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摘  要 

高毒力肺炎克雷伯菌(hypervirulent Klebsiella pneumoniae, hvKP)作为一种侵袭性肺炎克雷伯菌

(Klebsiella pneumoniae, KP)菌株，目前已在全球范围内广泛传播。该菌株的高毒力使其可生存于免疫

功能正常的人群中，且容易引起严重的侵袭性感染，包括化脓性肝脓肿、内源性眼内炎、脑膜炎、坏死

性筋膜炎等，许多患者经积极治疗后仍出现不可逆的灾难性残疾，整体预后差。本综述就hvKP引起的各

类侵袭性感染的临床表现、感染机制、危险因素、临床诊疗及预后等多方面进行论述，总结经验，为临

床提供诊疗思路，以期改善相关患者的预后。 
 
关键词 

高毒力肺炎克雷伯菌，侵袭性感染，临床表现 

 
 

Research Progress on Invasive Infections of 
Hypervirulent klebsiella Pneumoniae 

Huaidong Zhang, Zhi Zhou* 
Department of Infectious Diseases, Second Affiliated Hospital, Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Apr. 29th, 2024; accepted: May 24th, 2024; published: May 31st, 2024 

 
 

 
Abstract 
The global prevalence of hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKP), a highly invasive strain of 
Klebsiella pneumoniae (KP), has led to its widespread distribution. The heightened virulence of 
hvKP enables it to persist in immunocompetent populations, resulting in severe invasive infec-
tions such as liver abscess, endogenous endophthalmitis, meningitis, and necrotising fasciitis. De-
spite aggressive treatment, many patients experience irreversible catastrophic disability, leading to 
a poor overall prognosis. This review discusses the clinical manifestations, infection mechanisms, 
risk factors, clinical diagnosis and treatment, and prognosis of various types of invasive infections 
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caused by hvKP, summarising the experience and providing ideas for clinical diagnosis and treat-
ment, with a view to improving the prognosis of patients with hvKP. 
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1. hvKP 的流行病学 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae, KP)是一种革兰氏阴性机会致病菌，于 1882 年被首次报道，被

归类为肠杆菌科。这类病原体可定殖于人类、动物的胃肠道及口咽部黏膜处，同时在土壤、植被、水、

医疗设备中广泛存在[1]。可引起各种类型的感染，如血流感染、化脓性感染、肺部感染、尿路感染、手

术部位感染等[2]，死亡率风险较高。既往研究指出，根据其对抗生素的敏感性，KP 感染患者的死亡率在

21%~42%之间[3]。目前，经典肺炎克雷伯菌(cKP)和高毒力肺炎克雷伯菌(hypervirulent Klebsiella pneu-
moniae, hvKP)是 KP 在全球传播的两种主要病理类型，cKP 通常发生于医疗机构中，免疫功能低下的老

年住院患者为主要的易感人群[4]，而 hvKP 的感染通常发生于社区中，覆盖了所有年龄段，包括免疫功

能正常或低下的患者[5]。1986 年，台湾地区报道了一例肺炎克雷伯菌肝脓肿(Klebsiella pneumoniae Liver 
abscess, KLA)患者，伴有化脓性脑膜炎、前列腺脓肿、化脓性眼炎等肝外并发症，虽然经过积极的抗菌

治疗，但患者最终仍然出现了失明[6]，这引起了当时对一种新的侵袭性菌株的关注，并首次被认为是一

种独特的临床病原体，其高毒力性通过动物致死试验、中性粒细胞测定等确定[7] [8] [9]。在过去的三十

余年中，世界各地报道越来越多的 hvKP，最开始主要集中于亚太地区，由于人口流动性的增加，hvKP
感染已蔓延到全世界[10]。它能够引起健康人群中的严重侵袭性感染，包括肝脓肿、肺脓肿、脾脓肿、眼

内炎、脑膜炎、菌血症、尿路感染等[11] [12] [13]，且可引起多部位的同时感染，临床上称为肺炎克雷伯

菌侵袭综合征(Klebsiella pneumoniae invasion syndrome, KPIS)，死亡率显著增加[14]。在早期关于 hvKP
的研究中，明显增强的毒力为其主要的特点，对常见的抗生素存在较高的敏感性，然而近年来报道了越

来越多对碳青霉烯类抗生素耐药的 hvKP，带来了令人担忧的挑战[15]。本综述就 hvKP 侵袭性感染相关

研究进展进行总结，为临床早期诊断与治疗提供思路。 

2. hvKP 的毒力因素 

KP 表现四大类毒力因子，包括荚膜、脂多糖、铁载体和菌毛，这些毒力因子在不同类型的菌株中起

着不同的作用[16]。 

2.1. 荚膜 

荚膜是 KP 表面的多糖基质，由菌株特异性荚膜多糖组成，称为 K 抗原，是 KP 的毒力决定因素，

至今为止，至少有 79 种 KP 荚膜血清型的报道[17]。hvKP 菌株通常为 K1 型与 K2 型，它们也是 KP 中

最普遍的荚膜抗原，可作为细菌外部的保护层，对宿主免疫反应与吞噬功能等具有更强的抵抗力[18]；其

次是 K5、K20、K54 和 K57。与 cKP 相比，大多数 hvKP 表现出高黏液表型，由 c-rmpA、c-rmpA2、p-rmpA、
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p-rmpA2 和 wzy-K1 等多个毒力基因调控，同样与 hvKP 的高致病性相关[17]。目前只有少部分 KP 谱系

表现出高毒力，CG23 是最常见的谱系，包括 ST23、26、57 和 1633 等序列类型[19]，其中，ST23 菌株

是肝脓肿的主要原因，且与 K1 荚膜型及侵袭性感染密切相关[20]，是目前占主导地位的 hvKP 菌株[21]。 

2.2. 脂多糖 

脂多糖由脂质 A、寡糖核心和 O 抗原组成，被称为所有革兰氏阴性菌(包括 cKP 和 hvKP)的内毒素，

O 抗原是宿主固有免疫遇到的第一个分子，可结合补体成分 C3b，保护病原体免受补体介导的杀伤，同

时也是炎症反应的强激活剂。O 血清型有至少 8 种，其中 O1 抗原在 KP 中最为常见[1]。Lugo JZ 等人的

研究指出，O1 抗原阳性的 K2 型 KP 中，O 抗原可通过削弱巨噬细胞活化和促进菌血症的形成来增强细

菌毒力和致死性[22]，但目前，尚不能证明 hvKP 菌株产生的脂多糖是否在其高毒力的形成中具有明确的

作用。 

2.3. 铁载体 

铁元素是 KP 生存和繁殖所需要的必须元素，是其毒力的影响因素，KP 可分泌铁载体，与细胞外的

铁相结合，并重新进入细菌[23]。肠杆菌素是 KP 的核心铁载体，在 KP 中几乎无处不在。其次分别为沙

门菌素、耶尔森杆菌素、气杆菌素。研究表明，与 cKP 相比，hvKP 的铁载体活性增强了 6~10 倍[24]，
大幅度提高了细菌的生长能力，是 hvKP 高毒力的重要影响因素[10]。 

2.4. 菌毛 

KP 的菌毛类型为 1 型和 3 型菌毛，可帮助细菌粘附在宿主表面。现有研究证明，3 型菌毛可介导生

物膜的形成，有助于提升细菌的耐药性和毒力。同时，生物膜的活性也受到铁元素的影响[1]。在 hvKP 
NTUH-2044 的基因组中，鉴定了 7 个新的菌毛基因簇，即 kpa、kpb、kpc、kpd、kpe、kpf 和 kfg，并且

Kpc 菌毛与 K1 血清型 hvKP 高度相关[10]。 

3. hvKP 感染的危险因素 

hvKP 可发生于免疫功能正常的健康人群，但在酗酒、糖尿病、恶性肿瘤、肝胆系统疾病、慢性阻塞

性肺病、肾功能衰竭以及接受皮质醇治疗的免疫功能受损的患者，hvKP 感染风险增加，伴随着多部位的

侵袭性感染率上升，且 98%的侵袭菌株表现出与 hvKP 高度相关的高黏液表型[25]。hvKP 引起的 KPIS
通常表现为伴有迁徙性感染的肝脓肿，往往难以诊断，近年来一项研究表明，其死亡率高高 14% [26]。
糖尿病是其中最重要的危险因素，主要的原因包括：(1) 长期高血糖水平导致的免疫功能障碍；(2) 高血

糖会抑制中性粒细胞的粘附、趋化和吞噬功能，使感染难以控制；(3) 高血糖状态致周围血管病变，导致

周围组织缺氧，为细菌的生长和增殖提供了有利条件[27] [28] [29]。而在健康人群中，hvKP 的感染主要

与其各种毒力因子的活性相关[30]。 

4. hvKP 侵袭性感染的临床特性 

hvKP 易引起侵袭性感染，其症状是非特异性的，主要包括发热、寒战、腹痛、恶心和呕吐等，但也

可能是由迁徙性感染的位置引起的[31]。目前常见的感染类型包括化脓性肝脓肿、内源性眼内炎、脑膜炎、

坏死性筋膜炎等。 

4.1. 化脓性肝脓肿 

肝脓肿是最常见的内脏脓肿之一，危险因素包括糖尿病、肝胆疾病、恶性疾病等[32]。自 1986 年报
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告了第一例由 hvKP 引起的肝脓肿病例以来，hvKP 已成为其主要的致病菌。与传统的多种微生物感染的

化脓性肝脓肿不同，hvKP 化脓性肝脓肿几乎都是单微生物感染[33]。hvKP 化脓性肝脓肿很少出现胆源

性感染或门静脉来源性感染，邻近部位的直接蔓延以及来自肝动脉的血流感染是其常见的感染途径[34]。
另外，一项使用小鼠模型的动物研究证明，hvKP 可直接穿过肠道屏障引起肝脓肿[35]。韩国的一项研究

显示，在 1175 份粪便样本中，有 248 份(21.1%)分离出 KP，其中 23%为 K1 血清型[36]，hvKP 很可能通

过环境暴露或粪口传播在胃肠道定植后，穿过肠道屏障侵入肝脏。hvKP 化脓性肝脓肿常见的临床表现为

高热、寒战与腹痛，白细胞增多、血小板减少、C 反应蛋白和葡萄糖浓度升高以及肝功能不全较为常见

[37]；影像学中多累及单叶，表现为单发、多房、实性外观[38]。糖尿病是 hvKP 化脓性肝脓肿明确的危

险因素，同时与迁徙性感染的发生率相关[39]，5~6 cm 大小的脓肿也被证明是转移性感染患者的重要独

立预测因素[40]。据报道，hvKP 化脓性肝脓肿迁徙性感染的发生率为 28% [41]，常见的迁徙部位包括眼(眼
内炎、葡萄膜炎)、肺(肺炎、脓胸)、中枢神经系统(包括脑膜炎、脑脓肿和硬膜外脓肿)，也有患者表现为

严重的皮肤软组织感染、骨髓炎，坏死性筋膜炎等[42]。此外，近年来一项 77 例的临床研究也指出了 hvKP
化脓性肝脓肿并发严重横纹肌溶解的可能性[42]。第三代头孢菌素类药物是 hvKP 化脓性肝脓肿抗生素治

疗的传统推荐药物，但由于产 ESBL (Extended-spectrum β-lactamase)菌株的逐年增加，β-内酰胺类/β-内酰

胺酶抑制剂联合用药已取代超广谱头孢菌素，以控制产 ESBL 菌株的流行[43]。而对于有产 ESBL 菌株感

染高危因素的人群，在获取明确的病原学及药敏试验结果前，更推荐使用碳青霉烯类抗生素，以降低其

死亡率[44]。经皮肝脓肿穿刺引流是目前被广泛应用的局部干预治疗方式，相较于传统手术引流，其具有

相同的疗效，且住院时间更短，并发症发生率及治疗成本更低[45]。近年来，法国的一项大型回顾性研究

表明，化脓性肝脓肿引流干预是与其死亡率降低相关的重要因素[46]，但对于多发性脓肿，穿刺引流的失

败率较高[47]。对于多发性脓肿、无法穿刺的脓肿、经抗生素治疗和经皮引流后仍存在脓毒症的患者、破

裂性脓肿，仍推荐手术干预[48]。 

4.2. 内源性眼内炎 

目前，hvKP 被认为是内源性眼内炎的主要原因，多继发于化脓性肝脓肿的迁徙性感染，hvKP 化脓

性肝脓肿中内源性眼内炎的发病率在 3.4%和 12.6%之间，多数患者最后出现了不可逆转的视力丧失[49] 
[50]。同时，肝外其他部位的感染，包括尿路感染、肺部感染等也是其常见的病因[51] [52]。各种报道发

现，水肿、红肿、疼痛、视力下降、视物模糊等眼部表现多先于原发感染灶相关症状出现[53]，其发生与

转移性脓毒性栓子相关。随着疾病进展，可出现视网膜下脓肿、眼眶蜂窝组织炎、巩膜穿孔等临床表现

[51]。糖尿病、高血压、脂肪肝等代谢紊乱性疾病与内源性眼内炎的发病率增加相关，但目前相关机制尚

不明确[54] [55]。眼部超声、CT 和 MRI 检查有助于内源性眼内炎的诊断，房水和玻璃体穿刺有机会获取

病原学证据。当患者合并内源性眼内炎时，应考虑可用抗生素在眼内的渗透性，第三代头孢菌素类药物

可作为治疗的首选[56]。玻璃体内注射抗生素可增加患眼保留视力的机会，目前推荐的使用药物包括头孢

他啶、阿米卡星、万古霉素等[57]。另外，玻璃体切除术是一种可供选择的治疗方案，但目前对于选择其

的时机及适应症尚存在争议。内源性眼内炎患者的预后极差，Ang 等人的研究中，尽管进行了充分的治

疗，但仍有 76%的患者出现了严重的视力丧失，甚至需要行眼球摘除术[58]。 

4.3. 脑膜炎 

社区获得性脑膜炎是 hvKP 的少见并发症，但在 hvKP 化脓性肝脓肿患者中，脑膜炎是最常见的并发

症之一，尤其是当患者合并糖尿病时[59]。据报道，hvKP 感染是台湾社区获得性脑膜炎的主要病因，死

亡率达 30%~40% [31] [38]。当 hvKP 患者并发脑膜炎时，患者的预后极差，往往引起偏瘫、听力损失、
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癫痫发作等后遗症[60] [61]。除化脓性肝脓肿之外，糖尿病、酒精性肝硬化也是 hvKP 脑膜炎的危险因素

[14]。发热、颈强直和精神状态的改变是常见的临床表现，但并非所有患者均会同时出现三类典型症状

[62]。脑膜炎的诊断目前仍存在挑战性，延误诊断和治疗会明显增加死亡率，未经治疗的死亡率可达 70% 
[63]，当具有糖尿病、酒精性肝硬化等高危因素的脑膜炎患者就诊时，应高度怀疑潜在的 hvKP 感染及

KPIS 并发脑膜炎。既往的病例报道指出，hvKP 脑膜炎患者表现出极高的脑脊液蛋白水平[61]，及时腰椎

穿刺有助于诊断。严格的血糖控制及合理抗生素应用是必需的治疗方案，但目前尚无明确的管理指南。 

4.4. 坏死性筋膜炎 

坏死性筋膜炎是一种软组织感染性疾病，可导致脓毒血症、全身多器官功能衰竭和潜在的致命结局

[64]。有研究指出，相较于化脓性链球菌，hvKP 引起的坏死性筋膜炎具有更高的死亡率，超过 27%的 hvKP
坏死性筋膜炎病例伴有远处的脓肿形成，并与 K1 型菌株高度相关[65]。坏死性筋膜炎的危险因素包括糖

尿病、慢性疾病、免疫抑制、营养不良、高龄、使用非甾体抗炎药、病态肥胖、肝硬化、酗酒、外周血

管疾病、慢性肾功能衰竭、免疫系统疾病、艾滋病等[64]。坏死性筋膜炎的初始症状多为局部红肿与发热，

病情迅速进展，进一步出现局部压痛与水肿、感觉异常，并很快出现脓毒血症相关体征，如全身发热、

心动过速等[66] [67]。坏死性筋膜炎的早期诊断较为困难，通常通过临床诊断或手术探查诊断[68]。当患

者高度怀疑坏死性筋膜炎，且影像学结果为阴性时，可行手指检查进一步明确诊断，在局部麻醉的条件

下，在皮肤上做一个 2 到 3 厘米的切口到深筋膜，若伤口中没有出血及灰色脓液，则高度提示坏死性筋

膜炎，而一旦患者确诊，早期经验性的抗生素治疗以及坏死组织的手术清创有助于改善患者预后，降低

截肢的风险与死亡率[64]。 

4.5. 化脓性肺栓塞 

化脓性肺栓塞是 hvKP 化脓性肝脓肿的罕见并发症，是一种含病原微生物的栓子所导致的疾病，通

常由原发感染灶通过静脉循环进入肺动脉系统引起细菌性栓塞[69]，糖尿病是其重要的危险因素[70]。化

脓性肺栓塞最常见的临床表现为发热与呼吸急促，与常见的呼吸道感染性疾病相似，缺乏特异性[69]，因

此其早期诊断存在困难。化脓性肺栓塞在胸部 CT 最常见的影像学表现包括：(1) 双肺多发外周结节；(2) 
空洞形成；(3) 局灶性或楔形浸润；(4) 胸腔积液[71]，当患者高度怀疑化脓性肺栓塞时，常规推荐完善

胸部 CT 检查明确诊断。据报道，当 hvKP 化脓性肺栓塞合并化脓性肝脓肿时，其死亡率达 12%，死亡的

原因主要为呼吸衰竭与感染性休克[37]。化脓性肺栓塞的治疗以及时控制感染为主，在经验性使用抗生素

的同时，积极寻找阳性血培养结果有可能改善患者的预后[72]。 

5. 耐碳青霉烯 hvKP 的流行 

多重耐药肺炎克雷伯菌(Multidrug-Resistant Klebsiella pneumoniae, MDR-KP)与 hvKP以往被认为是两

种不同的病理类型，前者在西方世界流行，以 ST258、ST147、ST101 等序列类型为主，后者在东方世界，

尤其是亚太地区流行，以 ST23、ST65、ST86 等序列类型为主[73]。然而，近年来出现了一些多重耐药高

毒力肺炎克雷伯菌(Multidrug-Resistant hypervirulent Klebsiella pneumoniae, MDR-hvKP)的报道[74]，两种

病理类型的 KP 菌株之间的界限正在逐渐消失，MDR-hvKP 同时表现出高毒力和碳青霉烯类耐药表型，

容易导致当前抗生素难以治疗的严重感染，目前，MDR-hvKP 已在全球范围内流行，对人类公共卫生造

成了巨大的威胁[75]。MDR-hvKP 的耐药机制包括：(1) 由质粒介导的碳青霉烯酶的产生；(2) 外排泵系

统的激活；(3) 外膜孔蛋白表达的改变或缺失[76]。MDR-hvKP 通常引起严重的医院获得性感染，能够在

多种抗生素的抑制下定殖于胃肠道及呼吸道，其高水平的毒力与耐药性常常导致了较差的临床结局，替
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加环素、粘菌素是目前为数不多的可选择治疗方案，β-内酰胺/β-内酰胺酶组合抑制剂(头孢他啶/阿维巴坦)
也是一种有希望的替代方案[77]。令人担忧的是，最新研究指出，替加环素的临床使用有可能促成

MDR-hvKP 的广泛传播[78]，目前临床可供选择的抗生素越来越少，且存在不可确定的风险，MDR-hvKP
的流行及匮乏的治疗方式为临床工作带来了巨大难题。 

6. 小结 

hvKP 目前已在世界范围内广泛传播，容易引起严重的侵袭性感染，包括化脓性肝脓肿、坏死性筋膜

炎、内源性眼内炎、脑膜炎等，通常为多个部位的同时感染，糖尿病是目前最常见的危险因素，且往往

导致不良的临床结局。hvKP 引起的严重侵袭性感染以及 MDR-hvKP 的流行为目前临床感染的诊治带来

了巨大威胁。对于具有高危因素、伴有全身多部位感染的患者，因考虑 hvKP 侵袭性感染可能，而在诊

治此类患者时，早期诊断与及时正确的治疗显得尤为重要，对于病原菌未明的经验治疗，选择碳青霉烯

类抗生素治疗成功率更高，可以降低其死亡率。尽管近些年来关于 hvKP 有大量相关研究，但目前临床

上仍缺乏快速简便的检测方法，hvKP 侵袭性感染的早期识别困难是目前相关研究的局限性。而准确、快

速的识别方法，新型抗菌药物的研发，以及寻找影响 hvKP 耐药性的可控制因素，是目前关于 hvKP 的临

床研究所面临的巨大挑战。 
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