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摘
!

要"目的
!

了解化脓链球菌致中毒性休克综合征"

,D,,

#的实验室检查特征!为临床诊治和流行病学调查提供参考依据$

方法
!

回顾性分析
&

例化脓链球菌感染致
,D,,

患者的临床诊治经过和实验室检查数据!对分离株进行
EAA

基因分型!并检测

其常见超抗原基因$结果
!

该患者因左脚趾皮肤溃破致左下肢严重感染!并伴多器官功能衰竭及
,D,,

$伤口分泌物分离出化脓

链球菌!对青霉素敏感$分离株为
EAA&@&

型!携带
"

?

E%

%

"

?

E*

%

"

?

ER

%

"">

和
"AEX

等
9

种超抗原基因$临床采取清创%负压封

闭引流技术"

W,#

#和青霉素联合克林霉素抗感染等综合治疗!患者痊愈出院$结论
!

化脓链球菌致
,D,,

可引起严重的临床症

状!与其携带多种超抗原基因有关$外科治疗和有效抗感染是保证治疗成功的关键$

关键词"化脓链球菌'
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化脓链球菌属于
%

群链球菌#能产生多种致病因子#可导

致多种疾病#包括急性咽炎'丹毒'脓疱病'软组织感染'心内膜

炎等非侵袭性感染#以及猩红热'坏死性筋膜炎和链球菌致中

毒性休克综合征$

,D,,

%等侵袭性感染(

&/.

)

*

,D,,

主要临床表

现为急性多器官功能损害'凝血功能异常及急性呼吸窘迫综合

征等*

,D,,

主要由链球菌表达的各种毒素介导#化脓链球菌

引起
,D,,

的主要毒力因子包括
6

蛋白及超抗原$
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尽管多项研究已经证实
,D,,

的发病与其毒力基因有关(

1

)

#但

是其发病的确切机制尚不清楚#目前尚无针对性的阻断疾病进

展的治疗措施*本研究拟小结
&

例
,D,,

患者临床诊治经过

和实验室相关检查数据#并分析分离株的毒力基因与疾病的相

关性#为临床诊治
,D,,

和流行病学研究提供参考*

$
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资料与方法
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!

一般资料
!

患者#女性#

B(

岁#于入院前
.

日$

.'&2

年
B

月
.9

日%自觉左脚第二脚趾痒#随意抓挠后皮肤破损#未及时

消毒处理*次日晨起#左脚第二脚趾皮肤变黑#破损处有渗液#

左脚面稍肿胀#伴疼痛#皮温高*遂于
B

月
.B

日上午由家属送

至本院皮肤科就诊*约
1I

后#患者左脚第二脚趾及脚掌前段

皮肤剥脱#其余所有脚趾'脚面及脚踝均发黑'肿胀#疼痛加剧*

患者体温
()@B[

#血压
)'
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9(AA b

O

#呼吸急促#痛苦面容#

神志较清*于
B

月
.B

日下午
B

点转入重症监护病房后#病情

进展迅速#左下肢水肿#皮肤张力增高#无捻发音#并多处大面

积瘀斑和脓疱#脓疱未破损*临床拟诊!左下肢溃疡'感染中毒

性休克'多器官功能衰竭*相关实验室检查结果见表
&
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表
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患者实验室检查结果#

B

月
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日下午%

项目 结果 参考范围
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患者实验室检查结果#
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尿液分析
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尿隐血
ccc U

!

尿蛋白
cc U

!

尿白细胞酯酶
ccc U

!

尿病理管型
c U
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注!

]:*

表示白细胞计数&

$

表示中性粒细胞百分比&

+

表示淋巴

细胞百分比&

4:*

表示红细胞计数&

bF

表示血红蛋白&

a+D

表示血小

板计数&

aD

表示凝血时间&

%aDD

表示活化部分凝血活酶时间&

e-:

表

示纤维蛋白原&

e#a

表示纤维蛋白原降解产物&

#/!HAAE=

表示
#/

二聚

体&

%+D

表示谷氨酸氨基转移酶&

DFHG

表示总胆红素&

:3$

表示血尿

素氮&

*=

表示肌酐&

\

c表示血钾&

$>

c表示血钠&

*\

表示肌酸激酶&

6F

表示肌红蛋白&

7DK-

表示肌钙蛋白
-

&

I"/*4a

表示超敏
*

反应蛋

白&

a*D

表示降钙素原&

:$a

表示
:

型利钠肽
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床旁采样细菌涂片结果为-革兰阳性球菌#可见白细胞吞

噬现象.#立即行左下肢切开减压并清创#行负压封闭引流术*

B

月
.2

日上午#多份床旁接种的哥伦比亚血琼脂平板均为同

种细菌生长*采用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱技术

$

6%+#-/D5e/6,

%鉴定结果为化脓链球菌#药敏试验结果显

示对青霉素敏感*临床调整抗感染方案#选用青霉素与克林霉

素联用#同时予以护肝'护心'纠正电解质紊乱等积极治疗*

B

月
.C

日#患者体温下降#多器官功能趋于正常#病情稳定*

2

月
&

日#患者转入整形科#行左脚坏死脚趾切除术#进一步清

创*

)

月
&2

日#患者经过两次植皮术后#康复出院*

$@/

!

菌株鉴定
!

标本接种哥伦比亚血琼脂平板于
(9[

#

9̀

*5

.

孵箱培养
&)I

#对纯培养物做革兰染色直接镜检#触酶试

验'

*%6a

试验'杆菌肽试验&采用法国生物梅里埃公司
WH<ER/

6,

鉴定菌株&采用
:%\&&P

和
:%\.

为引物做
&B,=4$%

测

序#测序结果通过网站
I<<

?

"
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FG>"<@K7FH@KGA@KHI@

O

;L

"

:G>"<@

7

O

H

进行比对*

$@'
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EAA

基因检测
!

采用
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O
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"
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?
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?

=;<;7;G/EAA/<

M?

E@I<AG

提供引物检测菌株的
EAA

基因#

a*4

扩增产物测序后通过
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O
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"

?

NF

"
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2
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"E"

"
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"

<"EAA

"进行比对#确定
EAA

基因型*

$@1

!

毒力基因检测
!

检测常见的超抗原基因$
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基因'

JF
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/
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基因*引物设计见表
.

*

/

!

结
!!

果

/@$

!

菌株鉴定结果
!

哥伦比亚血琼脂平板上可见灰色'不透

明'表面光滑'直径约
&@9AA

的菌落#

)

溶血环直径约
1AA

*

镜检为革兰阳性球菌#呈链状*触酶阴性#

*%6a

试验阴性#

杆菌肽敏感#

WH<ER/6,

鉴定为化脓链球菌*采用
:%\&&P

和

:%\.

为引物#该菌株经
&B,=4$%

测序证实为化脓链球菌*

/@/

!

EAA

基因分型
!

于
SEKF>KR

数据库
:+%,D

比对结果为

EAA&@&

型*

/@'

!

超抗原基因检测结果
!

按表
.

设计的引物经
a*4

扩增

后#于
9̀

琼脂糖凝胶电泳#经分析#本次分离的化脓链球菌携

带
"

?

E%

'
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?
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'
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ER
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"">
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"AEX

等
9

种超抗原基因#见图
&

*

表
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化脓链球菌常见超抗原基因测定引物设计及产物长度

基因名称 引物
&

$

9h

(
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% 引物
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9h
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% 产物长度$
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表示
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化脓链球菌超抗原基因
a*4

产物琼脂糖凝胶电泳图
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近年来#由化脓链球菌感染导致的死亡在不断增加#尤其

是在发展中国家#化脓链球菌感染致死已上升到第
C

位死

因(

9/B

)

*国内关于化脓链球菌的报道#主要集中于对化脓链球

菌非侵袭性感染的分子流行病学研究(

2

)

#少见对
,D,,

病例及

相关毒力基因的报道*

本病例分离的化脓链球菌#来源于伤口#标本直接涂片革

兰染色阳性#呈短链状排列*将标本直接涂片革兰染色结果报

告给临床#可作为初步报告#临床可调整抗菌药物方案*接种

哥伦比亚血琼脂平板经
&)

"

.1I

培养后#可见黏液型菌落生

长#经
WH<ER/6,

鉴定为化脓链球菌
,@

?M

;

O

EKE"

#及时建议临

床依据/热病111桑德福抗微生物治疗指南$第
11

版%0调整抗

菌药物方案#使用青霉素联合克林霉素抗感染治疗*质谱鉴定

的准确性和高效性#缩短了鉴定结果报告的时间#为及早地针

对性抗菌治疗发挥了至关重要的作用*

6

蛋白是化脓链球菌的主要毒素之一#具有抗吞噬作用

及介导细菌黏附宿主细胞的功能*目前#根据编码
6

蛋白的

EAA

基因分型#化脓链球菌有
.''

多个型*

EAA

基因型的流

行有地域特点#在欧美等发达国家#主要以
EAA&

'

EAA&.

'

EAA.)

'

EAA(

'

EAA1

为主#而在非洲等欠发达国家#主要以

EAA&.

'

EAA29

'

EAA21

'

EAA&

'

EAA(

为主(

2

)

*从全球来看#

由化脓链球菌引起的侵袭性感染#主要以
EAA&

'

EAA(

'

EAA&.

'

EAA.1

为主(

)

)

*国内由化脓链球菌引起的非侵袭性

感染如扁桃体炎等#主要以
EAA&

'

EAA&.

'

EAA.1

为主(

C/&'

)

#

引起
,D,,

的分离株主要以
EAA&

'

EAA(

'

EAA&.

和
EAA.1

为主#偶见
EAA)C

型引起感染的报道(

&&

)

*本病例分离的化脓

链球菌为
EAA&@&

型#是国内引起侵袭性感染常见的基因

型(

&'

)

*

现有研究发现#化脓链球菌产生的超抗原共有
&&

种(

&.

)

*

超抗原是化脓链球菌感染的重要致病因素#其主要功能是能够

同时与抗原递呈细胞的
6b*

%

分子和
D

细胞受体同时结合#

从而启动免疫应答(

&(

)

*本研究分离的化脓链球菌同时携带了

"

?

E%

'

"

?

E*

'

"

?

ER

'

"">

'

"AEX

等
9

种超抗原基因#是
EAA&@&

型

常见的毒力基因型(

&.

)

*由此推断#本病例由化脓链球菌引起

,D,,

#并伴随复杂的软组织感染和坏死#以及多器官功能衰

竭#与
6

蛋白及超抗原关系密切*

有研究报道#由化脓链球菌引起的
,D,,

致死率可达
9'̀

以上(

&1

)

*综合分析本病例治疗成功的关键因素#由伤口感染

化脓链球菌引起的
,D,,

#尽早选择外科清创及
W,#

引流术#

依据病原学报告选择合适的药物抗感染治疗#是避免患者死亡

的关键*
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