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摘要：肺炎克雷伯菌是一种常见的机会致病菌，也是医院感染的重要病原菌之一。近年来，由多重耐药肺炎克雷伯菌所致血

流感染有逐步增多的趋势，给临床治疗带来巨大挑战。该文就肺炎克雷伯菌的耐药机制及肺炎克雷伯菌血流感染的研究进

展作一综述。
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　　血流感染（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＢＳＩ）是细菌、
真菌等病原微生物侵入血流生长繁殖并产生大量

毒素和代谢产物引起的严重全身性感染综合征，可

导致感染性休克、急性呼吸窘迫综合征、弥散性血

管内凝血甚至多器官功能障碍综合征等一系列并

发症，是感染性疾病最严重的表现形式之一。近年

来，由肺炎克雷伯菌引起的血流感染越来越多，同

时肺炎克雷伯菌的耐药性也不断增高，由多重耐药

肺炎克雷伯菌所致血流感染有逐步增多的趋势，给

临床治疗带来巨大挑战。

１　病原学
肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）是克雷伯

菌属７个种中的一个种，可分为３个遗传谱系，革兰
阴性兼性厌氧，广泛存在于自然环境及人的呼吸道

和胃肠道中，常可导致肺炎、血流感染、泌尿系感染

及腹腔内感染等，是临床常见的条件致病菌和医院

感染重要的致病菌之一［１］。其毒力因子包括荚膜

多糖、菌毛、外膜脂多糖、蛋白和铁载体等，其中荚

膜多糖具有抗吞噬功能及抗血清补体的溶解作用，

对其致病性至关重要。肺炎克雷伯菌感染的严重

性也归因于其可在生物体及非生物体表面形成生

物被膜。

２　肺炎克雷伯菌血流感染的易感因素
各种导致机体免疫防御功能下降的因素均可

成为血流感染的诱因，如严重外伤、大面积烧伤、２
型糖尿病、恶性肿瘤、肝硬化、慢性肾功能衰竭、慢

性肺部疾病等是血流感染的重要易感因素，在老年

人、婴幼儿等人群尤其易发生血流感染。以色列学

者通过对４６４例住院患者分析显示［２］，肺炎克雷伯

菌血流感染的独立危险因素包括侵袭性操作、糖尿

病、实体肿瘤、气管切开、留置导尿管和前期使用抗

铜绿假单胞菌抗生素。而意大利学者的多因素统

计分析显示入住ＩＣＵ、腹部手术、接受放化疗和身体
其他部位存在感染是其危险因素［３］。来自中国学

者的多中心研究发现，引起社区产 ＥＳＢＬ肺炎克雷
伯菌血流感染的危险因素包括慢性阻塞性肺疾病、

自身免疫性疾病、心力衰竭以及感染前３个月使用
过氟喹诺酮类或氨基糖苷类或碳青霉烯类抗生素，

其中心衰是唯一的独立的危险因素［４］。

３　肺炎克雷伯菌血流感染的现状
近年来，肺炎克雷伯菌引起的血流感染报道不

断增多［５］。２０１０—２０１２年中国 ＣＨＩＮＥＴ血流感染
研究数据［６８］显示，克雷伯菌属检出率由２０１０年的
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６．０％，升至２０１１年的７．５％，２０１２年再进一步升至
９．８％（９１．１％为肺炎克雷伯菌），并且居该年度最
常见分离菌次序由２０１０年第４位上升至２０１２年第
３位。卫生部全国细菌耐药监测网（Ｍｏｈｎａｒｉｎ）显示
２０１１—２０１２年度我国主要城市１８家三级甲等医院
血培养分离菌中肺炎克雷伯菌检出率达１１．３％，居
第４位［９］。上述中国 ＣＨＩＮＥＴ及 Ｍｏｈｎａｒｉｎ研究数
据提示近年我国肺炎克雷伯菌血流感染发生率正

逐年上升。

在希腊，肺炎克雷伯菌居血流感染检出菌第２
位，仅次于大肠埃希菌［１０］；而对撒哈拉以南非洲儿

童血流感染长达６年的调查研究［１１］则显示血培养

中肺炎克雷伯菌检出率达 １７％，居所有致病菌之
首。在爱尔兰，每年有超过３００多例由肺炎克雷伯
菌引起的血流感染，且耐药率随着抗菌药物的使用

量增加而逐步升高［１２］。在这项研究中，２０％的肺炎
克雷伯菌血流感染患者在９０ｄ内死亡，其中６１％的
死亡患者死于感染发生的１０ｄ内。血流感染中，耐
药肺炎克雷伯菌株经常伴随着较高的病死率。一

项美国医院的研究显示，碳青霉烯耐药的肺炎克雷

伯菌菌株引起的血流感染相对于敏感菌株具有较

高的病死率（归因死亡率３８％比１２％）［１３］。粒细胞
减少患者感染产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌，其病

死率甚至可以达到５０％，其中持续性中性粒细胞减
少及严重休克是其重要的独立危险因素［１４］。

４　毒力
肺炎克雷伯菌按毒力高低可分为高毒力肺炎

克雷伯菌（ｈｙｐｅｒｖｉｒｕｌｅｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ｈｖＫＰ）
和经典肺炎克雷伯菌（ｃｌａｓｓｉｃＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
ｃＫＰ），两者生物学特征及致病力有所不同。与 ｃＫＰ
引起的感染不同，ｈｖＫＰ株不仅可引起免疫力低下患
者的院内感染，也可以导致免疫力正常者社区获得

性的严重感染，包括肝脓肿、脑膜炎、血流感染，甚

至骨髓炎等多种侵袭性感染［１５１６］，具有较高的致死

率。然而目前尚无ｈｖＫＰ是否可在健康人群中定植
的研究报道。

Ｌｉｕ等［１７］于２０１４年报道了我国高毒力肺炎克
雷伯菌血流感染状况，显示血流感染的 ｈｖＫＰ主要
以Ｋ１型为主，其余还包括Ｋ２，Ｋ５，Ｋ２０，Ｋ５４和 Ｋ５７
等血清型；编码这些毒力因子的基因位于质粒上，

可将毒力基因，如 ｒｍｐＡ和 ｒｍｐＡ２，迅速传播扩
散［１８］。ｈｖＫＰ具有更强的抗吞噬细胞吞噬作用［１９］，

并呈现更强的毒力。Ｃｏｒｔｅｓ等［２０］将一株 ｈｖＫＰ注射
入小鼠气管，导致致死性肺炎并从血液中分离出高

毒力菌株，病理组织检查在多部位发现多形核白细

胞浸润；而相同基因型的 ｃＫＰ却并未引起肺炎或菌
血症，病理组织检查也未见白细胞浸润。

流行病学研究显示，一些产 ＫＰＣ菌株的
ＳＴ２５８／ＳＴ１１克隆复合体（ＣＣ２５８）已经获得了耶尔
森菌毒素，实验模型显示，ＣＣ２５８上的耶尔森菌毒
素可增强细菌侵袭呼吸道并引起肺炎［２１］。这些存

在于ＣＣ２５８上的耶尔森菌毒素同时也存在与产ＥＳ
ＢＬ的ＳＴ１４和ＳＴ１５型菌株上，可使菌株更容易获得
铁载体，从而引起非医院获得性感染的发生［２２］。国

外已经出现了高毒力的 ＣＲＫＰ引起血流感染的报
道［２３］，其携带 ｒｍｐＡ２基因而缺少 ｍａｇＡ基因，故不
属于常见的Ｋ１型。该菌株具有较高的侵袭性和致
死率，同时质粒上携带有多种耐药基因，包括对 β
内酰胺类、氨基糖苷类、喹诺酮类及磷霉素类等多

种临床常用抗生素的耐药基因。肺炎克雷伯菌的

毒力因素，尤其是与铁离子摄取和新陈代谢相关

的，使得其可感染获得性免疫缺陷病患者及免疫力

正常者而不表现出任何症状，导致肺炎克雷伯菌有

能力在人体内加速传递耐药基因而并不引起注意，

最终造成耐药菌株的传播扩散，这已成为亟待解决

的重要的公共卫生问题［２４］。

５　肺炎克雷伯菌的耐药性
肺炎克雷伯菌主要通过以下几种酶产生耐药

机制：

５．１　超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃ
ｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬ）　ＥＳＢＬ是一组能水解除碳青霉烯
类及头孢霉素类之外所有 β内酰胺类抗生素的酶，
它们可被β内酰胺酶抑制剂所抑制，如克拉维酸和
他唑巴坦等。国外有研究显示［２５］，长期使用头孢类

抗生素、住院治疗时间较长、前期使用激素类药物、

胃肠外营养以及入住 ＩＣＵ，造成血流感染的肺炎克
雷伯菌以产 ＥＳＢＬ的菌株为主。ＥＳＢＬ耐药基因多
位于质粒上，可通过质粒的传播而导致耐药菌株的

扩散，使得菌株表现出多重耐药的表型，并对多种

临床常用的头孢菌素类抗生素耐药。中国研究发

现由肺炎克雷伯菌引起的社区获得性血流感染中，

产ＥＳＢＬ菌株占１２．１％，且主要以 ＣＴＣＭ１４型为
主［４］，与德国学者报道以 ＣＴＸＭ１５和 ＳＨＶ５为主
略有不同［２６］。

５．２　碳青霉烯酶　为一类具有水解碳青霉烯药物
活性的β内酰胺酶，根据 Ａｍｂｌｅｒ分子分类法可将
其分为Ａ、Ｂ和Ｄ三类，其中在肺炎克雷伯菌引起的
血流感染中具有代表性的为 Ａ类中的 ＫＰＣ和 Ｂ类
中的ＮＤＭ。

ＫＰＣ是目前肺炎克雷伯菌中分离率最高的碳
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青霉烯酶，具有较高的水解活性。ＫＰＣ最初于１９９６
年发现于肺炎克雷伯菌中，此后世界各地均有发现

并呈暴发流行趋势［２７２８］。意大利北部一家大型教

学医院 ８年回顾性研究显示［２９］，２００７年 １月至
２０１４年１２月期间，该院共诊断肺炎克雷伯菌血流
感染５１１例，其中６８．３％由产ＫＰＣ的肺炎克雷伯菌
感染所致。Ｇｉｒｏｍｅｔｔｉ等［３０］报道在２１７例肺炎克雷
伯菌血流感染中，产 ＫＰＣ酶株占４２％，产 ＥＳＢＬ株
占２３％，产金属Ｂ内酰胺酶株占０．５％。产ＫＰＣ的
肺炎克雷伯菌主要以 ＳＴ２５８型为主，主要以质粒进
行耐药基因的扩散，这些质粒归属于ＩｎｃＦ，ＩｎｃＩ２，Ｉｎ
ｃＸ，ＩｎｃＡ／Ｃ和ＩｎｃＲ等，同时这些质粒经常包含编码
不同抗生素的耐药基因［３１］。

ＮＤＭ又名新德里 β内酰胺酶，２００８年首次分
离于１名在印度接受过手术的瑞典人身上，是目前
临床上最重要的金属酶之一［３２］。与其他金属酶相

比，ＮＤＭ具有较广的 β内酰胺酶水解活性且结合
更加紧密，但其不能水解氨曲南［３３］。与产 ＫＰＣ酶
的肠杆菌科细菌相比，虽没出现过大范围的暴发流

行，但在局部已出现流行趋势；同时作为南亚次大

陆的优势基因型，可通过各种方式向世界各地播

散［３４３５］。研究显示产ＮＤＭ１的肺炎克雷伯菌主要
属于ＳＴ１１型，耐药基因位于４０ｋｂ的基因片段上，
可通过质粒在同种菌或不同菌种之间传播［３６］。

６　肺炎克雷伯菌感染后的抗生素选择
随着临床抗生素的不合理使用，细菌越来越多

的表现多重耐药。有研究显示，由肺炎克雷伯菌引

起的血流感染有超过２／３表现出多重耐药［３０］。多

重耐药菌株不仅增加了患者的发病率和病死率，也

提高了其住院时间和住院费用，造成了严重的社会

负担［３７］。以色列学者对 ２株导致血流感染的产
ＥＳＢＬ肺炎克雷伯菌测序发现［３８］，其不仅含有ＥＳＢＬ
基因（ｂｌａＣＴＸＭ），同时携带氟喹诺酮类耐药基因、磷
霉素基因、重金属耐药基因（铜，钴，铬，砷，镉等）及

外排泵基因（ｍｄｔＡＢＣＤ）。这些基因多数位于可移动
基因元件上，使得耐药基因更易扩散，引起暴发流行。

碳青霉烯类抗生素是治疗产 ＥＳＢＬ肺炎克雷伯
菌的首选药物。而近年来，产碳青霉烯酶的肺炎克

雷伯菌（ＣＰＫＰ）和碳青霉烯耐药的肺炎克雷伯菌
（ＣＲＫＰ）引起的血流感染不断增多，使肺炎克雷伯
菌血流感染面临可用药物越来越少的窘境［３８］。回

顾性研究发现［３９４０］，联合用药在治疗由ＣＲＫＰ引起
的血流感染中相对于单用抗生素，可提高患者的生

存率。由ＣＲＫＰ引起的血流感染患者接受 β内酰
胺类抗生素联合用药治疗的病死率（２６％）低于非

联合用药（３９％）。研究发现［４０］，尽管美罗培南表

现为体外耐药，但仍可以高剂量形式联合其他药物

治疗产ＫＰＣ酶的肺炎克雷伯菌，不过这种效果仅限
于美罗培南的 ＭＩＣ≤８。同时多位学者证实［４１４２］，

当美罗培南的ＭＩＣ＞８，其联合用药对降低患者的病
死率没有任何益处。而当美罗培南的 ＭＩＣ≤４时，
其治疗成功率为８７％；高于美罗培南ＭＩＣ≥８时，治
疗成功率降至６７％，并且随着 ＭＩＣ的增高，治疗成
功率快速下降。

７　肺炎克雷伯菌血流感染的预后因素
根据药物敏感试验选择抗菌药物是治疗血流

感染的不二法则。然而，对于多重耐药肺炎克雷伯

菌尤其是产ＫＰＣ酶菌株所致血流感染，由于不及时
或不合适的抗菌治疗，以及缺乏有效的抗菌药物，

常常导病死率不断上升。一项关于医院获得性血

流感染的研究认为，在产 ＥＳＢＬ肺炎克雷伯菌血流
感染病例中，产ＥＳＢＬ株所致血流感染的６０ｄ病死
率较非产ＥＳＢＬ株显著增高，而且最近应用哌拉西
林／他唑巴坦是导致病死率增高的危险因素４３］。而

美国一项针对产 ＥＳＢＬ株肺炎克雷伯菌（占８３％）
及大肠埃希菌（占１６．５％）血流感染的回顾性研究
则显示［４４］，３７％的患者在住院期间死亡。双变量分
析提示与病死率增高有关的因素为：入院时合并严

重基础性疾病、单用庆大霉素治疗、存在以下一项

或多项情况如应用呼吸机、入住 ＩＣＵ及留置中心静
脉导管。多变量分析则提示入住 ＩＣＵ、留置中心静
脉导管、入院时存在可迅速致死性疾病及入院前曾

住院治疗与住院期间病死率相关。该研究还将经

验性应用头孢吡肟和碳青霉烯类抗生素纳入分析，

结果显示应用碳青霉烯类抗生素与病死率下降有

关，而应用头孢吡肟与病死率增高有关。

产ＫＰＣ酶肺炎克雷伯菌感染与患者高病死率
有关。意大利一项长达４年的多中心回顾性调查
研究显示，６６１例成人产 ＫＰＣ酶肺炎克雷伯菌感染
病例中（其中４４７例血流感染，２１４例非血流感染），
３４．１％的罹患者于２周内死亡。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
表明发生血流感染、感染性休克、不合理的经验性

抗感染治疗、合并慢性肾功能衰竭、高 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分及多粘菌素耐药株感染是２周内死亡的独立
危险因素。而联合２种以上体外敏感的抗菌药物
与低病死率相关，尤其对于发生血流感染等严重病

例［４５］。Ａｌｉｃｉｎｏ报道产ＫＰＣ的肺炎克雷伯菌引起的
血流感染３０ｄ病死率达３６．１％，而碳青霉烯类敏感
的肺 炎 克 雷 伯 菌 血 流 感 染 ３０ｄ病 死 率 为
２３．５％［２９］。Ｔｕｍｂａｒｅｌｌｏ等［４６］研究显示产 ＫＰＣ酶肺
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炎克雷伯菌血流感染的３０ｄ病死率为４１．６％，而接
受联合抗菌治疗的患者的病死率（３４．１％）显著低
于仅接受单药抗菌治疗的患者（５４．３％）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，３０ｄ病死率与发生感染性休克、不
足的初始抗菌治疗及高ＡＰＡＣＨＥＩＩＩ评分独立相关。
且后续抗菌治疗方案中联合应用替加环素、多粘菌

素和美罗培南与低病死率有关。因此研究者建议

对于产ＫＰＣ酶肺炎克雷伯菌血流感染，建议联合应
用２种及以上体外试验有抗菌活性的药物以提高
存活率，尤其含碳青霉烯类抗生素方案。ＢｅｎＤａ
ｖｉｄ［１３］报道产ＫＰＣ的肺炎克雷伯菌相关血流感染病
死率达４８％，而碳青霉烯类敏感株及产ＥＳＢＬ株所致
血流感染病死率分别为１７％和２２％。Ｚａｒｋｏｔｏｕ等［４７］

报道产ＫＰＣ酶肺炎克雷伯菌血流感染的总体病死率
更是高达５２．８％，而年龄、感染时ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分及
不恰当的经验性抗菌治疗是死亡的独立预测因子。

８　总结与展望
近年来，肺炎克雷伯菌血流感染的发生率呈逐

步升高的趋势，产β内酰胺酶菌株尤其是产碳青霉
烯酶肺炎克雷伯菌所致血流感染由于治疗方法有

限，病死率高，同时高毒力肺炎克雷伯菌引起的血

流感染也不断增多，已成为临床抗感染治疗所面临

的严重挑战，应引起高度重视。今后在研发有效抗

菌药物的同时，加强抗菌药物管理，避免滥用，可望

有效减少多重耐药肺炎克雷伯菌大范围播散。
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