
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(4), 2116-2123 
Published Online April 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541161  

文章引用: 周梦雨, 赵冬冬. 肺炎克雷伯菌多黏菌素耐药机制新进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(4): 2116-2123.  
DOI: 10.12677/acm.2025.1541161 

 
 

肺炎克雷伯菌多黏菌素耐药机制新进展 

周梦雨1，赵冬冬2* 
1浙江大学医学院，浙江 杭州 
2浙江大学医学院附属邵逸夫医院感染科，浙江 杭州 
 
收稿日期：2025年3月18日；录用日期：2025年4月11日；发布日期：2025年4月18日 

 
 

 
摘  要 

全球范围内细菌耐药性的上升给临床诊疗带来了挑战。碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌(CRKP)的流行使得医

院获得性感染率增加，对患者的治疗方案变得有限，同时增加了住院时间、死亡率和费用。多黏菌素则

重新回到了临床，成为对抗革兰阴性多重耐药菌的最后一道防线。不幸的是，全球范围内陆续出现多黏

菌素耐药的肺炎克雷伯菌。本文综述了肺炎克雷伯菌耐药机制的新进展，包括染色体介导的耐药机制和

质粒介导的耐药机制。此外，本文还探讨了异质性耐药、生物膜屏障效应等新发现的耐药机制。通过系

统分析近年研究，本文旨在为肺炎克雷伯菌多黏菌素耐药机制解析和新型抗感染策略开发提供理论依据。 
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Abstract 
The increasing prevalence of bacterial drug resistance worldwide has posed significant challenges 
to clinical diagnosis and treatment. The emergence of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541161
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541161
https://www.hanspub.org/


周梦雨，赵冬冬 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1541161 2117 临床医学进展 
 

(CRKP) has led to an increase in hospital-acquired infection rates, limited treatment options for pa-
tients, and increased hospital stays, mortality, and costs. Colistin has re-emerged in the clinical set-
ting as the last line of defense against multidrug-resistant Gram-negative bacteria. Unfortunately, 
strains of colistin-resistant K. pneumoniae have been reported globally. This review summarizes 
the latest progress in the resistance mechanisms of K. pneumoniae, including chromosomally medi-
ated resistance mechanisms and plasmid-mediated resistance mechanisms. Additionally, this arti-
cle discusses newly discovered resistance mechanisms such as heterogeneous resistance and bio-
film barrier effects. By systematically analyzing recent studies, this review aims to provide a theo-
retical basis for the elucidation of colistin resistance mechanisms in K. pneumoniae and the devel-
opment of novel anti-infective strategies. 
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1. 引言 

全球多重耐药革兰阴性杆菌的增加，对人类健康构成越来越大的威胁，并造成了重大的医疗卫生负

担[1]。在这些耐药菌中，肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)因其强大的耐药性和致病性，尤其值得关

注。肺炎克雷伯菌是一种不运动的、杆状革兰阴性菌，作为重要的院内感染病原体，肺炎克雷伯菌常见

的感染部位包括尿路、下呼吸道、胆道和手术伤口，常导致包括肺炎、菌血症、尿路感染、胆囊炎、脑膜

炎、肝脓肿等疾病[2]-[4]。近年来，随着住院患者中谱抗生素的广泛使用，肺炎克雷伯菌的耐药性显著增

加，尤其是碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌的出现，使其成为院内感染的重要致病菌，对患者的健康和医疗

安全构成了严重威胁[5]。根据中国 CHINET 细菌耐药监测网数据(http://www.chinets.com/Chinet)显示，肺

炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐药率从 2015 年的 15.6%上升至 2024 年的 23.4%。因此，为了应对

这一情况，一种已被淘汰的抗生素——多黏菌素——重新回到了人们的视野中[6]。 
多黏菌素是一类由多黏类芽孢杆菌产生的环寡肽抗菌药物，其中多黏菌素 B 和黏菌素(多黏菌素 E)

是最常被应用的两种多黏菌素类药物。由于多黏菌素的肾毒性和神经毒性，以及各种新的有效抗生素的

发现，多黏菌素在 20 世纪 70 年代逐渐被放弃[7]。直到 20 世纪 90 年代，碳青霉烯类耐药革兰阴性菌的

全球流行，使得重新成为治疗多重耐药革兰阴性菌的最后手段[8]。而在头孢他啶/阿维巴坦等新型 β-内酰

胺酶抑制剂组合、MRX-8 等新型多黏菌素类抗菌药物发展迅速的现在，多黏菌素作为“最后防线”的绝

对地位虽被新型药物部分取代，但在金属酶介导的耐药菌感染、血液病及免疫抑制患者的严重感染及经

济受限场景中仍不可替代，其临床应用成为多重耐药菌“精准防线”的一部分，与其他药物共同应对耐

药挑战。 
不幸的是，由于人类及动物中多黏菌素的滥用及误用，全球范围内迅速出现了多黏菌素耐药的病原

体，部分区域的耐药率甚至超过 10% [9] [10]。这一现象引起了全球医学界的广泛关注，因为耐药机制的

复杂性使得临床治疗面临更大的挑战。研究表明，多黏菌素耐药机制主要包括染色体突变和质粒介导的

基因水平转移，还涉及生物膜形成、异质性耐药等新维度。其中，质粒介导的多黏菌素耐药性的出现，

尤其让人对未来医药环境产生担忧[11]。 
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综上所述，多黏菌素耐药机制的研究对于临床治疗和药物研发具有重要的指导意义。本文将聚焦近

年来多黏菌素耐药机制的研究进展，包括染色体突变、质粒介导的基因水平转移、异质性耐药、生物膜

形成等方面，以期为临床医生提供更精准的治疗策略，同时也为新型抗菌药物的研发提供理论依据。 

2. 染色体介导的耐药机制 

2.1. 双组分调节系统的调控 

在肺炎克雷伯菌中，多黏菌素耐药由多种策略介导，其分子调控机制主要与参与 LPS 修饰途径的基

因突变有关。有研究表明，与野生型肺炎克雷伯菌的 LPS 相比，来自耐多黏菌素菌株的 LPS 对多黏菌素

B 和黏菌素的结合亲和力低约 5 倍[12]。参与细菌信号转导和应激反应的一种普遍形式称为双组分调控系

统[13]-[15] (two-component regulatory systems, TCS)，是细菌中一种普遍存在的信号转导和应激反应机制。

在肺炎克雷伯菌中，多黏菌素耐药受 PhoPQ、PmrAB、CrrAB 双组分系统调控，包括这些 TCS 的调控因

子，比如 pmrD 基因、mgrB 基因。 
PmrAB 以及 PhoPQ 双组分调控系统通常在低 pH、高 Fe3+、低 Ca2+、低 Mg2+离子的环境下被激活，

分别通过编码 4-氨基-4-脱氧-L-阿拉伯糖(L-Ara4N)和磷酸乙醇胺(PEA)来修饰脂质 A，前者可将脂质 A 的

净负电荷改变为中性电荷[16]，后者则将脂质 A 的净负电荷从−1.5 增加到−1。通过提供了额外的阳离子

基团，中和 LPS 整体负电荷，阻碍与多黏菌素的结合，导致其对多黏菌素的耐药[17]。研究表明，pmrB
的突变是导致多黏菌素耐药的主要机制之一。例如，T157P、G207D 和 T246A 等突变位点能够显著影响

pmrB 的结构和功能，进而导致耐药性[18]。 
此外，还有一种 TCS 称为 CrrAB，被证实参与 LPS 修饰介导的多黏菌素耐药，与 PhoPQ 和 PmrAB

的双组分调控系统类似，可以感知环境阳离子浓度，并做出相应反应[19]-[21]。值得注意的是，CrrAB 系

统本身与多黏菌素耐药无关，而是 CrrAB 基因的突变介导多黏菌素耐药[22]。CrrB 基因激活后，通过诱

导 CrrC 基因(也称为 H239_3062 基因)表达上调，介导 PmrAB 系统过表达，arnBCADTEF 操纵子激活、

pmrC 基因、pmrE 基因的表达，促进脂质 A 的修饰，进而导致多黏菌素耐药。研究表明，crrB 基因突变

的临床肺炎克雷伯菌菌株相比 mgrB 突变、pmrB 或 phoQ 突变所致的多黏菌素耐药菌株，表现出高水平

耐药(MIC ≥ 512 mg/L)，这可能与编码 RND 型外排泵的 H239_3064 基因的转录上调有关，导致菌株对多

黏菌素、四环素、替加环素的耐药性增加[23]。 

2.2. mgrB 基因失活 

在肺炎克雷伯菌中，MgrB 作为 PhoPQ 系统的负调控因子，通过抑制 PhoQ 激酶的活性维持系统稳

态，从而限制 LPS 修饰相关基因的过度表达。mgrB 的失活或功能缺失(包括插入序列插入、点突变或基

因缺失)被认为是导致临床菌株对多黏菌素耐药性产生的最主要的分子机制[24] [25]。mgrB 基因发生突变

时，可导致 PhoPQ 系统失去负反馈调节，导致 PhoQ 自磷酸化持续激活，进而上调 arnBCADTEF 操纵

子，催化脂质 A 添加 L-Ara4N，使菌株产生多黏菌素耐药性[26]-[28]。研究显示，由插入序列(IS5-like、
IS1F、ISKpn13、ISKpn14、IS10R)引起的 mgrB 基因突变是临床肺炎克雷伯菌对多黏菌素耐药的主要原因

[29] [30]。这些插入元件通常来源于环境菌株或噬菌体，通过水平基因转移(HGT)在肺炎克雷伯菌种群中

扩散，加速耐药表型的传播。 

2.3. 脂多糖合成途径的适应性改变 

脂多糖合成途径的适应性改变是肺炎克雷伯菌对多黏菌素耐药的机制之一。除 L-Ara4N 和 pEtN 修

饰外，脂质 A 的羟化或酰化程度的改变也可显著影响多黏菌素的结合能力。研究表明，lpxM 基因的突
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变会导致脂质 A 六酰化程度减少，进而降低外膜的通透性，减少多黏菌素与脂质 A 的结合。这种结构

修饰不仅影响多黏菌素的结合，还可能通过改变细胞外膜的物理性质，进一步增强细菌的耐药性[31] 
[32]。 

2.4. 荚膜多糖过表达 

肺炎克雷伯菌表面的荚膜多糖(CPS)携带的负电荷，能够与阳离子抗生素(如多黏菌素)结合，通过负

电荷捕获多黏菌素，形成物理屏障，从而阻止多黏菌素与脂多糖相互作用，从而减少细菌表面药物量，

进而增强细菌耐药性[33]。质粒携带的 rmpA、rmpA2 等基因可介导荚膜多糖产生增加[34]，与荚膜合成

(Rcs)磷酸转移系统也在耐药性中发挥作用[31]。Rcs 与 PhoPQ 之间存在交叉调控作用。突变体 rcsB 上调

PhoPQ 的表达，意味着 Rcs 系统通常下调 PhoPQ 系统，从而介导对多黏菌素的耐药性[35]，但其中的具

体机制在多黏菌素耐药菌株中还有待进一步研究。 

3. 质粒介导的多黏菌素耐药机制 

3.1. mcr 基因家族的传播 

2015 年 11 月，中国首次发现肠杆菌科细菌中质粒介导多黏菌素耐药基因，mcr-1 基因，这是第一次

报道多黏菌素耐药性可通过水平基因转移[11]。携带 mcr 基因的质粒具有接合和转移能力，有助于多黏菌

素耐药性的传播性、稳定性和持久性[48]。除了 mcr-1、mcr-8 基因外，在肺炎克雷伯菌中还报道了其他

mcr 同源基因(即 mcr-3、mcr-7、mcr-9、mcr-10) [36]-[38]。 
mcr 基因编码磷酸乙醇胺–脂质 A 转移酶，通过与 PmrC 类似的途径，介导在细菌脂质 A 结构中加

入磷酸乙醇胺，导致细菌外膜整体负电荷减少，从而降低与阳离子的多黏菌素的亲和力，导致菌株多黏

菌素耐药[39]。插入序列(ISs)或整合子可促进 mcr 的传播。研究表明，ISApl1 复合转座子在调动 mcr-1 的

过程中起着关键的作用。ISApl1 属于 IS30 家族插入序列，通过两端反向重复序列形成典型复合转座子结

构 ISApl1-mcr-1-ISApl1，其中 mcr-1 基因被两个 ISApl1 元件包围，这种结构使 mcr-1 可作为一个独立单

元被整体转移。该转座子已被固定在 IncI2、IncHI2 和 IncX4 等不同的质粒上[40] [41]。 

3.2. 可移动遗传元件携带的外排泵基因 

新型 RND 家族外排泵基因(如 tmexCD-toprJ)可通过质粒或转座子在菌株间水平转移。有研究报道，

携带 tmexCD-toprJ 的肺炎克雷伯菌对替加环素和多黏菌素的 MIC 值分别上升 16 倍和 4 倍。此类基因还

可与 mcr 基因共存，形成多重耐药表型[42]。这种多重耐药机制的出现，使得肺炎克雷伯菌对多种抗生素

产生耐药性，进一步加剧了临床治疗的复杂性。 

4. 细菌适应性耐药策略 

4.1. 异质性耐药 

异质性耐药指的是细菌群体中，存在对某种抗菌药物敏感性不同的亚群，通常表现为大部分亚群对

某种抗菌药物敏感，而小部分亚群则表现出耐药性，这种现象是细菌耐药性进化过程中的一个中间阶段，

可能导致常规药敏试验结果的可靠性降低，并最终引起临床治疗失败[43]。肺炎克雷伯菌的多黏菌素的异

质性耐药已被广泛报道[44]，通常是与 PhoPQ 双组分调控系统、pmrD 基因的表达上调或 mgrB 基因失活

有关。也有报道表示，介导 LPS 表达的 lpxM 基因、yciM 基因的突变导致异质性耐药[45]。一项对欧洲重

症监护室分离的肺炎克雷伯菌菌株研究表明，插入序列对 mgrB 基因的破坏是肺炎克雷伯菌异质性耐药

最常见的遗传修饰[46]。 
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4.2. 生物膜屏障效应 

生物膜通过多糖基质(如荚膜多糖 CPS 和脂多糖 LPS)能够形成复杂的网络结构，限制多黏菌素等抗

菌药物的渗透，阻碍药物与细菌细胞膜直接接触的同时降低药物有效浓度。处于生物膜中的细菌代谢活

性降低，进入一种类似休眠的状态，导致“持留菌”形成[47]。持留菌的形成是细菌在面对抗菌压力时的

一种生存策略，研究表明，持留菌通过降低代谢活性和增强抗氧化防御来抵御抗菌药物的杀伤[48]。生物

膜内的细菌可以表达多种耐药基因，进一步增强其耐药性，研究表明，生物膜环境为细菌提供了对抗生

素和金属的双重耐受性，可能利于 mcr 基因的稳定表达和传播[49]。 

5. 小结 

肺炎克雷伯菌对多黏菌素的耐药性已成为全球公共卫生领域的重大挑战。随着多黏菌素作为治疗多

重耐药革兰阴性菌的最后防线被重新启用，其耐药机制的复杂性与传播速度远超预期。现有研究表明，

耐药性主要由染色体突变和质粒介导的基因水平转移共同驱动，二者协同作用形成多重耐药表型，显著

削弱了临床治疗效果。染色体介导的耐药机制聚焦于双组分调节系统(如 PhoPQ、PmrAB 和 CrrAB)的基

因突变，通过脂多糖(LPS)修饰(如 L-Ara4N 和 pEtN 添加)。其中，mgrB 基因失活作为 PhoPQ 系统负调控

的关键环节，在临床耐药株中高频出现，进一步揭示了基因突变对耐药表型的主导作用。 
质粒介导的耐药机制则以 mcr 基因家族的传播为核心，尤其是 mcr-1、mcr-8 的全球流行，凸显了耐

药基因通过可移动遗传元件跨界传播的威胁。此外，新兴亚型与碳青霉烯酶基因的共存，催生了“超级

耐药”菌株，加剧了院内感染的控制难度。值得注意的是，荚膜多糖的过表达与生物膜形成通过物理屏

障作用阻碍多黏菌素渗透，而外排泵基因的水平转移则为耐药性增添了新的维度。异质性耐药的存在更

使得传统药敏试验的可靠性受到质疑，部分亚群在治疗压力下的存活可能成为耐药性扩散的潜在源头。 
当前研究虽已阐明部分耐药机制，但仍存在显著空白。现有监测体系对新兴 mcr 亚型及复合耐药基

因的识别能力有限，导致防控措施滞后于耐药性演变。未来研究需从多层面突破：首先，借助全基因组

测序和实时纳米孔测序技术，解析其耐药基因谱，以此建立耐药基因的动态监测网络，预测高风险区域，

实现早期预警；其次，开发针对 LPS 修饰通路或外排泵结构或功能的小分子抑制剂，解析磷酸乙醇胺转

移酶活性中心，设计特异性小分子抑制剂，开发外排泵抑制剂，同时探索多黏菌素与 β-内酰胺类抗生素、

噬菌体的联合治疗方案，开展多中心临床试验；最后，通过“One Health”策略统筹医疗、农业及环境管

理，严格限制多黏菌素在养殖业的滥用，阻断耐药基因的跨界传播。唯有通过跨学科协作与技术创新，

才能延缓耐药趋势，守护多黏菌素这一珍贵抗菌资源的临床价值。 
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