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一例携带非致病性无毒力白喉杆菌
癌症患者的病例报告
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摘要：　 目的　 通过调查广州市某口腔专科医院 １ 例携带非致病性无毒力白喉杆菌癌症患者，进一步了解白喉杆菌携带

者的临床特征和传播规律。 　 方法　 收集病例的临床诊疗经过资料，采集病例右眼及面部瘘口分泌物，应用梅里埃 ＡＰＩ
Ｃｏｒｙｎｅ 棒状杆菌生化鉴定卡对该菌株进行生化鉴定，并对该菌株的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因及白喉毒素基因 ｔｏｘ 基因的 Ａ 和 Ｂ 亚基

及其表达调控基因 ｄｔｘＲ 进行聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增。 　 结果　 患者近期未出现发热、恶心、呕吐等不适，否认含白喉

类疫苗免疫史，右眼分泌物及瘘口分泌物培养菌株为白喉杆菌。 广州市疾病预防控制中心实验室的菌种生化鉴定、表达

调控基因 ｄｔｘＲ 和白喉毒素基因 ｔｏｘ 基因扩增结果显示该菌株为无毒力的白喉杆菌。 　 结论　 广州市仍有发生白喉病例

的可能，需加强对人群白喉抗体水平的监测，加强人群白喉杆菌携带率的监测。
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　 　 白喉是由白喉杆菌引起的急性呼吸道传染病，主
要感染咽、喉等部位，可有发热、乏力、食欲减退、恶心

呕吐等全身症状，扁桃体、咽喉壁可覆盖白色假膜；皮
肤、眼结膜、耳、外阴、新生儿脐部、食管等处偶尔可发

生白喉。 白喉杆菌的致病物质主要为白喉毒素，其产

毒素的能力是由含有毒素基因编码序列的噬菌体溶原

感染引起的。 人类为白喉杆菌的唯一宿主，患者及有

毒菌株带菌者为唯一传染源。 １９６３ 年我国逐步开展百

白破混合制剂的预防接种工作，１９７８ 年实施计划免

疫，百白破疫苗开始作为国家计划免疫的疫苗在儿童

中接种。 １９５０ 年广东省开展白喉类毒素预防接种，
１９６０ 年开始使用百白混合制剂；１９８４ 年开始全面使用

精制吸附百白破混合制剂，由于广东省白喉发病有向

大年龄组推移趋势，１９９１ 年广东省开始对小学生进行

白破疫苗的加强免疫。 由于以上免疫规划工作的实

施，白喉发病率大大下降，广州市报告的最后一例白喉

病例是 １９９１ 年（来源广州市传染病年报）。 ２０１８ 年 １１
月 ２１ 日，广州市某口腔专科医院在 １ 例患者的右眼及

面部瘘口分泌物中检出白喉棒状杆菌，现报告如下。

１　 对象与方法

基金项目：广州市卫生和计划生育科技项目 （ ２０１８１Ａ０１１０５６，
２０１８１Ａ０１１０５１）
作者简介：贺晴（１９８７－），女，硕士，主管医师，研究方向：疫苗可

预防传染病的防控。
通信作者：陆剑云，Ｅ－ｍａｉｌ：２５８５０６２７３＠ ｑｑ．ｃｏｍ。

１．１　 病例来源　 ２０１８ 年 １１ 月 ２１ 日，广州市疾病预防

控制中心（以下简称“疾控中心”）接越秀区疫情报告，
辖区内某口腔专科医院在 １ 例患者的右眼及面部瘘口

分泌物中检出白喉棒状杆菌，遂派出专业技术人员对

该病例进行流行病学调查，并将检测机构于 １１ 月 ２０
日分离的白喉杆菌标本送至广州市疾控中心实验室进

行生化鉴定。
１．２　 流行病学方法　 采用全国白喉疑似病例个案调

查表对其进行个案调查，同时收集相关病历资料，并对

密切接触者调查。
１．３　 仪器与试剂 　 ＡＰＩ Ｃｏｒｙｎｅ 棒状杆菌生化鉴定卡

（法国生物梅里埃公司），ＤＮＡ 提取试剂盒（天根生化

科技北京公司），聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增仪（美国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 生物公司），ＰＣＲ ＭＩＸ（天根生化科

技北京公司），电泳仪及拍照系统（美国 Ｂｉｏ－ＲＡＤ 公

司），荧光 ＰＣＲ 试剂盒（深圳生科源生物公司）。
１．４　 实验方法　 测序采用通用引物 ２７ｆ 和 １４９２ｒ 进行

扩增并对菌株的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因进行测序，将获得的

序列在美国国立生物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ
ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＮＣＢＩ） 数据库中，采用

ＢＬＡＳＴ 进行核酸序列比对分析，初步获得该菌的属信

息。 应用梅里埃 ＡＰＩ Ｃｏｒｙｎｅ 棒状杆菌生化鉴定卡进行

生化鉴定，并对白喉毒素基因 ｔｏｘ 基因的 Ａ 和 Ｂ 亚基

及其表达调控基因 ｄｔｘＲ 进行 ＰＣＲ 扩增，同时对白喉

毒力基因还使用了荧光 ＰＣＲ 试剂盒进行检测。 引物

分别按照文献［１］ 合成的 ｄｔｘＲ（正向引物 ＧＧＧＡＣＴＡ⁃
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ＣＡＡＣＧＣＡＡＣＡＡＧＡＡ，反向引物 ＣＡＡＣＧＧＴＴＴＧＧＣＴＡ⁃
ＡＣＴＧＴＡ），ｔｏｘＡ 基因（正向引物 ｔｏｘ２Ｆ：ＧＡＡＡＡＣＴＴＴＴ
ＣＴＴＣＧＴＡＣＣＡＣ， 反 向 引 物 ｔｏｘ４ｒ： ＴＧＣＣＧＴＴＴＧＡＴ⁃
ＧＡＡＡＴＴＣＴＴＣ），ｔｏｘＢ 基因（正向引物 ｔｏｘ６ｆ：ＡＴＡＣＴＴＣ⁃
ＣＴＧＧＴＡＴＣＧＧＴＡＧＣ； 反向引物 ｔｏｘ７ｒ： ＧＣＡＣＡＣＣＡＴ⁃
ＴＡＣＣＡＡＣＡＴＡＡＡＣ）。

２　 结　 果

２．１　 病例概况　 患者男性，６１ 岁，江西人，自诉 ２００３
年因右上颌窦中分化鳞状细胞癌行手术治疗与放化

疗，自治疗结束以来渐出现右眼失明，张口受限。 ２０１８
年 １１ 月 １２ 日因“右上颌恶性肿瘤术后放化疗后右上

颌塌陷、张口受限 １０ 多年”入院治疗。 医院查体显示

右眼周无红肿出现，但右眼眼球正常结构及功能消失，
存在炎症感染的可能。 约 １ 月前右眼下皮肤脓痂脱落

后破损与口内相通。 病人神志清楚，精神状态良好，体
力情况良好，食欲正常，体温 ３６．６ ℃，无乏力、恶心、呕
吐等症状。
２．２　 流行病学调查及处置 　 患者户籍及现住址均为

江西上饶，赴穗看病，否认含白喉类疫苗免疫史。 密切

接触者 ３ 名成人，近期未发现有发热、乏力、食欲减退、
恶心呕吐等症状，接报后嘱其服用抗生素预防，并对患

者所在病房进行消毒通风处理。 经过最长潜伏期 ７ ｄ
的医学观察，患者及 ３ 名密切接触者未出现任何症状，
同时也无新增病例。
２．３　 实验室检测　 １１ 月 １８ 日、１９ 日、２０ 日血常规结

果分别显示白细胞 ２５．２２×１０９ ／ Ｌ、中性粒细胞 ９２．８％，
白细胞 ２３． １１ × １０９ ／ Ｌ、中性粒细胞 ９１． ５％，白细胞

１３．５２×１０９ ／ Ｌ、中性粒细胞 ７２．９％。 １２ 日医院对右眼分

泌物及瘘口分泌物进行采样并送第三方检测机构进行

检测。 ２０ 日第三方机构检测报告单显示，右眼分泌物

中白喉杆菌、热带假丝酵母培养阳性，瘘口分泌物中白

喉杆菌、多杀巴斯德菌培养阳性。 ２２ 日第三方机构将

培养出的白喉杆菌标本送至广州市疾控中心实验室进

行菌种的生化鉴定。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的测序结果与

ＮＣＢＩ 数据库的核酸序列比对结果显示该菌株为白喉

杆菌，菌株经梅里埃公司 ＡＰＩ Ｃｏｒｙｎｅ 棒状杆菌生化卡

鉴定提示该菌株 ９７％是白喉棒状杆菌，其表达调控基

因 ｄｔｘＲ 的 ＰＣＲ 扩增结果为阳性，白喉毒素基因 ｔｏｘ 基

因的 Ａ 和 Ｂ 亚基的 ＰＣＲ 扩增结果和荧光 ＰＣＲ 试剂盒

检测结果均为阴性。 以上结果提示该菌株为无毒力的

白喉杆菌。

３　 讨　 论

白喉杆菌在人群中引起的临床症状各异，除了咽

喉痛、吞咽困难和声音嘶哑等典型的症状外，还可引起

神经和心肌的损害［１］。 在加拿大、英国、巴西等地均

报道过无毒力白喉杆菌的检出，而无毒力白喉杆菌的

临床表现也多种多样。 部分无毒力的白喉杆菌携带者

无发热、咽痛、全身不适、毒血症等临床症状，仅存在浅

表性的皮肤溃疡［２－３］；Ｂｅｃｋｙ 等［４］报道了英国苏格兰地

区三例健壮青年因无毒力白喉杆菌引起了持续咽痛、
喉咙疼痛及炎症；无毒力白喉杆菌同样也可导致严重

的侵入性疾病，例如心内膜炎、菌血症、肺炎等［５－６］。
较国外报道，我国暂未报道无毒力白喉杆菌导致

的出现咽喉部临床症状或侵入性疾病的病例，无毒力

白喉杆菌所导致的疾病极有可能被低估。
２０１０ 年广州市大学城某医院的 １ 例鼻咽癌患者

的鼻腔分泌物中检出白喉棒状杆菌［７］，与本案例相

同，２０１０ 年检出菌株也为无毒力白喉杆菌、无任何临

床症状、检出人群同样也为老年癌症患者。 这两例相

似的病例，是否提示此杆菌在免疫力低下或存在免疫

缺陷的老年人群中的定植率较高？ 仍需作进一步

研究。
目前我国使用的百日咳－白喉－破伤风疫苗（百白

破疫苗）仅适用于 ３ 月龄 ～５ 岁儿童，白破疫苗仅适用

于 ６～１１ 岁，１２ 岁及以上青少年及成人暂无可用于预

防白喉的疫苗。 含白喉成分疫苗在人群中均显示出较

好的保护效果［８］，经过含白喉类疫苗的基础免疫及加

强免疫，儿童人群具有较高的抗体水平［９－１０］，可形成有

效的免疫屏障，控制白喉发生。 但人群的血清流行病

学显示，年龄与白喉 ＩｇＧ 抗体滴度呈负相关，大年龄组

人群白喉抗体水平低［１１－１３］，易成为白喉杆菌的携

带者。
广州市已连续 ２７ 年无白喉病例发生；２００３ 年和

２００７ 年起广东省和我国无白喉病例报告。 但部分非

洲国家及中国周边国家还存在白喉病例的暴发与流

行，仅 ２０１６ 年，各国向世界卫生组织报告了约 ７ １００
例白喉病例［１４］。 广州市与全球贸易、交流频繁，输入

性白喉病例仍有发生的可能。 人群中存在无毒力白喉

杆菌的定植，文献曾报道携带白喉毒力基因的噬菌体

可将无毒白喉杆菌转化为产毒株和强毒株［１５］，一旦引

入携带白喉毒力基因的噬菌体，即有可能出现产毒株

定植于居民的呼吸道，造成社区的流行。
广州市存在发生输入性白喉病例和无毒力白喉杆

菌转化为产毒株和强毒株的可能。 即使在现在的免疫

规划时期，广州市 ４ 剂次百白破疫苗接种率高达 ９９％，
但 １２ 岁及以上青少年及成人暂无可用于预防白喉的
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