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摘要：肝脓肿是一种由细菌或阿米巴原虫引起并导致肝脏内形成充满脓液的感染性疾病。高毒力肺炎克雷伯菌（hvKP）

是引发的肝脓肿最重要的细菌之一，造成肝脓肿的关键因素 hvKP 本身所具有的高毒力和高黏液性。对 hvKP 引起肝脓

肿的致病机理研究主要涉及 hvKP 荚膜多糖的产生、铁载体系统的高效铁摄取、脂多糖的作用以及其他多种毒力基因的

表达，这些特性增强了 hvKP 的侵袭力和致病性。本文综述了 hvKP 在肝脓肿中的致病机理研究进展和临床应用价值，

深入分析其感染途径、致病机制与临床影响，为肝脓肿的预防、诊断和治疗提供新的思路与策略。 
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肝脓肿（liver abscess, LA）它是由于细菌、真菌或寄

生虫这类病原微生物侵入肝脏，在肝脏实质里面不断增殖

引发的一种较为严重的感染疾病。依据致病性微生物的不

同，LA 主要分成细菌性肝脓肿与阿米巴性肝脓肿，其中

细菌性在临床上最为常见，在肝脓肿发病率里占到了

80%[1]。 

细菌性肝脓肿发病机制复杂，主要通过胆道系统、门

静脉系统、肝动脉等途径发生。细菌进入肝脏后快速繁殖，

引发炎症反应，导致肝组织坏死液化，形成局限性脓液聚

集。其典型症状包括发热、寒战、肝脏增大、肝区疼痛加

重等，部分个体还可能出现乏力、黄疸、呕吐、恶心等不

适症状，严重时会危及生命。 

肺炎克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae, KP）是革兰氏

阴性菌，具有荚膜结构，可引发肺部、泌尿系统、肝脏等

多器官感染。依据毒力因子和黏液表型，KP 分为经典型

（cKP）和高毒力型（hvKP）两种亚型。hvKP 形态多样，

如球状、杆状、长丝状，在普通培养基上生长良好，菌落

圆形隆起、表面光滑、边缘整齐，呈白色或灰白色，能发

酵葡萄糖、乳糖产酸产气，具备水解尿素、产硫化氢等生

化特性。cKP 常在免疫力低下患者中引起医院获得性感染，

并对多种抗生素耐药，为临床治疗带来严峻挑战 [2]。而

hvKP 其菌落具有高黏液性特征，毒力更强、侵袭性高，

易导致肝脓肿及远隔器官（眼、肺、中枢神经系统等）感

染，并在免疫力强的个体中传播感染，治愈后可能会有后

遗症，给临床诊疗带来了极大挑战[3]。 

1 高毒力肺炎克雷伯菌在肝脓肿中的致病机理 

1.1 荚膜多糖及其调控基因的作用 

荚膜是一种多糖基质，是 hvKP 的关键毒力因子，按

照荚膜多糖抗原性差异，hvKP 可分为 78 种荚膜型，其中

K1、K2、K5、K20、K54 以及 K57 这些荚膜型，与人类

和动物的严重感染性疾病紧密相关[4]。K1 和 K2 型是致使

肝脓肿出现的主要致病因素，因其缺乏宿主可识别蛋白表

达序列、能模拟宿主细胞躲避免疫攻击，还能促使嗜中性

粒细胞释放活性氧利于自身存活[5]。荚膜多糖在 hvKP 免

疫逃逸中起关键作用，可防止免疫细胞与细菌结合和内吞、

抑制早期炎症反应、对抗抗菌肽、抑制树突细胞成熟从而

影响 T 细胞活化和自然杀伤细胞迁移[6]。 

荚膜的合成受多种调控基因的调节。研究发现，在导

致肝脓肿的 hvKP 菌株中，黏液表型调节基因 A（regulator 

of mucoid phenotype A， rmpA）与黏液相关基因 A

（mucoviscosity-associated gene A，magA）作为关键毒力

基因，参与调控荚膜多糖的合成[6]。存在于毒力菌株的大

质粒上的 rmpA 发挥着关键作用。Sun 等研究表明，92.1%

的肝脓肿相关 hvKP 为 rmpA阳性[7]。在多种序列型的 hvKP

菌株中，rmpA 调控毒力表达的效果并不一致。YU 等首次

阐明高黏液表型、rmpA 基因与肝脓肿间的临床关联，提

示若临床分离的 KP 菌株具有高黏液表型或携带 rmpA 基

因，应警惕肝脓肿的可能性[8]。magA 基因负责编码 K 抗

原聚合酶，在细菌表面构建保护性的多糖黏附网络，使

KP 菌株能够抵抗宿主免疫清除，通过血液循环扩散至肝

脏及其他组织，导致肝脓肿及播散性感染。 

1.2 铁摄取系统在肝脓肿中的作用 

金属铁是生物体基本代谢过程中的关键元素，对宿主

和细菌而言都至关重要。它作为一种在细菌内部合成并分

泌到细胞外的小分子物质，具有与铁的高亲和力。因宿主

血浆中游离铁的含量有限，从而抑制了细菌的生长和繁殖。 
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致 hvKP 肝脓肿的铁摄取能力与耶尔森菌素

（yersiniabactin，Ybt）、气杆菌素（aerobactin，Aer）、

沙门菌素等铁载体密切相关，Ybt 是混合型铁载体蛋白，

编码基因 fyuA 位于高毒力基因岛（HPI），表达产物 fyuA

蛋白是 Fe³⁺-Ybt 受体，缺铁时其表达增加，促进铁离子

进入细菌，推动细菌增殖、生物膜形成和毒性增强。编码

Ybt 及其受体的基因簇在 hvKP 中比 cKP 更常见，肝脓肿

患者的 hvKP 中 HPI 相关基因表达显著提升。Aer 是以羟

肟酸盐为基础的铁载体，在缺铁环境能助细菌提高铁摄取

量、增强毒力。其受体由基因簇 iucABCD-iutA 编码，该

基因簇一般和 rmpA 位于毒力质粒 pLVPK 上，Hsieh 等人
[9]研究发现，肝脓肿患者分离的 hvKP 菌株中该基因簇表

达显著上调。沙门菌素是邻苯二酚盐型铁载体蛋白，对铁

有高度亲和力，在致病过程中通过催化生成羟基自由基展

现抗氧化特性，增强细菌致病力、加剧宿主组织损伤。沙

门菌素及受体 IroN 由基因簇 iroA（iroBCDN）编码合成，

iroA（iroBCDN）与 iucABCD-iutA 共同位于约 200 kb 毒力

质粒上[10]，KP 获取该质粒后呈现高毒力和高黏液表型，

易致肝脓肿及严重转移性感染。 

1.3 脂多糖在肝脓肿中的作用 

脂多糖是细菌细胞壁的核心构成要素，包含脂质 A、

O 抗原和核心多糖。其中，O 抗原可保护细菌免受血清补

体系统杀菌作用，其多糖侧链助细菌逃避补体介导的免疫

杀伤，增强细菌生存能力，在肝脓肿形成中使 hvKP 在肝

脏大量繁殖，引发化脓性炎症[9]。此外，其作为内毒素，

在 hvKP 感染肝脏时释放到循环中，刺激机体产生肿瘤坏

死因子 α、白细胞介素-1 和白细胞介素-6 等炎性细胞因

子，这些细胞因子引发血管扩张、通透性增加、白细胞浸

润等炎症反应，导致肝脏组织损伤和脓肿形成。 

1.4 其他毒力因子及毒力基因在肝脓肿中的作用 

菌毛主要分为Ⅰ型菌毛和Ⅲ型菌毛[11]。菌毛尖端的黏

附素介导 KP 黏附宿主组织器官，实现定植，这是 hvKP

致病的必要条件[11]。菌毛帮助 hvKP 黏附肝脏细胞，促进

定植与感染；还促进细菌聚集与生物膜形成，增强 hvKP

的生存能力与致病性。 

菌株的序列类型和毒力质粒是 hvKP 的关键毒力因素。

全基因组测序显示，hvKP 序列类型集中在 ST11、ST23、

ST65 等，且与特定血清型有关联，如 ST23 型多属 K1 血

清型，常从肝脓肿患者脓液样本分离[12]；ST65 型多属 K2

血清型，与多种侵袭性感染相关。hvKP 毒力基因分布于

染色体、共轭元件和毒力质粒，已发现 pLVPK、pK2044

等毒力质粒，rmpA、rmpA2 等关键毒力基因位于其上，

毒力质粒对决定 hvKP 高毒性起关键作用[12]。 

2 高毒力肺炎克雷伯菌引起肝脓肿的诊断方法 

2.1 hvKP 肝脓肿的影像学检查 

在 hvKP 肝脓肿诊断中，超声和 CT 是常用影像学手

段。hvKP 肝脓肿多为单叶（右叶多见）、单个多房的囊

实性脓肿。超声诊断灵敏度达96%，CT灵敏度为100%[13]。

B 超可作为筛查方法，图像有囊性无回声区、实性高回声

区等多种形态，难以单独确诊，需结合增强 CT 判断。CT

平扫脓肿为低密度影像、无边缘增强，增强扫描脓肿壁边

缘增强。KPLA 影像学无明显胆道异常、脓肿壁较薄、脓

腔有坏死组织碎片。CT 影像若有脓肿直径≤5.8cm、肝外

有播散感染灶等特征，高度提示为 hvKP 肝脓肿[13]。 

2.2 hvKP 肝脓肿的实验室检查 

微生物学检测标本采集通常在超声或 CT 引导下经皮

穿刺抽取肝脓肿脓液，或在手术中获取，同时采集血液标

本检测菌血症。检测流程是将脓液涂片革兰染色，镜下可

见有明显荚膜的革兰阴性杆菌；把脓液标本接种到特定培

养基培养，确定细菌种类后进行药敏试验。hvKP 的鉴定

采用拉丝试验，用接种环挑起单个菌落，粘液丝长度＞

5mm 为拉丝试验阳性，阳性可能意味着该菌为 hvKP[3]。

还可利用分子生物学技术检测 hvKP 毒力相关的基因，如

rmpA、rmpA2、magA 等，来辅助诊断 hvKP。随着科学的

发展通过二代测序技术（NGS）对临床样本中的病原体核

酸进行高通量测序，能快速、准确地鉴定出 hvKP，及其

耐药基因和毒力基因等，为临床诊断和治疗提供更全面的

信息。 

3 高毒力肺炎克雷伯菌引起肝脓肿的治疗及预防 

3.1 当前治疗策略 

抗生素治疗是肝脓肿治疗基础，常用头孢类、氨基糖

苷类、喹诺酮类等药物，而对于可能存在耐药性的 hvKP，

要选用敏感抗生素。治疗需保证足够疗程和足量用药，以

彻底清除病原菌。合理抗菌治疗联合经皮肝脓肿穿刺引流

术可提高患者生存率。经皮穿刺治疗操作简便、创伤小、

恢复快、耐受性好，是主要治疗手段，但适用范围受限，

主要针对脓肿液化良好且部位适宜穿刺的患者。Lo 等[14]

指出，年龄＞55 岁的患者应尽早考虑脓肿穿刺引流，实

施时要警惕高黏度 hvKP 致引流管堵塞的风险。制定治疗

方案时，需综合考虑病灶部位、大小及患者整体健康状况，

审慎决定是否采用穿刺引流治疗。 

3.2 预防措施 
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KP 在自然界以及人体肠道、呼吸道等部位广泛存在，

其防控策略需多环节联动。医疗机构应强化环境清洁与高

频接触区域（病房、器械）消毒，减少院内传播。社区环

境应完善污水、垃圾处理设施，降低细菌在环境中的载量。

高危人群防护对于糖尿病患者应严格控糖，借助合理饮食、

适当运动以及规范使用降糖药物，减少细菌感染的机会。

老年人及免疫低下者进行营养支持增强免疫。另外，合理

使用抗生素很关键，临床医生应严格遵循药敏结果用药，

避免广谱抗生素滥用，控制疗程以防耐药菌产生。 

4 结语 

hvKP 在肝脓肿中的致病机理研究近年来取得显著进

展，但仍存在诸多亟待深入探索的领域。现有研究表明，

hvKP 通过荚膜多糖、铁载体系统、脂多糖及其他毒力因

子协同作用，突破宿主肠道屏障后经门静脉系统定植于肝

脏，引发局部化脓性坏死和脓肿形成[5,9-12]。hvKP 的代谢

适应性和高粘液表型不仅增强组织侵袭性，还可能通过免

疫逃逸机制加剧炎症反应。近年来发现的碳青霉烯类耐药

提示毒力与耐药基因的水平转移可能加速致病菌的进化，

这为临床治疗带来双重挑战。 

未来针对 hvKP 在肝脓肿中的致病机理研究，应深入

解析 hvKP 在肝脓肿中的毒力因子作用机制及相互作用，

为开发新疗法提供理论基础。强化对 hvKP 耐药性的研究，

针对多重耐药及碳青霉烯耐药菌株的耐药机制，指导临床

合理用药。结合流行病学、毒力特征及耐药机制，研发个

体化治疗方案，降低致残率与致死率。明确 hvKP 的感染

来源、传播途径及易感人群，研发准确的诊断技术，提高

早期诊断率。 
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