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  摘 要:卡他莫拉菌(MC)已被证实为呼吸道感染的致病菌之一,且与中耳炎、呼吸道感染、感染性心内膜

炎等严重感染性疾病有关,该菌不但可导致医院感染,而且可引起暴发流行。MC致病机制主要与外膜、黏蛋

白、受体蛋白、补体耐受、生物膜等有关。目前,在广谱抗菌药物和免疫抑制剂普遍应用的环境下,该菌耐药性

状况日益严重,给临床诊断治疗造成了较大阻碍,产β-内酰胺酶是 MC耐药的主要原因之一。在 MC感染者的

抗菌药物治疗中,建议首选氨基糖苷类抗菌药物或第3代头孢类抗菌药物,同时应根据患者病情及药敏试验结

果合理选用抗菌药物。
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Abstract:Moraxella

 

catarrhalis
 

(MC)
 

has
 

been
 

confirmed
 

to
 

be
 

one
 

of
 

the
 

pathogenic
 

bacteria
 

of
 

respirato-
ry

 

tract
 

infection,and
 

relates
 

to
 

serious
 

infectious
 

diseases
 

such
 

as
 

otitis
 

media,respiratory
 

tract
 

infection,in-
fective

 

endocarditis.MC
 

can
 

not
 

only
 

cause
 

nosocomial
 

infection,but
 

also
 

cause
 

outbreaks.Its
 

pathogenic
 

mechanism
 

mainly
 

relates
 

to
 

outer
 

membrane,mucin,receptor
 

protein,complement
 

tolerance,biological
 

film
 

and
 

so
 

on.At
 

present,in
 

the
 

environment
 

of
 

widespread
 

use
 

of
 

broad-spectrum
 

antibiotic
 

and
 

immunosuppres-
sant,the

 

drug
 

resistance
 

of
 

MC
 

has
 

become
 

increasingly
 

serious,which
 

has
 

caused
 

great
 

obstacles
 

to
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.β-lactamase
 

production
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

reasons
 

for
 

drug
 

resistance
 

of
 

MC.In
 

the
 

treatment
 

of
 

MC
 

infection,aminoglycoside
 

antibiotics
 

or
 

the
 

third
 

generation
 

cephalosporin
 

antibiotics
 

are
 

rec-
ommended

 

as
 

the
 

first
 

choice.At
 

the
 

same
 

time,antibiotics
 

should
 

be
 

selected
 

reasonably
 

according
 

to
 

the
 

pa-
tient's

 

condition
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

test.
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  卡他莫拉菌(MC)于1896年被首次发现,曾用名

为卡他微球菌、卡他奈瑟菌和卡他布兰汉菌。现已划

分到莫拉菌属,并定名为卡他莫拉菌[1]。MC在20世

纪70年代之前一直被认为是非病原菌,但直至1972
年,VERGER和RIOR在经过对痰液细菌定量研究

后首次确认其为一种可致呼吸道感染的病原菌。近

年来的研究已经证实,MC可引起以中耳炎(OM)、鼻
窦炎及呼吸道、肺部邻近器官感染为主的多种急慢性

感染性疾病[2],除此之外该菌还可引起感染性心内膜

炎(IE)、败血症、脑膜炎、骨髓脊柱炎等,并成为仅次

于肺炎链球菌和流感嗜血杆菌的第3位院外感染的

条件致病菌[3-5]。本研究就 MC近年来临床感染情

况、致病机制、耐药性和治疗等方面最新研究进展综

述如下。
1 MC与临床感染

1.1 OM OM是累及中耳(包括咽鼓管、鼓室、鼓窦

及乳突气房)局部或全部组织结构的炎症性病变。
OM病原体的重要来源部位是上呼吸道[6]。常见的
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引起的OM病原菌,MC仅次于肺炎链球菌和流感嗜

血杆菌[7]。MC导致 OM 发病的一个重要机制是在

中耳形成细菌生物膜,细菌生物膜尤其是在复发性

OM和积液性 OM 中更为常见。细菌生物膜本质上

是三维细菌菌落,而且这种菌落群体构造也非常独

特,菌体周围被多糖多聚物覆盖、包裹,菌体自身所产

生的物质能够保护其免遭外部环境及其宿主生物体

的攻击,故细菌生物膜的形成增加了细菌定植概率和

感染风险。
1.2 MC与上呼吸道感染(URTI) URTI是发生于

鼻腔、咽喉部的急性感染的总称。MC是引起 URTI
的常见致病菌之一。
1.3 MC与下呼吸道感染(LRTI) LRTI泛指发生

于咽喉部以下气道的炎症性疾病,包括急慢性气管

炎、支气管炎、肺炎、支气管扩张等,主要由细菌感染

引起。
1.3.1 儿童LRTI MC引起的儿童LRTI在临床

中多见于婴幼儿,通常不引起严重的社区获得性肺

炎,且易受季节影响,以秋末、冬季及初春较为多见。
MC是儿童呼吸道感染主要病原菌之一[8],这可能与

婴幼儿黏膜发育尚不完全,天气寒冷季节儿童易发生

呼吸道病毒感染,抵抗力较低,使 MC易于定植、黏附

等有关,为 MC提供了致病机会。
1.3.2 成人LRTI MC是人体呼吸道的正常定植

菌群,近年来不断在LRTI患者的痰液标本中分离出

该菌,故逐渐引起临床重视[9]。在适当的条件下 MC
可以引起呼吸道感染,因为引起肺部感染的病原体与

患者口咽部的正常定植菌群密切相关。近年来,MC
感染的发生率呈逐年升高趋势,尤其多见于慢性阻塞

性肺疾病(COPD)患者。在COPD急性加重过程中,
MC被证实发挥了重要作用[10]。MC感染能够促进

COPD发展进程:MC为COPD患者在病情加速进展

时痰培养中的革兰染色优势菌,有时甚至出现 MC纯

培养;MC可在某些病情加剧的COPD患者中出现痰

液(经气管穿刺吸出)纯培养;COPD病情恶化的患者

疑为 MC感染导致时,应用针对性的抗菌药物后病情

得到明显改善;痰液标本中存在 MC的COPD病情恶

化患者可检测出对 MC的特异性免疫反应。
1.4 MC与IE IE的发生、发展是一个复杂的过程,
包括在受损的心瓣膜内膜上形成非细菌性血栓性心

内膜炎;血小板聚集在瓣膜的内皮损伤处并形成赘生

物;菌血症时细菌黏附于赘生物并在其中繁殖;致病

菌与血小板及瓣膜基质分子蛋白相互作用等。目前,
尽管对IE有一定的管理和预防措施,但其仍能引起

严重并发症和高病死率。二尖瓣是 MC引起IE最常

见的感染部位,其次是主动脉瓣。然而也有研究表

明,主动脉瓣是感染率最高的瓣膜,其次是二尖瓣[11]。
有研究发现,MC引起的败血症是继而引发IE的主要

病因,且症状持续时间存在明显差异[12]。MC引起的

IE大多为院内感染所致,虽然不常见,但仍可能出现

诸多问题,由于病例少见,临床对 MC导致的IE识

别、诊断、治疗缺乏经验,易导致漏诊、误诊及治疗不

当等问题。
1.5 MC与其他感染 由 MC引起的败血症在临床

中较罕见,但可发生在从新生儿至老年人的所有年龄

段人群中,从轻微症状到危及生命都可能出现,病情

差异较大。近年来文献报道,与肺炎链球菌或流感嗜

血杆菌引起的败血症患者相比,MC引起的败血症患

者更有可能患有基础疾病,或者有更高频率使用经鼻

医疗器械史[13]。MC引起的脑膜炎、骨髓脊柱炎等也

有案例报道[4,14]。
2 MC的致病机制

MC曾一度被认为是非致病菌,但随着研究深入,
发现 MC可以刺激呼吸道上皮细胞和单核细胞分泌

炎症因子,导致呼吸道炎症的发生,进而引发一系列

呼吸道疾病。
2.1 MC外膜 MC是一种革兰阴性菌,其外膜由磷

脂、甘氨酸、整体外膜蛋白(OMP)和脂蛋白等组成,最
主要的是OMP,如黏附蛋白、丝状蛋白、免疫球蛋白

D、血凝素/结合蛋白和普遍存在的表面蛋白。这些大

分子在细菌发病过程中充当关键毒力因子,介导 MC
与呼吸道上皮细胞表达的宿主表面受体相结合;MC
细胞包膜还会产生由表达在细菌外膜上的分子组成

的外膜囊泡,充当“诱饵”,误导先天免疫细胞和其他

宿主免疫成分。MC外膜还包含类脂-低聚糖(LOS),
由一个类脂A核与低聚糖偶合而成。3种主要抗原

LOS在95%的分离菌中均存在,根据LOS分子末端

连接糖的种类可将 MC分为不同的血清型,MC致病

的毒力成分也可能来自LOS。
2.2 黏蛋白 黏蛋白5AC(MUC5AC)是一种高糖

基化的分泌型黏蛋白,由于其富含的半胱氨酸可形成

复 杂 聚 合 物,使 其 能 够 黏 附 于 上 皮 细 胞 表 面,
MUC5AC具有多种生物学功能,如对上皮细胞起屏

障作用、参与宿主与病原体的相互作用、募集免疫细

胞及促进肿瘤发展等。在不同呼吸道感染疾病中,
MUC5AC过表达均可通过破坏支气管与肺部组织结

构引发炎症反应[15]。研究表明,MUC5AC常被作为

呼吸道感染炎症损伤的重要标记物,MC感染支气管

上皮细胞后能够通过激活还原型辅酶Ⅱ氧化酶/活性

氧/转化生长因子信号通路促进 MUC5AC过表达,诱
导炎症反应和组织损伤[16]。
2.3 受体蛋白 MC的表面受体包括运铁蛋白结合

蛋白(Tbp)A、TbpB、乳铁蛋白结合蛋白(Lbp)A、Lb-
pB。这些蛋白可以结合宿主铁结合蛋白并提取其中

的铁,使 MC能够直接获取生长所需的铁,并独立于

上呼吸道的其他菌群增殖。这几种蛋白作为细菌的
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致病因子也存在于某些其他革兰阴性菌表面,如奈瑟

菌和嗜血杆菌等。编码这些蛋白的基因具有部分同

源性,其致病性及免疫原性也受编码基因变异或缺失

的影响。
2.4 补体耐受 补体是先天免疫的重要组成部分,
可参与检测、标记和消除潜在的微生物威胁。包括

MC在内的许多病原体已经进化出补体逃逸机制,如
与人补体抑制剂的结合等。当补体被抑制时,MC在

血液中的存活率明显增加,补体耐受菌株可与人玻璃

体结合蛋白结合形成抑制补体最终通路的膜复合物,
从而实现补体耐受[17]。补体耐受菌株常可在老年患

者痰标本中被分离出。补体耐受可认为是 MC的一

种致病因素,89%的儿童下呼吸道分离的 MC菌株对

补体介导的杀灭作用具备耐受性。
2.5 生物膜 MC会在宿主体内形成生物膜,一旦附

着在宿主黏膜表面,MC就具有与共生菌群相互作用

和(或)竞争的能力,并具有在挑战性的营养限制条件

下生存和繁殖的能力。生物膜的形成是细菌生存的

重要毒力因素,能够影响疾病的严重程度和病程。在

生物膜内,保护性的基质把细菌包裹其中,使其对宿

主的免疫防御产生抵抗。
3 MC的耐药性及感染治疗

既往β-内酰胺类、大环内酯类、四环素类和氟喹

诺酮类抗菌药物对 MC都表现出较高的敏感性,但随

着 MC检出率的不断提高及抗菌药物的广泛使用,其
耐药率也在逐年上升。导致 MC耐药性增加的最主

要因素是产生β-内酰胺酶,β-内酰胺酶能够使 MC对

β-内酰胺类药物和氨苄青霉素的耐药率逐渐上升。
MC产生的β内酰胺酶可以保护细菌产生其他致病性

的酶,而且能使其他严重呼吸道感染对青霉素治疗无

效,尤其是合并肺炎链球菌、流感嗜血杆菌的感染。
有研究表明 MC具有间接致病性,MC与革兰阳性菌

存在偶有交叉耐药基因的现象,与耐药相关的基因传

导可在细菌之间发生[18]。
MC产生的β-内酰胺酶称为BRO内酰胺酶,可

分为3类,不同类型的BRO内酰胺酶对不同抗菌药

物的耐药性存在差异。分子流行病学的发展使得人

们可以建立全国乃至全球性的 MC检测系统,对院内

感染者和携带者进行动态监测。血清学指标检测 MC
感染的方法已经在国外建立,并已经发现分离的90%
以上菌株能够产生β-内酰胺酶。据报道,全球 MC对

青霉素的耐药率高达95%,英国和爱尔兰检测 MC对

头孢克洛的耐药率已达80%,对头孢呋辛也有5%的

耐药率[19],SAITO等[20]报道日本2014年产β-内酰

胺酶 MC 检出率为95.0%,YAMADA 等[21]报 道

2017年日本 MC检出率为99.6%。中国近期报道产

β-内酰胺酶 MC的检出率为96.5%~100.0%,如
SHI等[22]的研究中,产β-内酰胺酶 MC的检出率为

99.4%;福建福州地区产β-内酰胺酶 MC的检出率为

91.09%,对氨苄西林的耐药率达94.06%[9];成都地

区下呼吸道感染儿童产β-内酰胺酶 MC检出率达

98.47%[23];聊城地区产β-内酰胺酶 MC检出率为

96.36%[24]。
MC菌株能够产生β-内酰胺酶是细菌耐药性出现

的主要原因之一,1970年以来β-内酰胺酶 MC菌株检

出率在美国和欧洲迅速升高。氨苄西林可诱导 MC
产生β-内酰胺酶,增加细菌耐药性和后续治疗难度,
所以在治疗产β-内酰胺酶 MC感染时,即使药敏试验

结果显示对氨苄西林敏感也应尽可能避免使用氨苄

西林。对 MC敏感性高的药物通常有阿莫西林-克拉

维酸、第3代口服头孢菌素、大环内酯类抗菌药物、四
环素、磺胺甲噁唑/复方磺胺甲噁唑、氟喹诺酮类抗菌

药物、替卡西林、哌拉西林、注射用头孢菌素、氨基糖

苷类抗菌药物等。MC具有耐药性的药物通常有氨苄

西林、青霉素、万古霉素、克林霉素和林可霉素等。因

此,在 MC感染者的抗菌药物治疗中,建议首选氨基

糖苷类抗菌药物或第3代头孢类抗菌药物,同时应根

据患者病情及药敏试验合理选用抗菌药物。此外,对
于患者的营养支持、原发病治疗、增强抵抗力等治疗

措施也非常重要。
4 小  结

随着 MC已成为临床感染中的常见细菌,给临床

诊疗带来了严峻的挑战,对其致病性、耐药性及感染

治疗等方面的研究也逐渐深入。在临床诊疗中,应注

意 MC感染致病的可能性和风险,并长期密切监测

MC的感染及耐药情况,为医院防控策略和临床医生

的抗感染治疗提供精准可行的参考依据。未来需要

进一步研究 MC的毒力、耐药的决定因素、传播机制、
有效的诊断方法、潜在的抗菌治疗靶点、预防措施,从
而降低 MC感染的发病率和病死率,节约医疗资源,
减少医疗财政压力。
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胆囊切除术后腹泻的研究进展

李 瑞1
 

综述,游海波2△
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  摘 要:胆囊切除术后腹泻临床发生率较高,其病理机制尚未明确,主要涉及肠道分泌和运动失调、肠黏膜

屏障受损、肠道菌群失调等。临床目前对胆囊切除术后腹泻缺乏准确的诊断方法,应结合胆汁酸吸收不良、手

术和药物、饮食等危险因素,优化手术方案,尽可能降低胆囊切除术患者术后腹泻发生率。
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