＫ２０４４（２２４１５２ｂｐ）和ｐＬＶＰＫ（２１９３８５ｂｐ），两个

毒力质粒高度相似，都是ＩｎｃＨＩ１／ＩｎｃＦＩＢ质粒，含黏

液表型调节基因狉犿狆Ａ／狉犿狆Ａ２、气杆菌素编码基因

犻狌犮和沙门菌素编码基因犻狉狅
［１０，２４］；但不含质粒接合

转移基因，因此，不具有自主接合转移功能，可能与

过去很长一段时间内，肺炎克雷伯菌中高毒力和耐

药表型不相重叠的现象有关［３５］。随着研究的深入，

越来越多的毒力质粒相继被鉴定出来，甚至发现了

与耐药基因共存的毒力质粒。如Ｇｕ等
［１２］指出，类

ｐＬＶＰＫ毒力质粒ｐＶｉｒＣＲＨｖＫｐ４（１７８１５４ｂｐ，含

狉犿狆Ａ２、犻狌犮ＡＢＣＤ、犻狌狋Ａ，缺狉犿狆Ａ、犻狉狅ＢＣＤＮ）可转

移到耐碳青霉烯类ｃＫｐ菌株中，实现与耐药质粒

ｐＫＰＣＣＲＨｖＫＰ４ 共 存，并 形 成 耐 碳 青 霉 烯 类

ｈｖＫｐ菌株；该耐药与毒力结合的ｈｖＫｐ菌株在当地

医院引起感染暴发，并导致病死率１００％。同样地，

将ｐＬＶＰＫ毒力质粒的１００ｋｂ片段整合到接合性

ＩｎｃＦＩＢ质粒中，形成ｐ１５ＷＺ８２ｖｉｒ毒力质粒，可与

耐碳青霉烯类ｃＫｐ接合，并表达出高毒力和呈现耐

药表型［３６］。此外，人们还发现新的共存形式的毒力

质粒—杂交毒力质粒，此类质粒将耐药基因重组到

毒力质粒中，形成既含有毒力相关基因又含有耐药

相关基因的新质粒。Ｄｏｎｇ等
［３７］从临床ｈｖＫｐ菌株

中分离出的杂交质粒ｐＫＰ７０－２（２４０ｋｂ），同时含毒

力基因狉犿狆Ａ２以及碳青霉烯酶基因犫犾犪ＫＰＣ２和

甲氧苄啶抗性基因犱犳狉Ａ。Ｈｕａｎｇ等
［３８］通过 ＷＧＳ

在ＴＶＧＨＣＲＥ２２５菌株中也检测出一个杂交毒力

质粒ｐＶｉｒ，该质粒第一区域与ｐＫ２０４４和ｐＬＶＰＫ

质粒有 ９９％ 的同 源性，含 毒 力 基 因狉犿狆Ａ 和

狉犿狆Ａ２；第二区域则与ｐＰＭＫ１ＮＤＭ 抗性质粒高

度相似。这些ｈｖＫｐ耐药株，同时具有高毒力、耐药

性以及移动性，可在医院或社区引起严重感染［３９］。

而杂交毒力质粒将耐药和毒力基因融合在同一质粒

中，其在菌株间转移所带来的威胁更大。

２．４　ＩＣＥｓ　ＩＣＥｓ是细菌中可自主移动的元件，通

常存在于细菌染色体上，自身即可完成转移的相关

编码，并携带多种功能基因，是毒力和耐药播散的重

要介质。肺炎克雷伯菌中的ＩＣＥｓ可依据其右端携

带的不同犮犪狉犵狅基因簇分为１４种类型 （ＩＣＥＫｐ１～

ＩＣＥＫｐ１４），各ＩＣＥｓ间有以下共性：（１）左端有一个

整合酶基因犻狀狋；（２）有编码耶尔森菌素的２９ｋｂ位

点；（３）有编码狓犻狊激活酶、ｖｉｒＢＩＶ 型分泌系统、

ｏｒｉＴ转移起点和 ｍｏｂＢＣ蛋白的１４ｋｂ序列
［４０］。

ｈｖＫｐ 菌 株 中 以 ＩＣＥＫｐ１ 和 ＩＣＥＫｐ１０ 常 见。

ＩＣＥＫｐ１在ｈｖＫｐ菌株 ＮＴＵＨＫ２０４４中被首次发

现，其５’区域有一个高致病性岛（ｈｉｇｈｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉ

ｔｙｉｓｌａｎｄ，ＨＰＩ），编码耶尔森菌素、沙门菌素和黏液

表型调节因子狉犿狆Ａ，３’区域含接合转移基因
［４１］。

ＩＣＥＫｐ１０编码耶尔森菌素和基因毒素ｃｏｌｉｂａｃｔｉｎ，但

缺少狉犿狆Ａ和犻狉狅基因
［４２］。ＩＣＥｓ普遍存在于肺炎克

雷伯菌中，尤其是ｈｖＫｐ菌株。近９０％的ＣＧ２３菌株

和近７５％的ｈｖＫｐ菌株均含ＩＣＥｓ
［１０］。Ｌａｍ等

［４０］对

肺炎克雷伯菌中ＩＣＥｓ的流行、进化和迁移性进行

研究，发现ＩＣＥｓ主要通过基因水平转移在肺炎克

雷伯菌种群（包括多重耐药肺炎克雷伯菌）中动态循

环，极大地促进肺炎克雷伯菌间的遗传物质交流。

Ｆａｒｚａｎｄ等
［４３］发现，ＩＣＥＫｐ２虽与铜绿假单胞菌

ＰＡＰＩ高度同源，广泛分布于铜绿假单胞菌中，但在

肺炎克雷伯菌中也有少量分布，当ＩＣＥＫｐ２ 和

ＩＣＥＫｐ１存在于同一肺炎克雷伯菌中，ＩＣＥＫｐ２的

４型偶联蛋白促进ＩＣＥＫｐ１在肺炎克雷伯菌间转

移，此为ＩＣＥｓ促进毒力和耐药性播散提供了新的

作用途径。另外，最近一项研究［４４］显示，ＩＣＥＫｐ的

缺失可使肺炎克雷伯菌铁载体分泌减少，抗菌药物

抗性降低，并指出此与ＩＣＥｋｐ编码的耶尔森菌素
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ＡＢＣ转运蛋白相关。

２．５　铁载体　铁是细菌生长所必需的，而铁载体可

在低铁环境中（如人类宿主）以极高的铁亲和力为细

菌提供铁，促进细菌生长和繁殖［１０］。ｈｖＫｐ比ｃＫｐ

产生更多的铁载体，且铁载体活性提高了 ６～

１０倍
［１］。ｈｖＫｐ能产生４种铁载体：肠杆菌素、耶尔

森菌素、沙门菌素和气杆菌素。肠杆菌素普遍存在

于肺炎克雷伯菌中，但由于其能被宿主载脂蛋白２

灭活，在感染中几乎不发挥作用。耶尔森菌素也广

泛存在于肺炎克雷伯菌，但在 ｈｖＫｐ中更常见，

研究［２４］表明，耶尔森菌素与侵袭性感染（菌血症、肝

脓肿等）风险增加显著相关。编码耶尔森菌素的

狔犫狋基因存在于ＦＩＢＫ质粒上。ＦＩＢＫ质粒在肺炎

克雷伯菌中非常普遍且高度稳定，并且许多ＦＩＢＫ

质粒已获得 ＡＭＲ转座子，使得 ＡＭＲ与毒力基因

的聚合几乎不存在障碍，可极大地促进ｈｖＫｐ菌株

的耐药性［４０］。编码沙门菌素和气杆菌素的基因存

在于毒力质粒上，因此沙门菌素和气杆菌素是

ｈｖＫｐ特有的。其中，气杆菌素占铁载体总量的

８０％～９０％，对ｈｖＫｐ生长和存活至关重要，可协助

ｈｖＫｐ从肠道转移到各种组织并在这些组织中繁

殖，从而引起严重感染［１，２４］。气杆菌素由ｉｕｃＡＢＣＤ

操纵子编码，其同源受体由犻狌狋Ａ基因编码。沙门菌

素在ｈｖＫｐ感染中的具体作用还未明确，有研究
［４５］

指出沙门菌素似乎与微球菌素 Ｅ４９２一起促进

ｈｖＫｐ菌株在宿主中定植。

２．６　其他　ｈｖＫｐ菌株的高毒力表型受多种毒力

因子的共同作用，除了上述毒力因子外，还有其他可

能发挥作用的毒力因子。一是 ｐｅｇ３４４，其位于

ｈｖＫｐ菌株ｈｖＫｐ１的毒力质粒上，可增加ｈｖＫｐ１的

毒力，并在ｈｖＫｐ菌株中广泛流行
［４６］，用ｐｅｇ３４４环

介导的等温扩增技术可快速分辨ｈｖＫｐ和ｃＫｐ
［４７］。

二是尿囊素，其在肺炎克雷伯菌中既是氮源又是碳

源。研究［４８］表明，尿囊素在 Ｋ１ｈｖＫｐ菌株中更常

见，肺炎克雷伯菌对尿囊素的利用能力可能有助于

其对氮源的竞争。尿囊素代谢受基因犪犾犾Ｂ（尿囊素

酶）、犪犾犾Ｒ（负调节剂）、犪犾犾Ｓ（转录激活因子）和狔犫犫Ｗ

（丙氨酸通透酶）调控。三是Ｃｏｌｉｂａｃｔｉｎ，是一种多

肽类基因毒素，由位于ＩＣＥｋｐ５４ｋｂ位点上的犮犾犫基

因（也称狆犽狊基因）编码的非核糖体肽合成酶－聚酮

合成酶的合成，并通过ＩＣＥｋｐ实现菌株间的基因水

平转移［３］。Ｃｏｌｉｂａｃｔｉｎ可诱导ＤＮＡ双链断裂，扰乱

宿主细胞周期，还有助于ｈｖＫｐ菌株在宿主体内定

植，导致小鼠感染 Ｋ１ＳＴ２３肺炎克雷伯菌
［４９］。四

是ｃＡＭＰ受体蛋白，是一种具有多效性的转录调节

因子，可负调控荚膜多糖生物合成，其突变体能产生

更高的ＣＰＳ水平，但会降低肺炎克雷伯菌 ＮＴＵＨ

２０４４生物膜形成能力、生长速率和毒力
［５０］。因此，

ｃＡＭＰ受体蛋白是否具有同时调控其他毒力因子的

功能，以及对ｈｖＫｐ毒力的具体调控作用仍待明确。

最后是ｈｖＫｐ菌株形成生物膜的能力，Ｗｕ等
［５１］研

究发现，ｈｖＫＰ比ｃＫｐ产生更多的生物膜。但也有

研究［５２］提出，ｈｖＫｐ与ｃＫｐ生物膜形成能力无差

异，且生物膜形成能力对ｈｖＫｐ毒力无明显影响。

因此，生物膜形成与ｈｖＫｐ引起的侵袭性感染是否

相关，仍值得进一步研究。

３　ＨｖＫｐ相关耐药机制

相比于ｃＫｐ对抗菌药物的高耐药率，ｈｖＫｐ对

抗菌药物的耐药率普遍较低。但近年来随着可移动

遗传元件在全球的快速传播，已观察到两种融合方

式形成耐药ｈｖＫｐ菌株：获得毒力基因的ｃＫｐ菌株

和获得耐药基因的ｈｖＫｐ菌株。以下就ｈｖＫｐ相关

耐药机制进行阐述。

３．１　基因水平转移　基因水平转移是指在非亲子

关系的有机体之间共享遗传物质，通常与细菌的抗

菌药物耐药性和致病性相关，通过质粒、ＩＣＥｓ、转座

子等移动遗传元件，以接合、转导和转化等方式播散

或获得耐药性或毒力。接合是指供体细胞和受体细

胞之间通过接合菌毛进行物理接触而实现遗传物质

转移；转化是指从环境中摄取外源遗传物质；转导是

指外源遗传物质整合到噬菌体基因组中并通过噬菌

体传递［５３］。其中，接合是细菌中最常见的基因水平

转移［５４］。接合转移由参与ＤＮＡ转移和复制（Ｄｔｒ）、

交配对形成（Ｍｐｆ）的相关转移基因调控。Ｄｔｒ基因

是松弛酶处理ＤＮＡ所必需的，松弛酶在转移起点

的ｎｉｃ位点切割ＤＮＡ分子，并保持附着在ＤＮＡ单

链上；Ｍｐｆ编码负责合成 Ｔ４ＳＳ的蛋白；松弛酶与

ＤＮＡ链相连，通过Ｔ４ＳＳ形成的孔道转移到受体细

胞，最后借助ｓｓＤＮＡ结合蛋白、反限制蛋白和ＳＯＳ

抑制蛋白产生稳定的接合子［５５］。一般情况下，转移

基因处于关闭状态，当感知到特定信号（如特定受体

的存在、高细胞密度以及氧气、温度变化等）时可开

启并诱导基因的接合转移［５５］。质粒和ＩＣＥｓ通常能

自行完成接合转移，或者在其他基因组元件的帮助

下进行接合转移。如前述ｃＫｐ耐药株可获得ＩＣＥｓ

或接合性毒力质粒而进化为ｈｖＫｐ耐药株。反之，
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ｈｖＫｐ菌株亦可获得耐药质粒而形成ｈｖＫｐ耐药株。

Ｙａｎｇ等
［５６］研究发现，ｈｖＫｐ菌株（ｐＫｐｎ１６９３，Ｋ１

ＳＴ２３）可获得含碳青霉烯酶基因犫犾犪ＣＴＸＭ２４的

ＩｎｃＦＩＩ型质粒；在该菌株的染色体上还发现了多个

外排泵基因和耐药基因，因此，还对磷霉素、多粘菌

素、广谱β内酰胺类和氟喹诺酮类等耐药。Ｈｕａｎｇ

等［３８］对ｈｖＫｐ的喹诺酮类耐药机制进行研究，发现

ｈｖＫｐ的耐药质粒上含喹诺酮类耐药的关键基因

狇狀狉Ａ１，此外，犵狔狉Ａ和狆犪狉Ｃ基因的突变也参与了喹

诺酮类药物耐药。

３．２　ＡｃｒＢ外排泵　在许多革兰阴性杆菌中，抗性

结瘤细胞分裂超家族（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｎｏｄｕｌａｔｉｏｎｃｅｌｌｄｉ

ｖｉｓｉｏｎ，ＲＮＤ）是主要的药物外排泵，可通过三个连

续构象（进入、结合和挤出）的循环将药物排出。其

通常以不对称的三聚体形式存在，含有１２／１３／１４个

跨膜螺旋，位于螺旋１和２以及７和８之间的两个

大的外环，跨膜域主要作为能量源质子的管道，外部

环包含与输出配体结合的位点［５７］。而三聚体内膜

成分吖啶黄素抗性蛋白 Ｂ（ａｃｒｉｆｌａｖｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｃｒＢ）是药物／质子逆向转运过程中的药

物特异性识别和能量转导中心，与周质蛋白 ＡｃｒＡ

和外膜蛋白ＴｏｌＣ作为一个三方系统协同工作。其

在结构上可以分为对ＡｃｒＢ三聚重要的漏斗结构域

或对接结构域（ＦＤ），负责能量转导以促进药物转运

的ＴＭＤ，以及包含结合位点并介导底物识别、摄取

和转位的转运蛋白结构域（ＰＤ）
［５８］。ＡｃｒＢ由犪犮狉Ｂ

基因编码，可被狉犪犿Ａ、狊狅狓Ｓ、犿犪狉Ａ、狉狅犫和犪犮狉Ａ等

基因激活而过表达，进而降低肺炎克雷伯菌对药物，

如喹诺酮类药物（萘啶酸、环丙沙星）和头孢西丁、氯

霉素、红 霉 素、替 加 环 素 等 的 敏 感 性［５９６０］。但

狉犪犿Ｒ、狊狅狓Ｒ、犪犮狉Ｒ等可通过抑制犪犮狉Ｂ，恢复细菌对

抗菌药物的敏感性［６１］。ＡｃｒＢ外排泵介导的耐药在

ｈｖＫｐ菌株中也得到了证实。Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ等
［６２］在

ｈｖＫｐ菌株（ＮＴＵＨＫ２０４４）中发现一个新的信号转

导调控蛋白—ＬｙｓＲ型转录调节因子ｏｘｙＲ，其与

ａｃｒＢ表达正相关；△ｏｘｙＲ突变株的ａｃｒＢ相对表达

量约降低为原来的１／５，同时阿莫西林、氯霉素、红

霉素、萘啶酸、利福平和甲氧苄啶的最低抑菌浓度也

随之降低。Ｈｕａｎｇ等
［３８］研究也表明，相对于对照株

ＫＰ４７８，ｈｖＫｐ菌株（ＶＧＨＣＲＥ２２５）的外排泵基因

犪犮狉Ｂ及其调控基因狉犪犿Ａ过表达，同时ＡｃｒＢ的负

调控基因犪犮狉Ｒ和狉犪犿Ｒ分别被插入序列ＩＳＫｐｎ２６，

发生错义突变，此与替加环素耐药性有关。

３．３　脂多糖修饰　脂多糖是肺炎克雷伯菌细胞膜

的主要成分之一，在结构上主要包含三种成分：将整

个结构锚定在细胞膜中的脂质Ａ成分、核心寡糖和

称为Ｏ抗原的末端侧链
［２８］。其中脂质Ａ是位于细

胞膜外单层的疏水部分，由犾狆狓基因簇编码的一系

列酶合成。脂质 Ａ由于游离磷酸基团的存在而带

有负电荷，而多粘菌素对脂质Ａ负电荷具有高亲和

力，两者结合后可破坏脂多糖的稳定性，使细胞外膜

不完整，最终导致多粘菌素进入细胞质而发挥杀菌

作用［６３］。但当脂多糖中带正电的残基如４氨基Ｌ

阿拉伯糖、磷酸乙醇胺或氨基半乳糖增加，则可改变

脂质Ａ的负电荷状态，从而减少多粘菌素与脂质Ａ

间的相互作用并增强多粘菌素抗性。４氨基Ｌ阿

拉伯糖的生物合成由ｐｍｒＥＨＦＩＪＫＬＭ 基因编码的

蛋白质调控，而ｐｍｒＥＨＦＩＪＫＬＭ基因受双组分信号

转导系统 ＰｍｒＡＢ的直接调节和 ＰｈｏＰＱ 的间接

调节［６４］。ＰｍｒＡＢ 还 通 过 磷 酸 乙 醇 胺 转 移 酶

ＰｍｒＣ控制合成磷酸乙醇胺所需基因的表达
［６５］。

Ｈｕａｎｇ等
［３８］研究也证实，ｈｖＫｐ菌株中ｐｍｒＨＦＩ

ＪＫＬＭ的高表达增加了脂多糖的修饰，通常与多粘

菌素抗性有关。Ｃｈｏｉ等
［６６］研究表明，ｈｖＫｐ中多粘

菌素抗性的获得与编码狆犺狅ＰＱ或狆犿狉ＡＢ基因的

上调，以及狆犿狉Ｄ和狆犫犵Ｐ基因表达的增加有关，并

且指出这种抗性可能导致与毒力相关的表型缺陷，

如荚膜多糖、ＨＭＶ 表型和血清抵抗力等。另外，

Ｌｅｅ等
［６７］指出，携带犿犮狉１基因的质粒是革兰阴性

菌产生多粘菌素抗性的重要原因，并可通过水平基

因转移；犿犮狉１基因编码一种磷酸乙醇胺转移酶，催

化磷酸乙醇胺与脂质Ａ反应，进而介导多粘菌素抗

性。此与研究［１１１２］结果一致。Ｓｅｌｌｉｃｋ等
［６８］在小鼠

体内研究发现，犿犵狉Ｂ突变诱导ＰｈｏＰＱ调控的脂质

Ａ重塑，进而赋予肺炎克雷伯菌对多粘菌素的抗性。

随后，研究［６９］表明，此机制亦出现在ｈｖＫｐ中，发现

ＩＳＫｐｎ１８对犿犵狉Ｂ基因的截断，导致对多粘菌素和

碳青霉烯类耐药ｈｖＫｐ的出现。

４　总结与展望

自１９８０年中国台湾首次报道以来，ｈｖＫｐ已在

包括中国、印度、欧洲和美国等多个国家甚至全球范

围内被报道［４８，６９］。ｈｖＫｐ能引起健康人群感染，且

一旦感染极易导致多部位感染，造成极高的病死率。

多重耐药ｈｖＫｐ的出现更是增加了感染患者的治疗

难度。目前已有研究［２４］证实，ｈｖＫｐ的高毒力受毒

力质粒、ＩＣＥｓ、铁载体、荚膜多糖等多种相关因素调
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控，但有关ｈｖＫｐ耐药机制的研究仍较少，同时有关

ｈｖＫｐ毒力因子及其耐药机制相关性的研究更少。

虽然，目前 ｈｖＫｐ耐药率仍远低于ｃＫｐ，但耐药

ｈｖＫｐ感染一旦出现，往往造成难以预估的严重后

果。因此，对于ｈｖＫｐ毒力因子、耐药机制以及其相

关性的研究是非常有必要的。本综述详细介绍了

ｈｖＫｐ菌株相关毒力因素以及可能存在的各种耐药

机制，旨在探讨ｈｖＫｐ的耐药性是否与其高毒力相

关，为临床诊疗提供一定的参考意见。此外，针对目

前越来越多的多重耐药ｈｖＫｐ菌株的出现，更加有

效的药物开发非常必要，而根据ｈｖＫｐ菌株毒力因

子以及耐药机制寻找新的阻断方式是未来可以考虑

的一个方向。
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