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利用生物信息学探索介导鲍曼不动杆菌血流感染的相关蛋白
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［摘　要］　目的　探索介导鲍曼不动杆菌（ＡＢ）血流感染的相关蛋白，为ＡＢ血流感染提供新的研究方向。方法　

在ＡＢ基因数据库中检索多位点序列分型（ＭＬＳＴ）相同，分离部位不同的ＡＢ菌株，采用生物信息学的方法分析仅

存在于血流感染 ＡＢ中的差异蛋白，并进行功能注释分析。结果　在设定的检索条件下，共检索１０株 ＡＢ，按

ＭＬＳＴ分为３组，其中ＳＴ９２型４株（分离自血、痰各２株）、ＳＴ１３７型４株（分离自血、痰各２株）、ＳＴ３６５型２株（分

离自血、痰各１株）。基因、蛋白数据库分析结果显示，部分蛋白仅存在于血流感染 ＡＢ中，不存在于分离自痰的

ＡＢ中，其中ＳＴ９２、ＳＴ１３７、ＳＴ３６５型血流感染ＡＢ中分别存在２０、４、２２个特有蛋白。特有蛋白参与的生物学过程

主要集中在：细菌毒力与侵袭力、细菌代谢、ＤＮＡ合成、ＤＮＡ损伤及修复、转录、翻译、基因转座、以及噬菌体相关

蛋白等通路上。结论　由于个体差异性，同一 ＭＬＳＴ的ＡＢ上述蛋白表达的差异，可能是导致其发生血流感染的

原因。
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　　鲍曼不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＡＢ）

为非发酵革兰阴性杆菌，有荚膜和菌毛，无鞭毛，定

植远多于感染，属于条件致病菌［１］，主要引起呼吸道

感染，也可引发败血症、泌尿系统感染、继发性脑膜

炎等，是医院感染的重要病原菌，其中ＳＴ９２型（此

为Ｂａｒｔｕａｌ方案分型，与法国巴斯德研究所方案中

ＳＴ２型对应）是世界上分布最广的ＳＴ型
［２］。近年

来，ＡＢ的感染不断增多，且其耐药性日益严重，多

重耐药鲍曼不动杆菌 （ＭＤＲＡＢ）、泛耐药鲍曼不动

杆菌 （ＰＤＲＡＢ）、耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

（ＣＲＡＢ）等广泛传播，给治疗带来很大挑战。临床

观察及临床数据调查显示，ＡＢ感染在重症监护病

房（ＩＣＵ）普遍存在
［３４］，与单纯的肺部感染相比，血

流感染治疗极为困难，患者病死率高、预后差，且与

耐药性无明确相关性，耐药性高的ＡＢ若定植于痰，

不发生血流感染，则患者预后良好［５］。ＡＢ入血的

机制尚不清楚，目前，许多研究对ＡＢ血流感染的危

险因素进行分析，发现深静脉置管、机械通气、粒细

胞缺乏等是主要危险因素［６８］，但ＡＢ多发生于ＩＣＵ

或术后患者，大多身体状况较差、免疫力低下，这些

危险因素在临床治疗中不可避免，不适当的初始治

疗是重要危险因素，早诊断、早治疗是关键［９１０］。临

床观察发现，即便是同一多位点序列分型（ＭＬＳＴ）

的ＡＢ感染，进行同样的临床操作（深静脉置管、机

械通气等），部分患者仅限于肺部感染，而另一部分

患者却更易发生血流感染，推测影响 ＡＢ血流感染

的因素不仅有有创操作、患者自身免疫等外部及患

者因素，菌株的生物学特性差异也是重要原因，具体

机制尚不清楚。推测找到ＡＢ自身侵袭宿主的可能

关键蛋白，有助于防治 ＡＢ血流感染。本研究主要

采用生物信息学方法对已报道的ＡＢ基因组学进行

分析，探索介导ＡＢ血流感染的相关蛋白。

１　资料与方法

１．１　菌株资料收集　在ＡＢ基因、蛋白数据库（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｎｏｍｅ／ｇｅｎｏｍｅｓ／

４０３？）中对目标菌株进行检索，检索策略为：（１）

ＭＬＳＴ相同，但是分离部位不同的ＡＢ菌株；（２）考

虑到ＡＢ存在进化，因此菌株分离年份必须相同；

（３）考虑ＡＢ的地区分布差异，所检索的ＡＢ菌株均

从中国医院分离；（４）菌株存在完整的基因组学数

据，将同一 ＭＬＳＴ、不同分离部位的 ＡＢ分为同一

组别。

１．２　分析方法　利用在线工具软件（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎ

ｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ），对检

索到的相同ＳＴ分型 ＡＢ基因组学数据、蛋白数据

进行分析，由于蛋白执行相应的功能，直接介导了

ＡＢ的不同生物学特性，因此，重点选择蛋白数据进

行分析，找出仅存于血流感染 ＡＢ的特有蛋白。随

后，在Ｕｎｉｐｒｏｔ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）、ＵＣＳＣ

（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／）、ＫＥＧＧ （ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｋｅｇｇ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／ｐａｔｈｗａｙ．ｈｔｍｌ）等数据库对筛

选出的特异蛋白进行功能鉴定、聚类分析。

２　结果

２．１　菌株一般信息　在设定的检索条件下，共检索

１０株ＡＢ，其中ＳＴ９２型４株（分离自血、痰各２株）、

ＳＴ１３７型４株（分离自血、痰各２株）、ＳＴ３６５型２株

（分离自血、痰各１株）。将１０株 ＡＢ按 ＭＬＳＴ分

为３组，见表１。

表１　１０株纳入研究的ＡＢ信息

犜犪犫犾犲１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１０ｓｔｒａｉｎｓｏｆＡＢｔｈａｔｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ

ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

ＭＬＳＴ 菌株编码 分离部位 总基因数 总蛋白数

ＳＴ９２ ２０１１ＢＪＡＢ２ 痰 ３９２３ ３７８４

２０１１ＢＪＡＢ５ 血 ４０６２ ３９０４

２０１１ＢＪＡＢ８ 痰 ３９７９ ３８０４

２０１１ＺＪＡＢ３ 血 ３９５４ ３７８６

ＳＴ１３７ ２０１１ＢＪＡＢ７ 痰 ３９３６ ３７７６

２０１１ＬＮＡＢ３ 血 ３８３６ ３６６４

２０１１ＳＤＡＢ１ 痰 ３９５６ ３７８９

２０１１ＳＤＡＢ３ 血 ３９４４ ３７９０

ＳＴ３６５ ２０１１ＧＤＡＢ１ 痰 ３８７４ ３７１７

２０１１ＧＤＡＢ３ 血 ３７６７ ３５９７

２．２　蛋白差异分析　对不同组别ＡＢ基因、蛋白数

据库进行数据分析，结果显示，部分蛋白仅存在于血

流感染 ＡＢ中，不存在于分离自痰的 ＡＢ中，其中

ＳＴ９２、ＳＴ１３７、ＳＴ３６５型血流感染 ＡＢ中分别存在

２０、４、２２个特有蛋白。见图１。
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图１　３组 ＭＬＳＴＡＢ的差异蛋白数据分析结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｐｒｏｔｅｉｎｏｆ３ｇｒｏｕｐｓｏｆＭＬＳＴＡＢ

　　针对仅存在于血流感染ＡＢ的特有蛋白进行功

能注释、分析，结果发现，存在于ＳＴ９２型血流感染

ＡＢ中的２０个特有蛋白，其生物学过程主要集中于

细菌代谢、ＤＮＡ合成、ＤＮＡ损伤及修复、转录翻译、

基因转座、以及噬菌体相关蛋白等通路上；存在于

ＳＴ１３７型血流感染ＡＢ中的４个特有蛋白，其生物

学过程主要集中于细菌毒力、细菌代谢、基因转座等

通路上；存在于ＳＴ３６５型血流感染 ＡＢ中的２２个

特有蛋白，其生物学过程主要集中于细菌毒力与侵

袭力、细菌代谢、ＤＮＡ合成、ＤＮＡ损伤及修复、转录

翻译、基因转座、以及噬菌体相关蛋白等通路上，见

表２。

表２　不同 ＭＬＳＴ血流感染ＡＢ中的特有蛋白及其生物学功能

犜犪犫犾犲２　ＳｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎｉｎＡＢｃａｕｓｉｎｇＢＳＩｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＭＬＳＴａｎｄｔｈｅｉｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

ＭＬＳＴ分型 蛋白 生物学功能

ＳＴ９２ ＬｙｓＭｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＡＤＨｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｌｉｋｅｐｈｏｓｐｈｏｅｓｔｅｒａｓｅ，ｐｏｒｐｈｙｒｉｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ｐａｒｔｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ

细菌的代谢相关

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＰａｒＢ，ＤＮＡｌｉｇａｓｅ，ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅＲｅｃＡ，

５’３’ｅｘｏｎｕｃｌｅａｓｅ，ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＤＮＡｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎＲｅｃＦ，ｓｉｇｍａ７０ｆａｍｉｌｙＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓｉｇｍａｆａｃｔｏｒ，ｓｉｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｉｎｔｅｇｒａｓｅ，ＩＳ５／ＩＳ１１８２ｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ

ＤＮＡ合成与修复、转录翻译、基因转座

ｉｎｏｖｉｒｕｓＧｐ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎ，ｐｈａｇｅｍｉｎｏｒｔａｉｌｐｒｏｔｅｉｎＬ，ｔａｉｌａｓｓｅｍｂｌｙｐｒｏｔｅｉｎ，

ｔａｉｌｐｒｏｔｅｉｎ，ｔａｉｌｌｅｎｇｔｈｔａｐｅｍｅａｓｕｒｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＵＦ２６１２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

噬菌体相关蛋白

ＳＴ１３７ Ｐｌｕｇｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｔｙｐｅＩｓｅｃｒｅｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ 毒力

ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ｐａｒｔｉａｌ 细菌的代谢相关

Ｔｎ３ｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ 基因转座

ＳＴ３６５ ＢｒｎＴｆａｍｉｌｙｔｏｘｉｎ，ｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｅｍｂｌｙｆａｃｔｏｒＢａｍＢ 毒力、侵袭

ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ｐａｒｔｉａｌ，ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｄｉｈｙｄｒｏｐｔｅｒｏａｔｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅＳｕｌ２，ｆｌａｖｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ｌｋｙｌｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＦ，

ｔｗｏｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｅｎｓｏｒｈｉｓｔｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅＡｄｅＳ，ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ

ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ｓｉｇｎａｌｐｅｐｔｉｄｅｐｅｐｔｉｄａｓｅＳｐｐＡ

细菌的代谢相关

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＴｕ，ｐａｒｔｉａｌ，ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，

ＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩＩｓｕｂｕｎｉｔｇａｍｍａ／ｔａｕ，ｓｉｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＴｕ，ＡｒｃｆａｍｉｌｙＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｔｙｒｏｓｉｎｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ，

ＩＳ５／ＩＳ１１８２ｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ

ＤＮＡ合成与修复、转录翻译、基因转座

ｔａｉｌｔａｐｅｍｅａｓｕｒｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｐａｒｔｉａｌ，ＤＵＦ４０６２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＵＦ１３７６

ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＵＦ５５９ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

噬菌体相关蛋白

３　讨论

ＡＢ在大自然环境中广泛分布，尤其在医院环境

中广泛定植，是引发医院内获得性感染的重要条件

致病菌。研究［１１］认为，ＡＢ在痰培养中常见，血流感

染中少见，但近年随着住院患者医疗操作的逐渐增

多，以及对ＡＢ的认识及重视程度进一步加深，血流

感染中 ＡＢ检出率越来越高。临床上，患者一旦发

生血流感染，病死率极高，预后差。目前，针对 ＡＢ

血流感染的相关研究也越来越多，主要集中于对导

致ＡＢ血流感染的危险因素分析。
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临床工作中发现，长期卧床的ＩＣＵ患者，在危

险因素相同情况下，有些患者仅限于肺部感染，有些

患者易发生血流感染，推测影响 ＡＢ血流感染的相

关因素可能还有 ＡＢ的生物学特性差异，但具体机

制尚不清楚。

课题组前期的综述中将ＡＢ的致病力主要分为

以下几类：（１）对患者的侵袭因素；（２）适应营养物质

匮乏等恶劣生存环境的能力；（３）抵抗损伤的能力；

（４）外在影响因素
［１２］。本研究对ＡＢ基因数据库进

行检索，找到若干株 ＭＬＳＴ相同，但是分离部位不

同的ＡＢ菌株。随后，对检索到的相同ＳＴ分型ＡＢ

基因组学数据、蛋白数据进行分析，探讨仅存在于血

流感染ＡＢ中的特有蛋白。ＳＴ９２、ＳＴ１３７、ＳＴ３６５三

种不同 ＭＬＳＴ血流感染ＡＢ特有蛋白的功能主要集

中在细菌毒力与侵袭力、细菌代谢、ＤＮＡ合成、ＤＮＡ

损伤及修复、转录翻译、基因转座、以及噬菌体相关

蛋白等通路上，这些蛋白的功能可归于上述的致病

力分类中。

在细菌代谢通路中，存在于ＳＴ９２型血流感染的

ＡＢ中的ＬｙｓＭｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ可正向调

控病原菌中铁离子代谢，以促进病原菌的生长［１３１４］，

存在于ＳＴ１３７、ＳＴ３６５型血流感染的 ＡＢ中的ａｌｃｏ

ｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ可介导乙醇代谢，并增强 ＡＢ的

致病力［１５］；在ＤＮＡ损伤修复通路中，存在于ＳＴ９２

型血流感染ＡＢ中的ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅＲｅｃＡ、存在于３６５

型血流感染ＡＢ中的ｔｙｒｏｓｉｎｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ等重组酶

相关蛋白，可以修复损伤的ＤＮＡ，避免氧化应激对

ＡＢ产生的致命损伤
［１６］；存在于ＳＴ９２型、ＳＴ３６５型

血流感染 ＡＢ中的ＩＳ５／ＩＳ１１８２ｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ、

存在于 ＳＴ１３７型血流感染 ＡＢ 中的 Ｔｎ３ｆａｍｉｌｙ

ｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ等基因转座酶，可介导耐药基因在 ＡＢ

中的转移，从而导致治疗抵抗［１７］。上述通路中的相

关蛋白，均能增强 ＡＢ在恶劣环境下的生存能力及

抵抗损伤的能力。

外膜蛋白Ａ不仅可介导ＡＢ黏附并侵袭真核宿

主细胞，还可导致宿主细胞死亡并引起免疫刺激，在

ＡＢ的侵袭过程中扮演重要的角色
［１８２０］。研究发现，

血流感染ＳＴ３６５型 ＡＢ中外膜蛋白组装因子ｏｕｔｅｒ

ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｅｍｂｌｙｆａｃｔｏｒＢａｍＢ能正向促

进外膜蛋白的组装与表达，增强 ＡＢ的侵袭性并介

导其入血。同时，存在于ＳＴ９２型血流感染ＡＢ中的

转录起始因子ｓｉｇｍａ７０ｆａｍｉｌｙＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｓｉｇｍａｆａｃｔｏｒ、存在于ＳＴ３６５型血流感染ＡＢ中的翻

译延长因子ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＴｕ及存在

于ＳＴ１３７型血流感染ＡＢ中的分泌相关蛋白ｔｙｐｅＩ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ可能也参与了ＡＢ侵袭相关蛋白，

如外膜蛋白Ａ的转录、翻译以及分泌过程，进而促进

了ＡＢ侵袭过程。

噬菌体是一种普遍存在的，能够感染宿主菌并

导致其裂解的一类病毒生物体，由于其专一性高、受

抗菌药物耐药性影响小，临床上可用于细菌感染性

疾病的治疗［２１］。然而研究发现，在ＳＴ９２型、ＳＴ３６５

型血流感染ＡＢ的特有蛋白中存在一类噬菌体相关

蛋白，此类噬菌体相关蛋白如何影响 ＡＢ的致病力

及侵袭力仍需进一步的试验研究。

综上所述，本研究发现在血流感染 ＡＢ中存在

一类特有的细菌致病力相关蛋白、噬菌体相关蛋白，

在相同 ＭＬＳＴ的ＡＢ中，由于细菌群体中的个体差

异，表达此类特有蛋白的 ＡＢ，能在临床治疗的情况

下存活，且存在高侵袭力的生物学特性，进而介导了

血流感染的发生。本研究的创新性在于首次提出探

索ＡＢ菌株入血的特异危险因子，以期早期预判其

入血的可能性，早诊断、早治疗，对改善 ＡＢ感染患

者的预后有重大意义，但本研究也有局限性，由于数

据库筛选样本难度大，耗时长，数据库样本量少，且

尚未完成实验验证，只是提出初步设想。数据库的

前期研究为后期实验验证提供了指导方向，也为广

大研究者提供了新的思路，目前课题组正收集多中

心的样本及资料，检测血流感染和非血流感染 ＡＢ

相关的特异蛋白，研究此类特殊蛋白，阐明其介导

ＡＢ入血的具体机制，为临床上 ＡＢ血流感染的预

判、治疗提供帮助。
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