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铜绿假单胞菌在自然界中广泛存在!如各种水体%土壤以

及动物皮肤和黏膜!尤其是环境潮湿的鼻腔%呼吸道和腋下

等.
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"铜绿假单胞菌耐药株不断增多!特别是多重耐药铜绿假

单胞菌的增加!给临床抗感染治疗带来了极大的挑战"细菌分

泌系统的发现是近年细菌致病机制研究的重要进展!目前已知

的至少有
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型+
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型!由一些具有特殊功能的蛋白质%多肽

组成"其中
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型分泌系统&
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'广泛存在于致病菌中"
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是铜绿假单胞菌重要的致病机制"
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将效应蛋白注

射到寄主细胞中!这些效应蛋白则影响宿主细胞基因表达!抑

制宿主的免疫反应并降低其清除细菌的能力"研究发现!多种

毒性因子参与了铜绿假单胞菌的致病过程.
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"铜绿假单胞菌
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常见分泌
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种毒力蛋白+
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"这

些毒力蛋白介导的宿主组织损伤通过蔓延可以导致全身性的

感染以及败血症%肺炎%感染性心内膜炎以及泌尿系统感染的

发生"研究表明!患者若感染表达
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的铜绿假单胞菌会比

对照组有更高的病死率及败血症的发生率.
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"毒力因子的启

动主要是通过群体感应控制.
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!各种致毒因子是否表达!表达

水平及各种毒力因子协同作用共同影响着铜绿假单胞菌的毒

性"如果细菌毒力表达和多重耐药同时出现!将使感染更难控

制!因此分析耐药性与细菌毒力表达的关系!对患者预后判断%

新药开发都有重要的参考价值"
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仪测定细菌对抗菌药物的敏感性"质控菌株为铜绿假单胞菌
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"本研究中多重耐药

菌株定义为该菌株对具有抗假单胞菌活性的青霉素类%头孢菌

素类%碳青霉烯类%氟喹诺酮类%氨基糖苷类%单环类%

!

#

内酰

胺类复合制剂抗菌药物耐药大于或等于
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统计学处理
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部分临床分离的铜绿假单胞菌
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产物的电泳图
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毒力基因的分布
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株多重耐药铜绿假单胞菌中!毒力基因总检出率为
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绿假单胞菌
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种毒力基因阳性率比较差异均无统计学意义
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多重耐药菌株和非多重耐药铜绿假单胞菌菌株

!!!

的毒力基因分布(

&

#

]

%)

毒力基因
菌株

&

& 0̂+

'

多重耐药菌株

&

& <̂&

'

非多重耐药

菌株&

& '̂+

'

!

'
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&
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表
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!!

??$$

阳性与阴性铜绿假单胞菌菌株对

!!!

常见抗菌药物的耐药率(

&

#

]

%)

抗菌药物
??$$

阳性组

&

& <̂2

'

??$$

阴性组

&

& '̂'

'

!

'

!

亚胺培南
%'

&
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'

(0

&

00)%

'

')'(2 &)(%0

美罗培南
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环丙沙星
%&

&

<<)+

'

(+

&

0')0

'

()*'* &)(+<

续表
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!!
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阳性与阴性铜绿假单胞菌菌株对

!!!

常见抗菌药物的耐药率(

&

#

]

%)

抗菌药物
??$$

阳性组

&

& <̂2

'

??$$

阴性组

&

& '̂'

'

!

'

!

左氧氟沙星
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&

<0)2

'

(+

&

0')0

'

()<<< &)'('

庆大霉素
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&

<0)2

'

(+

&
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'

()<<< &)'('

阿米卡星
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&

<0)2

'

(+

&
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'

()<<< &)'('

妥布霉素
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&
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'
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&
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'
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&

%()<

'

('

&

<2)<

'
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'

&)&2' &);%0

头孢吡肟
'0

&

<&)&

'

(<

&

+;)'

'

')&*& &)(2;

头孢曲松
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哌拉西林
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'
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!

药敏试验
!

按照携带毒力基因的情况!将铜绿假单胞菌

临床株分为
??$$

阳性组&

<2

株'和
??$$

阴性组&

''

株'!两

组铜绿假单胞菌的耐药率见表
2

"两组比较!

??$$

阴性组对

(%

种药物的耐药率普遍高于
??$$

阳性组!差异无统计学意

义&

!

%

&)&<

'"

&

!

讨
!!

论

!!

自然环境中分离的绝大多数铜绿假单胞菌都具有功能性

??$$

!而且分泌的效应蛋白
F̀L$

%

F̀L?

%

F̀Lf

和
F̀L>

能有效

杀死环境中的变形虫"因此推测!

??$$

可能是菌体为抵御外

界捕食者%保护自身生存而形成的保护体系"真核生物中广泛

存在
??$$

作用的保守底物靶位造成了这一系统对人体细胞

的广泛损伤.

2

/

"铜绿假单胞菌
??$$

分泌的效应蛋白质主要

是+

F̀L$

%

F̀L?

%

F̀Lf

和
F̀L>

.

<

/

"

F̀Lf

是一种具有磷脂酶和

腺普酸环化酶活性的细胞毒素!可以导致不可逆的细胞膜损伤

以及快速的坏死!故称
F̀Lf

基因为细胞毒型基因!是危害最

大!最具破坏性的*

F̀L$

具有腺苷二磷酸核糖转移酶活性!能

抑制宿主细胞吞噬作用%破坏肌动蛋白细胞骨架重排%导致细

胞凋亡和抑制细胞分裂等!故称
F̀L$

为细胞侵袭型基因!破坏

性仅次于
F̀Lf

"与
F̀L$

&

S

'比较!

F̀Lf

&

S

'铜绿假单胞菌感

染后症状更严重!所致患者病死率更高"

T

L

T

@

为
??$$

的特

征片段!可作为
??$$

的生物标记"

F̀L?

和
F̀L$

高度同源!

编码基因有
;&]

相同!它们有双重酶的活性!几乎所有菌株编

码和分泌
F̀L?

!其在铜绿假单胞菌致病作用中可能具有更加

保守的作用"

F̀L>

是一种腺苷酸环化酶!尽管
;*]

铜绿假单

胞菌拥有
F̀L>

!但人们对这一效应蛋白的作用所知甚少!一般

认为
F̀L>

只有轻微的致病作用"

在铜绿假单胞菌
??$$

毒力蛋白
F̀L$

%

F̀Lf

%

F̀L?

%

F̀L>

中!

F̀L$

和
F̀Lf

的临床意义尤为重要"铜绿假单胞菌常以

F̀Lf

&

_

'

F̀L$

&

S

'侵袭型和
F̀Lf

&

S

'

F̀L$

&

_

'细胞毒型形

式存在.

<

/

"国内的调查显示+

F̀L$

和
F̀Lf

的携带率分别为

;+)&<]

和
(%)*<]

及
02)<]

和
(*

!

%]

.

<1+

/

!标本的来源以
+&

岁以上的老年患者为主"同时!对国内
&

#

+

岁儿科患者的研

究显示!

F̀L$

&

S

'和
F̀Lf

&

S

'分别占
<<)'+]

和
%()<;]

.

0

/

!

与老年患者的研究有差异!这可能是儿科患者的特点"本研究

显示!

F̀L$

和
F̀Lf

的携带率分别为
<')+]

%

(&)<]

!标本来源

者的平均年龄为
+;

岁"

F̀L$

的携带率低于国内相关研究!而

-
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卷第
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F̀Lf

之间的差异不明显.

;

/

!与
8FMBQD/

等.

*

/报告的毒力基因

阳性率比较!本研究中铜绿假单胞菌分离株
F̀Lf

%

F̀L$

%

F̀L?

及
F̀L>

基因的阳性率均较低!提示本组铜绿假单胞菌菌株与

国内外同类研究中的临床分离株在环境适应性和致病能力方

面存在一定差异!这也体现了铜绿假单胞菌毒力基因存在一定

的地域性差别"两地区间由于毒力基因的差别!铜绿假单胞菌

感染的临床症状也可能存在差异!这种差异对铜绿假单胞菌致

病性的影响尚需要结合患者临床情况作进一步探讨"

有研究报道!没有
(

株菌同时携带毒力基因
F̀Lf

和
F̀1

L$

.

<

/

"

F̀Lf

和
F̀L$

基因在多数分离株中相互排斥!具体原因

尚未明了!可能是
F̀Lf

和
F̀L$

占据了相同的染色体位点.

;

/

!

当
F̀Lf

存在时!

F̀L$

就无法存在!反之亦然"但在本研究中!

发现了
(

株
F̀Lf

和
F̀L$

基因型同时阳性的多重耐药铜绿假

单胞菌!很可能是由于同一地区的铜绿假单胞菌株通过基因转

移在菌株间传递所致!进而导致临床分离菌株毒力的改变!同

时携带这两种致病基因对铜绿假单胞菌致病性的影响尚需进

一步探讨"

3LMGFH

等.

(&

/用去除
??$$

%未去除
??$$

的铜绿假单胞

菌分别感染烧伤小鼠!去除
??$$

的铜绿假单胞菌感染小鼠存

活率明显较高"表明铜绿假单胞菌的感染!其菌株毒力和

??$$

密切相关"本研究中结果表明多重耐药铜绿假单胞菌

菌株与非多重耐药菌株在由这
2

类主要毒力基因决定的毒力

强弱无明显差异!多重耐药及非多重耐药铜绿假单胞菌株毒力

基因携带情况相似"

??$$

阴性菌株对青霉素类%头孢菌素

类%碳青霉烯类%氟喹诺酮类%氨基糖苷类%单环类%

!

#

内酰胺

类复合制剂抗菌药物的耐药性都强于
??$$

阳性菌株!与国内

同类报道有差异.

+

/

"其原因之一可能是多重耐药菌株在获得

多药耐药基因的同时其很多毒力因子的表达也同时减少.

((

/

!

另外!本研究的标本量较少!今后若增加标本量并结合临床背

景资料分析细菌毒力与患者临床感染严重程度之间的关系!可

能会得到更可靠的结论"

参考文献

.

(

/ 安浩君!陈惠刚!李霞!等
)

感染性心内膜炎患者分离株铜

绿假单胞菌耐药基因研究.

C

/

)

中国病原生物学杂志!

'&(2

!

*

&

('

'+

(&0(1(&02)

.

'

/

5-D/

R

33

!

PL/

R

a"

!

$JF/?

!

FBDM)?JFFVVFIBLV

T

Q

T

A

L/BJFB

UT

F

+

.FIHFB-L/.

U

.BFQ-/4.FOGLQL/D.DFHO

R

-/L1

.D

.

C

/

)!J-/F.F$I-F/IF@OMMFB-/

!

'&('

!

<0

&

(*

'+

'2(%1'2(;)

.

%

/ 魏磊!吴清平!张菊梅!等
)

矿泉水和山泉水中铜绿假单胞

菌污染调查及分离菌株毒力基因与耐药性分析.

C

/

)

微生

物学通报!

'&(<

!

2'

&

(

'+

('<1(%')

.

2

/ 顾玲玲!吴小刚!袁小琛!等
)

+

型分泌系统抑制剂对铜绿

假单胞菌
4#N(

毒性因子的影响.

C

/

)

微生物学通报!

'&(2

!

2(

&

((

'+

'%(;1'%'2)

.

<

/ 董晨晓!宋诗铎!王悦!等
)2%

株临床铜绿假单胞茵
F̀L$

!

F̀Lf

基因的携带及其耐药性.

C

/

)

中国感染控制杂志!

'&(&

!

*

&

'

'+

*%1*+)

.

+

/ 卓超!王露霞!肖书念!等
)

铜绿假单胞菌
+

型分泌系统相

关毒力基因的临床意义.

C

/

)

中华烧伤杂志!

'&(&

!

'+

&

<

'+

%<21%<*)

.

0

/ 赵瑞珍!郑跃杰!陈乾
)

铜绿假单胞菌毒力因子的携带状

况及其对感染预后的探讨.

C

/

)

中华儿科杂志!

'&('

!

<&

&

*

'+

+0'1+00)

.

;

/ 类承斌!晁艳!孙相红!等
)

铜绿假单胞菌毒力基因检测及

临床意义.

C

/

)

临床检验杂志!

'&((

!

'*

&

2

'+

%&(1%&%)

.

*

/

8FMBQD/3

!

$IJOMFHB6

!

PJD/$

!

FBDM)4HFXDMF/IFLVB

UT

F

+

.FIHFB-L/

R

F/F.-/IM-/-IDMD/GF/X-HL/QF/BDM-.LMDBF.LV

4.FOGLQL/D.DFHO

R

-/L.D

.

C

/

)7-IHLE-LML

RU

!

'&&(

!

(20

&

4B

(&

'+

'+<*1'++*)

.

(&

/

3LMGFH=#

!

"FFM

U

#"

!

8HD/[9a)?

UT

F===.FIHFB-L/

,

-/1

BL̀-IDB-L/.

U

.BFQ-Q

T

LHBD/B-/X-HOMF/IFLV4.FOGLQL/D.

DFHO

R

-/L.D-/VFIB-L/.-/EOH/.

.

C

/

)@OH/.

!

'&&(

!

'0

&

'

'+

('*1(%&)

.

((

/

9F

T

BOD#

!

6L.

T

LGDHF[:)AFGOIFGF̀

T

HF..-L/LVX-HOMF/IF

VDIBLH.-/ QOMB-GHO

R

1HF.-.BD/B4.FOGLQL/D.DFHO

R

-/L.D

.BHD-/.

.

C

/

)#HIJ7-IHLE-LM

!

'&(&

!

(*'

&

(

'+

0*1;2)

&收稿日期+

'&(+1&;1'(

!

修回日期+

'&(+1(&1'%

'

&上接第
;&&

页'

!!

G-.FD.F

.

C

/

)#HIJK-HLM

!

'&(<

!

(+&

&

(

'+

;(1*&)

.

<

/ 刘丽婷!胡海霞!王桂茹
)

小儿手足口病流行病学研究进

展.

C

/

)

中国妇幼保健!

'&('

!

'0

&

%2

'+

<+2'1<+2<)

.

+

/ 戴汝均!林冬云!侯燕明
)

不同年龄手足口病患儿血清
=51

+

%

?"8

%

a@!

和
!A4

水平观察.

C

/

)

中国实验诊断学!

'&(%

!

(0

&

<

'+

*&<1*&+)

.

0

/ 席里!杨薇斯!许柏华
)

肠道病毒
0(

型感染手足口病重症

患儿血清中
=51+

%

?"81

"

水平测定的临床意义.

C

/

)

中国

现代医生!

'&('

!

<&

&

'2

'+

(<*1(+&)

.

;

/ 李侗曾!姜太一!梁连春
)

手足口病患儿血清细胞因子水

平变化及免疫球蛋白治疗效果分析.

C

/

)

国际儿科学杂

志!

'&(2

!

2(

&

2

'+

2'012%&)

.

*

/ 林友青
)

重症手足口病患儿血清免疫水平的变化情况及

其临床意义研究.

C

/

)

中国临床新医学!

'&(<

!

;

&

0

'+

+%*1

+2()

.

(&

/

@LODW-W9

!

!DMEL$

!

7DJL1KD-MMD/B7

!

FBDM)=51(&

T

HL1

GOIFGE

U

DIB-XDBFGJOQD/@IFMM.HF

R

OMDBF.!92

&

S

'

?1

IFMMDIB-XDB-L/-/X-BHL

.

C

/

):OHC=QQO/LM

!

'&(&

!

2&

&

(&

'+

'+;+1'+*()

.

((

/王经伟!孙中运
)

手足口病患儿外周血淋巴细胞亚群及血

清
=51+

%

=51(&

变化的研究.

C

/

)

天津医药!

'&('

!

2&

&

*

'+

*';1*%&)

.

('

/

>LO/

R

FH:

!

@MLO-/a

!

9OVV!

!

FBDM)$OEIOBD/FLO.-QQO1

/L

R

MLEOM-/HF

T

MDIFQF/BBJFHD

TU

+

F/.OH-/

R

.OIIF..

.

C

/

)C

=/VO."OH.

!

'&(2

!

%;

&

(

'+

0&10*)

.

(%

/乐燕!李树军
)

手足口病患儿细胞因子%免疫球蛋白和补

体水平的变化及临床意义.

C

/

)

中国卫生标准管理!

'&(<

!

+

&

';

'+

(0(1(0%)

&收稿日期+

'&(+1(&1(<

!

修回日期+

'&(01&(1(2

'

-

2&;

-

国际检验医学杂志
'&(0

年
%

月第
%;

卷第
+

期
!

=/BC5DE7FG

!

7DHIJ'&(0

!

KLM)%;

!

"L)+


