
·综  述· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2023.02.033

纹带棒杆菌流行病学特征及耐药机制研究*

贾 婷1
 

综述,王俊瑞2△审校

1.内蒙古医科大学第一临床医学院,内蒙古呼和浩特
 

010050;2.内蒙古医科大学

附属医院检验科,内蒙古呼和浩特
 

010050

  关键词:纹带棒杆菌; 耐药性; 分子流行病学

中图法分类号:R446.5 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)02-0272-05

  纹带棒杆菌是一种革兰阳性棒状杆菌,常被认为

是人体皮肤、黏膜的正常菌群之一。但近年国内外关

于纹带棒杆菌引起各种类型感染的报道明显增加,且
多数临床分离菌株呈多重耐药特征,给临床合理诊断

和治疗带来了挑战。本文旨在对纹带棒杆菌临床分

离菌株的耐药性及耐药机制、分子流行病学特征及易

感人群特征等进行综述,更客观地了解纹带棒杆菌分

离的临床意义,为合理使用抗菌药物治疗纹带棒杆菌

感染提供数据支持。
1 流行病学

1.1 棒杆菌属分类 棒杆菌属细菌的基本生物学特

征为需氧革兰阳性杆菌,菌体形状不规则,可排列成

单体、成对或呈栅栏形,只有部分菌种呈典型棒状,该
菌属内菌种触酶试验多呈阳性,无动力,不水解七叶

苷,不发酵木糖、麦芽糖和乳糖。目前已报道的棒杆

菌属有100多种,其中约一半被证实可引起人类感

染,如白喉棒杆菌、假白喉棒杆菌、溃疡棒杆菌、假结

核棒杆菌、杰氏棒杆菌、解脲棒杆菌和纹带棒杆菌等。
除致病性较强的白喉棒杆菌外,其余多为条件致病

菌,其中重要的机会致病菌甚至多重耐药纹带棒杆菌

可从各种临床标本中分离[1]。
1.2 纹带棒杆菌感染的易感因素 近年来,不断有

人类纹带棒杆菌感染和/或医院内暴发性流行的报道

出现,感染人群常具有明显的易感特征:高龄、恶性肿

瘤、广谱抗菌药物暴露、接受侵入性手术治疗、长期住

院、接受器官移植、瓣膜移植和导管插管等手术患者

均是纹带棒杆菌的易感人群[1]。自2000年以来,纹
带棒杆菌的暴发与医院内感染密切相关,其中与呼吸

道感染的联系最为紧密。2009年,里约热内卢大都会

区医院的一次暴发被证实是由棒杆菌引起的,BAIO
等[2]报道证实,从患者气管插管的抽吸物中分离培养

出了纹带棒杆菌。YANG等[3]研究指出,纹带棒杆菌

应被视为肺部感染的潜在病原菌,诱发其肺部感染的

危险因素包括肺部结构受损(如慢性阻塞性肺疾病、
胸部辐射、重度吸烟史等)、免疫缺陷(如病毒感染、自

身免疫抑制、肿瘤放疗、器官移植等)、气道保护(如气

管插 管、喉 部 手 术)、环 境 因 素(如 接 触 感 染 的 动

物)等。
机体免疫状态、抗菌药物暴露、住院时长和基础

疾病等宿主因素与纹带棒杆菌感染存在明显相关性,
重症监护室等危重患者聚集的科室是纹带棒杆菌感

染的高发科室[1]。陈万贞等[4]研究证实,同一时期和

同一病房的患者携带同源性纹带棒杆菌的概率较高,
患者之间存在交叉传播的情况。对具有纹带棒杆菌

易感因素的住院患者或人群,应制订更为严格和有针

对性的预防和控制策略,以进一步降低该类人群纹带

棒杆菌感染的风险及严重后果。
1.3 病原学特征 WANG等[5]研究显示,国内纹带

棒杆菌分离菌株所有谱系均起源于1980年左右,之
后分化为不同的群体,其中Ⅳ型谱系所含菌株数量最

多,是我国纹带棒杆菌的流行性谱系。Ⅳa、Ⅳk和Ⅳi
型优势谱系主要在北京地区流行,河北地区的流行谱

系是Ⅳd亚系,而广东地区的优势谱系是Ⅳa亚系,所
有谱系最近的共同祖先起源于1980年左右,然后分

化成Ⅳ型谱系和Ⅰ~Ⅲ型谱系2个群体。在过去的7
年中,谱系的多样性集中发展并进化出不同的亚系,
而这种突变率以每年每个基因组3.5个单核苷酸多

态性(SNP)的速度持续增长。通过全基因组测序技

术对分离菌株进行筛选和分析,不同医院分离菌株存

在差异≤20个SNP分离菌株,这表明近年来存在医

院间传播的可能,这些SNP差异较小的分离菌株大

多来自Ⅳb型和Ⅳd型谱系,并且传播大多数发生在

神经外科、重症监护室和呼吸科。纹带棒杆菌通过获

得和积累抗性基因,能够快速适应外界环境并引起广

泛的感染事件[6]。
2 耐药性及耐药机制

2.1 耐药表型特征 不同国家和地区研究结果显

示,纹带棒杆菌临床菌株对多种抗菌药物呈现不同程

度的耐药。我国学者王雪冰等[7]关于广东、河北、北
京3个地区的分离菌株及陈万贞等[4]对河南地区菌
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株的分析结果显示,纹带棒杆菌仅对万古霉素完全敏

感,对利奈唑胺的耐药率<3%,对环丙沙星、克林霉

素、青霉素的耐药率可达90%以上。其他国家和地区

的菌株也普遍呈现出多重耐药特征,土耳其一家医院

分离的纹带棒杆菌对青霉素和环丙沙星的耐药率均

高达100.0%,对利奈唑胺和万古霉素完全敏感[8];加
拿大分离菌株对青霉素和环丙沙星的耐药率分别高

达99.0%和95.0%[9];而突尼斯地区报道的纹带棒

杆菌对青霉素和环丙沙星的耐药率略低,其余药物的

耐药性也均有报道,其中庆大霉素的耐药率普遍较

低,而红霉素、克林霉素的耐药率均较高[10]。
目前国内报道对达托霉素耐药的病例较少,但国

外已 有 高 水 平 达 托 霉 素 耐 药 菌 株 检 出 的 报 道。
TEKIPPE等[11]通过体外试验将纹带棒杆菌分离菌

株暴露于达托霉素,结果显示,原本对达托霉素敏感

的菌株可以快速获得抗性,且诱导菌株耐药性可稳定

存在。纹带棒杆菌对达托霉素的耐药性值得进一步

关注。
2.2 耐药机制

2.2.1 β-内酰胺类抗菌药物 β-内酰胺类抗菌药物

是现有抗菌药物中使用最广泛的一类,其通过抑制细

胞壁黏肽合成酶,使细胞壁合成障碍,从而破坏菌体。
目前,纹带棒杆菌对β-内酰胺类抗菌药物的耐药机制

尚不明确,临床最常见的耐药机制是β-内酰胺酶的水

解作用。纹带棒杆菌普遍存在ampC基因和bla基因

高表达状态[10],其中ampC基因负责编码C类β-内酰

胺酶,呈现对青霉素和头孢菌素的水解活性;bla基因

负责编码一种丝氨酸水解酶,属于A类β-内酰胺酶家

族成员,呈现对青霉素的抗性。同时,纹带棒杆菌对

β-内酰胺类抗菌药物的耐药性与tetA/B基因编码的

非特异性外排泵有关[12]。此外,有研究已检出对碳青

霉烯类抗菌药物(亚胺培南或美罗培南)耐药的纹带

棒杆菌,但耐药机制尚不明确[7]。临床上常见病原菌

对碳青霉烯类抗菌药物耐药的机制比较复杂,如肠杆

菌目细菌主要以产生碳青霉烯酶(如 A类、B类和D
类β-内酰胺酶)为主,而非发酵菌耐药机制更为复杂,
如产生碳青霉烯酶、外排泵及膜通透性改变等[13]。王

雪冰等[7]对美罗培南耐药纹带棒杆菌菌株中常见碳

青霉烯酶基因进行检测,结果均为阴性,提示对碳青

霉烯类抗菌药物耐药的纹带棒杆菌存在其他耐药机

制,需进一步探究。
2.2.2 喹诺酮类抗菌药物 喹诺酮类抗菌药物属于

化学合成的抗菌药物,主要靶向细菌的DNA螺旋酶

和拓扑异构酶Ⅳ形成药物-酶-DNA复合物,低浓度下

可使DNA复制受损,高浓度下可导致细胞死亡,被应

用于尿路感染、肠道感染和呼吸道感染等的经验性

治疗[14]。
本项目组前期的研究报道显示,纹带棒杆菌临床

分离菌株对喹诺酮类抗菌药物呈现高水平耐药且耐

药机制多样化:410株耐喹诺酮类抗菌药物的纹带棒

杆菌中,72.2%的菌株在gyrA基因喹诺酮耐药决定

区(QRDR)发生87和91位密码子双突变(Ser-87突

变为Phe-87、Asp-91突变为Ala-91);同时还发现了4
种新的突变模式,其中包括101株菌株双突变(Ser-87
突变为 Tyr-87、Asp-91突变为 Ala-91)、2株双突变

(Ser-87突变为Val-87、Asp-91突变为Gly-91或Ala-
91)和1株单突变(Ser-87突变为Ile-87)。环丙沙星

对双突变(96.5%,385/399)和单突变(72.7%,8/11)
菌株的最低抑菌浓度(MIC)达32

 

μg/mL以上,但还

未发现氨基酸突变位点与喹诺酮类抗菌药物耐药水

平间有显著关系。而在此前突尼斯一家医院的报道

中,多数分离菌株同样在 QRDR发生了双密码子突

变,即Ser-87突变为Phe,Asp-91突变为Gly,环丙沙

星的 MIC可达16
 

μg/mL以上;发生单密码子突变的

菌株(Ser-87突变为Phe,Asp-91突变为Gly或Ala)
对环丙沙星的 MIC维持在8

 

μg/mL以下[10]。由此

提示,纹带棒杆菌对喹诺酮类抗菌药物的耐药性与基

因自发性突变有关,可能取决于突变基因的数量和突

变的氨基酸类型[15]。纹带棒杆菌对喹诺酮类抗菌药

物的耐药机制呈显著多态性特点,QRDR突变位点特

征与菌株遗传背景及抗菌药物暴露之间的相关性需

要进一步研究。
2.2.3 环脂肽类抗菌药物 达托霉素是一种钙依赖

性环脂肽抗菌药物,用于治疗革兰阳性球菌引起的感

染,尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等革兰阳性球

菌引起的严重感染,它的亲脂性尾端可插入细胞膜中

形成离子载体,细胞膜快速去极化和离子泄露使代谢

物摄 取 不 足 并 渗 透 失 衡,最 终 引 起 菌 体 死 亡[11]。
TEKIPPE等[11]收集来自血液、骨及伤口部位的纹带

棒杆菌标本,经达托霉素体外诱导后,多数菌株对达

托霉素产生耐药。体外试验结果表明,达托霉素 MIC
较低的纹带棒杆菌暴露于达托霉素时,可迅速获得高

水平抗性且耐药水平稳定[16]。纹带棒杆菌对达托霉

素高水平耐药主要是因为pgsA2基因功能丧失,而该

基因负责编码磷脂酰甘油合酶A,其功能丧失可使细

菌细胞膜丢失大量磷脂酰甘油,破坏细胞膜的完整

性[17]。在GOTOH等[18]最新报道的1例高水平达托

霉素耐药纹带棒杆菌感染病例中,IS30插入序列使

pgsA2裂解导致磷脂酰甘油产生中断,IS序列很可能

携带多种抗菌药物耐药基因并通过基因水平转移载

体传播耐药性。此外,金黄色葡萄球菌对达托霉素的

耐药性被认为与细胞壁增厚有关[11],但尚未发现对达

托霉素耐药和敏感的纹带棒杆菌细胞壁厚度存在明

显差异。
2.2.4 氨基糖苷类抗菌药物 氨基糖苷类抗菌药物

是由氨基修饰的糖与氨基环醇核心连接组成的一类

高效广谱抗菌药物,通过特异性结合细菌核糖体30S
亚基的16S

 

rRNA解码区 A位点,使非互补配对的
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tRNA通过 A位点,最终形成错误的蛋白质[19]。氨

基糖苷类抗菌药物耐药是通过多种机制实现的,其中

最常见的是酶失活,包括氨基糖苷修饰酶中的乙酰转

移酶、腺苷酰转移酶及磷酸转移酶(APH),导致氨基

糖苷类抗菌药物失活[20]。在卡那霉素耐药纹带棒杆

菌菌株中检测到aph(3')-Ⅰc、aph(3″)-Ⅰb和aph
(6)-Ⅰd基因;链霉素耐药菌株中则存在aac(3)-Ⅺ基

因,编码3-N乙酰转移酶[10]。
2.2.5 大环内酯类-林可酰胺类-链阳菌素类(MLS)
抗菌药物 MLS抗菌药物广泛应用于重要的棒杆菌

感染中,其中大环内酯类抗菌药物主要与细菌细胞核

糖蛋白体50S亚单位结合,阻止肽酰基的转移反应及

mRNA的位移,从而阻碍细菌蛋白质合成。林可酰胺

类抗菌药物则可特异性与50S亚基23SrRNA基因的

中心环结合,阻止肽链延长,纹带棒杆菌对该类药物

的耐药常由两种机制介导:由erm(X)基因编码的核

糖体RNA甲基化酶介导的靶位点修饰及 mef(A-E)
基因编码的膜外排泵介导的主动药物外排。erm(X)
基因存在于pTP10质粒中转座子Tn5432两侧的插

入序列IS1249中,负责编码对大环内酯类和林可酰

胺类抗菌药物的抗性[12]。此外还检测到编码核糖体

RNA甲基化酶的erm(B)基因,以及erm(X)和erm
(B)基因同时存在的情况,此前只在解脲棒杆菌中报

道过[10]。纹带棒杆菌对各类抗菌药物的耐药率及耐

药机制见表1。

表1  纹带棒杆菌对各类抗菌药物的耐药率及耐药机制
 

抗菌药物类别 代表药物 耐药率 纹带棒杆菌耐药机制

喹诺酮类 环丙沙星 96.0%~100.0%(陈万贞等[4])

100.0%(ASGIN等[8])

95.4%(NEEMUCHWALA等[9])

36.5%(ALIBI等[10])

拓扑异构酶中作用位点改变:gyrA基因中Ser-87和Asp-91位

点发生单突变/双突变[10]

环脂肽类 达托霉素 31.6%(MITCHELL等[21]) pgsA2基因功能丧失,抑制磷酸甘油缺失引起的膜结合[1]
 

大环内酯类 红霉素 77.0%~95.0%(陈万贞等[4])

79.0%(ASGIN等[8])

转座子Tn5432携带erm(X)、erm(B)抗性基因[12]

林可酰胺类 克林霉素 77.0%~95.0%(陈万贞等[4])

87.7%(ASGIN等[8])

转座子Tn5432携带erm(X)、erm(B)抗性基因[12]

氨基糖苷类 庆大霉素 12.0%~81.0%(陈万贞等[4])

34.6%(ASGIN等[8])

6.3%(ALIBI等[10])

rrs基因突变:aph(3')-Ⅰc、aph(3″)-Ⅰb、aph(6)-Ⅰd编码卡那

霉素抗性,aac(3)-Ⅺ编码链霉素抗性[10];氨基糖苷修饰酶的作

用:aac、ant、APH[20]

β-内酰胺类 青霉素 81.0%~95.0%(陈万贞等[4])

100.0%(ASGIN等[8])

99.9%(NEEMUCHWALA等[9])

82.5%(ALIBI等[10])

ampC基因编码C类β-内酰胺酶;bla编码A类β-内酰胺酶(丝

氨酸水解酶)[10];tetA/B基因编码非特异性外排泵[12]

2.3 生物膜与耐药性 除上述多种耐药机制外,细
菌耐药性的产生与细菌生物膜同样密切相关。细菌

生物膜是细菌黏附在接触表面,并通过胞外分泌物

(多糖蛋白复合物、纤维蛋白等)将其自身包绕粘连而

形成的膜样细菌群落[22]。生物膜的形成易受外界环

境(如营养成分、细菌所处的温度、pH 值等)影响,一
般分为附着、定植、发育、成熟、散播等几个阶段[23],可
形成成熟生物膜的细菌对不良环境及抗菌药物的抵

抗力明显增强,进而增强病原体在宿主体内和医院环

境中的存活率,同时也导致临床难治性感染发生[24]。
已有研究报道,金黄色葡萄球菌极易黏附在导管

(如透析导管和静脉导管等)和植入式医疗设备(如人

工关节和起搏器等)表面形成生物膜,对抗菌药物产

生高度耐药性,并且能够抵御宿主的防御机制[25]。

SOUZA等[26]对引起里约热内卢地区医院感染暴发

的纹带棒杆菌菌株进行研究发现,这些菌株可划分为

4种基因型(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型),其中Ⅰ型优势克隆株对

玻璃管、聚氨酯类医疗器械和塑料微量滴定板等材质

均呈现强黏附能力。QIN等[27]也发现优势型菌株具

有较高的生物膜形成能力。强产生物膜克隆株更易

在医院环境中长期存在并成为优势克隆株,导致各种

侵袭性感染[15]。此外,生物膜还有助于细菌抵抗消毒

剂的作用。SOUZA等[28]研究发现,经消毒剂处理过

的所有菌株(包括从气管吸引物和支气管肺泡灌洗液

中分离的多药耐药菌株2369/Ⅱ和1987/Ⅰ,以及手

术伤口和尿液标本中分离的多药敏感菌株1954/Ⅳ和

1961/Ⅲ)均对消毒剂表现出不同程度的抗性。同时,
有机物质(2%牛血清蛋白)的存在更有利于多药耐药

菌株存活。强产生物膜菌株对消毒剂的抵抗力有助

于纹带棒杆菌在医院环境中长期存在,以及在住院人
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群中的传播。因此,对于检出纹带棒杆菌特别是多重

耐药菌株的环境或病区,医护人员应制订更为严格的

环境消毒方案。
3 小  结

目前关于纹带棒杆菌的研究报道呈逐年上升趋

势,特别是多重耐药特征方面,但由于对其潜在致病

性及机制认识不足,临床医生尚未对其予以足够重

视。但近3年针对纹带棒杆菌开展的多中心流行病

学调研、动物感染模型等的研究逐渐揭示出纹带棒杆

菌对于宿主具有潜在的致病性,而且容易形成生物膜

的特征进一步促进了纹带棒杆菌的致病性,以及在医

院环境中的持续存在和传播能力。纹带棒杆菌生物

膜形成机制、毒力相关机制有待进一步研究。
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  糖尿病肾脏疾病(DKD)是一种以持续性蛋白尿

和肾功能进行性下降为特征的临床综合征,是一种典

型的肾小球疾病,发病率逐年上升,已成为终末期肾

病最常见的原因[1],也是近几年暴发的新型冠状病毒

感染严重结局的一项危险因素[2]。蛋白尿是目前临

床上评估和监测肾功能的指标之一,但是约有1/3的

患者在蛋白尿发生前就已存在肾功能下降,因而仅检

测蛋白尿不足以监测DKD的发病率和进展[3]。事实

上肾脏穿刺活检仍然是正确诊断DKD的金标准,但
其为有创检查,不能被患者广泛接受,而且不能完全

做到早期诊疗,它通常局限于显示非典型临床表现的

病例。因此,DKD的诊断仍然具有挑战性,迫切需要

高特异 性、快 速、非 侵 入 性 的 生 物 标 志 物 来 诊 断

DKD[4]。微小核糖核酸(miRNAs)是普遍存在的内

源性非编码单链RNA转录物,最常见的长度为19~
25个核苷酸,通过阻断蛋白质翻译和/或诱导信使

RNA降解作为基因表达的转录后调节物。有研究结

果表明,miRNAs通过提供复杂的反馈系统来保持基

因表达的稳定性,从而影响心脏、肾脏、脂肪和免疫组

织中的干细胞活性[5],并且在血液和尿液中稳定存

在,其水平的高低影响疾病的进程,由此表明 miR-
NAs有可能成为DKD的早期生物标志物。
1 miRNAs作为DKD早期生物标志物的可行性

众所周知,持续性高血糖是糖尿病并发症的主要

诱因,有研究报道显示,不同浓度的葡萄糖对肾小球

内皮细胞中 miR-21表达水平的影响不同,提示肾小

球内皮细胞miR-21表达水平明显上调,且 miR-21的

表达水平随葡萄糖浓度升高而逐渐升高,高浓度葡萄

糖对miR-21表达水平的影响呈时间依赖性[6]。由此

得出,检测血清miR-21表达水平将为DKD早期肾小

球内皮细胞损伤的诊断和临床肾脏功能受损情况的

评估提供更敏感而可靠的依据。
miR-638在DKD中表达水平下调,LIN等[7]研

究证实,miR-638低表达可以将DKD患者与2型糖

尿病患者及健康对照者区分开来,因此,miR-638可

以作为DKD早期诊断的生物标志物。此外,miR-638
可能通过调节增殖和炎症参与DKD,为DKD的治疗

提供新的治疗靶点。JIA等[8]评估了在肾脏中呈高度

表达的几种 miR(miR-192、miR-194和 miR-215)
 

在

DKD早期诊断中的作用,比较了不同程度蛋白尿的2
型糖尿病患者尿液中 miR-192、miR-194和 miR-215
的表达水平,与微量清蛋白尿组比较,这3种 miR-
NAs的表达水平均明显增加,且miR-192在区分正常

清蛋白组和微量清蛋白组方面优于 miR-194和 miR-
215;人肾小管上皮细胞暴露于高浓度葡萄糖会增加

细胞上清液囊泡 miR-192、miR-194和 miR-215的表

达水平,表明这些标志物是一种潜在的内源性来源,
因此,可作为DKD早期诊断的生物标志物。

在对2型糖尿病患者的研究中发现,无论正常蛋

白尿还是过量蛋白尿患者,血清和尿液中白细胞介素

(IL)-1α、IL-8、IL-18与miRNA谱之间均存在显著相

关性,miRNA-125a直接调控IL-6R,被认为参与了

DKD的发病机制[9]。miRNA-126表达水平随着蛋白

尿加重而下调,在早期阶段不能维持内皮细胞功能的
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