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  摘 要:高毒力肺炎克雷伯菌(hvKp)能够引起健康个体的社区获得性感染,比经典的肺炎克雷伯菌更具毒

性。hvKp在亚洲首次被发现,是化脓性肝脓肿的主要原因。除肝脓肿外,hvKp与肺炎克雷伯菌的不同之处在

于其具有很强的转移能力,包括肺、眼和中枢神经系统。由于导致高毒力的遗传决定因素通常在毒力质粒及染

色体移动遗传元件上,该文对其与毒力相关的微生物学特征与毒力因子的研究进展进行综述,以期为高毒力肺

炎克雷伯菌的早期识别、感染控制和新型治疗药物的研发提供线索。
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Abstract:Hypervirulent

 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(hvKp)
 

can
 

cause
 

community-acquired
 

infections
 

in
 

healthy
 

individuals
 

and
 

is
 

more
 

virulent
 

than
 

classical
 

Klebsiella
 

pneumoniae.hvKp
 

was
 

first
 

identified
 

in
 

Asia
 

and
 

is
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

pyogenic
 

liver
 

abscess.Apart
 

from
 

liver
 

abscesses,hvKp
 

differs
 

from
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

in
 

its
 

strong
 

metastatic
 

capacity,including
 

to
 

the
 

lung,eye,and
 

central
 

nervous
 

system.The
 

ge-
netic

 

determinants
 

of
 

hypervirulence
 

of
 

hypervirulent
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

are
 

usually
 

located
 

in
 

the
 

viru-
lence

 

plasmid
 

and
 

chromosomal
 

mobile
 

genetic
 

elements.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

vir-
ulent-related

 

microbiological
 

characteristics
 

and
 

virulence
 

factors,in
 

order
 

to
 

provide
 

clues
 

for
 

the
 

early
 

identi-
fication,infection

 

control
 

and
 

development
 

of
 

new
 

therapeutic
 

drugs
 

for
 

hypervirulent
 

Klebsiella
 

pneumoniae.
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  肺炎克雷伯菌是一种机会性致病的病原体,能够

引起多种感染,如引起免疫力低下患者的肺炎,尿路

感染和菌血症等[1]。肺炎克雷伯菌有3个亚种,具有

同源DNA但生化反应不同,包括肺炎亚种、臭鼻亚种

和硬鼻结亚种。在过去的几十年中,高毒力肺炎克雷

伯菌(hvKp)已成为一种重要的病原体,能够引起社区

获得性感染和医源性感染[2]。在亚洲,hvKp最初被

认为是化脓性肝脓肿的病因[3]。肺炎克雷伯菌中

hvKp的检出率存在地区差异,在hvKp流行地区,检

出率在12%~45%[4]。近年来,随着抗菌药物的广泛

使用,这些菌株已呈现出对多种抗菌药物耐药的现

象。本文主要讨论hvKp血清型及基因分型,与侵袭

性相关的微生物学特征,主要毒力因子及相关的分子

基础。

1 hvKp血清型及基因分型

1.1 hvKp的血清型 hvKp通常具有典型的荚膜表

型。荚膜是由肺炎克雷伯菌合成的一种多糖成分,可
作为细菌外部的保护层,抑制宿主补体介导的炎症反
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应[5]。荚膜多糖的核酸序列为荚膜分型的分子基础,
不同的多糖变异体等位基因(wzi)编码不同的荚膜抗

原,可根据血清学对其进行分类。当前,wzi基因的测

序较血清学分型的方法更为常用,已通过该方法鉴定

出至少134种荚膜基因座[6]。hvKp最常见的wzi基

因座是荚膜1型,其次是荚膜2、5、57型[7]。通常认

为,hvKp的荚膜可防止宿主的吞噬作用从而增加

hvKp的毒性。其机制是巨噬细胞凝集素受体识别病

原体表面重复的甘露糖或鼠李糖以诱导吞噬作用,但
荚膜1、2、5、57型的hvKp菌株缺少这些糖分子,因此

有助于其逃避凝集性介导的吞噬作用[8]。另有研究

发现,荚膜1型抵抗嗜中性粒细胞的杀灭作用更强,
这可进一步加剧其致病风险[9]。

1.2 hvKp的序列类型(ST) 大多数hvKp菌株克

隆群分布较为局限,CG23是最主要的克隆群,包括许

多ST,如ST23、ST26、ST57和ST1633等[10]。其中,

ST23菌株是引起肝脓肿的主要分型[11-12]。CG23与

荚膜1型和多种毒力因子密切相关,包括大肠杆菌毒

素、微菌素E492、铁载体捕获系统(气杆菌素、耶尔森

杆菌素和沙门菌素)等[13]。尽管ST23是hvKp分离

株中的主要ST,但最近在许多地区也发现了引起感

染的其他ST[14]。因此,荚膜1型ST23
 

hvKp菌株虽

然在最开始被发现时占主导地位,但其分离率正在呈

下降趋势,在全球范围内有许多不同的荚膜类型也同

样属于hvKp菌株。

2 hvKp与侵袭性相关的微生物学特征

2.1 hvKp的高黏液表型 hvKp的临床侵袭性常与

其黏液性特征有关。hvKp的主要特征是在琼脂平板

上呈现出高黏液表型,属于高黏液性肺炎克雷伯菌,
表现为拉丝实验阳性,即用接菌环粘取菌落可拉伸至

少5
 

mm;因此,可以通过拉丝实验对hvKp进行初步

识别[15]。通常认为,hvKp的高黏液表型与胞外荚膜

产量过多有关;具有高黏液表型或荚膜多糖产生过多

的菌株,对补体介导的血清杀伤抵抗能力明显增

强[15]。hvKp胞外多糖网由染色体上的荚膜多糖基

因簇(cps)编码,受毒性质粒携带的某些基因[包括黏

液表型调节基因(rmp)A、rmpA2和黏液相关基因A
(magA)等][16]正向调节。

2.2 hvKp在肠道内定植是引起人群流行和感染的

重要因素 hvKp是肠道微生物组的成员,这可能有

助于其在社区和医院中的传播。在哺乳动物中,肺炎

克雷伯菌为肠道的常见定植菌。另外,在人体黏膜表

面、污水污染的水源和医院的表面物体中也常常分离

到该菌[17]。患者肠道定植的肺炎克雷伯菌往往是引

起人类感染的主要来源[18]。研究发现,在住院患者

中,肺炎克雷伯菌的肠道定植率在19%~38%[19]。

引起hvKp在肠道内定植的环境来源尚不清楚,
在hvKp高流行地区,hvKp进入肠道定植后,通过粪-
口途径传播可能是引起社区传播的一种重要途径。
有研究发现,胃肠道定植与肝脓肿之间存在很强的相

关性[20]。在韩国,5%的健康成年人中携带hvKp[20],
在接受调查的近千名亚洲地区的华人成年人中,这一

比例为6%[21]。这些研究结果提示,肺炎克雷伯菌感

染很可能源于肠道内定植。此外,使用小鼠肠道定植

模型,已经确定了hvKp在肠道内定植相关所需的基

因,这表明hvKp可能使用特定的毒力决定因素进入

肝脏[22]。总之,hvKp易于在肠道内定殖的特性促进

了其在人群之间的传播,并可能在疾病期间从肠道扩

散到其他器官引起播散性感染。

3 hvKp的毒力因子

3.1 hvKp中的毒性质粒 hvKp的高毒性通常由其

所携带的高毒力质粒介导,质粒编码的铁载体系统和

黏液表型相关基因是hvKp菌株的关键毒力因子[2]。
当前,由NTUH2044携带的pK2044[23]和CG43携带

的pLVPK[24]是研究最为深入的hvKp毒力质粒,大
小约为220

 

kb,二者的基因序列高度相似(图1)。毒

性质粒中携带多种毒性基因和重金属抗性基因座,包
括黏液样调节基因rmpA、rmpA2、rmpD,铁捕获基因

(iut、iro),介导对金属碲、铜等抗性的ter和pco耐药

基因(图1)。尽管如此,在这些毒力质粒编码的基因

中,大约2/3的基因功能仍然未知。

 注:质粒中带有的毒性基因(rmp、iuc、iro)、重金属抗性基因(pco、

ter)及与pLVPK质粒Blast比对结果见图中标注。

图1  pK2044毒性质粒示意图

  rmp基因:质粒编码的rmpA和rmpA2可调控

位于细菌染色体上的荚膜基因cps表达,以增加荚膜

外多糖的合成和产生高黏液表型[2]。rmpA基因见于
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90%有高黏液表型的分离株,然而,无高黏液表型的

分离株中也有22%菌株同样携带rmpA基因,但在这

些rmpA阳性分离株中,rmpA基因多存在突变(插入

或缺失)而失去活性,这可能是导致其不出现黏液表

型和低毒力的原因之一[25]。虽然有研究支持hvKp
的高黏液表型与胞外荚膜产量过多有关,但也有研究

认为荚膜产量与黏液表型分属不同的生物学特征,并
无相关性,比如在毒力质粒中存在一种cps调节基因

rmpC,当敲除后导致cps表达明显降低,但是细菌依

然呈现出高黏液状态[25]。研究者继而发现了一种新

的调节基因rmpD与黏液表型密切相关,但其并不影

响cps的表达[26]。因此,对于不同的hvKp菌株,其
黏液性表型的机制可能并不相同,这有待于进一步的

研究。
铁捕获相关毒力因子:铁是许多细菌和人类的细

胞所需的重要元素,铁的捕获是hvKp形成毒力的关

键组成部分。铁的可利用性通常受到机体多种蛋白

质的限制,在感染过程中,这些蛋白质能够限制细菌

对铁的利用,这一过程称为营养免疫[27],如宿主免疫

蛋白lipocalin-2可以结合细菌产生的肠杆菌素并阻

止其返回细胞,从而阻止细菌对铁的吸收[28]。然而,

hvKp能够通过编码高亲和力的铁捕获系统,抵消宿

主的营养免疫过程。例如,hvKp编码的ybt、iuc和

iro铁捕获系统对lipocalin-2具有抗性,能够克服li-
pocalin-2营养免疫的限制[29-30],而且iro和iuc基因

座的共存趋势很强,对hvKp在体内生存和致病性发

挥重要作用[31]。除了毒性质粒中编码的铁载体之外,

hvKp染色体上含有编码肠杆菌素和耶尔森菌素铁载

体系统,可进一步增强细菌对铁的摄取能力。以上铁

载体系统中,气杆菌素iuc对于hvKp获取铁最为重

要,也是关键的毒力因子,因此,它已被用作抗hvKp
毒素治疗的靶标之一[32]。

3.2 整合和共轭元件(ICEs) 除毒力质粒外,hvKp
菌株还通过染色体中的ICEs移动遗传元件获得了其

他毒力基因。ICEs在hvKp谱系中极为流行,存在于

近90%的CG23[33]和接近75%的hvKp菌株中[34]。

hvKp中 共 有14种 不 同 类 型 的ICEs,ICEKp1在

ST23型NTUH-K2044菌株中首先被发现。然而在

其他的ST23型hvKp菌株中,ICEKp10是最为多见

的一种ICEs类型[13]。含有编码铁载体耶尔森菌素的

基因是肺炎克雷伯菌和hvKp菌株中大多数ICEs的

共同特征[33]。除耶尔森菌素基因外,一些ICEs还携

带其他毒力基因,如ICEKp1含有编码rmpA和铁载

体沙门菌素的基因,而ICEKp10含有编码大肠菌素

合成的基因[35]。

3.3 magA magA基因编码一种相对分子质量为

43×103 的外膜蛋白,与荚膜1型血清型密切相关。
该基因位于荚膜1型血清型cps基因簇的特异性操纵

子内[35],从而使细菌具有荚膜1型血清型[36]。magA
与荚膜1型血清型的hvKp的毒性也密切相关,一项

采用转座子诱变技术识别候选毒力基因的研究显示,

magA阳性菌株有黏液性胞外多糖网,具有抗吞噬作

用,能够引起小鼠动物模型的肝脓肿和脑膜炎,而

magA阴性突变株缺乏胞外多糖网,易被吞噬,没有毒

性[37]。对magA基因侧翼区进一步测序发现,magA
基因是cps操纵子中聚合酶wzy基因位点的等位基

因,因为magA为荚膜1型抗原特异性聚合酶,所以

有人提出将 magA重命名为 wzyKpK1,即荚膜1型

血清型肺炎克雷伯菌特异性荚膜聚合酶[38]。其他血

清型(荚膜2、5、20、54、57型)及新的荚膜 N1型在

wzy基因位点有不同的等位基因,它们编码不同血清

型的cps基因簇特异性荚膜聚合酶[39]。

3.4 大肠菌素 hvKp的另一个重要的分子特征是

合成大肠菌素的能力。大肠菌素是通过非核糖体肽

合成酶、聚酮化合物合酶和其他酶(pks基因)进行催

化,作为次级代谢的一部分而合成[40]。相对于肺炎克

雷伯菌分离株,pks基因座在hvKp中过度表达,在大

多数荚膜1型分离株中,通常以染色体整合和结合元

件编码[41-42]。大肠菌素会破坏DNA并破坏宿主细胞

周期,但对其中的确切机制尚不清楚。在一项肠道定

植hvKp菌株的小鼠模型的研究中显示,抑制大肠菌

素的合成能够降低hvKp菌株在体内的传播和转移能

力[43]。因此,大肠菌素是hvKp重要的毒力因子并有

助于hvKp在肠道内的定植。

3.5 其他hvKp毒力因子 脂多糖:脂多糖由脂质

A、核心寡糖和 O抗原组成,也即革兰阴性菌的内毒

素。肺炎克雷伯菌脂多糖O侧链可阻碍补体C1q或

C3b结合细菌胞膜,从而保护细菌免于补体介导的膜

损伤和细胞死亡[44]。O1抗原是经典的肺炎克雷伯菌

最常见的亚型,其缺失能够明显抑制细菌毒力。而荚

膜1型hvKp菌株中的 O1抗原通常被荚膜所掩盖,
其抑制补体激活的途径通常与厚的荚膜有关。肺炎

克雷伯菌属脂多糖还可能通过其他机制提高毒力,包
括触发细胞因子的大量分泌而导致脓毒综合征或脓

毒性休克而增加肺部感染的致死性[45]。
菌毛:肺炎克雷伯菌能够表达1型和3型菌毛。

1型菌毛是所有肠杆菌科细菌产生的杂多聚甘露糖结

合纤维,介导对多种类型上皮细胞(如膀胱上皮细胞)
的黏附。3型菌毛中的黏附蛋白(MrkD黏附素)能够

促进肺炎克雷伯菌附着于宿主细胞(如泌尿生殖道、
呼吸道和肠道细胞)、塑料和人胞外基质表面,从而促

进在人体腔道内,以及体内留置管(如静脉导管和导
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尿管)表面的定植[46-47]。表1中总结了hvKp主要毒 力因子及致病性机制。
表1  hvKp含有的主要毒力因子

分类 名称 作用

pLVPK毒性质粒相关

毒力因子
rmpAa、rmpA2a

调控染色体上的荚膜基因cps表达,以增加荚膜外多糖的合成和产

生高黏液表型

rmpC 激活cps表达

rmpD 与hvKp的高黏液表型有关

气杆菌素(iuca)、salmochelin(iroa) 通过编码高亲和力的铁捕获系统,以抵消宿主的营养免疫过程

染色体中的铁载体系统 肠杆菌素(Ent)、耶尔森菌素(Ybt) 辅助细菌摄取铁离子

整合和(ICEs) 大肠菌素 破坏宿主DNA和细胞周期

rmpA、铁载体沙门菌素、大肠菌素 同上

黏液相关基因A magA 在细菌胞外形成黏液性胞外多糖网,具有抗吞噬作用

其他hvKp毒力因子 脂多糖

阻碍补体C1q或C3b结合细菌细胞膜,从而保护细菌免于随后补体

介导的膜损伤和细胞死亡;作为内毒素,触发细胞因子途径导致脓

毒综合征和脓毒性休克

菌毛 介导对多种类型上皮细胞(如膀胱上皮细胞)的黏附

  注:a为hvKp常用的高毒力诊断标记。

4 hvKp的耐药性趋势

  随着抗菌药物的广泛使用,hvKp已从最初的对

多数抗菌药物敏感呈现出耐药率增长的趋势,出现了

越来越多的耐碳青霉烯类hvKp(CR-hvKp),其引起

的感染给临床治疗带来很大困难[46-47]。有研究报道

了一种CR-hvKp引起的呼吸机相关性肺炎的致命性

暴发[48]。国内一项多中心研究显示,CR-hvKp的检

出率呈逐年升高的趋势,在产KPC-2的ST11型肺炎

克雷伯菌株中尤为明显[49]。笔者最近的一项关于

CR-hvKp的多中心研究分析表明,几乎所有分离株均

携带 高 毒 力 质 粒 和 blaKPC-2 耐 药 基 因[50]。除 了

blaKPC-2 基因,携带blaNDM 和blaOXA48 型耐药基因的

hvKp相继被发现[51-53]。不仅如此,对多黏菌素耐

药[54]和替甲环素不敏感的CR-hvKp[55],甚至同时对

多黏 菌 素、替 甲 环 素 和 碳 青 霉 烯 类 耐 药 的“超 级

hvKp”[56]相继在中国被报道。因此,在细菌耐药现象

日益严重的背景下,如何应对hvKp带来的挑战,已成

为一项十分紧急的公共卫生问题。

5 小  结

  继在亚洲的早期报道之后,hvKp已开始在全球

范围内广泛传播,为了在临床中快速鉴定hvKp,需要

基于细菌血清型、ST分型、毒力基因检测等多种诊断

方法。hvKp中毒性质粒、ICEs及染色体中含有rm-
pA、rmpA2、铁载体(iro、iuc)等是hvKp的关键毒力

因子,对于hvKp的高致病性发挥重要作用,也常用作

hvKp毒力鉴定标记。rmpA基因是荚膜外多糖合成

的正性调节因子,可以通过促进cps高表达诱导荚膜

形成从而形成高毒力,但某些hvKp菌株黏液表型与

cps高表达无关。另外,多药耐药性的hvKp菌株尤

其是CR-hvKp的出现须引起足够重视,亟须寻求新

的策略来应对这种高毒力与高耐药性的CR-hvKp引

起的感染,临床上必须快速有效地对hvKp进行鉴定,
从而为临床诊疗提供依据。
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