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高毒力肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类耐药机制研究进展
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摘　要：高毒力肺炎克雷伯菌（hypervirulent Klebsiella pneumoniae, hvKP）在临床分离株中检出率日益增加，携带多

种毒力基因，致病力强，常导致严重的社区获得性感染。通常 hvKP 耐药率低，临床治愈率高，但碳青霉烯类耐药株

（carbpenem-resistant hypervirulent Klebsiella pneumoniae, CR-hvKP）的出现打破了这一平衡。CR-hvKP 集合高毒力、高

耐药等特性，亦有“超级细菌”之称，极易造成致命性传播，迅速引发全球高度关注。该文将 hvKP 对碳青霉烯类耐药机

制作如下综述，旨在明确 CR-hvKP 的形成途径，为遏制 CR-hvKP 的出现及传播提供参考。
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Research Progress on the Mechanism of Hypervirulent Klebsiella Pneumoniae 
Resistance to Carbapenems
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Abstract: The detection rate of hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKP) in clinical isolates is increasing. It carries multiple 
virulence genes and is highly pathogenic, often leading to serious community-acquired infections. Generally, hvKP has a low drug 
resistance rate and a high clinical cure rate. However, the emergence of carbpenem-resistant hypervirulent Klebsiella pneumoniae 
(CR-hvKP) has broken this balance. CR-hvKP combines high virulence, high drug resistance and other characteristics, and is also 
known as “superbug”. It is easy to cause fatal transmission and quickly arouses global attention. This article summarizes the 
mechanism of hvKP resistance to carbapenems, aiming to clarify the formation theory of CR-hvKP, and provide a reference for 
curbing the emergence and spread of CR-hvKP.
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高毒力肺炎克雷伯菌（hypervirulent Klebsiella 
pneumoniae，hvKP）是上世纪末报道的肺炎克雷伯

菌（Klebsiella pneumoniae，KP）新变种，携带多

种毒力基因，致病力强，能引起肝脓肿、眼内炎、

脑膜炎、菌血症等严重侵袭性感染 [1]。hvKP 在中国、

日本、新加坡等亚洲地区流行率高，逐渐成为威胁

公共卫生安全的新问题 [2]。早期研究观点认为高毒

力和多重耐药在 KP 基因组上属于不同进化分支，

尽管 hvKP 表现为高毒力，但对氨苄西林除外的常

用抗生素极少耐药 [3]。碳青霉烯类抗生素对超广谱

β 内酰胺酶（ESBLs）、头孢菌素酶（AmpC）等

具有较强稳定性，抗菌谱广，是临床治疗多重耐药

革兰阴性菌的一线用药。然而，随着广谱抗生素泛

用和耐药质粒传播，hvKP 耐药率不断攀升，近年

来甚至出现碳青霉烯类耐药株（carbpenem-resistant 
hypervirulent Klebsiella pneumoniae，CR-hvKP），
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目前仅有替加环素、黏菌素等限制级抗生素，对

CR-hvKP 具有显著抗菌作用，故患者感染 CR-hvKP
后临床治愈率低 [4-5]。CR-hvKP 兼具毒力高、耐药广、

播散快等特点，亦有“超级细菌”之称，已导致多

次严重院内感染事件而备受关注 [6-9]。根据 CRE 协

作组的流行病学调查显示，CR-hvKP 在中国呈现出

广泛播散的上升趋势，特别是产 KPC-2 酶的 ST11
型 CR-hvKP[10]。基因组学研究还证实急性腹泻患者

的粪便样本可作为 ST11 型 CR-hvKP 的储存库，加

剧了毒力基因和碳青霉烯基因共携带在院内传播的

风险 [11]。面对 CR-hvKP 蔓延的严峻形势，控制其

流行已刻不容缓。为此，本文将 hvKP 对碳青霉烯

类耐药机制作如下综述，旨在明确 CR-hvKP 的形成

途径，为遏制 CR-hvKP 的出现及传播提供参考。

1　质粒介导碳青霉烯酶的产生促使 CR-hvKP 形成

碳青霉烯酶是一类对 β- 内酰胺环具有最广
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谱水解效应的蛋白酶，按照 Ambler 分类法则可将

其分为 A，B，D 类。A 类酶具有丝氨酸结构，包

括 KPC，SME 和 GES 酶 等；B 类 酶 又 称 金 属 β

内酰胺酶，依赖于酶活性中心锌离子的作用，包

括 IMP，VIM 和 NDM 酶等；D 类酶为苯唑西林酶

（OXA），对碳青霉烯类水解效率低，常协同促

进耐药产生 [12]。质粒是独立于染色体的闭合环状

DNA 分子，具有自我复制能力，细菌可通过质粒

进行水平基因转移获得外源性遗传成分。hvKP 耐

药传播的载体既可以是接合性质粒本身，也可以是

质粒携带的整合子（In）、转座子（Tn）或插入序

列（IS）等可移动遗传元件，并通过 DNA 复制或

重组驱动耐药基因的获得及传播 [13]。当耐药质粒或

毒力质粒在 hvKP，CR-KP 中交叉传递，就可能促

使 CR-hvKP 形成。目前，全球范围内克隆背景多样

化的 CR-hvKP 出现，暗示质粒介导高毒力与碳青霉

烯类耐药的能力可能趋同，并在逐渐融合 [14]。基于

现有的研究报道，质粒介导碳青霉烯酶的产生是推

动 CR-hvKP 形成的最重要原因，并主要通过以下

三种方式实现。

1.1　hvKP 获得碳青霉烯酶编码质粒　hvKP 在宿

主间进化和传播过程中，若偶然获得外源性碳青霉

烯酶编码质粒，则可演变为 CR-hvKP。早在 2014 年，

SIU 等 [15] 研究首次发现 K2 血清型 hvKP 能接合并

保留 pKPC-2/3 质粒，接合后的 hvKP 对所有 β- 内

酰胺类均耐药，且仍保持较高毒力水平。尽管当时

尚无 CR-hvKP 的报道，但研究者推测 pKPC-2/3 质

粒的传播可使部分高毒力菌株获得耐药性。来自新

加坡的一项回顾性研究 [16] 更是印证了这一推测，

该研究从住院患者中分离出 18 株 CR-hvKP，所有

分离株均包含一个 pKPC-2 质粒，这种质粒呈高度

传播性且非常稳定，若无抗生素选择压力能在患者

体内细菌中维持数月不变化，故 hvKP 很可能通过

获得 pKPC-2 质粒进化为 CR-hvKP。

碳 青 霉 烯 酶 相 关 的 质 粒 复 制 子 是 IncA/C，

IncF，IncR 和 IncX 等，KPC，NDM 和 OXA 酶作为

全球最流行的碳青霉烯酶，其编码基因就可能通过

这些质粒复制子在菌株间进行传递 [17]。DONG 等 [18] 

报 道 一 株 ST11 型 CR-hvKP，具 有 一 个 pLVPK-
like 质 粒 和 两 个 非 接 合 性 IncR 质 粒， 其 中 IncR
质 粒 的 NTEKPC-Id 样 结 构 上 含 有 五 个 连 续 拷 贝 的

blaKPC-2。FENG 等 [19] 报道一株 ST36 型 CR-hvKP，

具 有 一 个 与 pLVPK 高 度 相 似 的 IncHI1/IncFIB 
质粒，以及一个携带 blaKPC-2 的 IncFII 质粒。YUAN
等 [20] 报道一株 ST29 型 CR-hvKP，具有一个携带

blaNDM-5 的 IncX3 质 粒。 值 得 注 意 的 是，CR-hvKP
并非仅可携带单一碳青霉烯酶编码质粒，LIU 和

HEIDEN 等 [21-22] 还报道了同时携带两种碳青霉烯

酶编码质粒的 CR-hvKP。前述这些碳青霉烯酶编

码质粒皆可进行自我传递，也正是得益于这种超

强传播特性，进一步加剧 CR-hvKP 的出现。hvKP
的主要克隆株（ST23，ST65，ST86 型等）常可通

过获得 pKPC，pNDM 等质粒而产生碳青霉烯类

耐药，这些耐药质粒往往来源于 CR-KP，表明耐

药质粒从 CR-KP 传递至 hvKP。此外，hvKP 也可

能获得其他类型的碳青霉烯酶编码质粒，例如，

MOHAMMAD 等 [23] 报道伊朗一株产 VIM-2 酶的

ST23 型 CR-hvKP，blaVIM-2 位于质粒的 I 型整合子

上；HARADA 等 [24] 报 道 日 本 一 株 产 IMP-6 酶 的

ST23 型 CR-hvKP，根据流行病学分析推测菌株很

可能从住院患者或医院环境的其他肠杆菌中获得了

pIMP-6 质 粒；BEYROUTHY 等 [25] 报 道 法 国 两 株

由 pOXA-48 质粒转移至 ST86 型 hvKP 形成的 CR-
hvKP。由此可见，CR-hvKP 的形成方式可能因碳青

霉烯酶流行地域的差异而不同。

随着细菌耐药的快速进化，hvKP 还能主动获

取耐药质粒。DONG 等 [26] 报道一株产 VIM-1 酶的

ST23 型 CR-hvKP，该菌株的 pVIM-1 质粒是由多

个基因动员事件产生的嵌合体结构，这表明 hvKP
通过主动获取可移动耐药编码元件，实现同时表达

高毒力和碳青霉烯类耐药表型。LI 等 [27] 报道一株

罕见的 ST1265 型 CR-hvKP，其携带的耐药质粒是

通过 IS26 介导 blaKPC 嵌入的转座子（Tn6500）重

组至大肠埃希菌而形成，这种质粒还具备一个 R-M
系统，能保护质粒不被切割，有助于在传播过程中

保持完整编码碳青霉烯酶的能力。另外，IS26 还可

以介导 blaKPC-2 重组至 IncP1 质粒，当 ST23 型 hvKP
获得这种 IncP1 质粒后，亦随之出现碳青霉烯类耐

药 [28]。hvKP 获得碳青霉烯酶编码质粒后，也会通

过改变自身糖代谢、抗生素耐药性、荚膜合成等相

关基因的表达来适应 [29]。因此，hvKP 获得碳青霉

烯酶编码质粒后，不仅产生高耐药性，也改变了自

身整体基因表达。

1.2　CR-KP 获得毒力编码质粒　hvKP 几乎都携带

一类大小约 200 kb 的毒力质粒，含有多种毒力基

因，称为 pLVPK 质粒，与之基因序列相似的质粒

则称为 pLVPK-like 质粒。由于缺少接合转移基因，

此类质粒常为非接合性的，不具有自主接合转移功 
能 [30]。研究显示当接合元件与毒力基因在同一质

粒的整合将促成单个菌株同时表达高毒力和多重耐

药，这为毒力质粒转移至 CR-KP 提供了一种新颖

的机制解释 [31]。2018 年，浙江大学第二附属医院

ICU 内暴发由 CR-hvKP 引起的致命性呼吸机相关

肺炎，基因组分析证实该 CR-hvKP 的出现是由于
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ST11 型 CR-KP 获 得 了 pLVPK-like 质 粒， 若 消 除

pLVPK-like 质粒则菌株毒力大幅下降 [8]。为了追踪

该 CR-hvKP 的遗传微进化细节，研究人员继续深

入分析了其中三株 CR-hvKP，从每个分离株中回收

到五个质粒，包括一个 IncHI1B/FIB 型毒力质粒、

一个 IncFII/R 自转移型 pKPC-2 质粒、一个 Incl1 质

粒和两个 ColRNAl 型质粒，非接合性毒力质粒与接

合性 pKPC-2 质粒之间存在 11.4 kb 的同源区域，

表明这两种质粒的共整合转移可介导毒力质粒从

ST23 型 hvKP 向 ST11 型 CR-KP 传递 [32]。

通常情况下，毒力质粒的非接合性限制了 CR-
hvKP 的出现及传播，然而，质粒却以惊人的速度

在不断进化。2019 年，YANG 等 [33] 从临床分离株

中回收到一种接合性毒力质粒（p15WZ-82_Vir），

由 pLVPK 质粒的整个 100 kb 毒力编码片段整合至

接合性 IncFIB 质粒而形成，并且很容易通过接合

转移至 CR-KP 上。该团队进一步利用第三代测序

技术，发现 p15WZ-82_Vir 质粒是通过不同的同源

重组与耐药质粒部分整合，形成同时携带毒力基因

和耐药基因的各种嵌合型质粒，极大地提高了传播

效率和宿主谱 [34]。最重要的是，与非接合性 pLVPK
质粒不同，p15WZ-82_Vir 的出现很可能会促进毒

力基因的快速传播。2020 年，LIU 等 [35] 报道一株

引起社区获得性血流感染的 ST86 型 CR-hvKP，该

菌株具有一个 IncHI1B 毒力质粒和一个携带 blaKPC-2

的 IncX6 质粒，后者可通过接合转移至受体菌，使

其对所有 β- 内酰胺类的 MIC 值增加。这是首次报

道 CR-hvKP 携带外源性 IncX6 质粒，补充了现有

关于 CR-hvKP 的进化方案。此外，XIE 等 [36] 还报

道一种新型 IncFIA 质粒，它可以与高毒力质粒融合

形成一种杂交接合性质粒，融合过程涉及两个质粒

241bp 同源区之间的重组，新产生的质粒可以轻易

地传播到其他菌株，特别是通过接合作用将 CR-KP
转化为 CR-hvKP。

一项来自澳大利亚纳入超过 2 200 株 KP 基因

组学的研究显示 [37]，KP 多重耐药株和高毒力株的

水平基因转移呈现独特的进化模式，多重耐药克隆

具有高度多样性，高毒力克隆却可能受到水平基因

转移的限制。加之基于目前文献报道携带 pKPC-2
质粒的 ST11 型 CR-hvKP 明显多于 ST23，ST86 和

ST65 型 CR-hvKP，表明高毒力相关的移动元件（如

pLVPK 质粒）从 hvKP（ST23，ST86，ST65 型等）

传递给 CR-KP（ST11 型）可能更普遍。换言之，

CR-KP 获得毒力编码质粒的可能性远高于 hvKP 获

得碳青霉烯酶编码质粒的可能性。

1.3　KP 获得混合编码碳青霉烯酶和高毒力的杂交

质粒　当碳青霉烯基因和毒力基因共存于同一质

粒上，构成嵌合结构的杂交质粒，倘若 KP 获得这

种质粒，也会演变为 CR-hvKP。2018 年，DONG 
等 [38] 发现一种混合编码碳青霉烯酶和高毒力表

型 的 杂 交 质 粒（pKP70-2），pKP70-2 质 粒 兼 有

blaKPC-2 和 rmpA2，其独特的耐药编码区两侧末端各

有一个相同方向的 IS26 拷贝，且含有数个携带耐

药基因的可移动遗传元件，表明插入事件是导致碳

青霉烯基因整合到毒力质粒的原因。该团队还发现

另一种杂交质粒（p17ZR-91-Vir-KPC），由非接合

性 pLVPK-like 质粒和接合性 pKPC-2 质粒通过短同

源区域重组融合而形成，并与另外两种非融合质粒

动态存在 [39]。同年，台湾地区报道一株 CR-hvKP
携带有新型杂交质粒，该质粒第一个区域与 pLVPK
质粒相似，而第二个区域则与 pPMK1-NDM 质粒

相似，更引发担忧的是，菌株不但对碳青霉烯类耐

药，对替加环素、黏菌素也耐药 [40]。这些杂交质粒

让高毒力、高耐药的传播更加便捷，或将加速 CR-
hvKP 的全球流行。

随着研究深入，耐药基因和毒力基因整合到

同一质粒的更多机制也陆续探明。YANG 等 [41] 报

道由 IS26 介导的转座子容易形成环状中间体，介

导毒力基因编码片段整合到不同质粒骨架和其他

染色体区域，这可能是 hvKP 毒力基因传递的一

种新机制。TURTON 等 [42] 从携带碳青霉烯基因的

KP 高 风 险 克 隆 株（ST15，ST48，ST101，ST147
和 ST383）中分离到含有耐药基因和毒力基因的杂

交质粒，这些高风险克隆株（包括携带 blaNDM-5 的

ST383 克隆株）并不是简单地获得毒力质粒，而是

携带有接合耐药性与毒力的自身元件。如果将编码

自转移接合系统的基因和耐药决定簇一起整合到毒

力质粒，那么杂交质粒将具有自传递与接合能力，

即能将耐药基因和毒力基因一次性同时转移给任何

类型的 KP 克隆株，导致 CR-hvKP 出现。

2　 hvKP 获得含有耐药决定簇的整合接合元件

整 合 接 合 元 件（integrative and conjugative el-
ements，ICEs）是一种位于染色体上的可移动元

件，常含有抗生素耐药决定簇，并可能通过相似遗

传结构整合到不同质粒 [43]。当 hvKP 获得 ICEs 并

整合到自身毒力质粒上，这种情况就可能形成 CR-
hvKP。2020 年，SHEN 等 [44] 报 道 一 株 产 NDM-5
酶的 ST35 型 CR-hvKP，该菌株在动物模型上表现

出高毒力，但并未携带 pLVPK-like 质粒，而是在一

个特定的天冬酰胺 -tRNA 基因中存在 ICEKp1 的染

色体整合。ICEKp1 分为三个区域，第一个区域类

似于耶尔森氏菌的高致病岛，编码 yersiniabactin；

第二个区域类似于 pLVPK 质粒的中间部分，编码

iroBCDN，rmpA；第三个区域则编码 IV 型分泌系
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统，也就是说 ICEKp1 执行着类似毒力质粒的功能。

SHANKAR 等 [45] 则进一步证实 ST23 型 hvKP 的耐

药进化主要受接合元件 ICEKp 的驱动，促使耐药

基因插入毒力质粒。hvKP 一旦获得额外的耐药元

件整合到自身毒力质粒上，构成完美的镶嵌质粒，

即具有保守毒力区和新耐药编码区的双重特性。

3　hvKP 外膜孔蛋白表达改变产生耐药表型

外膜孔蛋白（outer membrane protein，Omp）

属于革兰阴性菌外膜蛋白家族，是一种由许多微孔

蛋白组成的水溶性扩散通道，允许亲水性小分子

（如铁、抗生素等）通过。当 β- 内酰胺酶与外膜

孔蛋白结构突变点结合，导致外膜孔蛋白改变或缺

失，就会造成进入细菌的抗生素量减少。在临床分

离株特别是产 ESBLs 的肠杆菌科中，常发现外膜孔

蛋白表达改变。hvKP 的外膜孔蛋白有 OmpK35，

OmpK36 和 OmpK37 等，其中 OmpK35，OmpK36
是细菌发生耐药最主要的外膜孔蛋白。ZHANG 等 [46] 

在一项中国流行病学调查中，从血液样本分离出一

株对亚胺培南高度耐药的 hvKP，这是全球首次报

道的 CR-hvKP，并证实其耐药机制为 OmpK35，

OmpK36 表达降低伴 ESBLs 产生。RAFIQ 等 [47] 报

道印度一株 CR-hvKP 的完整基因组序列（U25），

该菌株虽不产生碳青霉烯酶，但存在 OmpK36 突变，

依然表现出碳青霉烯类耐药。不难看出，质粒虽然

是 hvKP 产生碳青霉烯类耐药的主要条件，但并非

必备条件。

4　hvKP 在抗生素压力下产生耐药表型

抗生素自发现以来发挥着无可替代的抗菌作

用，但细菌也可以通过染色体突变产生耐药性，这

种耐药性突变通常发生在编码细菌基本功能的基

因上，在无抗生素的情况下往往是有害的。然而，

细菌实际上可以通过获得代偿性突变来弥补，尤其

是遗传交互作用极大地影响了抗生素耐药的适应

性成本，从而加速耐药性突变的传播 [48]。ZHANG 
等 [49] 从住院患者的手术伤口分离出对碳青霉烯类

敏感的 ST23 型 hvKP，当患者使用亚胺培南治疗

数天后，再次分离的 ST23 型 hvKP 却对碳青霉烯

类耐药，前后分离株极为相似，研究者推测亚胺培

南可能诱导了 hvKP 耐药。SIMNER 等 [50] 报道一

例因播散性感染的住院患者，在接受美罗培南治疗

期间，分离自血培养原本高度敏感的 ST23 型 hvKP
对碳青霉烯类出现耐药，耐药产生源于 ISEcp1-
blaCTX-M-15 动 员 使 OmpK35 失 活， 以 及 染 色 体 上

mgrB 基因突变；另外，hvKP 在没有美罗培南选择

压力的情况下不能保持碳青霉烯类耐药表型，说明

抗生素压力影响了 hvKP 耐药基因的获取和丢失。

这也就提示临床治疗 hvKP 感染时，需谨慎选择碳

青霉烯类等广谱抗生素，避免高耐药的 CR-hvKP
出现。

5　小结及展望

高毒力和碳青霉烯类耐药已经汇聚成一个流行

克隆，但新抗生素的研发速度远落后于耐药菌的出

现速度，碳青霉烯类耐药因治疗方案极为有限，让

临床抗感染治疗可能面临无药可用的困境，是如

今 hvKP 耐药亟待解决的问题。耐药质粒与毒力质

粒共存继而介导碳青霉烯酶产生，仍然是造成 CR-
hvKP 出现的主要原因。中国作为 hvKP 的高流行

地区，除了实施严格的感染控制措施，深入了解

hvKP 对碳青霉烯类耐药机制，对遏制 CR-hvKP 的

出现及传播都具有重要的现实意义。相信科研工作

者也可能以耐药机制为突破口，实现切断 CR-hvKP
的形成途径，以及研发出针对 CR-hvKP 的高效抗

生素。
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