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  类鼻疽是一种由类鼻疽伯克霍尔德菌感染引起

的热带传染病。该病原菌主要侵犯人体肺部,早期易

出现发烧、寒战、咳嗽、恶心、呕吐、头痛、腹痛、肌肉痛

等症状。类鼻疽伯克霍尔德菌侵入人体肺部后,容易

形成难治性肺炎、肺部空洞,并可能短期内快速地发

展为败血症而死亡。此外,类鼻疽伯克霍尔德菌还可

能引起脑膜炎、前列腺炎、尿路感染及肝脾等内脏的

脓肿[1-2]。类鼻疽伯克霍尔德菌感染目前主要流行于

泰国、越南、柬埔寨、菲律宾、澳大利亚等国家及我国

海南、广东、广西、香港、台湾等地区。近期在印度、巴
基斯坦和孟加拉国等也相继出现一些散在的类鼻疽

伯克霍尔德菌感染病例报道[1-4]。本研究从1例感染

发热的糖尿病患者血液和尿液标本中分离鉴定出类

鼻疽伯克霍尔德菌,为明确其诊断和溯源,通过流行

病学调查分析和多位点序列分型(MLST)分型等方法

对该病例进行溯源性分析,不仅为全面了解类鼻疽伯

克霍尔德菌的分子流行病学特征奠定了基础,还为预

防该细菌的流行性传播提供建议。

1 病历摘要

  患者,男性,55岁,于2017年5月21日在陆军特

色医学中心高血压内分泌科诊断为“2型糖尿病、糖尿

病周围神经病变、有眼糖尿病视网膜病变、高血压Ⅰ
级极高危组、脑梗死、泌尿系统感染”。入院前先后给

予诺和龙1片口服3次/日,二甲双胍1片口服3次/
日控制血糖,血糖控制不佳。询问病史,患者于1月

前去过泰国旅游,回来后自觉全身乏力、倦怠、头晕等

症状较前加重,视物旋转,伴行走不稳无耳鸣、头痛、
胸闷、胸痛,未进行进一步诊治,5

 

d前患者出现恶心、
腹胀、无呕吐、无腹痛、腹泻;3

 

d前,患者出现全身发

热,大汗,伴寒战,尿频、尿急、尿痛、无腰痛、茶色尿。
入院后,实验室检查:血常规,血红蛋白(HGB)

 

93
 

g/

L、红细胞计数(RBC)
 

3.21×1012/L、白细胞计数

(WBC)
 

12.28×109/L、中性粒细胞百分比(NEUT)
 

82.5%、C反应蛋白(CRP)
 

240.4
 

mg/L,余正常;尿
常规,LEU

 

+++、PRO
 

++、GLU
 

++++、BLD
 

++、镜检RBC
 

88个/μL、镜检 WBC
 

1
 

450个/μL;
患者入院后间断发热伴尿路刺激,结合其他检验项

目,于入院当日取样血培养及尿培养标本。临床医生

刚开始经验性使用阿莫西林克拉维酸钾治疗,病情未

见好转。待血培养和尿液培养细菌鉴定结果均提示

为类鼻疽伯克霍尔德菌时,课题组与专家组共同商讨

决定按照类鼻疽治疗方案(静脉滴注泰能)进行治疗,
病情便迅速得以控制。由于本院未开设感染科,与患

者家属沟通后遂转入重庆某三甲医院感染科进行规

范治疗,15
 

d后患者发热等不适症状缓解,尿路感染

症状消失,顺利康复出院。治疗期间,医院对该患者

进行针对性隔离治疗,有效地预防了类鼻疽病的院内

感染暴发流行。

2 细菌分离鉴定

  留取尿液标本接种于血平板和麦康凯平板,37
 

℃
培养24

 

h后进行鉴定;采集静脉血液标本于血培养瓶

中,置于全自动血培养仪进行检测。32.3
 

h后血培养

报阳,取出阳性标本,直接涂片革兰染色显示为革兰

阴性杆菌,同时将阳性标本转种于血平板,37
 

℃、5%
 

CO2 孵箱中培养24
 

h后进行鉴定。用一次性接种环

挑取1~2个尿培养和血培养阳性的单个菌落,分别

采用Vitek-2
 

Compact
 

GN鉴定卡、基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)、API
 

20NE
生化鉴定系统和16S

 

rRNA基因序列分析等方法对

其进行鉴定。采用Vitek-2
 

Compact
 

GN鉴定卡进行

细菌鉴定,结果为类鼻疽伯克霍尔德菌,生物编码为

0003451513500211,鉴 定 率 为99%。采 用 MALDI-
TOF

 

MS进行复核菌种鉴定,结果仍为类鼻疽伯克霍

尔德菌,鉴定率为99.9%。采用API
 

20NE生化鉴定
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系统,结果显示阿拉伯糖同化实验阳性,检测结果见

图1。采用16S
 

rRNA基因序列分析,结果显示该菌

株 序 列 与 类 鼻 疽 伯 克 霍 尔 德 菌 (GenBank
 

No.
CP004379.1和CP004380.1)相似度为100%。
3 MLST溯源性分析

  以类鼻疽伯克霍尔德菌基因组DNA为模板,结
合 MLST基因分型的方法,通过使用7个保守基因引

物
 

(ace、ghmD、gltB、lipA、lepA、nark、ndh)
 

进 行

PCR扩增反应[5-6],将扩增产物送华大基因公司进行

基因测序,再将测序结果在http://pubmlst.org/网

站上进行管家基因序列对比,再利用e-BURST软件

对该高致病性细菌进行溯源性分析,结果证实该高致

病性细菌为ST393型类鼻疽伯克霍尔德菌。通过查

阅文献发现,该菌株与2015年澳大利亚籍旅游者感

染的类鼻疽伯克霍尔德菌为相同的ST型,且传染源

均来自泰国[7]。此外,该ST型别与中国本土发现的

类鼻疽伯克霍尔德菌BPC006(ST70)亲缘性关系较

远,再结合患者1个月前有去泰国旅游的经历,可判

定该细菌为1例输入性的类鼻疽伯克霍尔德菌。该

高致病性类鼻疽伯克霍尔德菌 MLST基因分型的结

果见图2。

图1  API
 

20NE生化鉴定系统检测结果

图2  类鼻疽伯克霍尔德菌 MLST基因分型
 

(e-BURST)

4 讨  论

  通过对1例高致病性类鼻疽伯克霍尔德菌进行

鉴定和溯源性分析,得到了很多重要的结论。近年

来,随着旅游业的不断发展,世界范围内输入性类鼻

疽病例的报道已屡见不鲜[8-10]。类鼻疽的流行和传播

也日益广泛,已经不再是单纯的热带地区流行病,它
可通过去疫区后携带感染而发病。这不仅给全球医

疗卫生应急工作提出了新的挑战,同时也给未来类鼻

疽研究和诊断提出了新的要求。类鼻疽伯克霍尔德

菌是一种人畜共患的高致病性细菌,它主要存在于热

带地区的土壤和水中。泥土和水是类鼻疽的主要传

染源,经常与泥土和水打交道的农民、渔民等都是其

感染的主要对象,另外糖尿病等引起免疫功能低下者

也容易感染类鼻疽伯克霍尔德菌[11-12]。在类鼻疽发

病的初期,可出现畏寒、发热、头痛、咳嗽、咳痰、胸痛、
腹痛、尿频、尿急、尿痛、骨关节疼痛等一些非特异性

表现,极易被误诊为其他疾病。慢性患者常表现为局

部化脓性感染,临床治疗比较困难;急性感染患者病

情进展急进凶险,短期内即可迅速发展为急性肺炎、
急性败血症同时可伴有多器官化脓性损害,如治疗不

及时,极易导致多器官功能衰竭而死亡。而本例患者

刚开始也出现不明原因发热,并且高烧持续不退而入

院,患者入院后,医生刚开始经验性使用阿莫西林克

拉维酸钾治疗,病情未见好转,待血培养和尿液培养

细菌鉴定结果均提示类鼻疽伯克霍尔德菌时,课题组

与专家组共同商讨后决定按照类鼻疽治疗方案
 

(静脉

滴注泰能)
 

进行治疗,病情便迅速得以控制,为后期顺

利康复出院提供了有力保证。此外,治疗期间,医院

对其进行针对性隔离治疗,未出现类鼻疽院内感染

病例。
 

本研究采用Vitek-2
 

Compact
 

GN鉴定卡、MAL-
DI-TOF

 

MS、API
 

20NE生化鉴定系统和16S
 

rRNA
基因序列分析等方法对临床分离的一株高致病性类

鼻疽伯克霍尔德菌进行了准确的鉴定,并通过流行病

学调查分析和 MLST分型等方法对该高致病性类鼻

疽伯克霍尔德菌进行了溯源性分析,结合相关研究确

定为1例输入性类鼻疽病例。因此,通过对该病例的

研究报道,提示临床医生应加强对类鼻疽伯克霍尔德

菌的监测,更加清楚地知晓该菌的分子流行病学情

况,同时医疗防疫人员应提高警惕,加强该病种防控。
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  Auer小体又称奥氏小体,其出现在形态学上标

志着该细胞是起源于白血病细胞克隆[1],在急性髓系

白血病(AML)中具有高度特异性,是AML一个具有

诊断意义的形态学特征[2]。奥氏小体常见于原始阶

段细胞中,在成熟阶段出现奥氏小体是比较少见的。
柴捆细胞的出现往往提示急性早幼粒细胞白血病

(APL)[3],而在AML(非APL)中发现成熟粒细胞浆

中出现柴捆状奥氏小体的病例十分少见,现结合相关

文献复习以提高对其的认识。
1 病例资料

  患儿,男性,13岁,因反复发热伴进行性面色苍

白,乏力20余天。于2016年5月17日在外院行血常

规示白细胞计数72.09×109/L,血红蛋白89
 

g/L。
为进一步诊治于2016年5月19日入本院,入院时面

色苍白,颈部淋巴结肿大,肝脾无肿大。血常规:白细

胞计数为24.5×109/L,血红蛋白75
 

g/L,血小板计

数为31×109/L,原始细胞比率为40%。骨髓涂片示

骨髓有核细胞增生明显活跃,分类原始粒细胞占

76%,此类细胞呈圆形或椭圆形,胞浆量中等呈淡蓝

色,少部分浆中可见一条奥氏小体,核圆形,易见凹

陷,核染色质粗颗粒状,核仁1~4个(图1A)。组化

染色POX部分阳性。综合考虑为 AML-M2a。骨髓

细胞免疫分型结果提示为急性髓系白血病(AML,非
M3)免疫表型,主要表达CD34+,CD117+,CD33+,未
见明显的单核/红系/巨核系列分化标记物表达。白

血病中30个融合基因筛查均为阴性,其中 PML-
RARa融合基因也为阴性。基因突变检测中检测到

FLT3-ITD突变。染色体核型分析:46,XY,del(16)
(q12),见图2。患儿明确诊断后,按照CCCG-AML-
2015方案进行化疗,诱导化疗药物为阿糖胞苷、依托

泊苷及柔红霉素,对患者化疗后第21天及第29天行

骨髓细胞学检查及 MRD进行疗效评估。两个时间段

均检出较高比例的原始粒细胞,同时在中性晚幼粒及

杆状核粒细胞浆中可见较多 Auer小体,甚至部分为

柴捆状(图 1B、C)。第 21 天 流 式 检 测 结 果 表 明

CD34+肿瘤细胞占有核细胞总数约22.1%,其免疫表

型为 CD34+、CD117+、CD33-、HLA-DR+ 部分。回

顾分析时发现患儿初诊骨髓片中其成熟中性粒细胞

浆中偶见柴捆状奥氏小体(图1A)。此时患儿一般情

况较差,家属要求放弃治疗出院,后电话回访患儿已

死亡。

·0342· 国际检验医学杂志2019年10月第40卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2019,Vol.40,No.19


