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感染性心内膜炎病原微生物的基因组特征

与心脏病变严重程度的关联研究
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【摘要】　目的　本研究旨在通过全基因组测序和病理学评估，系统性地探讨感染性心内膜炎（Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）

患者的病原微生物基因组特征与宿主心脏组织病变严重程度之间的关联，分析病原微生物的基因变异对病变严重程度

的影响。　方法　本研究纳入２０２１年２月至２０２４年４月本院确诊的１１７例ＩＥ患者。采集病原微生物样本和心脏组织

样本，使用ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００平台进行高通量全基因组测序，测序数据通过ＳＰＡｄｅｓ组装和Ｐｒｏｋｋａ注释。利用

ＧＡＴＫ和ＦｒｅｅＢａｙｅｓ检测单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）和插入缺失（ＩＮＤＥＬｓ），通过 Ｍａｕｖｅ和 ＭＵＭｍｅｒ分析基因组结构变异

（ＳＶｓ）。对手术切除的瓣膜或心脏活检组织进行 Ｈ＆Ｅ染色和 Ｍａｓｓｏｎ三色染色，评估炎症、纤维化、组织坏死和血管增

生等病理特征。使用ｑＰＣＲ验证关键毒力基因和耐药基因的表达水平。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数和多变量回归分析评

估基因组变异与病变严重程度之间的关系。　结果　基因组测序结果显示，１１７例样本的平均测序深度为（６５．４２±

１０．８７）×，平均测序覆盖度为９８．７３％±１．２５％。在病原微生物基因组中检测到的ＳＮＰｓ数量为５４７１±１１５７，ＩＮＤＥＬｓ

数量为１０８３±４２２。基因组结构变异的检测结果为重排１２±５，倒位８±３，复制４±２，缺失６±２。主要毒力基因ｉｃａＡ、

ｆｎｂＡ和ｃｌｆＡ的检出率分别为７２．６５％、６５．８１％和５８．１２％；耐药基因 ｍｅｃＡ、ｖａｎＡ和ｂｌａＺ的检出率分别为３４．１９％、

２３．９３％和４７．８６％。ｑＰＣＲ验证结果显示，ｉｃａＡ基因在重度病变患者中表达水平显著升高（犘＜０．０１），ｆｎｂＡ基因在中度

和重度病变患者中显著升高（犘＜０．０１），ｍｅｃＡ基因在耐药性较强的病原菌中显著升高（犘＜０．０１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分

析显示，ＳＮＰｓ与病变严重程度评分的相关系数为０．４３２（犘＜０．０１），ＩＮＤＥＬｓ为０．３９８（犘＜０．０１）。多变量回归分析显

示，ＳＮＰｓ（犘＝０．００２）和ＩＮＤＥＬｓ（犘＜０．０１）对病变严重程度具有独立影响，糖尿病也是显著影响因素（犘＝０．０４２）。　

结论　本研究发现病原微生物的基因组变异（ＳＮＰｓ和ＩＮＤＥＬｓ）与ＩＥ的病变严重程度呈显著正相关，且某些毒力基因

和耐药基因在不同病变严重程度的患者中表达水平存在显著差异。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ（犘＝０．０４２）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓ（ＳＮＰｓａｎｄ

ＩＮＤＥＬｓ）ｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，

ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｍｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｓｉｏｎｓｅｖｅｒｉｔｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ，ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

　　感染性心内膜炎（Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是一

种由病原微生物感染引起的心内膜炎症性疾病，具有

较高的病死率和严重的并发症［１２］。尽管抗生素和手

术治疗在一定程度上改善了患者的预后，但由于病原

微生物的多样性及其对抗生素的耐药性，ＩＥ的诊治依

然面临巨大挑战［３４］。ＩＥ的致病微生物种类繁多，包

括葡萄球菌、链球菌、肠球菌等多种细菌，以及少数真

菌和其他病原体［５７］，这些病原微生物在不同患者中可

能存在不同的基因型和表型，导致病情复杂多变。此

外，抗生素耐药性问题日益严重，许多病原微生物已经

发展出对多种常用抗生素的耐药性，使得治疗更加困

难。例如，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和耐

万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）在临床上越来越常见，这些耐

药菌株的存在显著增加了治疗难度和失败风险［８９］。

近年来，随着基因组学和生物信息学技术的迅速

发展，全基因组测序 （Ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，

ＷＧＳ）为我们提供了新的工具，以更全面和精细地解

析病原微生物的基因组特征。通过 ＷＧＳ技术，不仅

可以全面了解病原微生物的基因组构成，还能识别出

与毒力、耐药性及其他致病特性相关的关键基因［１０］。

已有研究表明，病原微生物的基因组特征，特别是毒力

基因和耐药基因的存在，可能显著影响感染的严重程

度和临床表现［１１１２］。然而，针对ＩＥ病原微生物的系统

性基因组研究仍较为有限，特别是如何将病原微生物

的基因组特征与宿主心脏组织病变严重程度联系起

来，尚未得到充分的探讨。

本研究通过对ＩＥ患者的病原细菌样本进行高通

量全基因组测序，结合宿主心脏组织病变的病理学评

估，系统性地探讨病原微生物基因组特征与心脏病变

严重程度之间的关联。此外，通过整合基因组学和病

理学的方法，本研究还期望探索病原微生物与宿主病

变之间的关联，为揭示ＩＥ的复杂病理机制提供新的见

解，改善患者的预后。

对象与方法

１　研究对象

本研究选取１１７例自２０２１年２月至２０２４年４月

期间在南阳医学高等专科学校第一附属医院心血管重

症监护室确诊为ＩＥ的患者。样本采集包括２类，分别

为病原微生物样本（狀＝１１７）和心脏组织样本（狀＝

１１７），其中病原微生物样本由手术医生于术中从感染

部位采集，心脏组织样本则来自ＩＥ患者的手术切除瓣

膜或心脏活检组织。所有样本采集后立即固定和保存

并送至实验室。本研究所有样本的收集和处理均经过

严格的伦理审查和批准，确保研究符合伦理规范和患

者隐私保护要求。

本研究获南阳医学高等专科学校第一附属医院伦

理委员会的审查和批准（审批号：２０２０ｘｘｇｎｋ１０３）。所

有参与者均在充分知情的情况下签署了知情同意书，

确保研究过程符合伦理规范和《赫尔辛基宣言》的要

求。

２　病原体全基因组测序与注释

使用ＤＮＡ提取采用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ ＭｉｎｉＫｉｔ试

剂盒（Ｑｉａｇｅｎ），从１１７例病原微生物样本中提取基因

组ＤＮＡ，提取的 ＤＮＡ 质量通过琼脂糖凝胶电泳和

ＮａｎｏＤｒｏｐ光谱仪进行评估。随后高通量测序采用

ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００平台进行，生成１５０ｂｐ的配对
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末端 （ｐａｉｒｅｄｅｎｄ）读 数。测 序 文 库 的 构 建 采 用

ＮｅｘｔｅｒａＤＮＡＦｌｅｘＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒

（Ｉｌｌｕｍｉｎａ），具体步骤包括ＤＮＡ片段化、末端修复、加

Ａ尾、连接接头和ＰＣＲ扩增，测序数据的初步质量控

制通过ＦａｓｔＱＣ软件进行，确保高质量的读数用于后

续分析。基因组组装使用ＳＰＡｄｅｓ（ｖｅｒｓｉｏｎ３．１５．３）软

件进行，组装完成后，使用Ｐｒｏｋｋａ（ｖｅｒｓｉｏｎ１．１４．６）进

行基因组注释，生成注释文件。同源性分析通过

ＢＬＡＳＴ（ＢａｓｉｃＬｏｃａｌＡｌｉｇｎｍｅｎｔＳｅａｒｃｈＴｏｏｌ）进行，将

注释得到的基因序列与 ＮＣＢＩｎｒ数据库进行比对。

结合ＰＦＡＭ、ＫＥＧＧ和ＣＯＧ数据库，进一步注释基因

的功能区域和生物学通路，识别毒力基因和耐药基因

等关键功能基因。

３　心脏组织病变评估

本研究通过对患者手术切除的瓣膜或心脏活检组

织样本进行病理学分析对心脏组织病变评估。所有心

脏组织样本在取样后立即采用１０％中性福尔马林固

定２４ｈ，随后进行常规脱水、包埋和切片。切片厚度

为４μｍ，并 采 用 苏 木 精伊 红 （Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄ

Ｅｏｓｉｎ，Ｈ＆Ｅ）染色，以观察组织的基本结构和病理变

化。采用 Ｍａｓｓｏｎ三色染色评估纤维化程度。组织病

变程度通过多个病理学指标进行评分，包括炎症程度、

纤维化程度、组织坏死和血管增生等，每个指标均评分

从０到３，分别代表无病变、轻度病变、中度病变和重

度病变。

４　基因组变异分析

本研究通过基因组变异筛选及功能验证进行基因

组变异分析，识别并验证与ＩＥ病变严重程度相关的关

键基因。使用 ＧＡＴＫ（ＧｅｎｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＴｏｏｌｋｉｔ）和

ＦｒｅｅＢａｙｅｓ等 工 具 检 测 单 核 苷 酸 多 态 性 （Ｓｉｎｇｌｅ

Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）和 插 入 缺 失

（ＩｎｓｅｒｔｉｏｎｓａｎｄＤｅｌｅｔｉｏｎｓ，ＩＮＤＥＬｓ）。随后，将检测到

的变异进一步通过ＳｎｐＥｆｆ和 ＡＮＮＯＶＡＲ等注释工

具进行功能注释，识别可能影响基因功能的非同义突

变、剪接位点突变以及框移突变。此外，本研究使用

Ｍａｕｖｅ和 ＭＵＭｍｅｒ工具进行基因组重排和大片段变

异（ＬａｒｇｅＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＶａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＬＳＶｓ）分析，用于探

索基因组结构变异在病变中的作用。同时，通过比较

不同病原菌株的基因组，识别基因组重排、倒位、复制

和缺失等结构变异类型，并注释其可能涉及的基因功

能。最后，使用ｑＰＣＲ技术对关键变异基因的表达水

平进行验证，通过比较不同病变严重程度患者样本中

这些基因的表达差异，进一步确认其在病变中的潜在

作用。

５　统计分析

本研究的统计学分析使用Ｒ语言ｖ４．１．２。患者

的基本特征和各项指标进行描述性统计结果使用均值

±标准差（犕犲犪狀±犛犇）表示。连续变量的组间比较采

用独立样本狋检验，分类变量采用卡方（χ
２）检验。使

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数评估基因组变异与病变严重程

度评分之间的相关性，计算每个基因变异位点与病变

评分之间的相关系数，使用ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ方法

控制假阳性率。采用多元线性回归评估多个基因组变

异对心脏病变严重程度的联合影响，模型中纳入患者

年龄、性别、基础疾病等混杂变量平衡分析结果，通过

模型系数及其显著性水平确定关键基因变异的独立作

用。本研究统计分析的显著性水平α＝０．０５。

结　果

１　患者基本特征

本研究共纳入１１７例ＩＥ患者，患者的平均年龄为

５５．２３±９．８９岁，其中男性７０例（５９．８３％），女性４７

例（４０．１７％）。４７例患者患有高血压（４０．１７％），３５例

患有糖尿病（２９．９１％）。在瓣膜类型方面，８２例为天

然瓣膜（７０．０９％），３５例为人工瓣膜（２９．９１％）。

２　病原体全基因组测序结果

对１１７例ＩＥ患者的病原微生物样本进行全基因

组测序后，数据质量评估结果见图１。样本的平均测

序深度为（６５．４２±１０．８７）×，平均测序覆盖度为

９８．７３％±１．２５％，平均读长为１５０ｂｐ，所有样本的读

数质量均符合高通量测序的标准。通过 Ｐｒｏｋｋａ和

ＢＬＡＳＴ对１１７个病原微生物基因组进行注释和同源

性分析，识别出的主要毒力基因（ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓ）为

ｉｃａＡ、ｆｎｂＡ和ｃｌｆＡ，主要耐药基因（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ）

为ｍｅｃＡ、ｖａｎＡ和ｂｌａＺ。在１１７例样本中，ｉｃａＡ检出

率最高（７２．６５％），ｆｎｂＡ和ｃｌｆＡ基因的检出率分别为

６５．８１％和５８．１２％；在耐药基因中，ｂｌａＺ基因的检出

率最高（４７．８６％），ｍｅｃＡ和ｖａｎＡ基因的检出率分别

为３４．１９％和２３．９３％。

３　心脏组织病变评估结果

通过 Ｈ＆Ｅ染色和 Ｍａｓｓｏｎ三色染色，本研究观

察到的主要病理学特征包括炎症、纤维化、组织坏死和

血管增生。根据病理学结果，样本的病变严重程度评

分是多个病理学指标的综合评分，评分从０～３分别代

表无病变、轻度病变、中度病变和重度病变，病变严重

程度评分的分布：多数患者的病变评分集中在１至２

之间，具体而言，炎症程度１．７０±０．９４、纤维化程度

１．５０±１．０５、组织坏死１．３６±１．０９和血管增生１．３５

±０．８８。

４　基因组变异分析结果

基因组变异分析包括单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）、插

入缺失（ＩＮＤＥＬｓ）和基因组结构变异（ＳＶｓ）的检测和
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注释，以及关键基因表达的功能验证。使用ＧＡＴＫ和

ＦｒｅｅＢａｙｅｓ工具对１１７例病原微生物样本进行ＳＮＰｓ

和ＩＮＤＥＬｓ检测，结果显示每例样本基因组检测到的

ＳＮＰｓ数量为５４７１±１１５７，ＩＮＤＥＬｓ数量为１０８３±

４２２（图２）。使用 Ｍａｕｖｅ和 ＭＵＭｍｅｒ工具对基因组

结 构 变 异 进 行 分 析，识 别 出 基 因 组 重 排

（ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ）、倒位（ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ）、复制（ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ）

和缺失（ｄｅｌｅｔｉｏｎ）等结构变异类型的数量分别为１２±

５、８±３、４±２和６±２（图３）。

图１　基因组质量评估结果：测序深度和测序覆盖度（犕犲犪狀±犛犇）

犉犻犵．１　犌犲狀狅犿犲狇狌犪犾犻狋狔犪狊狊犲狊狊犿犲狀狋狉犲狊狌犾狋狊：狊犲狇狌犲狀犮犻狀犵犱犲狆狋犺

犪狀犱狊犲狇狌犲狀犮犻狀犵犮狅狏犲狉犪犵犲

图２　每例犐犈患者样本中检测到的单核苷酸多态性（犛犖犘狊）和

插入缺失（犐犖犇犈犔狊）数量分布图

犉犻犵．２　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳狊犻狀犵犾犲狀狌犮犾犲狅狋犻犱犲狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狊（犛犖犘狊）

犪狀犱犻狀狊犲狉狋犻狅狀犪狀犱犱犲犾犲狋犻狅狀（犐犖犇犈犔狊）犻狀犲犪犮犺犐犈狆犪狋犻犲狀狋狊犪犿狆犾犲

本研究选取ｉｃａＡ、ｆｎｂＡ和 ｍｅｃＡ基因通过ｑＰＣＲ

对关键毒力基因和耐药基因的表达水平进行了验证，

同时对该３种基因在不同病变程度的ＩＥ患者样本中

进行了比较（图４），结果见表１。ｉｃａＡ基因的表达水

平在重度病变患者中显著升高（犘＜０．０１），ｆｎｂＡ基因

的表达水平在中度和重度病变患者中显著升高（犘＜

０．０１），ｍｅｃＡ基因的表达水平在耐药性较强的病原菌

中显著升高（犘＜０．０１）。基因组变异分析结果表明，

ＳＮＰｓ和ＩＮＤＥＬｓ在病原微生物基因组中广泛存在，

且存在显著的基因组结构变异。关键基因表达验证结

果表明，某些毒力基因和耐药基因在不同病变严重程

度患者中表现出显著的表达差异，提示这些基因可能

在ＩＥ的致病机制中发挥重要作用。

图３　每例犐犈患者样本中检测到的基因组结构变异数量分布图，

包括重排变异、倒位变异、复制变异和缺失变异

犉犻犵．３　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳狋犺犲狀狌犿犫犲狉狅犳犵犲狀狅犿犻犮狊狋狉狌犮狋狌狉犪犾狏犪狉犻犪狋犻狅狀狊

犱犲狋犲犮狋犲犱犻狀犲犪犮犺犐犈狆犪狋犻犲狀狋狊犪犿狆犾犲，犻狀犮犾狌犱犻狀犵狉犲犪狉狉犪狀犵犲犿犲狀狋狊，

犻狀狏犲狉狊犻狅狀狊，犱狌狆犾犻犮犪狋犻狅狀狊，犪狀犱犱犲犾犲狋犻狅狀狊．

表１　不同毒力基因和耐药基因在犐犈患者样本中的

相对表达水平比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲犾犪狋犻狏犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋狏犻狉狌犾犲狀犮犲

犵犲狀犲狊犪狀犱犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犵犲狀犲狊犻狀犐犈狆犪狋犻犲狀狋狊犪犿狆犾犲狊

基因
ＩＥ分级

轻度 中度 中度
犘ＡＮＯＶＡ

ｆｎｂＡ １．１７±０．４１ ２．７２±０．５９ ３．７３±０．７９ ＜０．０１

ｉｃａＡ ０．９６±０．３０ ２．５７±０．５５ ３．５３±０．７０ ＜０．０１

ｍｅｃＡ ０．７９±０．２６ １．４４±０．３６ ２．４６±０．５１ ＜０．０１

图４　不同毒力基因和耐药基因在不同程度犐犈患者样本中的

相对表达水平

犉犻犵．４　犚犲犾犪狋犻狏犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋狏犻狉狌犾犲狀犮犲犵犲狀犲狊

犪狀犱犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犵犲狀犲狊犻狀狊犪犿狆犾犲狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋

犱犲犵狉犲犲狊狅犳犐犈
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５　相关性分析结果

使用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数评估基因组变异（包括

ＳＮＰｓ、ＩＮＤＥＬｓ和ＳＶｓ）与病变严重程度评分之间的

相关性，结果见图５。结果显示，ＳＮＰｓ和ＩＮＤＥＬｓ数

量均与病变严重程度评分呈显著正相关，其中ＳＮＰｓ

的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．４３２（犘＜０．０１），ＩＮＤＥＬｓ

的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．３９８（犘＜０．０１），表明基因

组中变异数量越多，病变严重程度可能越高。采用多

元线性回归模型评估多个基因组变异对心脏病变严重

程度的联合影响。模型中纳入患者的年龄、性别、基础

疾病等混杂变量，以控制其对分析结果的影响。多变

量回归分析结果见表２，ＳＮＰｓ和ＩＮＤＥＬｓ数量对病变

严重程度具有显著的独立影响（犘＜０．０１），糖尿病也

是一个显著的影响因素（犘＝０．０４２），年龄和高血压虽

然呈现一定的影响趋势，但未达到统计学显著性（犘＞

０．０５）。因此，模型结果提示基因组变异（ＳＮＰｓ和

ＩＮＤＥＬｓ）与ＩＥ的病变严重程度之间存在显著关联，

表明这些基因组变异可能在疾病的病理机制中发挥重

要作用，多变量回归分析进一步确认了这些变异在控

制其他混杂因素后仍然具有独立的影响力。

表２　多变量回归分析结果

犜犪犫犾犲２　犚犲狊狌犾狋狊狅犳犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

变量 回归系数 （β） 标准误 （犛犈） 狋值 犘 值

年龄 ０．０２３ ０．０１２ １．９１７ ０．０５８

性别（男） ０．１４５ ０．１９８ ０．７３２ ０．４６６

高血压（是） ０．３７８ ０．２１１ １．７９２ ０．０７６

糖尿病（是） ０．４５１ ０．２１９ ２．０５９ ０．０４２

ＳＮＰｓ ０．０００１ ０．００００３ ３．３３３ ０．００２

ＩＮＤＥＬｓ ０．０００２ ０．００００５ ４．０００＜０．００１

图５　犛犖犘狊和犐犖犇犈犔狊数量与犐犈病变严重程度评分之间的

犛狆犲犪狉犿犪狀相关性

犉犻犵．５　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狀狌犿犫犲狉狅犳犛犖犘狊犪狀犱

犖犇犈犔狊犪狀犱狋犺犲狊犲狏犲狉犻狋狔狊犮狅狉犲狅犳犻狀犳犲犮狋犻狏犲犲狀犱狅犮犪狉犱犻狋犻狊

讨　论

本研究通过对１１７例感染性心内膜炎（ＩＥ）患者的

病原微生物样本进行全基因组测序，并结合心脏组织

病变的病理学评估，系统性地探讨了病原微生物基因

组特征与心脏病变严重程度之间的关联。研究结果显

示，病原微生物的基因组变异，包括单核苷酸多态性

（ＳＮＰｓ）、插入缺失（ＩＮＤＥＬｓ）和基因组结构变异

（ＳＶｓ），与ＩＥ的病变严重程度呈显著正相关。此外，

某些关键毒力基因和耐药基因的表达水平在不同病变

严重程度的患者中表现出显著差异。

通过全基因组测序和注释，本研究鉴定出１１７例

病原微生物基因组中广泛存在ＳＮＰｓ和ＩＮＤＥＬｓ，并

且这些变异数量与心脏病变严重程度之间存在显著正

相关性。这一发现与既往研究结果相一致，表明基因

组变异在病原微生物的毒力和耐药性中发挥重要作

用。例如，ＳＮＰｓ和ＩＮＤＥＬｓ可以导致关键基因的功

能改变，进而影响病原微生物的致病能力和对抗生素

的敏感性［１３１４］。多变量回归分析进一步确认了ＳＮＰｓ

和ＩＮＤＥＬｓ在控制其他混杂因素后仍然具有独立的影

响力。此外，糖尿病也是一个显著的影响因素（犘＝

０．０４２），提示宿主的基础疾病在ＩＥ的病理机制中可能

起到重要作用。尽管年龄和高血压在本研究中未达到

统计学显著性，但其对病变严重程度的潜在影响不容

忽视，需在未来研究中进一步探讨。本研究识别出的

主要毒力基因包括ｉｃａＡ、ｆｎｂＡ和ｃｌｆＡ，主要耐药基因

包括ｍｅｃＡ、ｖａｎＡ和ｂｌａＺ。ｑＰＣＲ验证结果显示，ｉｃａＡ

和ｆｎｂＡ基因的表达水平在重度病变患者中显著升

高，ｍｅｃＡ基因的表达水平在耐药性较强的病原菌中

显著升高。这些结果表明，毒力基因和耐药基因在ＩＥ

的病理机制中发挥重要作用，特别是在病变严重程度

和治疗难度增加的情况下［１５１６］。ｉｃａＡ基因与生物膜

形成密切相关，生物膜的存在使得病原微生物更加耐

抗生素和免疫系统的攻击，从而导致感染更加难以治

疗［１７１８］。ｆｎｂＡ基因则与病原微生物的粘附能力有关，

增强了病原体在心内膜上的定植和感染能力［１９］。

ｍｅｃＡ基因是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的

标志，编码一种改变的青霉素结合蛋白（ＰＢＰ２ａ），使其

对β内酰胺类抗生素产生耐药性
［２０］。基因组结构变

异（ＳＶｓ）包括重排、倒位、复制和缺失等类型，可能通

过改变基因的表达或功能，影响病原微生物的毒力和

抗药性。本研究中，重排、倒位、复制和缺失的数量分

别为１２±５、８±３、４±２和６±２，这表明基因组结构变

异在ＩＥ病原微生物中广泛存在，可能在疾病的发生和

发展中发挥重要作用［２１］。例如，基因组重排可能导致

毒力基因或耐药基因的表达水平发生变化，从而影响

病原微生物的致病能力和抗药性。倒位和缺失则可能

影响基因的功能，进而改变病原微生物的生物学特

性［２２］。

本研究存在一些局限性。首先，样本量相对较小，

·５３４１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年１２月　第１９卷第１２期

Ｄｅｃ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１２



可能影响结果的普遍性。其次，本研究主要集中在细

菌病原体，未涉及真菌和其他病原体的基因组特征。

未来研究应扩大样本量，并涵盖更多类型的病原微生

物，以获得更全面的结果。此外，进一步的功能研究，

如基因敲除和过表达实验，将有助于更深入地理解这

些基因在ＩＥ中的具体作用机制。本研究通过全基因

组测序和病理学评估，揭示了病原微生物的基因组变

异与ＩＥ病变严重程度之间的显著关联，这些发现为理

解ＩＥ的分子机制提供了重要线索，并为临床治疗提供

了潜在的靶向分子。

【参考文献】

［１］　穆清，李志英，张景迪，等．南阳地区感染性心内膜炎患者的致病

菌与临床特征研究［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２４，１９（６）：６７５

６７９．

［２］　ＤｅｌＶａｌＤ，ＰａｎａｇｉｄｅｓＶ，ＭｅｓｔｒｅｓＣＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ

ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：ＪＡＣＣｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２３，８１（４）：３９４４１２．

［３］　ＳｅｂａｓｔｉａｎＳＡ，ＣｏＥＬ，ＭｅｈｅｎｄａｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｕｐｄａｔｅｓ

ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＰｒｏｂｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２２，４７（９）：１０１２６７．

［４］　ＹｕｃｅｌＥ，ＢｅａｒｎｏｔＢ，ＰａｒａｓＭＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎｐｅｏｐｌｅｗｈｏｉｎｊｅｃｔｄｒｕｇｓ：ＪＡＣＣｓｔａｔｅｏｆ

ｔｈｅａｒｔｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２２，７９（２０）：２０３７２０５７．

［５］　ＺｉｅｇｌｅｒＲ，ＡｒｎｏｌｄＨ，ＢｅｒｔｒａｍＲ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ

ａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｎｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ

ｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｆｉｖｅｙｅａｒ，ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｏｎｏｃｅｎｔｒｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０２３，５１（５）：１５２３１５３０．

［６］　 Ｐｌｕｍｅｔ Ｌ，ＡｈｍａｄＭａｎｓｏｕｒ Ｎ，ＤｕｎｙａｃｈＲｅｍｙ Ｃ，ｅｔ ａｌ．

Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ａ

ｒｅｖｉｅｗｏｆａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

ＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２（１２）：９０７３１４．

［７］　朱嘉德．金黄色葡萄球菌ｗａｌｋ点突变导致万古霉素中度耐受的

分子机制和ＴＡ样元件的鉴定［Ｄ］．安徽：中国科学技术大学，

２０２１．

［８］　ＷｉｌｌｅｍｓＲＰＪ，ｖａｎＤｉｊｋＫ，Ｖｅｈｒｅｓｃｈｉｌｄ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａａｎｄ

ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉｉｎｃａｒｒｉｅｒｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２３，２３（６）：

７１９７３１．

［９］　 Ｓａｔｏｓｋａｒ ＡＡ，Ｐａｒｉｋｈ ＳＶ，Ｎａｄａｓｄｙ Ｔ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０２０，１６（１）：３２５０．

［１０］　ＭｕｓｔａｆａＡＳ．Ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ

ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＭｅｄＰｒｉｎｃＰｒａｃｔ，２０２４，３３（３）：１８５１９７．

［１１］　ＳｏｒｎｃｈｕｅｒＰ，ＳａｎｉｎｊｕｋＫ，ＡｍｏｎｙｉｎｇｃｈａｒｏｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅ

ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｖｅａｌｓａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

ｇｅｎｅｓｏｆｂｏｔｈｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｎｄｎｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＢ．ｃｅｒｅｕｓｇｒｏｕｐ

ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｆｏｏｄｓｔｕｆｆｓｉｎＴｈａｉｌａｎｄ［Ｊ］．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（Ｂａｓｅｌ），

２０２４，１３（３）：２４５．

［１２］　程军．二代测序技术检测感染性心内膜炎患者心脏瓣膜组织中

病原菌的应用价值研究［Ｄ］．中国医学科学院北京协和医学院，

２０２０．

［１３］　ＧｒｙｔｔｅｎＩ，ＤａｇｅｓｔａｄＲａｎｄＫ，ＳａｎｄｖｅＧＫ．ＫＡＧＥ：ｆａｓｔａｌｉｇｎｍｅｎｔ

ｆｒｅｅｇｒａｐｈｂａｓｅｄｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＳＮＰｓａｎｄｓｈｏｒｔｉｎｄｅｌｓ ［Ｊ］．

ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，２０２２，２３（１）：２０９．

［１４］　ＰａｎＨ，ＬｉＷ，ＳｕｎＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆａｎｏｖｅｌｓｔｒａｉｎｏｆ犅犲狉犵犲狔犲犾犾犪犮犪狉犱犻狌犿 ｒｅｌａｔｅｄｔｏ

ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，２０（１）：３２．

［１５］　ＣｒａｎｍｅｒＫＤ，ＰａｎｔＭＤ，ＱｕｅｓｎｅｌＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙ，

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ

ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎＳｏｕｔｈｅａｓｔｅｒｎ

Ｖｉｒｇｉｎｉａ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，２０２３，１３（１）：２５．

［１６］　ＭｕｌｌａｌｌｙＣＡ，ＦａｈｒｉａｎｉＭ，ＭｏｗｌａｂｏｃｃｕｓＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｆａｅｃｉｕｍ

ｎｏｎｆａｅｃａｌｉｓｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ：ａｒｅｖｉｅｗ ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２０２４，３７（２）：ｅ００１２１２３．

［１７］　ＡｂｄｅｌＳｈａｆｉＳ，ＥｌＳｅｒｗｙＨ，ＥｌＺａｗａｈｒｙＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｉｃａＡａｎｄｉｃａＢｇｅｎｅｓ，ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｂｉｏｆｉｌｍ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮犻 狊狆狆 ［Ｊ］．

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１１（３）：３８９．

［１８］　ＫａｕｓｈｉｋＫ，ｖａｎＥｔｔｅｎＥＳ，ＳｉｅｇｅｒｉｎｋＢ，ｅｔａｌ．Ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌ

ａｍｙｌｏｉｄ ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ ｐｏｓｔ ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ：Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒｏｆｉｌｅ，ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０２３，５４

（５）：１２１４１２２３．

［１９］　ＭｅｋｋｙＡＥ，ＡｂｄｅｌａｚｉｚＡＥＭ，ＹｏｕｓｓｅｆＦＳ，ｅｔａｌ．Ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇｔｈｅ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ，ａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

Ａ （ｆｎｂａ）ａｎｄ ｃｎａ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ，ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｓｏｌａｎｕｍ ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｕｍ

ｓｉｌｖｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎａ（Ｋａｕｎａｓ），２０２４，６０（３）：５１５．

［２０］　Ｔａｓｎｅｅｍ Ｕ，ＭｅｈｍｏｏｄＫ，ＭａｊｉｄＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊：Ａｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．ＪＰａｋＭｅｄＡｓｓｏｃ，２０２２，７２（３）：５０９５１５．

［２１］　ＤｉｄｅｌｏｔＸ，ＢｏｗｄｅｎＲ，ＷｉｌｓｏｎＤＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｇｅｎｅｔ，２０１２，１３（９）：６０１６１２．

［２２］　ＣｒｏｕｃｈｅｒＮＪ，ＨａｒｒｉｓＳＲ，ＦｒａｓｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，

３３１（６０１６）：４３０４３４．

【收稿日期】　２０２４０８０８　【修回日期】　２０２４１０２０

·６３４１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年１２月　第１９卷第１２期

Ｄｅｃ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１２


	2024-12

