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摘  要 

克雷伯菌属中的肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)，分类上隶属于肠杆菌科。该菌能够引发包

括肺部、泌尿系统、血液系统以及中枢神经系统等多个关键部位的感染。在社区及医院环境中，该菌种

均呈现出较高的流行率，是引发院内感染的主要病原体之一。近些年来，由于抗生素的不合理使用以及

在基层医院的广泛运用，KP对抗生素的耐药率不断上升且广泛传播。除了展现出对广谱抗生素的耐药特

性之外，KP还表现出一种被称为异质性耐药的现象。此现象具体指的是，在同一细菌群体中，不同亚群

对同一抗生素的敏感性表现出显著差异，这一现象被视为细菌由敏感状态向全面耐药状态过渡的关键阶

段。由于KP异质性耐药在表型与遗传特征上的高度不稳定性，常规的临床检测手段难以准确捕捉这种耐

药特性，从而对临床用药决策构成了严峻挑战，增加了患者遭受重复感染及治疗失效的风险。所以，对

KP异质性耐药进行研究，对于预防和控制细菌耐药以及指导临床用药具有重大意义，也有助于了解临床

常见分离菌的耐药发展进程。本论文旨在概述肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae，简称KP)异质性耐

药性的概念界定、鉴别技术手段、潜在的耐药机理及其潜在的治疗干预策略。通过对这些方面的综合分

析，本研究期望为深入理解KP异质性耐药现象提供理论支撑，并为临床治疗中应对此类耐药菌提供策略
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Abstract 
Klebsiella pneumoniae (KP) belongs to the genus Klebsiella of the family Enterobacteriaceae and 
can cause infections in multiple sites, including pneumonia, the urinary tract, the blood, and the 
brain, etc. It is prevalent in community environments and is one of the most common pathogens 
that cause hospital-acquired infections. In recent years, with the irrational application of antibiotics 
and the widespread use of primary hospitals, the resistance rate of Klebsiella pneumoniae to anti-
biotics has increased year by year and become widely prevalent, and in addition to resistance to 
antibiotics, heterogeneous resistance to a variety of antibiotics has also been found. Heterogeneous 
resistance refers to homogeneous subgroups of bacteria that exhibit different sensitivities to a par-
ticular antibiotic and is considered to be an intermediate stage in the evolution of bacteria from 
sensitivity to complete resistance. Due to the phenotypic and genotypic instability of heterogeneous 
resistance in Klebsiella pneumoniae, heterogeneous resistance cannot be effectively detected by 
conventional clinical tests, which poses a great threat to the clinical therapeutic use of medication 
and is prone to cause recurrent infections and medication failure in patients. Therefore, the study 
of heterogeneous drug resistance in Klebsiella pneumoniae is of great significance for the preven-
tion and control of bacterial drug resistance as well as the guidance of clinical medication, and it 
also helps to understand the process of drug resistance development of common clinical isolates. In 
this paper, the definition of Klebsiella pneumoniae heterogeneity, detection methods, possible re-
sistance mechanisms, potential therapeutic strategies, and future perspectives are reviewed as fol-
lows. By comprehensively analyzing these aspects, this study expects to provide theoretical support 
for an in-depth understanding of the phenomenon of KP heterogeneous drug resistance and to pro-
vide strategic references for coping with such drug-resistant bacteria in clinical treatment. 
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1. 引言 

肺炎克雷伯菌是临床上频繁遇见的一种革兰氏阴性杆菌，其特征在于拥有较厚的荚膜结构，多数菌

株表面附着有菌毛，同时缺乏芽孢与鞭毛结构，分类上隶属于克雷伯菌属，并进一步归属于肠杆菌科范

畴。它是寄生于人和动物皮肤、呼吸道、肠道等部位的机会致病菌，致病性较强，常引起呼吸系统、泌尿

系统、消化系统等感染[1]，甚至会出现败血症、脑炎等情况，特别是在住院时间较长、入住重症监护病

房(ICU)、先前接触过抗菌药物(尤其是碳青霉烯类、喹诺酮类、氨基糖苷类药物以及替加环素)、进行侵

入性手术、使用血管内导管、实施气管切开术和过去 90 天内入住 ICU 的情况下更为常见[2]。近年来，

由于抗生素被大量且不合理地使用，肺炎克雷伯菌(KP)的耐药性问题愈发严峻。耐药菌株的出现显著增

加了患者面临的风险，具体表现为易导致患者发生反复感染以及药物治疗失败的情况。据临床数据显示，

耐药菌株感染的患者中，约有 40%至 60%会经历至少一次治疗失败，且这些患者的感染复发率高达 20%
至 30%。这种治疗上的挑战不仅使得患者病情迁延不愈，延长了住院时间，还显著增加了患者的经济负

担[3]。据统计，耐药菌感染患者的平均医疗费用比非耐药菌感染患者高出约 30%至 50%，这对于患者及

其家庭而言，无疑是一个沉重的经济压力。 
近些年来，关于 KP 异质性耐药的报道逐渐引起大众关注。鉴于其表型和基因型具有不稳定性，当前
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难以进行检测和研究[4]，这给实验室准确检测并报告细菌耐药性以及临床抗感染治疗带来了更大的挑战与

困难。以下对KP异质性耐药的研究进展进行简要综述，以便为指导临床用药和评估治疗方案提供参考依据。 

2. 细菌异质性耐药的定义 

1928 年，Alexander Fleming 发现青霉素[5]。自此之后，抗生素在临床治疗的进程中发挥着至关重要

的作用，抗生素的应用为细菌感染患者的治疗带来了极大的希望与福音。然而，由于抗生素的广泛应用，

耐药性问题在抗生素使用中日益凸显，成为了一个愈发严峻的挑战。多重耐药菌、广泛耐药以及完全耐

药细菌的出现，对公共卫生构成重大威胁[6]。细菌异质性耐药描述了一种现象，即不同看似相同基因的

细菌亚群对同一抗生素表现出不同的敏感性[7]。这种现象首次在 1947 年报道的革兰阴性杆菌流感嗜血

杆菌中就被描述[8]，随后发现于 1964 年革兰阳性的葡萄球菌[9]，但“细菌异质性耐药”这一词首次报

道使用是在 1970 年[10]。此后，不断有不同菌株在对不同抗生素的反应中表现出异质性耐药的情况。当

前，由于缺乏检测异质性耐药的标准化方法，并且对异质性耐药机制的认识尚不充分，因此，异质性耐

药现象的出现给临床感染病人的治疗带来了一定程度的难题与挑战[11]。 
细菌异质性耐药被视为细菌从敏感向耐药进化过程中的一个中间阶段[12]，这种现象在自然界中普

遍存在。由于对细菌异质性耐药的认知还不够完备，目前尚未有统一的异质性耐药判别标准[13]。异质性

耐药的宽泛定义是指与主要菌群相比，有一个或几个亚群的菌株对抗生素表现出更高的耐药性水平[4] 
[13]。当前，普遍采纳 El-Halfawy 等人[7]所确立的基准作为参照框架，该基准界定为：在测试菌株中，

能够鉴别出若干亚群，这些亚群在耐药性上表现出差异性，且至少存在一个或多个子群体展现出超越其

主要群体耐药水平的特定抗生素抵抗能力，这一现象尤为显著。然而，在运用此定义时，需审慎考量以

下几个核心要素：(1) 异质性耐药亚群的克隆性或起源：异质性耐药亚群的形成有单克隆和多克隆之分。

当细菌亚群由不同基因型混合而成，即耐药克隆株与敏感克隆株同时存在且呈现出不同的抗性水平时，

异质性耐药就属于多克隆。多克隆异质性耐药所产生的耐药性通常较为稳定[14]。而因内部异质性导致的

单克隆异质性耐药，也就是原本敏感的克隆株演变成了异质性耐药，这种耐药在遗传上稳定性较差，经

过几代之后就会失去这种耐药性[15]。由于多克隆异质耐药的维护成本高，单克隆异质耐药更为常见[4]。
(2) 异质耐药亚群所展现的耐药程度：具体而言，是指其最小抑菌浓度(MIC)相较于基础水平的最小增幅

倍数。当前，对于界定异质耐药亚群 MIC 增幅的临界标准，通常采用 2 倍、4 倍、8 倍或其他特定倍数

来量化其耐药水平的差异。主流观点通常认为其 MIC 值至少比不影响主要菌群增长的药物最高浓度高 8
倍[7]。(3) 异质性耐药亚群频率：此指标旨在量化总体细菌群体中异质性耐药亚群所占的比例。值得注意

的是，不同种类的细菌在面对各类抗生素时，其异质性耐药的比例存在显著差异。为提升不同异质性耐

药研究的可对比性，建议对最小抑菌浓度(MIC)水平超出主要原始敏感亚群至少 8 倍的耐药亚群出现频率

进行报告。目前，对于单克隆异质性耐药的发生频率，推荐将阈值确定为不小于 10−7 [4]。(4) 异质性耐

药亚群的稳定性评估：可在不存在抗菌药物选择压力的条件下，采用连续传代培养(通常为 50 代)的方式，

以观察耐药亚群耐药性水平的变化状况。这一评估旨在探究耐药亚群在缺乏外部压力时的遗传稳定性。

当处于抗生素压力之下时，若耐药亚群的耐药性保持恒定不变，就将其称作稳定的异质性耐药；反之，

若耐药亚群重新恢复其敏感性，那么这种异质性耐药就是不稳定的，被称为不稳定的异质性耐药[16]。 

3. 细菌异质性耐药的检测方法 

3.1. 异质性耐药的初步检测方法：纸片扩散(Kirby-Bauer, KB)法和 E-Test (Epsilometer Test)
试纸条法 

KB 法和 E-test 法均为异质性耐药的初步筛选手段。这两种方法均依据药物浓度梯度扩散原理而进行
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[14]。当耐药菌落在药物抑菌圈或 E-test 试纸条周围的抑制区内生长时(见图 1)，就会被判定为异质性耐

药菌株。不过，这两种方法存在一定的局限性，一方面它们都无法进行定量检测，另一方面这两种药敏

方法在特异性和灵敏度方面表现较差，在检测结果中，时常会观察到非真实阳性(即假阳性)或非真实阴性

(即假阴性)的现象，这影响了结果的准确性[17]。KB 法成本较低廉，操作也较为简单，在特定种属细菌

异质性耐药的初步筛选中具有一定的应用价值，所以目前常常被当作一种常规方法。在一项基于 KB 法

对临床分离的 2500 株革兰阴性杆菌进行筛选的研究中，异质性耐药菌株有 37 株，占比为 1.48%，其中

在头孢他啶纸片筛选试验中有 28 株呈现出异质性耐药，在美罗培南纸片筛选试验中共有 9 株出现了异质

性耐药[18]。E-test 法同样具有操作简便的特点，并且还具备能够直接读取 MIC 值这一技术优势，但其缺

点在于试纸条价格较为高昂，因此不适合用于常规筛查。 
 

 
Figure 1. Heterogeneous drug-resistant strains screened by KB method (A) and E-test method (B) 
图 1. KB 法(A)和 E-test 法(B)筛选的异质性耐药菌株 

3.2. 异质性耐药的确认方法：菌群谱分析(Population Analysis Profile, PAP)方法 
 

 
Figure 2. Flow chart of heterogeneous drug-resistant strains identified by PAP method 
图 2. PAP 法确定异质性耐药菌株流程图 
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异质性耐药菌的确定方法是经典的菌群谱分析法，目前已有多项研究将这种方法确定为检测异质性

耐药的金标准[19] [20]。PAP 法的步骤如下：先配置从高到低呈 10 倍比连续稀释的菌液浓度，接着将其

加入已制备好的 2 倍浓度稀释的含药 MH 平板中，然后进行涂布并使其干燥，再放置在 35℃的环境下培

养 24 小时和 48 小时，之后对培养基上生长的菌落进行计数，将此计数视为在多种抗菌剂浓度梯度下耐

药亚群出现比例的衡量。当某一异质性细菌亚群能够耐受的最大非抑制性浓度，与原始细菌群体的最低

抑菌浓度相比，高出至少 8 倍，并且该亚群的出现频率达到或者超过 1 × 10−7，即可判定该细菌群体存在

异质性耐药现象[4]。操作流程(见图 2)。 

3.3. 其他检测方法 

科学家们一直在探寻新的方法来提升异质性耐药的检测效率。其中一种方法便是菌群谱型分析微量

滴定(microtitration population analysis profiling, MPAP)方法[17]。它是目前最接近 PAP 法的替代方法。PAP
法是把细菌悬液涂布在抗生素平板上，而 MPAP 法是将细菌悬液滴定在抗生素平板上。与传统的 PAP 方

法相比，MPAP 方法具备更高的成本效益和更便于执行的优点，不过因为其细菌密度较大，可能会使假

阳性结果增多[4] [17]。 
其他用于检测异质性耐药菌株的方法还包括一种先进的技术，即全基因组测序(Whole-genome se-

quencing, WGS)技术、第二代测序(Next-generation sequencing, NGS)技术、拉曼光谱技术(Raman spectros-
copy, SERS)和微滴式数字 PCR 技术(Droplet Digital PCR, ddPCR)。WGS 是目前在临床分离株耐药亚群检

测中越来越常用的一种方法[21]。它属于 NGS 分析的一种类型，能够对物种的基因组进行测序并对基因

组结构进行阐释。WGS 可用于分析重复性高的不同个体之间的多样性[16]，但由于成本高昂且结果复杂，

难以进行常规使用[22] [23]。NGS 是通过对抗性决定区域的扩增片段进行高通量测序来实施的[14]。SERS
技术能够实现对直接从样本中分离出的致病菌进行单个细胞的检测，它能够在不破坏细胞完整性的前提

下，获取单个细胞及其亚细胞水平上的精细化学结构信息。通过结合拉曼成像技术，该技术能够精确地

量化单个细菌在药物作用下的异质性响应，包括药物在细菌体内的分布格局、动力学变化以及药物与单

个细菌间的相互作用细节等。这一能力为深入探究细菌耐药性的演变历程及其潜在机制提供了一个强有

力的工具[24]。D.Bauer 等人[25]研发了一种将拉曼光谱技术的抗生素敏感性试验(AST)敏感性与稳定同位

素标记相融合的技术，使该技术超越了耐药或易感的二元选择，关注到了耐药细菌和敏感细菌之间的灰

色区域，从而实现对异耐药菌的检测。同时依据实验和建模数据，在 3 小时内就能检测到高表达表型，

且异质性耐药频率可检测到 10−6。ddPCR 也是一种较为灵敏的检测方法，它是一种基于泊松分布原理的

核酸分子绝对定量技术[26]，能够检测与耐药相关的基因或点突变[27]。为了对幽门螺杆菌对克拉霉素的

敏感性进行评估，ddPCR 分析能够同时对克拉霉素敏感和耐药的 23SRNA 等位基因进行定量检测，还可

以对菌株进行表型分析，通过区分突变型和野生型亚群，进而捕捉到稀有的异质性耐药单克隆表型[28]。 

4. 肺炎克雷伯菌异质性耐药的潜在机制 

异质性耐药主要归因于两大作用机理的存在[16]。第一种机制是获得遗传稳定的耐药突变，这种突变

一般发生在多克隆异质性耐药中，同时伴有较高的适应成本。第二种机制是一个亚群因串联基因扩增致

使抗性基因拷贝数增加，这在单株异源抗病中较为普遍。此外还有其他机制，如外排泵过度生成和孔蛋

白表达减少。随着肺炎克雷伯菌临床检出率的上升，抗生素耐药的出现严重干扰了治疗进程，并且已发

现肺炎克雷伯菌对美罗培南、多粘菌素、替加环素等几种常用抗生素出现了异质性耐药[14]。 

4.1. 对多黏菌素类抗生素的异质性耐药 

当前多项研究揭示，肺炎克雷伯菌(KP)对多黏菌素展现出的异质性耐药现象，其核心机制与 PhoPQ
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双组分调控系统中的 PhoP 蛋白发生突变密切相关[29]。具体而言，PhoP 作为 PhoPQ 系统的重要组件，

负责调控 1-氨基阿拉伯糖的合成路径以及 pmrHFIJKLM 操纵子的转录激活。该操纵子所编码生成的产

物，在 4-氨基-4-脱氧-L-阿拉伯糖胞嘧啶核苷(简称 L-Ara4N)的合成过程中，扮演着不可或缺的关键角色。

L-Ara4N 与磷酸乙醇胺(PEtN)共同作用于脂质 A 部分，通过添加正电荷来促进细菌对多黏菌素的获得性

耐药。值得注意的是，Jayol 等人[30]的研究指出，肺炎克雷伯菌 PhoP 蛋白上的特定氨基酸变化(即 Asp191
至 Tyr 的替换)，会干扰 PhoP 的正常功能表达，从而诱导异质性耐药的出现。此外，在对多黏菌素耐药

亚群的深入剖析中，研究者发现 mgrB 基因发生了突变，导致翻译过程提前终止，进而不仅消除了细菌的

产黏液表型，还促成了多黏菌素的耐药现象[31]。mgrB 是一个编码跨膜蛋白的基因，它作为 PhoPQ 系统

的负调节因子，对 PhoP 的磷酸化起到负向调节作用[32]，它的失活会导致 pmrHFIJKLM 操纵子过表达

[33]。此外，mgrB 基因的失活还有可能使细菌生成厚荚膜，从而保护细菌免受粘菌素的侵害[34]。除了

mgrB 和 phoP 基因常见的变异是引起多黏菌素耐药的关键因素外，研究还揭示了 yciM 和 lpxM 基因的突

变，以及 PmrAB 双组分调节系统功能的变动，这些因素均能对肺炎克雷伯菌展现出对多黏菌素的异质性

耐药特性起到关键作用。具体而言，这些基因和调控系统的改变均能在不同程度上影响细菌对多黏菌素

的敏感性，进而促进耐药性的产生和发展。 

4.2. 对碳青霉烯类抗生素的异质性耐药 

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素产生耐药的机制与该菌携带的不同耐药基因相关，主要有四种机

制，分别是：生成可使碳青霉烯失活的碳青霉烯酶；外膜孔蛋白基因发生突变或者基因缺失引发外膜通

透性改变；膜外排泵基因上调表达；抗生素靶向的蛋白质位点发生基因突变。 
肺炎克雷伯菌因合成 SHV 型 β-内酰胺酶，对氨苄西林与阿莫西林展现出固有的耐药性。在采用第三

代头孢菌素作为治疗手段后，细菌会表达出超广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)。据相关研究表明，有约 60%的细

菌在该情况下会出现这一现象，此现象在医疗环境中颇为普遍。这些产 ESBLs 的细菌往往对多种抗生素

产生耐药，导致治疗困难，且与较高的致死率紧密相连。例如，有研究显示，约 30%至 50%的患者因携

带表达ESBLs 的细菌而面临更高的死亡风险。这些患者往往需要更长的住院时间，接受更多的治疗方案，

但治疗效果往往不佳，最终导致死亡风险增加。随后，临床上转用抗菌范围广、活性强且对 ESBLs 具有

耐受性的碳青霉烯类抗生素来应对 ESBLs 阳性的肺炎克雷伯菌，然而这却促使细菌演化出碳青霉烯酶，

进而对碳青霉烯类产生耐药，并迅速在临床环境中蔓延开来[35]。β-内酰胺酶作为细菌耐药性的核心因素，

依据其一级结构特征可被划分为 A、B、C、D 四大类别[36]，其中 A、C、D 类均隶属于丝氨酸 β-内酰胺

酶家族，而 B 类则是依赖锌离子的金属 β-内酰胺酶(MBLs)。在临床上具有显著意义的 β-内酰胺酶类别涵

盖了 ESBLs、头孢菌素酶(AmpC 酶)及碳青霉烯酶。碳青霉烯酶通过基因的水平转移机制产生，此酶是耐

碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CRKP)耐药性的核心机制。依据 Ambler 分类方法，碳青霉烯酶能够进一步被划

分为 A、B、D 这三个主要类别[37]。在 A 类碳青霉烯酶之中，以肺炎克雷伯菌所特有的 KPC(肺炎克雷

伯菌碳青霉烯酶)型占据主导地位，由质粒携带的 blaKPC 基因编码，并借助 Tn4401 转座子实现传播，促

进了其在不同细菌分离株间的有效转移，肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素耐药性的主要机制已经得以

确立。KPC 酶具备将青霉素类、头孢菌素类、单环 β-内酰胺类以及碳青霉烯类抗生素进行有效分解的能

力，展现出其广泛的降解活性，且对克拉维酸或他唑巴坦无敏感性，但可被新型二氮杂二环辛烷(DBO)及
硼酸类抑制剂有效抑制。KPC-2 与 KPC-3 亚型在全球范围内广泛分布，特别是在美国、中国、加拿大、

拉丁美洲及部分欧洲国家(例如意大利、希腊)中更为流行；B 类金属 β-内酰胺酶(MBLs)这一酶类族群涵

盖了诸如亚胺培南水解酶(IMP)、维罗纳整合子介导的金属 β-内酰胺酶(VIM)，以及新德里金属 β-内酰胺

酶(NDM)等多种类型，这类酶能够水解包括碳青霉烯类在内的大部分 β-内酰胺类抗生素，但对氨曲南无
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作用[38]。在日本、泰国、菲律宾以及澳大利亚等国家，携带有 IMP 基因的耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CRKP)
占据了主导地位[39]；而携带 VIM 的肠杆菌科细菌则多见于欧洲，特别是希腊、西班牙、英国及意大利

等国。NDM-1 在印度及东南亚地区最为常见。D 类酶，亦称 OXA 酶，其中 OXA-48 亚型在地中海盆地

国家，特别是土耳其，占据主导地位[40]。肺炎克雷伯菌细胞外膜的重要组成部分是膜孔蛋白，它们作为

水溶性的通道结构，主要由 OmpK35 和 OmpK36 这两种基因负责编码。研究表明，肺炎克雷伯菌对碳青

霉烯类抗生素的耐药机制可能与编码外膜孔蛋白 OmpK35 和 OmpK36 的基因发生突变或缺失密切相关

[41]。Adams-Sapper 等人[42]的研究揭示，由于 OmpK36 孔蛋白表达减少的 KPC-2 阳性肺炎克雷伯菌菌

株，相较于敏感菌株，其对亚胺培南的最小抑菌浓度(MIC)提升了 32 倍。 

4.3. 对四环素类抗生素的异质性耐药 

四环素类抗生素通过抑制细菌蛋白质合成的生物过程，进而发挥其抗菌效果。替加环素(TGC)是一种

创新的甘氨环素衍生物，具体属于含有 9-叔丁基甘氨酰胺基米诺环素的新型类别，主要与细菌核糖体 30S
亚基相结合，阻止氨酰-tRNA 进入核糖体 A 位点，从而通过抑制细菌蛋白质的合成起到抗菌作用[43]。
替加环素与四环素是临床常用的四环素类药物。替加环素是治疗耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CRKP)感染的

“最后防线”[44]。然而，质粒介导的高水平替加环素耐药基因的出现，显著提升了细菌对替加环素的耐

药程度，这一现象尤为突出。 
药物外排以及核糖体保护是众多革兰氏阴性菌中四环素耐药的主要机制[45]。为解决这一问题，研发

出了新的四环素衍生物，其中有半合成的替加环素以及全合成的依拉环素[46]。近些年来，有关替加环素

和依拉环素耐药肺炎克雷伯菌分离株数量的报道持续增多[47]。其耐药机制包含外排泵 AcrAB、OqxAB
与 MacAB 的过度表达。acrAB 和 oqxAB 基因的表达受全局转录激活因子(如 RamA、SoxS、MarA)调控，

这些激活因子分别由其转录抑制因子 RamR、SoxR、MarR 控制[47] [48]。替加环素和依拉环素的耐药情

况也是因核糖体蛋白 S10 (由 rpsJ 基因进行编码)发生突变所导致的，这种突变阻止了抗生素与小的 30S
核糖体亚基相结合[46]。 

截至目前，多种机制致使异质耐药亚群中出现替加环素耐药性，具体包括：(1) acrAB 外排泵基因过

度表达；(2) ramR 基因突变，使得 RamA 上调并产生 AcrAB-TolC 外排泵；(3) soxR 基因突变，导致 SoxS
过表达以及 AcrAB-TolC 上调；(4) 编码核糖体 S10 蛋白的 rpsJ 基因中出现核苷酸插入和移码。这些基因

变异有可能会削弱替加环素与核糖体 16SrRNA 之间的相互作用。其他研究结果显示，依拉环素异质耐药

或许是由 OqxAB 和 MacAB 外排泵以及转录调节因子 RamA 过表达所引起[48]。异质耐药的依伐环素菌

株来自于未经过替加环素或依伐环素预处理的样品。所以，AcrAB 和 OqzAB 的过表达或许意味着分离株

曾暴露于这些泵所转运的其他化合物中。 

4.4. 对氨基糖苷类类抗生素的异质性耐药 

氨基糖苷类修饰酶(aminoglycoside-modifying enzyme, AMEs)以及16S核糖体RNA甲基转移酶(armA、

rmtA、rmtB、rmtC、rmtD、rmtE 和 npmA)是肺炎克雷伯菌对氨基糖苷类抗生素产生耐药的主要原因[49]。
AMEs (即氨基糖苷类修饰酶)涵盖了一系列酶类，包括但不限于 N-乙酰基转移酶、O-核苷酰基转移酶以

及 O-磷酸化酶，它们通过共价结合的方式，对氨基糖苷类抗生素分子中的特定氨基基团或羟基官能团进

行化学修饰。 
KP 分离株的氨基糖苷类异质性耐药主要是由于质粒上携带的编码氨基糖苷类乙酰转移酶(aac)的

AMEs 基因发生扩增所致。在庆大霉素、妥布霉素或奈替米星存在的情况下，每个质粒的质粒拷贝数以

及 aac 拷贝数都会增加。耐药表型并不稳定，在没有抗生素压力的情况下经过 40 代后，aac 拷贝数和质
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粒拷贝数会减少，甚至会出现质粒丢失的情况，从而使 MIC 值恢复到亲本分离株的 MIC 值。阿米卡星

耐药亚群存在 ubiJ 和 cydA 基因突变，这与小菌落变异表型或氨基糖苷类耐药性有关。在没有阿米卡星

的生长过程中，会选择代偿性的点突变或重复(ubiJ)，使得阿米卡星对恢复子恢复敏感性。在没有选择性

压力的情况下，恢复对氨基糖苷类药物的敏感性[17]。研究还发现，阿米卡星异质耐药可能与 aac 基因的

不稳定过度表达以及参与包括碳水化合物摄取和染色体分离等各种生理过程的蛋白质编码基因中的几种

突变(SNVs，单核苷酸变异)有关[50]。 

4.5. 对磷霉素类抗生素的异质性耐药 

KP 对磷霉素出现异质性耐药的产生机制为，在耐药亚群中，磷霉素靶酶 MurA 的活性位点，尤其是

磷霉素结合位点发生突变，包括周边氨基酸发生替换，这造成了磷霉素摄取系统出现缺陷，同时还存在

磷霉素耐药基因 MurA 过度表达的情况[51]，从而引起异质性耐药。 

5. 肺炎克雷伯菌异质性耐药的治疗策略 

最近的研究成果显示，多种抗生素联合使用或许是治疗具有异质性耐药的 KP 感染的一种有效手段。

Cheong 等人[52]发现，美罗培南与黏菌素联合使用或许可作为黏菌素异质耐药 KP 感染的一种治疗选择。

仅使用美罗培南就能根除异质性耐药分离株，而美罗培南与黏菌素联合使用的疗效更为显著。Tian 等人

[53]对多黏菌素 B 和替加环素联合作用于具有双重异质性耐药的 KP 分离株进行了研究。正如所料，抗生

素单药治疗(多黏菌素 B 或替加环素)会产生短暂的抑制效果，这是因为易感细菌被杀死了，但耐药亚群

并未被清除。多黏菌素 B 与替加环素联合使用能够成功地根除易感和耐药亚群。在另外的研究探索中，

采用头孢他啶与阿维巴坦(一种 β-内酰胺类抗生素与 β-内酰胺酶抑制剂的组合疗法)联合使用，显著增强

了多黏菌素 B 对携带有异质性耐药碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌(KP)分离株的治疗效果，并且抑制了体外

多黏菌素耐药亚群的出现[54]。Band 等人[55]对针对黏菌素和磷霉素异质性耐药的 KP 分离株进行了不同

抗生素组合的研究。研究结果表明，黏菌素和磷霉素单药治疗无法抑制小鼠感染，然而两种药物联合使

用却能显著降低细菌水平。还有一种菌株对黏菌素完全耐药，且对磷霉素和头孢他啶呈现异质耐药性。

只有磷霉素和头孢他啶进行双重治疗才能根除感染，而与黏菌素的任何联合治疗(黏菌素 + 磷霉素或黏

菌素 + 头孢他啶)都没有效果。这些结果显示，多药治疗应当使用针对不同异耐药亚群的抗生素，而非

针对单一耐药群体的抗生素。 

6. 结论和未来展望 

近年来，众多研究揭示了异质性耐药现象在多种细菌针对多种抗生素的反应中广泛存在。然而，迄

今为止，异质性耐药依旧缺乏统一、明确的定义以及行之有效的检测手段，这在很大程度上阻碍了对其

进行深入探究的进程。异质性耐药的机制极为复杂，不同种类的细菌对于同一种抗生素的异质性耐药机

制有着显著差异，即使是同一种细菌在应对同一种抗生素时，其异质性耐药机制也可能完全不同。当前，

在筛查异质性耐药表型方面，常用的实验方法有 K-B 纸片扩散法、E-test 等。不过，这些方法存在耗时较

长、重复性欠佳的问题，对异质性耐药菌株的检测精准度往往难以达到预期要求，难以为临床用药提供

及时且精确的指导。尽管 PAP 法被看作是评估异质性耐药的黄金标准，然而，因其操作过程耗时又繁杂，

所以在临床实践中的应用比较少，通常仅仅在特定的临床病例确认中才会被使用。若无法及时发现并有

效控制异质性耐药菌株，其最终可能演变为完全耐药状态，进而对临床用药的选择及治疗效果产生严重

影响。因此，异质性耐药已成为临床抗感染治疗领域的一大严峻挑战。所以，建立规范化、快速的异质

性耐药实验室检测技术以及规范合理应用抗生素刻不容缓，同时还需深入探究 KP 异质性耐药的机制，
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以防止 KP 异质性耐药菌的感染和传播。 
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