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摘要:人苍白杆菌是一种革兰氏阴性杆菌，通常被认为是一种条件致病菌，其感染多与机体全身或局部免疫
低下有关，主要引起菌血症、脑膜炎、化脓性感染等疾病。近年，随着感染范围的扩大和病例数的增加，目前
已成为人类常见的病原菌。由于其临床表现多样化、耐药性较广以及与某些病原有交叉凝集等特点，致使预
防和临床诊疗变得较为复杂。就人苍白杆菌的生物学特性、鉴别诊断、免疫性、耐药性及基因组特征等研究
进展予以概述，为该病的预防、控制和诊疗管理提供参考。
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人苍白杆菌先前被视作低毒的条件致病菌，是
一种可产生氧化酶、过氧化氢酶、非发酵的革兰氏阴
性杆菌，主要感染免疫功能不全的患者［1］，主要引
起内置中心静脉导管患者的菌血症和心内膜炎［2］。

目前，该菌已在多种样本中被分离，有关报道指出人
苍白杆菌可感染未遭受疾病、免疫功能正常的宿主。

人苍白杆菌不仅在表型和遗传进化方面与布鲁氏菌
密切相关，能与布鲁氏菌发生交叉凝集，更重要的是
感染后临床表现与布病极为相似［3］。另外，该菌还具
有较强的耐药性，可对抗多种抗生素。不仅给临床的
诊断带来困扰，在治疗上极为棘手。目前无理想的治
疗方案和特效的治疗药物，主要依赖多种抗生素的联

合应用。人苍白杆菌分布广泛、感染途径较多，亦无
明确的预防控制措施;单从近年不断增加的病例数来
看，人苍白杆菌已成为人类常见的病原，应予以重视。

对人苍白杆菌的生物学特性、鉴别诊断、免疫性、耐药
性及基因组特征等的有关试验及研究内容进行综述，

对了解和认识人苍白杆菌以及采取预防和控制措施
均具有重要的现实指导意义。

1 分类和来源

人苍白杆菌属布鲁氏菌科、苍白杆菌属细菌。

迄今为止，α 变形杆菌门苍白杆菌属包括人苍白杆
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菌、中间苍白杆菌、假中间苍白杆菌、嗜血苍白杆菌、
特瑞特西苍白杆菌 5 个种［4］，与产碱杆菌、无色菌、
假单胞菌科成员等有较近的亲缘关系;然而，分子分
类将苍白杆菌归为 α 变形杆菌门亚群，与布鲁氏菌
属密切相关，其中中间苍白杆菌与布鲁氏菌属关系
最为密切［5］。苍白杆菌来源较广，包括水源、土壤、
动物、植物、人类，其中人苍白杆菌和中间苍白杆菌
分布更为广泛，并与医学相关。本实验室从布病患
者的血液样本中分离到 20 余株人苍白杆菌。但由
于菌落外形不典型，而常被错误鉴别，忽略其引起的
致病作用［6］。人苍白杆菌的自然栖息地尚未确定，
Holmes 等［7］推测人苍白杆菌可能来自于土壤和水
源，包括医院的水源。然而，通过研究人苍白杆菌的
参考菌株发现，仅有一小部分菌株来源于土壤、水源
和医院的医疗器械，大多数的菌株分离自临床标本。

2 生物学特性

人苍白杆菌系非发酵、严格需氧、革兰氏阴性杆
菌的成员，外形较直或一段略弯，有较强的运动能
力;氧化酶阳性、触酶阳性、尿素阳性、硝酸盐还原阳
性、动力试验阳性，硫化氢阳性、精氨酸双水解阳性，
吲哚阴性;可分解葡萄糖，不水解七叶苷、明胶和
DNA。最适生长温度为 20 － 37 ℃，在布鲁氏菌琼脂
上生长良好，菌落光滑、明亮与布鲁氏菌的外观形态
极为相似，而中间苍白杆菌菌落不透明。人苍白杆
菌是唯一可以在 45 ℃的大豆眎蛋白胨琼脂培养基
生长的苍白杆菌。任何一种苍白杆菌均不能在十六
烷三甲基溴化铵琼脂生长。在哥伦比亚血琼脂中不
溶血，容易在麦康凯培养基上生长［8］;不产生色素和
周身鞭毛可用作假单胞菌和黄杆菌与人苍白杆菌的
鉴别指标;氧化酶阳性反应可以区分与人苍白杆菌分
类关系较近的不动杆菌属和黄色单胞菌，进一步区分
人苍白杆菌与氧化酶阳性反应的细菌如:无色菌、产
碱杆菌属、土壤杆菌属可用 3-酮乳糖、硫化氢产生试
验、ONPG 试验、溴化十六烷基三甲铵培养基生长试
验、水解尿素和七叶苷［9］。本实验室在布鲁氏菌鉴定
过程中发现，人苍白杆菌的某些生物学特性与布鲁氏
菌极为相似，鉴定时常常混淆。

3 致病性

人苍白杆菌先前被认为是低致病性，但有报道

称某些涉及化脓性感染的菌株可能毒力较强［10］。
大多数苍白杆菌感染由人苍白杆菌引起，而肝脓肿
则由中间苍白杆菌引起。目前已知人苍白杆菌可引
起菌血症、败血症、脑膜炎、眼内炎等多种病症，其他
感染和爆发病例不断增加，不仅引起透析住院患者
的菌血症、眼科手术、神经外科手术、器官移植术、瓣
膜替换术、白内障手术等术后感染;还可引起脑脓
肿、肺炎、脊髓炎、人工瓣膜心内膜炎、化脓性感染，
可造成免疫功能正常儿童菌血症，器官移植患者的
菌血症、大脑积脓症等疾病。Mattos 等［11］报道在实
施白内障手术后引起了人苍白杆菌性眼内炎的暴
发。人苍白杆菌引起骨科感染的病例极为罕见，
Saveli 等［12］报道了人苍白杆菌脓毒性关节炎。
Menezes 等［13］报道了人苍白杆菌引起早产婴儿的菌
血症。同时，指出人苍白杆菌广泛存在和体内外耐
药性的差异，使治疗极为困难，建议对人苍白杆菌的
致病机理和临床治疗进行全面的评价。人苍白杆菌
不仅可以感染人类，也可引起动物发病，Franci
等［14］报道由于人苍白杆菌污染了麻醉药丙泊酚而
导致健康犬牙清垢术后的致命性休克。对于人苍白
杆菌的致病性不同的报道有不同的观点，但不排除
人苍白杆菌存在某些强毒株。因本实验室分离的
20 余株人苍白杆菌都来自于布病(布病试管凝集抗
体滴度 1∶ 100 ＞ + + )患者的血样，也未在一份血样
中同时获得人苍白杆菌和布鲁氏菌，提示人苍白杆
菌有引起感染的可能。

4 免疫性

开展人苍白杆菌免疫性研究对于进一步深入研
究和开发诊断试剂具有重要的意义。但目前基于人
苍白杆菌免疫性研究的资料和数据较为罕见。据本
实验室的试验结果显示人苍白杆菌与布鲁氏菌有血
清学交叉反应，不仅可与布鲁氏菌的阳性参考血清
发生凝集，而且可与布鲁氏菌的 A、M 因子血清发生
凝集，甚至某些菌株也可被布鲁氏菌的特异性噬菌
体裂解。国外学者 Velasco 等［15］对人苍白杆菌的免
疫性相关内容进行了研究。指出布鲁氏菌和人苍白
杆菌之间存在免疫交叉反应，人苍白杆菌的胞质蛋
白与羊布鲁氏菌菌素的功能相似，而且引起迟发型
变态反应的频率和强度亦十分相似。黄华等［16］对
临床分离的人苍白杆菌菌株的部分生物学性状进行
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了试验研究，其中免疫试验发现人苍白杆菌外膜蛋
白组分对羊布氏杆菌无交叉保护作用，指出人苍白
杆菌外膜蛋白组分不能用作预防布氏杆菌的候选疫
苗抗原，其他组分是否有效，尚待证实。上述研究
和试验进一步证实人苍白杆菌与布鲁氏菌在免疫学
方面存在关联，至于二者之间的交叉凝集研究和人
苍白杆菌抗体能否对抗布鲁氏菌的攻击等是目前亟
待研究和解决的。

5 鉴定诊断及基因分型

人苍白杆菌、中间苍白杆菌和布鲁氏菌是一类表
型相似、遗传相关性最为密切的人类病原菌，引发疾
病的临床症状颇为相似，对该类细菌的鉴别相对较
难。Teyssier 等［17］对苍白杆菌的分子和表型特征进
行了研究。对 35 株临床分离苍白杆菌进行了核糖体
分型、形态学和生化分析、药物敏感试验研究。试验
表明 16S rDNA 测序可在种的水平上对人苍白杆菌进
行鉴别。Scholz 等［18］基于 recA 基因序列比对，PCＲ-
ＲFLP、16S rＲNA 基因分型方法进行了临床分离人苍
白杆菌的种内基因差异研究。38 株人苍白杆菌和 8
株布鲁氏菌被用于试验分析，试验结果显示该方法具
有较强的鉴别能力，能明确地鉴别布鲁氏菌属、人苍
白杆菌、中间苍白杆菌等，是一种新的可靠的分子分
型工具，为人苍白菌属种间、种内水平进行系统发育
研究提供了一种新的方法。Scholz 等［19］基于 recA 建
立了多引物 PCＲ 方法，可在一个反应中同时鉴别人
苍白杆菌、中间苍白杆菌和布鲁氏菌，检测下限分别
为:100、10、100fg，表明该方法具有较高的敏感性和特
异性。本实验室对该方法进行了验证，用 recA-PCＲ
对 20 余株人苍白杆菌、1 株羊布鲁氏菌 16M 和 1 株
牛布鲁氏菌 544A 的 DNA 进行了扩增，结果显示该方
法具有较强的特异性和实用性，可特异的鉴别人苍白
杆菌和布鲁氏菌。Quirino 等［20］用 Ｒep-PCＲ、MALDI-
TOF MS、PFGE 等基因分型方法，对现场分离的 23 株
人苍白杆菌进行基因分型分析。指出人苍白杆菌临
床分离株间有极高的相似性，同时，指出这些菌株同
样具有克隆相关性，上述的分子分型方法不仅可以方
便进行流行病学研究，而且能精确的描述评价分离株
之间的克隆相关性，相对于表型分型，基因分型技术
有准确、快速等优点，将在人苍白杆菌的诊断和预防
控制中发挥重要作用。

6 误诊

布病与人苍白杆菌感染的互相误诊报道比较多
见，尤其是羊种布鲁氏菌极易被错误鉴定为人苍白
杆菌。在大多数的临床试验中细菌培养和生化分析
是最常用的的细菌鉴定方法，而基于培养和生化分
析的商用的细菌鉴定系统通常不能正确的鉴别苍白
杆菌。Elsaghir 等［21］用 API 20NE 细菌鉴定系统将
羊种布鲁氏菌错误鉴定为人苍白杆菌，Hubalek
等［22］将人苍白杆菌鉴定为中间苍白杆菌，Hagiya
等［23］将人苍白杆菌错误鉴定为皮氏罗尔斯顿菌，且
鉴定符合率为 99%，并指出 API 20NE 细菌鉴定系
统的数据库中人苍白杆菌是苍白杆菌唯一的菌种，
不能进行中间苍白杆菌和人苍白杆菌的鉴别。目
前，应筛选能够准确、快速进行人苍白杆菌和布鲁氏
菌鉴别的主要生化指标以及开展分子生物学鉴别方
法等研究，尽可能减少误诊。

7 耐药性

人苍白杆菌是一种有较强耐药性的细菌之一，
其对 β-内酰胺类抗菌药物的耐药性最强，可能与其
产 AmpC 酶有关［24］。Thoma 等［25］用浓度梯度法对
103 株临床分离的人苍白杆菌进行了 19 种相关抗
生素的敏感性试验。指出人苍白杆菌对 β-内酰胺
类抗生素有极强的耐药性，而对盐酸环丙沙星敏感，
97. 1% (100 /103)的菌株对复方新诺明敏感。曾学
辉等［26］分析了 231 株人苍白杆菌对 12 种抗菌药物
的耐药性情况，指出人苍白杆菌临床分离株对哌拉
西林、氨曲南、头孢唑啉、氨苄西林-舒巴坦、哌拉西
林-他唑巴坦、头孢噻肟耐药率高，耐药率为 ＞
90% ;对头孢吡肟、厄他培南、亚胺培南、庆大霉素、
环丙沙星、美罗培南敏感性较好，耐药率 ＜ 10%，而
且随时间的推移，其耐药率有逐年增加的趋势。作
者建议在临床诊疗中应开展和加强人苍白杆菌的耐
药监测，在治疗过程中应遵循规范、联合用药的原
则，防止耐药或多重感染等的产生。

8 基因组特征

开展人苍白杆菌基因组特征研究不仅有助于充
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分认识该病原的所有可能抗原，还可对该病原的生
理功能、致病性、基因组结构、基因组进化及种群结
构等进行全面的了解。Minogue 等［27］对人苍白杆菌
参考菌株 ATCC 49687 的全基因组进行了分析。指
出该菌株的全基因组包含 4630 个编码基因，57 个
tＲNA 和 12 个 rＲNAs，基因组的 G + C 含量为
56. 1%。Chain 等对人苍白杆菌参考菌株 ATCC
49188 基因组进行了研究注释。研究表明该菌基因
组含有 2 条染色体和 4 个质粒，染色体 G + C 含量
为 56%，有 4424 个蛋白编码基因，有 31 个假基因;
73 个结构性 ＲNAs，包括 rＲNA，tＲNA 和小 ＲNA。
同时，指出该菌株的 2 条染色体与布鲁氏菌的两条
染色体高度相似，但有 1. 5 Mb 大小的差异，差异来
源于人苍白杆菌获得了新的基因岛，而在布鲁氏菌
基因组中该毒 力 岛已降解。 4 个质 粒分别为
pOAN01、 pOAN02、pOAN03 和 pOAN04。 其 中
pOAN01、pOAN02 和 pOAN03 具有变形纲质粒的特
点，pOAN04 的特点尚不明确，无已知的复制子、分
区和接合系统，研究证实 4 个质粒同时存在是苍白
杆菌具有感染性的保证。试验结论显示人苍白杆菌
的比较基因组学研究不仅有助于了解其毒力机制，
还可为采取适当的措施防止其发展成为危险的病原
菌提供帮助［28］。作者对临床分离的 20 余株人苍白
杆菌与布鲁氏菌的 16S rDNA 序列进行了测定，发
现两种菌株的 16S rDNA 序列高度相似，相似性 ＞
98%，而人苍白杆菌临床分离株间的 16S rDNA 一致
性为 100%，提示人苍白杆菌 16S rDNA 核苷酸序列
高度保守。

9 防治措施

人苍白杆菌是一种无处不在的亲水的革兰氏阴
性杆菌［29］，广泛地分布在周围环境中，包括水源、土
壤、植物等。因所致疾病多发于院内感染，在医院的
水源、医疗器械、医疗用具等处都有存在。最佳的控
制措施是执行严格的无菌操作程序，认真彻底地做
好医疗器械和相关医用设备的消毒工作，同时，加强
水源污染监测，杜绝人苍白杆菌的感染。

10 展望

人苍白杆菌是一种新近发现有较强致病性的微

生物，其与布鲁氏菌有密切的亲缘关系，能与布鲁氏
菌发生血清学交叉凝集，能引起与布病相似的症状;
相对与布鲁氏菌的毒力和侵袭力，其危害低于羊种
布鲁氏菌。但作者以为应该开展人苍白杆菌与布鲁
氏菌免疫相关研究，为血清学鉴别诊断奠定基础;同
时，利用分子生物学技术进行快速诊断和鉴别诊断，
为临床诊疗提供参考。新近的有关研究表明人苍白
杆菌及其过滤液可有效抑制各种植物病原体，如真
菌菌丝的生长，可作为生物制剂预防茶叶叶枯
病［30］，提示人苍白杆菌可作为潜在研制布鲁氏菌疫
苗的候选菌株。总之，人苍白杆菌既是人类和动物
的病原菌，也是潜在的可利用制备的天然生物制品，
如能合理的研究利用，将会在布病的预防及微生物
制剂领域发挥重要的作用。
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Abstract:Ochrobactrum anthropi is a gram-negative bacillus，usually known as an opportunistic pathogen． Mostly its
infection is related with systemic or local lower immunity，and manifested as bacteremia，meningitis，purulent infection．
Ｒecently，along with expanded infection，it has become an important human pathogen． The prevention，clinical diagnose
and treatment become complicated because varied clinical symptoms increased antibiotic resistance and cross immune
reaction with others pathogens． In this review，we summarized the biological characteristics，differential diagnosis，
immunity，resistance and genomic characteristics of Ochrobactrum anthropi，to provide reference for prevention，control
and treatment management of this disease．
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