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牙周梭杆菌血流感染一例报告并文献复习
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［摘　要］　目的　了解牙周梭杆菌血流感染的检测方法及临床特征。方法　对１例牙周梭杆菌菌血症患者的临

床表现、实验室检查结果进行分析，并结合相关文献复习牙周梭杆菌菌血症的检测方法。结果　该例患者为中性

粒细胞缺乏合并发热，血培养检测出革兰阴性杆菌，该菌经基因测序鉴定为牙周梭杆菌，患者使用甲硝唑联合美罗

培南抗感染治疗后康复出院。通过文献复习发现牙周梭杆菌引起的血流感染在国内外未见相关文献报道，在牙周

梭杆菌菌株鉴定上，９篇文献中５篇通过ＤＮＡＤＮＡ杂交鉴定，３篇通过ＰＣＲ鉴定，２篇通过１６ＳｒＲＮＡ序列分析

鉴定。结论　牙周梭杆菌在血液病等免疫力低下的患者中可引起血流感染，常规方法鉴定困难，可以通过ＰＣＲ和

基因测序等方法对牙周梭杆菌引起的败血症进行鉴定。
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Ｓｌｏｔｓ等
［１］在１９８３年首次从口腔分离并确定其种

属，由其引起的血流感染较为罕见，目前国内外未见

报道。２０１５年某院收治了１例血液病合并败血症

的患者，其血液中分离出牙周梭杆菌。微生物室工

作人员对于此类血液中分离的少见菌，高度警惕，使

用不同检验技术、检测方法对其进行鉴定，现对此进

行报告，以期为临床医生了解其致病特点并尽早对
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患者进行诊治提供依据。

１　病历资料

１．１　病史　患者女性，６１岁，７天前出现发热，体温

最高３９．７℃，伴有发冷，无寒战，自行口服“对乙酰

氨基酚５００ｍｇ”后体温可降至正常。５天前再次出

现发热，伴有口腔疼痛，自行口服“对乙酰氨基酚（具

体不详）”后体温下降不明显。４天前出现齿龈出血，

伴鼻衄，经检查后以“真性红细胞增多症、粒细胞缺乏

症、口腔感染”于２０１５年７月１４日入该院血液内科。

既往真性红细胞增多症１年，“高血压病”病史２年，

右侧基底节区脑内血肿微创清除术后９个月。

１．２　入院后检查　入院体格检查：体温３８．６℃，心

率１１０次／分，呼吸２０次／分，血压１４０／８０ｍｍＨｇ，

神清，精神差，右腕部皮肤可见瘀斑，浅表淋巴结未

触及肿大。齿龈红肿渗血，咽无充血，扁桃体无肿

大，胸骨无压痛。双肺呼吸音清，未闻及干、湿性

音。心律齐，各瓣膜未闻及病理性杂音。腹部柔软，

无压痛，肝肋下未触及，脾肋下７ｃｍ可触及，质硬，

无触痛。病理征阴性。

１．３　实验室检查　白细胞计数０．２０×１０
９／Ｌ，红细

胞计数６．４１×１０１２／Ｌ，血红蛋白１５４ｇ／Ｌ，血小板计

数５×１０９／Ｌ，中性粒细胞绝对值０，红细胞平均体积

７２．２ｆＬ，平均血红蛋白含量２４．０ＰＧ，降钙素原

（ＰＣＴ）０．８２ｎｇ／ｍＬ。骨髓活检：ＨＥ及ＰＡＳ染色示骨

髓增生极度活跃，ＢＣＲ／ＡＢＬ（Ｐ１９０、Ｐ２１０）融合基因未

见异常。ＪＡＫ２／Ｖ６１７Ｆ（７１．２１％）阳性、ＪＡＫ２ＥＸ

ＯＮ１２阴性、ＭＰＬＥＸＯＮ１０阴性。血清ＥＰＯ正常。

１．４　诊疗经过　住院期间共输注Ｂ型Ｒｈ阳性单

采少白细胞血小板２０Ｕ预防出血，对相关血液病

治疗。抗感染方面，入院后予以头孢曲松２．０ｇｑｄ

抗感染治疗，２天后患者体温无下降。７月１６日根据

血培养危急值结果调整抗菌药物为甲硝唑联合美罗

培南１ｇｑ８ｈ，７月１７日体温最高３８．１℃，无发热寒

战。继续抗感染治疗３天后无发热，复查血常规：白

细胞计数１５．６１×１０９／Ｌ，红细胞计数５．５８×１０１２／Ｌ，

中性粒细胞百分比８１．８％，血红蛋白１３５ｇ／Ｌ，血小板

计数１３５×１０９／Ｌ。于７月２３日无感染症状出院。

１．５　血培养及细菌鉴定

１．５．１　血培养　于７月１４日患者发热初始时抽取

患者左、右上肢静脉血（８～１０ｍＬ）注入需氧和厌氧

血培养瓶（双侧双瓶），置于法国生物梅里埃公司

ＢａｃＴＡＬＥＲＴ３Ｄ全自动血培养仪内培养，左侧、右

侧厌氧瓶分别培养２８．２５、２７．１２ｈ后报警阳性，培

养瓶内液体直接涂片革兰染色，可见革兰阴性、极长、

弯曲、盘绕在一起的杆菌，见图１，同时转种血平板、

中国蓝平板置于厌氧袋内３５℃培养，２４ｈ后血平板

可见针尖大小、灰白色、略干燥、无溶血的菌落，４８ｈ

后菌落增大，直径约０．５～１ｍｍ，见图２，菌落在生理

盐水中呈块状、不乳化，双侧需氧瓶１２０ｈ报阴性。

图１　血培养涂片革兰染色（×１０００）

犉犻犵狌狉犲１　Ｇｒａｍｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅ（×１０００）

图２　血平板转种物厌氧培养４８ｈ后生长的菌落形态

犉犻犵狌狉犲２　Ｃｏｌｏｎｙｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｎｂｌｏｏｄａｇａｒｐｌａｔｅａｆｔｅｒ４８

ｈｏｕｒｓｏｆａｎａｅｒｏｂｉｃｃｕｌｔｕｒｅ

１．５．２　细菌鉴定　菌落涂片染色为革兰阴性长杆

菌，呈团排列，见图３。参照文献［２］合成细菌通用

引物进行扩增，引物序列为，Ｆ：５’ＣＣＡＧＣＡＧＣ

ＣＧＣＧＧＴＡＡＴＡＣＧ３’，Ｒ：５’ＡＴＣＧＧ（Ｃ／Ｔ）ＴＡＣ

ＣＴＴＧＴＴＡＣＧＡＣＴＴＣ３’。ＰＣＲ 反 应 体 积 为

２５μＬ，ＰｒｅｍｉｘＴａｑ１２．５μＬ，上下游引物各１μＬ，模

板ＤＮＡ５μＬ，无菌双蒸水５．５μＬ。扩增后将产物送

至上海生工生物公司进行测序，测序结果在ＰｕｂＭｅｄ

ＮＣＢＩＢＬＡＳＴ进行比对分析，结果为牙周梭杆菌。
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图３　纯培养涂片革兰染色（×１０００）

犉犻犵狌狉犲３　Ｇｒａｍｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐｕｒｅｃｕｌｔｕｒｅ（×１０００）

２　文献复习

以“犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狆犲狉犻狅犱狅狀狋犻犮狌犿”和“ｂａｃｔｅｒｅ

ｍｉａ”为关键词，通过ＰｕｂＭｅｄ数据库进行检索，未

检索出关于牙周梭杆菌菌血症的相关报道。在中国

知网、万方数据库以“牙周梭杆菌”为关键词检索，未

检索出相关文献，无法结合该例患者的病例资料、临

床表现、治疗转归等方面进行分析。单独以“犉狌狊狅

犫犪犮狋犲狉犻狌犿狆犲狉犻狅犱狅狀狋犻犮狌犿”为关键词，检索到９篇相

关文献。文献对该菌的介绍内容不多，主要介绍使

用一定方法在特定部位检出该菌的情况，鉴定方法

及分离部位汇总见表１。

表１　牙周梭杆菌相关文献汇总

犜犪犫犾犲１　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｒｅｌｅｖａｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓａｂｏｕｔ犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狆犲狉犻狅犱狅狀狋犻犮狌犿

第一作者 标本数量 疾病 菌株分离部位 鉴定方法

Ｈｅｌｌｅｒ［３］ １８５ 慢性牙周炎 齿龈下菌斑 ＤＮＡＤＮＡ杂交

Ｇｍüｒ［４］ ７１ 坏死性溃疡性龈炎或牙龈炎 齿龈下菌斑或口腔表面 １６ＳｒＤＮＡ序列分析

Ｓｉｑｕｅｉｒａ
［５］ ２７ 急性牙髓脓肿 牙齿 ＤＮＡＤＮＡ杂交

Ｍｕｒａｄ［６］ ３６ 持续性牙髓感染 牙根管 ＤＮＡＤＮＡ杂交

Ｋｕｂｏｔａ［７］ ３０ 牙周炎 齿龈下菌斑 ＰＣＲ

Ｌａｕｅｎｓｔｅｉｎ［８］ ３６ 慢性牙周炎 齿龈下菌斑 ＤＮＡＤＮＡ杂交

Ｐａｒｋ［９］ １ － 牙周梭杆菌 ＡＴＣＣ３３６９３ ＰＣＲ

Ｊｉａｎｇ
［１０］ ５２ 龋齿 唾液 １６ＳｒＲＮＡ序列分析

ｄｅＣａｒｖａｌｈｏ［１１］ １０ 重症机械通气患者 齿龈沟、舌 ＤＮＡＤＮＡ杂交

本病例 １ 血流感染 血液 ＰＣＲ

３　讨论

牙周梭杆菌引起的血流感染在国内外未见相关

文献报道，该菌生长缓慢，菌落难于乳化，在实验室细

菌培养鉴定中，很难对该菌进行快速的鉴定，并且该

菌的相关文献及病例报道很难查找，因此本文对该菌

的快速鉴定具有较为重要的诊断价值，本例通过ＰＣＲ

和基因测序判定为牙周梭杆菌引起的败血症。

牙周梭杆菌属是一类革兰染色阴性、无芽孢的

细长梭形杆菌，对氧十分敏感，分离培养需要严格厌

氧环境。Ｊｉａｎｇ等
［１０］在对儿童唾液进行１６ＳｒＲＮＡ

菌群多样性分析中发现牙周梭杆菌是口腔中常见定

植菌，在非龋齿人群中检出率高于龋齿组。该菌可

正常定植在牙龈沟和牙周袋，当口腔免疫力低下、细

菌组成和数量变化以及细菌易位可引起口腔和身体

其他部位的感染［１２］。口腔感染是一种慢性感染性

疾病，主要包括口腔溃疡、牙龈炎、牙周炎、牙髓炎、

智齿冠周炎、齿龈脓肿等［１３］，主要由厌氧菌引起，陈

东科等［１４］发现牙龈炎患者中梭杆菌引起的感染占

７９．５％，本病例中的患者经诊断后发现有口腔感染，

并且出现齿龈红肿、出血，推测牙周梭杆菌是通过口

腔感染入血引起败血症。

对ＰｕｂＭｅｄ数据库检索到的牙周梭杆菌的相

关资料进行分析，在鉴定方法上，文献中的标本均未

经培养，而是直接用分子生物学的方法在标本中对

牙周梭杆菌进行检测。９篇文献中除１篇文献
［９］使

用ＰＣＲ方法对牙周梭杆菌标准菌株进行鉴定不涉

及口腔外，其余８篇文献均在口腔不同部位分离到

牙周梭杆菌，其中１篇文献
［１１］在重症机械通气患者

中监测出牙周梭杆菌的定植，其余７篇文献中的牙

周梭杆菌均在牙周炎或龋齿患者中分离，且分离部位

均为口腔，推测牙周梭杆菌在口腔疾病中的作用不容

忽视，但未提及具体致病机制，尚需进一步研究。

血液病患者往往免疫力极其低下，容易并发各

种感染，如未及时救治，极易导致败血症、感染性休

克甚至死亡，患者的预后高度依赖于早期发现、诊断

及合理的治疗。本例患者感染初期为口腔感染，
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早期抗菌药物治疗无效后进展为败血症，血流感染

的牙周梭杆菌可能来源于口腔。根据２０１６年美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准，梭杆菌药敏需

采用厌氧条件下琼脂稀释法，条件十分严格，根据

ＣＬＳＩＭ１００－１００Ｓ厌氧菌累积药物敏感性报告，梭

杆菌对氨苄西林／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、美罗

培南、甲硝唑、莫西沙星、克林霉素的敏感率均为

１００％，本例患者用药调整为甲硝唑联合美罗培南治

疗有效，入院初期使用头孢曲松抗感染治疗无效，可

能与该菌对头孢曲松耐药等因素有关，具体机制还

需进一步研究。由于中性粒细胞在病原菌引起的急

性炎症反应中发挥着趋化、吞噬、杀菌作用，特别是

对黏膜表面细菌［１５］，因此，粒细胞缺乏症患者，应注

意加强其口腔卫生，预防内源性感染引起的菌血症。

本文结合病例对该菌的形态特点、培养特性、鉴定方

法作了报告，将对于微生物工作人员提高此菌的鉴定

能力，以及其感染患者的诊治起到至关重要的作用。
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