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  摘 要:目的 探究CXC类趋化因子配体5(CXCL5)基因多态性对多重耐药鲍曼不动杆菌感染及碳青霉

烯类药物敏感性的影响。方法 将2020年7月至2022年7月于该院被明确诊断为多重耐药鲍曼不动杆菌肺

炎的共121例患者纳入研究作为患者组。另外,将同期于该院体检的健康者121例纳入研究作为对照组。对

纳入研究者 进 行 单 核 苷 酸 基 因 多 态 性 位 点 基 因 分 型、药 敏 试 验 及 炎 症 指 标 的 检 测。分 析 CXCL5基 因

rs352046、rs425535位点的基因型、等位基因分布与多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎发生、炎症指标、严重程度、碳

青霉烯类药物敏感性的关系。结果 患者组和对照组CXCL5基因rs425535位点的等位基因和基因型分布比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。CXCL5基因rs352046、rs425535位点的等位基因和基因型分布与患者白细

胞计数无关(P>0.05),而均与患者中性粒细胞、淋巴细胞、C反应蛋白与降钙素原水平有关(P<0.05)。
rs425535位点基因型及等位基因分布情况与患者的多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的严重程度有关(P<0.05)。
对耐碳青霉烯类药物的敏感性较高的患者和对这类药物不敏感的患者CXCL5基因rs425535位点的基因型及

等位基因分布比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 CXCL5基因rs425535位点多态性与多重耐药鲍曼

不动杆菌肺炎的发生、严重程度及碳青霉烯类药物敏感性有关,对CXCL5基因多态性进行检测有助于识别多

重耐药鲍曼不动杆菌肺炎高危患者及合理使用抗菌药物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

5
 

(CXCL5)
 

gene
 

polymorphism
 

on
 

multi-drug
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

infection
 

and
 

carbapenem
 

susceptibility.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

with
 

multi-drug
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

pneumonia
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

patient
 

group.In
 

addition,121
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

control
 

group.Genotyping
 

of
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

(SNP),drug
 

sensitivity
 

test
 

and
 

inflammatory
 

markers
 

detection
 

were
 

performed.The
 

relationship
 

between
 

the
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

of
 

CXCL5
 

rs352046
 

and
 

rs425535
 

loci
 

and
 

the
 

occurrence,inflammatory
 

indicators,severity
 

and
 

carbapenem
 

susceptibility
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

pneumonia
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

allele
 

and
 

genotype
 

distributions
 

of
 

CXCL5
 

rs425535
 

between
 

the
 

patient
 

group
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).The
 

allele
 

and
 

genotype
 

distributions
 

of
 

CXCL5
 

gene
 

rs352046
 

and
 

rs425535
 

were
 

not
 

related
 

to
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(P>0.05),but
 

were
 

related
 

to
 

the
 

levels
 

of
 

neutrophils,lymphocytes,C-re-
active

 

protein
 

and
 

procalcitonin
 

(P<0.05).The
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

of
 

rs425535
 

locus
 

were
 

asso-
ciated

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

pneumonia
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

of
 

CXCL5
 

rs425535
 

between
 

patients
 

with
 

high
 

sus-
ceptibility

 

to
 

carbapenem
 

and
 

patients
 

without
 

susceptibility
 

to
 

such
 

drugs
 

(P<0.05).Conclusion CXCL5
 

gene
 

rs425535
 

polymorphism
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence,severity
 

and
 

carbapenem
 

susceptibility
 

of
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  医院获得性肺炎是临床中的常见病症,是发生在

肺泡、终末气道或肺间质的炎性病变[1]。由于社会老

龄人口增多、病原体诊断难度增大等因素,医院获得

性肺炎的患病群体及肺炎相关死亡人数呈持续增长

趋势[2]。鲍曼不动杆菌广泛存在于自然环境与医院

环境中,生存要求极低,可定植于人体的呼吸道、消化

道或皮肤表层等,对常规消毒制剂或紫外线抵抗力较

强,是国内医院感染最常见的致病菌之一[3]。既往研

究发现,鲍曼不动杆菌以多重耐药鲍曼不动杆菌较为

多见,其耐药谱持续扩大、感染率及耐药率逐年升

高[4-5]。有研究报道,多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎患

者发病率为1.3%~3.4%,病死率为33.1%,患者住

院时间较长,治疗费用高,如何预防和减少其发生是

世界性的公共卫生问题。对多重耐药鲍曼不动杆菌

肺炎患者的病情严重程度及预后进行有效评估一直

是急 需 解 决 的 难 题。CXC 类 趋 化 因 子 配 体 5
(CXCL5)与其受体CXC类趋化因子受体2(CXCR2)
结合可以对嗜中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞等多

种免疫细胞发挥趋化作用,促进炎症反应的启动和进

展[7]。本研究旨在探讨CXCL5基因多态性对多重耐

药鲍曼不动杆菌肺炎及碳青霉烯类药物敏感性的影

响,为多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的临床治疗及预防

提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年7月至2022年7月于本

院被明确诊断为多重耐药鲍曼不动杆菌感染肺炎的

121例 患 者 纳 入 研 究 作 为 患 者 组,年 龄(56.38±
17.15)岁,男65例、女56例。纳入标准:痰培养连续

2次以上为多重耐药鲍曼不动杆菌阳性且影像学结果

表现异常,根据中华医学会呼吸病学分会医院获得性

肺炎的诊断标准,确诊为医院获得性多重耐药鲍曼不

动杆菌肺炎患者。排除标准:(1)入院24
 

h内死亡或

自动出院;(2)伴严重躯体性疾病;(3)合并其他精神

疾病或有严重自杀倾向。根据临床医生对患者病情

的诊断,将患者又分为轻症组(36例)、中症组(66
例)、重症组(19例)。另外将同期121例体检健康者

作为对照组,年龄(57.15±18.11)岁,男70例、女51
例。各组年龄、性别比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有纳入研究者均对本研究知

情同意并签署知情同意书。本研究已获得本院伦理

委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 单核苷酸多态性位点(SNP)基因分型 在

HapMap数据库中选取中国汉族人群的SNP中的

CXCL5基因相关位点,即rs352046和rs425535。提取

患者DNA,通过毛细管电泳(采用ABI
 

3730XL测序仪

进行,上海兴曼生物科技有限公司)及SNaPshot片段分

析技术(MG-012型SNaPshot法基因型仪,天津迈基生

物科技有限公司)对2个SNP位点进行基因分型。
1.2.2 药敏试验及炎症指标的检测 对纳入研究患

者的痰液标本进行痰液分离菌株的菌种鉴定,应用梅

里埃公司生产的 VITEK2-Compact全自动微生物分

析仪进行检测,根据2019版CLSI标准评估药敏试验

结果。炎症指标使用迈瑞7500血细胞分析仪与雅培

I2000微粒子化学发光仪进行检测。
1.3 统计学处理 使用统计软件SPSS22.0进行统

计分析。符合正态分布且方差齐的计量资料使用

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;计数资

料采用例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CXCL5基因位点的基因型及等位基因比较 
将对照组和患者组患者CXCL5基因的rs352046及

rs425535位点进行比较,rs352046位点的基因型及等

位基因分布差异无统计学意义(P>0.05),rs425535
位点的基因型及等位基因分布差异均有统计学意义

(P<0.05),患者组A等位基因、GA基因型比例高于

对照组,G等位基因、GG基因型比例低于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表1、2。
表1  对照组和患者组间CXCL5基因rs352046位点的

   等位基因、基因型分布比较(n)

组别 n
等位基因

G C

基因型

CC GC GG

对照组 121 162 50 12 26 68
患者组 121 143 59 19 21 61
χ2 1.686 2.373
P 0.194 0.305

表2  对照组和患者组间CXCL5基因rs425535位点的

   等位基因、基因型分布比较(n)

组别 n
等位基因

G A

基因型

AA GA GG

对照组 121 162 50 12 26 68
对照组 121 210 47 5 22 94
患者组 121 167 75 19 37 65
χ2 10.890 11.869
P 0.001 0.003
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2.2 CXCL5基因rs352046、rs425535位点的基因型

与炎症指标的关系 rs352046位点的基因型与患者

的白细胞计数无关(P>0.05),而与中性粒细胞、淋巴

细胞、C反应蛋白、降钙素原水平有关(P<0.05),GG
基因型的患者上述4项指标水平明显低于GC及CC
基因型的患者。rs425535位点的基因型与患者白细

胞计数无关(P>0.05),而与中性粒细胞、淋巴细胞、
C反应蛋白与降钙素原水平有关(P<0.05),GG基

因型的患者上述4项指标水平明显低于 GA及 AA
基因型的患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

表3  CXCL5基因rs352046、rs425535位点基因型与炎症指标的关系(x±s)

基因位点 基因型 白细胞计数(×109/L) 中性粒细胞(%) 淋巴细胞(%) C反应蛋白(mg/L) 降钙素原(ng/mL)

rs352046 CC 11.65±4.57 48.15±3.91 39.29±5.07 4.68±1.02 0.040±0.005

GC 11.43±4.25 47.51±3.63 36.12±3.21 3.51±0.71 0.020±0.003

GG 11.31±4.51 43.17±5.07 28.96±4.52 2.33±0.57 0.010±0.002

F 0.182 49.193 180.112 29.001 40.333

P 0.834 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

rs425535 AA 11.32±4.87 47.86±6.51 39.89±5.12 4.91±1.02 0.040±0.005

GA 11.28±4.35 45.51±6.63 36.56±3.34 3.16±1.78 0.030±0.008

GG 11.39±4.16 42.62±5.57 28.76±4.61 2.39±0.87 0.010±0.003

F 0.019 21.307 202.078 18.043 60.500

P 0.981 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 CXCL5基因rs352046、rs425535位点等位基因

和基因型分布与肺炎严重程度的关系 CXCL5基因

rs352046位点基因型及等位基因分布情况与患者肺

炎严 重 程 度 无 关 (P >0.05),而 CXCL5 基 因

rs425535位点基因型及等位基因分布情况与患者肺

炎严重程度有关(P<0.05),见表4、5。
表4  不同严重程度肺炎患者CXCL5基因rs352046

   位点的基因型与等位基因分布比较(n)

组别 n
等位基因

G C

基因型

CC GC GG

轻症组 36 28 18 6 6 11

中症组 66 90 28 9 10 40

重症组 19 25 13 4 5 10

χ2 2.718 1.636

P 0.257 0.802

表5  不同严重程度肺炎患者CXCL5基因rs425535
   位点的基因型与等位基因分布比较(n)

组别 n
等位基因

G A

基因型

AA GA GG

轻症组 36 41 33 9 15 13

中症组 66 101 27 5 17 42

重症组 19 25 15 5 5 10

χ2 10.981 11.251

P 0.003 0.024

2.4 CXCL5基因多态性与碳青霉烯类药物敏感性

的关系 121例多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎患者中,
102例患者对耐碳青霉烯类药物的敏感性较高(敏感

组),19例对这类药物不敏感(不敏感组)。两组CX-
CL5基因rs425535位点的基因型及等位基因分布比

较,差异有统计学意义(P<0.05),见表6。

表6  CXCL5基因位点的基因型与等位基因(n)

组别 n
rs352046等位基因

G C

rs352046基因型

CC GC GG

rs425535等位基因

G A

rs425535基因型

AA GA GG

敏感组 102 119 47 16 15 52 151 55 12 31 60

不敏感组 19 24 12 3 6 9 16 20 7 6 5

χ2 0.361 2.102 4.972 9.941

P 0.548 0.350 0.026 0.007

3 讨  论

  医院获得性肺炎占医院感染的29.6%~32.7%,
病死率为22.3%~33.2%[8],发病率约为9%[9]。医

院获得性肺炎的病原菌中,多重耐药鲍曼不动杆菌感
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染率居首位。若患者的免疫系统紊乱或脏器功能受

损,多重耐药鲍曼不动杆菌的易感性明显增加,易诱

发肺炎、手术切口部位感染、泌尿系统感染、导管相关

感染等各种医院感染。广谱抗菌药物的广泛使用导

致多重耐药鲍曼不动杆菌对目前临床常用的抗菌药

物的敏感性明显降低[10-11]。一项对国内16家医院的

细菌耐药性通过细菌耐药监测网进行监测结果发现,
10

 

120株鲍曼不动杆菌菌株中多重耐药鲍曼不动杆

菌的比例高达89.2%,多重耐药鲍曼不动杆菌对常用

抗菌药物的耐药率可达36.4%~2.8%[12]。可见,多
重耐药鲍曼不动杆菌相关肺炎仍是公共卫生事件中

棘手的问题。趋化因子在炎症细胞向炎症组织部位

转运的过程中发挥调节作用,CXCL5作为关键的趋

化因子之一,可以诱导、维持、扩大炎症反应或免疫反

应以促进炎症进展[13]。因此,探究CXCL5基因与肺

炎多重耐药鲍曼不动杆菌感染及碳青霉烯类药物敏

感性之间的关系具有重要意义。
本研究将两组患者 CXCL5基 因 的rs352046、

rs425535位点进行比较,结果显示,两组CXCL5基因

的rs352046位点的基因型及等位基因分布比较,差异

无统 计 学 意 义 (P >0.05);两 组 CXCL5 基 因

rs425535位点的基因型及等位基因分布比较,差异有

统计学意义(P<0.05),患者组A等位基因、GA基因

型比例高于对照组,G等位基因、GG基因型低于对照

组,表明CXCL5基因rs425535位点的多态性与多重

耐药鲍曼不动杆菌肺炎的发生风险相关。既往有研

究报道CXCL5基因多态性与肺炎链球菌感染的发生

紧密相关[14]。趋化因子是一种低相对分子质量的蛋

白质,在炎症反应与免疫应答的初期与靶细胞膜上特

异性受体相互作用,促使白细胞、粒细胞、NK细胞等

在炎症部位聚集,对人体的炎症反应、免疫反应、组织

修复和造血中发挥重要调节作用[15]。
本研究将CXCL5基因rs352046、rs425535位点

基因型分布与多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎患者炎症

指标的关系进行分析。结果显示,rs352046位点的基

因型和等位基因分布与患者白细胞计数无关,而与中

性粒细胞、淋巴细胞、C反应蛋白与降钙素原水平有

关,GG基因型患者上述4项指标水平明显低于 GC
及CC基因型患者。CXCL5基因rs425535位点基因

型分布与患者白细胞计数无关,而与中性粒细胞、淋
巴细胞、C反应蛋白与降钙素原有关,GG基因型患者

上述4项指标水平明显低于GA及 AA基因型。趋

化因子CXCL5多态性位点基因型的改变导致中性粒

细胞、淋巴细胞、C反应蛋白与降钙素原水平的升高。
在既往探究CXCL5基因多态性与感染性疾病之间的

关系的研究中,CXCL5-156的基因型及等位基因与巨

细胞病毒感染具有相关性,而且CXCL5-156
 

C等位

基因的增加使得患儿血清中CXCL5的水平升高,巨
细胞病毒感染及新生儿坏死性小肠结肠炎的相关炎

症反应加重,患儿相关死亡风险显著升高[16]。
    

本研究分析了CXCL5基因rs352046、rs425535
位点分布情况与肺炎患者严重程度之间的相关性。
结果显示,CXCL5基因rs425535位点基因型及等位

基因分布情况与患者组患者的多重耐药鲍曼不动杆

菌肺炎的严重程度有关,表明CXCL5基因多态性可

以在一定程度上影响患者肺炎的病情。陆秀娟等[17]

研究结果表示,CXCL9基因多态性与类风湿关节炎

的发生风险显著相关,而且类风湿关节炎的发生风险

随CXCL9水平的升高而增加。虽然本研究结果显

示,CXCL5基因rs352046位点基因型及等位基因分

布情况与患者肺炎严重程度无关,但并不意味着CX-
CL5基因rs352046位点的多态性对多重耐药鲍曼不

动杆菌肺炎的发生或疾病进程不产生影响,未来还需

进行深入研究。
本研究结果显示,CXCL5基因rs425535位点的

基因型及等位基因分布在碳青霉烯类药物敏感和不

敏感患者间比较,差异有统计学意义(P<0.05),表明

CXCL5基因rs425535位点多态性的改变与多重耐药

鲍曼不动杆菌肺炎患者对碳青霉烯类药物的敏感性

有关。有研究报道,CXCL5基因rs425535位点的基

因型及等位基因与青霉素敏感性有关[14]。本研究结

果中,CXCL5基因rs352046位点的基因型及等位基

因分布与多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎患者碳青霉烯

类 药 物 敏 感 性 无 关,并 不 意 味 着 CXCL5 基 因

rs352046位点的多态性对碳青霉烯类药物敏感性不

产生影响,未来还需更多研究来进行深入探讨。
综上所述,本研究发现CXCL5基因多态性与多

重耐药鲍曼不动杆菌肺炎的发生风险、严重程度及碳

青霉烯类药物敏感性有关,但本研究也存在样本量较

小的不足,还需要开展多中心、大样本的研究,并且考

虑其他基因及环境因素产生的影响,以深入探讨CX-
CL5基因多态性对多重耐药鲍曼不动杆菌肺炎及碳

青霉烯类药物敏感性的影响。
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