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【摘要】 肺炎克雷伯菌是人体消化道中一种很常见的肠杆菌，也是临床分离及医院感染的重要致病菌之
一。现从耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染的病原学、毒力因素、耐药机制及抗菌药物选择 4 个方面进行综述，
以期为临床治疗提供有效的参考依据。
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【Abstract】 Klebsiella pneumoniae is a very common enterobacter in human digestive tract, and it is also one of 
the important pathogens in clinical isolation and nosocomial infection. This paper reviews the four aspects concerning 
the carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection, including its etiology, virulence factors, drug resistance 
mechanism and antimicrobial selection in order to provide an effective reference for clinical treatment.
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 肺炎克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae，KP）是重症监护

病房（intensive care unit，ICU）患者感染的常见致病菌［1］。 

随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛应用，导致细菌对碳青霉

烯类耐药（carbapenem resistant，CR）的发生。美国疾病控

制和预防中心将耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（carbapenem 

resistant enterobacteriaceae，CRE）定 义 为 对 任 何 碳 青 霉 烯

类抗菌药物不敏感的肠杆菌或被记录为产生碳青霉烯酶的

肠杆菌［2］。而临床上产生的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae，CRKP）是 CRE 最 

主要细菌之一。国内一项研究表明，CRE 检出率占 419 个

临床样本中的 59.19%［3］；有人研究了感染的相关危险因素，

发现减少机械通气时间，避免碳青霉烯类抗菌药物不规范使

用，提高血白蛋白水平，可减少 CRKP 肺炎的发生，改善患者

的预后［4］。本文从 CRKP 感染的病原学、毒力因素、耐药机

制及抗菌药物选择 4 个方面进行综述，以期为临床治疗提供

有效的参考依据。

1 病原学特点 

 KP 属肠杆菌科，为革兰染色阴性（G-）的粗短杆菌，无芽

胞，无鞭毛，有较厚的荚膜，多数有菌毛。KP 广泛存在于水

生环境中，也存在于人和动物肠道，同时也是医院获得性感

染的重要条件致病菌之一，在机体抵抗力下降时可引起严重

感染，如肺炎、脑膜炎、尿路感染和血流感染等［5-6］。KP 可

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），与 cKP 相比，hvKP 较易引起社区性感染，具有对健

康人群造成严重感染的能力，造成的感染具有向远处转移

和扩散的倾向，且较易引起侵袭性感染，如肝脓肿、眼内炎、

脑脓肿、筋膜感染等［7-8］。长期以来，KP 并不同时编码多

药耐药表型和高毒力表型，然而，近年来越来越多的 KP 融

合了这两种表型，接合质粒是负责传播耐药性和毒力编码

基因的可移动的遗传元件，在经历频繁的基因转座后，导致

质粒融合，并可能更好地适应细菌宿主。据相关报道，目前

高毒力耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant 

hypervirulent Klebsiella pneumoniae，CR-hvKP）的发生机制可

归纳为 CRKP 获得高毒力表型、hvKP 获得碳青霉烯类抗性

表型和 KP 获得 CR 和 hv 杂合质粒 3 种类型［9］。

2 毒力因素

 KP的毒力因子主要有荚膜多糖（capsular polysaccharide， 

CPS）、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、黏附素和铁载体这 

4 大类，其中 CPS 和铁载体与 hvKP 的高毒力密切相关。

2.1 CPS ：CPS 为一种酸性 LPS，是保护细菌的外部成分和

重要毒力因子，可以通过保护 KP 免受巨噬细胞、中性粒细

胞、上皮细胞和树突状细胞（dendritic cell，DC）的调理和吞

噬，以及抑制补体和宿主炎症反应、抵抗多种抗菌肽来增加

其生存及传播感染能力［10-11］。形成 hvKP 高毒力表型的一

个重要因素就是产生较多的 CPS，使其抵抗力、致病性更强。
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2.2 LPS ：是 G- 细菌细胞壁主要组成成分，也是一种能引

起发热、白细胞反应的内毒素。LPS 由外至内由 O 抗原、核

心多糖、脂质 A 3 个部分组成，O 抗原能够阻止补体 C1q、

C3b 与细菌相结合，从而抑制补体途径的激活并阻止细菌裂 

解［12］。同时有研究表明，mgrB 基因突变诱导了由 PhoPQ 控

制的脂质 A 重塑，这种重塑通过降低抗菌肽的敏感性和减

弱早期宿主防御反应的激活来增强毒力［13］。

2.3 黏附素 ：是 KP 在体内定植进而侵入细胞的重要因素， 

可以分为菌毛和非菌毛，目前发现促进侵入最重要的是 1 型

菌毛（type 1 pili，T1P）、T3P［10］。T1P 尖端黏附单位 FimH 可

与宿主细胞的甘露糖受体相结合，在尿道感染中，有助于侵

入膀胱细胞及形成膀胱生物膜［14］。T3P 主要结构为 MrkA

亚基，末端连接 MrkD 亚基，与肺部感染密切相关，相关研究

报道，肺表面活性物质中的磷脂酰胆碱和胆固醇促进了 T3P

介导的生物被膜的形成［15］。同时在高渗状态下，外膜孔蛋

白 R-P（OmpR-P）的磷酸化能激活 T3P 的表达并参与生物

膜的形成，这也反映了 KP 对不同环境的适应［16］。

2.4 铁载体 ：铁是多种生命形式不可缺少的元素，参与细

胞内许多重要信号分子的调控，在细胞周期、分化、凋亡等

生物过程中发挥重要作用，从宿主细胞中摄取铁的能力是细

菌存活、入侵、繁殖的关键，而铁载体可在铁元素缺乏的环

境中，通过编码高亲和力的铁获取系统来保证其对铁的需

求。有研究发现，hvKP 菌株的铁载体活性为 cKP 菌株的 6～ 

10 倍［17］。KP 主要有 4 种铁载体 ：肠杆菌素、沙门菌素、耶

尔森菌素、气杆菌素。

2.4.1 肠杆菌素 ：肠杆菌素在 cKP 和 hvKP 菌株中几乎无

处不在，与铁的亲和力最高，被认为是 KP 的主要铁摄取系

统，为了阻碍肠杆菌素结合铁，宿主的中性粒细胞能够分泌

固有免疫蛋白脂质运载蛋白 2（lipocalin 2，Lcn2）结合肠杆

菌素，从而抑制其生长，防止感染的播散［18-19］。肠杆菌素由

entABCDEF 编码，其过度表达可使细菌携带更多的铁载体，

以此增强细菌毒力。

2.4.2 沙门菌素 ：沙门菌素是一种邻苯二酚盐型铁载体蛋

白，由肠杆菌素经 c- 葡糖基修饰而成，具有较高的铁亲和

力，宿主产生的固有免疫蛋白 Lcn2 不能与沙门菌素结合，从

而使沙门菌素摄取铁促进细菌的增殖，增强菌株的毒力，从

而加重对宿主组织的损伤［20］。

2.4.3 耶尔森菌素 ：耶尔森菌素是一种主要为酚盐和羧酸

盐的混合型铁载体，编码基因位于 FIBK 质粒上，许多 FIBK 

质粒已获得抗微生物耐药性（Antimicrobial resistance，AMR）

转座子，使得 AMR 与毒力基因的聚合几乎不存在障碍，从而

促进细菌繁殖及耐药菌的产生，同时耶尔森菌素在 hvKP 分

离株中的检出率明显高于 cKP 菌株［21］。

2.4.4 气杆菌素 ：气杆菌素是一种氧肟酸盐与羧酸盐混合

型铁载体蛋白，据 Russo 等［22］报道，把 hvKP 与 cKP 分别加

入人腹水或血清培养基中，结果发现，hvKP 铁载体蛋白显著

增加，且气杆菌素产量占总铁载体蛋白的 90%，如破坏气杆

菌素的合成，hvKP 存活率显著降低，说明气杆菌素是 hvKP

铁载体中最重要的毒力因子。也有动物实验表明，表达与不

表达气杆菌素的 KP 相比，其毒力增加 100 倍［23］。

3 耐药机制

3.1 产碳青霉烯酶 ：碳青霉烯酶能水解碳青霉烯类、青霉

素类、β- 内酰胺类的 β- 内酰胺酶抑制剂复合制剂、头孢

菌素类等抗菌药物，从而使其无法在细菌内达到有效抑菌浓

度，该酶的产生是 KP 对碳青霉烯类抗菌药物耐药的主要原

因。根据 Ambler 分类法，β- 内酰胺酶主要分为 4 类（A、B、

C、D 类），其中包含碳青霉烯酶的主要为 A、B、D 类。Ａ 类

和 D 类碳青霉烯酶以丝氨酸为活化位点，而 B 类金属 -β-

内酰胺酶（metallo-β-lactamases，MBLs） 需要金属锌作为其

活化中心。

3.1.1 A 类中以肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella pneumoniae  
carbapenemase，KPC）最常见，主要为 KPC-2，并由质粒和

转座子介导进行传播［24］；有研究报道，整合性接合元件

（intergrative and conjugative element，ICE）也可以进行传播，

当 ICE1 和 ICE2 同时存在时可加强质粒移动作用，其与

CRKP 耐药密切相关［25］。

3.1.2 B 类 β- 内酰胺酶主要包括维罗纳酶（VIM）、亚胺培

南酶（IMP）、新德里 MBL（new Delhi MBL，NDM）等，对碳青

霉烯类的水解作用是 3 类碳青霉烯酶中最强的，其整合可

移动基因元件在细菌之间转移，取代碳青霉烯酶的氨基酸，

产生碳青霉烯酶的不同变体。NDM 是此类酶中最重要的

一种，有研究表明，虽然非 β- 内酰胺类的 β- 内酰胺酶抑

制剂阿维巴坦（avibactam，AVI）缺乏对 NDM 的直接活性，

但它可以与青霉素结合蛋白 2 以一种可能影响细胞壁动力

学的方式相互作用，使其对抗菌肽 LL-37 敏感性增加，发生

显著的杀菌作用，同时当补体激活时，AVI 显著增加中性粒

细胞、血小板和血清对产生 NDM 的 KP 的杀伤作用［26］。但

同时也出现了头孢他啶 / 阿维巴坦（ceftazidime/avibactam，

CAZ/AVI）治疗 CRKP 后获得耐药性，据研究表明，MBLs 的

产生、blaKPC-2 基因位点突变和 KPC 的高表达在 CAZ/AVI

耐药中起重要作用［27］。

3.1.3 D 类酶是苯唑西林酶（oxacillinase，OXA），OXA-48 在 KP 

中最为常见，相关研究报道，CRKP 的孔蛋白失活或 OXA-48

表达改变，导致外膜通透性降低，因而对碳青霉烯类药物的

敏感性降低［28］。

3.2 产超广谱β- 内酰胺酶（extended spectrum β-lactamase， 

EsBLs）和头孢菌素酶 （AmpC）：EsBLs 可以水解青霉素，三

代、四代头孢菌素以及单环 β- 内酰胺类，使得耐药率增加。

AmpC 酶既可以由染色体介导也可以由质粒介导，主要水解

第三代头孢菌素，能被 β- 内酰胺类药物诱导产生，但不能被

β- 内酰胺酶抑制剂抑制，延缓抗菌药物进入细胞体内［29］。 

当 EsBLs 或 AmpC 酶合并膜孔蛋白 OmpK35 或 OmpK36 缺

失时，KP 对碳青霉烯类的耐药率将会明显增高［30］。

3.3 外膜孔蛋白缺失 ：细菌的细胞膜具有脂质双层结构，对

于 β- 内酰胺类其疏水及带电性质只能通过细胞外膜上存

在非特异通道孔蛋白进入，当某种外膜孔蛋白缺失或改变
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时，相应的抗菌药物无法通过外膜孔蛋白进入细菌体内，从

而产生耐药性。Wong 等［31］研究发现，ST258 型 CRKP 的孔

蛋白 OmpK36 变异，从而介导 L-3 的甘氨酸 - 天冬氨酸插入

突变体造成毛孔缩小，限制了营养素（例如乳糖）和碳青霉

烯类的扩散，如同时合并存在 KPC-2 的情况下，会使得美罗

培南的最低抑菌浓度（minimal inhibitory concentration，MIC）

增加 16 倍。另外据巴西一家医院的研究报道，几乎所有

的 CRKP 都有孔蛋白基因突变并且大部分伴碳青霉烯酶的

产生［32］。同时在一项多黏菌素 B 耐药及敏感的 KPC-2-KP 

差异表达蛋白的研究中表明，抗药性的产生主要是脂蛋白

sly-B 的过度表达，还通过干扰参与阳离子抗菌肽外排的外

排泵蛋白（如膜结合蛋白 AcrA）和具有孔蛋白活性的蛋白

（如 OmpA）的表达来影响脂蛋白的生物合成和转运［33］。

3.4 外排泵及生物膜的形成 ：外排泵是细菌表面的转运蛋

白，能主动将抗菌药物从菌内排出，致使靶点药物浓度下

降，导致细菌耐药产生。AcrAB-TolC 系统是 KP 最重要的

多药外排泵系统。AcrAB-TolC 系统能捕捉胞质内底物并

将其排出细胞外，使底物需重新经过低通透性外膜入胞，在

KP 中 AcrAB-TolC 的过量生产是多重耐药的重要原因之一，

当其缺失时，多种药物的耐药性也降低数倍［34-35］。生物膜

的形成可增强病原菌的耐药性及致病性，据研究结果表明，

48.6% 的 KP 有较强的生物膜形成能力［36］。同时也有相关

临床研究表明，虽然 mrkH 基因信号蛋白在调节 KP 生物被

膜形成中起着至关重要的作用，但与对碳青霉烯类抗菌药物

敏感的 KP 相比，CRKP 不太可能有很强的生物被膜形成能

力，因为它不携带 mrkH 基因［37］。

4 抗菌药物选择

 随着广谱抗菌药物的大量以及不规范使用，耐药菌的产

生越来越多，产 EsBLs、产 AmpC 的 KP 也越来越常见，且伴

随着碳青霉烯类抗菌药物更多用于治疗产 EsBLs 和产 AmpC 

的菌株，细菌逐渐变成泛耐药的 CRKP。目前，可用于治疗

CRKP 的有效药物极少，常用的有替加环素、多黏菌素、磷霉

素、新型酶抑制剂以及头孢地尔、氨基糖苷类［38］。如果单

独使用某一种药物治疗，会增加其耐药率，目前主张联合药

物治疗，同时有研究表明，无论是在院病死率、细菌清除失

败率和 14 d 累积生存率，联合用药效果均优于单药［39-40］。

4.1 替加环素 ：替加环素属于甘氨酰环素类广谱抗菌药物，

通过与核糖体 30S 亚基结合，使得细菌蛋白质合成减少，从

而发挥抗菌作用。在治疗 CRKP 引起的呼吸道、复杂性腹腔

及皮肤感染的效果显著，但长期替加环素的单独应用易诱导

细菌耐药，有研究报道，质粒介导的 Tet（X4）能够降解包括

替加环素在内所有四环素的活性［41］。有研究显示，单用替

加环素治疗 CRKP 导致的血流感染会增加患者病死率，如果

联合碳青霉烯类、磷霉素、多黏菌素、氨基糖苷类的两药联

合方案治疗则可降低患者病死率，并减少替加环素的耐药出

现，甚至有报道推荐替加环素、多黏菌素和碳青霉烯类三药

联合方案［42-45］。同时也有相关研究表明，在无严重药物不

良反应情况下，大剂量替加环素治疗没有增加不良事件，相

反可能降低住院时间及病死率［46］。推荐剂量：首剂 100 mg， 

维持 50 mg，间隔 12 h。

4.2 多黏菌素：多黏菌素是多肽类抗菌药物，由多黏芽孢杆

菌产生，与细菌外膜磷脂酰胆碱结合后通透性受到损坏，从

而抑制细菌的生长或导致细菌死亡。有研究表明，多黏菌素 B 

剂量≥150 mg/d、使用血管活性药物为多黏菌素 B 相关性急

性肾损伤的独立危险因素［47］；往往因其肾毒性及神经毒性

较大，且存在异质性耐药，治疗 CRKP 感染推荐多黏菌素联

合碳青霉烯类或替加环素或磷霉素或氨基糖苷类等两药联

合方案［44］。也有研究显示，以多黏菌素 B 为基础联合抗感染 

治疗 ICU 泛耐药 G- 菌感染的脓毒症是行之有效的选择［48］。

 另外在多重耐药 G- 菌肺炎中，往往因为黏菌素的肺

部渗透性较差而治疗效果欠佳，吸入多黏菌素作为一种增

加其在肺部暴露同时将毒性降至最低的策略受到关注。据

Valachis 等［49］研究报道表明，静脉加雾化黏菌素可以显著改

善临床反应、微生物根除和感染相关病死率，但治疗组之间

的总体病死率没有显著差异。尽管现有研究的证据水平较

低，但雾化吸入黏菌素与改善呼吸机相关性肺炎（ventilator-

associated pneumonia，VAP）的疗效有关。2021 年周丽丽等［50］

对 ICU 45 例多重耐药 G- 菌肺炎患者的临床资料进行分析，

提示多黏菌素 B 静脉滴注联合雾化吸入治疗 G- 菌耐多药肺

炎在总细菌清除率、总临床有效率、体温恢复时间、细菌清

除时间均优于单纯静脉滴注多黏菌素 B，且雾化的多黏菌素

B 不会增加肾损伤的风险。此外应监测血药浓度，不仅能保

证抗菌效果，更能降低肾脏损害风险［51］。

4.3 磷霉素 ：磷霉素通过抑制细菌细胞壁的早期合成，破坏

细胞壁的完整性，使得药物更易进入菌体发挥抗菌作用，独

特的抗菌机制和与其他抗菌药物无交叉耐药的特点，使其与

β- 内酰胺类、氟喹诺酮类和氨基糖苷类等多种抗菌药物联

合均有协同效应。据相关研究报道，磷霉素联合多黏菌素 B

及亚胺培南治疗 CRKP 感染时有显著协同作用，与单一疗法

相比，联合使用杀菌活性增强，再生长率降低［52］。

4.4 新型酶抑制剂 ：新型酶抑制剂 CAZ/AVI 是第三代头

孢菌素与 β- 内酰胺酶抑制剂相结合的抗菌药物，van Duin 

等［53］研究表明，CAZ/AVI 可以降低各种原因引起的住院病

死率，改善临床预后。Hakeam 等 ［54］ 报道 CAZ/AVI 治疗 CRE 

引起的菌血症患者 14 d 病死率明显低于黏菌素。另有研究

显示，给予 4 mg/L AVI 能显著提高头孢洛林和 CAZ 对大多

数肠杆菌科的活性［55］。同时相关临床研究显示，每日 3 次、

每 8 h 2.5 g 静脉注射 CAZ/AVI 或静脉输注至少 2 h（或更长

时间）是治疗 CRE 感染的重要选择，但没有证据表明基于

CAZ/AVI 的组合具有优越性［56］。另外氨曲南联合 AVI 可增

加对产 MBLs 的 CRKP 活性，可能是氨曲南对 MBLs 稳定，

AVI 的加入会抑制其他产生的 β- 内酰胺酶，从而使氨曲南

不受阻碍地发挥作用。

4.5 头孢地尔 ：头孢地尔属于铁载体头孢菌素，可与三价铁

结合，并通过细菌铁转运蛋白，通过细胞膜外膜主动运输至

细菌细胞内，结合青霉素结合蛋白并抑制细菌细胞壁的合
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成。据相关研究报道，头孢地尔对碳青霉烯类不敏感和耐多

药的肠杆菌科细菌，包括产超广谱 β- 内酰胺酶和 AmpC 酶

的菌株均有很强的体外抗菌活性，MIC≤4 mg/L［57-58］。一项

二期临床试验证明，头孢地尔治疗包括肾盂肾炎在内的慢

性尿路感染，与亚胺培南 / 西司他丁相比并不逊色，而且可

能更好［59］。但据一项三期临床试验报道，在具有相似耐受

性的 G- 医院获得性肺炎患者中，在第 14 d 的全因病死率方

面，头孢地尔不低于大剂量、延长输注的美罗培南［60］。同时

Giacobbe 等［61］报道，这些来自体外的研究是否可以转化为

临床实践，仍需大量真实的数据监测研究进一步描述头孢地

尔的安全性。

4.6 氨基糖苷类 ：氨基糖苷类药物治疗受到肾毒性、需要

对治疗性药物监测以及对腹部和肺部感染部位渗透不良等

因素的限制，但有研究显示，在治疗 CRKP 引起的菌血症尤

其是尿路感染方面，只要致病菌株对氨基糖苷类药物敏感，

而且感染起源于一个对氨基糖苷类药物有靶向性的部位，其

临床成功率为 75%［38］。与庆大霉素和阿米卡星相比，普拉

佐米星对常见的氨基糖苷类修饰酶的稳定性有所提高，除了

产生 NDM β- 内酰胺酶的菌株，对大多数 KP 都有活性。在

一项对比研究中，使用 5 d 的普拉佐米星并没有表现出比美

罗培南更高的肾毒性［62］。由于其活性范围广，目前被认为

是广泛耐药 G- 菌，特别是 CRE 的一个潜在的新选择［63］。

4.7 伊拉瓦环素：伊拉瓦环素是四环素类抗菌药物中的氟环

素抗菌药，通过与 30S 核糖体亚基结合破坏细菌蛋白质合成，

从而防止氨基酸残基掺入延伸的肽链中。其对包括 EsBLs

和 CRE 在内的多重耐药菌具有较强的抗菌活性，同时表现

出较低的 MIC，可能具有治疗由 CRE 引起的感染的潜力［64］。 

另外在一项三期随机多中心前瞻性研究中，伊拉瓦环素在治

疗成人复杂性腹腔内感染的疗效不亚于美罗培南［65］。

 综上，ICU 患者有发病急、高龄、运动障碍和意识障碍、

基础疾病较多、免疫功能低下、手术侵袭性强、创伤大、侵入

性操作多等特点，随着抗菌药物的大量、广泛、不合理使用，

耐药菌产生越来越常见，其中 CRKP 的检出率呈逐年上升趋

势。CRKP 毒力因素多、耐药机制复杂，使得临床治疗难度

大、预后差、病死率高，这就需要我们从预防耐药菌的产生

和感染、及早发现、有效阻断传播、深入了解其耐药机制、更

有效地控制感染等方面着手，从而降低感染率、改善患者生

活质量、减少经济负担，为患者提供更好的医疗保障。
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