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　 　 【摘要】 洋葱伯克霍尔德菌复合群 （Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ， Ｂｃｃ） 是一组遗传学相近但表型多样的革兰阴性条

件致病菌。 该菌群对特定免疫功能缺陷人群 （如囊性纤维化、 慢性肉芽肿病患者） 具有显著致病性， 可引发肺部感染、
败血症及尿路感染等严重感染性疾病。 其中囊性纤维化患者感染 Ｂｃｃ 后可进展为急性呼吸衰竭或 Ｃｅｐａｃｉａ 综合征， 严重

威胁患者生命。 值得注意的是， 该菌株不仅在医院环境中广泛定植， 更因其复杂的多重耐药机制导致临床治疗失败率居

高不下。 本文系统综述 Ｂｃｃ 的流行病学特征、 临床特点及耐药机制等， 以期为该病原体的精准诊断与感染防控提供

参考。
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Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 ５　 １１４９　

　 　 洋葱伯克霍尔德菌复合群 （Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ
ｃｏｍｐｌｅｘ， Ｂｃｃ） 的发现可追溯至 １９４９ 年， 康奈尔大

学的 Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒ 教授从腐烂的洋葱鳞茎中首次分离

出该菌， 并命名为 洋葱假单胞菌 （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｃｅ⁃
ｐａｃｉａ） ［１］ 。 早期研究认为其仅是一种植物病原菌，
但后续发现该菌广泛分布于自然环境及医院环境

中， 具有潜在致病性。 随着分子生物学技术的发

展， 假单胞菌属 （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ） 的分类经历了一系

列调整。 １９９２ 年， Ｙａｂｕｕｃｈｉ 等［２⁃３］ 基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ
序列分析、 ＤＮＡ⁃ＤＮＡ 同源性及细胞脂质组成等研

究， 提出将部分菌种重新归类为伯克霍尔德菌属

（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ）， 其中包括洋葱伯克霍尔德菌 （Ｂｕｒｋ⁃
ｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ）、 鼻疽伯克霍尔德菌 （Ｂ􀆰 ｍａｌｌｅｉ） 及

类鼻疽伯克霍尔德菌 （ Ｂ􀆰 ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ） 等 ７ 个菌

种。 此后， 随着新菌种的不断发现， 进一步将２２ 个

亲缘关系相近的菌种归类为 Ｂｃｃ， 而根据美国国家

生物技术信息中心 Ｔａｘｏｎｏｍｙ 数据库最新数据， 该复

合群已扩展至 ２８ 个明确菌种［４］ 。
近年来， 由于广谱抗菌药物和免疫抑制剂的广泛

使用、 侵入性医疗操作增加以及医院消毒措施不规范

等因素， Ｂｃｃ 引起的医院感染比例显著上升， 已成为

临床上面临的重要条件致病菌。 本文围绕 Ｂｃｃ 的流行

病学特征、 临床表现、 耐药现状及其分子机制进行系

统阐述， 旨在加深临床医生对该病原菌的认识， 并为

临床诊断与治疗提供参考。

１　 流行病学特征

Ｂｃｃ 广泛分布于水、 土壤和潮湿环境中［５］ ， 常通

过飞沫吸入或接触受污染的医疗器械、 药物、 环境表

面等途径传播［６⁃９］ 。 Ｍａｒｏｌｄａ 等［１０］ 研究发现， 变形虫

可能为 Ｂｃｃ 的天然宿主， 其通过定植于人体鼻黏膜并

释放含有 Ｂｃｃ 的小囊泡 （直径约 ２～ ５ μｍ） 进入下呼

吸道引发感染。 Ｂｃｃ 包含多个表型相似但基因型不同

的菌种， 如洋葱伯克霍尔德菌 （ Ｂ􀆰 ｃｅｐａｃｉａ， 模式

种）、 多噬伯克霍尔德菌 （Ｂ􀆰 ｍｕｌｔｉｖｏｒａｎｓ） 以及新洋

葱伯克霍尔德菌 （Ｂ􀆰 ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ） 等［１１］ 。 其中， 新

洋葱伯克霍尔德菌的致病性最强， 其致死率可达其他

基因型的 ５ 倍以上［１２⁃１３］ 。 研究表明， 该菌的Ⅵ型分

泌系统 （ｔｙｐｅ Ⅵ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ， Ｔ６ＳＳ） 在其毒力表

达中发挥关键作用［１４⁃１５］ 。 由于 Ｂｃｃ 的分类方法多样

且命名规则不统一， Ｂａｌｄｗｉｎ 等［１６］ 于 ２００５ 年提出了

多位点序列分型 （ｍｕｌｔｉ⁃ｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ， ＭＬＳＴ）
方案， 对已有的基因型分类方法进行了统一。 目前的

研究显示， 不同克隆型菌株的分布具有区域性特征，
但部分高致病性克隆 （如 ＳＴ２８ ／ ＥＴ１２） 已呈现跨国

甚至全球传播趋势［１７］ 。 表 １ 汇总了部分 Ｂｃｃ 常见流

行菌株及其主要分布区域。
尽管这些流行菌株尚未表现出独特的生物学特

性， 但研究者已鉴定出三种特征性遗传标记： 编码

巨型 索 状 菌 毛 的 ｃｂｌＡ 基 因、 由 两 个 插 入 序 列

（ ＩＳ１３５６ 和 ＩＳ４０２） 组成的混合体， 以及 １􀆰 ４ ｋｂ 的

开放阅读框 ＢＣＥＳＭ （Ｂ􀆰 ｃｅｐａｃｉａ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｓｔｒａｉｎ ｍａｒｋ⁃
ｅｒ）。 Ｃｌｏｄｅ 团队［２５］ 对英国 ４０ 家医院的 １１７ 株 Ｂｃｃ
分离株进行特异性 ＰＣＲ 检测， 发现所有流行菌株均

同时携带 ｃｂｌＡ 基因和 ＢＣＥＳＭ 标记， 这一重要发现

提示， 对囊性纤维化 （ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＣＦ） 患者的

Ｂｃｃ 分离株进行 ＰＣＲ 筛查， 可能为早期识别流行菌

株、 实施隔离措施以及阻断院内传播提供有效的分

子诊断策略。

表 １　 伯克霍尔德菌复合体常见菌种及流行病学特征

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｍｏｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ

菌种 克隆型 主要流行地区 感染人群 ／ 来源 参考文献

新洋葱伯克霍尔德菌 ＳＴ２８ 加拿大、 英国 ＣＦ 患者， 曾引起严重疫情 ［１８］

新洋葱伯克霍尔德菌 ＳＴ１２２ 美国、 加拿大、 欧洲 ＣＦ 患者 ［１９］

新洋葱伯克霍尔德菌 ＳＴ３２ 捷克、 比利时、 英国、 墨西哥 ＣＦ 患者 ［２０⁃２１］

多噬伯克霍尔德菌 ＳＴ１６ 法国、 新西兰 ＣＦ 患者 ［２２］

多噬伯克霍尔德菌 ＳＴ３７５ 葡萄牙、 比利时 ＣＦ 患者、 河流水体 ［２３］

多噬伯克霍尔德菌 ＳＴ２１ 全球广泛分布 ＣＦ 患者与环境中均有发现 ［２３］

污染伯克霍尔德菌 ＳＴ１０２ 美国、 巴西、 西班牙 非 ＣＦ 患者 ［２４］

洋葱伯克霍尔德菌 ＳＴ１０ 美国、 英国 最早从洋葱中分离， 后见于 ＣＦ 患者 ［１９］

ＣＦ （ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ）： 囊性纤维化
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１１５０　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２５

２　 感染相关临床表现

２􀆰 １　 易感人群

Ｂｃｃ 是一类具有高度致病性的革兰阴性菌， 可引

发多种感染， 在 ＣＦ 患者的痰液标本中检出率较高。
ＣＦ 作为白种人最常见的常染色体隐性遗传病， 其发

病率约为 １ ／ （２５００～ ３５００）， 主要致病机制为囊性纤

维化跨膜电导调节因子 （ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ， ＣＦＴＲ） 基因突变［２６］ 。 该基因

缺陷导致氯离子通道功能异常， 引发气道黏液黏稠度

显著增高， 进而造成腺体分泌物潴留和纤毛清除功能

障碍， 最终形成有利于病原体粘附与定植的微环境。
值得注意的是， Ｂｃｃ 菌株具有强大的生物膜形成能

力， 可通过构建药物渗透屏障和免疫逃逸机制， 显著

增强其在 ＣＦ 患者气道中的持续感染能力。
近年研究发现， Ｂｃｃ 在非 ＣＦ 人群中亦逐渐成为

重要的机会致病菌， 尤其在伴有基础疾病、 免疫功能

受损或 ＩＣＵ 住院患者中更易引发严重感染［２７］ 。 我国

一项针对儿童患者的临床调查研究显示， 在 ５０ 例非

ＣＦ 相关的 Ｂｃｃ 感染患者中， ６８％合并基础疾病， 其

中以心血管疾病占比最高 （２３􀆰 ５％）， 其次分别为呼

吸系统疾病 （１７􀆰 ６％）、 神经系统疾病 （１４􀆰 ７％） 和

恶性肿瘤 （１４􀆰 ７％） ［２８］ 。 国外一项回顾性研究报道，
６４ 例非 ＣＦ 相关的 Ｂｃｃ 感染患者中 ３４􀆰 ４％合并糖尿

病， 其他常见合并症包括慢性肾脏病、 冠心病和高血

压［２９］ 。 值得关注的是， 该研究中 ９３􀆰 ８％的患者曾有

ＩＣＵ 住院史， 提示 ＩＣＵ 环境可能是 Ｂｃｃ 感染的重要危

险因素。
２􀆰 ２　 常见感染类型

２􀆰 ２􀆰 １　 呼吸系统感染

Ｂｃｃ 感染最常见于 ＣＦ 患者， 主要表现为慢性气

道感染。 典型临床症状包括持续性咳嗽、 咳痰、 呼吸

急促等， 由于病原菌长期定植， 患者肺功能往往呈进

行性下降。 部分患者可进展至急性加重期， 表现为喘

息、 咳血、 体重减轻及低氧血症。 研究表明， 新洋葱

伯克霍尔德菌感染与不良预后显著相关， 尤其是合并

Ｃｅｐａｃｉａ 综合征的患者， 该综合征以高热、 菌血症及

快速进展的呼吸衰竭为主要特征， 临床病死率较

高［３０⁃３２］ 。 在免疫抑制患者中， Ｂｃｃ 是医院获得性肺炎

的重要病原体， 且常呈现多重耐药性， 导致临床治疗

面临严峻挑战［３３⁃３４］ 。 此外， Ｂｃｃ 的生物膜形成能力是

其致病关键因素之一， 生物膜不仅增强细菌对宿主防

御机制和抗菌药物的抵抗能力， 还促进其在肺组织中

的长期定植， 从而导致慢性感染。
２􀆰 ２􀆰 ２　 血流感染

血流感染是 Ｂｃｃ 感染最严重的并发症之一， 常发

生于免疫功能低下、 长期住院或接受侵入性医疗操作

的患者。 其典型临床表现包括持续高热、 寒战、 低血

压及呼吸急促， 重症患者可进展为脓毒性休克或急性

呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）， 甚至并发弥散性血管内凝血 （ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ， ＤＩＣ） 及多器官功能衰竭。
美国一项为期 １７ 年的全国性研究显示， Ｂｃｃ 血流感

染的主要感染源为中心静脉导管相关感染 （４１％）
和肺炎 （２０％） ［３５］ 。 流行病学分析表明， ６２％的患者

为医院获得性感染， ２８％为医疗相关感染， 其病死率

呈现时间依赖性特征： １４ ｄ、 ３０ ｄ 和 ９０ ｄ 累积死亡率

分别达 １６％、 ２５％和 ３６％。
Ｂｃｃ 在血流感染中表现出的高致病性与其独特的

病原学特征密切相关， 首先， Ｂｃｃ 强大的生物膜形成

能力显著增强了细菌在血液环境中的生存能力； 其

次， 血培养分离株通常呈现多重耐药表型［３６］ ， 极大

限制了临床治疗选择。 近年研究还发现， Ｂｃｃ 的Ⅵ型

分泌系统 （Ｔ６ＳＳ） 通过促进细菌持续感染， 进一步

增强了其耐药性和毒力［１４］ ， 为理解该菌的致病机制

提供了新视角。
２􀆰 ２􀆰 ３　 泌尿系统感染

尽管 Ｂｃｃ 并非泌尿生殖道感染的常见病原体， 但

Ｚｅｅｓｈａｎ 等［３７］的研究指出， 该菌可通过泌尿外科手术

操作或导尿过程 （尤其是长期留置导尿） 侵入泌尿

系统， 在免疫功能低下或肾移植等特殊人群中可能引

起慢性或复发性感染。 值得注意的是， 导尿管相关尿

路 感 染 （ ｃａｔｈｅｔｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＣＡＵＴＩ） 患者往往缺乏典型的临床症状， 这使得临床

诊断难度增加。
Ｂｃｃ 在泌尿系统感染中的致病性与其独特的生物

学特性密切相关， 该复合群能够通过形成导尿管表面

生物膜实现长期定植， 这种特殊的生存方式不仅可帮

助病原体逃避免疫清除且使其持久存活能力增强， 显

著提高了对多种抗菌药物的耐受性， 导致 Ｂｃｃ 相关泌

尿系统感染的治疗面临严峻挑战［３８⁃３９］ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 其他感染

Ｂｃｃ 感染亦可累及皮肤软组织， 导致蜂窝织炎、
皮下脓肿形成， 甚至进展为坏死性筋膜炎， 表现为

剧烈疼痛、 皮肤坏死及系统性炎症反应综合征

（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＩＲＳ）。 此

外， 该复合群还可引起一种特殊类型的皮肤病变———
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“腐蹄病”， 表现为足部浸渍和过度角化。 Ｌａｎｃｅｔ 曾报

道 １ 例与 Ｂｃｃ 相关的足部感染， 发现在数百名沼泽地

训练的美军士兵趾蹼中分离出 Ｂｃｃ， 流行病学调查证

实污染水源为其感染来源［４０］ 。 尽管 Ｂｃｃ 引起的中枢

神经系统感染较为罕见， 但在神经外科术后或颅脑创

伤患者中仍可能发生脑膜炎或脑脓肿， 临床表现包括

持续性高热、 剧烈头痛伴颈项强直、 进行性意识障

碍、 癫痫发作等神经症状。 ２０２４ 年， Ｋｉｍｕｒａ 等［４１］ 首

次报道了 １ 例 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 康复期患者继发 Ｂｃｃ 脉络丛

炎的病例， 该患者在经历长期抗菌药物治疗后最终痊

愈， 这一发现拓展了对 Ｂｃｃ 神经侵袭性的认识。

３　 耐药现状及相关耐药机制

３􀆰 １　 耐药现状

Ｂｃｃ 对多种抗菌药物具有天然耐药性和获得性耐

药性， 其耐药机制复杂多样， 主要包括细胞外膜低通

透性、 ＲＮＤ （Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃Ｎｏｄｕｌａｔｉｏｎ⁃Ｄｉｖｉｓｉｏｎ） 家族主

导的多药外排泵系统、 生物膜形成、 酶介导的抗菌药

物失活以及耐药基因的水平转移等。 这些机制往往协

同作用， 导致 Ｂｃｃ 对常用抗菌药物 （如 β⁃内酰胺类、
喹诺酮类、 氨基糖苷类等） 表现出高度耐药， 严重

限制了临床治疗选择。 由于 Ｂｃｃ 的固有耐药性及药敏

试验与临床疗效的不一致性， 其经验性治疗极具挑战

性［４２］ 。 目前， 头孢他啶等广谱头孢菌素仍是主要治

疗药物， 但耐药率逐年上升。 一项针对 ＣＦ 患者的大

规模临床分离株 （ｎ＞１０００） 研究显示， 超过 ５０％的

菌株对氯霉素、 复方新诺明、 环丙沙星、 哌拉西林、
利福平、 亚胺培南及复方替卡西林⁃克拉维酸等药物

表现出高度耐药［４３］ 。 然而， Ｂｃｃ 的耐药谱存在显著

地域差异， 如河北省近 ６ 年来左氧氟沙星、 头孢他啶

和复方新诺明的耐药率呈下降趋势， 而美罗培南、 氯

霉素和米诺环素的耐药率保持稳定， 湖北省及其他地

区的耐药率则存在较大波动， 这可能与当地抗菌药物

管理政策、 耐药监测体系及感染控制措施存在差异有

关［４４］ 。 鉴于 Ｂｃｃ 耐药性的高度异质性， 临床治疗应

结合地区耐药监测数据， 合理选择抗菌药物， 同时加

强感染控制措施， 以减少耐药菌株的传播并优化患者

的治疗预后。 未来需建立全球统一的耐药监测网络，
以更准确地评估 Ｂｃｃ 的耐药流行病学特征， 并指导临

床合理用药。 表 ２ 为部分国家和中国部分地区的 Ｂｃｃ
耐药分布情况。
３􀆰 ２　 耐药机制

革兰阴性菌通过多种机制介导耐药性， 主要包

括： β⁃内酰胺酶的产生、 药物靶点修饰、 外排泵系统

过度表达， 以及外膜蛋白缺失或结构改变， 这些机制

常协同作用， 尤其在介导碳青霉烯类抗菌药物耐药方

面表现突出， 极大增加了临床治疗的复杂性［５４⁃５５］ 。
Ｂｃｃ 的耐药机制在一定程度上与该机制相似， 但也具

有其独特的耐药特征。 首先， 外膜通透性屏障是 Ｂｃｃ
耐药性的关键因素， 主要包括脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 结构修饰和外膜孔蛋白限制。 其次，
不同菌种普遍表达周质及膜结合型 β⁃内酰胺酶， 参

与介导对广谱 β⁃内酰胺类抗菌药物的内在 ／ 获得性耐

表 ２　 洋葱伯克霍尔德菌复合群在部分国家 ／ 地区的耐药率分布 （％）
Ｔａｂ． ２　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ （％） ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｂｙ ｃｏｕｎｔｒｙ ／ ｒｅｇｉｏｎ

国家 ／地区 复方新诺明 头孢他啶 美罗培南 米诺环素 左氧氟沙星 研究年份 参考文献
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药。 抗菌药物靶位突变则是氟喹诺酮类耐药的主要机

制， 同时也可能涉及对甲氧苄啶等药物的耐受形成。
Ｂｃｃ 通过结构屏障 （ＬＰＳ ／ 孔蛋白） ⁃外排泵⁃酶系统的

三重防御体系， 建立了比普通革兰阴性菌更完善的耐

药网络。 理解这些特异性机制对开发新型抗菌策略至

关重要。
３􀆰 ２􀆰 １　 外膜通透性屏障

Ｂｃｃ 对氨基糖苷类和多黏菌素具有天然耐药性，
这得益于其特殊的 ＬＰＳ 结构［５６⁃５７］ 。 Ｂｃｃ 能够合成

４⁃氨基⁃ ４⁃脱氧⁃Ｌ⁃阿拉伯糖 （Ａｒａ４Ｎ）， 并将该修饰基

团添加至 ＬＰＳ 的脂质 Ａ 组分中， 这一修饰过程导致

ＬＰＳ 表面电荷改变， 显著降低阳离子抗菌药物 （如氨

基糖苷类、 多黏菌素） 的膜结合效率。 Ｌｏｕｔｅｔ 等［５７］

研究发现， 替代性 σ 因子 ＲｐｏＥ 调控应激反应基因，
在 ３７ ℃时介导新洋葱伯克霍尔德菌的多黏菌素耐药

性， 而在 ３０ ℃时则无此现象。 这一发现揭示了 Ｂｃｃ
耐药性的环境适应性调控机制。

除 ＬＰＳ 修饰外， 孔蛋白对于 Ｂｃｃ 菌株耐药性的产

生也起到重要作用。 亲水性的抗菌药物必须依赖跨膜

通道 （孔蛋白） 才能穿透细菌外膜， 因此包括 Ｂｃｃ
在内的部分细菌通过限制孔蛋白的渗透性实现耐药。
Ｎｉｃａｓ 等［５８］基于 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ 等的研究方法对洋葱伯

克霍尔德菌 ＰＣ７１５Ｊ 的外膜渗透性进行了评估［５９］ ， 结

果显示， 该菌外膜渗透系数仅为大肠埃希菌的十分之

一， 而与铜绿假单胞菌相当， 证实其存在显著的亲水

性药物渗透屏障。 Ａｒｏｎｏｆｆ［６０］ 通过电泳分析确定了耐

药突变体表现为 ３６ ｋＤａ 外膜蛋白表达下调和 ２７ ｋＤａ
孔蛋白缺失， 明确了其与耐药性的直接关联。
３􀆰 ２􀆰 ２　 β⁃内酰胺酶

Ｔｒｅｐａｎｉｅｒ 等［６１］于 １９９７ 年在洋葱伯克霍尔德菌中

首次发现了编码 Ａ 类 β⁃内酰胺酶的基因 ｐｅｎＢ （在

Ｂｃｃ 中极其保守）。 该基因与产酸克雷伯菌的染色体

β⁃内酰胺酶基因高度相似， 同时在其上游发现了开放

阅读框 ｐｅｎＲ （ＡｍｐＲ）， 二者构成的 ｐｅｎＢ⁃ｐｅｎＲ 系统

共同调节细菌内 β⁃内酰胺酶基因的表达。 ２０１５ 年，
Ｈｗａｎｇ 等［６２］研究发现， 细胞壁循环酶 ＡｍｐＤ 对 ｐｅｎＢ⁃
ｐｅｎＲ 系统具有调节作用， 阐明了该调节机制。 在细

菌生长过程中细胞壁被不断破坏和再生成， 其中多数

肽聚糖降解产物被回收［６３］ 。 ＡｍｐＲ 是一种双向调节

因子， 可平衡细胞壁的生成与破坏， 正常情况下其与

肽聚糖前体结合， 抑制 β⁃内酰胺酶基因的表达， 但

当细胞壁因外来抗菌药物被大量破坏， 肽聚糖降解产

物 （如 １， ６⁃脱水 ＭｕｒＮＡｃ⁃肽） 即与 ＬｙｓＲ 型转录调节

因子 ＡｍｐＲ 结合， 使其发挥激活剂作用， 促进 ｐｅｎＢ

和 ＡｍｐＣ （可水解广谱头孢菌素） 的表达。 而 ＡｍｐＤ
作为细胞壁回收系统中的重要酶， 其相关基因突变同

样干扰正常的肽聚糖回收， 从而影响 ＡｍｐＲ 的活性，
导致相关 β⁃内酰胺酶基因的高水平表达。
３􀆰 ２􀆰 ３　 外排泵

Ｔｓｅｎｇ 等［６４］ 通过对临床分离株进行分析发现，
９４􀆰 ４％ （１７ ／ １８） 的头孢他啶耐药分离株和 ７２􀆰 ７％
（１６ ／ ２２） 的氯霉素耐药分离株表现出外排泵高表达，
提示外排泵过度表达在 Ｂｃｃ 的多药耐药机制中发挥关

键作用。 Ｂｉｏｔ 等［６５］ 通过特异性抑制剂实验证实， 当

加入 ＲＮＤ 外排泵抑制剂 （ ＰＡβＮ） 后， Ｂｃｃ 对氯霉

素、 喹诺酮类和氯唑西林的敏感性部分恢复； 而

ＡＢＣ 转运蛋白抑制剂 （维拉帕米） 则未显示类似效

果， 这一结果证实 ＲＮＤ 外排泵是 Ｂｃｃ 中的主要耐药

相关外排系统。 该泵通过质子动力势驱动的 Ｈ＋逆向

转运机制实现底物外排。 分子机制研究揭示， 新洋葱

伯克霍尔德菌至少编码 ６ 种与耐药相关的 ＲＮＤ 外排

泵 （ ＲＮＤ⁃ １、 ＲＮＤ⁃ ３、 ＲＮＤ⁃ ４、 ＲＮＤ⁃ ８、 ＲＮＤ⁃ ９ 和

ＲＮＤ⁃１０）， 其中 ＲＮＤ⁃３ 和 ＲＮＤ⁃４ 的表达上调与临床

耐药表型密切相关［６４，６６⁃６７］ 。 Ｔｓｅｎｇ 等［６４］提出， ＲＮＤ⁃３
调节编码基因的突变可能是临床分离株中该泵普遍高

表达及其伴随的高水平耐药的原因。 Ｂｕｒｏｎｉ 团队通过

基因敲除实验进一步阐明， ＲＮＤ⁃ ３ 外排泵特异性介

导对环丙沙星和妥布霉素的耐药性， 而 ＲＮＤ⁃ ４ 则负

责环丙沙星、 妥布霉素、 米诺环素和氯霉素的外

排［６７］ 。 这些发现为理解 Ｂｃｃ 的多药耐药机制提供了

重要的分子基础。
３􀆰 ２􀆰 ４　 药物靶点改变

在 Ｂｃｃ 中， 药物作用靶点改变是喹诺酮类和磺胺

类药物耐药的主要机制之一。 喹诺酮类抗菌药物通过

抑制细菌的 ＤＮＡ 旋转酶 （ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ） 和拓扑异构

酶Ⅳ （ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ Ⅳ）， 干扰 ＤＮＡ 复制与修复， 从

而发挥抗菌作用。 然而， 细菌可通过逐步积累拓扑异

构酶基因喹诺酮耐药决定区 （ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ｄｅ⁃
ｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ， ＱＲＤＲ） 的突变， 降低药物与靶点的

结合能力， 最终形成耐药性［６８⁃６９］ 。 ２００７ 年， Ｐｏｐｅ
等［７０］利用洋葱伯克霍尔德菌 １０６６１ 及其衍生突变体

进行环丙沙星诱导耐药实验， 发现随着环丙沙星浓度

的增加， 菌株在 ｇｙｒＡ 基因 （编码 ＤＮＡ 旋转酶 Ａ 亚

基） 上逐渐出现 Ｔｈｒ８３Ｉｌｅ 和 Ａｓｐ８７Ａｓｎ 突变。 这些突

变可能导致临床治疗过程中耐药菌株的筛选， 从而降

低药物疗效， 若持续提高环丙沙星浓度， 部分菌株还

会在 ｐａｒＣ （编码拓扑异构酶 ＩＶ 亚基） 上发生额外突

变， 最终导致更高水平的喹诺酮耐药。 这一发现提
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示， Ｂｃｃ 可能通过逐步累积 ｇｙｒＡ 和 ｐａｒＣ 突变来增强

耐药性， 从而对临床治疗构成挑战。
３􀆰 ２􀆰 ５　 生物膜

在 Ｂｃｃ 所致的慢性感染中， 生物膜的形成是一个

关键特征［７１⁃７３］ 。 生物膜是由细菌、 胞外多糖、 蛋白

质和细胞碎片构成的复杂层状结构。 研究发现， 与浮

游状态相比， 生物膜内的 Ｂｃｃ 表现出较强的耐药性。
这种耐药性不仅源于生物膜的物理屏障作用， 还与其

形成的低氧、 低 ｐＨ 微环境、 耐药基因的水平转移以

及细菌代谢状态的适应性改变等多种机制密切相关。
值得注意的是， 生物膜中的细菌即使未发生遗传突

变， 仍可通过表型异质性产生耐药亚群。 这些亚群在

抗菌药物作用下进入生长停滞状态而非死亡， 一旦药

物浓度降低即可重新生长繁殖， 导致感染复发［７４］ 。
与环境中分离的菌株相比， 临床分离株通常具有更强

的生物膜形成能力， 但其持久性存活的分子机制尚未

完全阐明。 现有研究表明， 毒素⁃抗毒素系统 （ ｔｏｘｉｎ⁃
ａｎｔｉｔｏｘｉｎ ｍｏｄｕｌｅ， ＴＡ） 可能在这一过程中发挥重要作

用。 Ｖａｎ Ａｃｋｅｒ 等［７５］ 通过比较洋葱伯克霍尔德菌

Ｊ２３１５ 在生物膜 （固定） 和浮游状态下的基因表达差

异， 证实生物膜状态下的毒素编码基因表达水平显著

升高。 更有意义的是， 在妥布霉素或环丙沙星处理

后， 生物膜内细菌的 ＴＡ 系统表达进一步上调， 提示

ＴＡ 系统可能参与介导了 Ｂｃｃ 在生物膜状态下的药物

耐受性。 这些发现为理解 Ｂｃｃ 慢性感染的难治性提供

了新视角。

４　 小结与展望

综上所述， Ｂｃｃ 作为一种具有多重耐药特性的重

要条件致病菌， 其临床危害性正日益受到全球关注。
在临床实践中， 早期识别和准确诊断 Ｂｃｃ 感染， 以及

制定个体化治疗策略， 将是减少其致病性和改善预后

的关键， 同时应加强全球范围内的耐药监测网络建

设。 随着分子生物学技术的发展以及对 Ｂｃｃ 耐药机制

的深入理解， 为开发新型抗菌药物和治疗方法提供了

潜在靶点。 未来研究方向应着重于： （１） 建立快速

准确的分子诊断技术； （２） 开发针对外排泵和生物

膜的特异性抑制剂； （３） 探索 ＴＡ 系统在持留菌形成

中的作用； （４） 开展多中心临床研究以优化治疗方

案。 通过多学科协作， 有望为 Ｂｃｃ 感染防治提供更有

效的策略。
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ｆｉｌｔｅｒｓ ［Ｊ］． Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ， ２０２５， １４ （３）： ２６６．

［１０］ Ｍａｒｏｌｄａ Ｃ Ｌ， Ｈａｕｒöｄｅｒ Ｂ， Ｊｏｈｎ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｓａｐｒｏｐｈｙｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｂｕｒｋ⁃
ｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｆｒｅｅ⁃ｌｉｖｉｎｇ ａｍｏｅｂａｅ ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｌｏｇｙ （Ｒｅａｄｉｎｇ）， １９９９， １４５ （７）： １５０９⁃１５１７．

［１１］ Ｓｆｅｉｒ Ｍ Ｍ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ： ｍｏｒｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎａｍｅ ｓｕｇｇｅｓｔ ［ Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ，
２０１８， ７７ （３）： １６６⁃１７０．

［１２］ Ｍｉｌｌｅｒ Ｒ Ｒ， Ｈｉｒｄ Ｔ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅ⁃
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ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｃｌｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ Ｂ． ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ
ｆｒｏｍ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０
（１１）： ｅ０１４３４７２．

［１３］ Ｂｏｕｓｓａｕｄ Ｖ， Ｇｕｉｌｌｅｍａｉｎ Ｒ， Ｇｒｅｎｅｔ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｙｓｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｃｏｌｏｎｉｓｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ： ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｗｏ Ｆｒｅｎｃｈ ｃｅｎｔｒｅｓ ［ Ｊ］． Ｔｈｏｒａｘ， ２００８， ６３ （ ８）：
７３２⁃７３７．

［１４］ Ｓｐｉｅｗａｋ Ｈ Ｌ， Ｓｈａｓｔｒｉ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｎｏ⁃
ｃｅｐａｃｉａ ｕｔｉｌｉｚｅｓ ａ ｔｙｐｅ Ⅵ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｍ⁃
ｐｅｔｉｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｏｐｅｎ， ２０１９， ８ （７）： ｅ００７７４．

［１５］ Ｌｏｅｖｅｎ Ｎ Ａ， Ｄａｂｉ Ｃ， Ｐｅｎｎｉｎｇｔｏｎ Ｊ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｔｙｐｅ Ⅵ ｓｅ⁃
ｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ ａｎｄ ｏｒｂｉ⁃
ｃｏｌａ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｙｒｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ， ２０２４， ９２
（１２）： ｅ００３１６２４．

［１６］ Ｂａｌｄｗｉｎ Ａ， Ｍａｈｅｎｔｈｉｒａｌｉｎｇａｍ Ｅ， Ｔｈｉｃｋｅｔｔ Ｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌ⁃
ｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ ｓｃｈｅｍｅ ｔｈａｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｂｏｔｈ ｓｐｅｃｉｅｓ
ａｎｄ ｓｔｒａｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ
ｃｏｍｐｌｅｘ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００５， ４３ （９）： ４６６５⁃４６７３．

［１７］ Ｄｒｅｖｉｎｅｋ Ｐ， Ｍａｈｅｎｔｈｉｒａｌｉｎｇａｍ Ｅ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ
ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１０， １６ （ ７ ）：
８２１⁃８３０．

［１８］ Ｓｕｎ Ｌ， Ｊｉａｎｇ ＲＺ， Ｓｔｅｉｎｂａｃｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ａ
ｈｉｇｈｌｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｅａｇｅ ｏｆ ｃｂｌ ＋ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ （ Ｂｕｒｋ⁃
ｈｏｌｄｅｒｉａ） ｃｅｐａｃｉａ ｃａｕｓｉｎｇ ＣＦ ｃｅｎｔｒｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃｓ ｉｎ Ｎｏｒｔｈ
Ａｍｅｒｉｃａ ａｎｄ Ｂｒｉｔａｉｎ ［ Ｊ ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， １９９５， １ （ ７ ）：
６６１⁃６６６．

［１９］ Ｂａｌｄｗｉｎ Ａ， Ｍａｈｅｎｔｈｉｒａｌｉｎｇａｍ Ｅ， Ｄｒｅｖｉｎｅｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２００７， １３ （ ３ ）：
４５８⁃４６１．

［２０］ Ｄｒｅｖｉｎｅｋ Ｐ， Ｍａｈｅｎｔｈｉｒａｌｉｎｇａｍ Ｅ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ
ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１０， １６ （ ７ ）：
８２１⁃８３０．

［２１］ Ｄｒｅｖｉｎｅｋ Ｐ， Ｂａｌｄｗｉｎ Ａ， Ｌｉｎｄｅｎｂｕｒｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ
ｗｉｔｈ ｍａｃｒｏｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１０， ４８ （１）： ３４⁃４０．

［２２］ Ｓｅｇｏｎｄｓ Ｃ， Ｂｉｎｇｅｎ Ｅ， Ｃｏｕｅｔｄｉｃ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｆｒｏｍ １３ Ｆｒｅｎｃｈ ｃｙｓｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｃｅｎｔｅｒｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， １９９７， ３５ （ ８）：
２０５５⁃２０６０．

［２３］ Ｂａｌｄｗｉｎ Ａ， Ｍａｈｅｎｔｈｉｒａｌｉｎｇａｍ Ｅ， Ｄｒｅｖｉｎｅｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｕｃｉ⁃
ｄａｔｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｍｕｌｔｉｖｏｒａｎｓ ｉｎ ｃａ⁃

ｓｅｓ ｏｆ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００８， ４６ （１）： ２９０⁃２９５．

［２４］ Ｍｅｄｉｎａ⁃Ｐａｓｃｕａｌ ＭＪ， Ｖａｌｄｅｚａｔｅ Ｓ， Ｃａｒｒａｓｃｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｓ ｆｒｏｍ
Ｓｐａｎｉｓｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎ⁃
ｆｅｃｔ， ２０１５， ２１ （２）： １５０⁃１５６．

［２５］ Ｃｌｏｄｅ Ｆ Ｅ， Ｋａｕｆｍａｎｎ Ｍ Ｅ， Ｍａｌｎｉｃｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｅｐｉ⁃
ｄｅｍｉｃ ａｎｄ ｎｏｎｅｐｉｄｅｍｉｃ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｆｒｏｍ
ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｋｉｎｇｄｏｍ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０００， ３８ （５）： １７６３⁃１７６６．

［２６］ Ｍｙｅｒ Ｈ， Ｃｈｕｐｉｔａ Ｓ， Ｊｎａｈ Ａ． Ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｂａｃｋ ｔｏ ｔｈｅ
ｂａｓｉｃｓ ［Ｊ］． Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｎｅｔｗ， ２０２３， ４２ （１）： ２３⁃３０．

［２７］ Ｄａｔｔａ Ｐ， Ｇｕｐｔａ Ｍ， Ｋｕｍａｒ Ｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｕｓｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｎｏｎ⁃
ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ： ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０２０， ２０ （１）： １０６⁃１１０．

［２８］ Ｓｈｉ Ｈ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
ｃｅｐａｃｉａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５０ ｃａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２３，
１１： １１１５８７７．

［２９］ Ｉｂｒａｈｉｍ Ｔ， Ａｂｄａｌｌａｈ Ｔ Ａ， Ａｂｄａｌｌａｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃｙｓｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｑａｔａｒ ［ Ｊ］． ＩＪＩＤ Ｒｅｇ， ２０２４，
１１： １００３５５．

［３０］ Ｊｏｎｅｓ Ａ Ｍ， Ｄｏｄｄ Ｍ Ｅ， Ｇｏｖａｎ Ｊ Ｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ ａｎｄ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｍｕｌｔｉｖｏｒａｎｓ： ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｔｈｏｒａｘ， ２００４， ５９ （ １１ ）：
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