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[摘  要] 肺炎克雷伯杆菌(Klebsiella pneumoniae)作为重要的致病菌之一,其耐碳青霉烯类抗生素的显著

增加,已成为全球公共卫生的重大挑战。近年来,关于肺炎克雷伯杆菌耐药机制的研究逐渐深入,涉及多

种生物学机制和基因突变。当前的研究显示,耐药机制主要包括β-内酰胺酶的产生、细胞膜通透性改

变以及抗性基因的传播等。这些机制的复杂性以及其在不同菌株中的变异性,使得对抗耐药肺炎克雷伯

杆菌的治疗变得愈加困难。因此,深入理解其耐药机制,不仅对临床治疗策略的制定至关重要,也为未来

新型抗生素的研发提供了重要的基础。本综述旨在系统探讨耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌的主要耐药

机制,以期为相关研究和临床实践提供参考。 
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[Abstract] Klebsiella pneumoniae (KP), a major causative agent of human diseases, has become a significant 

global health threat due to the rapid rise in carbapenem-resistant strains.Recent studies have investigated the 

molecular mechanisms underlying the carbapenem resistance of K. pneumoniae, highlighting the involvement 

of multiple biological processes and genetic mutations. Current studies have identified the following resistance 

mechanisms: the production of β-lactamase, alterations to cell membrane permeability, and the transmission of 

resistance genes. The complexity of these mechanisms and their variability among different strains present a 

significant challenge in the treatment of drug-resistant Klebsiella pneumoniae. Therefore, an in-depth 

understanding of its resistance mechanisms is not only crucial for the development of clinical treatment strategies, 

but also provides a solid foundation for the development of novel antibiotics in the future. The present review 

aims to systematically explore the major resistance mechanisms of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, 

with a view to providing a reference for relevant research and clinical practice. 
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前言 

近年来,肺炎克雷伯杆菌(Klebsiella pneumoniae)的耐药

性问题日益严重,尤其是对碳青霉烯类抗生素的耐药性不断增

加,导致该细菌引发的感染变得愈加难以治疗。碳青霉烯类抗生

素被视为针对多重耐药细菌的最后一道防线,其作用机制及耐

药机制的深入研究显得尤为重要。根据研究,肺炎克雷伯杆菌的

耐药性主要与其产生的β-内酰胺酶、外膜通透性降低及细菌的

基因突变等因素有关[1]。这些耐药机制的复杂性使得临床上治

疗此类感染面临极大挑战。据统计,碳青霉烯耐药性肺炎克雷伯

杆菌的感染与医院内感染密切相关,且其导致的死亡率高,给公

共卫生带来了严峻的挑战[2]。在美国的研究中,发现多重耐药的

肺炎克雷伯杆菌在尿路感染中的流行情况日益严重,且耐药趋

势呈上升趋势[3]。这些数据表明,肺炎克雷伯杆菌的耐药性不仅

影响患者的治疗效果,还可能导致更广泛的公共卫生危机。未来

的解决方案包括加强对抗生素使用的监管,推动新型抗生素的

研发,以及探索替代治疗策略,例如利用噬菌体疗法和免疫治疗

等[4]。本综述将重点分析肺炎克雷伯杆菌在碳青霉烯类抗生素

耐药性方面的研究进展,并探讨未来可能的解决方案,以期为临

床治疗提供理论基础和实践指导。 

1 耐药机制 

1.1 β-内酰胺酶的产生 

1.1.1类别及特性 
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β-内酰胺酶是一类能够水解β-内酰胺类抗生素的酶,广

泛存在于革兰氏阴性细菌中,主要包括四大类：青霉素酶(如

TEM、SHV)、扩展谱β-内酰胺酶(ESBL)、类D β-内酰胺酶和金

属β-内酰胺酶(如NDM、VIM等)。这些酶通过不同的机制对抗生

素进行水解,导致抗生素失效,进而引发耐药性问题。尤其是扩

展谱β-内酰胺酶,能够水解大多数青霉素和头孢菌素,成为临

床上最常见的耐药机制之一[5]。此外,金属β-内酰胺酶因其对

多种β-内酰胺类抗生素的广泛耐药性而备受关注,尤其是在治

疗严重感染时,常常限制了临床可用的抗生素选择[6]。 

1.1.2基因分布与传播 

β-内酰胺酶基因的分布广泛,主要通过水平基因转移在细

菌群体中传播,尤其是通过质粒和转座子等移动元件。这些基因

在医院环境中更为常见,特别是在多重耐药菌株中,如产ESBL和

金属β-内酰胺酶的细菌。此外,近年来的研究还发现,抗生素

的使用和污水处理厂的排放是β-内酰胺酶基因传播的重要

因素,这些基因在不同环境中通过细菌之间的接触和交换不断

扩散[7]。 

1.1.3影响耐药性的因素 

耐药性的形成是一个复杂的过程,受多种因素影响,包括基

因突变、环境选择压力以及抗生素的使用模式等。首先,细菌在

抗生素存在的环境中,可能通过突变或获取新的耐药基因而逐

渐形成耐药性[8]。其次,环境因素如医院感染控制措施的不足、

抗生素的不当使用等,都会加速耐药性的传播和发展。此外,细

菌的生物膜形成能力和群体感应机制也在耐药性中扮演着重要

角色,这些机制使得细菌在抗生素压力下能够更好地生存并传

播耐药基因[9]。因此,针对耐药性的问题,需要综合考虑多种因

素,以制定有效的控制策略。 

1.2细胞膜通透性改变 

1.2.1外膜蛋白的变化 

细胞膜的通透性变化与外膜蛋白的表达和功能密切相关。外

膜蛋白在维持细胞膜的结构完整性和功能方面发挥着重要作

用。研究表明,许多细菌在面对环境压力时,如抗生素的存在,

会调整其外膜蛋白的表达,以增强其对抗药物的抵抗力。例如,

某些细菌通过改变外膜蛋白的组成,增加膜的流动性,从而降低

抗生素的渗透性。这种适应性反应不仅影响了细胞的生存能力,

也为新型抗生素的开发提供了新的靶点。研究表明,外膜蛋白的

变化可以通过影响细胞膜的物理化学性质,降低抗生素的有效

性,从而引发抗药性[10]。 

1.2.2细胞膜结构的改变 

细胞膜的结构变化是细胞应对外部压力的重要机制之一。

在细菌中,细胞膜的流动性和厚度会随着环境条件的变化而变

化,尤其是在温度变化时,膜的脂质组成会发生显著改变。研究

发现,某些细菌通过增加脂肪酸链的短链化,来增强膜的流动性

和通透性,这种现象被称为“温度适应性”。例如,Acinetobacter 

baumannii通过表达特定的酰基转移酶,改变其脂质A的结构,从

而在低温条件下保持膜的流动性和通透性[11]。此外,细胞膜的

结构变化还可能通过影响膜的电荷和机械强度,进一步影响细

胞的生理功能和抗药性。 

1.3其他耐药相关基因 

1.3.1关键耐药基因的研究进展 

近年来,耐药基因的研究取得了显著进展,尤其是在癌症治

疗和传染病领域。研究表明,耐药性是影响癌症患者治疗效果的

主要因素之一,特别是由于基因突变引起的耐药性[12]。通过多

组学方法,科学家们能够识别与耐药性相关的关键基因,这些基

因的突变不仅影响药物的疗效,还可能与患者的预后密切相关。

此外,针对不同癌症类型的个体化耐药基因研究如DRdriver方

法的提出,能够帮助识别特定患者群体中的耐药驱动基因,为精

准医疗提供了新的思路。在传染病方面,耐药基因的筛查和监测

也显示出其在公共卫生管理中的重要性。例如,针对结核分枝杆

菌的耐药性研究指出,特定的基因突变与药物耐药性之间存在

密切关联,这为耐药结核的治疗提供了新的靶点。总之,关键耐

药基因的研究进展为理解耐药机制及其临床应用提供了重要的

基础。 

1.3.2基因突变与耐药性的相关性 

基因突变与耐药性之间的相关性是当前生物医学研究的热

点之一。研究表明,特定的基因突变可以直接导致病原体对抗生

素或化疗药物的耐药性。例如,在结核病中,Mycobacterium 

tuberculosis的某些基因突变,如Rv1258c和mmpR,已被证实与

药物耐药性密切相关,这些突变可能影响药物的靶点或促进药

物的排出[13]。此外,针对乙型肝炎病毒(HBV)的研究发现,HBV聚

合酶基因的特定突变与核苷酸类药物的耐药性显著相关,这为

临床治疗提供了重要的参考依据[14]。这些研究结果强调了基因

突变在耐药性发展的关键作用,提示在临床实践中应加强对耐

药基因突变的监测,以优化治疗策略并提高治疗效果。 

1.4对宿主免疫逃逸机制 

宿主免疫逃逸机制是病原体在与宿主相互作用过程中,发

展出的一系列复杂的生存策略。这些机制使病原体能够有效地

躲避宿主的免疫监视,从而促进其存活和繁殖。对这些机制的深

入理解不仅有助于揭示感染过程,还为新疗法的开发提供了潜

在的靶点。 

毒力因子是病原体在感染过程中表达的特定分子,它们在

宿主免疫逃逸中扮演着关键角色。以人类巨细胞病毒(HCMV)为

例,该病毒能够通过编码多种免疫调节基因来抑制宿主的免疫

反应,从而在宿主体内实现长期潜伏和复制[15]。此外,疱疹病毒

也通过表达多种病毒蛋白和微小RNA来逃避宿主的免疫反应,这

些因子可以抑制细胞毒性T细胞和自然杀伤细胞的活性[16]。同

样,疟原虫(Plasmodium falciparum)通过其表面抗原抑制宿主

免疫细胞的激活,进一步增强其在宿主中的存活能力[17]。这些

毒力因子的表达不仅影响病原体的致病性,还对宿主的免疫反

应产生深远的影响。 

2 结论 

通过对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌耐药机制的深入分析,
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我们可以得出一些重要的结论。耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌

的耐药性并非单一因素所致,而是由多种机制共同作用的结果。

β-内酰胺酶的产生是这一耐药性的重要原因,但细胞膜的通透

性变化、遗传基因的变异以及宿主免疫逃逸机制同样在其中扮

演了关键角色。这些复杂的相互作用使得肺炎克雷伯杆菌的感

染治疗面临严峻挑战。在当前的临床实践中,面对耐药性细菌的

不断增加,医生和研究者需要更加关注耐药机制的多样性。不同

研究所提出的观点和发现需要被综合考虑,以全面理解细菌的

耐药性特征。这种平衡不仅有助于改善临床治疗策略,还能推动

新型抗生素的研发和应用。同时,监测耐药基因的传播也应成为

未来研究的重点,以便及时识别和应对耐药性细菌的扩散。总之,

肺炎克雷伯杆菌的耐药性问题是一个复杂且不断演变的领域,

需要多学科的合作与深入研究。只有通过综合分析不同的研究

成果,才能制定出有效的控制策略,降低耐药性感染的发生率,

最终改善患者的预后。未来的研究应继续集中于新药物的开发、

耐药机制的探讨以及临床监测,以期在抗击耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯杆菌的斗争中取得更大进展。 
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