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·综述·

高毒力肺炎克雷伯菌研究进展

陈辞言  杜艳   

【摘要】肺炎克雷伯菌（KP）为常见的医院获得性和社区获得性感染病原菌，近年来肺炎克雷伯

菌所致的肝脓肿患者例数逐渐增加，且多伴随肝外感染，故得到了广泛关注。这种引起肝脓肿的肺炎

克雷伯菌具有较高毒力以及高黏液特性，易导致健康个体感染，因此将其定义为高毒力肺炎克雷伯菌

（hvKP）。高毒力肺炎克雷伯菌感染的临床特点、对抗菌药物的敏感性以及分子生物学特性，均不同

于传统的肺炎克雷伯菌（cKP），故对高毒力肺炎克雷伯菌的毒力基因进行研究有助于明确该细菌的致

病机制，有助于尽早诊断和治疗该细菌导致的感染，有效改善高毒力肺炎克雷伯菌感染者的预后。

【关键词】高毒力肺炎克雷伯菌；毒力基因；高黏液性；铁载体；耐药特点
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【Abstract】Klebsiella pneumoniae (KP) is a common hospital-acquired and community-acquired pathogen. 
In recent years, patients with liver abscess caused by KP and accompanying extrahepatic infection have gradually 
increased, and causing widespread concern. The pathogen, which caused liver abscess, and characterized by 
high virulance and high mucinous, is easy to cause infection among healthy individual. Therefore, it is defined as 
hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKP). Compared with classic Klebsiella pneumoniae (cKP), the clinical 
characteristics of hvKP infection, sensitivity to antibiotics, and molecular biological characteristics are significantly 
different. It will be a fine way to understand the pathogenic mechanism of the bacteria by studying the virulence 
gene of hvKP, which may help to early diagnose and medical treatment of the infection caused by the bacteria, and 
will effectively improve the prognosis of patients with hvKP infection.
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肺炎克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae，KP）是常见的条

件致病菌，常导致医院内感染，如肺炎、尿路感染等[1]。1986

年在中国台湾首次报道了由KP感染导致的肝脓肿病例，患

者继而出现了化脓性脑膜炎、前列腺脓肿、脓毒性眼炎等

症状，尽管积极应用抗菌药物治疗，但最终仍导致患者失

明[2]。与传统肺炎克雷伯菌（classic Klebsiella pneumonia，
cKP）相比，这种导致健康宿主非传统部位严重感染的菌

株，其菌落在琼脂培养基上表现出高黏液特性，故将这种

具有高黏液性、高致病性的KP定义为高毒力肺炎克雷伯菌

（hypervirulent Klebsiella pneumonia，hvKP）。过去30余年
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中，hvKP在全球范围传播，导致危及生命的重症肺炎、肝脏

和其肝外部位的脓肿、脑膜炎、眼炎和坏死性筋膜炎等[3]。

与cKP感染不同，hvKP感染者大多属于社区获得性感染，

约半数hvKP感染者无基础疾病，且发病年龄并不局限于老

年人[4]，故需要引起足够的重视。

有文献报道 [5]，2例hvKP感染者中1例患者以视神经

障碍就诊，就诊时右眼眼睑肿胀和角膜水肿，无相关疾病

史，CT显示肝脏和前列腺脓肿，对其肝脏脓液标本和房水

进行细菌培养检出hvKP；另1例患者以发热和泌尿系统感

染症状就诊，既往有糖尿病和高血压病史，有视力下降和

肺部感染症状，CT显示肺和前列腺脓肿，但无肝脓肿，头

部MRI增强扫描显示有脑脓肿，对其痰液、尿液、前列腺

液和房水进行培养均检出hvKP。以上2个病例提示hvKP感

染的发病过程可表现为隐匿性起病，患者就诊时已表现为

转移性感染继而病情进展加重。因此，对hvKP的毒力基因
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以及耐药研究可有助于更好地了解其传播机制，为治疗和

预防hvKP感染提供理论依据。

一、hvKP相关的毒力因素

1. hvKP的血清型：hvKP中与肝脓肿相关血清型至少有

6个，分别为K1、K2、K5、K20、K54和K57[6]，其中主要流

行的K1和K2型毒力最强，K1和K2型hvKP的荚膜在细菌抗

吞噬和抗补体过程中亦必不可少[7-8]。大多数K1型菌株属于

ST23序列型，而大多数K2型归属于ST86和ST65序列型[1]。

使用PCR方法检测血清型特异性wzy和wzx等位基因，可以帮

助鉴定菌株的荚膜血清型[4]。Ye等[1]对NUTH-K2044（ST23，
K1型）进行的完整序列测定，是首次对导致肝脓肿的hvKP

菌株进行测序，该菌株中含有一个长度为224 kb的质粒，

并携带了iroBCD、iucABCDiutA和rmpA/A2毒力基因，其中

的一些基因簇被认为与hvKP相关联。但目前是否所有hvKP

菌株均含有pK2044样质粒，以及质粒上是否还有其他决定

hvKP特性的保守基因等尚未明确，有待进一步研究。

2. hvKP的毒力基因：黏液表型调控基因A（regualtor 

of the mucoid phenotype，rmpA）调控荚膜大量合成，导致

hvKP具有黏稠性状。rmpA基因是由质粒介导的细胞外多糖

调节因子，携带rmpA基因的菌株与菌株的高黏液表型密切

相关[9]。当剔除hvKP质粒上表达黏液表型的rmpA基因，菌

株不仅会失去黏液性状，还会使菌株抗血清能力变弱[10]。

rmpA基因在毒力方面的重要作用已在动物模型中得到证

实，当剔除rmpA基因后细菌毒力会降低1 000倍[11]。hvKP菌

株的黏液表型与rmpA基因和rmpA2基因相关，rmpA2基因

有80%的序列与rmpA基因的3'-端DNA序列一致[12]，同时有

少数hvKP菌株携带rmpA基因，但其黏液实验为阴性，无高

黏液表型[4]。rmpA基因与hvKP的相关性十分紧密，对导致原

发性肝脓肿和继发性肝脓肿的KP菌株对比分析，发现所有导

致原发性肝脓肿的KP菌株均携带rmpA基因[6]，并且有学者对

收集到的45株导致肝脓肿的KP菌株进行分析发现所有菌株均

携带rmpA基因[9]。但同时也存在少数hvKP菌株不携带rmpA

基因[13-14]；相反，从肝脓肿分离得到的菌株中6.6%～17.9%携

带rmpA基因，但并无高黏液表型特征，由此可以认为hvKP

菌株的高黏液表型并不仅由rmpA基因调控[1, 15]，可能还存在

其他基因对hvKP的高黏液特性进行调控。

黏液相关基因A（mucoviscosity-associated gene A，

magA）是位于染色体上的基因，仅存在于K1血清型中，被

认为是高黏液表型的介导因子。故magA基因被用来识别K1

荚膜血清型，而wzy基因能够识别K2荚膜血清型[12]。Qu等[7]

对菌株基因进行分析，其中检测到的K1型菌株数量与检测到

携带magA基因的菌株数一致；Zhang等[14]对7株K1型hvKP菌

株基因分析发现，这些菌株均携带magA基因，以上结果可

提示magA基因是K1型特有基因，但在肝脏以外的其他部位

发生的KP相关感染中很少发现magA基因的存在[16]。非肝脏

hvKP脓肿所分离菌株中magA基因为阴性，这表明除magA基

因外，还存在其他参与荚膜高黏液表型并导致侵入性毒力的

基因。

二、摄铁系统

除少数原始细菌外，铁是所有生命生存和繁殖所需的

重要营养素。在许多致病菌中铁摄取系统被认为是重要的

毒力因子，其可使致病菌在缺乏铁的宿主环境中也能繁殖

并引起感染[17]。3价铁离子的摄取是由kfuA、kfuB和kfuC

（3价铁ABC转运体）基因编码[12]，将携带kfu基因的菌株

接种到小鼠胃肠道后表现出很强毒力，但将菌株接种到小

鼠腹腔中并未表现出相同毒力，提示kfu主要作用是促进菌

株在肠道内定植[18]。

Russo等[19]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

铁缺乏的培养基中hvKP产生的铁载体是cKP的9.6倍，这

表明铁载体的增加可以作为鉴别hvKP菌株的一项特征。

hvKP的铁摄取能力在很大程度上介导其毒力的增强，hvKP

有4种铁载体肠杆菌素、沙门菌素、耶尔森菌素和气杆菌

素，hvKP具有使气杆菌素过表达的能力，并增强hvKP体

内和体外毒力 [20]，此外气杆菌素基因和气杆菌素的产生

在hvKP菌株中显著多于cKP菌株。这4种铁载体有各自的

编码基因，其中肠杆菌素由ent基因编码，iro编码沙门菌

素，irp编码耶尔森菌素，而气杆菌素由iuc基因编码。有

研究表明，与cKP相比，气杆菌素可以使hvKP中的铁载体

增加，气杆菌素是一种重要的毒力因子[19]。通过人为干预

使hvKP基因位点发生突变，产生了缺乏气杆菌素的菌株

hvKPΔiucA、缺乏沙门菌素的菌株hvKPΔiroB、缺乏肠杆

菌素和沙门菌素的菌株hvKPΔentB、缺乏耶尔森菌素的菌

株hvKPΔirp2和缺乏肠杆菌素、沙门菌素和耶尔森菌素的

菌株hvKPΔentΔirp2。当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。腹水中

hvKPΔiucA的生长明显低于野生型hvKP，并且hvKPΔiucA

在小鼠中的毒力也弱于野生型。使用腹水、尿液和血清对

野生型hvKP进行体外培养，当破坏了iucA基因，铁载体在

这3种体液中分别减少了95%、94%和100%[21]。其余基因破

坏也会使铁载体的产生有不同程度的减少，包括联合破坏

entB和irp2基因，铁载体的减少程度都没有iucA基因对铁载

体产生的影响显著，由此可以表明气杆菌素减少对铁载体产

生的影响显著。Struve等[18]研究发现hvKP的毒力与气杆菌素

关联很强，并且hvKP毒力由质粒编码，表明气杆菌素和质

粒在编码hvKP的超强毒力中发挥关键作用。将菌株置于铁

充足的LB培养基中，铁载体量的产生会相应减少，提示在

高浓度铁条件下，铁载体会适当调节。

三、hvKP的耐药

hvKP对抗菌药物的耐药情况远低于cKP菌株，但其机
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制仍有待研究，推测有可能是因hvKP菌株不能获得相关的

耐药质粒，或者某些耐药基因在菌株转变为高毒力菌株过

程中丢失[22]。章丹等[26]对127例肺炎克雷伯菌感染所致菌血

症患者的回顾性分析显示，所分离的22株hvKP的药敏分析

中，除呋喃妥因（13.6%）外，hvKP对其余抗菌药物敏感性

均高于85%，而cKP对所有抗菌药物的敏感性均低于hvKP。

与cKP相比，hvKP除对氨苄西林天然耐药外，对大多数抗

菌药物敏感[23-24]，但随着治疗过程中抗菌药物应用越来越频

繁，hvKP耐药率也呈逐年增高趋势[25]。目前已发现产超广

谱β-内酰胺酶（extended-spectrum β-lactamases，ESBLs）

的hvKP菌株，并对碳青霉烯类药物耐药，且大多数菌株携

带blaCTX-M基因，这表明blaCTX-M基因与hvKP菌株的质粒发生

了融合[4, 13]。Zhang等[13]分离的87株hvKP中12.6%（11/87）

为产ESBLs菌株，其中1株对碳青霉烯类耐药。汪强等[27]对

分离的hvKP菌进行分析，发现112株hvKP中有26株ESBLs

阳性菌株对亚胺培南和美洛培南以外的抗菌药物的耐药率

均高于86株ESBLs阴性菌株，故可认为产ESBLs是细菌对

β-内酰胺类抗菌药物耐药的主要机制。Wei等[28]从1例烧伤

感染的患者分离出1株同时携带blaNDM-1基因和blaKPC-2基因的

hvKP菌株，对包括厄他培南、美罗培南和亚胺培南在内所

有β-内酰胺类、喹诺酮类、氨基糖苷类、磺胺类和大环内

酯类抗菌药物均耐药。

四、小结

hvKP已经成为威胁人类健康的重要细菌，虽然目前研

究显示hvKP耐药率并无cKP严重，但仍应提高警惕，对于

hvKP毒力和铁载体研究有助于预防和控制多重耐药菌株。

当前研究中K1和K2荚膜血清型占绝大多数，但其他导致

严重感染的血清型仍不可忽视，同一血清型hvKP的毒力不

等，这可能与某些基因的表达有关，仍需进一步研究来证

实。铁载体可协助hvKP在铁含量偏低的宿主环境中摄取

铁，从而导致宿主感染，需要引起足够的重视。全面认识

hvKP可为临床预防和早期治疗hvKP感染提供更加可靠的依

据。
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