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泰国伯克霍尔德菌感染ＲＡＷ２６４．７细胞模型的建立及感染机制的初步探讨
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　　［摘要］　目的　建立泰国伯克霍尔德菌（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ，Ｂ．ｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ）感染小鼠巨噬
细胞ＲＡＷ２６４．７的细胞模型，为进一步研究泰国伯克霍尔德菌致病机制奠定基础。方法　配制相同浓
度的泰国伯克霍尔德菌菌液，感染不同稀释浓度的 ＲＡＷ２６４．７细胞，通过细菌侵袭实验分析不同时相
点的泰国伯克霍尔德菌入胞率和胞内生存状态，通过透射电镜和Ｇｉｅｍｓａ染色动态观察胞内感染和宿主
细胞的超微病理变化，通过流式检测不同时相点诱导细胞凋亡情况，采用 ＬＥＧＥＮＤｐｌｅｘＴＭ试剂检测细胞
上清炎症因子的表达情况。结果　透射电镜结果显示感染１２ｈ后部分细菌侵入细胞内；通过Ｇｉｅｍｓａ染
色形态观察，泰国伯克霍尔德菌感染后最早 ８ｈ可观察到典型多核巨细胞（ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｅｇｉａｎｔｃｅｌｌｓ，
ＭＮＧＣ）的形成；随着感染时间的延长，ＭＮＧＣ形成率和炎症因子表达逐渐升高。结论　成功构建了泰
国伯克霍尔德菌感染ＲＡＷ２６４．７细胞模型，明确了泰国伯克霍尔德菌对宿主细胞产生的炎性反应，为
深入研究泰国伯克霍尔德菌感染宿主细胞的机制奠定了实验基础。

　　［关键词］　泰国伯克霍尔德菌；小鼠巨噬细胞（ＲＡＷ２６４．７）；细胞模型；炎症因子；感染机制
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　　泰国伯克霍尔德菌（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ，Ｂ．
ｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ）是一种非发酵革兰阴性杆菌，隶属于伯
克霍尔德菌属（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ）［１］。现有报道的泰国伯
克霍尔德菌主要分离自热带、亚热带地区的土壤、水和

植物标本中，我国海南地区的土壤和水源中也分离到

泰国伯克霍尔德菌。该菌与类鼻疽伯克霍尔德菌在菌

落形态、免疫原性和抗菌药物敏感谱等表型特征方面

非常相似，曾被划为类鼻疽伯克霍尔德菌的两个生物

型［２］。二者主要表现在致病力方面存在差异：泰国伯

克霍尔德菌毒力弱，极少对人感染致病；类鼻疽伯克霍

尔德菌毒力强，容易引起人畜共患的类鼻疽病［３］。然

而近年来在美国、泰国和马来西亚等国家都相继报道

了泰国伯克霍尔德菌引起人感染致病的病例，包括创

伤感染、蜂窝组织炎、组织脓肿、肺部脓肿等化脓性感

染［４－６］。同时相关研究表明现有的生物学和免疫学鉴

定方法都易出现泰国伯克霍尔德菌菌种鉴定结果的错

误［７］。这些问题必然造成临床上泰国伯克霍尔德菌

的错、漏检，从而导致该菌的致病性被低估。

　　因此，我们认为泰国伯克霍尔德菌是一种临床上
被低估了的条件致病菌。前期的临床工作中，我们从

１例肺脓肿合并全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）患者的痰液和
血液标本中分离到一株泰国伯克霍尔德菌，命名为

ＢＰＭ［７］。随后通过动物实验证实泰国伯克霍尔德菌
ＢＰＭ具有较强的致病性且在小鼠模型中可观察到炎
症反应。为了明确 ＢＰＭ引起宿主感染致病的分子机
制，本研究选取小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７为 ＢＰＭ的
宿主细胞模型，以临床分离的泰国伯克霍尔德菌高致

病株ＢＰＭ（ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＰ０５００２０，ＣＰ０５００２１）为病原菌
代表菌株［８－９］，评价细菌与细胞孵育时间对细菌侵入

细胞数量的影响，通过观察感染细胞的形态学改变、多

核巨细胞（ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｅｇｉａｎｔｃｅｌｌｓ，ＭＮＧＣ）的形成规律
以及细胞凋亡情况来评价感染模型的稳定性，为进一

步研究其致病机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　菌株、细胞株、试剂及仪器
　　泰国伯克霍尔德菌 ＢＰＭ（ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＰ０５００２０，
ＣＰ０５００２１，本实验室分离、鉴定、测序及保存）［７］，小鼠
巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７（上海翼和应用生物技术有限公
司），ＤＭＥＭ培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），胎牛血清（美
国Ｇｉｂｃｏ公司），胰酶（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），哥伦比亚
血琼脂平皿（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司），ＬＢ固体培养基（北
京索莱宝科技有限公司），ＬＢ液体培养基（北京索莱
宝科技有限公司），ＬＥＧＥＮＤｐｌｅｘＴＭ ＭｏｕｓｅＰｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ＣｈｅｍｏｋｉｎｅＰａｎｅｌ（美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司），４％多聚甲醛
（国药控股重庆化学试剂有限公司），氯化钠（国药控

股重庆化学试剂有限公司），２４孔板（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司）。恒温孵箱（上海精宏实验室设备有限公司），台

式高速冷冻离心机（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司），纯水仪（美
国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），恒温摇床（上海世平实验设备有限
公司），高压灭菌器（日本Ｈｉｒａｙａｍａ公司），生物安全柜
（苏州安泰有限公司），赛默飞多功能酶标仪（美国

Ｔｈｅｒｍｏ公司），透射电子显微镜（美国ＦＥＩ公司），恒温
恒湿细胞培养箱（美国 Ｆｏｒｍａ公司），倒置显微镜（日
本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），活细胞工作站（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司）等。

１．２　细菌入胞率的分析
　　将过夜培养的 ＲＡＷ２６４．７细胞加入至 １５ｍＬ离
心管，１００×ｇ离心５ｍｉｎ后弃上清，再用ＤＭＥＭ培养基
重悬，稀释细胞浓度至４×１０５／孔，并以１ｍＬ／孔的量接
种于２４孔板中。配制４×１０８／ｍＬ的菌液，以１００μＬ／孔
的量感染细胞，并在恒温恒湿细胞培养箱中相互作用

２ｈ后用无菌ＰＢＳ洗涤３次，随后加入１ｍＬ含氯霉素
（终浓度３４μｇ／ｍＬ）ＤＭＥＭ继续培养１ｈ，然后用无菌
ＰＢＳ轻柔洗涤细胞 ３次，加入 １ｍＬＤＭＥＭ继续培养
１、２、４、６、８ｈ，后用无菌 ＰＢＳ轻柔洗涤 ３次，无菌水
１ｍＬ／孔使细胞完全裂解，稀释一定浓度后将菌液均
匀涂布于ＬＢ固体平板上，对细胞内存活的细菌数进
行计数。收集感染１、２、４、６、８ｈ的细胞，摄取率计算
方法公式：细胞裂解出的细菌数／感染初始细菌数×
１００％［１０］。每个实验组重复３次，整体步骤重复３次。
１．３　透射电镜（ＴＥＭ）观察受感染细胞形态
　　为进一步观察泰国伯克霍尔德菌感染宿主细胞后
引起的形态学改变，将 ＢＰＭ与 ＲＡＷ２６４．７细胞共培
养，利用透射电镜观察不同时相点受感染细胞的形态

特征、病理变化以及崩解死亡情况。

１．４　Ｇｉｅｍｓａ染色观察ＭＮＧＣ的形成
　　将ＲＡＷ２６４．７细胞在盖玻片上过夜培养，第２天
开始感染ＢＰＭ，取不同时相点的感染细胞，洗涤２次，
４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ，无水乙醇再清洗５ｍｉｎ。待
盖玻片干燥后进行 Ｇｉｅｍｓａ染色，观察 ＭＮＧＣ的形成。
ＭＮＧＣ形成比例＝多核巨细胞中的核数／总的核数×
１００％［１１］。
１．５　流式细胞术检测不同时相点诱导细胞凋亡情况
　　２４孔板培养 ＲＡＷ２６４．７细胞过夜。第２天吸弃
培养液，每孔加 １×１０７ＣＦＵ新鲜培养的待测细菌，
３７℃孵育 ６０ｍｉｎ；再次吸弃培养液，刮取细胞制备
ＰＢＳ细胞悬液，采用 ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染法，用流
式细胞仪检测不同时相点诱导细胞凋亡情况。
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１．６　细胞上清炎症因子的检测
　　用ＢＰＭ感染 ＲＡＷ２６４．７细胞，收集不同感染时
相下细胞培养上清，采用 ＬＥＧＥＮＤｐｌｅｘＴＭ 试剂对各个
时间点ＢＰＭ感染ＲＡＷ２６４．７细胞产生的各种炎症因
子进行了检测，并绘制时间点炎症因子值的曲线图。

２　结果

２．１　宿主细胞对细菌的摄取率分析
　　以 ＲＡＷ２６４．７细胞作为模型进行吞噬后存活实
验，实验中菌株ＢＰＭ的ＭＯＩ＝１００。细菌在ＬＢ培养基
中生长的倍增时间约为 １ｈ，但在感染细胞中从感染
１～８ｈ细菌数量没有明显增加。
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图１　不同时相点ＲＡＷ２６４．７细胞对ＢＰＭ的摄取率
（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

２．２　不同感染时相细菌的胞内生存状态和ＲＡＷ２６４．７
细胞病理损伤

　　将ＢＰＭ与 ＲＡＷ２６４．７细胞共培养，利用透射电
镜观察结果显示：ＢＰＭ感染细胞１２ｈ后，细胞质均匀、
未见水肿，细胞质内存在较多细胞器空泡，细胞膜完

整，大量细胞崩解（图２Ａ）。感染１８ｈ后，细胞质均出
现轻度水肿、相对稀疏。细胞膜完整、周围伪足较少。

细胞周围可见较多细胞崩解（图２Ｂ）；感染２４ｈ后，膜
破损、消失，基质逸散，细胞器和细菌游离（图２Ｃ）。
２．３　ＭＮＧＣ形成率的分析结果
　　ＢＰＭ引起的 ＭＮＧＣ在感染后 １６ｈ增加较明显，
且形态改变也比较明显（图３），这与活细胞动态观察
的结果相一致。另外，值得注意的是，在 ＭＮＧＣ内存
在大量的 ＢＰＭ，而该菌在非融合细胞或较小的 ＭＮＧＣ
内数量较少。

２．４　不同感染时相细胞的凋亡情况
　　由于凋亡早期和晚期的炎症细胞均无法有效清除
细菌，故本实验在分析结果时将凋亡早期和晚期细胞

均包含在内。流式 ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染法分析结
果显示：感染 ３ｈ后，ＢＰＭ就可引起 ＲＡＷ２６４．７细胞
凋亡。感染６ｈ后，ＲＡＷ２６４．７细胞的凋亡更加明显，
且随着时间的延长，凋亡的水平有逐渐增高的趋势

（图４）。
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图２　透射电镜观察不同感染时相细胞内细菌生存状态和ＲＡＷ２６４．７细胞病理改变

!" #

图３　Ｇｉｅｍｓａ染色观察不同感染时相ＭＮＧＣ的形成　（ＬＭ×１０００）
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图４　流式细胞仪检测ＢＰＭ感染ＲＡＷ２６４．７细胞后凋亡情况
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图５　ＢＰＭ感染ＲＡＷ２６４．７细胞分泌炎症因子值的时间曲线　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．５　感染细胞炎症因子的检测结果
　　ＢＰＭ感染 ＲＡＷ２６４．７细胞前８ｈ，细胞分泌炎症
因子较低。感染８ｈ后炎症因子（ＴＮＦα、ＩＦＮβ、ＭＣＰ１
和ＩＬ１α）开始急速升高，到感染后１８ｈ达到峰值，然
后迅速降低；而感染细胞 １８ｈ后炎症因子（ＩＬ６、
ＩＬ１β）开始急速升高，到感染后２４ｈ达到峰值（图５）。

３　讨论

　　泰国伯克霍尔德菌引起人感染致病的过程极其
复杂，受很多因素的影响，研究细菌胞内寄生过程，

早期一般都通过建立细菌和细胞吞噬后存活率模型

来观察［１２］。本文以稳定、易培养的小鼠巨噬细胞

ＲＡＷ２６４．７为细胞模型，通过建立泰国伯克霍尔德菌
感染ＲＡＷ２６４．７细胞模型，不仅为今后建立泰国伯克
霍尔德菌感染小鼠动物模型提供实践基础，也为后续

泰国伯克霍尔德菌感染致病机制研究工作提供借鉴，

节约宝贵的科研时间［１３－１４］。

　　本研究中，我们通过细胞对细菌的摄取率、ＭＮＧＣ
形成能力来表征宿主的表型反应。已有文献报道泰国

伯克霍尔德菌能在数分钟内进入细胞内［１５］，因此，本

研究分别选用 １、２、４、６、８ｈ作为 ＢＰＭ与 ＲＡＷ２６４．７
细胞共同作用的时间，通过细胞吞噬后细菌存活实验

来表征宿主对泰国伯克霍尔德菌感染的反应。同时，

我们还利用透射电镜观察宿主细胞内泰国伯克霍尔德

菌生存状态和细胞病理损伤情况，成功建立了泰国伯

克霍尔德菌胞内感染模型。但在建立该感染模型的过

程中发现泰国伯克霍尔德菌高致病株与以往报道的泰

国伯克霍尔德菌存在一些不同之处［１６－１７］。比如，我们

在细胞模型中发现细胞对细菌的摄取率并没有像所阐

述得那样高（６０％），这可能与孵育时间有关，孵育时

３２５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１４）



间越长，细菌通过运动黏附上细胞的数量越多，巨噬细

胞的蠕动越活跃［１８］。此外，我们在细胞模型中还发现

细胞细菌在ＬＢ培养基中生长的倍增时间约为１ｈ，但
在感染细胞中从感染１～８ｈ细菌数量没有明显增加，
这可能是因为细菌开始侵入细胞时，由于免疫杀伤作

用使其数量减少，之后细菌逃避宿主细胞免疫清除并

开始增殖，在一段时间后达到拷贝峰值，而后处于生长

增殖的平台期［１９－２０］。这一规律在炎症因子的检测中

也有体现，ＢＰＭ感染细胞上清的炎症因子值从１～８ｈ
也是没有明显增加。随着病原菌复制的不断增加，病

原菌的免疫原性和分泌性抗原的增加使宿主的免疫反

应性不断增强，进而分泌的细胞因子也增加，而感染后

期随着细胞的不断崩解，细胞因子分泌再次出现降

低［２１］。

　　本研究构建的泰国伯克霍尔德菌强毒株感染
ＲＡＷ２６４．７细胞模型能较好地反映出泰国伯克霍尔德
菌感染后宿主细胞的病理损伤变化规律，为进一步研

究该菌与宿主细胞的相互作用，阐明其致病机制具有

重要的指导意义。
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２０１６．０３．２２．

［８］ＬＩＪ，ＨＵＷＷ，ＱＵＧＸ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｔｙｐｅＶＩ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｖｇｒＧ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ
ＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓＢＰＭ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，
１２：８１１３４３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｍｉｃｂ．２０２１．８１１３４３．

［９］ＣＨＡＮＧＫ，ＬＵＯＪ，ＸＵＨ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ，Ｃｈｉｎａ，２０１３［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１７，２３（８）：１４１６１４１８．ＤＯＩ：１０．３２０１／ｅｉｄ２３０８．
１７００４８．

［１０］黎元莉，方瑶，陈海，等．类鼻疽伯克霍尔德氏菌感染
ＴＨＰ１细胞模型的评价及其感染机制的初步探讨［Ｊ］．
第三军医大学学报，２０１５，３７（２３）：２３４８２３５２．ＤＯＩ：
１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１５０４００９．
ＬＩＹ Ｌ，ＦＡＮＧ Ｙ，ＣＨＥＮ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａ
ＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｎｖａｄｅｄＴＨＰ１ｃｅｌｌｍｏｄｅｌａｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｔｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｏｈｏｓｔ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３７（２３）：２３４８－
２３５２．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１５０４００９．

［１１］方瑶，潘静，李倩，等．类鼻疽伯克霍尔德氏菌感染
ＲＡＷ２６４．７细胞模型的建立［Ｊ］．中国人兽共患病学报，
２０１３，２９（３）：２８２－２８５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｃｊｚ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００２
２６９４．２０１３．０３．０１５．
ＦＡＮＧＹ，ＰＡＮ Ｊ，ＬＩＱ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａ
ＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｎｖａｄｅｄＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＺｏｏｎｏｓｅｓ，２０１３，２９（３）：２８２－２８５．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｃｊｚ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６９４．２０１３．０３．０１５．

［１２］ＬＩＱ，ＦＡＮＧＹ，ＺＨＵＰ，ｅｔａｌ．Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ
ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｅｎｅｆｉｔｓｆｒｏｍ ｍｉＲＮＡ
ｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＴＧ１０［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１５，１１
（８）：１２９３－１３０７．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１５．
１０５８４７４．

［１３］中国微生物学会医学微生物学与免疫学专业委员会，重
庆市微生物学会临床微生物专业委员会．类鼻疽诊断与
治疗专家共识［Ｊ］．中华传染病杂志，２０２２，４０（１０）：
５７７－５８３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３１１３６５２０２１１１１３
００３９８．
ＭｅｄｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，ＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆ
ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０２２，４０（１０）：５７７－５８３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ３１１３６５２０２１１１１３００３９８．

［１４］夏飞，屈磊，胡海涛，等．类鼻疽伯克霍尔德菌经鼻感
染ＢＡＬＢ／ｃ小鼠模型的构建与评价［Ｊ］．中国热带医学，
２０２２，２２（１０）：９２３－９２９．ＤＯＩ：１０．１３６０４／ｊ．ｃｎｋｉ．４６

４２５１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１０６４／ｒ．２０２２．１０．０７．
ＸＩＡＦ，ＱＵＬ，ＨＵＨＴ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆａＢＡＬＢ／ｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｖｉａ
ｎａｓａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＴｒｏｐＭｅｄ，２０２２，２２（１０）：９２３－
９２９．ＤＯＩ：１０．１３６０４／ｊ．ｃｎｋｉ．４６１０６４／ｒ．２０２２．１０．０７．

［１５］ＫＯＳＴＯＷＮ，ＷＥＬＣＨＭＤ．Ｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ
ｍｅｄｉａｔｅｈｏｓｔｃｅｌｌｃｅｌｌｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
ｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２０２２，３３（８）：ａｒ７０．
ＤＯＩ：１０．１０９１／ｍｂｃ．Ｅ２２０２００５６．

［１６］ ＰＬＡＣＥＤＥ，ＣＨＲＩＳＴＧＥＮＳ，ＴＵＬＡＤＨＡＲＳ，ｅｔａｌ．
Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｇｒａｍ ｄｉｓｒｕｐｔｓｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｎｉｃｈｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０２１，１２（３）：ｅ０１０５９２１．ＤＯＩ：１０．１１２８／
ｍＢｉｏ．０１０５９２１．

［１７］ ＰＬＡＣＥＤＥ，ＢＲＩＡＲＤＢ，ＳＡＭＩＲＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＧＢＰｓｒｅｓｔｒｉｃｔＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓｍｏｔｉｌｉｔｙ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｃｅｌｌｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０２０，１６（３）：
ｅ１００８３６４．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１００８３６４．

［１８］毛婵，李倩，方瑶，等．类鼻疽伯克霍尔德氏菌感染
Ａ５４９细胞模型的建立［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１３，
３５（１９）：２０１０－２０１３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１３．
１９．００４．
ＭＡＯＣ，ＬＩＱ，ＦＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＥｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ

ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｎｖａｄｅｄＡ５４９ｃｅｌｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄ
Ｕｎｉｖ，２０１３，３５（１９）：２０１０－２０１３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０１３．１９．００４．

［１９］李倩，毛旭虎．类鼻疽伯克霍尔德菌感染与免疫逃逸机
制的研究进展［Ｊ］．微生物与感染，２０２０，１５（４）：２５９－
２６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６１８４．２０２０．０４．００９．
ＬＩＱ，ＭＡＯＸＨ．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｅｓ
Ｉｎｆｅｃｔ，２０２０，１５（４）：２５９－２６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７３６１８４．２０２０．０４．００９．

［２０］ＦＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＨ，ＨＵＹ，ｅｔａｌ．Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ
ｄｅｒｉｖｅｄｍｉＲ３４７３ｅｎｈａｎｃｅｓＮＦκＢｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＲＡＦ３ａｎｄ
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｃｏｍｐａｒｅｄ
ｔｏＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｔｈａｉｌａｎｄｅｎｓｉｓｉｎｍｕｒｉｎｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．
ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，１６（１）：２８３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８６６
０１６０９０１６．

［２１］ＲＡＯＣＬ，ＭＡＯＣ，ＸＩＡＹＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅ
ｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡ５４９
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＧｅｎｅｔ，２０２０，１１：５８５２０３．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｇｅｎｅ．２０２０．５８５２０３．

（收稿：２０２２１２２７；修回：２０２３０３１０）

（编辑　邓强庭）

５２５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１４）




