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不同细菌所致小鼠血流感染模型中 犕犐犘１β、犕犐犘２和犐犔１２狆７０的表达

及变化规律
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［摘　要］　目的　探讨４种血流感染常见细菌致小鼠血流感染后 ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０的表达及变化规律。

方法　建立金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌ＣＤ１（ＩＣＲ）小鼠血流感染模型，采用Ｌｕｍｉｎｅｘ

液相芯片系统检测各实验组和ＰＢＳ对照组小鼠感染后０．５、１、３、６、１２、２４和４８ｈＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０的

含量。结果　ＭＩＰ１β的浓度在细菌入血后１ｈ时明显升高，金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯

菌组和对照组浓度分别为（１３４．５±１８．３）、（６１．５±１５．４）、（３３５４．０±８０９．０）、（６８８８．４±１１００．２）和（２８．９±

４．６）ｐｇ／ｍＬ；ＩＬ１２ｐ７０达峰值时的浓度分别为（３８９．３±１１８．１）、（１２７．６±１０．０）、（４２．２±３．５）、（６２．８±８．４）和（４．８

±０．３）ｐｇ／ｍＬ。ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２的浓度在大肠埃希菌组和肺炎克雷伯菌组高于其他实验组和对照组（均犘＜

０．０１），而ＩＬ１２ｐ７０的浓度在金黄色葡萄球菌组和粪肠球菌组中高于大肠埃希菌组、肺炎克雷伯菌组和对照组（均

犘＜０．０１）。结论　大肠埃希菌组和肺炎克雷伯菌组 ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２的浓度高于金黄色葡萄球菌组和粪肠球菌

组，而金黄色葡萄球菌组和粪肠球菌组ＩＬ１２ｐ７０的浓度高于大肠埃希菌组和肺炎克雷伯菌组。联合检测多种细

胞因子或趋化因子在预测革兰阳性或革兰阴性菌感染方面有一定价值，且可能为感染早期指导治疗提供依据。
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　　血流感染是指病原体侵入血液循环后持续存

在，迅速繁殖，引起机体出现寒战、高热、皮疹及肝脾

大等全身症状，预后差，是医院内常见的感染性疾病

之一［１］。其病原体主要包括细菌和真菌等，以细菌

性血流感染为主［２３］。近年来，由于抗菌药物的滥

用，血管内导管的不合理应用和大量侵入性诊疗技

术的开展，细菌性血流感染发病率逐年升高，病情发

展迅速，病死率高达３０％
［４５］。因此，血流感染的早

期诊断和治疗尤为重要。现今，血培养是诊断细菌

性血流感染的金标准［６］，但需时长、阳性率低，致使

大部分患者得不到及时的诊断和治疗。除血培养

外，血流感染分子诊断方法有实时荧光定量ＰＣＲ

（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）、ＰＣＲ＋测序、肽核酸＋荧光原位

杂交（ＰＮＡ＋ＦＩＳＨ）等
［７］，但操作复杂、耗时长，给细

菌性血流感染的早期诊断带来困难。细菌感染机体

后会促使机体免疫细胞产生一系列的细胞因子、趋

化因子和急性时相反应蛋白等血清标志物，如巨噬

细胞炎性蛋白１β（ＭＩＰ１β）、巨噬细胞炎性蛋白２

（ＭＩＰ２），ＩＬ１２ｐ７０、ＣＲＰ和ＰＣＴ等
［８］，Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）现已在临床广泛使用，但其

浓度上升时间较细胞因子晚，特异性差，不能区分革

兰阴性和革兰阳性菌感染［９］。ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２均

属于趋化因子，当机体受到细菌感染后，ＭＩＰ１β和

ＭＩＰ２能够趋化单核细胞到达炎症部位，引起炎细

胞的浸润从而发挥抗炎效应。ＩＬ１２ｐ７０是一种细

胞因子，是由ｐ３５和ｐ４０两个亚基通过二硫键连接

而成，主要由树突状细胞、单核巨噬细胞及其他的抗

原提呈细胞产生，能促进 ＣＤ４＋Ｔ 辅助细胞（Ｔｈ１）

的增殖和分化，在细菌感染后免疫中起重要作

用［１０］。关于 ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０在细菌进

入血液后，免疫过程中的变化及不同病原菌感染后

的差异鲜有报道。本研究以小鼠血流感染模型为基

础，前期工作中建立了单病原菌小鼠血流感染模型并

进行了相关评价［１１１２］，然后采用Ｌｕｍｉｎｅｘ液相悬浮芯

片系统同时检测小鼠血流感染后不同时间段 ＭＩＰ

１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０在金黄色葡萄球菌组、粪肠球

菌组、大肠埃希菌组和肺炎克雷伯菌组血清中的浓

度，探讨ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０在不同菌感染早

期的变化规律及在区分革兰阳性菌和革兰阴性菌感

染中的价值，为细菌性血流感染的早期诊断和不同菌

所致血流感染的鉴别诊断提供辅助依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　ＳＰＦ级ＣＤ１（ＩＣＲ）雄性小鼠，购

自维通利华（北京）实验动物科技有限公司［ＳＣＸＫ

（京）２０１６００１１）］，体重２５～２７ｇ。小鼠饲养温度

１８℃～２５℃，湿度５０％～７０％，动物在实验前适应

环境１周。

１．２　实验菌株　金黄色葡萄球菌标准菌株 ＡＴＣＣ

２５９２３、大肠埃希菌标准菌株 ＡＴＣＣ２５９２２和粪肠

球菌标准菌株ＡＴＣＣ２９２１２由解放军３０２医院检验

科惠赠。肺炎克雷伯菌标准菌株 ＡＴＣＣ７００６０３由

解放军总医院微生物科惠赠。

１．３　主要仪器与试剂　包括全温振荡器（太仓市实验

设备厂）、麦氏比浊仪（法国生物梅里埃公司）、ｔｈｅｒｍｏ

离心机（美国ｔｈｅｒｍｏ公司）、Ｌｕｍｉｎｅｘ○ＲｘＭＡＰＴＭ系

统及其配套试剂（德国默克公司）。

１．４　小鼠模型的建立　将１７５只小鼠随机分为金

黄色葡萄球菌组、粪肠球菌组、大肠埃希菌组、肺炎

克雷伯菌组和无菌ＰＢＳ对照组，每个组分别按标本

收集时间不同分为７组，每组５只。通过前期大量

摸索实验条件，各实验组将细菌均以１／２致死量

（ＬＤ５０）浓度经小鼠尾静脉注射至小鼠体内，注射剂

量为０．１ｍＬ／１０ｇ，对照组尾静脉注射相应剂量无

菌ＰＢＳ溶液。按感染时间不同分别于感染后０．５、

１、３、６、１２、２４和４８ｈ处死小鼠，收集小鼠血液。

１．５　标本的收集和处理　小鼠眼球取血法收集小

鼠全血置于普通ＥＰ管中，５０００ｒ／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ

后分装血清，保存于－８０℃待检。

１．６　ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０浓度的测定　将保存

于－８０℃的小鼠血清置于室温下融化，３０００ｒ／ｍｉｎ，

２ｍｉｎ离心后待用。采用Ｌｕｍｉｎｅｘ○ＲｘＭＡＰＴＭ系统同

时检测４种单病原菌血流感染模型感染后不同时间

小鼠血清中 ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０的浓度，具

体操作严格按照说明书进行。

·４９９· 中国感染控制杂志２０１７年１１月第１６卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１７



１．７　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

分析，数据服从正态分布，以均值±标准差表示，两

组间数据比较用狋检验，多组间数据比较用 ＡＮＯ

ＶＡ，犘≤０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＬＤ５０的测定　经过前期的实验摸索，得出金

黄色葡萄球菌、粪肠球菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌的ＬＤ５０分别约为８．１×１０８／ｍＬ、９．６×１０８／ｍＬ、

８．１×１０８／ｍＬ和１．１×１０９／ｍＬ。

２．２　ＭＩＰ１β浓度的检测　金黄色葡萄球菌组小鼠

感染后１ｈＭＩＰ１β的浓度明显升高，高于对照组（犘

＜０．０１），感染后６ｈ达最大值。粪肠球菌组和金黄

色葡萄球菌组感染相似，感染后３ｈＭＩＰ１β的浓度

明显升高且达峰值。大肠埃希菌组和肺炎克雷伯菌

组 ＭＩＰ１β的浓度在感染后０．５ｈ即高于对照组（均

犘＜０．０１），且上升的速度和幅度快于金黄色葡萄球

菌组和粪肠球菌组，在细菌感染后１ｈ时大肠埃希

菌组和肺炎克雷伯菌组 ＭＩＰ１β的浓度高于金黄色

葡萄球菌组和粪肠球菌组（均犘＜０．０５）。对照组小

鼠 ＭＩＰ１β的浓度在此过程中无明显变化。见表１。

２．３　ＭＩＰ２浓度的检测　小鼠感染金黄色葡萄球

菌后的前１２ｈ内 ＭＩＰ２的浓度逐渐上升，１２ｈ时

达峰值［（２５８．８±３４．７）ｐｇ／ｍＬ］，此时高于对照组

（犘＜０．０１）。小鼠感染粪肠球菌后与感染金黄色葡

萄球菌后相似，１２ｈ达峰值［（４３７．５±６７．４）ｐｇ／ｍＬ］。

大肠埃希菌组或肺炎克雷伯菌组，感染后１～３ｈ即

达峰值，达峰值时浓度分别为（２０８０．０±２３４．２）、

（５４７１．２±１１４７．６）ｐｇ／ｍＬ，高于金黄色葡萄球菌

或粪肠球菌的峰值浓度（均犘＜０．０１）。各组菌感染

后２ｄ，小鼠 ＭＩＰ２的浓度降至正常水平。见表２。

表１　实验组和对照组在感染后不同时间段 ＭＩＰ１β的浓度（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＩＰ１βｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

时间（ｈ） 金黄色葡萄球菌组 粪肠球菌组 大肠埃希菌组 肺炎克雷伯菌组 ＰＢＳ对照组

０．５ ３９．０±９．１ ２３．１±６．１ ４３．２±５．３ ４８．７±４．８ ２１．８±３．４

１ １３４．５±１８．３ ６１．５±１５．４ ３３５４．０±８０９．０ ６８８８．４±１１００．２ ２８．９±４．６

３ ６１６．３±１７４．１ ３７０９．０±１００８．０ １８９０４．０±５００８．０ ６７０４．２±９７８．９ ２８．７±４．３

６ １３８０．７±５３２．１ １１０９．０±１８１．０ １５７７．０±１３４．０ １２０８．８±２０７．２ ２５．８±２．４

１２ １２５．９±３０．１ １５８．０±１７．６ ２７１．３±２４．４ ７１２．１±１２８．８ ２７．２±６．８

２４ ７７．４±２．９ ６９．８±７．９ １２７．６±３４．２ ２５２．２±２９．７ ２５．８±２．５

４８ ４０．６±１０．８ ３２．４±４．８ ４６．７±４．５ ３５．８±４．１ ２４．７±３．６

　　：跟对照组相比，犘＜０．０１

表２　实验组和对照组在感染后不同时间段 ＭＩＰ２的浓度（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＩＰ２ｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

时间（ｈ） 金黄色葡萄球菌组 粪肠球菌组 大肠埃希菌组 肺炎克雷伯菌组 ＰＢＳ对照组

０．５ １０１．９±１３．７ ４７．９±９．８ １０８．９±１０．３ １１９．８±３．３ ５２．０±６．８

１ ９８．６±１４．８ １３４．２±１１．３ １５００．０±２００．４ ５４７１．２±１１４７．６ １２９．４±１４．７

３ １３１．３±６．９ ３２３．５±５６．５ ２０８０．０±２３４．２ １１４３．９±３３０．８ ９１．７±７．８

６ １３４．０±２１．７ ２０５．８±３４．６ ３４８．９±５６．３ ２４６．５±２６．５ １４４．３±１２．５

１２ ２５８．８±３４．７ ４３７．５±６７．４ ２０５．８±２３．５ ５１８．７±１２４．８ １１２．４±１０．４

２４ １６７．２±１６．４ １７２．５±１１．２ １８６．１±２２．６ １７０．３±８．７ １０３．０±１１．２

４８ ８４．９±２５．５ １１８．３±１０．７ ７１．６±７．８ ６６．２±１５．５ １０３．１±９．６

　　：跟对照组相比，犘＜０．０１

２．４　ＩＬ１２ｐ７０浓度的检测　金黄色葡萄球菌组小

鼠ＩＬ１２ｐ７０的浓度在细菌感染后３ｈ高于对照组

（犘＜０．０５），感染后 ６ｈ 达最大值 ［（３８９．３±

１１８．１）ｐｇ／ｍＬ］。粪肠球菌组ＩＬ１２ｐ７０浓度在感染

后３ｈ高于对照组（犘＜０．０１），１２ｈ时达最大值

［（１２７．６±１０．０）ｐｇ／ｍＬ］。大肠埃希菌组和肺炎克

雷伯菌组小鼠ＩＬ１２ｐ７０的浓度于感染后１ｈ开始

升高（犘＜０．０５），感染后３ｈ达峰值，浓度分别为

（４２．２±３．５）、（６２．８±８．４）ｐｇ／ｍＬ，升高的幅度低

于金黄色葡萄球菌组和粪肠球菌组。对照组ＩＬ

１２ｐ７０的浓度在此过程中无明显变化。见表３。

２．５　细菌感染后小鼠细胞因子的变化规律　各实

验组细菌感染小鼠后１ｈＭＩＰ１β的浓度即明显升

高（见图１Ａ），与对照组比较差异有统计学意义（均

犘＜０．０５）；在感染早期，２种革兰阴性（Ｇ
－）菌组小

鼠ＭＩＰ１β的浓度较２种革兰阳性（Ｇ
＋）菌组升高快
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且明显。ＭＩＰ２的变化规律与 ＭＩＰ１β相似，感染

后１ｈ时在２种Ｇ－菌组小鼠明显升高（见图１Ｅ），

Ｇ＋菌组小鼠浓度上升较 Ｇ－菌组慢。而ＩＬ１２ｐ７０

的浓度在细菌感染１ｈ时稍升高（见图１Ｉ、１Ｊ），感染

６ｈ时，２种Ｇ＋菌组小鼠ＩＬ１２ｐ７０的浓度高于２种

Ｇ－菌组（见图１Ｋ、１Ｌ）。见图１。

表３　实验组和对照组在感染后不同时间段ＩＬ１２ｐ７０的浓度（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲３　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＩＬ１２ｐ７０ｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

时间（ｈ） 金黄色葡萄球菌组 粪肠球菌组 大肠埃希菌组 肺炎克雷伯菌组 ＰＢＳ对照组

０．５ ３．９±０．７ ４．４±０．９ ３．２±０．９ ３．５±０．４ ３．４±０．３

１ ３．５±０．３ ６．５±０．９ １１．０±１．３＃ １６．１±５．６＃ ３．５±０．３

３ ７．０±０．９＃ ５８．５±５．２ ４２．２±３．５ ６２．８±８．４ ２．５±０．５

６ ３８９．３±１１８．１ １０４．３±１１．０ ２８．１±２．７ ４７．２±８．０ ４．８±０．３

１２ ３４８．６±８５．１ １２７．６±１０．０ １３．３±１．２＃ ３８．６±５．６ ３．５±１．０

２４ ３１．０±４．８ ９．０±０．９＃ １０．４±１．０＃ ９．０±１．１＃ ４．１±０．６

４８ ７．８±３．２＃ ５．７±０．５ ６．５±０．７ ３．５±０．４ ３．０±０．６

　　：跟对照组相比，犘＜０．０１；＃：跟对照组相比，犘＜０．０５

! """

# """

$ %""

& %%%

' """

( %%%

)&"

*+"

&"

"

!"

" * , ( - &

,% %%%

*& %%%

*% %%%

& %%%

$%%

-%%

,%%

%

!"

% * , ( - &

, %%%

* &%%

* %%%

&%%

%

!"

% * , ( - &

!%%

$%%

-%%

,%%

*&%

*%%

&%

%

!"

% * , ( - &

$ %%%

& %%%

- %%%

( %%%

, %%%

* %%%

*&%

*%%

&%

%

!"

% * , ( - &

( %%%

, &%%

, %%%

* &%%

* %%%

-%%

(%%

,%%

*%%

%

!"

% * , ( - &

-%%

(%%

,%%

*%%

%

!"

% * , ( - &

$%%

-%%

,%%

%

!"

% * , ( - &

!"

% * , ( - &

,%

*&

*%

&

%

!%

$%

-%

,%

%

&%%

-%%

(%%

,%%

*%%

%

!"

% * , ( - &

!"

% * , ( - &

-%%

(%%

,%%

*%%

%

!"

% * , ( - &

. / 0

1 2 3

4 5 6

7 8 9

#
$

!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"

%
$

!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"

%
$

!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"
%

$
!

:
;
<
=
9

"

　　注：横坐标１—５分别表示金黄色葡萄球菌组、粪肠球菌组、大肠埃希菌组、肺炎克雷伯菌组和无菌ＰＢＳ对照组。Ａ—Ｄ分别表示细菌感染

小鼠后１、３、６和１２ｈ各实验组和对照组 ＭＩＰ１β的浓度；Ｅ—Ｈ分别表示细菌感染小鼠后１、３、６和１２ｈ各实验组和对照组 ＭＩＰ２的浓度；Ｉ—

Ｌ分别表示细菌感染小鼠后１、３、６和１２ｈ各实验组和对照组ＩＬ１２ｐ７０的浓度；＃：跟对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）

图１　细菌感染后小鼠血清中 ＭＩＰ１β、ＭＩＰ２和ＩＬ１２ｐ７０的浓度随时间变化规律

犉犻犵狌狉犲１　ＶａｒｉａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＩＰ１β，ＭＩＰ２，ａｎｄＩＬ１２ｐ７０ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｍｉｃｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ
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３　讨论

多种原因，如抗生素和血管内导管的不合理使

用，大量侵入性诊疗技术的开展等，使血流感染的发

病率逐年上升。现有的血流感染早期快速诊断方法

少，主要依赖血培养结果，血培养需时长、阳性率低，

不能在血流感染早期提供充足的诊断依据。以往的

研究结果显示，细菌入血后刺激机体产生的细胞因

子和趋化因子等血清标志物在辅助诊断血流感染方

面具有重要的作用［１３１４］。因此，细菌感染尤其是感

染早期刺激机体产生的血清标志物有望早期辅助或

鉴别诊断病原菌。

不同细菌引起机体产生的免疫反应过程不尽相

同。根据细菌在机体内定植部位的不同，可分为胞

内菌免疫和胞外菌免疫。且Ｇ＋菌和Ｇ－菌由于其

自身结构的不同，促使机体产生的免疫反应过程也

不尽相同。本研究以小鼠为实验模型，通过前期大

量的实验摸索，成功建立了金黄色葡萄球菌、粪肠球

菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌４种血流感染常见

菌的单一菌感染小鼠血流感染模型［１５１６］，并利用

Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片筛查血流感染早期标志物和不同

菌感染后的差异标志物，以期发现血流感染早期不

同细菌感染的差异性标志物，为细菌性血流感染的

早期诊断提供辅助依据，为后续的临床验证提供研

究基础。

ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２均属于趋化因子家族，当机

体局部有炎症时，ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２等趋化因子能

够趋化单核细胞向炎症部位聚集，从而发挥其抗炎

效应。以往关于 ＭＩＰ１α的研究报道较多，鲜有关

于 ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２在细菌性血流感染中的相关研

究报道。本研究主要探讨在不同细菌入血后 ＭＩＰ

１β和 ＭＩＰ２随时间变化的规律，结果表明细菌入血

１ｈ时各实验组 ＭＩＰ１β的浓度跟对照组相比明显

升高，细菌入血后３ｈ内，实验组中大肠埃希菌组和

肺炎克雷伯菌组 ＭＩＰ１β的浓度高于金黄色葡萄球

菌组和粪肠球菌组，与徐舒敏等［１６］的研究结果相

似。细菌入血后早期阶段 ＭＩＰ１β的浓度升高提示

可能为细菌感染，ＭＩＰ１β的浓度升高越明显，越有

可能为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌等Ｇ菌感染，否

则Ｇ＋菌感染的可能性较大。

各实验组和对照组小鼠ＩＬ１２ｐ７０浓度随时间

变化结果表明，当金黄色葡萄球菌或粪肠球菌进入

小鼠血液后，前１ｈＩＬ１２ｐ７０的浓度跟对照组相比

无明显变化；随着感染时间的增加，ＩＬ１２ｐ７０的浓

度均逐渐上升；细菌感染６ｈ时，ＩＬ１２ｐ７０的浓度明

显升高（犘＜０．０１），为对照组的４０～１００倍；感染后

１ｄ两组小鼠ＩＬ１２ｐ７０浓度均处于较高水平。当小

鼠感染大肠埃希菌或肺炎克雷伯菌１ｈ后，ＩＬ

１２ｐ７０的浓度升高，跟对照组相比，差异有统计学意

义（均犘＜０．０５）。大肠埃希菌组或肺炎克雷伯菌组

小鼠ＩＬ１２ｐ７０达峰值时，其浓度约为对照组的

１０倍。随着感染时间的增加，其浓度先增加后下

降，感染２ｄ时，ＩＬ１２ｐ７０的浓度跟对照组相比无明

显差异。

综上所述，血流感染发病率居高不下，且血培养

不能在感染早期提供有效的诊断依据来指导临床早

期决策和治疗。细胞因子和趋化因子在细菌性血流

感染早期辅助和鉴别诊断病原菌方面有广泛的应用

前景。但单个时间点或单个生物标志物指标结果对

细菌性血流感染的辅助诊断作用较小，加之每种细

菌感染小鼠后促使小鼠产生的免疫反应不尽相同，

提示我们联合多种细胞因子和多时间点检测有助于

预测是否为细菌性血流感染或为哪类细菌感染。结

合本实验研究结果提示，若小鼠有立毛、发热等感染

征象，且ＩＬ１２ｐ７０升高不明显，但 ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２

的浓度在感染早期即明显升高，提示可能为 Ｇ－菌

感染。若有感染症状且ＩＬ１２ｐ７０浓度随感染时间

延长明显升高，ＭＩＰ１β和 ＭＩＰ２的浓度变化不明

显，则提示可能为Ｇ＋菌感染。当然，本研究所使用

的全部菌株均为标准菌株，同一种细菌的临床分离

菌株和标准菌株的细胞因子谱及浓度是否存在差

异，我们也将在后续的研究中进一步进行探讨，且将

研究更多的细菌性血流感染常见病原菌以探讨细菌

入血后细胞因子和趋化因子等的变化规律，同期我

们也在收集临床标本进行验证，以期达到早期辅助

诊断和鉴别不同病原血流感染的目的。
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