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山梨醇发酵产志贺毒素大肠埃希菌 !"#$ % & ’ 的特征与检测

王树坤 张媛春 师庭明 储从家

山梨醇发酵产志贺毒素大肠埃希菌 !"#$ % &’（()*+,-)./
01*213-,34 56,47 -)8,3/9*):;<,34 !"#$%&’#$’( #)*’ !"#$ % &’ ，简称

5= 5>?@ !"#$ % &’ ）已成为欧洲大陆感染性腹泻的主要原

因［"，A］。本文综述 5= 5>?@ !"#$ % &’ 菌株的致病性、感染流

行病学、表型和分子特征以及适宜的微生物学诊断技术。

"B 5= 5>?@ !"#$%&’ 是人类的致病菌：5= 5>?@ !"#$ % &’

是"CDD 年 首 次 在 德 国 巴 伐 利 亚 一 次 溶 血 性 尿 毒 综 合 征

（&E5）爆发中获得确认，F 例患儿有 A 例分离到该菌株，菌株

含有志贺毒素的 (-8A 基因［G］。一项为期 G 年的前瞻性对照研

究调查了 5= 5>?@ !"#$ % &’ 在儿科 &E5 和腹泻散发病例中

的意义，"HI 例 &E5 病人和 FFD 例住院腹泻病人该菌株的分

离率分别为"GB#J和HBI#J［G］。近几年来的一些研究发现，

5= 5>?@ !"#$%&’ 菌株在 &E5 和腹泻病人中的分离率范围分

别为GBAJ K "$B$J和HBIJ K "B#J［I，#］。

在 "CC# K "CCF 年冬季，德国巴伐利亚再次发生 5= 5>?@
!"#$%&’ 感染的爆发，出现 AD 例 &E5 患儿，G 例死亡［A］。估

计受到感染的腹泻病患者有GHH K FHH 例［F］。在 "CC# 年，从捷

克共和国波希米北部 A 例 &E5 患儿粪便标本分离到 5= 5>?@
!"#$%&’ 菌株，该菌株与德国分离株没有流行病学联系［$］。

之后，在匈牙利、芬兰、奥地利等国家也从腹泻或 &E5 病人分

离到 5= 5>?@ !"#$ % &’ 菌株［#，D］。然而，欧洲大陆以外其他

国家至今仍没有分离到 5= 5>?@ !"#$%&’ 菌株的报告。

AB5= 5>?@ !"#$% &’ 感染症的流行病学：少量资料提示

5= 5>?@ !"#$ % &’ 与 5>?@ !"#$ % &$ 所致感染症的流行病学

在某些方面不相同（表 "），前者流行高峰在寒冷月份且患者

多为 G 岁以下儿童［A，$，D］；已确认牛是 5>?@ !"#$ % &$ 的主要

传染源［F］，但至今仅从 " 头奶牛和 " 匹小马粪便各分离到 "
株 5= 5>?@ !"#$%&’ ，还未从其他被证实为 5>?@ !"#$%&$ 传

染源的猪、羊、山羊、鹿、鸡等家养或野生动物中分离到 5=
5>?@ !"#$%&’ 菌株［D］。

在 "CC# K "CCF 年，德国 5= 5>?@ !"#$ % &’ 感染症爆发可

能是食物源性传播，病例对照研究确认牛肉香肠（2)*-7:1..7
和 -11L;*(- ）是 5= 5>?@ !"#$ % &’ 菌 株 的 传 播 媒

介［A］。直接接触携带 5= 5>?@ !"#$%&’ 的奶牛和小马的粪
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便是捷克共和国与德国散发病例感染的传播途径［C］。

表 " 5= 5>?@ !"#$%&’ 和 5>?@ !"#$%&$ 感染症

流行病学的比较

流行病学
特征 5= 5>?@ !"#$%&’ 5>?@ !"#$%&$

地理分布 欧洲大陆、世界其他地区？ 世界范围

流行季节 上年 C 月至次年 I 月 F K D 月

年龄分布 G岁以下儿童（&E5 病人年
龄的中位数是 A#B#个月）

G 岁以上儿 童（&E5 病 人
年龄的中位数是 I$ 个月）

传染源 牛（" 株）、小马（" 株） 牛、其他家养和野生动物
（羊、猪、马、狗、鹿、鸡、海鸥）

传播途径 污染食品、接触动物、人与
人接触？

污染食品和水、接触动物、
人与人接触

感染剂量 不清楚 很低（ M #H 个菌体）

GB5= 5>?@ !"#$% &’ 菌株的表型和毒力特征：至今发现

的 5= 5>?@ !"#$ % &’ 菌株具有相同的表型和毒力特征（表

A）。5= 5>?@ !"#$%&’ 在 AI 6 孵育期内发酵山梨醇并表达!/
N/葡萄糖醛酸酶活性［A，$/C］；采用大肠埃希菌 !"#$%&$ 噬菌体

分型系统证明 5= 5>?@ !"#$ % &’ 菌株大多属于噬菌体 DD 型

菌并与噬菌体 AG 型菌密切相关，然而，目前还未发现 5>?@
!"#$%&$ 菌株存在这两型菌［"，A，$，C/""］。

由于 5= 5>?@ !"#$% &’ 菌株无动力，其 & 抗原不能通过

血清分型确定，因此，采用限制性片段长度多态性（O=PQ）分

析方法对德国和捷克共和国 5= 5>?@ !"#$%&’ 代表分离株编

码鞭毛蛋白亚单位基因（0.,@）作了分析，结果证明受测试菌

株均拥有编码 &$ 抗原的 0.,@ 基因［C，"A］。5= 5>?@ !"#$%&’ 菌

株 0.,@ 基因核苷酸序列分析显示该菌株 0.,@ 基因积累多个突

变，这可能是鞭毛蛋白不表达的原因［"G］。此外，已确认在 5=
5>?@ !"#$%&’ 菌株 0.,@ 基因的保守区内有两个插入子，这在

阅读框架内产生一个转换，从而引入一个早期停止密码子，

这很可能构成此类菌株无动力的分子基础［"G］。

虽然 5= 5>?@ !"#$% &’ 菌株的毒力特征总体上与 5>?@
!"#$%&$ 相似，但 5= 5>?@ !"#$ % &’ 菌株有其特异的毒力因

子谱，包括单一 (-8A 基因、编码紧密素（,3-,2,3）的 171、含有

?&?@ 6.RS 和 1-9 但无 1(9Q 和 T7-Q 的一个约 CH T+ 大质粒（表

A）。5= 5>?@ !"#$%&’ (-8A 基因和 5>?@ !"#$ % &$ (-8" 和 (-8A
基因均由噬菌体携带［"I］。5= 5>?@ !"#$ % &’ 与 5>?@ !"#$ %
&$ 菌株明显不同的另一特征是后者有称为亚碲酸盐抗性和

粘 附 岛 （ >SU ） 的 一 种 毒 力 岛， >SU 携 带 编

码一种新型粘附蛋白和亚碲酸盐抗性物质的基因（表A），
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表 ! "# "$%& ’()*+,- 和 "$%& ’()*+,* 的表型和毒力特征

血清型
表型特征!

"# . /01 2$ "34 ,56 $7
染色体毒力基因

834 9:9 $;<
大质粒

（=:>?@ AB）
质粒基因 C

D56; A:32 98E2 93E 8FE
"# "$%& ’()*+,- G . G HH，!I 仅有 "34! -（ G ） 无 834! 紧密素 - 有 G - - G G
"$%& ’()*+,* - . - 有多个型，

不存在 HH 或 !I
"34(，
"34!，
"34!=

G 有
834(，
834!，
834!=

紧密素
G 无 G G G G -

! "# . /01：山梨醇发酵 .!- 1 - 葡萄糖醛酸酶活性；2$：噬菌体型；"34：志贺毒素表型；,56：产生肠溶血素；$7：亚碲酸盐抗性，在头孢克肟

- 亚碲酸钾山梨醇麦康凯琼脂平板上的生长能力

C D56;：溶血素；A:32：触酶过氧化物酶；98E2：丝氨酸蛋白酶；93E："型分泌途径系统；8FE：菌毛基因族

"# "$%& ’()*+,- 基因组缺少 $;< 是该类菌株对亚碲酸盐敏

感的遗传学基础［()，(J］。"# "$%& ’()*+ ,- 和 "$%& ’()*+ ,*
大质粒间的差异包括：#"# "$%& ’()*+ ,- 菌株没有 A:32 和

98E2；$两型菌的 %,%& D56; 基因表达不同，"$%& ’()* + ,*
的 D56; 基因得以完全表达，在有洗涤红血细胞和 &:! G 离子

的肠溶血素琼脂平板上产生典型的肠溶血素表型，而绝大多

数 "# "$%& ’()*+,- 菌株 D56; 基因不表达而无溶血表型（表

!）［!，*K?］；%"# "$%& ’()*+,- 质粒上含有已确认的一种新基

因族 8FE（编码山梨醇发酵 %,%& 菌毛的质粒），8FE 介导甘露

糖抗性血凝作用和新型菌毛的表达，这是在 "$%& ’()* + ,*、

其他 "$%& 菌株或肠杆菌科成员中没有发现的 "# "$%& ’()*
+,- 的一个独有特征［)］。

L>"# "$%& ’()*+ ,- 的菌系起源与进化：采用脉冲场凝

胶电泳（2#/%）分析 (?HH M (??( 年间德国分离 !( 株 "# "$%&
’()*+,- 菌株的克隆关系，所有菌株均具有相同或密切相关

的 NB:< 酶切电泳图型，该图型与 "$%& ’()* + ,*、非山梨醇发

酵（O"#）"$%& ’()*+,- 、"# 834 阴性的大肠埃希菌 ’()* + ,L)
的电泳型（%$）明显不同［(L］。结合这些菌株的 %$、表型特征

和毒力因子可得出结论："# "$%& ’()* + ,- 菌株代表着大肠

埃希菌 ’()* 血清群内值得注意的一个新克隆［I，(L］。德国最

近一项研究证实了这一点，用 2#/% 和&基因分型检测 (?HH
M (??H 年间分离 !(@ 株 "$%& ’()*（包括 L@ 株 "# "$%& ’()*+
,- ）的克隆关系，"$%& ’()* + ,* 和 O"# "$%& ’()* + ,- 菌株

有多种多样的基因型，而 "# "$%& ’()* + ,- 菌株具有一种独

特的 2#/% 图型和两种密切相关的&基因图谱［(，(*］。而且，

德国和捷克共和国分离 "# "$%& ’()* + ,- 菌株的 2#/% 分析

证明所有分离株均具有相同或密切相关的 2#/% 图型，提示

两国分离株属同一克隆［?］。

#9PQ 等［(H］用多位点酶电泳以确定 "$%& ’()* 菌株（包括

德国 "# "$%& ’()*+,- 分离株）的遗传关系，对 "# "$%& ’()*
+,- 克隆和 "$%& ’()*+,* 克隆复合体的进化关系作了分析

研究。"$%& ’()* 菌株共含有 ) 种密切相关的 %$，不同 %$
之间仅相差 ( 或 ! 个酶等位基因。"# "$%& ’()* + ,- 菌株属

%$L 而正好为 "$%& ’()*+,* 克隆复合体的一个分支，与常见

"$%& ’()*+,* 相差 ! 个酶等位基因。在 #9PQ 等提出 "$%&
’()*（表 型 标 志 物 和 毒 力 因 子）的 逐 级 进 化 模 型 中，"$%&
’()*+,* 和 "# "$%& ’()*+,- 都是从一个类致病性大肠埃希

菌（%2%&）的远祖（大肠埃希菌 ’)) + ,*）演化而来，该远祖菌

携带致病岛肠细胞抹平的基因座位（R%%），并在进化过程中

获得 834! 基因、大质粒和编码 ’()* 抗原的 SFB 区；"# "$%&

’()*+ ,- 克隆是从 ’()* + ,* 克隆复合体的早期分支进化而

来，细菌丧失动力但仍保留远祖发酵山梨醇和表达!K1K葡萄

糖醛酸酶活性的能力。

)> "# "$%& ’()*+,- 菌株的微生物学检测："# "$%& ’()*
+,- 菌株与共同生长在山梨醇麦康凯琼脂平板（"T;&）上的

大肠埃希菌没有区别，因此，仅使用 "T;& 作为 "$%& ’()* 检

测的方法会漏检。要筛检并分离 "$%& ’()* + ,* 以外的 "#
"$%& ’()*+,- 菌株，"T;& 培养法必须与检测 "# "$%& ’()*+
,- 菌株所具有的两个重要特征（834! 基因或 "34! 产物和 ’()*
脂多糖）的方法相结合。德国成功用于检测病人粪便中 "#
"$%& ’()*+,- 的诊断技术包括选择性粪便增菌培养，含 834!
基因细菌的 2&7 筛检、免疫磁珠分离（<T"）等［I，(J］。为确认

2&7 阳性粪便培养物中的 "# "$%& ’()* 菌株，采用地高辛标

记的 834! 探针进行(@@ M !@@ 个散在菌落的杂交或用菌落免

疫印迹法鉴定产 "34! 菌落［(?］。含 834! 和 .或产 "34! 的 "# 菌

落需用标准生化试验和抗 ’()* 血清凝集试验以确定为大肠

埃希菌 ’()*［I］。

捷克共和国检测 "# "$%& ’()* 感染的诊断方法包括用

"T;& 直接培养或 <T" 培养和 %R<"; 筛检粪便 ’()* 抗原，如

果 %R<"; 结果提示 ’()* 大肠埃希菌感染而 "T;& 上不存在

O"# 菌落，就用乳胶凝集试验和 ’()* 抗血清玻片凝集试验

分别进行 "34! 和 "# "$%& ’()* 菌落检测［*，?，(J，!@］。

"# "$%& ’()*+,- 感染症微生物学诊断的最大局限是该

菌株对亚碲酸盐敏感而不能在头孢克肟K亚碲酸盐 "T;& 平

板（&$K"T;&）上分离培养出来，但 &$K"T;& 是 "$%& ’()*+,*
的一种适宜选择性培养基［(J］。而且，大多数 "# "$%& ’()* +
,- 菌株肠溶血素表型缺失，不能靠肠溶血素琼脂进行检

测［!，*K?］。因此，"# "$%& ’()*+ ,- 感染的微生物学诊断还存

在一定困难，需用费时费力的方法，也急需研制分离 "# "$%&
’()* 菌株的选择性培养基。通过联合使用选择性增菌、<T"
以及检测 834! 和 .或 "34! 的方法以最大限度地分离 "# "$%&
’()* 菌株，这是对有 ’()* 大肠埃希菌感染证据（粪便存在

’()* 抗原和 .或抗 ’()* 脂多糖抗体 <QT）而粪便培养没有发

现任何 O"# 菌落的 ,0" 和腹泻患者作出正确病原诊断的保

证。

J>展望：调查世界范围人类疾病中 "# "$%& ’()* + ,- 感
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染症的意义并更好了解该感染症流行病学的先决条件是必

须改进该病原菌的微生物学检测技术。联合使用 !" !#$%
&’()*+, 分离用选择性培养基和 -.! 集菌是高度敏感特异

的诊断技术，可获得临床和环境标本病原体的最大分离率。

世界范围临床和流行病学研究中实施这一最佳诊断方案就

能提供有关 !" !#$% &’()*+, 菌株是否真的仅限于欧洲大陆

或同样分布于现今未检测的其他地区的信息。而且，该诊断

方法能进一步评价牛和其他动物与人作为 !" !#$% &’()*+,

传染源的重要性并确定这一感染症的其他传播途径。这将

为该病原菌引起人类疾病预防控制措施的实施提供依据。

为深入了解 /"0$ 图型密切相关 !" !#$% &’() * +, 菌株

的克隆组成，并在流行病学研究中对这些菌株进行分型，需

要建立在 !" !#$% &’() * +, 克隆内有菌株鉴别力的分型方

法，如全基因组系列分析技术［1’］，最终认识 !" !#$% &’() *
+, 和 !#$% &’() * +) 的基因差异，确定 !#$% &’() 病原菌的

完整毒力因子谱并进一步阐明其遗传、进化和种系发生关

系。
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