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纹带棒状杆菌感染研究进展
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［摘　要］　纹带棒状杆菌是一种机会致病菌，近年来该菌引起的临床感染病例逐年增加，且呈现多重耐药趋势，感

染后如不及时治疗可导致死亡。本文根据最新研究进展对其病原学特点、致病机制、流行病学特征、实验室检测、

耐药现状及耐药机制、感染的治疗与预防进行综述。

［关　键　词］　纹带棒状杆菌；机会致病菌；多重耐药

［中图分类号］　Ｒ５１７．９

犃犱狏犪狀犮犲狊犻狀犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿狊狋狉犻犪狋狌犿犻狀犳犲犮狋犻狅狀

犢犝犎狅狀犵狔狌，犢犃犖犌犘犲犻狔狅狀犵，犔犐犃犗犌狌狅犺犪狅，犆犎犈犖犌犅犻狀 （犈犿犲狉犵犲狀犮狔犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳狋犺犲

犛犲犮狅狀犱犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犖犪狀犮犺犪狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犖犪狀犮犺犪狀犵３３０００６，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿狊狋狉犻犪狋狌犿ｉｓａｎｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃｐａｔｈｏｇｅｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｗｈｉｃｈｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．Ｉｔｓｈｏｗｓｔｈｅｔｒｅｎｄｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｍａｙｌｅａｄｔｏｄｅａｔｈｉｆｎｏｔｔｒｅａｔｅｄｉｎ

ｔｉｍｅ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ，ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｉｔｓｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｅｐｉ

ｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｓ，ｓｔａｔｕｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿狊狋狉犻犪狋狌犿；ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃｐａｔｈｏｇｅｎ；ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　纹带棒状杆菌是棒状杆菌属的一种机会性致病

菌，近年来该菌引起的临床感染病例逐年增加，同时

临床耐药菌感染甚至多重耐药菌感染病例也逐渐增

多，该菌在临床上呈多重耐药趋势，感染后如不及时

治疗可导致死亡［１］。本文对国内外相关研究进行总

结，综述纹带棒状杆菌感染及耐药现状。

１　纹带棒状杆菌的病原学特点

棒状杆菌属（犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿）为革兰阳性菌，

菌体粗细不一，常一端或两端膨大呈棒状，故被称为

棒状杆菌，是自然界中广泛分布的无孢子菌。该菌

属细菌种类较多，超过１３２种，包括至少５０种与医

学或生物技术相关的菌种［２］。其中有致病力较强的

白喉棒状杆菌（犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿犱犻狆犺狋犺犲狉犻犪犲），可

引起假膜性炎－白喉（ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ）。还有纹带棒状

杆菌、假白喉棒状杆菌等类白喉杆菌（ｄｉｐｈｔｈｅｒｏｉｄ

ｂａｃｉｌｌｉ），但造成机会性感染的多为纹带棒状杆菌，

临床培养或试验分离所获得的菌株也以纹带棒状杆

菌为主［３］。纹带棒状杆菌通常存在于人类的皮肤、

口腔、咽喉、下呼吸道等处，其毒力较弱，一般不引起

感染［４］。只有在机体免疫力低下、患有基础疾病的情

况下，该菌会在机体进行黏附、侵入，形成生物膜，产

生神经氨酸酶、透明质酸酶、溶血素等而导致感染［５］，

也可通过异体传播造成医院感染［４］。虽然纹带棒状

杆菌毒力较弱，感染后使用敏感抗菌药物可有较好转

归，但报道显示纹带棒状杆菌感染后仍有２０％的病

死率［１］，若合并多种细菌感染，病死率可明显升高［６］。
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２　纹带棒状杆菌感染的致病机制

纹带棒状杆菌存在一系列的毒力因素，帮助其

在宿主组织中存活，并且防止其被宿主的免疫机制

清除。体外研究［１，７９］表明，这类细菌拥有的最重要

的致病机制是在不同的非生物表面形成生物膜。该

菌可以在疏水或是亲水的非生物表面形成有效的菌

落，同时纹带棒状杆菌经过人体纤维蛋白原的刺激

可以表现出更高的生物膜形成潜力［１，９］，而且不同

水平的纤维蛋白原（Ｆｂｇ）结合黏附素的表达可能与

菌株“调节膜”的产生相关，这样的“调节膜”可以为

细菌的传播起到助力作用［９］。

３　纹带棒状杆菌感染的危险因素

纹带棒状杆菌的易感人群主要是老年人，儿童

及中青年也占一定比例。研究［３，６］发现，６０岁以上

患者感染率逐渐增多，尤以８０岁以上患者占比最

大，高达５６．０２％。从感染患者来源科室看，多为呼

吸科、急诊科（ＥＩＣＵ）、重症监护病房（ＩＣＵ）等。杨

佩红等［１０］对分离出纹带棒状杆菌的患者进行分析，

发现送检前使用过两种以上抗菌药物治疗的患者占

６０．０％，接受过侵入性操作（气管插管、呼吸机、深静

脉导管、导尿管）的患者占６２．５％。由此可见，年龄

大、患有基础疾病、使用广谱抗菌药物、接受过侵入性

操作等，是引起该菌感染的易感因素。

４　纹带棒状杆菌感染流行病学特征

近年来，随着广谱抗菌药物的大量使用，棒状杆

菌属感染患者较前有明显增加，相应感染病例的报

道也越来越多［１１１２］。不仅在中国，美国、欧洲各国等

都有相应病例报道，可见纹带棒状杆菌感染并无明

显的地域区别［１］。临床中纹带棒状杆菌可导致呼吸

道、血液、心内膜等部位感染，但主要以呼吸道为主，

其他部位感染的报道呈上升趋势［１３１８］。近年来，我

国学者对肺部感染患者进行分析发现，５７２例患者

中纹带棒状杆菌感染达３８例，占６．６６％
［１９］。Ｓｉｌｖａ

Ｓａｎｔａｎａ等
［２０］总结１９７６—２０２０年世界各国纹带棒

状杆菌感染暴发共２５４起，纹带棒状杆菌成为导致

免疫功能低下患者感染居第二位的棒状微生物。对

近２０年发表的文献进行总结发现，纹带棒状杆菌感

染与其他机会致病菌感染相似，以呼吸道、血流感染

为主，偶可见感染性心内膜炎［２０２１］。近来年，纹带棒

状杆菌感染部位已经扩展到深部伤口、泌尿道等无

菌腔道［１３］。国外还有报道发现，纹带棒状杆菌可

引起皮肤软组织感染以及骨关节置换术后假肢关

节感染［２２２３］。因此，纹带棒状杆菌感染部位并不仅

局限于呼吸道等常见部位，也可感染各种无菌腔道、

人工植入物，如人工瓣膜、人工关节等不常见部位，

应引起临床的高度关注。

研究［２４］证实，棒状杆菌属细菌可以通过手－手水

平传播，国外也曾有其医院感染暴发的报道［２０，２５２６］。

比利时在一起多重耐药纹带棒状杆菌医院感染暴发

流行病学调查时发现，定植／感染者是传播病菌的宿

主，同时接触宿主的医护人员是交叉感染的传播媒

介，而免疫功能低下的患者则是被感染者［２６］。同

时，研究［２６２７］也证明同一区域患者标本中分离的菌株

有着高度同源性，菌株之间存在流行病学相关性，且

在较长时间的流行后菌株可出现染色体的变化［２６］。

纹带棒状杆菌在医院内分布广泛，无论是医疗器械还

是常用的医疗物品（如负压吸引器、导管、内镜、呼吸

机、病历夹等）均可检出，说明经医疗相关物品传播可

能是该菌感染、传播不可忽视的重要因素和途径［１０１１］。

５　纹带棒状杆菌感染的实验室检测

临床上对纹带棒状杆菌的培养结果存在争议，

如出现阳性结果，该菌多数情况下会被判定为污染

菌群，而不是致病的病原体［７，１２，２８］，这也意味着临床

上很多的纹带棒状杆菌感染被忽略。对于痰、血标本

中反复分离的棒状杆菌属菌株，应该引起重视［３，１０１１，２９］，

结合临床进行相应分析，而不能单纯将其视为污染

菌，应该充分认识到纹带棒状杆菌致病的可能性，以

免延误病情。临床对于纹带棒状杆菌的检测所使用

的鉴定方法存在不足，曾有使用传统的ＶＩＴＥＫ系统

对细菌进行鉴定以致误诊的事件［１］。也有研究［１，１０］

认为临床确定纹带棒状杆菌感染可采用质谱法或基

因测序，但是就鉴定方法的敏感性和准确性来说，宏

基因组测序（１６ＳｒＲＮＡ）检测可以被视为金标准，基

质辅助激光解析／电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ）和ＶＩＴＥＫ系统也可作为替代方法。对于不同菌

株的确定，可采用脉冲凝胶电泳（ＰＦＧＥ）进行分析
［２９］。

６　纹带棒状杆菌耐药性现状

国内外对分离的纹带棒状杆菌进行了耐药性相

关研究，早期分离的菌株对于绝大部分抗菌药物均

敏感［３０］，但近年来临床上分离的菌株很大部分为多
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重耐药菌，同时对于菌株进行基因分析也发现其存

在高度变异性及适应能力［２４］。２０１４年王瑞俊等
［２７］

对所分离的纹带棒状杆菌进行耐药性分析，表明大

部分菌株对青霉素、红霉素、四环素、环丙沙星、克林

霉素５种抗菌药物抑制９０％细菌生长的最低抑菌

浓度（ＭＩＣ９０）值≥６４μｇ／ｍＬ；对庆大霉素、万古霉素

和利福平的 ＭＩＣ９０值均为０．５μｇ／ｍＬ。２０１７年杨

佩红等［１０］分离的棒状杆菌应用ＣＬＳＩＭ４５Ａ３最新

折点判读标准分析试验数据发现，其对青霉素、克林

霉素、头孢噻肟、头孢他啶、环丙沙星的耐药率为

９５％以上；对庆大霉素、四环素、复方磺胺甲口恶唑、亚

胺培南、美罗培南的耐药率为４５％～８０％；对利福平

的耐药率为２．５％，同样未发现对万古霉素、利奈唑

胺耐药的菌株。２０２０年林冬玲等
［３１］对分离的菌株进

行药敏分析发现，多重耐药菌占９６．７２％，对克林霉

素、环丙沙星、青霉素的耐药率均＞９０％，对四环素的

耐药率为７０．４９％，对利福平的耐药率为４．５９％，对

万古霉素和利奈唑胺均敏感。国外相关研究［１，１２，２９］

有类似发现，分离的菌株对万古霉素、利奈唑胺、哌

拉西林／他唑巴坦、阿莫西林／克拉维酸均具有较高

的敏感性；同时对氟喹诺酮类、β内酰胺类、氨基糖

苷类、大环内酯类、林可酰胺类表现出高度抗性。

７　纹带棒状杆菌对不同药物的耐药机制

喹诺酮类药物是人工合成的含４－喹诺酮基本

结构的抗菌药物，其抑制细菌的ＤＮＡ回旋酶，对细

菌ＤＮＡ造成不可逆损伤，达到抗菌效果。但纹带

棒状杆菌对于喹诺酮类有高度的抗性。研究［１，３２］表

明，棒状杆菌对氟喹诺酮类药物的抗性最有可能是

ＱＲＤＲ犵狔狉Ａ基因的密码子８７和９１突变的结果。

而Ｄｒａｇｏｍｉｒｅｓｃｕ等
［３３］报道也进一步验证了这一

点，即Ｓｅｒ８７Ｐｈｅ和 Ａｓｐ９１Ａｌａ发生突变时，菌株对

氟喹诺酮类药物的抗性增加。同时 Ｓｅｒ９５Ｔｈｒ、

Ａｓｐ９４Ａｌａ、Ｇｌｕ８８Ａｌａ和Ａｓｐ８７Ｇｌｙ等新突变可致极

性氨基酸转为非极性，降低细菌对喹诺酮类药物的

亲和度，从而提高对喹诺酮类药物的抗性［２９，３４］。

β内酰胺类药物包括青霉素、头孢菌素等，其通

过抑制胞壁黏肽合成酶，即青霉素结合蛋白（ｐｅｎｉ

ｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＢＰ），阻碍细胞壁黏肽合成，

使细菌胞壁缺损，菌体裂解。而研究［１，６，３５］表明，纹

带棒状杆菌对β内酰胺的抗性很可能是编码β内酰

胺环修饰酶的犪犿狆Ｃ和犫犾犪基因的作用，导致药物

化学结构被酶促修饰而失去原有的抗菌功能。同时

纹带棒状杆菌抗β内酰胺类药物还与编码为狋犲狋Ａ／

Ｂ基因的非特异性外排泵有关
［２９］。

大环内酯类及四环素类抗生素，是通过抑制细

菌蛋白合成从而达到抑菌效果。近些年对分离的纹

带棒状杆菌基因进行研究发现，其含有的多抗性质

粒ｐＴＰ１０使其对大环内酯类及四环素类药物均具

有一定抗性［１，２９］。ｐＴＰ１０质粒及犲狉犿（Ｘ）基因、

ＴＮ５４３２等可移动基因组带有犲狉犿（Ｘ）基因，该基因

编码甲基转移酶，可使大环内酯类药物靶点改变从

而导致细菌的药物抗性［１０，２９，３４］。而除狋犲狋Ａ／Ｂ基因

外，从菌株基因中发现的可动员狋犲狋（Ｗ）基因，通过

编码四环素抗性核糖体蛋白来保护细菌免受四环素

类药物的伤害［３４］。

其他抗菌药物包括磺胺类药物、氨基糖苷类等，

Ｗａｎｇ等
［６］研究表明，纹带棒状杆菌对于磺胺类药物

的耐药性可能与狊狌犾基因相关。同时有研究
［６，３６３７］发

现，犮犿狓基因与狊狋狉Ａ、狊狋狉Ｂ以及犪犪犮（３）ＸＩ基因使细

菌产生相关的酶改变蛋白结构，赋予细菌对氯霉素

及氨基糖苷类药物的抗性。

糖肽类抗生素万古霉素通过干扰细菌细胞壁结

构中的关键组分肽聚糖干扰细胞壁的合成，抑制细

胞壁中磷脂和多肽的生成，在大部分的国内外研究

中均为敏感抗生素。但抗万古霉素相关基因狏犪狀Ｗ

曾在纹带棒状杆菌基因组中被发现，虽然该分离菌

株对于万古霉素仍有良好的敏感性［３２］。但也有棒

状杆菌对万古霉素耐药的病例［２９］。达托霉素是一

种由玫瑰孢链霉菌产生的钙依赖性脂肽抗生素，通

过与磷脂酰甘油（ＰＧ）和钙离子形成复合物，导致去

极化和离子通透性增加从而杀灭细菌，通常用于治

疗革兰阳性菌引起的严重感染。但研究［３８４０］发现，

所分离的纹带棒状杆菌对达托霉素有耐药性，而且

即使最初对达托霉素敏感的菌株，在短时间内也可

出现耐药性［３９］。关于纹带棒状杆菌对达托霉素的耐

药机制，国外最新研究［４１４２］发现，ＩＳ３０的插入导致

狆犵狊Ａ２基因的破坏，而终止密码子突变导致ＰＧ产生

中断，致使抗菌过程终止，产生高水平达托霉素

（ＤＡＰ）抗性（ＨＬＤＲ）棒状杆菌。

最新研究［２９］认为，大部分纹带棒状杆菌对抗菌

药物的抗性与插入序列及ｐＴＰ１０质粒的 Ｔｎ５４３２

转座子相关。Ｔｎ５４３２转座子存有插入序列及不同

的抗性基因导致纹带棒状杆菌对抗菌药物耐药，同

时插入序列是同种属细菌间水平抗性的潜在传播

者，在纹状体抗性组的持续形成和进化中发挥重要

作用［２９］。中国学者李科等［４３］研究发现，所有多重耐

药的纹带棒状杆菌均携带转座子Ｔｎｌ５４５整合酶及

犻狀狋Ｔｎ基因，此类转座子可结合多个耐药基因片段，
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在染色体、质粒和噬菌体之间自行移动，可能是耐药

性在菌株间垂直或水平传播的重要原因。而且，

Ｌｅｙｔｏｎ等
［２９］强调纹带棒状杆菌的抗性基因组呈动

态变化且明显扩展，应引起广大研究者及临床工作

者的重视。纹带棒状杆菌耐药机制见表１。

表１　纹带棒状杆菌的耐药机制汇总

抗菌药物种类 代表药物 药物作用机制 相关耐药基因 耐药机制 参考文献

喹诺酮类 左氧氟沙星、莫西沙星、环

丙沙星等

抑制细菌ＤＮＡ回旋酶及

ＤＮＡ拓扑异构酶

Ｓ犲狉８７Ｐ犺犲、Ａ狊狆９１Ａ犾犪等基

因发生突变

极性氨基酸转为非极性，

改变药物的作用靶点

［３２３４］

β内酰胺类 青霉素、氨苄西林、头孢噻

肟等

抑制细胞壁生物合成 β内 酰 胺 环 修 饰 酶 的

犪犿狆Ｃ基因和犫犾犪 基因、

狋犲狋Ａ／Ｂ基因

酶促修饰改变药物化学结

构、β内酰胺药物外排

［２９，３５］

大环内酯类 红霉素、阿奇霉素、克林霉

素等

阻断５０ｓ核糖体中肽酰

转移酶的活性抑制细菌蛋

白质合成

多抗性质粒 ｐＴＰ１０、犲狉犿

（Ｘ）基因

甲基化引起药物作用靶点

的改变

［２９，３４］

四环素类 四环素等 阻断３０ｓ核糖体亚基抑

制细菌蛋白质合成

ＴｅｔＡ／Ｂ基因、可动员的

狋犲狋（Ｗ）基因

药物外排以及产生四环素

抗性结合蛋白，抑制四环

素与核糖体的结合

［３４］

磺胺类 磺胺甲口恶唑等 阻止叶酸的合成，抑制细

菌生长

狊狌犾基因 抗菌药物作用靶点替代 ［６］

氨基糖苷类 庆大霉素、阿米卡星等 抑制细菌蛋白合成 犮犿狓基因、狊狋狉Ａ、狊狋狉Ｂ基因

以及犪犪犮（３）ＸＩ基因

产生Ｏ磷酸转移酶、Ｎ乙

酰转移酶等改变蛋白结构

［３６３７］

脂肽类 达托霉素等 干扰细菌细胞壁结构中的

关键组分肽聚糖干扰细胞

壁的合成

ＩＳ３０基因片段的插入导

致狆犵狊Ａ２ 基 因 的 破 坏、

狏犪狀Ｗ基因

终止密码子突变致使抗菌

过程终止

［４１４２］

８　纹带棒状杆菌感染的治疗

纹带棒状杆菌感染的治疗目前无权威的临床指

南，因为较多研究均证实纹带棒状杆菌对万古霉素

敏感［１，３，１２，２９］，所以治疗的首选抗菌药物为万古霉素，

可以作为单一或者与其他敏感抗菌药物联合使用［１］。

对喹诺酮类、β内酰胺类、大环内酯类、四环素类等抗

性较高的抗菌药物不推荐使用，利奈唑胺、达托霉素

等可用于重症感染［１］。但是该菌对达托霉素的耐药

性已被证实，并且可能在患者治疗期间发生。因此，

建议谨慎使用达托霉素单药治疗［１３，４４］。在临床工

作中，也可根据细菌培养药敏结果选用抗菌药物，抗

菌药物治疗期间也应根据感染的严重程度和解剖部

位进行调整，同时避免长期使用单种抗生素治疗［１］。

９　纹带棒状杆菌感染的预防

研究发现纹带棒状杆菌对常见的５种消毒剂包

括安尔碘皮肤消毒剂、乙醇消毒剂（含７０％～８０％

乙醇）、速干手消毒剂、复合醇手消毒剂、消毒泡腾片

等的抗性水平基本一致，均具有很高的敏感性。但

是乙醇和含氯消毒剂受浓度影响较大，其抗菌效果

与浓度呈正相关［４５］。因此，临床中可以使用常见消

毒剂做好器械消毒工作和环境卫生（手消毒及常用

物品消毒），预防医院内纹带棒状杆菌相关感染的发

生。但是国外也有研究［４６］报道，纹带棒状杆菌对于

防腐剂、消毒剂（如戊二醛）存在抗性，说明部分纹带

棒状杆菌对某些普通消毒剂有一定的抗性，值得临

床工作者关注及进一步研究。

综上所述，作为机会致病菌的纹带棒状杆菌是

棒状杆菌属的一员，通常定植在人类的皮肤、口腔、

咽喉等处，在机体免疫力低下、存在基础疾病等情况

下可能造成感染。纹带棒状杆菌在医疗环境中分布

广，应重视医疗环境及医疗器械的消毒，避免造成医

院感染，纹带棒状杆菌对于普通的消毒剂如碘伏等

具有良好的敏感性。基因测序是鉴定纹带棒状杆菌

感染最为可靠的方法。临床工作时应该重视纹带棒

状杆菌感染，对于反复培养阳性的标本应该结合临

床考虑其是否为致病菌。对于纹带棒状杆菌感染的

药物治疗，可根据临床药敏结果选择敏感抗菌药物。

纹带棒状杆菌不同的基因变化使其对β内酰胺类、

喹诺酮类、四环素类等药物有不同程度的耐药性，而

对于万古霉素、利奈唑胺等药物仍有较高的敏感性。

但是因为ｐＰＴ１０质粒、插入序列等相关的抗性基因

的增加，使纹带棒状杆菌的耐药性日益变化，且有不

断增加的趋势。因此，纹带棒状杆菌感染及耐药性

问题仍然值得临床持续关注。
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