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19株多杀巴斯德菌感染的临床特征和病原学特点
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[摘 要] 目的 分析临床分离的多杀巴斯德菌临床特征、药敏结果及分子分型特征,为临床诊治提供依据。

方法 回顾性收集2020年12月—2024年12月海南省3所三级甲等医院确诊的19例多杀巴斯德菌感染病例的

临床资料及菌株,采用 MALDI-TOF
 

MS质谱仪(VITEK
 

MS)和kmt基因聚合酶链式反应(PCR)进行菌种鉴定,

通过16S
 

rRNA基因全长测序构建系统发育树。采用多重PCR检测荚膜血清型(A/B/D/E/F)和LPS基因型

(L1~L8),基于RIRDC-MLST分型系统进行序列型分析。采用纸片扩散法检测8种抗菌药物的抑菌圈直径,采

用头孢硝噻吩法检测β-内酰胺酶活性。结果 19株临床分离株经鉴定均为多杀巴斯德菌,16S
 

rRNA基因序列分

析显示菌株间存在单核苷酸多态性差异。基于RIRDC-MLST,13株(68.42%)鉴定为7种已知序列型(ST5、ST7、

ST9、ST50、ST129、ST287、ST487),6株(31.58%)未匹配现有数据库。荚膜血清型分布显示 A型占优势(13/19,

68.42%),LPS基因型中L3型占比最高(8/19,42.11%)。药敏试验显示复方磺胺甲 口恶唑敏感率最高(19株,

100%),青霉素、氨苄西林与四环素敏感率均为78.95%(15株),头孢曲松敏感率为89.47%(17株),红霉素耐药

率为100%(19株),阿奇霉素与左氧氟沙星敏感率均为94.74%(18株)。β-内酰胺酶阳性率为21.05%(4株)。

结论 本研究中19株多杀巴斯德菌临床分离株呈现显著的分子多样性,序列型ST7与荚膜A型可能为本地区优

势型别,建议临床避免经验性使用青霉素与氨苄西林,需根据药敏试验结果选用敏感抗菌药物。
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[Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

profiles,
 

and
 

molecular
 

typing
 

features
 

of
 

clinically
 

isolated
 

Pasteurella
 

multocida
 

(P.
 

multocida),
 

and
 

provide
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

Methods Clinical
 

data
 

and
 

strains
 

of
 

19
 

confirmed
 

cases
 

with
 

P.
 

multocida
 

infection
 

in
 

three
 

tertia-

ry
 

first-class
 

hospitals
 

in
 

Hainan
 

Province
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

collected.
 

The
 

strains
 

were
 

identified
 

by
 

matrix-assisted
 

laser
 

desorption
 

ionization
 

time-of-flight
 

mass
 

spectrometry
 

(MALDI-

TOF
 

MS)
 

and
 

kmt
 

gene
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(PCR),
 

and
 

a
 

phylogenetic
 

tree
 

was
 

constructed
 

by
 

full-length
 

16S
 

rRNA
 

gene
 

sequencing.
 

Capsule
 

serotypes
 

(A/B/D/E/F)
 

and
 

LPS
 

genotypes
 

(L1-L8)
 

were
 

detected
 

by
 

multi-
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plex
 

PCR.
 

Sequence
 

typing
 

analysis
 

was
 

performed
 

based
 

on
 

the
 

RIRDC-MLST
 

typing
 

system.
 

The
 

diameters
 

of
 

the
 

inhibition
 

zone
 

of
 

8
 

antimicrobial
 

agents
 

were
 

detected
 

using
 

Kirby-Bauer
 

disc
 

diffusion
 

method,
 

and
 

the
 

activity
 

of
 

β-lactamase
 

activity
 

was
 

detected
 

by
 

nitrocefin
 

test.
 

Results 19
 

clinical
 

strains
 

were
 

all
 

identified
 

as
 

P.
 

multoci-

da,
 

and
 

16S
 

rRNA
 

gene
 

sequence
 

analysis
 

showed
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

differences
 

among
 

the
 

strains.
 

Based
 

on
 

RIRDC-MLST,
 

13
 

strains
 

(68.42%)
 

were
 

identified
 

as
 

7
 

known
 

sequence
 

types
 

(ST5,
 

ST7,
 

ST9,
 

ST50,
 

ST129,
 

ST287,
 

ST487),
 

and
 

6
 

strains
 

(31.58%)
 

didn’t
 

match
 

the
 

existing
 

database.
 

The
 

distribution
 

of
 

capsule
 

serotypes
 

showed
 

that
 

type
 

A
 

was
 

dominant
 

(13/19,
 

68.42%),
 

and
 

the
 

L3
 

genotype
 

had
 

the
 

highest
 

proportion
 

among
 

LPS
 

genotypes
 

(8/19,
 

42.11%).
 

Antimicrobial
 

susceptibility
 

testing
 

results
 

showed
 

the
 

highest
 

susceptibility
 

rate
 

of
 

100%
 

(n=19)
 

for
 

compound
 

sulfamethoxazole
 

and
 

the
 

susceptibility
 

rate
 

of
 

78.95%
 

(n=15)
 

for
 

penicillin,
 

ampicillin,
 

and
 

tetracycline.
 

Ceftriaxone
 

had
 

a
 

susceptibility
 

rate
 

of
 

89.47%
 

(n=17).
 

The
 

resistance
 

rate
 

of
 

eryth-

romycin
 

was
 

100%
 

(n=19),
 

and
 

the
 

susceptibility
 

rate
 

of
 

azithromycin
 

and
 

levofloxacin
 

were
 

both
 

94.74%
 

(n=

18).
 

The
 

positive
 

rate
 

of
 

β-lactamase
 

was
 

21.05%
 

(n=4).
 

Conclusion The
 

19
 

clinical
 

strains
 

of
 

P.
 

multocida
 

in
 

this
 

study
 

showed
 

a
 

significant
 

molecular
 

diversity,
 

and
 

the
 

sequence
 

type
 

ST7
 

and
 

capsule
 

type
 

A
 

may
 

be
 

the
 

domi-

nant
 

types
 

in
 

this
 

region.
 

It
 

is
 

recommended
 

to
 

avoid
 

empirical
 

use
 

of
 

penicillin
 

and
 

ampicillin
 

in
 

clinical
 

practice,
 

and
 

select
 

susceptible
 

antimicrobial
 

agents
 

based
 

on
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

testing
 

results.
[Key

 

words] Pasteurella
 

multocida;
 

clinical
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epide-

miology

  多杀巴斯德菌(Pasteurella
 

multocida)是一种

兼性厌氧的革兰阴性杆菌,作为重要的人兽共患病

病原体,广泛定植于多种家养动物、野生动物及鸟类

的上呼吸道和消化道。流行病学调查显示,猫的携

带率最高(50%~90%),其次为犬(55%~60%)、猪
(51%)和 大 鼠(14%)[1];禽 类 中 的 携 带 率 可 达

6.39%[2]。此外,该菌也可存在于土壤和水体环境

中,构成潜在的间接传染源[3]。
多杀巴斯德菌对人类感染途径主要有两种:一

是创伤性感染,通过猫、犬等动物抓咬伤导致皮肤及

软组织感染;二是非创伤性感染,通过吸入含菌气溶

胶(如宠物唾液或排泄物)导致呼吸道感染,以肺炎

最为常见。在免疫功能低下个体中,该菌可引起菌

血症、脓毒症、腹膜炎及脑膜炎等侵袭性感染[4-6]。
根据生化特性,多杀巴斯德菌基于卫矛醇和

山梨醇发酵能力可分为三个亚种[7]:①多杀亚种

(P.
 

multocida
 

subsp.
 

multocida),卫矛醇(-)、山
梨醇(+);②败血亚种(P.

 

multocida
 

subsp.
 

septi-
ca),卫矛醇(-)、山梨醇(-);③禽亚种(P.

 

multo-
cida

 

subsp.
 

gallicida),卫矛醇(+)、山梨醇(-)。
多杀巴斯德菌的分子分型主要基于:荚膜血清

分型(capsular
 

serotyping)、脂 多 糖 基 因 型(LPS
 

genotypes)分型、多位点序列分型(multi-locus
 

se-
quence

 

typing,
 

MLST),这些方法在流行病学溯源

及菌株分子特征解析中具有重要价值。其中,荚膜血

清分型可将菌株分为
 

A、B、D、E和F五种血清型[8];
基于LPS外核生物合成基因座的分型系统可鉴定

出L1~L8[9]共 8 种 LPS基因型;采 用 RIRDC-
MLST方案,通过分析adk、est、pmi、zwf、mdh、

gdh 和pgi
 

7个管家基因的 MLST技术,已广泛应

用于不同来源菌株的分子特征研究[10]。荚膜与

LPS分型不仅与菌株毒力特征及宿主特异性相关,
三者联合分析可为临床菌株的流行趋势追踪和分子

进化研究提供重要依据。
目前我国对多杀巴斯德菌的临床及流行病学研

究主要集中于个案报道,其临床特征、耐药谱及分子

分型特征的系统性研究仍较匮乏。本研究通过回顾

性分析19株多杀巴斯德菌的临床特征、药敏结果及

分子分型特征,旨在提升临床对该菌的认知,并为精

准诊疗与感染防控提供依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 全自动微生物质谱仪(VITEK
 

MS)
配套的质谱样品处理基质溶液(生物梅里埃公司)、
哥伦比亚血琼脂培养基、5%羊血 Mueller-Hinton
琼脂培养基(郑州安图生物工程股份有限公司)、药
敏纸片(OXOID公司)、β-内酰胺酶试剂(重庆庞通

医疗器械有限公司)、糖醇酵解管(广东环凯微生物

科技有限公司)、细菌基因组提取试剂盒(Qiagen
 

No.69504)、PCR
 

Premix(Takara
 

No.RR901cn)、

DL2000
 

DNA
 

Marker(全式金)。本研究所用引物

由北京天一辉远生物公司合成。
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1.1.2 主要仪器 VITEK
 

MS质谱仪(生物梅里

埃公司)、海尔 HR900-IIB2 生物安全柜、艾本德

4520离心机、Biorad-Mycycler
 

PCR扩增仪、水平电

泳仪(北京六一生物科技有限公司)、美国Biorad
公司凝胶成像系统 VITEK

 

DENSICHEK、比浊仪

(生物梅里埃公司)。

1.1.3 菌株来源 收集2020年12月—2024年

12月海南省3所三级甲等医院(琼海市人民医院

17株、文昌市人民医院1株、海南医科大学第一附

属医院1株)分离的19株多杀巴斯德菌,菌株分离

自不同感染部位的临床标本,包括支气管肺泡灌洗

液1株,痰12株,血液2株,脓液2株,眼分泌物和

伤口分泌物各1株(见表1)。所有菌株均来自经临

床确诊的感染病例。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 通过回顾性分析,收集纳入

研究患者的完整临床资料,包括人口学特征(性别、
年龄)、临床特征(就诊科室、入院诊断、感染部位)、
暴露史(动物接触史)、治疗转归(用药方案、临床预

后)等。

1.2.2 菌种鉴定与系统发育分析 所有菌株按分

离时间顺序编号为PM1-PM19(PM1即第一个病

例标本分离菌株),-80℃保存备用。采用 VITEK
 

MS质谱仪鉴定和PCR扩增kmt特异性基因[7]进

行菌种鉴定。同时通过PCR方法扩增16S
 

rRNA
基因[11]并 进 行 第 一 代 测 序。以 产 气 巴 斯 德 菌

(Pasteurella
 

aerogenes)作为外群(out
 

group
 

PA),
采用 MAFFT进行16S

 

rRNA序列比对,IQ-TREE
软件 构 建 系 统 发 育 树 (邻 接 法,HKY 模 型,

Bootstrap=1
 

000),ITOL(https://itol.embl.de/)
可视化作图。

1.2.3 药敏试验 所有菌株接种于哥伦比亚血平

板培养24
 

h后配制成0.5麦氏单位菌悬液,使用无

菌拭子将菌液均匀涂布于添加5%绵羊血的 MH培

养基,采用纸片扩散法进行左氧氟沙星、阿奇霉素、
红霉素、头孢曲松、四环素、氨苄西林、青霉素、复方

磺胺甲口恶唑这8种抗菌药物的药敏试验,35℃孵育

16~18
 

h后,测 量 抑 菌 圈 直 径,以 肺 炎 链 球 菌

ATCC
 

49619为质控菌株。药敏结果采用美国临床

实验室标准化协会(CLSI-M45
 

A3)巴斯德菌属的

标准进行判读。同时将19株菌分别进行β-内酰胺

酶试验。

1.2.4 生化鉴定 上述0.5麦氏单位菌悬液,分别

吸取100
 

μL菌悬液加入卫矛醇和山梨醇生化鉴定

管,将管口密封,置于35℃孵育24
 

h后,观察生化反

应管中液体颜色变化,黄色为阳性,紫色为阴性。

1.2.5 荚膜和脂多糖(LPS)基因分型 采用PCR
方法扩 增 5 种 荚 膜 血 清 型 特 异 性 基 因(hyaC-
hyaD、bcbD、dcbF、ecbJ和fcbD分别对应A、B、D、

E和F型)和8种LPS基因型(L1~L8),PCR扩增

产物经1.5%琼脂糖凝胶电泳分离后,使用Bio-Rad
 

Gel
 

Doc
 

XR凝胶成像系统分析扩增产物大小并确

定血清型别[8-9]。

1.2.6 MLST
 

分析 根据多杀巴斯德菌 MLST数

据库中的 RIRDC-MLST 方法,对adk、est、pmi、

zwf、mdh、gdh 和pgi
 

7个管家基因进行PCR扩

增,将扩增产物送北京天一辉远生物公司进行测序

拼接与矫正。随后将序列提交至多杀巴斯德菌

MLST数据库(https://pubmlst.org/pmultocida/)
比对,获得每株菌7个管家基因的等位基因序列号,
以确定菌株的序列类型(sequence

 

type,
 

ST)。

2 结果

2.1 临床与流行病学特点 19例多杀巴斯德菌感

染患者,男性11例(57.89%),女性8例(42.11%),
年龄28~89岁。其中≥60岁者13例(68.42%),
感染人群以老年人居多。有17例患者有明确动物

接触史,其中犬类接触13例(68.42%,包括犬咬伤

左手1例),猫咬伤左足 1 例(5.26%),禽类接触

3例(15.79%),不详2例((10.53%)。感染部位以

呼吸道最常见(16例,84.21%),其次为伤口(2例,

10.53%)。73.68%的患者合并基础疾病,以高血压

(26.32%)和 慢 性 呼 吸 道 疾 病(31.58%)为 主。

18例患者接受抗菌药物治疗均预后良好(治愈率

38.89%,好转率61.11%),其中有1例慢性社区获

得性肺炎患者未接受抗菌药物治疗,仅对症治疗也

获得好转。临床特征见表1。
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表1 19例多杀巴斯德菌感染患者的临床特征与治疗转归

Table
 

1 Clinical
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

outcomes
 

of
 

19
 

patients
 

with
 

Pasteurella
 

multocida
 

infection

序号
时间/
地点

标本

来源
性别

年龄
(岁)

科室 入院诊断 既往病史 治疗方案
动物

接触史

治疗

效果

1 2020年

琼海市

伤口

分泌物

男 78 创伤外科 软组织感染 高血压、脑梗死 先用头孢呋辛钠,后换成哌拉西

林/他唑巴坦效果差,最后换成青

霉素+清创

猫
(咬伤)

治愈

2 2020年

琼海市

痰 女 84 神经外科 脑出血、吸入性肺炎 高血压3级 哌拉西林/他唑巴坦、哌拉西林/
舒巴坦

禽类 好转

3 2021年

琼海市

痰 男 82 呼吸内科 社区获得性肺炎 慢性 阻 塞 性 肺 疾 病、高 血

压、冠状动脉粥样硬化性心

脏病、2型糖尿病

头孢他啶 犬类 治愈

4 2021年

琼海市

痰 男 73 神经外科 脑出血、吸入性肺炎 高血压 哌拉西林/舒巴坦 禽类 好转

5 2021年

琼海市

痰 男 76 全科医

学科

社区获得性肺炎 慢性阻塞性肺疾病、冠状动

脉粥样硬化性心脏病

头孢哌酮/他唑巴坦 犬类 好转

6 2021年

琼海市

痰 女 65 呼吸内科 社区获得性肺炎 支气管扩张 头孢他啶 犬类 治愈

7 2021年

琼海市

痰 男 55 重症监护

病房(ICU)
脑梗死、重症肺炎 甲状腺功能亢进 先用头孢他啶,后换成哌拉西林/

他唑巴坦

不详 好转

8 2021年

琼海市

脓液 男 28 耳鼻喉科 扁桃体周围脓肿 无 头孢孟多酯、倍他米松磷酸钠 +
切开引流

犬类 治愈

9 2022年

琼海市

痰 男 62 呼吸内科 社区获得性肺炎 支气管哮喘 头孢唑肟 犬类 好转

10 2022年

琼海市

血液 女 70 急诊ICU 脓毒血 症、左 手 软 组

织感染

高血压、慢性肾脏病 哌拉西林/他唑巴坦、哌拉西林/
舒巴坦+清创

犬类
(咬伤)

好转

11 2023年

琼海市

眼

分泌物

男 73 眼科 右眼慢 性 泪 囊 炎、右
眼慢性泪囊脓肿

无 先用头孢呋辛、地塞米松注射 +
滴眼、妥布霉素滴眼效果差,后换

成左氧氟沙星注射+滴眼+切开

引流

犬类 治愈

12 2023年

琼海市

痰 男 52 呼吸内科 社区获得性肺炎 支气管扩张 先用环丙沙星效果差,后换成美

罗培南

犬类 好转

13 2023年

文昌市

血 女 77 呼吸内科 肺炎脓毒血症 十二指肠恶性肿瘤 先用头孢哌酮/舒巴坦,后换成亚

胺培南

不详 好转

14 2023年

琼海市

支气管

肺泡

灌洗液

男 89 ICU 社区获 得 性 肺 炎、脓
毒血症

脑梗死 先用美罗培南,后换成头孢他啶

降阶梯

禽类 好转

15 2023年

万宁市

痰 女 36 神经外科 脑出血、吸入性肺炎 无 先用头孢唑林效果差,后换成哌

拉西林/他唑巴坦

犬类 好转

16 2024年

琼海市

痰 女 75 老年医学科 社区获得性肺炎 冠状动脉粥样硬化性心脏

病、甲状腺功能亢进

哌拉西林/他唑巴坦 犬类 治愈

17 2024年

琼海市

痰 女 43 呼吸内科 社区获得性肺炎 支气管扩张 先用左氧氟沙星,后换成阿莫西

林/克拉维酸钾

犬类 好转

18 2024年

琼海市

痰 女 73 神经内科 脑梗死、社 区 获 得 性

肺炎

无 对症治疗 犬类 好转

19 2024年

琼海市

脓液 男 29 耳鼻喉科 扁桃体周围脓肿 无 头孢他啶+甲泼尼龙琥珀酸钠+
切开引流

犬类 治愈

  注:治愈定义为症状完全缓解且病原学清除,好转为症状改善但未完全恢复[12]。

2.2 菌种鉴定 19株临床分离株经 VITEK
 

MS
质谱仪鉴定均为多杀巴斯德菌,所有菌株多杀巴斯

德菌特异性kmt基因PCR扩增均呈阳性,进一步

确认菌种的鉴定结果。基于16S
 

rRNA基因序列的
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系统进化分析结果显示,19株分离株可分为3个主

要谱系(图1)。4株 MLST为ST-7型的菌株形成

一个独立的进化分支,而2株荚膜分型为B型的菌

株(PM1和PM15)则聚集成另一个谱系。系统进

化分 析 同 时 揭 示,不 同 多 杀 巴 斯 德 菌 株 的 16S
 

rRNA基因序列存在细微的遗传变异,表明菌株间

存在一定的分子多样性。

2.3 药敏试验结果 药敏试验结果显示:19株多

杀巴斯 德 菌 对 复 方 磺 胺 甲 口恶 唑 的 敏 感 率 最 高

(100%);对青霉素、氨苄西林和四环素敏感率均为

78.95%(15株),有4株非敏感;对头孢曲松敏感率为

89.47%(17株),有2株非敏感;19株菌对红霉素均

呈现耐药(100%);对阿奇霉素和左氧氟沙星敏感率

均为94.74%(18 株),均 有 1 株 非 敏 感。检 出

4株(21.05%)β-内酰胺酶阳性菌株。4株β-内酰

胺酶阳性菌株全部对青霉素类抗生素不敏感,另外

15株β-内酰胺酶阴性菌株全部对青霉素类抗生素

敏感。
 

见表2。

表2 19株多杀巴斯德菌药敏及β-内酰胺酶检测结果

Table
 

2 Antimicrobial
 

susceptibility
 

and
 

β-lactamase
 

detection
 

results
 

of
 

19
 

Pasteurella
 

multocida
 

strains

菌株 左氧氟沙星 阿奇霉素 红霉素 头孢曲松 四环素 氨苄西林 青霉素 复方磺胺甲口恶唑 β-内酰胺酶

PM1 S S R S S S S S 阴性

PM2 S S R S S S S S 阴性

PM3 S S R S S S S S 阴性

PM4 S S R S S S S S 阴性

PM5 S NS R NS NS NS NS S 阳性

PM6 S S R S NS NS NS S 阳性

PM7 S S R S S S S S 阴性

PM8 S S R S S S S S 阴性

PM9 S S R S S S S S 阴性

PM10 S S R S S S S S 阴性

PM11 S S R S S S S S 阴性

PM12 S S R S S S S S 阴性

PM13 S S R S S S S S 阴性

PM14 S S R S S S S S 阴性

PM15 S S R S S S S S 阴性

PM16 S S R S S S S S 阴性

PM17 NS S R S NS NS NS S 阳性

PM18 S S R S S S S S 阴性

PM19 S S R NS NS NS NS S 阳性

  注:S为敏感,R为耐药,NS为非敏感。

2.4 生化鉴定结果 采用卫矛醇和山梨醇酵解试

验对19株多杀巴斯德菌进行生化分型[7]。结果显

示:所有菌株(100%)卫矛醇酵解均为阴性,其中17
株(89.47%)山梨醇酵解阳性,鉴定为多杀巴斯德菌

多杀亚种;另2株(10.53%)山梨醇酵解阴性,鉴定

为多杀巴斯德菌败血亚种。见图1。

2.5 荚膜血清型与LPS基因型结果 PCR检测发

现,19株菌共呈现4种荚膜血清型,其中A型占比最

高(13株,68.42%),其次为 D型(3株,15.79%)、

B型(2株,10.53%)和F型(1株,5.26%)。LPS
分型结果显示,L3型最常见(8株,42.11%),其次

为L1型(5株,26.32%)和L6型(4株,21.05%),

L2型仅有1株,另有1株菌同时携带L1和L3型基

因片段。进一步分析发现,荚膜:LPS组合型共

7种,其中A:L3型(6株,31.58%)为最主要的流行

型别。

2.6 MLST特征 采用RIRDC-MLST[10]系统对

19株菌进行分析,共鉴定出7种已知ST型,包括

ST7型(4株,21.05%)、ST129型(3株,15.79%)、

ST287型(2株,10.53%)等。6株菌(31.58%)未
能匹配到现有数据库中的ST型,提示可能存在新

的序列型。流行病学分析显示,ST7型菌株主要分

离自呼吸道感染病例,而ST129型菌株则主要与犬

类接触相关(表1)。
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多杀巴斯德菌多杀亚种

多杀巴斯德菌败血亚种

PM
15

3.亚种2.动物接触史1.分离地点
猫

家禽

狗

未知

琼海市

万宁市

文昌市

A：L1
A：L3
A：L1，A：L3
A：L6
B：L2
B：L3
D：L6
F：L3

ST5
ST7
ST9
ST50
ST129
ST287
ST487
未匹配导已知分型

5.RIRDC-MLST分型4.荚膜：LPS基因分型

PM
5

PM
7

PM
10

PM
14PM16

PM6
PM3 PM1

PM11

PM4

PM8

PM13PM
2

PM
19

PM12

PM
17

PM
18

PM
9

5 4 3 2 1
out group PA

图1 19株多杀巴斯德菌基于16S
 

rRNA序列系统发育树

Figure
 

1 Phylogenetic
 

tree
 

of
 

19
 

Pasteurella
 

multocida
 

strains
 

based
 

on
 

16S
 

rRNA
 

sequences

3 讨论

多杀巴斯德菌于1880年首次从禽霍乱病禽中

分离[13],作为重要的人畜共患病病原体,其临床意

义日益受到重视,人类感染病例于1914年首次被报

道。本研究显示,该菌感染主要表现为:动物咬伤相

关急性软组织感染,呼吸道感染,侵袭性感染。其中

2例扁桃体脓肿病例经文献检索证实为国内外首次

报告,丰富了该菌致病谱的认识。虽然《热病》推荐

青霉素与氨苄西林作为首选药物,但本研究发现本

地区菌株β-内酰胺酶阳性率达21.05%,产酶菌株

对青霉素类药物均不敏感,建议临床避免经验性使

用青霉素与氨苄西林,需根据药敏试验结果选用敏

感抗菌药物,对于动物咬伤病例,联合外科干预可改

善治疗效果。该发现为本地区多杀巴斯德菌感染的

临床诊治提供了重要参考。
目前多杀巴斯德菌可分为3个亚种:多杀亚种、

败血亚种和禽亚种[14]。多杀亚种最为常见,多引起

呼吸道感染及菌血症;败血亚种主要与伤口感染及

中枢神经系统感染有关[15-17]。本研究纳入的19株

菌株中,17株为多杀亚种,2株为败血亚种,2株败

血亚种均分离自呼吸道标本,为我国首次报告的该

亚种感染病例。其中菌株PM18未在现有RIRDC-
MLST数据库中匹配到完全一致的序列型,提示可

能存在新的ST型。菌株PM17药敏试验显示对左

氧氟沙星、四环素等抗菌药物不敏感,同时对红霉素

耐药且β-内酰胺酶阳性,提示该菌株可能具有多重

耐药性,需通过全基因组测序或耐药基因检测进一

步确认。病例17初始左氧氟沙星治疗效果不佳,换
用阿莫西林/克拉维酸后病情改善,与左氧氟沙星不

敏感的药敏结果一致。
本研究19株菌株的荚膜:LPS分型呈现7种不

同组合,表明其型别多样性显著。荚膜血清型分型以

A型为主(13/19),证实其为该群体的优势血清型,这
与既往研究中A型的优势分布特征相符[15]。同时检

出B、D、F型,提示可能存在差异化的致病潜力或宿

主适应性。LPS分型共鉴定出4种基因型(L1~L3,

L6),以L3型为主(8/19),菌株PM10同时检出L1和

L3型基因片段,提示可能存在LPS基因重组,需通过

全基因组测序等进一步明确其生物学意义。荚膜血

清型与LPS分型组合呈现7种基因型,其中A:L3
型占比最高(6/19),提示为该群体的优势克隆,与既

往人类感染的主要型别A:L3相符[15,18]。本研究显

示多杀巴斯德菌荚膜:LPS分型具有显著多样性,为
其流行病学特征解析和致病机制研究提供了依据。

采用RIRDC-MLST系统对19株临床分离的

多杀巴斯德菌进行分析,共鉴定出7种已知序列型

(ST5、ST7、ST9、ST50、ST129、ST287和ST487),
其中6株未能匹配现有 MLST数据库中的已知序

列型,提示可能存在新的序列型,需通过全基因组测

序验证。ST7(4/19,21.05%)为优势序列型,既往

研究显示该序列型与牛呼吸道疾病和禽霍乱暴发相

关,提 示 其 可 能 具 有 宿 主 适 应 性 与 致 病 优 势。

ST129和ST287序列型的检出具有重要流行病学

意义,既往研究[19]证实这些序列型与牛、禽类等特

定宿主感染显著相关。低频序列型(ST50、ST487
各1株,5.26%)的检出及6株(31.58%)未分型菌
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株的存在,提示本地区菌株存在独特遗传多样性和

地域性流行谱系特征。本研究中的未分型菌株,将
提交至PubMLST数据库,为完善多杀巴斯德菌

MLST系统提供数据。
本研究系统分析多杀巴斯德菌感染的临床特征

与分子分型特征,受限于样本量及单中心研究设计,
可能影响结果的推广价值。此外,耐药机制与分子

分型尚未通过全基因组测序验证。建议后续研究:
扩大样本量至至少50例,整合全基因组测序数据,
构建序列型-宿主-临床表型关联模型。

利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突。
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