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高毒力肺炎克雷伯菌致病、耐药机制及其治疗研究进展*
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【摘要】 肺炎克雷伯菌(Klebsiella
 

pneumoniae,KP)是临床上常见的机会致病菌。近年来由于碳青霉烯类、β-内酰胺类

广谱抗生素的广泛使用,高毒力肺炎克雷伯菌(hypervirulent
 

Klebsiella
 

pneumoniae,hvKP)随之出现。hvKP感染在全

球范围内广泛流行,在免疫功能低下的人群中存在高死亡率。其特点通常是感染扩散迅速,可引起肺炎、化脓性肝脓肿、

眼内炎、脑膜炎和尿路感染等多种社区获得性感染性疾病。其高毒力和多重耐药性严重威胁世界公共卫生。本文主要

从hvKP菌株的致病机制、抗生素耐药现状以及治疗等方面对hvKP的研究进展进行总结,旨在为hvKP的预防和治疗

提供理论依据。

【关键词】 高毒力肺炎克雷伯菌;致病机制;毒力因子;治疗措施;综述

【文献标识码】 A   【文章编号】 1673-5234(2024)10-1239-05

[Journal
 

of
 

Pathogen
 

Biology.
 

2024
 

Oct.;19(10):1239-1243,1247.]

Research
 

progress
 

on
 

pathogenesis,antimicrobial
 

resistancemechanism
 

and
 

treatment
 

of
 

Hypervirulent
 

Klebsiella
 

pneumoniae
ZHANG

 

Haiyang1,HAN
 

Jing1,WANG
 

Zhongtian1,FANG
 

Ruikang2,HAN
 

Jicheng2,SUN
 

Liping1 
(1.College

 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Changchun
 

University
 

of
 

ChineseMedicine,Changchun
 

130000,China;2.
Academician

 

Workstation,Changchun
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine)

【Abstract】 Klebsiella
 

pneumoniae
 

(KP)
 

is
 

a
 

common
 

opportunistic
 

clinical
 

pathogen.The
 

widespread
 

use
 

of
 

broad-

spectrum
 

antibiotics
 

of
 

the
 

carbapenem
 

and
 

β-lactam
 

classes
 

in
 

recent
 

years
 

has
 

led
 

to
 

the
 

emergence
 

of
 

hypervirulent
 

K.
 

pneumoniae
 

(hvKP).HvKP
 

infections
 

are
 

widespread
 

worldwide,with
 

high
 

mortality
 

rates
 

in
 

immunocompromised
 

populations.
 

It
 

is
 

usually
 

characterized
 

by
 

rapid
 

metastatic
 

spread
 

and
 

can
 

cause
 

a
 

variety
 

of
 

community-acquired
 

infections,including
 

pneumonia,pyogenic
 

liver
 

abscesses,endophthalmitis,meningitis
 

and
 

urinary
 

tract
 

infections.Its
 

high
 

virulence
 

and
 

multi-drug
 

resistance
 

pose
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

global
 

public
 

health.This
 

article
 

mainly
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

hvKP
 

from
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
 

hvKP
 

strains,the
 

current
 

status
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

and
 

treatment,aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

hvKP.
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***肺炎克雷伯菌(Klebsiella
 

pneumoniae,KP)是临床上常见

的革兰阴性机会致病菌,属于肠杆菌属[1]。在全球范围内流

行、能引起人类感染的致病型肺炎克雷伯菌根据其毒力特征可

分为两种,分别是经典肺炎克雷伯菌(cKP)和高毒力肺炎克雷

伯菌(hvKP)。与cKP不同的是,hvKP能在年轻健康人群中引

发严重播散性感染,且hvKP患者通常没有入侵性治疗史。KP
最早于1882年由Carl

 

Friedlander发现描述,并且具有较强的

适应性[2]。20世纪80年代,中国台湾地区首次报道了一例由

KP引起的肝脓肿并伴有眼内炎的独特病例,其致病菌被命名

为hvKP[3]。hvKP具有高毒力和高耐药性,在新生儿和老年人

等免疫功能低下及有潜在免疫缺陷的人群中易引起肺炎、化脓

性肝脓肿、眼内炎、脑膜炎和尿路感染等严重疾病。近年来由

于碳青霉烯类等广谱抗生素的广泛应用以及滥用,hvKP的高

毒力与高耐药性重叠的现象迅速引发全球高度关注,对人类公

共卫生构成了巨大威胁。

1 流行特点

hvKP常存在于动物、植被、污水和土壤样品中。现有研究

表明,hvKP在人体中的主要定植部位为粘膜表面,以胃肠道和

呼吸道居多,并可增殖入侵其它组织引发感染,但定植后发生

感染的诱因尚不明确[4]。近年来人口流动性的增加导致hvKP
感染在全球范围内广泛传播,其中亚太地区流行率居于首

位[5],且过去30年里,全球hvKP感染率一直在稳步上升。美

国相关临床调查显示,由KP直接或间接引起的院内和社区获

得性感染约占10%,其中hvKP感染导致的死亡率很高,范围

约为3%~42%[6]。有研究表明hvKP流行可能受遗传因素和
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地理条件的影响[7],但尚不清楚hvKP感染的遗传易感性是否

存在,仍需进行更多的流行病学研究来填补此方面空白。

hvKP常引发多系统器官功能障碍,其临床表现较为多样:

若引发肺部感染则出现感染性肺炎,有多种临床表现类型:①
单一型;②双一型;③多重感染;④多系统受累;⑤合并其他部

位感染。症状以呼吸道症状为主,如不同程度的咳嗽、呼吸困

难、胸闷等,并伴随发热、肌肉酸痛等全身症状。hvKP还可引

起除肺炎外的多种其他并发症,包括肺水肿、肺脓肿和化脓性

肺栓塞[8],重症感染患者可能出现机体免疫功能下降,甚至出

现多器官功能衰竭,对患者的康复及预后产生严重影响。

2 致病机制

hvKP利用一系列毒力因子进行增殖和致病。目前,hvKP
主要的毒力因子包括荚膜多糖、脂多糖、菌毛和铁载体[5]。

2.1 荚膜多糖 荚膜多糖(capsular
 

polysaccharides,CPS)是

包被在KP细胞外的多糖基质,属于酸性脂多糖的一种,由称

为K抗原的菌株特异性荚膜多糖组成,对细菌起保护作用,是

KP的重要抗原物质,也是其致病最关键的毒力因子之一。

CPS可以通过抑制免疫细胞吞噬作用、抑制树突细胞成熟、抵

抗抗菌肽和补体等多种机制减弱宿主免疫应答,为病原菌提供

保护和防御作用,使KP能够逃避宿主免疫系统而致病[9]。而

hvKP相较于cKP产生的是一种超荚膜,由比普通荚膜更坚

固、具有高粘性的胞外多糖细菌包衣构成。这种超荚膜可能对

增强hvKP的致病性有重要作用[10]。

K抗原由因遗传差异而导致的不同多糖变体可分为多种

血清型,截止目前已经鉴定发现

了超过160种荚膜类型[11],属于 KP的荚膜多糖有80余

个。其中K1和K2是克雷伯氏菌中最普遍的荚膜抗原,由于

其具有较强的吞噬抗性和免疫应答抗性,这两种K抗原相较于

其他血清型致病性更高、毒力更强[12]。另外有研究表明,K1、

K2血清型菌株能诱导减少人体中性粒细胞活性氧的释放,使

其更易存活。值得一提的是,尽管K1和K2占了KP荚膜类型

的大多数,它们的存在有助于增强hvKP的毒力,但并非导致

hvKP高毒力的决定性因素,它们与其他高毒力相关特征因子

的组合也可能导致hvKP菌株的高毒力[13]。

2.2 脂多糖 脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)又名内毒素,

是革兰阴性细菌细胞壁的组成部分,尽管细菌物种间的LPS结

构存有较大的差异,但通常由脂质A、O-抗原多糖、核心寡糖三

个亚基组成,被认为是所有革兰阴性菌的内毒素。它不仅可以

抵御免疫系统的体液防御,同时也是潜在的有效的炎症激活

剂[10]。脂质A前期在细胞质中合成,由lpx基因簇编码,定植

在细胞外膜上。体外和体内实验均表明,在感染过程中脂质 A
可通过 结 构 修 饰 抵 抗 某 些 阳 离 子 抗 菌 肽 和 宿 主 的 先 天 免

疫[14]。Kidd等[15]发现肺炎克雷伯菌的毒力及耐药性增强的

原因之一是 mgrB基因突变诱导了由PhoPQ控制的脂质A重

塑,从而降低微生物抗菌肽的敏感性并减弱宿主早期炎症反应

的激活。O抗原位于LPS最外层,由wb基因簇编码,与 K抗

原不同的是,O抗原种型较少,目前在 KP中仅鉴定出9种血

清型和5种 及 以 上 亚 型,其 中 最 常 见 的 是 O1型 和 O2型。

Russo等[8]研究发现 O1型抗原通常与 K1和 K2荚膜类型相

关,故使其成为在hvKP菌株中检出率最高的 O 抗原类型。

Merino等[16]对具有强侵袭力和没有侵袭力的菌株进行实验研

究,发现O1型在侵袭力强菌株中整体比例更高,其 O抗原在

血清中抵 抗 宿 主 炎 症 反 应 的 能 力 同 样 更 强。Shankar-Sinha
等[17]在O1型抗原缺陷小鼠感染模型中发现菌株的血清抵抗

力下降,毒力明显减弱,说明 O抗原的缺乏可能会减弱 KP对

血流中补体途径激活的抑制作用,使菌株更易于被宿主免疫系

统清除、毒力降低。

2.3 菌毛 细菌对宿主黏膜的粘附能力是其在宿主体内定植

并突破免疫系统入侵宿主细胞引发感染的关键,KP在宿主细

胞表面的黏附作用通常由其表面的菌毛介导。菌毛由菌毛素

亚单位构成,具有良好的抗原性。KP产生的几种菌毛类型中,

最典型的是Ⅰ型菌毛和Ⅲ型菌毛,是 KP重要的粘附因子,对
其毒力和致病性有关键作用[18]。Ⅰ型菌毛是细菌细胞表面细

长的线状突起,主要粘附于宿主细胞和细胞外基质上的含甘露

糖结构,存在于90%以上临床及环境中的肺炎克雷伯菌分离株

以及大多数的肠杆菌科成员中[19]。Stahlhut等[18]研究发现Ⅰ
型菌毛在肺炎克雷伯菌所引发的导尿管伴随性尿路感染初期

中起重要作用,它能通过促进菌株生物膜的形成以增强KP侵

入宿主膀胱细胞的能力。此外,通过评估KP不同感染部位模

型中Ⅰ型菌毛的作用时发现,Ⅰ型菌毛仅在泌尿道中发挥作

用,故其不影响KP在宿主细胞肠道和肺中的增殖。Ⅲ型菌毛

为螺旋状丝状体,与Ⅰ型菌毛不同的是,Ⅲ型菌毛结合细胞外

基质蛋白如胶原蛋白等而非甘露糖[20]。它能增强细菌对肠

道、呼吸道和泌尿生殖道黏膜上皮细胞的粘附能力,促使细菌

在宿主表面形成生物膜,从而增强细菌的抗性和毒力。此外,

Wu等[21]在hvKP
 

NTUH-2044的基因组中,鉴定出了七个由

kpcABCD操纵子合成和组装的新的菌毛基因簇,称为 KPc菌

毛,研究发现其与K1血清型hvKP高度相关,并在细菌生物膜

形成过程中起重要作用。

2.4 铁载体 铁是细菌生存和繁殖的必需元素,在传递信息

和代谢反应等生命活动中起着至关重要的作用。但在发生感

染时,作为非特异性免疫反应的一部分,宿主会将其隔离以减

少吸收,从而限制许多可能的病原体生长,同时游离铁Fe3+ 在

生理条件下具有不溶性,故不易被宿主吸收。KP通过分泌铁

载体的方式来获取铁。铁载体是在细菌内合成并分泌到细胞

外的小的铁结合分子,较宿主铁结合蛋白对铁更具亲和力,可

在铁元素缺乏的环境中以高度结合铁元素的方式从宿主铁结

合蛋白 中 窃 取 铁 或 从 环 境 中 吸 收 铁 来 维 持 细 菌 生 存 和 繁

殖[22]。

目前为止,在肺炎克雷伯菌中至少发现了12种铁离子吸

收相关系统,大致分为4种,分别为肠杆菌素(enterobactin)、气

杆菌素(aerobactin)、沙门菌素(salmochelin)和耶尔森杆菌素

(yersiniabactin)。较cKP菌株,除肠杆菌素以外,其他3种铁

载体在hvKP菌株中显示出6~10倍甚至更高的铁载体作用。

肠杆菌素是肠杆菌科最常见的铁载体,广泛存在于肺炎克雷伯

菌中,在四种铁载体中与铁的结合力最高,是该病原体使用的

主要铁摄取系统[23]。May等[24]使用时间基因表达谱,证明了

肠杆菌素的合成基因entB的表达能促进宿主细胞上生物膜的

发育和成熟,在协助hvKP获取铁的同时一定程度上使其抗性

增强。气杆菌素是一种氧肟酸盐型铁载体,其合成由iucABCD
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基因及其转运体iutA共同编码[22]。有研究表明,在经典的院

内感染克雷伯氏菌中气杆菌素表达较低,cKP中气杆菌素的检

出率仅为6%左右,但在hvKP中检测率高达93%~100%[25]。

相关动物实验也显示,KP表达气杆菌素时的毒力是不表达气

杆菌素时的100倍,说明气杆菌素是hvKP的一个重要毒力因

子。沙门菌素是肠杆菌素的c-葡萄糖基化形式[26],这种糖基

化修饰 使 其 能 够 阻 断 可 中 和 肠 杆 菌 素 的 脂 质 运 载 蛋 白

(lipocalin-2),从而增强肺炎克雷伯菌从宿主中获取铁的能力。

与气杆菌素类似,沙门菌素在hvKP中的检出率同样远高于

cKP。耶尔森杆菌素最初在革兰阴性菌病原体耶尔森氏菌中

发现,之后这种铁载体在包括肺炎克雷伯菌的其他细菌中也被

检测出来[27]。耶尔森杆菌素常在肺部感染时表达,其活性在

早期肺部感染时不受体内lipocalin-2的抑制,从而对呼吸道造

成感染[28]。

3 耐药现状

作为抗生素耐药性产生的主要承载体,绝大多数KP菌株

中都含有承载耐药信息的质粒[29]。尽管传统观点认为hvKP
对抗生素敏感,但随着广谱抗生素的大量使用和耐药质粒的传

播,全球范围内尤其是在hvKP流行率较高的亚太地区,耐抗

菌药物的hvKP分离株检出率持续增长,其高毒力和高耐药重

叠出现的现象已经愈发普遍,且高耐药hvKP的流行逐渐呈现

出多样化和全球化的趋势,对临床hvKP的用药治疗构成严重

威胁。对高毒力肺炎克雷伯菌耐药机制的研究是抗感染治疗

的基础与前提。

3.1 碳青霉烯类抗生素耐药 碳青霉烯类抗生素因其稳定性

强、抗菌谱广而成为治疗多重耐药革兰阴性菌的一线用药。20
世纪80年代末,碳青霉烯类抗生素就被证明能够有效抵御超

广谱β内酰胺酶(ESBLs)和头孢菌素酶(AmpC)等[30]。革兰阴

性菌中碳青霉烯类耐药的最常见原因是产生碳青霉烯酶,肺炎

克雷伯菌碳青霉烯酶(K.
 

pneumoniae
 

Carbapenemase,KPC)

作为一种新的碳青霉烯酶,其编码的 KPC基因能够有效地水

解氧亚氨基头孢菌素类和碳青霉烯类,是碳青霉烯类耐药的主

要机制。近年来,随着抗生素的泛用和耐药性质粒的传播,

hvKP的耐药率不断上升,甚至出现高毒力碳青霉烯类耐药菌

株 (carbpenem-resistant
 

hypervirulent
 

K.
 

pneumoniae,CR-
hvKP)。目前,仅有替加环素、黏菌素等限制级抗生素对CR-
hvKP具有抗菌作用,对于感染CR-hvKP后的患者,临床治愈

率较低[31]。CR-hvKP作为一种“超级细菌”,具有毒力强、抗药

性广、传播速度快等特点,曾引起多起严重院内感染事件,备受

世界关注。CRE协作组进行的一项流行病学调查结果表明,在
中国,CR-hvKP呈现出广泛传播的上升趋势[32]。借助现有文

献分析可知,CR-hvKP对碳青霉烯类抗生素的耐药机制可能

包含四种途径,分别是:(1)携带可移动碳青霉烯耐药基因质粒

(如pKPC-2质粒)的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)转移

到hvKP上,形成CR-hvKP;(2)CRKP获得hvKP携带的毒力

编码质粒(如pLVPK);(3)碳青霉烯类抗生素诱导hvKP的孔

道蛋白Omp缺失,从而获得耐药表型;(4)KP获得毒力和碳青

霉烯抗性基因双重叠加的质粒[8]。

3.2 β-内酰胺类耐药 近几十年来,全球范围内β-内酰胺类

抗生素耐药菌(如头孢菌素耐药肠杆菌科)的流行率迅速增加,

耐药的主要原因是产超广谱β-内酰胺酶(Extended-Spectrumβ-

Lactamases,ESBL)[33]。ESBL能够水解青霉素和头孢菌素,因
此,通过转化获得ESBL基因的肠道革兰阴性菌已对此类β-内
酰胺类药物产生耐药性。自首次报道克雷伯氏菌对青霉素耐

药以来,这种病原体已经获得了许多ESBL基因,并且已经成

为主要的医院感染因子[34]。上世纪90年代期间,KP中存在

的ESBL的类型主要为 TEM 型和SHV型。2000年以后,由
于获得了编码blaCTX-M 型ESBL的质粒和转座子,KP中存在的

ESBL基因类型发生了转变,并在接下来的十年中成为肺炎克

雷伯菌中最主要的ESBL基因型[29]。Li等[35]对2010-2012年

在北京佑安医院住院的88例肺炎克雷伯菌培养阳性患者进行

了回顾性研究,发现其中29例hvKP确诊患者中,17%患者体

内的hvKP菌株表达ESBL基因,并且几种hvKP分离株显示

出对除碳青霉烯类和阿米卡星之外的所有测试抗微生物剂的

抗性。Zhang等[36]在2016年的一份报告中显示,来自中国10
个城市的230株hvKP中有12.6%产ESBL,其中大多数携带

blaCTX-M 基因,且中性粒细胞减少症患者、有全身类固醇治疗史

和联合治疗的患者更有可能感染产ESBL基因的hvKP。

3.3 多粘菌素耐药 多粘菌素对革兰阴性菌具有较强的抗菌

活性,被认为是用于治疗重度耐碳青霉烯类克雷伯菌肺炎的

“最后一道防线”,也是联合抗菌治疗的关键抗生素组分之

一[37]。然而,多黏菌素在人和动物中的大量使用以及质粒介

导的多黏菌素抗性基因 mcr-1(mobile
 

colistin
 

resistance-1)、相
关耐药基因(mcr-3~mcr-10)在不同革兰阴性菌之间通过水平

转移不断传播,经过一定程度的变异、进化,导致临床上常见的

革兰阴性菌如肺炎克雷伯菌对多黏菌素敏感性下降,对公共卫

生安全构成了极大的威胁[38]。自2015年被首次报道后,全球

超过60个国家在环境、动物和人源的细菌中均发现了 mcr-1,

该基因位于pHNSHP45质粒上,能在不同种属之间以接合转

移的方式水平传播[39]。介导多黏菌素耐药的另一种机制是编

码PhoQ-PhoP信号系统负反馈调节因子的 mgrB基因的插入

失活使PhoP-PhoQ-Arn途径的表达增加,PhoP-PhoQ的激活

使arn操纵子过度表达,阳离子基团得以添加到脂质A中的磷

酸部分,导致负电荷减少和多黏菌素活性降低[40]。2016年

Liu等[41]在中国报道了携带 mcr-1基因质粒的出现,所述 mcr-
1基因通过修饰LPS中的脂质 A介导多粘菌素耐药。同年,

Gu等[42]从中国腹泻婴儿患者的粪便样本中检测出携带 mcr-1
基因的hvKP分离株,并鉴定为具有K1血清型的ST661克隆。

4 治疗

针对目前hvKP菌株的高毒力及多重耐药性,开发更加有

效的药物是十分必要的。有关hvKP治疗的研究相对较少,很
大程度上是因为临床微生物学实验室无法明确区分cKP和

hvKP菌株,以致于没有足够的对照试验评估各类药物对hvKP
感染的疗效。2018年,Russo等[43]通过评估所选cKP和hvKP
分离株的多个候选生物标志物,发现基因peg-344、iroB、iucA、

质粒携带的rmpA基因(prmpA)和prmpA2在识别富含hvKP
的队列中的菌株方面的诊断准确率均大于95%,可用于鉴定富

含hvKP的队列中的菌株,这一发现使未来开展相关临床试验

成为可能,也为新的抗菌药物研发提供了更多依据。

4.1 抗生素治疗 目前,以抗菌药为代表的抗生素仍是临床

上应对高毒力肺炎克雷伯菌感染的治疗首要选择。碳青霉烯

类抗菌药物作为广谱抗生素的一种,被广泛应用于临床治疗多
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重耐药革兰阴性细菌感染,代表性的药物有美罗培南、亚胺培

南等。但产KPC酶hvKP数量的增加使临床治疗hvKP的难

度不断上升。较抗菌药物单一使用,两种或以上抗菌药物联用

的疗效临床优势更为明显[44]。Yu等[45]检测了头孢他啶-阿维

巴坦和其他对照抗生素对65株耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(CR-hvKP)分离株的体外活性,发现头孢他啶-阿维巴坦、粘菌

素和替加环素在体外对CR-hvKP分离株(MIC90≤1μg/mL)具
有高度活性,表明头孢他啶-阿维巴坦可能是治疗CR-hvKP感

染的合理选择,特别是对于产 KPC-2的ST11型hvKP。尽管

粘菌素和替加环素在体外具有活性,但这些药物在由产KPC-2
的泛耐药肺炎克雷伯菌(XDR

 

hvKP)菌株引起的呼吸机相关性

肺炎中几乎没有治愈性[46]。对于hvKP造成的中枢神经系统

(CNS)感染,头孢曲松、美罗培南疗效尚佳;对于泌尿系统中的

前列腺感染,氟喹诺酮类、甲氧苄啶-磺胺甲恶唑或磷霉素可作

为首选药物;对于眼部感染,全身和玻璃体内治疗的组合(如头

孢唑林、头孢他啶、氨基糖苷类和亚胺培南)可达到较好的治疗

效果[8]。

4.2 中医药治疗 中医药在治疗感染性疾病上有几千年的历

史和丰富的理论基础及实践经验,并且取得了较好的效果,这
些感染性疾病包括细菌、病毒等引起的疾病。除了伤寒、温病

等经典理论外,“瘟疫”(即传染病)防治理论亦可用于指导此类

疾病的治疗[47]。朱立[48]通过临床观察发现多重耐药肺炎克雷

伯菌(MDR-hvKP)感染患者的证候表现与中医中的“邪伏膜原

证”有诸多相似之处,提出应“从伏邪论治”耐药菌,并通过体外

实验证明由槟榔、厚朴、草果等组成的中药方“新加达原散”能
破坏 MDR-hvKP生物膜及膜内菌的结构,对其生物膜膜内菌

有显著抑制作用。石岩等[49]用 XTT细胞活力测定法同样证

明“新加达原散”可通过降低体外hvKP生物膜的稳定性来抑

制膜内细菌数量。王亚晶[50]采用常规西医治疗基础上结合辨

证应用中医治法中的补气法、祛痰法、清热解毒法等,对 MDR-
hvKP感染患者的中医临床特征回顾性分析,得出结论为对感

染 MDR-hvKP患者给予中药注射液痰热清、喜炎平等在治疗

过程中疗效更佳。因此,深入开展针对hvKP的中医药治疗研

究对减轻hvKP感染的病情危重情况、改善细菌耐药程度等方

面有重要临床意义。

4.3 被动免疫 在当前有关多重耐药肺炎克雷伯菌(MDR-
hvKP)报道逐渐增加和临床治疗愈发困难的背景下,疫苗接种

为其提供了一种新的治疗思路,并正在被越来越多的研究者所

关注。使用基于抗体的被动免疫疗法治疗hvKP感染的挑战

是需要克服表面多糖的抗原多样性,合成为肺炎克雷伯菌中存

在的 O 抗 原(脂 多 糖,LPS)和 K 抗 原(荚 膜 多 糖,CPS)。

Follador等[51]研究发现与hvKP相关的K1和K2血清型与其

他常见K血清型相比具有更高丰度的毒力基因和更多样化的

O血清型。在实验中,使用针对 K1荚膜和LPS的 O-抗原部

分的单克隆抗体已成 功 地 用 于 治 疗 和 预 防hvKP感 染[52]。

hvKP表面多糖的多样性构成了hvKP疫苗的基础,为疫苗设

计提供了一个有希望的靶点,值得更为深入的研究。

5 结语

目前,hvKP菌株已在全球传播,引起社区相关和医院相关

感染。hvKP的高毒力和耐药性的融合进一步加剧了这一公共

危机,并对hvKP感染的临床治疗方案提出新的挑战。确定更

可靠的治疗干预靶点,寻找替代抗生素和逆转耐药性是当今临

床的迫切需要。目前对hvKP的定义考虑了临床特征、表型和

基因型,然而hvKP高粘滞性下的分子机制以及hvKP菌株的

微生物学测定方面仍有待探索,同时hvKP的治疗策略在未来

也需要继续探讨。因此,需要对hvKP进行进一步研究,为

hvKP的预防和治疗提供理论依据。
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