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摘要　目的　探讨４株ＣＡＭＰ阴性无乳链球菌（Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ）的全基因组测序分子特征。方法　应用基质辅助激光解吸电离
飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）筛选可疑菌株。对于确认为Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的菌株，进一步开展 ＣＡＭＰ试验。针对 ＣＡＭＰ阴性
菌株，利用ＭＧＩＤＮＢＳＥＱＴ７和ＭｉｎＩＯＮＦｌｏｗＣｅｌｌ测序平台进行全基因组测序。测序结果重点分析多位点序列分型（ＭＬＳＴ）、
毒力基因和耐药基因。采用全自动ＰｈｏｅｎｉｘＭ５０药敏仪对ＣＡＭＰ阴性菌株进行药敏检测。结果　４株ＣＡＭＰ阴性Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉ
ａｅ被纳入研究。全基因组测序分析显示，４株ＣＡＭＰ阴性菌株均为ＳＴ８６２型；携带２２种与荚膜多糖、β溶血素和透明质酸酶
相关的毒力基因，以及７种与大环内酯类、林可酰胺类、多肽类和氨基糖苷类相关的耐药基因。药敏结果显示，４株 ＣＡＭＰ阴
性菌株对青霉素 Ｇ、头孢吡肟、头孢噻肟、万古霉素、利奈唑胺、左氧氟沙星、莫西沙星和氯霉素均敏感；其中３株对红霉素耐
药；１株对克林霉素耐药。结论　４株ＣＡＭＰ阴性Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ均为ＳＴ８６２型，携带多种毒力基因及耐药基因，对红霉素耐药率
高，应引起临床重视。
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　　无乳链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓａｇａｌａｃｔｉａｅ，Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉ
ａｅ），也称Ｂ族链球菌（ＧｒｏｕｐＢＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＢＳ），
是人类胃肠道和生殖道常见定殖菌。当宿主抵抗力

下降，可能会引起多种侵袭性感染［１］，包括菌血症、

肺炎、尿路感染和皮肤／软组织感染等，是高危人群
（孕妇、新生儿、老年人等）发病和死亡的主要原因

之一。Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ产生的 ＣＡＭＰ因子具备增强金
黄色葡萄球菌β溶血素溶解红细胞能力的特性，在
两菌交界处发生共溶血的 ＣＡＭＰ现象，是临床鉴定
Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的经典试验［２］。文献［３］曾报道有学者

分离出牛源性 ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ，但直到临
床实验室 ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的陆续报
道［４－６］，才引起了学者的广泛关注。然而，目前已有

的研究［７－９］大多集中在分子检测漏检的原因剖析。

针对ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ分子特征的研究，目
前国内鲜见报道。该研究采用基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉ
ｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ）鉴定菌株。进一步利用 ＣＡＭＰ试验筛选出
ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ，对筛选出菌株进行全基因
测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ），旨在为今后
流行病学的研究积累一定实验数据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　ＣＡＭＰ阴性菌株的来源及鉴定　４株ＣＡＭＰ
阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ，编号９Ａ、４１Ｂ、４４Ｃ、７６Ｄ，分离自
２０２３年５月—２０２３年１２月在安徽医科大学第二附
属医院临床常规送检样本。由 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴
定为 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ。对照菌株（金黄色葡萄球菌
ＡＴＣＣ２５９２３、屎肠球菌 ＡＴＣＣ２９２１２、Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ
ＡＴＣＣ１３８１３和肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９）来自该院微
生物室。

１．１．２　仪器与试剂　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ（德国布鲁克
公司）；质谱样品处理基质（北京布鲁克微生物技术

有限公司）；甲酸（上海太仓泸试试剂有限公司）；

ＰｈｏｅｎｉｘＭ５０全自动微生物鉴定药敏分析仪（美国
碧迪公司）；哥伦比亚绵羊血琼脂平板（合肥天达诊

断试剂有限公司）；细菌全基因组提取试剂盒（德国

迈纳德公司）；ＮａｎｏＤｒｏｐ超微量分光光度计（美国赛
默飞世尔公司）；ＭＧＩＤＮＢＳＥＱＴ７测序仪（深圳华
大智造科技股份有限公司）；ＭｉｎＩＯＮＦｌｏｗＣｅｌｌ测序
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仪（英国牛津纳米孔技术有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ检测　挑取单个纯菌落点
涂在９６孔的靶板上，滴加 １μｌ７０％甲酸，待干燥
后，再滴加１μｌ基质溶液，菌落干燥后，上机检测，
形成特征性的质量图谱，其横坐标为离子质荷比，纵

坐标为离子峰，与数据库参考图谱比较，分值≥
２０００表明菌株鉴定具有高置信度。
１．２．２　ＣＡＭＰ试验　挑取金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９
２３在血平板中央划一横线，随后垂直接种 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉ
ａｅ，两者相距０５～１０ｃｍ。３５℃、５％ＣＯ２培养２４ｈ
后，观察垂直交界处溶血现象。出现溶血加强区，

ＣＡＭＰ阳 性；反 之，ＣＡＭＰ 阴 性。屎 肠 球 菌
ＡＴＣＣ２９２１２为阴性对照，Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅＡＴＣＣ１３８１３
为阳性对照。

１．２．３　全基因组测序及分析　按照 ＮｕｃｌｅｏＢｏｎｄ
ＨＭＷＤＮＡ试剂盒的操作步骤，对４株 ＣＡＭＰ阴性
Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的基因组 ＤＮＡ进行提取。提取完成
后，利用 ＮａｎｏＤｒｏｐ超微量分光光度计测定 ＤＮＡ浓
度和纯度，通过琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ的完整
性。测定合格后进行高通量测序与信息分析。文库

制备包括基因组ＤＮＡ片段化、末端补齐、３′端加 Ａ，
测序接头连接，ＰＣＲ扩增与纯化产物等步骤。基因
组测序采用 ＭＧＩＤＮＢＳＥＱＴ７和 ＭｉｎＩＯＮＦｌｏｗＣｅｌｌ
测序平台。数据处理环节，使用Ｃａｎｕ等软件对原始
读数的修整和组装。利用 ｎｅｘｔｐｏｌｉｓｈ（ｖ１４１）和 Ｐｉ
ｌｏｎ（ｖ１１８）对基因组序列校对。基因分析方面，利
用综合抗生素耐药性数据库（ＴｈｅＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＤａｔａｂａｓｅ，ＣＡＲＤ）分析耐药基
因。应用毒力因子数据库（ＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦａｃｔｏｒｓＯｆ
ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＢａｃｔｅｒｉａ，ＶＦＤＢ）解析毒力基因。通过对
７对管家基因（ａｄｈＰ，ｐｈｅＳ，ａｔｒ，ｇｌｎＡ，ｓｄｈＡ，ｇｌｃＫ，
ｔｋｔ）［１０］测序和序列比对，对菌株进行多位点序列分
型（ＭｕｌｔｉｌｏｃｕｓＳｅｑｕｅｎｃｅＴｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）。
１．２．４　药物敏感性试验　遵循 ＰｈｏｅｎｉｘＭ５０全自
动微生物鉴定药敏仪操作要求，运用微量肉汤稀释

法，对４株ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ进行药敏试验。
试验过程，选用肺炎链球菌 ＡＴＣＣ４９６１９作为质控菌
株。试验结果判读，严格按照美国临床实验室标准

化协会制订的标准（ＣＬＳＩＭ１００Ｓ２９）。
１．２．５　 ＣＡＭＰ阳 性 标 准 菌 株 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ
ＡＴＣＣ１３８１３基因组分析　通过美国国家生物技术
信息中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）的

“Ｇｅｎｏｍｅｓ”数据库，搜索 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅＡＴＣＣ１３８１３的
基因组序列，完成序列检索后，重点分析耐药基因和

毒力基因。

２　结果

２．１　菌株鉴定　经 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定，菌株的
鉴定分值均≥２０００，该分值区间对应的鉴定结果具
有高度的准确性与可靠性，见表１。

表１　菌株鉴定
Ｔａｂ．１　Ｓｔｒａｉｎｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｓｔｒａｉｎｎｕｍｂｅｒｓ ＣＡＭＰｔｅｓｔ Ｌｏｇｓｃｏｒｅｖａｌｕｅｓ
９Ａ Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２．３２３
４１Ｂ Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２．２１５
４４Ｃ Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２．１２９
７６Ｄ Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２．３０４

２．２　ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的ＣＡＭＰ试验结果
　３５℃、５％ＣＯ２培养２４ｈ后，观察两种菌生长线垂
直交界处的溶血现象，见图１。与 ＣＡＭＰ阳性标准
菌株 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅＡＴＣＣ１３８１３相比，菌株（Ｂ１、Ｂ２）
在两菌交界处溶血加强区较小，但仍存在溶血增强

效应，ＣＡＭＰ试验阳性。相比之下，菌株（９Ａ、４１Ｂ、
４４Ｃ、７６Ｄ）在两菌交界处完全未出现溶血加强区，
ＣＡＭＰ试验阴性。

图１　 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的ＣＡＭＰ试验结果

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＣＡＭＰｔｅｓｔｏｆｒｅｓｕｌｔｓＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ

９Ａ，４１Ｂ，４４Ｃ，７６Ｄ：ＣＡＭＰｎｅｇａｔｉｖｅＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ；Ｂ１，Ｂ２：ＣＡＭＰ

ｐｏｓｉｔｉｖｅＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ；Ｐ：Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ（ＡＴＣＣ１３８１３）；Ｎ：Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ

ｆａｅｃａｌｉｓ（ＡＴＣＣ２９２１２）．

２．３　ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的ＭＬＳＴ分型结果
　在完成全基因组测序后，针对７对管家基因展开
序列比对分析，通过网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ／ｔｓｅｅ
ｍａｎｎ／ｍｌｓｔ）数据查询，最终判定４株均为 ＭＬＳＴ分
型ＳＴ８６２型。
２．４　ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的毒力因子检测结
果　运用 ＢＬＡＳＴ程序，将 ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ
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的基因蛋白序列与ＶＦＤＢ数据库进行比对分析。比
对时，将基因和其相对应的毒力因子功能注释信息

结合起来，得到注释结果。比对结果，仅保留取完全

匹配百分比 ＞９０％的数据。在此筛选条件下，其中
３株 ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ检测出与荚膜多糖
（ｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＣＰＳ）、溶血素（ｂｅｔａｈｅｍｏｌｙ
ｓｉｎ／ｃｙｔｏｌｙｓｉｎ）和透明质酸酶（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ，ＨＡａｓｅ）
相关的共２２种毒力基因；另外１株菌株７６Ｄ除ｈｙｌＢ
基因外，检出２１种毒力基因。毒力基因对应的毒力
因子和毒力基因名称，详见表２。

表２　４株ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的毒力基因检测结果

Ｔａｂ．２　Ｔｏｘｉｃｉｔｙｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｏｕｒｓｔｒａｉｎｓｏｆ

ＣＡＭＰｎｅｇａｔｉｖｅＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ

Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒ

Ｎａｍｅｏｆ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ

ＶＦＤＢＩＤ

ＣＰＳ ｃｐｓＡｃｐｓＬｃｐｓＥｎｅｕＡ
ｎｅｕＣｎｅｕＢｃｐｓＫｃｐｓＤ
ｃｐｓＣｎｅｕＤｃｐｓＦ

ＶＦＧ００１３５２ＶＦＧ００１３３９ＶＦＧ００１３４８
ＶＦＧ００１３３５ＶＦＧ００１３３７ＶＦＧ００１３３８
ＶＦＧ００１３４０ＶＦＧ００１３４９ＶＦＧ００１３５０
ＶＦＧ００１３３６ＶＦＧ００１３４７

Ｂｅｔａｈｅｍｏｌｙ
ｓｉｎ／ｃｙｔｏｌｙｓｉｎ

ｃｙｌＩｃｙｌＪｃｙｌＦ ｃｙｌＡ
ｃｙｌＢｃｙｌＤ ｃｙｌＧ ｃｙｌＫ
ａｃｐＣｃｙｌＸ

ＶＦＧ００５７８８ＶＦＧ００５７９１ＶＦＧ００５７８５
ＶＦＧ００５７７６ＶＦＧ００５７７９ＶＦＧ００５７６４
ＶＦＧ００５７６７ＶＦＧ００５７９４ＶＦＧ００５７７０
ＶＦＧ００５７６１

ＨＡａｓｅ ｈｙｌＢ ＶＦＧ００１３３４

２．５　ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的耐药基因测序结
果　采用 ＢＬＡＳＴ程序，将 ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ
的基因蛋白序列与 ＣＡＲＤ数据库进行比对。为保
证结果的准确性和特异性，仅选取完全匹配百分比

＞９９％的数据作为比对结果。经此严格筛选，共检
测出 ７种耐药基因，具体如下：天然耐药特性的
ｍｐｒＦ基因；介导大环内酯类抗生素耐药的 ｍｒｅＡ基
因；导致林可酰胺类抗生素耐药的 ｌｎｕＢ基因；引发
多肽类抗生素耐药的 ｏｐｔｒＡ基因；以及介导氨基糖
苷类抗生素耐药的 ｖａｔＥ、ａｎｔ（６）Ｉａ和 ａａｃ（６′）Ｉｅ
ａｐｈ（２′′）Ｉａ基因。在所有检测的菌株中，ｍｐｒＦ和
ｍｒｅＡ基因是共同携带的耐药基因。此外，菌株４１Ｂ
检出ｏｐｔｒＡ和 ｖａｔＥ基因，菌株７６Ｄ检出 ａｎｔ（６）Ｉａ、
ａａｃ（６′）Ｉｅａｐｈ（２′′）Ｉａ和 ｌｎｕＢ基因。４株 ＣＡＭＰ
阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的耐药基因所对应的药物耐药表
型和耐药机制，详见表３。
２．６　ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的药敏试验结果　４
株ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的药敏结果显示，均对
青霉素 Ｇ、头孢吡肟、头孢噻肟、万古霉素、利奈唑
胺、左氧氟沙星、莫西沙星和氯霉素敏感；耐药性方

面，有１株对克林霉素耐药，３株对红霉素耐药，详

见表４。进一步探究耐药基因与耐药表型的关联时
发现，１株克林霉素耐药株检出ｌｎｕＢ基因；３株红霉
素耐药株均检出 ｍｒｅＡ耐药基因；然而，红霉素敏感
株９Ａ也检出大环内酯类抗生素耐药的 ｍｒｅＡ基因，
万古霉素敏感株４１Ｂ却检出多肽类抗生素耐药的
ｏｐｔｒＡ基因。

表３　４株ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的耐药基因检测结果
Ｔａｂ．３　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ
ｉｎｆｏｕｒｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＡＭＰｎｅｇａｔｉｖｅＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ

Ｄｒｕｇｃｌａｓｓ Ｇｅｎｅｎａｍｅ
Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｍａｃｒｏｌｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ／
ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｍｒｅＡｌｎｕＢ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｆｆｌｕｘ

Ｏｘａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｅａｎｔｉｂｉｏｔ
ｉｃ／ｐｈｅｎｉｃｏｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｏｐｔｒＡｍｐｒＦ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔａｒｇｅｔ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ

Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｎｔｉｂｉ
ｏｔｉｃ

ａｎｔ（６）Ｉａ
ａａｃ（６′）Ｉｅａｐｈ（２′′）Ｉａ
ｖａｔＥ

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｉｎａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ

表４　４株ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ１０种抗菌药物的药敏结果
Ｔａｂ．４　Ｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１０ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒ

ｆｏｕｒＣＡＭＰｎｅｇａｔｉｖｅＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

９Ａ ４１Ｂ ４４Ｃ ７６Ｄ
Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ
Ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｃｅｆｅｐｉｍｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
ＰｅｎｉｃｉｌｌｉｎＧ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

２．７　 ＣＡＭＰ 阳 性 标 准 菌 株 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ
ＡＴＣＣ１３８１３耐药基因和毒力基因分析　通过ＮＣＢＩ
数据库检索该菌的基因组序列，进而开展耐药基因

和毒力基因预测分析。耐药基因预测时，将比对结

果设定为完全匹配百分比 ＞９９％，检出 ｍｐｒＦ和
ｍｒｅＡ耐药基因。毒力基因预测时，将比对结果阈值
调整为完全匹配百分比 ＞９０％，经分析，共检出与
ＣＰＳ、ＨＡａｓｅ以及ＣＡＭＰ因子相关的１４种毒力因子，
详见表５。

３　讨论

　　 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ的致病性，与其毒力基因及其编
码蛋白密切相关。其中，ＣＰＳ是 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ重要
的毒力因子之一。ＣＰＳ结构赋予菌株光滑的表面，

·９０７·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



表５　 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅＡＴＣＣ１３８１３的毒力基因检测结果

Ｔａｂ．５　ＴｏｘｉｃｉｔｙｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳ．ａｇａｌａｃｔｉａｅＡＴＣＣ１３８１３

Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

ｆａｃｔｏｒ

Ｎａｍｅｏｆ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ
ＶＦＤＢＩＤ

ＣＰＳ

　

　

ｃｐｓＡｃｐｓＬｎｅｕＡ

ｎｅｕＣｎｅｕＢｃｐｓＤ

ｃｐｓＣｎｅｕＤｃｐｓＦ

ｃｐｓＢｃｐｓＧｃｐｓＥ

ＶＦＧ００１３５２ＶＦＧ００１３３９ＶＦＧ００１３３５

ＶＦＧ００１３３７ＶＦＧ００１３３８ＶＦＧ００１３４９

ＶＦＧ００１３５０ＶＦＧ００１３３６ＶＦＧ００１３４７

ＶＦＧ００１３５１ＶＦＧ００１３４６ＶＦＧ００１３４８

ＣＡＭＰｆａｃｔｏｒ ｃｆｂ ＶＦＧ００１３３３
ＨＡａｓｅ ｈｙｌＢ ＶＦＧ００１３３４

这一特性有助于抑制中性粒细胞和吞噬细胞的活

化，干扰补体防御机制，进而促使 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ成功
规避宿主免疫系统的识别与攻击，形成免疫逃避现

象［１１］。由ｈｙｌＢ毒力基因编码的ＨＡａｓｅ，能够降解结
缔组织间质中的透明质酸，破坏结缔组织中的蛋白

多糖，促进菌株在机体的扩散。ＨＡａｓｅ的活性水平
让 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ得以逃避子宫的免疫防线，从而使
得上行感染以及早产的发生几率显著增加［１２］。ｃｆｂ
基因编码的ＣＡＭＰ因子是成孔毒素，它能裂解宿主
红细胞，进而造成机体损伤［１３］。该研究中，ＣＡＭＰ
阳性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ标准菌株ＡＴＣＣ１３８１３检出了ＣＰＳ
相关的１２种毒力基因、ＨＡａｓｅ相关的 ｈｙｌＢ基因以
及ＣＡＭＰ因子的 ｃｆｂ基因。相较之下，ＣＡＭＰ阴性
Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ额外检测出１０种与β溶血素相关的毒
力基因。β溶血素具有显著的细胞毒活性与高效的
抗氧化特性，有助于 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ在感染宿主时更
好地实现免疫逃避［１１］；并且，ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉ
ａｅ也检出１１种与 ＣＰＳ相关的毒力基因和 ｈｙｌＢ基
因。因此，ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ携带的毒力基因
在免疫逃避和侵袭感染发挥重要作用，对其在宿主

内生存、扩散以及致病过程中产生不可小觑的影响。

耐药基因是耐药表型产生的遗传学基础。该研

究中，ＣＡＭＰ阳性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ标准菌株ＡＴＣＣ１３８１３
检出 ｍｒｅＡ耐药基因。与此同时，４株 ＣＡＭＰ阴性
Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ，均检测出介导大环内酯类抗生素耐药
的ｍｒｅＡ基因。然而，其中有 １株对红霉素敏感。
另有１株对万古霉素敏感，却检出与多肽类抗生素
耐药相关的ｏｐｔｒＡ基因。这２株均出现耐药基因与
对应的耐药表型不一致的情况。造成这种不相符的

原因有多种，其中包括基因表达差异，不同菌株在不

同环境下，耐药基因的表达水平可能有所不同，从而

影响耐药表型的呈现；另外，耐药机制的复杂性也是

重要因素，耐药过程往往涉及多种基因和生化途径

的相互作用，单一耐药基因的检测结果并不能完全

反映菌株的实际耐药情况。另外，有１株 ＣＡＭＰ阴
性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ检测出３种氨基糖苷类耐药基因，
研究［１４］表明，这些耐药基因可能通过表达特定的酶

类，对氨基糖苷类药物进行修饰，进一步增强菌株对

氨基糖苷类药物的耐受能力。基于氨基糖苷类分子

本身不易穿透革兰阳性细菌的细胞壁特性，氨基糖

苷类药物不被推荐用于 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ感染的临床治
疗。临床指南［１５］明确指出，青霉素是治疗 Ｓ．ａｇａ
ｌａｃｔｉａｅ感染的一线首选药物。对青霉素过敏的患
者，临床通常会建议采用红霉素作为替代治疗药物。

然而，ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ对红霉素耐药率高，
提示临床用药选择时，需充分考虑 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ对
红霉素的耐药情况，谨慎制定治疗方案。

综上所述，ＣＡＭＰ阴性 Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ致病性强，
对红霉素耐药率高，临床应予以重视。鉴于菌株数

量和来源有限，后续将开展多中心、大样本量的深入

研究，对当前结果进行全面且严谨的验证。
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Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８２１０２４６０）；ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆ
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