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高毒力高耐药肺炎克雷伯菌的研究进展
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［摘　要］　高毒力肺炎克雷伯菌（ｈｖＫＰ）已成为全球关注的病原菌，其毒力强，更易引起社区感染，患者感染ｈｖＫＰ

后预后差、病死率高。令人担忧的是，高耐药的ｈｖＫＰ已经出现，对临床抗感染治疗提出了新的挑战。本文综述了

ｈｖＫＰ的临床鉴定和主要的毒力因子，以及耐药菌株和高毒力菌株的重叠表现。
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　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）属

于肠杆菌目，是一种常见的条件致病菌和医院感染

菌，可引起肺炎、尿路感染、菌血症和化脓性肝脓肿

等多种感染。根据毒力和致病特点可将 ＫＰ分为

“经典”肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃａｌ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（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕ

ｌｅｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪，ｈｖＫＰ）。可导致医院感

染是ｃＫＰ的主要特征之一，通常感染有免疫缺陷或

免疫低下的人群，其携带的毒力基因较少，致病力较

弱，但对抗菌药物可以表现为高水平的多重耐药，已

成为世界卫生组织重点关注的对象。而ｈｖＫＰ常表

现为社区获得性感染，且越来越多地引起医院感染，

通常更易造成健康人群发病。１９８６年ｈｖＫＰ在中

国台湾首次被发现，在没有任何肝胆危险因素的社

区来源患者引起化脓性肝脓肿。研究者很快发现，

这种ＫＰ具有高侵袭性，能向远处转移，最常见的转

移部位包括眼、肺、肝、全身软组织和中枢神经系统，

临床上称之为侵袭综合征，且预后差，病死率高，治

愈后也可能有较重的后遗症。虽然ｈｖＫＰ最初主要

在东南亚发现，但现在全世界报道的病例越来越多，

包括欧洲和美国，而中国是ｈｖＫＰ感染高发地区
［１］。

此外，ｈｖＫＰ在过去对抗菌药物非常敏感，然而这些

菌株也开始表现为高度耐药，因此ｈｖＫＰ的临床环

境正在发生巨大的变化，对治疗提出了新的挑战。

１　ｈｖＫＰ的鉴定和毒力因子

１．１　鉴定　目前对于ｈｖＫＰ的定义尚无统一标准，
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过去常采用拉丝试验鉴定，即当一个菌落可以通过

接种环拉伸至少５ｍｍ时，该菌株被定为ｈｖＫＰ。但

是，并非所有的ｈｖＫＰ都具有高黏液表型，且并非所

有的高黏液表型菌株都是ｈｖＫＰ。随着研究的进

展，目前常见以下几种定义方法：（１）临床上具有侵

袭综合征表现；（２）拉丝试验阳性株；（３）荚膜血清型

Ｋ１／Ｋ２；（４）毒力基因 Ｒ犿狆Ａ／Ｒ犿狆Ａ２阳性株；（５）

毒力基因ａｅｒｏｂａｃｔｉｎ阳性株。满足上述两条及以上

即可判定ｈｖＫＰ感染。

１．２　毒力因子

１．２．１　荚膜（ｃａｐｓｕｌｅ，ＣＰＳ）　ＣＰＳ覆盖在细菌的

表面起保护作用，是 ＫＰ重要的毒力因子。可以通

过抗吞噬、抵抗多种抗菌肽、抑制补体和宿主炎症反

应来增加ＫＰ的生存能力和传播能力，从而造成侵

袭性感染。

１．２．１．１　ＣＰＳ基因构成　ＣＰＳ主要成分是一种酸

性脂多糖，由３～６个糖重复单元组成，并通过 Ｗｚｙ

聚合酶依赖途径合成。ＣＰＳ编码基因位于染色体

操纵子ｃｐｓ上，大小为１２～３０ｋｂ，含有１６～２５的基

因，参与 ＣＰＳ合成、聚合、装配等，犮狆狊基因簇中

狑狕犪、狑狕犫、狑狕犮、狑狕犻、犵狀犱、狑犮犪、犮狆狊Ｂ、犮狆狊Ｇ和犵犪犾Ｆ

参与荚膜合成；狑狕狔（也称为狅狉犳４）、犮狆狊Ｂ和犮狆狊Ｇ参

与荚膜聚合物的合成，犮狆狊Ｂ和犮狆狊Ｇ分别通过编码

甘露糖－１磷酸鸟嘌呤转移酶和磷酸甘露糖突变

酶，参与荚膜多糖的聚合反应；狑狕犪、狑狕犮、狅狉犳５和

狅狉犳６参与荚膜表面组装；狑狕犻基因编码一种表面蛋

白，有助于荚膜黏附在外膜上［２］。

１．２．１．２　ＣＰＳ调控基因　ＣＰＳ合成受多种调控基

因调控，研究较多的主要有黏液表型调节因子 Ａ

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｔｈｅｍｕｃｏｉｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅＡ，狉犿狆Ａ）和

黏液相关基因Ａ（ｍｕｃｏｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，

犿犪犵Ａ），以及转录调控因子ＲｃｓＡＢ。

狉犿狆Ａ于１９８９年首次被发现，大小为６３６ｂｐ，编

码１３７个氨基酸的蛋白质，调控荚膜合成，促进黏液

表型形成并增强菌株毒力。狉犿狆Ａ２于１９９３年被发

现，与狉犿狆Ａ有８０％的同一性，大小为４１１ｂｐ，编码

２１２个氨基酸的蛋白质。编码ｒｍｐＡ／ｒｍｐＡ２的基因

有三个：ｒｍｐＡ既可位于染色体（ｃｒｍｐＡ），也可位于

质粒（ｐｒｍｐＡ），而ｒｍｐＡ２只位于质粒（ｐｒｍｐＡ２）。

Ｃｈｅｎｇ等
［３］的研究显示ＫＰＣＧ４３，ｐｒｍｐＡ和ｐｒｍｐＡ２

均促进荚膜生成。而在另一项报道中，Ｈｓｕ等
［４］将

ＮＴＵＨＫ２０４４菌株和ｃｒｍｐＡ、ｐｒｍｐＡ、ｐｒｍｐＡ２基

因缺失株分别进行比对，表明仅ｐｒｍｐＡ会增强荚

膜多糖合成基因的表达和ＣＰＳ生成。因此，ｒｍｐＡ

在毒力形成中的作用仍需进一步研究证实。虽然

９２％～１００％ｈｖＫＰ呈ｒｍｐＡ阳性
［１］，但ｒｍｐＡ与高

黏液表型的联系并不是绝对的，一些ｒｍｐＡ阳性菌

株缺乏高黏液表型且毒力低，可能是由于在无ｃ

ｒｍｐＡ的情况下，狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２基因同时发生突

变引起［５］。

犿犪犵Ａ于２００４年初次报道，大小为１．２ｋｂ，编

码４０８个氨基酸的蛋白质，作为血清型Ｋ１的犮狆狊基

因簇中的聚合酶基因狑狕狔负责Ｋ抗原的合成，形成

黏性的胞外多糖网状结构，具有抗吞噬、抗血清补体

杀菌作用，现将犿犪犵Ａ重命名为狑狕狔＿Ｋ１
［６］。

Ｒｃｓ磷酸化系统（Ｒｃｓｐｈｏｓｐｈｏｒｅｌａｙｓｙｓｔｅｍ）是

一种信号转导系统，包括 ＲｃｓＡ、ＲｃｓＢ、ＲｃｓＣ 和

ＲｃｓＤ。ＲｃｓＡＢ形成一种非典型的双组分调节系统，

可以调节荚膜多糖的生物合成，并与 ＫＰ的毒力相

关。Ｐｅｎｇ等
［７］比较了 ＮＴＵＨＫ２０４４以及 ＲｃｓＡＢ

敲除和补充菌株，结果显示 ＮＴＵＨＫ２０４４ΔＲｃｓＡＢ

株的毒力、生物膜形成和 ＣＰＳ水平下降。而后在

ＮＴＵＨＫ２０４４ΔＲｃｓＡＢ的质粒上引入 ＲｃｓＡＢ 片

段，显示菌株的毒力、生物膜和ＣＰＳ合成得到部分

恢复。表明Ｒ犮狊ＡＢ基因可能影响ＫＰ的ＣＰＳ形成

和毒力。另外，Ｒ犮狊ＡＢ还通过直接与犵犪犾Ｆ启动子

ＤＮＡ结合，正向调节犵犪犾Ｆ基因的转录，进而影响

ＫＰ的ＣＰＳ形成。

另外一项新研究［８］发现转录调节因子ｋｖｒＡ、

ｋｖｒＢ也参与激活染色体上荚膜合成基因的转录，而

敲除这两个基因的ΔｋｒｖＡ、ΔｋｒｖＢ菌株荚膜产量减

少了４０％，及其毒性也不如野生型。

１．２．１．３　ＣＰＳ类型（ＣａｐｓｕｌｅｔｙｐｅＫ）　因遗传差

异而导致的不同多糖变体被称为Ｋ抗原，可以分为

多种荚膜类型。据统计，目前根据荚膜多糖可以将

ＫＰ至少分为８２个血清型，其中与ｈｖＫＰ相关常见

的血清型依次为 Ｋ１、Ｋ２、Ｋ５、Ｋ２０、Ｋ５４和 Ｋ５７
［９］，

而Ｋ１与Ｋ２型通常被认为是引起侵袭综合征的关键

毒力因子。尽管Ｋ１／Ｋ２型约占ｈｖＫＰ的７０％
［１０］，但

荚膜类型并不能完全解释高毒力。研究［１１］显示，将

毒性较弱的菌株荚膜相关基因敲除，并替换为来自

Ｋ１的同源基因后，用于荚膜合成的同源基因未能表

现出相同功能，并且根据基因的同源性不同程度地

降低了毒力，表明荚膜并不是毒力的唯一因素。

１．２．１．４　ＣＰＳ类型与多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ

ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）　ＫＰ的基因组结构多样，

可分为多个谱系，因此临床上通常采用 ＭＬＳＴ对其

进行分类，通过扩增ＫＰ的７对管家基因，与 ＭＬＳＴ
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数据库进行比对，得到菌株相对应的序列类型（ｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ，ＳＴ）。其中，ｈｖＫＰ最常见的序列分型

为ＳＴ２３型，也是导致肝脓肿的主要类型，而ｃＫＰ最

常见的序列分型为ＳＴ１１型
［１２］。研究［１３］表明，来自

肝脓肿患者的ＫＰ菌株中有５７．８％属于ＳＴ２３型，

而这些ＳＴ２３型ＫＰ中９６．２％是Ｋ１血清型。Ｋ１血

清型与ＳＴ２３相关的原因尚不清楚。同时，Ｋ２血清

型的ｈｖＫＰ菌株具有遗传多样性，一项研究
［１４］在血

清型 Ｋ２分离株中发现了８种不同的序列类型：

ＳＴ８６（４６％）、ＳＴ６５（４２％）、ＳＴ６６、ＳＴ３７３、ＳＴ３７４、

ＳＴ３７５、ＳＴ３８０和ＳＴ４３４。值得注意的是，Ｋ１ＳＴ２３

型ｈｖＫＰ 与化脓性肝脓肿相关，而 Ｋ２ＳＴ６５型

ｈｖＫＰ与各种侵袭性感染相关
［１５］。

１．２．２　脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）　ＬＰＳ是

革兰阴性菌细胞壁主要成分，也被称为内毒素，能够

引起患者发热、白细胞反应、出血倾向等。从外到内

依次为Ｏ抗原、核心多糖、脂质Ａ，每个组分具有不

同的功能［２］。Ｏ抗原可阻止补体Ｃ１ｑ和Ｃ３ｂ与细

菌结合，阻止细菌裂解，在ＫＰ中有９种Ｏ抗原，最

常见的是Ｏ１。核心多糖具有抗吞噬作用，有助于细

菌定植。脂质Ａ有助于抵抗宿主天然免疫，尤其是

抵抗抗菌肽作用。ｃＫＰ和ｈｖＫＰ菌株均具有完整的

ＬＰＳ，目前尚未发现ｈｖＫＰ的ＬＰＳ产生了独特的结

构特征使菌株毒力增强。

１．２．３　黏附素（ａｄｈｅｓｉｎ）　黏附素有助于ＫＰ定植，

可以分为菌毛和非菌毛，目前发现的主要有１型菌毛

（Ｔ１Ｐ）、３型菌毛（Ｔ３Ｐ）、Ｋｐｃ菌毛、ＫＰＥ２８菌毛、ＥＣＰ

和ＣＦ２９Ｋ等，其中最重要的是Ｔ１Ｐ和Ｔ３Ｐ
［１６］。Ｔ１Ｐ

由Ｆ犻犿Ｈ编码，介导细菌与宿主细胞（甘露糖）结

合，从而导致泌尿道感染。Ｔ３Ｐ由 ＭｒｋＡＢＣＤ 编

码，ＭｒｋＡ直接结合到非生物表面，介导ＫＰ黏附到

气管内导管，ＭｒｋＤ结合到胶原质或支气管细胞衍

生的细胞外基质表面，均与肺部感染相关。ｈｖＫＰ

中，这些菌毛与非菌毛型黏附素均促进生物膜的形

成，有助于细菌定植与侵袭，从而使菌株毒力增强。

１．２．４　铁获取系统　铁是人体和细菌生长发育的

关键元素，由于Ｆｅ３＋在生理条件下不溶解及人体对

Ｆｅ３＋、Ｆｅ２＋的限制，导致组织和血清中游离铁的含

量极低。铁的获取通常受到一组相对协调的蛋白

质的限制，而在人体感染期，这些蛋白会在一种被

称为营养免疫的过程中更加严格的限制生物可利

用的铁［１７］。因此，入侵人体的病原体需要编码高亲

和力的铁获取系统来对抗宿主的营养免疫。

铁载体是细菌合成并分泌的小分子物质，在细

胞外铁载体以极高的亲和力与铁结合，并将铁转运

回细胞内，为细菌提供生长所需的铁。一项铁载体

定量检测显示，在铁缺乏的培养基或人的腹腔积液

中，ｈｖＫＰ产生的铁载体比ｃＫＰ高６～１０倍
［１８］。当

某菌株铁载体总量达３０ｇ／ｍＬ时，可增加小鼠感染

模型的致死率，预示着该菌株为ｈｖＫＰ，这可能是

ｈｖＫＰ获得高毒力的机制之一。目前已知有４种铁

载体，包括肠杆菌素（ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｉｎ）、耶尔森菌素

（ｙｅｒｓｉｎｉａｂａｃｔｉｎ）、沙门菌素（ｓａｌｍｏｃｈｅｌｉｎ）和气杆菌

素（ａｅｒｏｂａｃｔｉｎ）。研究
［１９］表明，耶尔森菌素、沙门菌

素和气杆菌素在ｈｖＫＰ中更常见。

１．２．４．１　气杆菌素　气杆菌素由犻狌犮ＡＢＣＤ编码，

是一种氧肟酸盐与羧酸盐混合型铁载体，位于大多

数ｃＫＰ菌株中不存在的大毒力质粒（ｐＬＶＰＫ）上
［２０］，

因此在ｃＫＰ菌株中极少表达气杆菌素，但在大多数

ｈｖＫＰ中都存在。其具有较低的铁亲和力，但占铁

载体总量的９０％以上。Ｒｕｓｓｏ等
［１８］敲除犻狌犮基因

后，发现ｈｖＫＰ１ΔｉｕｃＡ铁载体总量减少９４％以上，

其离体生长存活率也明显低于 ｈｖＫＰ１。且感染

ｈｖＫＰ１ΔｉｕｃＡ的小鼠死亡率明显低于ｈｖＫＰ１组。

分析来自香港、新加坡和台湾的４７株Ｋ１型ＫＰ时，

所有具有５０％致死剂量＜１０
２ 菌落形成单位的菌株

均携带气杆菌素［２１］。这些数据支持了气杆菌素与

ｈｖＫＰ毒力相一致，有望成为准确检测ｈｖＫＰ的生

物标志物。

１．２．４．２　其他铁载体　肠杆菌素由超过９０％的肠

杆菌目细菌产生，是一种典型的邻苯二酚盐型铁载

体蛋白，对铁的亲和力最高，但受到宿主脂质转运蛋

白２（Ｌｃｎ２）抑制，该蛋白能与携带铁的肠杆菌素结

合，并阻止其返回细胞，以阻碍细菌获取铁。肠杆菌

素由犲狀狋ＡＢＣＤＥＦ编码，其过度表达可使细菌携带

更多的铁载体进而获得更多生命所需的铁，从而增

强细菌毒力。沙门菌素是一种邻苯二酚型铁载体，

是经ｃ葡糖基修饰的肠杆菌素，对铁亲和力较高，由

犻狉狅ＢＣＤＮ编码，与气杆菌素编码基因位于同一个大

毒力质粒上。耶尔森菌素首次在耶尔森菌中发现，

是一种主要为酚盐和羧酸盐的混合型铁载体，具有

中等水平的铁亲和力，由狔犫狋编码合成。耶尔森菌

素和沙门菌素能够抵抗脂质转运蛋白２，有助于

ｈｖＫＰ获取更多的铁，从而增强细菌毒力。

１．２．５　ＰＥＧ３４４　Ｂｕｌｇｅｒ等
［２２］通过转录组序列技

术发现了一种新型毒力因子（将其命名为 ＰＥＧ

３４４），位于ｈｖＫＰ１毒力质粒上，在ｈｖＫＰ菌株中广

泛流行。该研究敲除ＰＥＧ３４４基因，比较ｈｖＫＰ１
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及ｈｖＫＰ１ΔＰＥＧ３４４在各种培养基中以及在小鼠感

染模型中的生长和存活情况。与ｈｖＫＰ１相比，在人

腹腔积液中观察到ｈｖＫＰ１ΔＰＥＧ３４４的存活率下

降，但对补体杀伤能力有相似的抵抗力。受到

ｈｖＫＰ１ΔＰＥＧ３４４攻击的小鼠的死亡率较低，且死亡

时间也较晚。ＰＥＧ３４４可能充当内膜转运蛋白，可以

转运腹腔积液中存在的未知生长因子。Ｒｕｓｓｏ等
［２３］

从北美洲和英国收集了８５株ｈｖＫＰ和９０株ｃＫＰ菌

株，显示ＰＥＧ３４４作为标志物鉴定ｈｖＫＰ的准确

度、灵敏度和特异度分别为９７％、９９％、９６％。表明

ＰＥＧ３４４似乎是ｈｖＫＰ特异的，因此具有快速鉴定

ｈｖＫＰ的潜在用途。

１．２．６　ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统　成簇的规律间隔的短

回文 重 复 序 列 （ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ

ｓｈｏｒｔｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃｒｅｐｅａｔｓ，ＣＲＩＳＰＲ）及其相关序列

（ＣＲＩＳＰＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ＣＡＳ）组 成 的

ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统于１９８０年发现，是广泛存在于

细菌和古细菌中的一种适应性免疫调节系统，经

ＣＲＩＳＰＲＲＮＡｓ指导抵御入侵的核酸为细菌和古细

菌提 供 了 对 病 毒 和 质 粒 的 适 应 性 免 疫 力［２４］。

ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统与细菌毒力和耐药有关，但具体

机制不详。宋国滨等［２５］收集了６１株ＫＰ，研究证明

ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统阳性菌株的毒力基因狉犿狆Ａ、犪犲狉

狅犫犪犮狋犻狀、Ｋ犳狌检出率为８１．８％，犪犾犾狊、狑犮犪Ｇ、犿犪犵Ａ检

出率为４５．５％，明显高于ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统阴性

菌株，与杜芳玲等［２６］的研究结果一致。

１．２．７　其他毒力因子　还有一些尚未被研究透彻

的毒力因子，如狑犮犪Ｇ，编码荚膜岩藻糖合成，能够

抗吞噬；铁离子获取因子ｋ犳狌，是磷酸糖磷酸转移酶

系统中的一种成分，广泛存在于ｈｖＫＰ菌株中；犪犾犾狊

基因可使携带菌株将尿囊素厌氧同化作用作为其生

长繁殖的唯一碳源、氮源和能量来源，因而与ｈｖＫＰ

的致病能力密切相关。这些因子的致病机制还有待

进一步研究。

２　高耐药和高毒力的重叠

在ｈｖＫＰ出现后的最初几十年，除了对氨苄西

林天然耐药外，ｈｖＫＰ对抗菌药物广泛敏感。随着

广谱抗菌药物广泛大量应用，临床开始出现多重耐

药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）、广泛耐药（ｅｘｔｅｎ

ｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔｅｎｃｅ，ＸＤＲ），甚至于泛耐药（ｐａｎ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＤＲ）的 ＫＰ。产超广谱β内酰胺

酶、产头孢菌素酶及耐碳青霉烯类ＫＰ的陆续出现，

使得高耐药ＫＰ成为医院感染的重要致病菌，而高

毒力、高耐药的ＫＰ更加成为目前临床关注的重点。

２０２０年，Ｌｉｕ等
［２７］在北京两所医院进行了一项回顾

性研究，显示４３．１％的ｈｖＫＰ为 ＭＤＲ或ＸＤＲ。

２．１　产超广谱β内酰胺酶ｈｖＫＰ（ＥＳＢＬｓｈｖＫＰ）　

ＥＳＢＬｓ（如ＣＴＸ、ＳＨＶ、ＯＸＡ和 ＴＥＭ）是一种经修

饰的广谱β内酰胺酶，由革兰阴性杆菌产生、质粒介

导的丝氨酸蛋白衍生物，可水解青霉素、单酰胺类药

物和第一、二、三代头孢菌素及第四代头孢菌素（在

某些情况下）。１９９２年，Ｖｅｒｎｅｔ等
［２８］收集法国１９０株

ＥＳＢＬｓ阳性ＫＰ菌株，气杆菌素和高黏液表型分别占

３．７％、７．０％，而且有２．０％的菌株同时具有双毒力因

子。２００８年，Ｓｕ等
［２９］在台湾三军总医院报道了一

株产ＥＳＢＬｓ的ｈｖＫＰ菌株。２０１４年，Ｌｉｕ等
［３０］在中

国北京朝阳医院发现了几株引起血流感染的ＥＳＢＬｓ

ｈｖＫＰ菌株。２０２０年，Ｌｉｕ等
［２７］收集了７９株ｈｖＫＰ，显

示３９．２％表达ＥＳＢＬｓ。

２．２　产头孢菌素酶ｈｖＫＰ（ＡｍｐＣｈｖＫＰ）　ＡｍｐＣ

是由革兰阴性杆菌产生的又一类重要的β内酰胺

酶，ＡｍｐＣ高水平的表达，与ＥＳＢＬｓ具有相同的作

用，还可以水解头霉素（如头孢西丁和头孢替坦）。

部分ＫＰ菌株，包括ｈｖＫＰ，获得了含有ＡｍｐＣ酶基

因的质粒。２０１８年，Ｘｕ等
［３１］分离出一株 Ｋ１ＳＴ２３

型ｈｖＫＰ，全基因组测序分析表明，该菌株同时携带

多种毒力基因和耐药基因，其中包括 ＡｍｐＣ 酶

ＤＨＡ基因。同年，Ｘｉｅ等
［３２］在对一株 Ｋ１ＳＴ２３型

ｈｖＫＰ进行全基因组测序表明，该菌株基因组同时

包含耐药质粒和毒力质粒，在耐药质粒上发现了

ＤＨＡ１基因。

２．３　耐碳青霉烯类ｈｖＫＰ（ＣＲｈｖＫＰ）　碳青霉烯

类抗生素可用于治疗产 ＥＳＢＬｓ和产 ＡｍｐＣ的菌

株，曾被称为治疗革兰阴性菌感染的最后一道防线。

碳青霉烯类抗生素越来越多的用于治疗产ＥＳＢＬｓ

细菌，逐渐出现耐药性，ＫＰ成为最常见的耐碳青霉

烯类肠杆菌。ＣＲＫＰ意味着泛耐药，治疗方案有限，

患者病死率高。而ＣＲｈｖＫＰ同时具有毒力高、耐

药广、传播强的特点，临床治疗失败概率大，容易发

生医院感染，目前已有报道显示ＣＲｈｖＫＰ在医院

引起暴发感染。碳青霉烯酶［例如，ＫＰＣ（Ａ 类）、

ＮＤＭ、ＶＩＭ和ＩＭＰ（Ｂ类）、ＯＸＡ（Ｄ类）］是肠杆菌目

对碳青霉烯类耐药的重要机制。２０１５年，Ｙａｏ等
［３３］

报道３３例感染ＣＲＫＰ的患者分离出７株ｈｖＫＰ，且

其中有６株产ＫＰＣ２。２０１６年，Ｚｈａｎｇ等
［３４］报道了

浙江省某医院７株耐碳青霉烯类的Ｋ１型ｈｖＫＰ，其
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中有６株产 ＫＰＣ２。２０１７年，Ｚｈａｎｇ等
［３５］收集了

１４０株ＣＲＫＰ，发现２１株ｈｖＫＰ且全部产 ＫＰＣ２。

研究［１］显示中国ＣＲＫＰ菌株中ｈｖＫＰ的流行率显

著增高，为７．４％～１５．０％，产 ＫＰＣ２的ｈｖＫＰ中

ＳＴ１１型和ＳＴ２３型的比率分别为５０．０％、８．３％。

这些结果意味着产生 ＫＰＣ２的ＳＴ１１型ｃＫＰ和

ＳＴ２３型ｈｖＫＰ之间的移动遗传元件的交换已经发

生。目前已经发现两种类型的接合：获得毒力基因

或整个毒力质粒的ｃＫＰ和获得染色体或质粒编码

的抗菌药物耐药基因的ｈｖＫＰ。另外外膜蛋白缺

失／表达下降或合并高产 ＡｍｐＣ酶或ＥＳＢＬｓ、外排

泵的高度表达、生物膜的形成也是ｈｖＫＰ产生碳青

霉烯类耐药的重要机制。

２．４　ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统　杜芳玲等
［２６］研究显示

ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统阴性的菌株耐药率较ＣＲＩＳＰＲ＿

ＣＡＳ系统阳性的菌株高，其中耐药基因犫犾犪ＫＰＣ、

犫犾犪ＳＨＶ、狇狀狉Ｓ差异有统计学意义。应警惕的是

ＣＲＩＳＰＲ＿ＣＡＳ系统阴性菌株获得毒力质粒，成为高

毒力、高耐药、高传播性，引起医院暴发感染的超级

细菌。

３　结语

ｈｖＫＰ早期报道主要集中在亚洲，而如今ｈｖＫＰ

已扩散至全球，应该认识到社区感染ｈｖＫＰ对健康

个体的威胁。目前已发现ｒｍｐＡ／ｒｍｐＡ２、ｉｕｃ、ＰＥＧ

３４４可用作ｈｖＫＰ鉴定的生物学标志物，但ｈｖＫＰ还

有很多致病机制尚未被发现，需要对ｈｖＫＰ毒性决

定因素有一个全面的认识，以改进诊断并确定新的

抗菌靶点。高耐药ｈｖＫＰ流行病学的明显变化，部

分是现有高耐药ＳＴ１１型ｃＫＰ获得毒力质粒的结

果。具有耐药基因和毒力增强的ＳＴ１１菌株将具有

更强的生存能力，并在医疗环境中引起感染。在无

临床微生物学实验室对ｈｖＫＰ进行常规检测的情况

下，确诊感染非常困难。因此，临床医生要意识到

ｈｖＫＰ不仅在社区环境中引起感染，而且在医疗卫

生环境中也能引起感染，而且对这种新型的 ＭＤＲ／

ＸＤＲｈｖＫＰ进行监测是至关重要的。
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