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摘#要!克罗诺杆菌作为婴儿配方粉中的 ’类致病菌!能引起新生儿脑膜炎"坏死性小肠结肠炎和菌血症等!死亡

率高达 ($‘ m*$‘!引起了广泛关注# 本文基于国内外有关克罗诺杆菌的文献报道!从流行病学特征"血清学分型

特点"环境抗性特征"毒力基因以及与致病相关的优势克隆群等方面进行了总结!提出通过增强临床监测体系!掌

握该菌在我国的发病情况及高危食品!从而制定相应的防控策略#
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##克罗诺杆菌#68%&%$?A4=8$是一种革兰阴性条件
致病菌"最初发现时根据产黄色素和生化反应等特
性被 命名 为黄 色 阴沟肠杆 菌 #KGFF?T)@;BNGAEGJ
0&4=8%$?A4=8A;%?A?=$* "/*$ 年" I’&RV&(") 通 过
ZD’杂交’生化反应和抗生素敏感性检测等试验将
其更名为阪崎肠杆菌 #0&4=8%$?A4=8C?9?R?9>>$"并根
据之间的差异划分为 "! 个生物型* %$$* 年"
8dV&6VD等 (%)利用 "+6 H&D’基因序列分析’荧光
标记)扩增片段长度多态性指纹图谱’核糖体分型及
ZD’杂交等多种技术将原有的全部阪崎肠杆菌划
分为一个隶属肠杆菌科的新属!!!克罗诺杆菌属
#68%&%$?A4=8L@@2$"该属包括 + 个种"分别为阪崎克

罗诺杆菌#6DC?9?R?9>>$’丙二酸盐克罗诺杆菌#6D
F?;%&?4>A7C$’苏黎世克罗诺杆菌#6D478>A=&C>C$’莫
金斯克罗诺杆菌#6DF7K4O=&C>>$’都柏林克罗诺杆菌
#6D <7$;>&=&C>C$ 和 克 罗 诺 杆 菌 基 因 种 " # C2
BGA?N?L@G3;GL"$* 其中都柏林克罗诺杆菌分为 .
个亚种"分别为都柏林克罗诺杆菌奶粉亚种 #6D
<7$;>&=&C>CLPQL@2;?A4?8><>$’都柏林克罗诺杆菌都柏
林亚种 #6D<7$;>&=&C>CLPQL@2<7$;>&=&C>C$和都柏林
克罗 诺 杆 菌 洛 桑 亚 种 # 6D <7$;>&=&C>CLPQL@2
;?7C?&&=&C>C$ (.) * %$"% 年"XY6V]9等 (() 采用 "+6
H&D’基因序列分析和多位点测序技术增加了康迪
蒙提克罗诺杆菌#6DA%&<>F=&4>$’尤尼沃斯克罗诺
杆菌#6D7&>B=8C?;>C$在内的 % 个新种"并将原来分
类中的基因种 " 归入尤尼沃斯克罗诺杆菌"从而将
克罗诺杆菌进一步分为 , 个种和 . 个亚种 (!) * 克罗
诺杆菌广泛存在于家庭环境’零售食品 #如婴儿配
方粉’奶制品’鸡蛋’水果’坚果和面粉$’饮用水以
及土壤’水’尘土等自然环境中"其中婴儿配方粉’
婴儿谷物食品污染最常见 (+) * 该菌兼性厌氧’无芽
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孢’有动力"对免疫力低下的人群特别是新生儿’早
产儿和老人能引起严重的脑膜炎’坏死性小肠结肠
炎和菌血症"死亡率高达 ($‘ m*$‘ (,) "并可能造
成包括迟发型神经发育’脑积水和永久性的神经损
伤等并发症* 流行病学和实验室研究结果 (*)显示"

克罗诺杆菌的 , 个种均具有致病性"且各个种之间
毒力表型差异较大"与新生儿感染有关的主要有阪
崎克罗诺杆菌’丙二酸盐克罗诺杆菌和苏黎世克罗
诺杆菌"其中以阪崎克罗诺杆菌为主"其他 ( 种克罗
杆菌也均有感染婴儿和成人的案例 (/) * %$$% 年国
际食品微生物标准委员会#8CR6I$将克罗诺杆菌列
为+严重危害特定人群生命’引起长期慢性实质性
后遗症的一种致病菌,* %$$( 年联合国粮食及农业
组织#I’Y$和世界卫生组织#b9Y$经过风险性评
估"将克罗诺杆菌和沙门菌共同列为婴儿配方粉的
’类致病菌 (,) *

"#克罗诺杆菌的流行病学
I’&RV&(")发表的克罗诺杆菌微生物学历史一

文中"认为 "/+" 年 7&RVD[8和 I&’Da=8D关于 %
例新生儿死亡病例的描述为克罗诺杆菌临床感染
的首次报道* % 名新生儿出生于同一家英国医院"
均发生出血性脑膜炎并在 % J 内死亡* 其中一名婴
儿出生体重正常且足月"发病前已回到家中"另一
名为早产儿"出生体重低"出现症状时仍在出生医
院"% 名婴儿死后均分离出+色素阴沟肠杆菌,* 研
究 ("$)显示 $ m+ 月龄的婴儿特别是 $ m%* J 的新生
儿是克罗诺杆菌的易感人群""/+"!%$$* 年间"全
球包括荷兰#"/*. 年$’希腊#"/*, 年$’冰岛#"/*/
年$’美国#"/*/ 和 %$$" 年$’比利时#%$$" 年$’以
色列#%$$" 年$’法国#%$$( 年$和新西兰#%$$( 年$
等国家在内". 岁以下儿童和婴儿感染此菌的病例
只有 "%$ 例"而实际感染人数远大于被报道的数量"
截止到 %$$( 年阜阳 +大头娃娃,事件前"中国从未
有过关于克罗诺杆菌临床感染和食品污染事件的
报道* I’Y和 b9Y统计 (,""$)显示"%$$+ 年美国低
出生体重# v% !$$ B$婴儿每 "$ 万人中约有 *-, 人
被感染"极低出生体重# v" !$$ B$婴儿每 "$ 万人
中约有 /-( 人被感染* 近年来有报道 ("")显示相较
于婴儿感染者"免疫力缺陷的成人#主要是老年人$
被克罗诺杆菌感染的情况更为常见"可导致肺炎’

脓毒症’骨髓炎等疾病*
大多数克罗诺杆菌感染者的暴露途径尚不完

全清楚* 流行病学研究结果 ("",)表明"摄入被污染
的婴儿配方粉’母亲生殖管道’居住环境’携菌看护
者等是新生儿感染该菌的主要途径"其中摄入被污

染的婴儿配方粉被认为是婴儿感染克罗诺杆菌的
重要来源* 世界各国婴儿配方粉中该菌的污染状
况均不容乐观""/** 年 R7[UXVD6("%)检测了来自
.! 个国家的 "(" 份婴儿配方粉"克罗诺杆菌污染率
为 "(-%‘* %$$* 年我国针对 ** 份北京市市售国产
婴幼儿配方奶粉及婴幼儿食品的研究 (".) 发现"
*% 份牛乳配方奶粉中有 " 份检出克罗诺杆菌"阳性
率为 "-%%‘&+ 份羊配方奶粉中有 ( 份检出克罗诺
杆菌"阳性率为 ++-+,‘&," 份婴幼儿米粉中有 + 份
检出克罗诺杆菌"阳性率为 *-(!‘* %$"!!%$"+ 年
\’D等 ("()对安徽’北京’福建’广东’河北’黑龙江’

湖南’江苏’江西’辽宁’山东’陕西’上海’天津’浙
江和重庆 "+ 个省市的 +. 个品牌共计 ""/ 份婴儿配
方粉和乳粉的检测结果显示"( 份样品存在克罗诺
杆菌污染"阳性率为 .-.+‘* 虽然近年来随着市场
监管和企业自身管理力度的加大"婴儿配方粉中克
罗诺杆菌的污染率随之降低"但因为易感人群的特
殊性及感染导致的损害严重性"迫切需要对克罗诺
杆菌的毒力’污染来源’在环境中的持留能力等流
行病学研究展开更深入的探索*

%#克罗诺杆菌致病性
%-"#克罗诺杆菌的环境抗性

与其他肠杆菌科细菌比较"克罗诺杆菌显示出
极强的耐干燥能力和渗透压抗性"能在水分活度只
有 $-% 的婴儿配方粉中存活 % 年"因此即便少量#.
CI70"$$ B$污染也能导致该菌在婴儿配方粉保质
期内长期存活而威胁婴儿健康* 研究 ("!)发现克罗
诺杆菌的耐干燥和渗透压能力与生物膜中的海藻
糖密切相关"海藻糖对维持细胞渗透压稳定’保护
生物膜中的微生物抵抗各种环境胁迫至关重要*

克罗诺杆菌可在食品’相关环境表面形成生物膜"
以抵抗干燥’抗生素及消毒剂等不利条件* 生物膜
是细菌为了适应环境和维持自身生命而发生的形
态学变化"具有抵抗机体免疫系统的能力"同时已
知细菌生物膜形成对于抗生素具有天然的抵抗力"

是造成顽固性污染和反复感染的主要因素 ("+) * 报
道 (",)显示克罗诺杆菌生物膜形成能力不仅有种的
特异性"而且与污染的基质成分’物体表面材质等
密切相关"有限的试验结果 ("*)显示"该菌在玻璃’不
锈钢’聚氯乙烯’聚碳酸酯’硅胶’肠内喂养管等不
同物体表面有较强的生物膜形成能力* 克罗诺杆
菌形成的生物膜不仅有助于该菌吸附于多种介质
上"生物膜中的克罗诺杆菌对常规清洁剂’消毒剂’

杀菌剂’干燥环境等显示出极高的抗性"进而造成
该菌在婴儿配方粉生产环境中长期持续性存在"是
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造成产品污染的重要原因"已成为食品工业界关注
的焦点*
%-%#克罗诺杆菌血清型

Y抗原是位于革兰阴性菌表面的热稳定抗原"
主要成分是脂多糖* Y抗原作为一些噬菌体的作
用位点有较强的免疫原性"其高度变化的重复单
元为革兰阴性细菌的血清学分型提供了基础 ("/) *

目前国内外针对克罗诺杆菌 Y抗原的研究较少"
仅发现包括阪崎克罗诺杆菌 Y" mY, 血清型’丙二
酸盐克罗诺杆菌 Y" mY( 血清型’都柏林克罗诺杆
菌 Y" mY. 血清型’苏黎世克罗诺杆菌 Y" mY. 血
清型’莫金斯克罗诺杆菌 Y" mY. 血清型’尤尼沃
斯克罗诺杆菌 Y" mY% 血清型和康迪蒙提克罗诺
杆菌 Y" 血清型在内的 %. 种* 有报道 (%$)显示大肠
埃希菌 Y抗原与致病性密切相关"肺炎链球菌的
致病性和耐药性也与血清型密切相关* 而对高致
病性克罗诺杆菌血清型的流行病学研究尚缺乏系
统资料"有必要在构建对克罗诺杆菌快速血清学
分子分型方法的基础上"对不同血清型的克罗诺
杆菌致病性差异进行深入研究"为高致病性菌株
的检测提供依据*
%-.#克罗诺杆菌基因型与致病性相关性

IY&6[U9V(%")将克罗诺杆菌根据临床信息分
为 % 组%一组为阪崎克罗诺杆菌和丙二酸盐克罗诺
杆菌"这两个种为各年龄段主要的临床分离株&另
一组为苏黎世克罗诺杆菌和尤尼沃斯克罗诺杆菌"

临床报道较少&其他 . 种克罗诺杆菌主要为环境共
生菌"临床意义较小* 但 V69b’&等 (%%)通过斑马
鱼感染研究指出康迪蒙提克罗诺杆菌和其他种的
克罗诺杆菌一样具有较强毒性*

克罗诺杆菌的致病机制目前尚不明确* 研
究 (%.) 发现克罗诺杆菌可以通过血脑屏障 # QF??J
QH:;A Q:HH;GH" OOO$和小肠上皮细胞引发脑膜炎和
坏死性结肠炎* 体外研究 (",)表明"克罗诺杆菌黏附
和侵袭哺乳动物肠道细胞’在巨噬细胞内存活和血
清抗性等能力与阴沟肠杆菌和弗氏柠檬酸菌相当"
但弱于鼠伤寒沙门菌* 进一步研究发现菌株序列
型#LĜPGA3GEK@GL"6UL$与克罗诺杆菌的致病性存
在一定关联"导致新生儿脑膜炎的克罗诺杆菌主要
为 6U( 型"同时"与 6U"’ 6U*’ 6U"%’ 6U%"’ 6U+( 和
6U%$" 型比较" 6U( 型菌株有更强的耐干燥能力"
6U" 型也有可能与新生儿脑膜炎相关"6U"% 型可导
致新生儿患坏死性小肠结肠炎"而 6U, 型多见于成
人感染"6U* 型也与临床感染病例相关但并不一定
导致新生儿感染 (%()%!) *

目前全基因组测序研究揭示包括黏附素’外膜

蛋白’外排系统’铁吸收机制’溶血素等在内的与克
罗诺杆菌毒力相关的基因* 其中 %FH-基因编码外
膜蛋白 ’是革兰阴性菌中最主要的毒力因子之一"
该蛋白具有多种功能"是克罗诺杆菌噬菌体的结合
位点"也是 +)菌毛介导的结合反应的中间体*
YN@’既可维持外膜蛋白和正常细胞形态结构的完
整"也能够在外菌膜中形成小的非特异性扩散通
道* 当克罗诺杆菌侵入宿主细胞后"YN@’可以激
发宿主产生应激防御反应"但 YN@’的存在可以帮
助细菌抵御抗血清和中性粒细胞的抗菌活性*
YN@’对克罗诺杆菌侵袭人脑微血管内皮细胞有重
要作用"而报道 (%+)显示 YN@j可黏附’入侵宿主细
胞的顶端和基底以及侵袭更深入的器官* AH? 基因
编码血浆纤溶酶原激活物#C@:$"研究 (%,)发现 C@:

在克罗诺杆菌侵入宿主体内后超表达"通过切割补
体成分 C. 和 C(Q 来提高血清抗力"同时激活纤溶
酶原阻止纤溶酶原抑制剂##%)’]$* 唾液酸以唾液
酸寡糖的形式存在于人奶和婴幼儿配方粉中"这些
低聚糖在新生儿和婴儿体内仍未消化"因此新生儿
肠道微绒毛增加了残余的唾液酸和 Q)乙酰氨基葡
萄糖"导致肠道菌群增加* 只有具有 &?&-*L基因
簇编码唾液酸利用的克罗诺杆菌可以将其转化为
碳源"并增强对新生儿和婴儿的致病性"同时利用
唾液酸产生胞外多糖来躲避免疫系统 (%*) * >7A-.6/

基因簇编码铁采集系统"铁是细菌基本的微量元素
之一"作为一些重要酶的辅助因子参与细胞的基本
新陈代谢"包括电子转移’细胞呼吸和超氧化物代
谢等 (%/) * 同时"铁也是细菌致病机制的重要因素之
一"在缺铁的环境中"细菌可产生一种高亲和的铁
结合分子来吸收环境中的铁"形成铁载体复合物*
这种铁载体复合物通过特殊的铁吸收系统进入细
菌胞内"因此"铁获得能力被认为是致病菌进入宿
主机体产生感染的先决条件* RH5基因编码细胞结
合的含锌金属蛋白酶"该蛋白酶在抗酪蛋白过程中
激活造成细胞成团"可能有助于细菌穿越血脑屏障
或造成坏死性小肠结肠炎导致广泛的细胞破坏 (%%) *
:;K$基因编码$型溶血素蛋白被认为与膜孔的形
成有关"破坏吞噬体"可能通过破坏细胞的紧密连
接促进菌体进入胞液 (.$) * A7C基因编码一个抵抗铜
和银的阳离子泵系统"可以帮助细菌侵袭脑微血管
内皮细胞 (.") * :GM基因编码的细菌转录后调节蛋白
#94̂$被鉴定为一种 &D’分子伴侣"作为转录调节
子参与群体感应生物发生’外膜蛋白和多种压力应
答"在 多 种 革 兰 阴 性 致 病 菌 中 94̂ 都 与 致 病
相关 (.%) *
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.#小结
因缺乏相应的监测体系"克罗诺杆菌自发现以

来"国际上关于该菌的人群感染病例较少"而国内
由于监测体系不完善"该菌引起的临床感染病例报
道更为罕见"针对该菌引起疾病的流行病学信息也
并不完整"导致我国医护人员对克罗诺杆菌患者的
诊断意识较低"也缺乏主动上报病例信息的举措"
增加了致病菌追踪溯源的难度"公众也对该菌可引
发的危害缺乏重视* 目前我国急需加强对克罗诺
杆菌病例的监测"进一步研究该菌致病机制"掌握
该菌在我国的发病情况及高危食品"为制定相应的
防控策略收集基础数据"为识别暴发做技术储备*
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摘#要!食品微生物菌种对食品加工生产"促进消费者健康至关重要# 随着对发酵和非发酵食品生产用菌种研究

的不断深入!应运而生的微生物食品日益增多!对食品微生物菌种安全性评价已成为生产企业"消费者和政府关注

的焦点# 为保证微生物生产食品"特别是婴幼儿食品的安全性!规范对用微生物生产0添加食品的监管!各国相继
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