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　　编者按：你可能从来没有听过这种传染病，即使它在全球范围内每年可使约９万人殒命，与麻疹相当；你可能经常去
海南旅游，却不知道海南正是它的重灾区；你可能熟悉结核，殊不知香港学者推测大约１／３的当地结核病实则为这种传染
病。这种危害严重但不为人熟悉的传染病就是类鼻疽。类鼻疽是由类鼻疽伯克霍尔德菌所致的热带传染病，流行于东南

亚和澳大利亚北部等热带地区。我国海南、广东、香港、台湾等地是主要疫区。美国已将其列为Ⅰ类病原体，并且在泰国建
立了热带病研究中心。这些提示我们加强类鼻疽的研究有着重要的军事意义和社会价值。鉴于此，本刊特邀请新加坡国

立大学ＹｕｎｎＨｗｅｎＧａｎ副教授就类鼻疽的免疫逃逸、细菌分泌系统等最新研究进展进行评述，并对其诊断防治进行了展
望，以期能引起微生物学研究者、临床医师以及管理部门的广泛关注和高度重视。

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１６０３０２９

类鼻疽研究进展

ＹｕｎｎＨｗｅｎＧａｎ１，２　　（１１７５９７新加坡，新加坡国立大学：ＹｏｎｇＬｏｏＬｉｎ医学院生物化学
系１，免疫学中心２）

　　［摘要］　类鼻疽是由类鼻疽伯克霍尔德菌引起的一种新兴传染病，流行于东南亚和澳大利亚北
部，目前尚无有效疫苗。类鼻疽菌作为一种兼性胞内致病菌具有庞大基因组，编码多种毒力因子，通过

控制宿主细胞生物学途径并且抑制宿主细胞免疫应答过程，促进其在细胞内的增殖。本文对目前类鼻

疽菌毒力相关的Ⅲ型和Ⅵ型分泌系统在类鼻疽病发病机制中的作用进行了概述，并讨论了类鼻疽菌新
发现的毒力因子在细菌致病过程以及逃逸或破坏宿主免疫应答中发挥的作用。随着基因组学和蛋白组

学的进展，对类鼻疽菌与宿主相互作用的分子机制有所加深，但许多问题仍有待探索解决，如疫苗、诊

断、有效的治疗药物等。

　　［关键词］　 类鼻疽；免疫逃逸；细菌分泌系统
　　［中图法分类号］　Ｒ３７８；Ｒ５１５．９ ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　ＹｕｎｎＨｗｅｎＧａｎ，女，博士，新加坡国立大学（ＮＵＳ）Ｙｏｎｇ
ＬｏｏＬｉｎ医学院生物化学系副教授，ＮＵＳ生物安全委员会
主席，国际类鼻疽研究专家。２００２年在全球首次建立类
鼻疽菌黏膜感染动物模型开展类鼻疽菌毒力和宿主免疫

应答研究，发现了类鼻疽菌毒力相关的Ⅲ型分泌系统协
调调节机制，提出谷胱甘肽缺乏是导致２型糖尿病患者
易患类鼻疽病的高风险因素；特别是首次发现类鼻疽菌

能够感染植物。发表论文３０余篇，其中以第一／通信作
者在ＣｅｌｌＨｏｓｔ＆Ｍｉｃｒｏｂｅ、ＳｃｉＲｅｐ、ＪＩｍｍｕｎｏｌ、ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ等
杂志发表２３篇。主要从事耐药菌感染的宿主易感性及
类鼻疽菌Ⅲ型／Ⅵ型分泌系统，发展辅助或替代疗法对抗
细菌耐药方面的研究。Ｅｍａｉｌ：ｙｕｎｎ＿ｈｗｅｎ＿ｇａｎ＠ｎｕｈｓ．
ｅｄｕ．ｓｇ
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ｂａｃｔｅｒｉａｌｃａｐｓｕｌｅｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔ［１２，３８］，ａｎｄｓｏａｒｅＴ３ＳＳ３
ａｎｄＴ６ＳＳ１ｉｎｃａｕｓｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｉｎａｎｉｍａｌｓａｎｄｌｉｋｅｌｙ

ｈｕｍａｎｓ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎ
ｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｃａｎｂｅｓｕｒｍｉｓｅｄｉｎｔｈｅｅｘａｍｐｌｅｏｆａ
ｐａｔｉｅｎｔ ｉｎ Ｄａｒｗｉｎ， Ａｕｓｔｒａｌｉａ， ｗｈｏ ｈａｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｃａｒｒｉａｇｅｏｆＢ．ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ［３９］．Ａ１２ｙｅａｒ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｒｅｖｅａｌｅｄｓｅｖｅｒａｌ
ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃａｐｓｕｌｅ，Ｔ３ＳＳ３ａｎｄＴ６ＳＳ１ｌｏｃｉｗｈｉｃｈｌｉｋｅｌｙａｌｌｏｗｅｄｔｈｅ
ｂａｃｔｅｒｉａｔｏｐｅｒｓｉｓｔｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｃａｖｉｔｙｗｉｔｈｏｕｔｓｐｒｅａｄｏｒｄｉｓｅａｓｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅａｒｅｓｔｉｌｌ
ｍａｎｙｕｎａｎｓｗｅｒｅｄｑｕｅｓｔｉｏｎｓｉｎｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓｒｅｓｅａｒｃｈ，ｓｕｃｈ
ａｓｗｈｅｒｅｄｏｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｒｅｓｉｄｅｄｕｒｉｎｇｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｓｏｆ
ｌａｔｅｎｃｙｉｎｔｈｅｈｏｓｔ？Ｗｈａｔａｒｅｔｈｅｅｘａｃｔｔｒｉｇｇｅｒｓｔｏｅｎａｂｌｅ
ｂａｃｔｅｒｉａｔｏｒｅｓｕｒｆａｃｅｔｏｃａｕｓｅｄｉｓｅａｓｅ？Ｗｈａｔｋｉｎｄｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｓｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｕｎｄｅｒｇｏｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ？Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，Ｉｂｅｌｉｅｖｅｎｏｔｏｎｌｙｉｓｔｈｅｒｅｍｕｃｈ
ｔｏｂｅｄｏｎｅｔｏｉｍｐｒｏｖｅｄｉｓｅａｓｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｕｔａｌｓｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｂｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎａｎｄｈｏｗ ｉｔｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｉｔｓｈｏｓｔｗｉｌｌ
ｃｏｎｔｉｎｕｅｔｏｙｉｅｌｄｍａｎｙｓｕｒｐｒｉｓｉｎｇｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓｆｏｒｕｓｉｎｔｈｅ
ｆｕｔｕｒｅ．
　　Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｍｅｎｔ：Ｉａｐｏｌｏｇｉｚｅｔｏｃｏｌｌｅａｇｕｅｓｗｈｏｓｅ
ｗｏｒｋＩｍａｙｎｏｔｈａｖｅｃｉｔｅｄｄｕｅｔｏｔｈｅｃｏｎｓｔｒａｉｎｔｓｏｆｔｈｉｓ
ｓｈｏｒｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ．Ｉｒｅｆｅｒｉｎｔｅｒｅｓｔｅｄｒｅａｄｅｒｓ
ｔｏｍａｎｙｅｘｃｅｌｌｅｎｔｒｅｃｅｎｔｒｅｖｉｅｗｓｐｕｂｌｉｓｈｅｄｏｎｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ
ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓｄｅｔａｉｌｉｎｇｍａｎｙｏｆｔｈｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｔｈｉｓｐｉｅｃｅ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

［１］ＣｈｅｎｇＡＣ，ＣｕｒｒｉｅＢＪ．Ｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２００５，
１８（２）：３８３－４１６．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＣＭＲ．１８．２．３８３－４１６．
２００５

［２］ＬｉｍｍａｔｈｕｒｏｔｓａｋｕｌＤ，ＧｏｌｄｉｎｇＮ，ＤａｎｃｅＤＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃ
ｔｅｄｇｌｏｂａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉａｎｄｂｕｒ

ｄｅｎｏｆｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，１（１）．ｐｉｉ：
１５００８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．２０１５．８

［３］ＷｉｅｒｓｉｎｇａＷＪ，ｖａｎｄｅｒＰｏｌｌＴ，ＷｈｉｔｅＮＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌｉｏｉｄ
ｏｓｉｓ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａ
ｌｌｅｉ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，４（４）：２７２－２８２．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｎｒｍｉｃｒｏ１３８５
［４］ＣｈｅｎｇＡＣ，Ｏ’ｂｒｉｅｎＭ，ＦｒｅｅｍａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｒｅｃｔｈｅｍａｇ

ｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎａｓｓａｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓｉｎｎｏｒｔｈｅｒｎＡｕｓ
ｔｒａｌｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒｏｐＭｅｄＨｙｇ，２００６，７４（２）：３３０－３３４．

［５］ＣｕｒｒｉｅＢＪ，ＦｉｓｈｅｒＤＡ，ＨｏｗａｒｄＤＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｅｍｉｃｍｅ

７９１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１１）



ｌｉｏｉｄｏｓｉｓｉｎｔｒｏｐｉｃａｌｎｏｒｔｈｅｒｎＡｕｓｔｒａｌｉａ：ａ１０ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０００，
３１（４）：９８１－９８６．ＤＯＩ：１０．１０８６／３１８１１６

［６］ＣｈｅｎｇＡＣ．Ｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ：ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，２３（６）：５５４－５５９．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＱＣＯ．０ｂ０１３ｅ３２８３３ｆｂ８８ｃ

［７］ＬｉｐｓｉｔｚＲ，ＧａｒｇｅｓＳ，ＡｕｒｉｇｅｍｍａＲ，ｅｔａｌ．Ｗｏｒｋｓｈｏｐｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎｄｐｏｓｔｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉａｎｄＢ．ｍａｌｌｅｉＩｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１０［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１２，１８（１２）：ｅ２．ＤＯＩ：１０．３２０１／ｅｉｄ１８１２．１２０６３８

［８］ＰｉｔｍａｎＭＣ，ＬｕｃｋＴ，ＭａｒｓｈａｌｌＣＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｈｅｒａ
ｐｙｄｕｒａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ：ａｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｒ
ａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＰＬｏＳＮｅｇｌＴｒｏｐＤｉｓ，２０１５，９（３）：ｅ０００３５８６．
ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｎｔｄ．０００３５８６

［９］ＴａｎＫＳ，ＬｅｅＫＯ，ＬｏｗＫＣ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｍｐａｉｒｓｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１２，１２２（６）：
２２８９－２３００．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ５７８１７

［１０］ＣｈａｎｓｒｉｃｈａｖａｌａＰ，ＷｏｎｇｓｕｗａｎＮ，ＳｕｄｄｅｅＳ，ｅｔａｌ．Ｐｕｂｌｉｃ
ａｗａｒｅｎｅｓｓｏｆｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓｉｎＴｈａｉｌａｎｄａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｕｓｅｏｆｖｉｄ
ｅｏｃｌｉｐｓａｓｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｔｏｏｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（３）：
ｅ０１２１３１１．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１２１３１１

［１１］ＬｉｍｍａｔｈｕｒｏｔｓａｋｕｌＤ，ＦｕｎｎｅｌｌＳＧ，ＴｏｒｒｅｓＡＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎ
ｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｖａｃｃｉｎｅｓａｇａｉｎｓｔｎａｔｕｒａｌｌｙａｃ
ｑｕｉｒｅｄｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２１（６）．
ＤＯＩ：１０．３２０１／ｅｉｄ２１０６．１４１４８０

［１２］ＧａｌｙｏｖＥＥ，ＢｒｅｔｔＰＪ，ＤｅＳｈａｚｅｒＤ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ
ＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉａｎｄＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｍａｌｌｅｉｐａｔｈｏｇｅｎ
ｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，６４：４９５－５１７．ＤＯＩ：
１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ．ｍｉｃｒｏ．１１２４０８．１３４０３０

［１３］ＬｅｅＹＨ，ＣｈｅｎＹ，ＯｕｙａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｏｍａｔｏ
ｐｌａｎｔａｓａｎｏｖｅｌｈｏｓｔｍｏｄｅｌｆｏｒＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ
［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，１０：２８．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７１
２１８０１０２８

［１４］ＩｎｇｌｉｓＴＪ，ＲｉｇｂｙＰ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＴＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅ
ｔｗｅｅｎＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉａｎｄＡｃａｎｔｈａｍｏｅｂａｓｐｅｃｉｅｓ
ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｃｏｉｌｉｎｇｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ，ｅｎｄａｍｅｂｉｃｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ａｎｄｅｓｃａｐｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０００，６８（３）：１６８１－
１６８６．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｉａｉ．６８．３．１６８１１６８６．２０００

［１５］ＧａｎＹＨ，ＣｈｕａＫＬ，ＣｈｕａＨＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｎｏｖｅｌｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｕｓｉｎｇａＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｈｏｓｔ
ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００２，４４（５）：１１８５－１１９７．

［１６］ＳｐｒａｇｕｅＬＤ，ＮｅｕｂａｕｅｒＨ．Ｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓｉｎａｎｉｍａｌｓ：ａｒｅｖｉｅｗ
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