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摘  要 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)是一种常见的革兰阴性杆菌，通常定植于人体肠道，是社区

获得性和医疗机构相关性感染的常见病原体。高毒力肺炎克雷伯菌(hypervirulent Klebsiella pneu-
moniae, hvKP)因携带多种毒力基因而具备较强致病性，常引起严重的社区获得性感染，并可并发眼内

炎、败血症等多部位感染。传统观点认为hvKP较少携带耐药基因，对抗菌药物普遍敏感。然而，近年来

由于广谱抗菌药物的广泛使用，碳青霉烯类耐药高毒力肺炎克雷伯菌(Carbapenem-Resistant hvKP, CR-
hvKP)的检出率逐渐升高。这类兼具高毒力与高耐药表型的菌株为临床治疗带来了严峻挑战。本文就

hvKP的定义与分类、毒力基因机制、CR-hvKP的耐药机制及其流行病学特征做一综述，旨在为CR-hvKP
的防控和治疗提供理论依据与研究参考。 
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Abstract 

Klebsiella pneumoniae is a common Gram-negative bacillus that typically colonizes the human gas-
trointestinal tract and is a prevalent pathogen responsible for both community-acquired and 
healthcare-associated infections. The hypervirulent strain of Klebsiella pneumoniae (hvKP), char-
acterized by the presence of multiple virulence genes, exhibits enhanced pathogenicity and often 
leads to severe community-acquired infections. These may be complicated by conditions such as 
endophthalmitis and sepsis involving multiple organ systems. Traditionally, hvKP has been consid-
ered to carry few resistance genes and thus remains generally susceptible to antimicrobial agents. 
However, in recent years, the widespread use of broad-spectrum antibiotics has led to a rising de-
tection rate of carbapenem-resistant hypervirulent K. pneumoniae (CR-hvKP). These strains, which 
combine both hypervirulence and multidrug resistance phenotypes, pose a significant challenge for 
clinical treatment. This review aims to summarize the current understanding of hvKP in terms of 
its definition and classification, virulence gene mechanisms, resistance mechanisms of CR-hvKP, 
and its epidemiological characteristics, providing a theoretical basis and research reference for the 
prevention and treatment of CR-hvKP. 
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1. 引言 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)是一种常见的革兰阴性条件致病菌，广泛分布于自然界和人

体肠道中，作为社区感染和医院感染的重要病原之一，能够引起肺部感染、尿路感染、败血症及其他侵

袭性感染。随着菌株的演化，出现了高毒力肺炎克雷伯菌(hypervirulent Klebsiella pneumoniae, hvKP)新型

亚型。与传统菌株相比，hvKP 具有更强的侵袭性和致病性，能够在健康个体中引发肝脓肿、脑膜炎等严

重侵袭性感染，其主要毒力因子包括 rmpA/rmpA2、iuc、iro、ybt 等铁摄取系统及高黏液荚膜表型，常与

K1、K2 等高毒力荚膜血清型相关[1]。近年来，碳青霉烯类抗菌药物的广泛应用使得耐药菌株逐渐播散，

尤其是碳青霉烯类耐药高毒力肺炎克雷伯菌(Carbapenem-Resistant hypervirulent K. pneumoniae, CR-hvKP)
的逐渐出现，这一类型菌株同时具备高毒力性和碳青霉烯类耐药性，其病死率高、传播性强，在全球范

围内传播，给公共卫生造成严重威胁[2]。CR-hvKP 打破了以往的传统认知，传统观点认为高毒力菌株通

常对多种抗菌药物敏感，而耐药菌株的毒力相对较低。CR-hvKP 的耐药机制主要涉及碳青霉烯酶(如 KPC、
NDM、OXA-48 等)的产生、膜通透性改变、主动外排泵出系统和生物膜结构四个方面[3]。本综述旨在对

hvKP 获得碳青霉烯类耐药的机制和毒力机制研究进展进行总结，从而让我们对 CR-hvKP 的产生、传播、

以及流行特征有更深入的理解，从而做好 CR-hvKP 的诊治及防控。 
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2. hvKP 概述 

高毒力肺炎克雷伯菌(hypervirulent Klebsiella pneumoniae, hvKP)是一种具有高致病性的变异菌株，与

经典肺炎克雷伯菌(classic Klebsiella pneumoniae, cKP)相比，其具备更强的组织侵袭性，常与肝脓肿、眼

内炎、脑膜炎、脓毒症等严重侵袭性感染密切相关。早在 1986 年，Liu 等[4]就首次报道 hvKP 感染导致

肝脓肿病例，患者在感染过程中并发眼内炎、化脓性脑膜炎及前列腺脓肿，尽管接受了积极的抗感染治

疗，最终仍导致失明。随后，Siu 等[5]进一步指出，一类具有高度侵袭性和感染能力的 KP 菌株在无基础

疾病的健康人群中也能引发严重感染，这一特征显著区别于 cKP，从而确立了 hvKP 的独立临床分型。尽

管 hvKP 具有高毒力和强致病性，但目前尚无统一的临床鉴定标准[6]。 
最初，临床多采用拉丝试验作为初筛方法，当菌落拉丝长度大于 5 mm 时，判定其具有“高黏液表

型”，并据此推测为 hvKP。然而有研究[7]发现，约 51%的与脓肿相关 KP 菌株表现出高黏液性；而部分

真正的 hvKP 菌株在常规体外培养条件下并不具备高黏液表型。同时，另有研究[8] [9]发现部分表现出高

黏液性的菌株并不携带关键的毒力基因，如 rmpA、rmpA2、iucA、peg-344 和 iroB。由此可见，通过高黏

液表型来识别 hvKP 并不一定准确。hvKP 的毒力并非由单一因子决定，而是由多个毒力基因及其产物协

同作用的结果。当前研究普遍认为，荚膜多糖、脂多糖、铁载体系统以及菌毛结构是 hvKP 致病力的关键

决定因素。这些毒力因子不仅增强了菌株的组织侵袭力和免疫逃逸能力，还在宿主适应与系统感染过程

中发挥着重要作用。因此，深入探讨 hvKP 的毒力机制，不仅有助于加深对其致病本质的理解，也为高风

险患者的早期识别、精准诊疗及新型抗菌策略的开发提供理论支持。 

3. hvKP 毒力特征 

hvKP 的毒力特征是一个多因素共同调控的复杂过程，涉及多种毒力因子的协同作用。关键毒力因子

主要包括：1) 荚膜多糖(capsular polysaccharide)，尤其是 K1/K2 型荚膜，可增强免疫逃逸能力；2) 脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)，通过激活宿主炎症反应加剧组织损伤；3) 铁载体系统(如 aerobactin 和

salmochelin)，由 iroBCDN 和 iucABCD-iutA 基因簇编码，介导铁获取；4) 菌毛(fimbriae)等黏附因子，促

进宿主细胞定植。 

3.1. 荚膜多糖 

荚膜多糖(Capsular Polysaccharide, CPS)是 hvKP 最关键的毒力因子之一，主要参与其免疫逃逸、组织

侵袭等生物学过程。作为细菌外膜的重要结构成分，CPS 可形成致密的荚膜屏障，有效阻断宿主免疫系

统对病原体的识别和清除。研究[10]表明，CPS 可阻断宿主免疫细胞对细菌的结合与吞噬过程，显著抑制

巨噬细胞和中性粒细胞的吞噬作用；同时，CPS 还能够抵御补体介导的调理作用和抗菌肽的攻击，增强

菌体在血液和组织环境中的生存能力。此外，缺失荚膜的突变株诱导宿主细胞产生更强的炎症反应，表

现为 IL-8、TNF-α等炎症因子表达显著上调，提示荚膜可能通过调控免疫相关信号通路，如 TLR 和 NOD1，
间接实现对炎症反应的抑制。 

值得注意的是，CPS 的“产量”与菌株的毒力水平并非完全正相关，不同血清型(如 K1、K2、K64 等)
的菌株表现出不同水平的 CPS 合成。然而，研究[11]发现，荚膜的“存在与否”较其“数量”更具毒力决

定性；缺失 CPS 合成能力的突变株在小鼠感染模型中表现出显著的毒力下降，这提示 CPS 是维持 hvKP
毒力的必要条件。此外，CPS 的合成调控涉及复杂的遗传网络，尤以 rmpA、rmpA2 等为代表。这些基因

通过增强荚膜合成相关基因(如 wzi、wzc)的表达，从而提升荚膜产量，使菌株呈现出典型的高黏液表型，

使其具备比 cKP 更高的毒性[12]。除了蛋白质编码基因外，近年来还发现，如 OmrB 等小 RNA 也可通过
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后转录水平调控参与荚膜表达的精细调控，进一步丰富了 CPS 调控机制的复杂性[13]。总之，CPS 通过

多种机制协同作用，在 hvKP 的免疫逃逸、系统播散等致病过程发挥着不可替代的作用。 

3.2. 脂多糖 

脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是革兰阴性菌细胞壁的重要组成成分，hvKP的LPS结构包括脂质A、

核心寡糖和 O 抗原三部分。O 抗原位于 LPS 最外层，表现出显著的毒力促进作用，能够阻止补体 C1q 与

细菌结合及 C3b 与细胞外模结合，从而抑制补体途径的后续激活及阻止补体膜攻击复合物对细菌的溶解

[14]。有研究[15]发现，在某些模型(如小鼠肺炎模型)中，LPS 的缺失并不显著影响毒力，这提示其作用

可能主要是辅助性的而非决定性的。随着分子技术的不断提高，Muner 等发现，脂多糖的合成相关基因

(如 uge)的表达受到铁调节因子 Fur 的调控，Fur 不是始终增强毒力，而是根据环境中的铁水平“选择性

激活”关键毒力因子，使 KP 在宿主体内更具侵袭性和适应性[16]。另一项研究[17]显示，由脂多糖等膜

成分形成的外膜囊泡(OMVs)作为脂多糖的载体，具有强大的毒力放大作用。因此，脂多糖本身在毒力增

强方面更多地是起到辅助作用。 

3.3. 铁载体 

铁是细菌生长和代谢所必需的元素，在细菌的增殖与致病过程中发挥至关重要的作用。宿主在感染

过程中通常会通过营养免疫机制限制游离铁的可用性，以抑制病原体的扩散。为了应对这一限制，hvKP
进化出多种高亲和力的铁载体系统，从宿主体内夺铁以增强其生存和致病能力。hvKP 菌株主要可产生 4
种不同铁载体：肠杆菌素、耶尔森菌素、沙门菌素和产气杆菌素；产气杆菌素已被证实是区分 hvKP 和

KP 最可靠的标志物[1]。肠杆菌素是其中对铁离子亲和力最强的，肠杆菌素的生物合成所需基因位于 en-
tABCDEF 基因簇上，而 fepABCDG 基因簇编码介导其转运所需蛋白质，其中 fepA 是特异性编码肠杆菌

素受体的基因[18]。此外，这些铁载体系统常与调控荚膜生成的基因(如 rmpA、rmpA2)共定位于毒力质粒

上，并协同调控荚膜合成与免疫逃逸能力。研究显示，如 iucABCDiutA 和 iroBCDN 等铁载体基因簇常与

rmpA 共同存在于毒力质粒上。这种结构性共存不仅增强了铁摄取效率，还上调了荚膜表达，显著提升了

菌株的毒力和系统传播能力。由此可见，铁载体与荚膜系统的协同作用构成了 hvKP 高毒力表型的分子

基础，是其区别于 cKP 并容易引起侵袭性疾病的关键因素[19]-[21]。 

3.4. 菌毛 

菌毛在 hvKP 中虽不像荚膜或铁载体那样被公认为标志性毒力因子，但它们在早期黏附、宿主定植

和生物膜形成等过程中发挥着重要作用，间接促进了 hvKP 的侵袭性和宿主耐受性。其中，I 型菌毛和 III
型菌毛是 hvKP 最经典且最具侵袭性的菌毛类型。I 型菌毛有助于 KP 对膀胱上皮细胞的黏附与侵袭，并

促进生物膜的形成，从而保护细菌免受吞噬细胞与抗菌因子的清除；而 III 型菌毛则在细菌与宿主细胞表

面的黏附以及生物膜构建过程中发挥关键作用[22] [23]。总之，菌毛系统虽非 hvKP 的唯一致病因子，但

它与荚膜、铁载体等系统协同作用，共同构建了 hvKP 的高毒力表型；其在细菌黏附、生物膜构建与慢性

感染维持中的作用不容忽视。 

4. hvKP 的分子流行特征 

4.1. 荚膜多糖分型 

荚膜多糖(Capsular Polysaccharide, CPS)是 hvKP 关键的毒力因子之一，不仅在菌株的免疫逃逸过程中
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发挥核心作用，也是血清分型与分子流行病学检测的重要靶标。目前已经发现至少 82 种荚膜血清型，其

中 K1 和 K2 型与高毒力特征关系最密切。有研究[24]显示，K1 型被认为是 hvKP 中最典型的代表，其在

我国华东地区的高毒力菌株中占比高达 60%，并与 ST23 型序列密切相关。K1 型菌株普遍携带 magA、

rmpA2、iutA、kfuBC、aero 等高毒力基因，具有典型的高黏液表型，可通过增强荚膜合成、促进铁摄取

系统活性以及抑制宿主免疫识别，从而显著提升其免疫逃逸能力与全身播散能力。在临床表现中，K1 型

常引发侵袭性肝脓肿，且可伴发眼内炎、中枢感染、肺脓肿等严重并发症，呈现出高度一致的播散型致

病特征。相比之下，K2 型虽在样本中占比相对较低(约 8%)，但其遗传背景更为复杂，主要见于 ST65、
ST86 等多种序列型中。K2 型菌株缺乏 magA 这一 K1 特异性标志，但同样可表达 rmpA/rmpA2、aero、
iutA 等毒力因子，部分菌株亦具高黏液表型与较强致病性。K2 型相关感染多为肺部感染、泌尿系感染及

血流感染等，其播散能力和毒力一致性略低于 K1 型。 
尽管 K1 型和 K2 型 hvKP 均具有高致病性，但从流行病学和毒力稳定性来看，K1 型更值得重点关

注。值得注意的是，K1 型与 K2 型 hvKP 在耐药演化路径上呈现出明显差异。已有研究[25]表明，K1 型

hvKP 通常形成较厚的荚膜结构，并具有较高的基因组同质性，这在一定程度上阻碍了外源质粒的整合与

获得，限制了其向耐药型菌株(CR-hvKP)的转化可能性。然而，一旦 K1 型获得耐药质粒，其仍可保持高

水平的毒力表达。相较而言，K2 型菌株由于其更强的遗传可塑性和多样的序列背景，更易获得整合质粒

与插入序列，具备演化为多重耐药型 CR-hvKP 的潜力，且在部分菌株中可兼具高毒力与广谱耐药性。随

着 CR-hvKP 的快速扩散，ST11-KL64 型菌株因融合获得了高毒力质粒与多重耐药质粒，逐步取代传

统 K1/K2 型 hvKP。该杂合型菌株兼具高毒力与广谱耐药性，已成为医院感染和公共卫生的重大威

胁。 

4.2. 多位点序列分型 

多位点序列分型(Multilocus Sequence Typing, MLST)是通过测定细菌基因组中 7 个保守管家基因的碱

基序列，从而对菌株进行遗传分型，是目前研究 hvKP 分子流行病学特征与毒力水平差异的关键手段。已

有研究[26]表明，MLST 不仅有助于识别 hvKP 的主要流行克隆型，还可以较为准确地反映菌株的毒力强

弱及潜在耐药风险。在毒力谱系方面，hvKP 中最常见的分型为 ST23，几乎全部与 K1 荚膜血清型相关，

广泛流行于亚洲地区，尤其在中国、日本的社区获得性肝脓肿患者中检出率较高；而 K2 血清型常与 ST65、
ST86 等 MLST 型相关。在 Galleria mellonella 感染模型中我们发现 ST23 菌株多表现为中等毒力水平，而

K2 血清型相关的 ST65、ST86、ST375 等分型则更易归入高毒力组，这与传统认为 K1 型代表最高毒力的

观点存在偏差。 
在耐药方面，传统观点认为高毒力与耐药性难以共存，但近年来越来越多的研究发现，部分 MLST

型(如 ST11)不仅具有较强的耐药性，容易携带 bla-KPC、bla-NDM 等碳青霉烯酶基因，还可以通过质粒

水平转移获得 rmpA、iutA 等毒力因子，从而形成兼具毒力与耐药性的碳青霉烯耐药高毒力肺炎克雷伯菌

(Carbapenem-Resistant hypervirulent K. pneumoniae, CR-hvKP)。例如，Ferreira 等[27]对 ICU 分离株的研究

发现，多数多重耐药 hvKP (MDR-hvKP)不仅携带典型的 β-内酰胺酶基因簇(如 blaTEM、blaSHV、blaKPC)，
同时共存 fimH、mrkD、entB 等毒力因子，反映出毒力与耐药融合的趋同进化趋势。相较于荚膜多糖分

型，MLST 作为一种基因水平上的分型方法，具有更高的稳定性和可重复性，尤其适用于对 CR-hvKP 等

耐药高毒力菌株的溯源分析和风险监测。Shi 等[26]研究通过 ROC 曲线分析进一步证实，MLST 在评估

hvKP 毒力水平方面的判别力(AUC = 0.7542)显著优于荚膜血清型分型(AUC = 0.6948)和部分毒力基因(如
magA，AUC = 0.6731)，表明其在毒力分型中的应用价值更高。 
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5. CR-hvKP 概述 

碳青霉烯类耐药高毒力肺炎克雷伯菌(Carbapenem-Resistant Hypervirulent Klebsiella pneumoniae, CR-
hvKP)是一种同时具备碳青霉烯类耐药性与高毒力的超级细菌，是当前全球公共卫生与临床感染治疗中的

重大威胁。传统意义上，给临床带来巨大威胁的 KP 主要分为两类：一类为具备广泛耐药性但毒力较弱的

CRKP，另一类为携带毒力质粒、引发严重侵袭性感染但耐药性较低的 hvKP。然而，随着耐药基因(如
blaKPC-2)与毒力因子(如 rmpA、iucA、iroN 等)在细菌间的水平传播，兼具两种致病特征的 CR-hvKP 新

型变种菌株逐渐出现，并在医疗机构内流行，表现出高致死率、快速传播能力和耐药性，给抗感染治疗

带来严重挑战。 
尽管早期研究指出 CR-hvKP 并非普遍存在，但随着相关研究的增多，越来越多证据表明其流行性正

在逐步上升。这一趋势大部分归咎于细菌基因组的不稳定性以及多种遗传元件的介导。Zhou 等人[28]发
现，尽管毒力质粒通常为非共轭型，但可通过共轭型 IncFII 质粒(携带 blaKPC-2)实现转移，促进 CR-hvKP
的形成与扩散。另外，Hu 等[29]对当前检测手段也提出了质疑，随着分子生物学技术的发展，当前主要

依赖分子标志物(如 rmpA 等毒力基因)判定 CR-hvKP 的方式可能存在高估风险。研究人员通过金标准小

鼠致死实验发现，实际 CR-hvKP 的阳性率不足 1%，与分子筛查结果存在明显偏差，这说明在不同遗传

背景下，毒力基因的表达及其致病性可能存在显著差异，可能会掩盖一部分 CR-hvKP 的鉴定，增加假阴

性率。尽管 CR-hvKP 的流行仍处于早期阶段，其潜在的公共卫生风险已不容忽视。全面深入地认识和解

析 CR-hvKP 的形成机制、传播路径及致病特性，已成为当前感染防控领域急需解决的重点问题之一。 

5.1. hvKP 碳青霉烯类耐药机制 

CR-hvKP 和 hv-CRKP 是近年来临床上引起高度关注的两种高致病、高耐药菌株，它们的出现代表着

毒力因子与耐药基因的融合进化，给公共卫生带来严重威胁。这两类菌株的形成路径截然不同，但本质

上都涉及质粒的水平转移、融合以及辅助接合系统的参与，从而实现毒力与耐药的双重表型。CR-hvKP
通常来源于原始的高毒力 hvKP 菌株获得碳青霉烯类耐药质粒(如 blaKPC-2、blaNDM-1、blaOXA-48 等)，
主要通过以下三种方式实现： 

5.1.1. 碳青霉烯酶(Carbapenemase)产生介导耐药 
碳青霉烯酶的产生是 CR-hvKP 最重要的耐药机制，主要通过直接水解碳青霉烯类抗菌药物破坏药物

活性。根据 Ambler 分类，碳青霉烯酶可分为 A 类、B 类和 D 类；A 类碳青霉烯酶属于丝氨酸 β-内酰胺

酶家族，可水解包括碳青霉烯类(如亚胺培南、美罗培南)在内的大多数 β-内酰胺类抗生素，其中最常见且

最重要的是 KPC 型(Klebsiella pneumoniae carbapenemase)，也是世界范围流行最广泛的碳青霉烯酶；其

中，亚洲最常见的类型是 KPC-2，能够通过移动遗传元件水平转移至 hvKP 中，从而形成 CR-hvKP。B 类

碳青霉烯酶也称金属 β-内酰胺酶(MBLs)，催化活性依赖锌离子辅因子，对碳青霉烯类抗菌药物水解能力

极强，主要包括 NDM、VIM 和 IMP 等亚型；值得关注的是，外膜囊泡(OMVs)作为新型水平转移载体，

可介导 blaNDM-1 耐药基因向 hvKP 传递并赋予其碳青霉烯抗性[30] [31]。在亚洲(如中国、印度)分离的

CR-hvKP 菌株中，NDM-1 型酶检出率显著高于其他亚型，成为区域优势耐药基因型[32]。D 类酶也称 OXA
酶，属于 OXA (Oxacillinase)家族，水解碳青霉烯类活性相对较弱，主要包括 OXA-48 和 OXA-181，在中

东和欧洲最常见，我国部分研究中也检测到 OXA-48 基因。此外，碳青霉烯酶编码基因的水平转移(如通

过质粒、转座子或外膜囊泡等载体)可促进不同耐药基因在 CR-hvKP 菌株间的重组与整合，导致同一菌

株可能携带多种碳青霉烯酶基因(如同时携带 blaKPC-2 和 blaNDM-1)，进而形成多重耐药甚至泛耐药表

型，极大增加了临床治疗难度。 
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5.1.2. 外膜孔蛋白(Outer Membrane Proteins, Omps)缺失或突变 
外膜孔蛋白是革兰阴性细菌外膜上的通道蛋白，主要负责细菌和周围环境(抗生素)之间的物质交换，

当这些蛋白发生突变或缺失时，会显著减少碳青霉烯类药物(亚胺培南、美罗培南)的跨膜渗透性，使菌株

对抗菌药物的敏感性降低，导致耐药性的发生。Wu 等[33]研究发现，ompK36 基因表达降低导致外膜孔

蛋白产量减少，从而产生对碳青霉烯类抗菌药物的耐药性，这也提示 ompK35 和 ompK36 表达下调可能

介导耐药发生。然而，有研究[34]表明，单独的膜孔蛋白缺失往往不足以产生高水平耐药，其在碳青霉烯

耐药形成中通常仅起协同作用。相比之下，广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)和质粒介导的 AmpC β-内酰胺酶的过

度表达，才是引起耐药的主要因素，尤其当与外膜孔蛋白表达下调共同存在时，更易导致高水平耐药表

型。 

5.1.3. 外排泵(Efflux Pump)过度表达 
外排泵是一类存在于细菌细胞膜上的蛋白质复合物，其主要功能是将细胞内物质(抗菌药物等)主动

排出细胞外。根据其结构和转运机制，外排泵可分为五大类：抗性–结节–细胞分裂(RND)家族、主要促

进因子超家族(MFS)、小多药抗性(SMR)家族、ATP 结合盒(ABC)超家族和多药和毒性复合物外排(MATE)
家族，其中在 CR-hvKP 中 RND 型外排泵 AcrAB-ToLC 是研究最多的耐药机制之一。AcrAB-ToLC 是由

外膜通道蛋白 TolC、内膜转运蛋白 AcrB 和膜融合蛋白 AcrA 组成，能够将多种抗菌药物(如碳青霉烯类、

替加环素等)排出细胞。此外，其他外排泵系统(如 OqxAB)也被发现与替加环素耐药相关。外排泵的过度

表达通常受到转录调节因子的调控。例如，在 CR-hvKP 中，AraC/XylS 家族的转录激活因子(如 RamA、

MarA、SoxS 等)能够激活 AcrAB-TolC 系统的表达。这些调节因子的激活可能由环境压力(如抗菌药物暴

露)或基因突变引起。 

5.2. CR-hvKP 毒力特征 

CR-hvKP 分型中通常以 ST23、ST65 为代表型，虽具高毒力，但因荚膜过厚、质粒不稳定和代谢负

担重，获得的耐药性表达常常不完全，甚至可能通过如 rfaH、wcaJ 等突变，降低荚膜合成以增强耐药表

达，导致毒力衰退[35] [36]。与 CR-hvKP 相比，hv-CRKP 则是由耐药性强的 CRKP 获得了毒力质粒(如
pK2044、pLVPK-like)，从而具备高毒力特征。这一过程的关键在于 KPC 等可转移质粒在协同接合中发

挥桥梁作用[35]。CRKP 菌株通过协同接合系统(由 tra 系列基因如 TraM 蛋白参与)动员携带 oriT 序列的

毒力质粒，使其得以转移。研究表明，毒力质粒本身不具备转移能力，但在与 IncFII 型 KPC 质粒共存时，

可通过 oriT 序列和 TraM 系统实现共同转移[35] [37]。此外，还可通过插入序列(IS26、IS903B)或同源重

组机制将毒力质粒与耐药质粒融合，形成单一的大型融合质粒，进一步稳定地表达耐药和毒力表型[37]。
hv-CRKP 通常以 ST11 克隆为代表，尤其在中国的医院中广泛流行，具备高度的传播能力和稳定的毒力

表达，临床耐药水平亦更为显著[30]。 
综合来看，CR-hvKP 与 hv-CRKP 的形成分别代表毒力先行获得耐药与耐药背景获得毒力的两种进

化路径，二者在毒力与耐药性表达、质粒稳定性、生存适应性及传播能力方面存在显著差异。研究显示

hv-CRKP 更容易在医院中扩散和稳定表达双重表型，而 CR-hvKP 则在进化过程中容易因代谢压力而失

去毒力或耐药性[30] [35]。这提示我们应高度关注具有协同转移能力的质粒，特别是携带 blaKPC 的 IncFII
质粒在推动毒力质粒转移中的作用，以及 OMVs 等新型传播机制的影响。同时，深入研究如 rfaH、wcaJ
等调控基因在毒力–耐药协同表达中的作用，有助于理解 CR-hvKP 的适应性演变。总之针对机制建

立针对质粒水平转移、融合、稳定性的防控策略将会是今后控制该类高风险菌株传播的关键环节(图
1)。 
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Figure 1. Diagram of the mechanism of resistance to CR-hvKP 
图 1. CR-hvKP 耐药机制图 

5.3. CR-hvKP 的流行特征 

CR-hvKP (碳青霉烯耐药高毒力肺炎克雷伯菌)已成为全球公共卫生的重大威胁，但其流行病学特征

在不同地区存在显著差异。在中国，ST11-KL64 是 CR-hvKP 的绝对优势克隆型，占所有分离株的 80.7%，

主要由 ST11 型 CRKP 通过获得 pLVPK 类毒力质粒演化而来。该克隆型呈现明显的地域聚集性，主要分

布在浙江(28.5%)、江苏(19.4%)和北京(9.7%)等医疗资源密集地区[3] [38]。相比之下，国外 CR-hvKP 以

ST23、ST65 等高毒力克隆型为主，其中 ST23 尤其与社区获得性肝脓肿相关。欧美地区的 CRKP 则以

ST258/ST512 等克隆型为主，通常不具备高毒力特征，表明中国 CR-hvKP 的克隆型分布具有独特性[39]。 
在耐药基因谱方面，中国 CR-hvKP 主要携带 blaKPC-2 (73.9%) [9]，部分菌株同时携带 KPC 和 NDM

基因，形成多耐药表型，甚至对替加环素和头孢他啶/阿维巴坦等新型抗生素表现出耐药性[40]。这种耐

药与毒力质粒(如 pLVPK)的共转移现象在中国菌株中尤为突出，促进了“高毒力 + 高耐药”菌株的传播。

而国外 CR-hvKP 的耐药基因分布更为分散，欧美以 KPC 或 NDM 型 CRKP 为主，亚洲地区(如印度、东

南亚)则更常见 NDM 型菌株，但高毒力菌株仍以 ST23 等经典克隆型为主，且对新型抗生素的耐药率相

对较低[30]。 
从传播模式来看，中国 CR-hvKP 以院内暴发为主，尤其在 ICU、呼吸科和老年病房等高危病区，病

死率较高。ST11-KL64 菌株具有较强的生物膜形成能力，可在医院环境中长期定植，增加了防控难度。

尽管社区传播已有零星报道，但尚未形成大规模流行。相比之下，国外 CR-hvKP 更倾向于社区获得性感

染，如 ST23 导致的肝脓肿，而医院感染则以非高毒力的 CRKP (如 ST258/ST512)为主。此外，国际旅行

相关传播(如 NDM 型菌株的跨洲扩散)在国外也较为突出。 
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这些流行病学差异提示，中国 CR-hvKP 的流行态势具有独特性，其“高毒力–高耐药–高传播性”

三位一体的特征对医院感染防控提出了严峻挑战。未来需针对 ST11-KL64克隆型开发快速分子诊断工具，

并加强院内感染控制措施。而国外则应重点关注社区来源的高毒力菌株及耐药基因的跨境传播，制定差

异化的防控策略。 

6. CR-hvKP 的治疗策略 

近年来，CR-hvKP 因其极强的侵袭性、毒力以及广谱耐药性，成为临床治疗中的重大难题。尽管替

加环素和多黏菌素被作为耐药菌治疗的“最后防线”抗菌药物，但 CR-hvKP 对这两种药物的耐药性正不

断上升。尤其值得关注的是，替加环素在治疗过程中可能诱导多黏菌素的交叉耐药。在体外研究中，CR-
hvKP 在替加环素压力下迅速获得对多黏菌素的耐药性，提示替加环素单药治疗存在诱导耐药的风险[41]。
此外，携带 blaKPC 与 blaNDM 双酶协同表达的菌株，其耐药谱更为复杂。一例 ST11-KL64 型 CR-hvKP
感染患者，因对替加环素及碳青霉烯类完全耐药，最终因败血症而死亡[42]。在治疗手段有限的背景下，

部分新型药物组合却展现出广阔的治疗前景。Yu 等对 65 株临床分离的 CR-hvKP 进行了体外敏感性测

试，发现头孢他啶–阿维巴坦(Ceftazidime-Avibactam, CZA)在体外对 KPC-2 阳性菌株具有良好的抗菌活

性(MIC90 ≤ 1 μg/mL)，提示其可作为 KPC 型 CR-hvKP 感染的治疗选择。然而，CZA 对 NDM 阳性菌株

无效，需联合使用氮苯西林(aztreonam)以实现协同杀菌[43]。 
值得关注的是，维生素 C (Vitamin C, VC)作为一种天然抗氧化剂，近年来被证实对 CR-hvKP 具有多

重抗菌活性。Xu 等[44]通过体外及动物模型研究，系统性证实了 VC 对 CR-hvKP 的多重抗菌作用，包括

抑菌、抗生物膜形成、抑制毒力等。其机制涉及诱导活性氧(ROS)生成、抑制胞外多糖(EPS)和 CPS 合成、

阻断质子驱动的外排泵活性，并下调如 rmpA、rmpA2 等毒力基因的表达。更重要的是，VC 未表现出明

显的耐药诱导趋势，具有良好的安全性和易得性，有望成为抗多药耐药细菌感染的辅助治疗手段。 
另外，噬菌体疗法已成为目前最新治疗新方向。Fang 等[45]成功分离并鉴定了三株针对 K54CR-hvKP

的新型裂解性噬菌体：vB_KpnA_SCNJ1-Z、vB_KpnS_SCNJ1-C 和 vB_KpnM_SCNJ1-Y。三株噬菌体具有

良好的热稳定性及广泛的 pH 适应范围，体外实验显示其可显著抑制 CR-hvKP 的生物膜形成并有效杀灭

细菌。动物实验进一步证实噬菌体单独或联合使用可显著降低感染小鼠肺、肝、脾中的细菌负荷，显著

提高存活率(70%~80%)，且组织学显示炎症明显减轻。基因组分析未检出毒力因子、整合酶或抗药性相关

基因，提示其具备良好的生物安全性。 
应对 CR-hvKP 等耐药菌带来的挑战，除了研发新型抗菌药物或多种抗菌药物联合应用以外，噬菌体

疗法、VC 等天然抗菌剂正成为重要的替代策略。噬菌体凭借其靶向性强、不易诱导耐药等优势，在临床

应用中展现出巨大潜力；而维生素 C 则因其安全、低成本及多靶点抗菌机制，有望成为辅助治疗的重要

手段。同时，靶向不同耐药机制的联合用药方案也为精准治疗提供了新方向。未来，多模式协同的个体

化抗菌策略将成为应对耐药感染的重要趋势。 

7. CR-hvKP 的防控策略 

随着 CR-hvKP 全球范围内的快速传播，其防控策略日益成为感染控制和公共卫生领域的核心议题。

首先，应以早期识别与筛查为基础，建立高危人群(如 ICU 患者、血液透析者、儿童及免疫低下人群)入
院前的肠道定植筛查机制[46] [47]。利用分子标志物(如 rmpA、rmpA2、iucA、iroB、peg-344)及高通量检

测技术如宏基因组测序(mNGS)和全基因组测序(WGS)可实现快速、精准诊断，有效提升防控反应速度[48]。
其次，针对 CR-hvKP 耐药谱广、治疗选择受限的特点，应严格执行抗菌药物管理制度(AMS)，优先使用

药敏指导下的替加环素、粘菌素、CZA 等组合治疗，并警惕治疗过程中高耐药突变的发生[48] [49]。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.46475


张越 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.46475 46 临床个性化医学 
 

在感染控制方面，医疗机构内部需注意围绕一个中心、抓好两个方面、做好三个环节来强化执行 CR-
hvKP 综合防控策略，尤其是在 ICU、肿瘤科和透析室等重点科室[50]。研究表明，患者肠道定植株可演

化为感染株，因此强化肠道监测与患者间物理隔离尤为关键[46]。此外，CR-hvKP 已被证实在城市污水

处理系统、水源、动物源食品(如牡蛎)中存在，并可通过环境与食物链传播至人群，提示未来可能要将 CR-
hvKP 纳入水体、食品和养殖业的常规监控对象[51]-[53]。鉴于医疗机构来源的 CR-hvKP 已在污水处理系

统及下游水体中被频繁检测，应警惕其在临床与环境间的传播链。为遏制其扩散，建议在污水处理末端

强化细菌与耐药基因(ARGs)监测，并升级消毒流程，以提升病原体去除效率并防止临床菌株进入自然环

境[53]。从宏观政策角度出发，应在国家与地区层面设立 CR-hvKP 防控协作网络，推动微生物实验室数

据共享，建立 CR-hvKP 高风险克隆(如 ST11-KL64 型)的追踪体系，并加快制定环境 CR-hvKP 管理标准。

CR-hvKP 医疗机构内防控应联合分子流行病学监测、抗感染管理、环境治理和食品安全监管，才能形成

闭环防控体系，应对这一超级耐药菌所带来的公共卫生威胁。 

8. 结论与展望 

CR-hvKP 作为一种同时具备高度耐药性与高致病性的超级细菌，近年来在全球范围内快速流行，成

为临床感染管理中的重要挑战。本文系统综述了 CR-hvKP 的流行现状、毒力与耐药机制、治疗策略及防

控措施等方面的研究进展。现有研究已较为清晰地揭示了 CR-hvKP 的演化路径主要源于毒力因子与耐药

基因的水平转移及融合，导致其具备广谱耐药性、生物膜形成能力及快速传播性。尽管包括 CZA、替加

环素、噬菌体疗法及 VC 等新型治疗策略已被提出，但在应对多酶共表达、治疗失败率高等问题上仍存

在诸多限制。此外，传统的毒力基因筛查在 CR-hvKP 识别上的准确性也面临质疑，提示我们需在流行病

学识别与诊断技术上持续优化。总体而言，CR-hvKP 的研究虽取得一定进展，但其高度可塑的基因结构

与复杂的表型特征仍使临床管理与公共卫生应对面临巨大压力。 
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