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［摘　要］　肺炎克雷伯菌临床分离株是一种有荚膜的革兰阴性粗短杆菌，是临床上重要的机会致病菌。肺炎克雷

伯菌临床分离株基因间存在差异，依据系统发育树可分为肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫｐⅠ）、类肺炎克

雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狇狌犪狊犻狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫｐⅡ）和变栖克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狏犪狉犻犻犮狅犾犪，ＫｐⅢ），三者生态分布、基因型、

耐药性、毒力特征以及致病性存在显著差异，为感染性疾病精准治疗带来新的挑战。本文对ＫｐⅠ、ＫｐⅡ、ＫｐⅢ的

鉴定、流行特点及致病特点的最新研究进展进行综述。
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　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，Ｋｐ），

是一种有荚膜的革兰阴性粗短杆菌，属于肠杆菌目

克雷伯菌属，是临床上重要的机会致病菌。临床上

Ｋｐ因其高耐药率及高传播性成为引起社区、医院

感染的重要致病菌，约占克雷伯菌属分离率的９５％

以上［１］。研究［１２］表明Ｋｐ具有广泛的生态分布、多

样的ＤＮＡ组成、丰富的抗菌药物耐药基因（ＡＭＲ）

和极高的质粒丰度，是耐药基因在环境与革兰阴性

菌之间传播的主要媒介。喹诺酮耐药基因首次分离

于Ｋｐ菌株；耐碳青霉烯类基因 ＫＰＣ、ＮＤＭ１和

ＯＸＡ４８等通过Ｋｐ在环境与临床病原菌之间进行

传播。随着产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）、碳青霉

烯类耐药（ＣＲＫｐ）、高毒力菌株（ｈｖＫｐ）的出现大大

加剧了Ｋｐ感染治疗的难度。随着基因组学及高通

量测序技术的发展，依据 Ｋｐ临床分离株核苷酸间

的差异可分为三个系统群：肺炎克雷伯菌（ＫｐⅠ）、
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类肺炎克雷伯菌（ＫｐⅡ）和变栖克雷伯菌（ＫｐⅢ），

ＫｐⅡ又可进一步分为ＫｐⅡＡ和ＫｐⅡＢ。国内外

研究发现ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和ＫｐⅢ系统群菌株的生态分

布、基因型、耐药性、毒力特征以及致病性存在显著差

异，因此菌株的分群研究对个体化精准医疗的推进和

针对性治疗指南制定极为有益。本文通过总结近几

年国内外的最新研究以及临床报道，对ＫｐⅠ、ＫｐⅡ、

ＫｐⅢ的特征进行综述，为感染性疾病精准医疗、医

院Ｋｐ感染性疾病防控指南制定提供理论依据。

１　犓狆临床分离株感染现状

全球医院面临的抗菌药物耐药性危机是由ＥＳ

ＫＡＰＥ病原体（屎肠球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克

雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆菌属细

菌）驱动的，这些病原体是导致大多数患者感染后使

用抗菌药物治疗失败的原因［３］。２０１９年中国细菌耐

药监测网数据显示Ｋｐ居临床分离的革兰阴性菌第

二位，仅次于大肠埃希菌，同时耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯菌（ＣＲＫｐ）检出率自２０１３年以来持续升高
［４］。

Ｋｐ可引起呼吸系统、泌尿生殖系统以及伤口的感

染，也可导致菌血症和肝脓肿等；免疫力低下的群体

（如新生儿、老年人、肿瘤、自身免疫性疾病群体和有

创操作的患者等）易感。一项涵盖中国１４个省２５

所三级甲等医院的多中心临床研究［３］显示，在６６４

个临床分离标本中，耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌

（ＣＲＥ）中Ｋｐ占比为７３．９％，耐药现状严峻。

在分子生物学领域，当ＤＮＡ杂交结果大于７０％

时考虑为同一物种。系统进化树研究［５］表明，临床

分离鉴定的Ｋｐ可分为三个系统群：ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和

ＫｐⅢ，系统群间核苷酸差异为３％～４％。ＫｐⅠ菌

株是临床常见的病原菌；约９４％的ＫｐⅡ菌株分离

自人类（５０％以上为肠道定植）；ＫｐⅢ菌株能够固

氮，广泛存在于植物、水体、土壤、食草生物的黏膜表

面，与环境密切相关；ＭａｒｔíｎｅｚＲｏｍｅｒｏ等
［６］通过计

算机分析和基因组数据Ｊａｃｃａｒｄ分析证明了 ＫｐⅡ

和ＫｐⅢ从环境感染人的可能性。ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和

ＫｐⅢ三种细菌感染的流行病学存在差异，关于 Ｋｐ

临床分离株分群的流行病学研究有助于临床科室防

控工作的实施，使广大患者受益。

２　犓狆Ⅰ、犓狆Ⅱ和犓狆Ⅲ的鉴定

临床常用的细菌鉴定技术是基于生化试验的

ＶＩＴＥＫ２鉴定仪和基于蛋白质组学的基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）。基

于生化试验的鉴定系统尚不能实现 ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和

ＫｐⅢ的分群，因此临床上使用药敏卡进行鉴定会降

低ＫｐⅡ和ＫｐⅢ分离率。ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ系统通

过将待鉴定菌株质谱图与数据库中的质谱图对比

实现菌种鉴定，因此鉴定菌种范围主要与装配的

鉴定文库相关。目前装配有Ｂｒｕｋｅｒ文库６．０．０．０

版本（包含 ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和 ＫｐⅢ菌株标准谱图）的

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ系统可实现ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和ＫｐⅢ

的分群［７８］。但受标准谱图对应的菌株数据量的限

制，包含ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和 ＫｐⅢ菌株标准谱图的细菌

文库在临床尚未广泛应用。基于以上现状，ＫｐⅡ和

ＫｐⅢ在临床分离率较低。

目前ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和ＫｐⅢ鉴别的分子生物学技

术包括ＰＣＲ法、进化树分析及基因测序等。ＰＣＲ

法主要是基于染色体上β内酰胺酶多样性设计的多

重ＰＣＲ和狉狆狅Ｂ基因的系统发育树分析来鉴定ＫｐⅠ

（犫犾犪ＳＨＶ）、ＫｐⅡ（犫犾犪ＯＫＰ）和 ＫｐⅢ（犫犾犪ＬＥＮ），由于部分

ＫｐⅢ携带的β内酰胺酶为犫犾犪ＯＫＰ，因此该技术不能

很好地区分ＫｐⅡ和ＫｐⅢ
［９］。基因组学分析主要通

过全基因测序分析（ＷＧＳ）进行细菌病原体的鉴定

分群，此外ＫｌｅｂＳｅｑ、单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）、ＡＮＩ

均可用于克雷伯菌属筛选和流行病学监测［１０］。但

目前ＰＣＲ法、进化树分析和基因测序等分子生物学

手段主要用于科学研究，尚未在临床普及。

３　犓狆Ⅰ的药物敏感性、菌株毒力与致病性

３．１　药物敏感性　早在２０世纪６０年代就发现Ｋｐ

临床分离株携带对青霉素天然耐药的 Ａ类染色体

编码的β内酰胺酶基因
［１１］。ＫｐⅠ的犫犾犪ＳＨＶ耐药基

因介导菌株对氨苄西林等天然耐药。２０世纪８０年

代德国从一例ＩＣＵ患者分离的Ｋｐ中发现了第一个

可水解包括第三代头孢菌素类及氨曲南在内的抗生

素的ＥＳＢＬｓ基因（犫犾犪ＳＨＶ），随后 ＥＳＢＬｓ编码基因

犫犾犪ＳＨＶ２、犫犾犪ＴＥＭ３、犫犾犪ＣＴＸＭ被发现
［３］。根据世界卫生

组织（ＷＨＯ）的报告
［１０］，携带ＥＳＢＬｓ的 ＫｐⅠ在世

界范围内覆盖率达到５０％，社区分离率达到３０％，

严重威胁人类健康。碳青霉烯类药物作为产ＥＳ

ＢＬｓ菌株的常规治疗药物，在药物选择的压力下，碳

青霉烯类耐药菌株随之出现，其中ＣＲＫｐ是常见的

耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）。ＣＲＫｐ出现的

主要机制是产碳青霉烯酶，细菌基因组基因突变、药
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物外排泵的改变、犃犿狆Ｃ酶和ＥＳＢＬｓ异常表达也可

导致ＣＲＫｐ出现。全基因组测序发现
［１２］ＣＲＫｐ基

因组包括１６个碳青霉烯类耐药基因（１２个位于质

粒中，４个位于染色体中）。碳青霉烯酶是指能够明

显水解亚胺培南或美罗培南等碳青霉烯类抗生素的

一类β内酰胺酶，按照Ａｍｂｌｅｒ分子分类方法，可分

为Ａ、Ｂ、Ｄ３类酶。其中Ａ类、Ｄ类为丝氨酸酶，属

于Ｂｕｓｈ分群中的第２ｆ和２ｄ亚组；Ｂ类为金属酶，

属于Ｂｕｓｈ分群中的第３组，可由染色体、质粒或转

座子介导。犫犾犪ＫＰＣ是ＫｐⅠ最常见的碳青霉烯酶，属

Ａ类丝氨酸碳青霉烯酶，目前我国流行的主要是

犫犾犪ＫＰＣ１和犫犾犪ＫＰＣ２
［１３］；Ｄ类酶犫犾犪ＯＸＡ４８与ＣＲＫｐ密切

相关，犫犾犪ＯＸＡ４８阳性的ＫｐⅠ对亚胺培南高度耐药
［１４］；

Ｂ类金属酶犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＮＤＭ１和犫犾犪ＶＩＭ等均与碳青霉烯

类耐药ＫｐⅠ相关
［１３］。除此之外，ＫｐⅠ中外排泵

ＯｑｘＡＢ和犃犮狉ＡＢ的表达和／或活化与多种抗菌药

物（如氟喹诺酮类、呋喃妥因、替格环素、氯霉素和

碳青霉烯类）的耐药性相关；外膜ＯｍｐＫ３６的特异

性突变或丢失在很大程度上加剧了ＫｐⅠ碳青霉烯

类耐药的问题［３］，并可以使 ＭＩＣ远高于单独的碳青

霉烯酶水平，增加临床治疗难度。

３．２　菌株毒力与致病性　Ｋｐ是备受关注的医院

获得性病原体，已鉴定的毒力因子包括荚膜、脂多

糖、铁载体、菌毛［２］。荚膜作为ＫｐⅠ最重要的毒力

因子之一，主要帮助细菌抵御吞噬和血清杀菌作用。

基于血清学鉴定可区分７８种血清型，其中Ｋ１和Ｋ２

型与高侵袭性疾病和致病性相关，在高毒性克隆菌株

中高度保守［１５１７］。荚膜调控基因狉犿狆Ａ、狉犿狆Ａ２和

犿犪犵Ａ等与 ＫｐⅠ高黏液表型密切相关
［１７］。脂多糖

（ＬＰＳ）即内毒素，是革兰阴性菌外膜的主要成分，可

参与ＴＬＲ介导的信号转导，ＬＰＳ修饰可帮助细菌

逃逸免疫系统识别，狑犮犪Ｇ基因与脂多糖及荚膜的

形成相关［１８］。铁载体系统包括铁螯合分子以及用

于内化的表面受体，可以竞争性地从宿主蛋白质或

其他来源清除铁。Ｋｐ中有四个铁载体系统：ｅｎｔｅｒｏ

ｂａｃｔｉｎ、ｙｅｒｓｉｎｉａｂａｃｔｉｎ、ａｅｒｏｂａｃｔｉｎ和ｓａｌｍｏｃｈｅｌｉｎ（分

别由Ｅｎｔ、ｙｂｔ、ｉｕｃ和ｉｒｏ编码）
［１９］。Ｅｎｔ编码的核心

结构可破坏中性粒细胞的除铁功能并诱导炎症反

应；ｉｒｏ介导Ｅｎｔ末端糖基化，使细胞保持除铁活性；

ｙｂｔ和ｉｕｃ的亲铁性比Ｅｎｔ低。ＫｐⅠ中常见的菌毛

有Ⅰ型菌毛（ｆｍ）和Ⅲ型菌毛（ｍｒｋ），Ⅲ型菌毛和脂

多糖是生物膜中最重要的表面结构，Ⅰ型菌毛的转

录对菌体抗吞噬过程至关重要，有助于细菌免受宿

主免疫反应的攻击、吞噬［１９］。此外，ＫｐⅠ外排泵也

可能发挥毒力作用，如ＡｃｒＡＢ可影响ＫｐⅠ经小鼠

呼吸系统感染后的毒力。近来，以ＳＴ２３为代表的

高黏液表型为特征的ＫｐⅠ的出现，给临床治疗带来

极大挑战，通常该菌株携带四种获得性铁载体系统

以及狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２编码基因
［２０］。高毒性肺炎克

雷伯菌（ｈｖＫｐⅠ）具有丰富的毒力基因和铁载体系

统、对大多数抗菌药物敏感，常引起肝脓肿、脑膜炎、

肺炎等疾病［２１］。以往的研究［２２］认为高毒力与高耐

药之间负性相关，随着国内报道的同时具有高毒性、

耐多药性和高度传播性的ＳＴ１１型耐碳青霉烯类高

毒性肺炎克雷伯菌（ＣＲｈｖＫｐ）的发现，证明了高毒性

与高耐药性可同时存在，严重威胁人类健康。

４　犓狆Ⅱ的药物敏感性、菌株毒力与致病性

４．１　药物敏感性　Ｋｐ临床分离株可根据基因组

间差异分为三群，第二群对应于类肺炎克雷伯菌

（犓．狇狌犪狊犻狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫｐⅡ），ＫｐⅡ可分为两个亚

群：犓．狇狌犪狊犻狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 ｓｕｂｓｐ．狇狌犪狊犻狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

（ＫｐⅡＡ）和 犓．狇狌犪狊犻狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｓｕｂｓｐ．狊犻犿犻犾犻

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲（ＫｐⅡＢ）
［１２］。ＫｐⅡ 染 色 体 上 携 带

犫犾犪ＯＫＰ基因，介导菌株对青霉素天然耐药，犫犾犪ＯＫＰＡ和

犫犾犪ＯＫＰＢ分别对应于ＫｐⅡＡ和ＫｐⅡＢ。与ＫｐⅠ相

比，ＫｐⅡ药物敏感性较高，其中一部分菌株能够产

ＥＳＢＬｓ，碳青霉烯酶编码基因犫犾犪ＮＤＭ和犫犾犪ＯＸＡ１８１曾

在２株 ＫｐⅡ菌株中检测到
［２３２４］。Ｆｕｇａ等

［２５］报道

在巴西地区２０１４年从一例患者的肛拭子中分离出

含有犫犾犪ＮＤＭ１基因的ＫｐⅡＢ，２０１７年从一例灌注液

标本中检出含犫犾犪ＫＰＣ２基因的 ＫｐⅡＡ。２０１６年从

马来西亚一例患者分离的犫犾犪ＯＸＡ１８１型 ＣＲＫｐⅡ中

犫犾犪ＣＴＸＭ１５基因和ＯＭＰＫ３７孔蛋白缺失
［２４］；２０１９年

沙特阿拉伯［２３］分离的 ＫｐⅡ中的犫犾犪ＮＤＭ１由犿犮狉９

质粒携带；２０１９年尼日利亚一家医院新生儿病区中

携带犫犾犪ＮＤＭ５基因的ＫｐⅡ的出现和多黏菌素耐药的

犫犾犪ＫＰＣ９基因型ＫｐⅡ菌株的报道
［２６］，揭示了质粒在

耐药性传播中的重要性。２０２０年中国从某新生儿

病区［２７］分离的ＳＴ２７２７菌株，分类上属于 ＫｐⅡＢ，

导致一例新生儿败血症死亡，同一病区多例患者感

染，虽然ＳＴ２７２７菌株为非高毒力非耐药性菌株，但

其暴发性流行揭示了ＫｐⅡ在医院环境中的诊断和

监测价值。巴西里约热内卢的一项研究发现

ＳＴ３３９７临床 分离 株是毒 力 基 因 犿犪犵Ａ 缺 乏、

犫犾犪ＮＤＭ犫犾犪ＣＴＸＭ１５多重耐药的 ＫｐⅡＢ菌株，表现出

对全部抗菌药物耐药，蝇蚊在耐药性传递中的作用
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不可忽视。

４．２　菌株毒力与致病性　ＫｐⅡ菌株致病因素包括

荚膜、脂多糖、铁载体、菌毛等，ＫｐⅡ最初被认为是

一种共生的肠道定植菌群，不具有致病性，然而，近

年来的研究表明ＫｐⅡ在临床上可发挥致病性，感染

最常见的来源是泌尿道、血液、呼吸道及部分创口

等。该菌株致病性与 ＫｐⅠ类似，但毒力基因丰度

低。２０１５年报道了第一例ＫｐⅡＢ高黏液菌株，该

菌株为血流感染来源，且该菌株中高黏液调控基因

狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２缺乏
［５］。２０１６年，巴西分离了一

株产生ＥＳＢＬｓ、黏菌素耐药、高毒性和高黏液ＫｐⅡ

菌株［１２］，同年Ｂｒｅｕｒｅｃ等
［２８］报道的Ｋ１型ＫｐⅡ菌株

具有高毒性，含有结合元件ＩＣＥＫｐ１编码的毒力因

子、铁载体系统和狉犿狆Ａ基因，可引起感染性肝脓

肿，但其毒力耐药基因的水平转移机制尚未清楚。

临床研究表明高毒力ＫｐⅡ相关的社区获得性肺炎

（ＣＡＰ）病死率相对较高，一株高毒力 ＫｐⅡ临床分

离株菌毛调控基因犿狉犽Ｂ和犿狉犽Ｃ丰度较高，但铁

载体系统缺乏，这与高毒力ＫｐⅠ存在差异
［２８］，推测

ＫｐⅡ菌株具有独立的毒力调节系统，但有待研究。

５　犓狆Ⅲ的药物敏感性、菌株毒力与致病性

５．１　药物敏感性　ＫｐⅢ菌株具有固氮作用和促进

植物生长的作用，栖息环境多样，可广泛存在于植物、

昆虫、动物、人体、土壤、水和生态环境中［２９］，２００４年，

综合考虑菌株基因多态性和生态环境多态性将ＫｐⅢ

命名为变栖克雷伯菌（犓．狏犪狉犻犻犮狅犾犪，ＫｐⅢ）。与其他

Ｋｐ菌株一样，ＫｐⅢ染色体上携带耐药基因犫犾犪ＬＥＮ，

对青霉素类天然耐药。随着ＫｐⅢ从临床和环境中

分离率增高，产ＥＳＢＬｓ和碳青霉烯类耐药变栖克雷

伯菌（ＣＲＫｐⅢ）的报告也在增加，ＫｐⅢ在环境与临

床之间传递耐药基因的潜力逐渐被发现。犫犾犪ＣＴＸＭ是

目前ＥＳＢＬｓ基因中流行最广泛的类型，以其对头孢

噻肟的超强水解活性而得名，Ｆａｒｚａｎａ等
［３０］从一株

ＫｐⅢ检出了抗菌药物耐药基因犫犾犪ＮＤＭ１和犫犾犪ＣＴＸＭ１５。

随后ＥＳＢＬｓ基因犫犾犪ＳＨＶ５、犫犾犪ＳＨＶ１２、犫犾犪ＳＨＶ３０等均从Ｋｐ

Ⅲ菌株中检出
［７］。Ｋｕｍｗｅｎｄａ等

［３１］从ＣＲＫｐⅢ菌

株中检测到ＫＰＣ２和ＮＤＭ１型基因，随后报道从

ＣＲＫｐⅢ菌株内检测到ＮＤＭ５。Ｚｕｒｆｌｕｈ等
［３２］首次

在从亚洲进口到瑞士的香菜中检测到含有 ＯＸＡ

１８１的 ＣＲＫｐⅢ，碳青霉烯类耐药基因 ＮＤＭ９、

ＧＥＳ６、ＧＥＳ２等在河水或污水来源的ＣＲＫｐⅢ中

检出［３３］。报道［７］显示，碳青霉烯酶 ＮＤＭ１和β内

酰胺酶ＣＴＸＭ１５与变栖克雷伯菌的高耐药和高

毒力相关。在２０１８年，Ｇｕｏ等
［３４］在一株ＫｐⅢＸ３９

发现了染色体和质粒编码的ＣＴＸＭ２４基因。综

上所述，ＫｐⅢ菌株的耐药现状不容忽视。

５．２　菌株毒力与致病性　ＫｐⅢ与环境关系密切，

其临床重要性越来越凸显。２０１８年Ｄｏｎｇ等
［３５］研

究表明，ＫｐⅢＸ３９可定植于玉米的根、茎和叶并在

特定条件下感染人致病。目前已发现的 ＫｐⅢ毒力

因子主要为荚膜、脂多糖、铁载体、菌毛，在细菌的入

侵、致病、免疫逃逸中发挥作用。２０１５年从一例住

院的老年患者体内分离出第一株高毒力变栖克雷伯

菌株（ｈｖＫｐⅢ），该菌株基因组ＤＮＡ可检测到经典

的毒力因子（铁载体、铁摄取系统、菌毛和黏附素），

在５％羊血的琼脂平板上拉丝试验阳性
［６］。分离于

中国的一株血培养来源的黏菌素耐药高毒力 ＫｐⅢ

（ＷＣＨＫＶ０３０６６６）中检出来源于质粒的黏液表型毒

力因子（狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ２）和３种载体系统（ｙｅｒｓｉｎｉ

ａｂａｃｔｉｎ、ａｅｒｏｂａｃｔｉｎ和ｓａｌｍｏｃｈｅｌｉｎ）
［３５］。值得注意

的是，一株高毒力高耐药ＫｐⅢ并未检测到黏液表型

毒力因子（狉犿狆Ａ 和狉犿狆Ａ２），但其致病性远高于

ＳＴ２３型高毒力肺炎克雷伯菌
［３６］。２０１８年我国四

川分离了一株血液来源的高毒力高耐药菌株

（ＷＣＨＫＶ０３０６６６），同年在孟加拉国新生儿病房检

出一株暴发流行的高毒力多重耐药变栖克雷伯菌

（ＳＴ１７１）导致５４．５％的新生儿死亡
［２９］。推测特殊

的遗传背景、特殊的毒力系统可能与高毒力ＫｐⅢ毒

力系统的形成相关。现有临床数据表明 ＫｐⅢ是一

种机会致病菌，可引起血流相关感染、呼吸系统感

染、新生儿暴发感染、原发性牙根管感染［７］。临床上

分离的ＫｐⅢ菌株７０％左右来自尿路相关感染，Ｋｐ

Ⅲ相关血流感染致死率较 ＫｐⅠ和 ＫｐⅡ高
［２９］。由

于ＫｐⅢ临床感染现状严重，在感染研究以及感染控

制领域关注度逐渐增高，是一种新发现的人类病原

体，因此菌株特性、流行病特征、致病性研究有助于

更好地控制感染性疾病的发生。

６　结语

ＫｐⅡ和ＫｐⅢ是从Ｋｐ中分离出来的新的物种，

可追溯到６００万年前。ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和 ＫｐⅢ是三种

不同的细菌，受临床现有检测技术的限制，ＫｐⅡ和

ＫｐⅢ临床分离率较低，临床报道较少。ＫｐⅠ、ＫｐⅡ

和ＫｐⅢ定植和感染的流行病学大不相同，菌株毒力、

耐药性及致病特点存在差异，见表１。Ｂｒｉｓｓｅ等
［３７］研
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究发现，ＫｐⅠ耐药性最强，ＫｐⅡ次之，ＫｐⅢ耐药性

最弱。ＫｐⅠ是临床常见的病原菌，属机会致病菌，

可引起社区获得性或医院获得性感染，感染部位广

泛，携带有丰富的毒力和耐药基因，部分菌株表现为

产ＥＳＢＬｓ或碳青霉烯类药物耐药，耐药现状严重。

ＫｐⅡ最常见于泌尿道和呼吸道感染，部分菌株能够

产ＥＳＢＬｓ，９４％的ＫｐⅡ分离自人类，其中５０％以上

来自 肠 道 定 植，远 高 于 ＫｐⅠ （２４％）和 ＫｐⅢ

（３９％）
［２４］。随着研究［３８］的深入，ＫｐⅢ被分为经典

变栖克雷伯菌（ｃＫｐⅢ）、高黏液表型变栖克雷伯菌

（ｈｍｖＫｐⅢ）与高毒力变栖克雷伯菌（ｈｖＫｐⅢ），部分

菌株可以引起肺炎、血流感染、脑膜炎、尿道感染等，

ＫｐⅢ相关血流感染致死率较 ＫｐⅠ和 ＫｐⅡ高２倍

左右。因 其 独 特 的 毒 力 表 型，微 生 物 学 者

ＲｏｄｒíｇｕｅｚＭｅｄｉｎａ等
［７］认为 ＫｐⅢ是一种新发现的

人类病原体，其流行病特征与肺炎克雷伯菌不同，可

能存在有独立的毒力系统。因此，ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和

ＫｐⅢ的毒力特征及耐药性和致病性研究可为感染

的多维度控制模型和措施，为有效的目标性治疗策

略提供理论和实验室依据。

表１　ＫｐⅠ、ＫｐⅡ和ＫｐⅢ的区别

项目 ＫｐⅠ ＫｐⅡ ＫｐⅢ

致病性 机会致病菌，常见于呼吸及泌

尿系统感染，可引起肝脓肿、脑

膜炎、肺炎、血流感染等

属定植菌群，常见于泌尿及呼吸

系统感染，可引起肝脓肿、败血

症、创面感染等

血流相关感染、呼吸系统感染、

新生儿暴发感染、原发性牙根

管感染、尿路感染等

生态分布 动物及人类 体内定植菌群 环境及动植物

耐药性

　耐药表型 均有报道检出产 ＥＳＢＬｓ菌株和

耐碳青霉烯菌株

　天然耐药基因 犫犾犪ＳＨＶ 犫犾犪ＯＫＰ 犫犾犪ＬＥＮ

毒力

　毒力表型 均有报道检出高黏液表型和高毒

力表型菌株

　高毒力表型毒力基因 狉犿狆Ａ，狉犿狆Ａ２，犿犪犵Ａ，狑犮犪Ｇ，

铁载体系统

狉犿狆Ａ，狉犿狆Ａ２，铁载体可缺乏；

ＩＣＥＫｐ１元件

狉犿狆Ａ和狉犿狆Ａ可缺乏

高毒力高耐药菌株

　ＳＴ分型 ＳＴ２３，ＳＴ１１，ＳＴ１２６５ ＳＴ３３９７，ＳＴ１４８４ ＳＴ１７１

　血清型 Ｋ１，Ｋ２ Ｋ１ ＫＬ７１

７　展望

ＫｐⅠ、ＫｐⅡ、ＫｐⅢ具有不同的生态分布，ＫｐⅡ、

ＫｐⅢ具有与ＫｐⅠ不同的毒力调节系统和独特的基

因分布，与其耐药特点、菌株致病性与致病能力密切

相关。相信随着基因测序技术的开展和普及，越来

越多的ＫｐⅡ、ＫｐⅢ将会被鉴定出来，对ＫｐⅡ、ＫｐⅢ

的认识将不断加深，促进精准医疗和个体化医疗的

发展。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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