
的疾病，并通过Ｘ线片、ＭＲＩ和ＣＴ及三维重建了解疾病的特

征，在术前进行对患者的全身情况仔细评估，以及手术者的熟

练程度、医院设备条件。随着后路固定手术日趋完善，颈后路

颈椎侧块螺钉胸椎椎弓根螺技术目前已成熟，并能解决绝大多

数颈胸段脊柱病变。而胸腔镜辅助小切口手术是目前颈胸段

脊柱病变的微创方向。
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医院感染同源性基因分型研究进展

李传杰 综述，罗晋卿 审校（广西壮族自治区梧州市红十字会医院　５４３００２）

　　【关键词】　医院感染；　同源性；　基因分型

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．２０．０７８ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）２０２７６７０３

　　近年国内外对医院感染的感染源、传播途径、细菌定植等

同源性分析成为医院感染预防和控制的研究热点之一［１２］。本

文仅就医院感染同源性的分子生物学检测分析方法及应用进

展简要综述。

１　检测与分析方法

随着分子生物学技术的快速发展，细菌分子生物学基因分

型方法不断增多，脉冲场凝胶电泳（ＰＥＧＥ）、随机扩增引物多

态性（ＲＡＰＤ）、基因外重复回文序列（ＲｅｐＰＣＲ）、肠杆菌科基

·７６７２·检验医学与临床２０１３年１０月第１０卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２０



因重复序列（ＥＲＩＣＰＣＲ）、稀有限制区聚合酶链反应（ＩＲＳ

ＰＣＲ）、多位点序列分析（ＭＬＳＴ）和ＤｉｖｅｒｓｉＬａｂ系统等是医院

感染同源性分析的常用方法。限制性片段长度多态性分析

（ＲＦＬＰ）、扩增片段长度多态性（ＡＦＬＰ）、裂解酶片段长度多态

性（ＣＦＬＰ）等分型技术也用于某些医院感染的同源性研究。

１．１　ＰＥＧＥ　通过电场的改变使包埋在琼脂糖凝胶中ＤＮＡ

分子泳动，而在凝胶上按染色体大小呈现出电泳带型，可用于

大分子ＤＮＡ的分离，以重复性好、分辨能力强，有标准操作流

程等优势，被誉为细菌分子生物学分型技术的“金标准”［１，３］，

同时也存在仪器昂贵、操作复杂、耗时、结果不易于室间比较、

图谱差异不排除同源和一般实验室难以普及等不足。

１．２　ＲＡＰＤ　应用随机引物对基因组ＤＮＡ进行任意扩增，所

需的ＤＮＡ样本量少，可以快速检测全基因组的多态性。优点

是分辨率高，不需预先了解基因序列，同一引物可用于不同细

菌感染的调查。缺点是重复性差，分型结果仅用于批内比较，

不适于批间比对［４］。

１．３　ＲｅｐＰＣＲ　以细菌基因组中广泛分布的短重复序列为引

物的靶序列，通过对特定序列ＰＣＲ产物的电泳结果进行ＤＮＡ

指纹图谱分析。ＲｅｐＰＣＲ退火温度较高，错配少，不需要重复

设计引物，重复性和稳定性较好，操作方便，费用低，适用于多

种菌属分型和大样本分析［５］。

１．４　ＥＲＩＣＰＣＲ　利用革兰阴性杆菌存在一段重复序列、遗

传稳定、不同种系间仅有拷贝数和位置变化等特性进行ＰＣＲ

扩增分析。该方法快速、简便，基因型的划分结果与ＰＥＧＥ方

法相近，可以替代ＰＥＧＥ用于常见革兰阴性杆菌医院感染的

同源性分析［６］。

１．５　ＩＲＳＰＣＲ　选择性扩增染色体基因组稀有酶切位点 Ｈｈａ

Ⅰ和非稀有酶切位点ＸｂａⅠ之间的片段，扩增结果因含有稀有

限制性位点能高度反应细菌的变异性，与ＰＥＧＥ具有很好的

一致性，几乎适用于任意细菌的分型，具有分辨率强、易操作、

重复性好、耗时短等优点［７］；较早用于铜绿假单胞菌、金黄色葡

萄球菌型别分析。

１．６　ＭＬＳＴ　ＭＬＳＴ的优势在于分辨率可以与ＰＦＧＥ媲美，

操作简便，不需培养，可从感染、腐烂的材料中或死亡细胞悬液

获得核苷酸，数据易于室间比对，能较好反映菌群生物学变

异［８］。缺点是某些菌株的变异程度低或无变异可导致分型

失效。

１．７　ＤｉｖｅｒｓｉＬａｂ　是一种基于ＲｅｐＰＣＲ技术的ＤｉｖｅｒｓｉＬａｂ标

准化和自动化系统，其结果的搜集和处理不受主观因素影响，

操作简便、快速（１２ｈ即可完成）、重复性好，可通过网络在线

数据库比对分析和追踪不同时间分离株的同源性［９］。

２　应用进展

２．１　细菌的定植与移位感染　张庆玲等
［１０］用ＩＲＳＰＣＲ分析

２４ｈ内同时取患者口咽部、气管吸出物、胃液进行培养和分

型，揭示呼吸机相关肺炎胃内定植先于口咽部和呼吸道。刘帅

等［７］的ＩＲＳＰＣＲ调查报告显示，２６５例患者中发现鼻前庭耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）。定植者１４例（５．２８％），８例

ＭＲＳＡ感染患者临床标本和鼻前庭标本分离出的 ＭＲＳＡ具有

很高的同源性。董玉梅等［１１］用ＲＡＰＤ研究汶川地震后１４例

阴沟肠杆菌创面感染，发现同一患者上、下肢分泌物中分离的

菌株同源性为１００．０％。王俊瑞等
［１２］研究发现，ＭＲＳＡ腹股

沟定植者是造成环境污染的主要传染源，认为高定植压力是

ＭＲＳＡ交叉传播的重要危险因素。叶林阳等
［１３］采用ＰＦＧＥ方

法对１４例切口感染和术后泌尿系感染的同源性分析报告显

示，同一患者分离株多为同型或不同亚型。

２．２　医患分离菌的同源关系　病原微生物可通过在患者、陪

护或医务人员之间的转移而播散。魏军等［１４］研究发现，医护

人员 ＭＲＳＡ带菌率较高，部分医务人员、住院患者中分离的

ＭＲＳＡ有较高的同源性，存在人与人之间的 ＭＲＳＡ传播。毛

璞等［１５］研究结果表明，重症病区多重耐药鲍曼不动杆菌

（ＭＤＲＡＢ）流行主要是由于Ｅ１和Ｅ２基因型在患者之间的相

互传播所致。张亚莉等［２］发现，部分医务人员和患者之间以及

患者与患者之间鼻前庭携带的金黄色葡萄球菌（ＳＡ）有较高的

同源性。

２．３　病原菌与环境相关性　吴华等
［１６］从临床和环境分离的

肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、不动杆菌属经质粒指纹图谱及

ＥＲＩＣＰＣＲ基因检测，证实临床分离株与环境分离株存在同源

性。张正银等［９］应用 ＤｉｖｅｒｓｉＬａｂ系统发现９株患者来源的

ＭＲＳＡ和３株环境来源的 ＭＲＳＡ 具有高度同源性。黎明

等［１７］报道超声探头是医院感染的一种传播方式，用ＰＦＧＥ分

析超声探头带菌情况发现检查前探头分离株（表皮葡萄球菌）

与检查后患者皮肤分离株图谱一致。毛璞等［１５］采用ＲｅｐＰＣＲ

对重症监护病房（ＩＣＵ）患者及病房环境样本分离的 ＭＤＲＡＢ

指纹图谱分析发现，３例床边回风口防护网分离株、５例吸痰管

分离株与病区主要流行株同源，２例感染者床栏分离株、４例呼

气管冷凝水分离株、２例吸痰管消毒瓶分离株与临床分离株

同源。

２．４　病区间流行株的同源性　病原菌通过患者和被污染的医

护人员的双手、衣物、医疗器械以及物体表面等媒介可在不同

科室或同一科室不同病房传播。侯铁英等［２］对５０株不同科室

来源的 ＭＲＳＡ进行ＲｅｐＰＣＲ基因分型，结果２０株 Ａ型主要

来自ＩＣＵ、呼吸科等１１个病区，提示该院存在着以 Ａ型 ＭＲ

ＳＡ克隆株形式播散的感染流行。乔昀等
［１８］使用 ＤｉｖｅｒｓｉＬａｂ

分析２３株来自不同科室的 ＭＲＳＡ，发现该院中医外科存在以

Ｂ型、Ｃ型基因型为流行株的 ＭＲＳＡ医院感染暴发。周云芳

等［１９］采用ＥＲＩＣＰＣＲ检测４０株来自三个不同重症监护室患

儿和医务人员衣襟分离的 ＭＤＲＡＢ和泛耐药鲍曼不动杆菌

（ＰＤＲＡＢ），结果显示医务人员衣襟和呼吸机接头分离株与呼

吸道分泌物中分离株均有同源性；相同时段中细菌往往集中于

某些固定病区；不同时段病区频繁转换患儿可导致耐药菌通过

质粒传播或患儿直接带入，患儿较少交换病区间分离株的同源

性不排除医务人员的流动或医疗仪器共用传播的可能。

２．５　耐药菌流行病学监测　研究菌株之间的遗传差异可以通

过对细菌的分型为患者的诊断和治疗提供线索，也可用于对多

重耐药菌的分子分型［２０］。简翠等［２１］采用ＰＥＧＥ检测２９株亚

胺培南耐药铜绿假单胞菌（ＩＲＰＡ）显示，Ａ型集中在呼吸内科，

Ｂ、Ｃ型来自神经外科ＩＣＵ，Ｄ、Ｅ型来自器官移植病房，ＩＲＰＡ

感染呈上升趋势。吴锦等［２２］应用ＲＡＰＤ分析３４家不同级别

医院的１８８株嗜麦芽窄食单胞菌（ＳＭＡ），发现部分ＳＭＡ亚型

来自于同一医院同一科室，说明存在同一克隆株在院内感染传

播的隐患。芮晓艳等［６］采用ＥＲＩＣＰＣＲ检测６４株痰标本鲍曼

不动杆菌亚胺培南耐药菌株，其中４７株ＯＸＡ２３型为同一基

因谱。赵霞等［２３］收集１周内住院患者 ＭＤＲＡＢ，采用ｒｅｐ

ＰＣＲ同源性鉴定发现，１０株 ＭＤＲＡＢ中有９株同源，强化控
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制措施后１个月内检出的１２株 ＭＤＲＡＢ仅２株与原流行株

同源，提示医院发生 ＭＤＲＡＢ流行后采取强化控制措施，有效

遏制了流行株的蔓延。耐药菌的同一克隆株可在同一病房内

交叉感染引起流行暴发。陈海红等［２４］对复活后的６３株耐碳

青霉烯酶鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）ＰＦＧＥ同源分型发现克隆株Ｃ

和Ｅ各２０株，同期外科ＩＣＵ分离的２５株ＣＲＡＢ主要来源于

流行株Ｃ（７２．０％），说明克隆株Ｃ和Ｅ是该院近两年ＣＲＡＢ

医院感染的主要流行株，并在病区长期生存引起病区内持续

感染。

３　展　　望

分子生物学基因分型是医院感染同源性分析的重要方法。

通过ＰＥＧＥ、ＲＡＰＤ、ＲｅｐＰＣＲ、ＥＲＩＣＰＣＲ等分子生物学基因

分型方法分析医院感染相关菌株的同源性，协助追踪感染来

源、感染途径和定植规律，分析源自不同患者、不同部位、不同

病区、患者与周围环境分离菌株的相关性，对医院感染的流行

病学调查、监测和追踪以及耐药菌的诊治具有重要意义。由于

分子生物学基因分型方法较多，不同的基因分型法存在方法学

差异和适用性差别，所以各级医院在开展医院感染流行病学调

查和同源性分析时，应结合医院感染的流行趋势和自身技术条

件选择适当的方法，确定感染的源头和传播途径，分析同源性

相关特征，研判感染的暴发，采取必要的措施，加强医院感染的

诊治和防控，减少医院感染的发生和耐药菌的播散。
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（收稿日期：２０１３０１２１　修回日期：２０１３０５１７）
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